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l. Résumeé:

Introduction et but du travail : Le traitement séquentiel est efficace dans I'éradication
d'Helicobacter pylori (H. Pylori) et pourrait devenir une alternative a la trithérapie standard.
Notre objectif est d’évaluer et de comparer l'efficacité et la tolérance du traitement
séquentiel aux trithérapies standards. Matériel et méthodes : Etude prospective randomisée
colligée au CHU Hassan Il de Fés Maroc du mois de JUIN 2009 au mois de Mars 2011 (21
mois). Ont été inclus tous les patients adultes présentant une infection a H.pylori, naif au
traitement. Les patients inclus ont été randomisés et traités en simple aveugle : Trithérapie
pendant 7 jours comprenant: IPP + Amoxicilline + Métronidazole (groupe AM)/
Clarithromycine (groupe AC) ou un traitement séquentiel (SQ) (IPP +Amoxicilline pendant 5
jours puis IPP + Metronidazole + Clarithromycine pendant 5 jours). Tous les patients ont été
revus apres 10 jours du traitement a fin d’étudier I’observance thérapeutique et la tolérance
médicamenteuse. Un test respiratoire pour le contrbéle d’éradication d’H.pylori était réalisé 3
mois aprés I'arrét du traitement. Résultats : 327 patients étaient inclus et 323 patients ont
été traités. L’age moyen des patients était de 47+/-14 ans [16-83] avec un sex-ratio H/F
de 1. Les groupes AM, AC et SQ comprenaient respectivement 104, 115 et 104 patients. lls
étaient comparables de point de vue age, sexe, présentation clinique et endoscopique. Le
taux d’éradication avec le traitement séquentiel a été retrouvé a 94,2% (98/104) en ITT et
96% (98/102) en PP; il était supérieur a ceux retrouvés avec le protocole AM a 70%
(N=737/104) en ITT et 70,8% (73/103) en PP et ceux retrouvés avec le protocole AC a 78,2%
(90/115) en ITT et 79,6% (90/113) en PP (0,001). Aucune différence n'a été observée entre
les deux trithérapies (p=0,18). L’observance thérapeutique était supérieure a 90 % chez 96%
(100/104) des patients ayant recu le Protocol SQ versus 87,2% (19/219) chez les patients
ayant recu la trithérapie standards (p=0,01). La prévalence des effets secondaires au
traitement séquentiel était de 9,6% (N=10) versus 18,2% (28/219) avec les trithérapies
standards (p=0,006) (Groupe AM: 22% (N=22), Groupe AC: 27,8% (N=32); (p=0,01)).
Conclusion : Les résultats de cette étude montrent que le traitement séquentiel est efficace
et bien toléré et pourrait représenter une alternative a la trithérapie standard recommandée

actuellement dans I'éradication d "H. pylori.
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Il. Abstract:

Introduction and aim of study: The sequential treatment is effective for eradication of
Helicobacter pylori (H. pylori) and could become an alternative to standard triple therapy.
Our objective is to assess and compare the efficacy, safety and cost of sequential treatment
with standard triple therapies. Methods: Prospective randomized study has been realized in
the department of Hepato Gastroenterology Hassan Il university Hospital from the month of
June 2009 (21 month). Our inclusion criterion was adult patient of both sexes with
ulcerative or non-ulcerative dyspepsia with H. pylori infection, naive to treatment. Patients
included were randomized and treated single-blind: Tritherapy for 7 days including:
Amoxicillin + Metronidazole + PPl (AM group)/ clarithromycin (AC group) or sequential
treatment (SQ) (PPl + Amoxicillin for 5 days and PPl + Clarithromycin + Metronidazole for 5
days). All patients were seen after 10 days of treatment to evaluate observance and
tolerance of drugs. A breath test for monitoring eradication of H. Pylori was performed 3
months after stopping treatment. Results: 327 patients were included in the study and 323
patients were treated. The average age of patients was 47+/-14 years [16-83]. Sex ratio
was 1. Groups AM, AC and SQ included respectively 104, 115 and 104 patients. They were
comparable in terms of age, sex, clinical and endoscopic presentation. The rate of
eradication with sequential therapy was found to 94,2% (98/104) in ITT and 96% (98/102) in
PP and was higher than those found with the AM protocol 70% (N=73/104) in ITT and 70,8%
(73/103) in PP and with the AC protocol 78,2% (90/115) in ITT and 79,6% (90/113) in PP
(0,001). No difference was observed between the two triples therapies (P = 0,18). Adherence
was greater than 90% in 96% (100/104) of patients who received SQ protocol versus 87.2%
(19/219) in those receiving the standard triple therapy (p = 0.01). The prevalence of side
effects following the sequential treatment was 9,6 % (N=10) versus18,2% (28/219) with the
standards triples therapies (p=0,006) (AM Group: 22% (N=22), AC Group: 27,8% (N=32);
(p=0,01)). Conclusion: results of this study indicate that sequential therapy is highly
effective and well tolerated and could represent an alternative to standard triple therapy in

eradication of H. pylori.



I1l. Etude:

1- Introduction et but du travail:

L’infection a H.pylori est I'une des infections les plus courantes dans le monde entier
dont la morbidité et la mortalité ont été bien démontré [1]. Au Maroc sa prévalence a
été tres récemment estimée a 69% [2]. Cette infection demeure une cause
importante de morbidité et de mortalité [3]. Aprés I’échec des différentes tentatives
du développement d'un vaccin anti H.pylori, l'accent des cliniciens est mis
actuellement sur le I’éradication de cette bactérie [4], dont I'intérét a été démontré
dans la prévention de la récidive de ulcére gastro-duodénal, dans la guérison de
certains lymphomes malins non hodgkiniens associés aux muqueuses de type
(MALT) et dans la prévention des ulcéres gastro duodénaux chez les patients mis
sous AINS au long cours [5]. En pratique clinique, un régime d'éradication sOr et
efficace demeure impératif [6,7]. Les recommandations de Maastricht Ill préconisent
une tri thérapie associant un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) avec deux
antibiotiques (clarithromycine et I'amoxicilline ou imidazolés) pendant 7 a 10 jours
(en Europe) ou 14 jours (aux Etats-Unis). Ce traitement devrait atteindre en intention
de traiter (ITT) un taux d'éradication supérieur a 80% [5] [8, 9]. Cependant, les
derniéres études réalisées ont montré que les taux d'échec thérapeutique avec ces
schémas ont augmenté pouvant arriver jusqu'a 30% [10-12]. Ceci est sans doute da
a ’'augmentation des résistances aux antibiotiques vu leurs utilisations répandues et
parfois abusées. En effet, I'utilisation d'une trithérapie comprenant Ila
Clarithromycine, ne devrait étre prescrite que dans des endroits ou la résistance de
I’H.Pylori a cet antibiotique est inférieure a 15 a 20% [5]. Cette résistance varie de

10 a 12,5% aux Etats-Unis et de 4,2% a 18% en Europe [13-15].



Compte tenu de la diminution de [I'efficacité des schémas thérapeutiques
recommandés actuellement, les cliniciens ont menu un grand nombre d’essais
thérapeutiques pouvant contribuer a améliorer les taux d'éradication a savoir :
améliorer I'observance thérapeutique du patient, allonger la durée du traitement,
améliorer le choix des antibiotiques et combiner de nouveaux médicaments.
Récemment, un nouveau traitement de 10 jours consécutifs appelé “’traitement
séquentiel’’ a été proposé pour I’éradication de H. pylori par De Francesco et al [16].
I ne s’agit pas d’une nouvelle approche thérapeutique anti H. pylori car le
traitement séquentiel se base sur des médicaments bien approuvés dans
I’éradication de cette bactérie. Toutefois, c’est la stratégie d'administration de ces
médicaments qui est innovatrice. Le traitement séquentiel consiste d’abord en
I’ladministration d’une bithérapie IPP-amoxicilline pendant cing jours, puis d’une
trithérapie IPP-clarithromycine-métronidazole pendant les cinq jours suivants [17].
Actuellement, plus de 2000 patients ont été traités avec une telle thérapie et les
taux d’éradication ont été supérieurs a 90% dans la majorité des essais cliniques [1]
[12] [18-21]. L'objectif principal de cette étude était de comparer I'efficacité, la
tolérance et le codt thérapeutique du traitement séquentiel aux trithérapies
standards recommandées actuellement dans une population localisée au MAROC.

L'objectif secondaire était de déterminer les différents facteurs pouvant influencer le

taux d’éradication de ce nouveau schéma thérapeutique.



2- Matériels et méthodes:

Il s’agit d’une étude prospective randomisée, en simple aveugle, colligée au service
d’hépato gastro entérologie au CHU Hassan Il de Fés entre le 01/05/2009 et le
30/03/2011 (21 mois), comparant l'efficacité et la tolérance du traitement
séquentiel aux trithérapies standards. Cette étude s’est faite en collaboration avec :
Le laboratoire de microbiologie de la faculté des sciences D.E.M de Feés. 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 Il, Fés.

A- Les criteres d’inclusion :

Des patients adultes des deux sexes, présentant une dyspepsie ulcéreuse ou
non ulcéreuse, ayant un statut H.Pylori positif déterminé par I’examen

anatomopathologique, naifs au traitement.

B- Les criteres d’exclusion :

Les patients ayant recu un traitement antibiotique ou anti sécrétoire 4 a4 6
semaines avant I’inclusion.

Les patients présentant une allergie aux betalactamines, aux macrolides, aux
métronidazoles et a ’omeprazole.

Les patients porteurs d’une maladie invalidante.

Les insuffisants rénaux graves (Créatinine>200 umol / I).

Les insuffisants cardiaques décompenseés.

Les insuffisants hépatiques (TP<50%).

Grossesse et allaitement. Et enfin les patients indisciplinés et peu coopérants.



C- La randomisation : Les malades répondant aux critéres d’inclusion ont été

repartis de facon 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.
Le 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).

D- Le déroulement de I’étude : I’étude s’est déroulée sur trois visites :

1- La visite d’inclusion (JO): Cette visite comprenait:

a-Recueil des données cliniques et endoscopiques des patients (Fig.1 ; Fig.2)
b- Le traitement d’éradication selon la liste de randomisation (Fig.3)

c- Education des patients : L’intérét de I'arrét du tabac, I’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 médicaments prescrits par le

pharmacien).

2- La visite de fin de traitement (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- la visite de contrbole d’éradication d’H. Pvlori (& 3 mois) : Le contrble

d’éradication d’H.Pylori s’est basé sur le test respiratoire a I'urée marquée. En cas
d’échec d’éradication les malades bénéficiaient d’une deuxiéme FOGD avec
antibiogramme a la recherche de résistance aux antibiotiques. Les malades
recevaient un traitement d’éradication de deuxieme ligne selon les résultats de
I’'antibiogramme. En cas d’échec de I'antibiogramme, les patients ont étaient traités
en changeant la Métronidazole par la Clarithromycine si c’est le protocole AM qui
était utilisé, et la Clarithromycine par la Métronidazole si c’est le protocole AC qui a
été utilisé, et en administrant la Lévofloxacine ou la Rifabutine en association avec
I’Amoxicilline et I'IPP si c’est le protocole SQ qui a été utilisé avec un test
respiratoire a trois mois du début traitement du deuxiéme ligne pour contréler

I’éradication d’H.Pylori.

E- L’analyse statistique :

La taille de I'échantillon a été calculée avant le début de I’étude sur la base des
données disponibles dans la littérature par I'hypothése d'un taux d'éradication de
95% pour le traitement séquentiel et 80% pour les trithérapies standards. On a
calculé la taille nécessaire dans chaque groupe pour trouver une différence
statistiqguement significative p <O0,05 avec une puissance de 0,85. Les taux
d'éradication avec un IC a 95% ont été calculés pour chaque groupe thérapeutique
en intention de traiter (en prenant en considération tous les patients randomisés) et
en per protocole (en prenant en considération que les patients ayant un suivi
complet). Pour toutes les autres variables le x2, 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 épi-info.



1- Identité
NE:........... N° confidentialité : .........
NOM & PrénOm:........o.ooiiiii i
Sexe g Masculin g Féminin

Date et lieu de naissance:

Poids : Taille......
Adresse :........................ Région :
Milieu q Rural q Urbain
Téléphones GSM:..............coccoooeee. Fixernooo.

2- Niveau socio-économique

Niveau d'études : g Analphabéte q Primaire  q Secondaire q
Universitaire

Profession @...............
Niveau socio-économique: q Favorable g Moyen q Défavorable
Etat familiale : g Célibataire q Marié q Divorcé g Veuf/ve

Nombre de personne vivant sous le méme toit: ... Nombre de chambres......
Fratrie

Présence de WC dans le logement ¢ Oui g Non

Présence d’animaux domestiques (chats- chiens) dans le logement g Oui q
Non  Préciser :........

3- Habitudes toxiques :
Alcool g Non q Oui Tabagisme q Non qExfumeur q

4- Mode alimentaire :

Fréqguence de consommation des viandes : .............cc.cevuvnnn / semaine.
Fréquence de consommation de Khlia : ..........c..ccoevviininnnn. /semaine
Fréquence de consommation des légumes :......................... / semaine.
Fréquence de consommation des fruits @...........ccceevvvineennns / semaine.
Fréquence de consommation des CoONServes @....................... / semaine.
Fréquence de consommation des repas a I'extérieur............... / semaine
Fréquence de consommation des crudités @ .............ccecueevnes /semaine
Fréquence de consommation du thé :............ verre/ jour.

Fréquence de consommation du café :............ verre / jour.
Consommation de I'eau : q Puit g Robinet

Consommation de produits laitiers q Fermier q Pasteurisé
5- Antécédents médicaux
Antécédents gastro-entéro g Non q Oui

Ulcére gastrique, Ulcére duodénal, Dyspepsie, Reflux, Gastrite, Autres

6 - Antécédents familiaux :
Cancers gastriques g Oui g Non Liende parenté.............ooeevvninnnnnn.

Ulcére gastro duodénal g Oui g Non Liende parenté.............cccccvveereennen.

7 — Médications dans les trois derniers mois:

Amoxicilline : g Oui gNon Date.............. Durée

Clarithromycine : g Oui gNon Date.............. Durée
IPP : qOui gNon Date .............. Durée
Metronidazole : qOui gNon Date.............. Durée
Rifampicine : g Oui gNon Date .............. Durée
Quinolones : qOui gNon Date............. Durée
AINS : qOui gNon Date .............. Durée
Anti H2 : qOui gNon Date .............. Durée

Autres : qOui gNon Date .............. Durée

8— Motifs d’exploration
q Douleurs épigastriques g Hémorragie digestive (Moelena, hémétémese)

g Vomissement g Amegrissement ¢ Anémie q Autres.

9 -Diagnostic établi par le gastro-entérologue (Voir fiche annexe)
10- Résultats

A -Test rapide a l'uréase : q Résultat a une H ¢ Résultat a deux H

B- Examen histologique ...............

C- Examen direct

: g Positif g Négatif

D- Culture : g Positive q Négative

F- Antibiogramme g Amoxicilline g Clarithromycine g Métronidazole
G- Résultats de la sérologie : g Positive g Négative Titre :...
H- Résultats de la PCR (Ure C) : g Positive

g Négative

Type deVacA ............ Cag A . q Positive g Négative

12— Résultats du contrdle

A - Test respiratoire: q Positif q Négatif
B - Examen
NiSTOIOGIUE ... e
C - Examen direct : q Positif g Négatif
D - Culture: q Positive q Négative

F - Antibiogramme

g Amoxicilline q Clarithromycine

gAmpicilline

q Métronidazole

Fig.1 : CRF H.Pylori.
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Protocole: AqQ

1- Identité
P DATE :

Date d’inclusion (JOde TTT)

Date et lieu de naissance:.....................

BqQ Cqg

Téléphones GSM:............ Fixei.........

2- Habitudes toxiques :

Tabagisme : g Non q oui, sioui:sewré: ouiq nonq
3-Indication de la FOGD : ......ocvvvvveviiniienienans

6- Protocole de traitement : (2J0de TTT) g A q B q C

7-Effets secondaires :(fin de traitement)

- Digestif :
q autres

q diarrhée q douleurs abdominale

- Extra digestif:  q éruption cutané q Golt métallique q autres

8-Observance thérapeutigue : (fin de traitement)

gBonne gmoyenne gmauvaise

4-FOGD : N°...........
q Normale g Pathologie ulcéreuse : q bulbaire qugastrique
q Sténose antropylorique quicéreuse qtumorale

q Tumeur gastrique : q lymphome  adénocarcinome g Oesophagite
q Gastrite
5-Statut HP : g HP Négatif g HP Positif : TRUg ANAPATHQ gantre

Densité : .............Atrophie : minimeq modéréeq sévereq Activité minime
qgmodérée qsévere q Dysplasieq Métaplasie g

gfundus Densité:............ Atrophie : minimeq modéréeq sévereq
Activité minime gmodérée gsévere g Dysplasieq Métaplasie q

10- Traitement de deuxieme ligne selon antibiogramme :

q Protocole A g Protocole B q Protocole C g Autre :..........
A- Effets secondaires :(fin de traitement de deuxieme ligne)
- Digestif : g diarrhée

g douleurs abdominale q autres

- Extra digestif:  q éruption cutané g Go(t métallique q autres

B- Observance thérapeutigue : (fin de traitement de deuxiéme ligne)

gBonne gmoyenne gmauvaise

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

Test respiratoire: g Négatif q Positif

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

q si Négatif : A 6 mois g Négatif q Positif A1lan g Négatif q Positif
q si Positif :
A-FOGD:N:............. RESURALS ©..vvvcie e e
B - Examen histologique : Présence d’HP qNON qOUl :sioui:
qantre : Densité: .............
Atrophie : minimeq modéréeq sévereq

Activité minime gmodérée gsévere g Dysplasieq

Métaplasie g

Atrophie : minimeq modéréeq sévereq
Activité minime gmodérée gsévere g Dysplasieq
Métaplasie q

C - Examen direct :

q Positif g Négatif

D - Culture: q Positive g Négative

F — Antibiogramme g Amoxicilline q Clarithromycine g Métronidazole

Fig.2 : fiche de traitement.
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BBA CBC ACA BAC CBC BAB CBC ACB BAB ABA CBA BBC CAA BAB AAB ACA CAC BCC
ACC BBC ACA BAC CAA ACB BAA BCA CAB BAC ABA BAC CBB BBA BCC CCA ACC ACB
BBC CAC CBA BBC ACB BBA BBA ACA CCBAAB AAA CCB ACC AAA ABB ACB BCA ABA
ABB CCC ABC BAC CAA AAA BAA BBC CAB AAA ACC BBC CAB AAA CAB CAC BCB CBC
CCA AAC CBC ACA BCA AAA CAB ACB AAB AAB BAB ACB CAC CBA ABA BAA CBA AAC
BBA CCB CAA ACC BBB CAA ACA AAC CBB AAA CAB CCC ABB ACB AAA AAC ABA BAC
CBB BBC BAB AAC ABB CBC CCC BAC ACA BBB ABA BBB BAC ABA CBA CBB BCC CCC
BCA 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 CBB
CCC 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 ccB
AAC BAA AAC ACA CBB ACC BBC BCB BBA ACB CCC BCA CCB CAB ACA CCA CAA ACC

CBB AAC CBB BAB BAB BAC ABC.

A : Protocole AC, B : Protocole AM, C : Protocole SQ

Fig.3 : Liste de randomisation
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3- RESULTATS DE L’ETUDE:

Déroulement du protocole de I’étude :

Trois cents vingt sept patients ont été inclus dans I'’étude dont 323 ont été
randomisés et traités (quatre patients ont été perdus de vu). Le groupe AM, AC et SQ
se composait de 104, 115 et 104 patients respectivement. A la fin du traitement
(J10) tous les patients s’étaient présentés au contrbéle d’éradication d’H.Pylori. A la
visite de 3 mois, cing patients n’avaient pas fait le test respiratoire (Un patient du
Groupe AM, deux patients du Groupe AC et deux patients du Groupe SQ). La
population de I’étude valable pour I’analyse des taux d’éradication de premiere ligne
en per Protocol (PP) consistaient en 318 patients (Groupe AM : 103 patients,
Groupe AC: 113 patients, Groupe SQ : 102 patients). Le déroulement du Protocole

de I’étude est présenté dans la Figure 4.

Caractéristiques des patients:

Les trois groupes thérapeutiques AM, AC et SQ ont été comparables de point de vue
age, sexe, présentation clinique et endoscopique. L’age moyen de I’ensemble des
patients était 47 ans +/- 14 (45,8 +/-16 ans, 48,5+/-14,8 ans et 47,5+/-15 ans
dans les groupe AM, AC et SQ respectivement; p=0,5). On n’a pas noté une
prédominance du sexe dans les différents groupes thérapeutiques (Sexe ratio H/F de
1 sur la totalité de I’échantillon, avec un sexe ratio de 1,03 dans le groupe AM, 0,83
dans le groupe AC et 1,19 dans le groupe SQ; p=0,4). La prise du tabac était notée
chez 10 % (33/323) des patients (9,6% dans les groupes AM et SQ et 11% dans le
groupe AC ; p=0,8). La prise d’alcool n’était objectivée chez aucun patient. Les

principales données cliniques des patients sont présentées dans le tableau I.
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Quatre vingt deux patients (74,6%) avaient une dyspepsie non ulcéreuse [(70%
(N=73), 74% (N=85) et 80% (N =83) dans le groupe AM, AC et SQ respectivement ;
p=0,27] et 25,3 % (N=242) avaient une dyspepsie ulcéreuse[ (29,8% (N=31), 26%
(N=30) et 20% (N =21) dans le groupe AM, AC et SQ respectivement; p=0,27]. Les
principales données endoscopiques des patients sont présentées dans le tableau Il.
Soixante deux patients avaient une souche d’H.Pylori Cag A+ (28 %) et 158 patients
(72%) avaient une souche Cag A-. Les principales données génotypiques des
patients sont présentées dans le tableau Ill. La prévalence de la résistance a
I’Amoxicilline était 14,5% (7/48), celle de la Clarithromycine 18,7% (9/48) et celle de

la Metronidazole 100% (48/48).

Les taux d’éradications d’H.Pylori :

Le taux d’éradication d’H.Pylori global tout traitement confondu était 80%
(N=261/323) en ITT et 82% (N=261/218) en PP. Le taux d’éradication obtenu avec le
traitement séquentiel en ITT et en PP étaient 94,2% (98/104) et 96% (98/102)
respectivement. Il était de 70% (N=73/104) en ITT et 70,8% (73/103) en PP dans le
groupe AM et 78,2% (90/115) en ITT et 79,6% (90/113) en PP dans le groupe AC. Le
taux d’éradication obtenu avec le traitement séquentiel était statistiquement
supérieur a ceux obtenus avec les trithérapies standards quel soit en intention de
traiter ou en per Protocol (P=0,0001). Il n’avait pas de différence statistiquement
significatives entre les deux trithérapies incluant la clarithromycine ou la
métronidazole (p=0,13). Les taux d’éradication d’HP en ITT et en PP obtenus avec
les trois protocoles thérapeutiques sont représentés dans le Tableau IV. Chez les
patients ayant recu le traitement séquentiel, les taux d’éradication d’H.Pylori en ITT
et en PP chez les hommes étaient lIégérement supérieurs par apport a ceux chez les

femmes mais sans que les différences ne soient significatives (p=0,23). llIs étaient en
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ITT 96,4% chez les hommes versus 91,4 % chez les femmes et en PP 98,1% chez les
hommes versus 93,4 % chez les femmes. Les taux d’éradication obtenus avec les
différents protocoles utilisés chez les hommes et les femmes sont représentés dans
le Tableau V. Le traitement séquentiel était aussi bien efficace chez les patients
ayant une dyspepsie ulcéreuse que chez ceux ayant une dyspepsie non ulcéreuse
[100% (21/21) versus 92% (77/83) respectivement (p=0,57) en ITT] et 100% (21/21)
versus 95% (77/81) respectivement ; (p=0,5) en PP]. Les taux d’éradication d’H.Pylori
obtenus avec les trois protocoles thérapeutiques en ITT et en PP selon la maladie
(dyspepsie ulcéreuse versus non ulcéreuse) et la résistance aux antibiotiques sont
représentés dans le Tableau VI. Le taux d’éradication avec le traitement séquentiel
était supérieurs a celui retrouvé avec la trithérapie standards en cas de résistance a
la clarithomycine mais sans que la différence ne soit statistiquement significative
(100% versus 85,7%, p=0,6). Les taux d’éradication d’H.Pylori obtenus avec les trois
protocoles thérapeutiques en ITT et en PP selon la maladie (dyspepsie ulcéreuse
versus non ulcéreuse) et la résistance aux antibiotiques sont représentés dans le

Tableau VI.

Observance et effets secondaires aux traitements utilisés :

L’observance thérapeutique était supérieure a 90 % chez 96% (100/104) des patients
ayant recu le Protocol SQ versus 87,2% (19/219) chez ceux ayant recu la trithérapie
standard, (p=0,001). (Elle était 83,6% (87/104) et 90,4% (104/115) dans le groupe
AM et AC respectivement ; p=0,01). L’évaluation de I’observance thérapeutique dans
les différents groupes est représentée dans le tableau VII. Le traitement séquentiel
était bien toléré, la prévalence des effets secondaires au traitement était 9,6%
(N=10) avec ce protocole versus 22% (N=22) et 27,8% (N=32) avec le Protocole AM

et AC respectivement (p=0,0086).
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Les effets secondaires ont été responsable de I'arrét du traitement chez 12 patients
(5 patients du groupe AC et 7 patients du groupe AM). Aucun patient du groupe SQ
n’a présenté des effets secondaires importants ayant nécessité I’arrét du traitement.
Les effets secondaires qui ont été observés dans le groupe ayant recu le traitement
séquentiel (SQ) ont été : le golt métallique 3,8% (N=4), les diarrhées 2,8% (N=3) et
les douleurs abdominales 2% (N=2). Les effets secondaires des différents protocoles

thérapeutiques utilisés sont présentés dans le Tableau VIII.

Facteurs d’échec thérapeutique chez les patients ayant recu le

traitement séquentiel SO:

En analyse uni variée ni I’age (p=0,4), ni le sexe (p=0,3), ni le non sevrage tabagique
(p=0,18), ni I'apparition des effets secondaires aux traitements (p=0,2), ni le statut
Cag A négatif (p=1) n’ont été liés a I’échec thérapeutique. La mauvaise observance
au traitement était responsable de I’échec thérapeutique (p=0,007). Les facteurs
d’échec thérapeutique dans le groupe ayant recu le traitement séquentiel en analyse

uni varié sont représentés dans le Tableau IX.

Les prix des différents protocoles utilisés :

Les prix estimés des différentes thérapies administrées dans cette étude étaient
273,85 DH pour le protocole AM, 528,58 DH pour le protocole AC et 720,75 DH

pour le protocole SQ.
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N=113

Analyse en Per-Protocol (PP)

Figure 4 : Le schéma de I'étude.
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Tableau | : les principales données cliniques des patients.

Caractéristiques Totalité de I’échantillon Groupe AM Groupe AC Groupe SQ P

cliniques des patients N=323 N=104 N=115 N=104

Extrémes d’age 16-83 18-81 16-83 19-80 -

Milieu rural 29,4%(N=95) 25%(N=26) 27,8%(N=32) 35,5%(N=37) 0,1

Tabac 10%(N=33) 9,6%(10) 11%(N=13) 9,6%(N=10) 0,8

Tableau II: Les principales données endoscopiques des patients.

Données endoscopiques des patients Groupe AM (N=104) Groupe AC (N=115) Groupe SQ (N=104) P

Ulcere bulbaire 18 % (N=19) 20% (N=23) 15,3 % (N=16)

Ulcérations gastrique et ou bulbaire 2 % (N=2) 2,6 % (N=3) 2,8 % (N=3) -

FOGD normale 3,8 W(N=4) 1,7 % (N=2) 4,8 % (N=5) -

Esophagite 4,8 % (N=5) 7.8 % (N=9) 3,8 % (N=4) -
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Tableau Il :_Caractéristiques génotypiques des souches d’H.Pylori dans les

différents groupes

Génotypes Totalité de I’échantillon Groupe AM N=104 Groupe AC N= Groupe SQ N=104
Statut Cag
Cag A+ 28 % (N=62) 30 % (N=22) 33,7% (N=27) 19 % (N=13)
Cag A- 72 % (N=158) 70% (N=51) 66,3 % (N=53) 81 % (N=54)

Tableau IV: Taux d’éradication d’HP en ITT et en PP obtenus avec les trois

protocoles thérapeutiques.

Taux d’éradication Groupe AM Groupe AC Groupe SQ P
Taux d’éradication en ITT 70% (73 /104) 78,2% (90/115) 94,2% (98/104) 0,001
Taux d’éradication en PP 70,8% (73/103) 79,6% (90/113) 96% (98/102) 0,001

Protocole SQ versus (AM+AC); p=0,0001

Protocole SQ versus AC; p=0,001

Protocole SQ versus AM; p=0,001

Protocole A versus B; 0,13
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Tableau V : Les taux d’éradication d’H.Pylori en ITT et en PP obtenus chez les

hommes et les femmes

Taux d’éradication selon le Taux d’éradication global Protocole AM Protocole AC Protocole SQ
sexe

Femmes en ITT 78,7% (N=126/160) 70,5% (N=36/51) 75,8% (N=47/62) 91,4% (N=43/47)
Femmes en PP 80,2% (N=126/157) 70,5% (N=36/51) 78,3% (47/60) 93,4% (N=43/46)
Hommes en ITT 83,2% (N=134/161) 70% (N=37/53) 82,6% (N=43/52) 96,4% (N=54/56)
Hommes en PP 84 ,2% (N=134/159) 71% (N=37/52) 82,6% (N=43/52) 98,1% (N=54/55)

Pas de différence significative entre le taux d’éradication entre les hommes et

les femmes :

e Totalité de I’échantillon: En ITT (p=0,35); En PP (p=0,8)

* Groupe SQ : EnITT (p=0,23); En PP (p=0,6)
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Tableau VI: Les taux d’éradication d’H.Pylori obtenus avec les trois
protocoles thérapeutiques calculé en ITT et en PP selon la maladie et la

résistance aux antibiotiques.

Taux d’éradication Protocole SQ Trithérapie standard P

PP Dyspepsie ulcéreuse 100% (21/21) 77% (47/61) 0,3

PP Dyspepsie non ulcéreuse 95% (77/81) 74,8% (116/155) 0,7

Résistance a la clarithromycine et au 100% (2/2) 85,7% (6/7) 0,6

métronidazole

Résistance au Métronidazole : 100% des patients

Taux d’éradication en ITT : DU versus DNU, p=0,57

Taux d’éradication en PP : DU versus DNU, p=0,5



Tableau VIl : I’'observance thérapeutique dans les différents groupes.

Observance Protocole SQ Trithérapies standards Protocole AM Protocole AC p
thérapeutique (N=104) (N=219) (N=104) (N=115)
Observance 96%(N=100) 87,2%(N=191) 83,6%(N=87) 90,4%(N=104) 0,01
thérapeutique >90%
Observance 3,8%(N=4) 18,7%(N=28) 16,3%(N=17) 9,5%(N=11) 0,01
thérapeutique <60%
Observance thérapeutique était supérieure dans le groupe SQ par rapport au
groupe recevant la trithérapie standard (p= 0,001)
Tableau VIl : Effets secondaires des différents protocoles thérapeutiques
utilises.
Effets secondaires Protocole AM Protocole AC Protocole SQ P
N=104 N=115 N=104
Diarrhée 8,6% (N=9) 9,5 % (N=11) 2,8% (N=3) =
Douleurs abdominales 3,8% (N=4) 7,8% (N=9) 2% (N=2) -
Gout métallique 5,7% (N=6) 6% (N=7) 3,8% (N=4) =
Aphtes buccaux 2% (N=2) 1,7% (N=2) 1% (N=1) -
Eruptions cutanées 0,9 % (N=1) 0,8% (N=1) N=0 -
Céphalée 0,9 % (N=1) 1,7% (N=2) N=0 -
Total 22% (N=23) 27,8% (N=32) 9,6% (N=10) 0,006
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Tableau IX : Facteurs d’échec d’éradication d’H.Pylori en analyse uni variée en

intention de traiter dans le groupe recevant le traitement séquentiel (SQ)

Facteurs d’échec thérapeutique P

Age 0,4

Dyspepsie ulcéreuse versus dyspepsie non ulcéreuse 0,5

Observance thérapeutique du traitement : oui versus non 0,007

Statut Cag A : négatif versus positif 1




4- DISCUSSION :

Dans cet essai comparatif les taux d’éradication obtenus avec les trithérapies
standards a 74,4% en ITT et 75,4% en PP étaient inférieurs au seuil
recommandé par la conférence du consensus de Maastricht et les autres
guidelines estimés a 80% [17]. Nos données confirment le constat décevant
des taux d'éradication aprées trithérapies standards, largement rapportés
dans plusieurs études [22-28]. En effet, un patient sur trois et un patient sur
cing ayant recu une trithérapie standard incluant respectivement la
Metronidazole ou la Clarithromycine ont présenté un échec d’éradication
d’H.Pylori. Ceci contribuera sans doute a l'augmentation du risque de
complications et des colts thérapeutiques comme ca a été déja démontré
[29]. En revanche, nous avons constaté un taux d'éradication d’ H. pylori
élevé (> 90%) dans le groupe mis sous traitement séquentiel : 94,2% en ITT
et 96% en PP. Ce taux d’éradication était supérieur a ceux obtenus avec les
trithérapies standards quel soit en intention de traiter ou en per Protocol
(p=0,0001) et aussi bien chez les hommes que chez les femmes (p=0,23). Ce
nouveau schéma thérapeutique a été évalué initialement en Europe par des
études italiennes qui ont démontré son efficacité avec des taux d’éradication
entre 86,7 % et 98,1 % en ITT [16] [18] [30-38]. Une méta analyse publiée par
ZULLO en 2007 a souligné son efficacité supérieure a 90% [39]. Jafri a
démontré plus récemment a travers une autre méta-analyse de dix études
randomisées contrblées incluant 2747 patients, que les taux d’éradication
avec le traitement séquentiel étaient significativement supérieurs aux

trithérapies standards: 93 % versus 77 % [40]. D’autres études réalisées dans
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d’autres pays ont confirmé ces résultats. En Espagne une étude prospective
randomisée en double aveugle avait objectivé un taux d’éradication de 84,2%
[41]. En asie, ces taux d’éradication ont été retrouvés par Su-Chun Hsu et
Wu au Taiwan a 90,8% et 92,3% respectivement [42, 43], Xiao-Zhong Gao a
trouvé en chine un taux de 88,89% [44], Kwon JH et Choi XH en Korée ont
rapporté des taux de 91,8% et 85,7% respectivement [45, 46], et
Sirimontaporn a trouvé en Thailand des taux d’éradication encore plus
importants a 95% [47]. En amérique centrale une étude réalisée au panama
par Ruiz Obaldia a trouvé un taux de 85,5% [48]. Des études turques
prospectives randomisées ont évalué les taux d’éradication de ce nouveau
schéma thérapeutique entre 72,6% et 88% [49, 50]. D’autres études plus
récentes ayant comparé un traitement séquentiel de 14 jours a un traitement
de 10 jours ont montré qu’une durée de 10 jours était suffisante et qu’il est
inutile de prolonger la durée du traitement séquentiel au dela de 10 jours
[51-52]. Les différents taux d’éradication retrouvés dans les différentes
études réalisées en ITT et en PP sont représentés dans le Tableau XI. Dans la
présente étude, le traitement séquentiel était supérieure a la trithérapie
standard que ca soit chez les patients ayant une dyspepsie ulcéreuse (100%
versus 77%, p=0,3) ou chez ceux ayant une dyspepsie non ulcéreuse: 92,7%
versus 73,4%, p=0,73). Ceci rejoint les données retrouvées par les autres
études retrouvees dans la littérature [20] [49] [42] [44][47].

Le mécanisme exact de la supériorité du traitement séquentiel par rapport a
la trithérapie standard reste incertain. Plusieurs explications peuvent étre
proposées. Le traitement séquentiel se base a la fois sur les trois

antibiotiques qui ont démontré leurs efficacité dans le traitement
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d’éradication d’H.Pylori a savoir I’Amoxicilline, la Metronidazole et la
Clarithromicyne. En plus, il a été démontré qu’un traitement a base
d’Amoxicilline seule peut éradiquer I’H. pylori chez environ 50% des patients
infectés [53], et peut réduire la charge bactérienne intra gastrique dans les
autres cas. Cette réduction de la charge bactérienne pourrait améliorer la
réponse ultérieure a la trithérapie de courte durée. En effet, certaines études
ont montré qu'une faible charge bactérienne intra gastrique est associée a un
taux plus élevé d'éradication aprés trithérapie [54,55]. L'Amoxicilline a été
choisie dans la phase initiale du traitement séquentiel d’une part vu que son
taux de résistance est trés faible et d’une autre part vu son réle dans la
prévention de la sélection de résistance secondaire a la Clarithromycine qui a
été démontré [56]. Le rationnel d’une telle approche est que I’Amoxicilline
pourrait fragiliser la paroi bactérienne et inhiber certaines pompes d’efflux
qui ont la clarithromycine comme substrat. Ainsi, au cours de la deuxiéme «
phase » du traitement, les concentrations intra-bactériennes de la
Clarithromycine seraient supérieures et I'activité de I'antibiotique également
[17][57]. Par conséquent, I'Amoxicilline dans la phase initiale du traitement
séquentiel pourrait empécher la sélection de résistance secondaire a la
Clarithromycine et pourrait accroitre l'efficacité de cette molécule dans la
deuxieme phase du traitement [56] [58].

L’observance thérapeutique était supérieure a 90 % chez 96% (100/104) des
patients ayant recu le Protocol SQ versus 87,2% (19/219) chez ceux ayant
recu la trithérapie standard (p=0,001). La prévalence des effets secondaires
au traitement était 9,6% (N=10) avec ce protocole versus 22% (N=22) et

27,8% (N=32) avec le Protocole AM et AC (p=0,006). Aucun patient ayant
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recu le traitement séquentiel n’a présenté des effets secondaires graves
induisant a I’arrét thérapeutique. Les effets secondaires les plus fréquents
qui ont été observés dans le groupe ayant recu le traitement séquentiel (SQ)
ont été: le golt métallique 3,8% (N=4), les diarrhées 2,8% (N=3) et les
douleurs abdominales 2% (N=2). La prévalence des effets secondaires au
traitement séquentiel retrouvée dans la littérature (10%) rejoint celle
objectivée dans notre étude (9,6%) [39] [41] [50]. Parailleurs une étude
taiwanaise a montré une prévalence d’effets secondaires plus importante a
43% [42]. Cette différence pourrait étre expliquée par la variabilité ethnique
entre les individus.

Le taux d’échec thérapeutique chez les patients ayant recu le traitement
séquentiel était 5,8 versus 25,6% avec les trithérapies standards. Ce nouveau
schéma thérapeutique a permis un gain de 19,8% en termes d’éradication.
Parmi les facteurs responsables de I’échec thérapeutique on peut citer la
résistance aux antibiotiques, I’age avancé, la dyspepsie non ulcéreuse, la
mauvaise observance thérapeutique, I'apparition des effets secondaires au
traitement utilisé et le statut Cag négatif [23] [59, 60]. Dans cette étude, chez
les patients ayant recu le traitement séquentiel ni I’age (p=0,4), ni le sexe
(p=0,3), ni le non sevrage tabagique (p=0,18), ni I'apparition des effets
secondaires aux traitements (p=0,2), ni le statut Cag A négatif (p=1) n’ont
été résponsables de I’échec thérapeutique. Seule la mauvaise observance au
traitement a été liée de facon significative a I’échec d’éradication (p=0,007).
Une revue critique récente publiée en 2010 par Gisbert ayant analysé
plusieurs études et méta-analyses a démontré que I’efficacité du traitement

séquentiel differemment a la trithérapie standard n’est pas affectée par
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certains facteurs lié a I’héte tel que la pathologie sous jacente, le sevrage
tabagique, le statut Cag A et les autres facteurs, et il a également souligné
que la résistance a la clarithromycine parait étre le principale facteur
responsable de I’échec thérapeutique quand c’est le traitement séquentiel
qui est utilisé [61]. Dans la présente étude le taux d’éradication d’H.Pylori
chez les patients ayant une résistance a la Clarithromycine était de 100%

versus 85,7% avec les trithérapies standards.

Le coQt est une considération majeure a prendre en compte dans de
nombreux pays. Au MAROC, le codt du traitement séquentiel se trouve
Iégérement supérieur a celui des trithérapies standards mais bien inférieur
a celui des trithérapies prolongées de 14 jours, des quadriples thérapies ou
aux colts supplémentaires des autres traitements de deuxiéme et de
troisieme lignes qui feront suite & un éventuel échec d’éradication. Le
traitement séquentiel avec des taux d’éradications objectivés > a 90%

représenterait une alternative attractive a la trithérapie standard dans notre

pays.

5- Conclusion

Le traitement séquentiel est efficace et bien toléré. Il est supérieur au
traitement de référence recommandé actuellement en termes d’éradication
de I’H.Pylori. Il pourrait représenter une alternative a la trithérapie standard.
Cependant d’autres essais contrélés en double aveugle multicentriques sont

nécessaires pour confirmer ces résultats.
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Tableau XI: Taux d’éradication d’H.Pylori en ITT et en PP

De Francesco et al 2001 Ital 65 93,8 96,8

Zullo et al 2003 Ital 522 92,1 95,1

Focareta et al 2003 Ital 174 95,4 95,4

Zullo et al 2004 Ital

Scaccianoce et al 2006 Ital

Poalouzi et al 2008 Ital

Wu et al 2008 Taiwan 66 89,4 98,3

Ruiz Obaldia et al 2008 Panama

Ahmed Uygun 2008 Turkie

Sirimontaporn N et al 2010 Thailand 115 95 95

Wu et al 2010 Taiwan 115 92,3 93,1

Xiao-Zhong 2010 Chine 72 88,89




IV. Perspectives :

A la lumiere des résultats de cette étude prospective, plusieurs propositions

peuvent étre envisagées :

Continuer I’étude prospective.

Allonger la durée des trithérapies et celle du traitement séquentiel a 14

j, pour améliorer I'efficacité des schémas thérapeutiques.

Améliorer les résultats de I’antibiogramme : PCR en temps réel, E

Test+++.

Etudier la résistance a la Iévofloxacine et a la Rifabutine.

Comparer I’évolution des patients ayant une souche pathogene Cag A

positive et Cag A négative, Vac A sl versus non sl.

Etudier la ré-infection sur 1 an 2 ans et 5 ans.
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V. Lexique :

H.Pylori: Helicobacter pylori.

ITT: Intention de traiter

PP: Per protocol

AC: Amoxicilline, clarithromycine

AM: Amoxicilline, Métronidazole

TSQ: Traitement séquentiel

ATB: Antibiotique.

CRF: Case Reporting Fiche

FIG: Figure.

TRU: Test rapide a I'uréase.

FOGD : Fibroscopie cesogastroduodénale.

AINS : Anti inflammatoire non stéroidien.

IPP : Inhibiteurs de la pompe a proton.

PCR : Polymerase chain reaction.

F : Femme.

H : Homme.

VAC: Vacuolisant.

N: Nombre.

DU: Dyspépsie ulcéreuse

DNU: Dyspépsie non ulcéreuse
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