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Eradiquer I’HP : traitement séquentiel ou de référence actuel ?

® Question
clinique

Contexte

Un traitement séquentiel est-il supérieur a un traitement de référence actuel pour |'éradication de
I'Helicobacter pylori chez des patients sans antécédent de traitement d'éradication ?

L'échec d'un traitement d’éradication de |'Helicobacter pylori (Hp) a été universellement

davantage signalé ces dernieres années’. Le traitement de référence actuel, constitué d’'un
inhibiteur de la pompe a protons (IPP) et de deux antibiotiques montre un échec chez un
patient sur quatre, échec attribué a une résistance croissante de I'Hp a la clarithromycine et au
métronidazole®“. Il est donc bien utile d'évaluer I'efficacité d’autres schémas thérapeutiques, tels

gu’un traitement séquentiel.

Analyse Référence
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Méthodologie

Mesure des résultats

-

Synthése méthodique avec méta-analyse

Sources consultées

* MEDLINE, EMBASE (de 1981 a octobre 2007), Cochrane
Central Register of Controlled Trials et Google Scolar pour
les RCTs

* références dans les études et syntheses

* résumés de congres.

Etudes sélectionnées

* RCTs comparant un traitement séquentiel de 10 jours avec
un traitement de référence de 7 a 10 jours

traitement séquentiel : IPP durant 10 jours (le méme et au
méme dosage que dans le groupe contréle), amoxicilline
1000 mg durant les 5 premiers jours, clarithromycine 500
mg et tinidazole 500 mg durant les 5 jours suivants, tout trai-
tement

traitement de référence : 7 ou 10 jours d'IPP (pantoprazole
40 mg, ésoméprazole/oméprazole/rabéprazole 20 mg) ou
ranitidine 400 mg + clarithromycine 500 mg + amoxicilline
1000 mg, tout médicament BID

diagnostic d'une infection Hp et évaluation de son éradica-
tion (minimum 4 semaines apres le traitement) par biopsie
et analyse histologique ou test a l'uréase, test de |'antigene
fécal, ou test respiratoire a l'urée

* parmi les 85 articles localisés, seuls 10 sont inclus.

Population étudiée

* total de 2747 patients Hp positifs, naifs d’un traitement
d’éradication et sans prise d'IPP, de ranitidine, d'autre anti
H,, ni de bismuth depuis au moins un mois.
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* pourcentage de patients avec éradication Hp post traite-
ment

* mesure : risque relatif d'échec d’éradication de I'Hp chez
des patients sous traitement séquentiel versus de référen-
ce, réduction de risque absolue et relative dans le groupe
traitement séquentiel

* recherche d’hétérogénéité par le test I2 et d'un biais de
publication par funnel plot.

Résultats

* éradication de I'Hp : 93,4% (IC a 95% de 91,3 a 95,5) post
traitement séquentiel et 76,9% (IC a 95% de 71,0 a 82,8)
post traitement de référence

* RRR de 71% (IC a 95% de 64 a 77) et RAR de 16% (14 a
19%) dans le groupe traitement séquentiel

* observance d’environ 97% (90 a 100%) dans les deux grou-
pes.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement séquentiel paraft su-
périeur a un traitement de référence en termes d’éradication
de I'Helicobacter pylori. Si des RCTs effectuées dans d’autres
régions confirment ces résultats, un traitement séquentiel de
10 jours pourrait devenir une référence chez des patients Hp
positifs n'ayant pas encore regu de traitement d’éradication.
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Considérations sur la méthodologie

Une des faiblesses de cette étude est liée au fait que les
auteurs accordent peu d'intérét a la pathologie nécessi-
tant une éradication de I'Hp (motif non mentionné dans 3
RCTs). Malgré des criteres d’inclusion et d’exclusion stricts,
une importante hétérogénéité clinique entre les études est
donc possible. D'autre part, aucune hétérogénéité statisti-
que n’est mise en évidence.

Une deuxieme limite (mentionnée par les auteurs eux-
mémes) est la localisation unique des études en Italie. La
résistance de I'Hp a la clarithromycine et aux imidazoles
est beaucoup plus élevée en Europe du Sud que dans nos
régions. En Europe du Nord, la résistance de I'Hp a la cla-
rithromycine avoisine probablement les 5% et celle du mé-
tronidazole les 30%". La population étudiée ne peut donc
étre assimilée a la population Hp positive en Belgique et en
Hollande.

Le troisieme handicap est |'évaluation d'une résistance de
I'Hp a la clarithromycine et au métronidazole limitée a 2 des
10 RCTs. Les auteurs mentionnent des chiffres de 7% de
résistance a I'érythromycine et de 13% pour la clarithromy-
cine ou les dérivés de I'imidazole. Ces chiffres ne corres-
pondent pas a ceux qui sont, par ailleurs, connus en Europe
du Sud pour I'érythromycine et le métronidazole®

En raison du nombre faible d’études, |'exclusion d'un biais
de publication n’est pas possible. Seules b études présen-
tent une qualité méthodologique suffisante (score de Jadad
> 3) ; en ne tenant compte que des études de qualité, le
résultat est un peu moins bon (RAR de 14% au lieu de 16).

Interprétation des résultats

Quel est l'intérét de I'éradication observée ? Cette étude
accorde peu d'intérét a |'effet de ce traitement d'éradica-
tion sur le patient. La premiere interrogation du clinicien est
cependant bien de savoir si ce changement dans le schéma
de traitement de patients Hp positifs modifie effectivement
le pourcentage de guérison. Parmi les 2 747 patients inclus,
le motif de traitement est connu pour 416 patients souf-
frant d'un ulcére gastrique peptique et pour 1083 autres
souffrant de dyspepsie sans ulcere. Pour les 1248 patients
restants, le diagnostic n’est pas connu. Une éradication de
I'Hp s’est montrée utile en matiere de prévention et/ou de
traitement de la gastrite chronique, de I'ulcére peptique, du
lymphome MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) et
du cancer gastrique opéré. Les controverses persistent,

@® Conclusion de Minerva

par contre, sur le réle de I'Helicobacter pylori en cas de
symptémes dyspeptiques ; I'efficacité de son éradication
sur |'évolution de ces symptomes n’est également pas cer-
taine®”. Les auteurs soulignent que les résultats de leur syn-
theése méthodique et méta-analyse concordent avec ceux
de deux précédentes syntheses dont les criteres d’inclu-
sion et d’exclusion étaient moins stricts et qui incluaient
aussi des études d’observation®®.

Pour la pratique

Nous ne disposons pas de chiffres épidémiologiques ré-
cents en Belgique concernant |'Helicobacter pylori. Un
chiffre de 28% de prévalence chez I'adulte est générale-
ment cité, chiffre augmentant avec |'age et, dans certains
sous-groupes (Nord Africains), il peut atteindre plus de
50%'. Les chiffres de résistance de I'Hp aux antibiotiques
classiques ne sont également pas connus avec précision.
La proposition faite de commencer par une trithérapie an-
tibiotique chez des patients n’ayant jamais été traités pour
une éradication hypotheque des alternatives thérapeuti-
ques ultérieures ; le clinicien se sent donc invité a la pru-
dence vis-a-vis de ces schémas thérapeutiques alternatifs.
Dans la pratique quotidienne, il est également important
de tenir compte de I'origine ethnique de ces patients. En
raison de chiffres de résistance plus élevés dans certains
pays, il peut étre recommandé d'utiliser des schémas de
traitement alternatifs mais en cas d'échec d'un traitement
de référence'*"". L'observance ne semble pas influencée,
dans les RCTs, par la complexité des schémas. L'expérien-
ce nous apprend cependant que le patient moyen éprouve
déja des difficultés a observer un traitement de référence
actuel. Se tiendrait-il sans erreur a un traitement séquentiel
et jusqu’au bout de celui-ci ?

Il nous semble peu indiqué de conclure sur base de cette
méta-analyse présentant des limites' qu’un traitement sé-
quentiel est a préférer a un traitement de référence classi-
que, en Belgique.

Cette étude conclut qu’un traitement séquentiel d'éradication de |I'Helicobacter pylori est
plus efficace qu’un traitement de référence classique chez des patients Hp positifs non
encore traités pour éradication. Les arguments sont cependant actuellement insuffisants
pour préférer, en Belgique, ce traitement séquentiel au traitement de référence actuel chez

ce type de patients.
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