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Définition

L’adjectif «peptique» n’est plus utilisé qu’avec
le substantif «ulcère» dans le langage clinique
actuel. Peptique signifie «qui concerne la diges-
tion», ulcère (ulcus en latin) signifie «perte de
substance de la peau ou de la muqueuse». L’ex-
pression maladie ulcéreuse peptique définit la
prédisposition à développer des lésions super-
ficielles de la muqueuse. En anatomie patholo-
gique, un ulcère est une perte de la surface mu-
queuse atteignant au minimum la muscularis
mucosae, et cliniquement, nous parlons d’ul-
cère lorsque cette lésion superficielle atteint au
minimum 5 mm; ceci pour le distinguer (arbi-
trairement) de lésions plus petites, qui sont ap-
pelées érosions. Les ulcères peptiques se voient
dans la muqueuse de l’estomac, du duodénum,
des anastomoses gastro-jéjunales et dans la
muqueuse gastrique ectopique, par exemple
dans un diverticule de Meckel.

Concepts pathogénétiques

Il y a 20 ans encore, il était admis que la mala-
die ulcéreuse était multifactorielle, chronique et
récidivante, et que l’équilibre entre «facteurs
agressifs» et «mécanismes de défense» était
rompu. Seules les personnes ayant la tare de
«diathèse ulcéreuse» pouvaient avoir un ulcère.
Dans les années 1980 à 1990, cette idée a été
remplacée par la connaissance que les facteurs
de risque les plus importants de maladie ulcé-
reuse qui sont l’infection à Helicobacter pylori
(H.p.) et la prise d’anti-inflammatoires non sté-
roïdiens (AINS) et/ou d’acide acétylsalicylique
(AAS). Cette conception est confirmée sans
l’ombre d’un doute par une multitude d’études
épidémiologiques et cliniques. La pathogenèse
des ulcères H.p. positifs est très largement,
mais pas encore totalement confirmée. Dans les
ulcères duodénaux, l’exposition à l’acide de la
muqueuse duodénale est le mécanisme patho-
génétique le plus important, et dans les ulcères
gastriques, c’est la gastrite à H.p. Les AINS at-
taquent la muqueuse par des effets topiques,
une inhibition systémique de la synthèse de
prostaglandines et la stimulation de l’adhé-

rence des neutrophiles à l’endothélium vascu-
laire de la muqueuse intestinale.
Les toutes dernières études montrent que les ul-
cères associés ni à l’Helicobacter pylori ni aux
AINS sont en progression aux Etats-Unis [1–4].
Leur pathogenèse est encore mystérieuse. Un
autre facteur de risque de maladie ulcéreuse est
le tabagisme [5]. Les étiologies rares des ulcères
sont des infections à certains virus (CMV, VIH,
Herpes simplex), la maladie de Crohn, la sar-
coïdose, les tumeurs sécrétant de la gastrine et
une hypertension intracrânienne.

Epidémiologie

L’épidémiologie de la maladie ulcéreuse est dé-
terminée essentiellement par les facteurs de
risque infection à Helicobacter pylori et traite-
ment par AINS [5]. 90–95% des ulcères duodé-
naux, et 60–90% des ulcères gastriques sont
H.p. positifs, avec une tendance en nette régres-
sion depuis 15 ans dans l’hémisphère nord in-
dustrialisé. Dans le Tiers-Monde, l’infection à
Helicobacter pylori est toujours très élevée. En
Suisse, sa prévalence chez les migrants d’Eu-
rope du sud-est et de Turquie est plus élevée
que dans les populations indigènes de ces ré-
gions. La prévalence de l’ulcère dans les pays
industrialisés est en constante diminution, la
prévalence durant toute la vie est estimée à
quelque 10%.
La prévalence des ulcères chez les patients pre-
nant régulièrement des AINS est de 15–30%. La
minorité d’entre eux présente une complication
(hémorragie, sténose cicatricielle, perforation),
et l’incidence de ces complications augmente
avec l’âge, la comorbidité, la prise concomi-
tante d’AAS ou d’autres antiagrégants plaquet-
taires, d’anticoagulants et de stéroïdes. La pré-
valence des ulcères chez les patients sous AAS
n’est pas précisément connue, mais leur risque
d’hospitalisation pour ulcères et hémorragies
gastro-intestinales hautes est accru, quoique
plus faiblement que pour les AINS.
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Présentation clinique 
et diagnostic

Le symptôme cardinal d’un ulcère est la dou-
leur épigastrique. Elle est décrite comme «ron-
geante» ou «perforante», comme une violente
sensation de faim. Les ulcères duodénaux sont
associés à une douleur à jeun, s’atténuant après
un repas, et les douleurs des ulcères gastriques
s’aggravent typiquement après les repas. Une
autre caractéristique de ces douleurs est leur
périodicité: après des mois d’intervalles
asymptomatiques, les symptômes réapparais-
sent. Cette présentation classique est toutefois
l’exception. Chez la plupart des patients, les
douleurs sont indéterminées et ne peuvent être
différenciées de la dyspepsie fonctionnelle (de
type ulcère) nettement plus fréquente, surtout
chez les jeunes patients. A l’anamnèse, il faut
spécifiquement s’enquérir des symptômes
d’alarme (perte de poids non intentionnelle,
baisse des performances, fatigue chronique,
signes d’obstruction, hémorragie gastro-intes-
tinale), des ulcères anamnestiques, du traite-
ment par AINS, AAS et autres antiagrégants
plaquettaires, par stéroïdes ou anticoagulants.
Au status, il faut rechercher les signes d’irrita-
tion péritonéale. Ils peuvent d’ailleurs être ab-
sents chez les vieillards et les patients sous
AINS, même avec un ulcère perforé.
L’examen de choix est l’endoscopie. L’imagerie
diagnostique est obsolète. L’indication est es-
sentiellement fonction de la probabilité que le
patient ait un ulcère («pre-test probability» en

fonction de la clinique et du profil de risque épi-
démiologique), et de l’importance de devoir ex-
clure un ulcère (symptômes d’alarme, anam-
nèse familiale de cancer gastrique).
Lors de l’endoscopie, il faut effectuer une biop-
sie à la recherche d’Helicobacter pylori. La sen-
sibilité du test rapide H.p. (bon marché) est in-
fluencée négativement par un traitement en
cours ou passé par un IPP et/ou des antibio-
tiques, mais pas le diagnostic du pathologiste.
Le diagnostic de l’H.p. chez tous les patients en-
doscopés en raison d’une dyspepsie, mais sans
ulcère, est une question d’appréciation: l’éradi-
cation ne donne une accalmie des symptômes
durable que chez 5–10% des patients, mais elle
est meilleur marché qu’un traitement par IPP à
long terme. En connaissant le status H.p., il est
toujours possible de décider si une éradication
est indiquée ou non. Les ulcères de la muqueuse
gastrique doivent être biopsiés pour exclure
une tumeur maligne, et leur cicatrisation totale
doit être confirmée par endoscopie après 8–10
semaines.
En raison de la fréquence de la dyspepsie fonc-
tionnelle, l’endoscopie n’est pas indiquée chez
tous les patients, ne serait-ce que pour des
questions de coûts. Chez les patients de moins
de 45 ans ne prenant pas d’AINS et n’ayant
aucun symptôme d’alarme, le diagnostic non
invasif d’infection à Helicobacter pylori (re-
cherche des antigènes dans les selles ou test à
l’urée C13 dans l’air expiré) suivi d’une éradica-
tion est à l’heure actuelle une approche raison-
nable, mais controversée [6]. Avec la régression
de la prévalence de l’H.p. et son efficacité insa-
tisfaisante, cette stratégie devrait perdre de son
importance à l’avenir.

Traitement des ulcères 
gastriques et duodénaux

Les buts du traitement sont la cicatrisation de
l’ulcère, la prévention des complications et des
récidives, la disparition des symptômes et
l’amélioration de la qualité de vie. Les médica-
ments les plus importants du traitement des
ulcères sont ceux qui inhibent la production
d’acide (par ex. IPP), qui rétablissent la résis-
tance de la muqueuse (par ex. misoprostol) et
les antibiotiques pour l’éradication de l’H.p.
Le marché des inhibiteurs de la production
d’acide est âprement disputé. Ce qui a donné
toute une série d’inhibiteurs de la pompe à pro-
tons, d’imitations et de génériques, dont cha-
cun est vanté par son fabricant comme étant
plus efficace et/ou avantageux que les autres.
Les inhibiteurs de la pompe à protons ont passé
devant les antagonistes du récepteur H2 et sont
devenus nettement meilleur marché au cours
de ces 10 dernières années. Les IPP actuelle-
ment sur le marché se distinguent par leur pro-

Tableau 1. Recommandations pour le traitement de l’infection 
à Helicobacter pylori [6].

Médicament Dose Durée

Traitement premier

IPP oméprazole 2 � 20 mg au moins 7 jours

lansoprazole 2 � 30 mg

rabéprazole 2 � 20 mg

rantoprazole 2 � 40 mg

Antibiotiques amoxicilline 2 � 1000 mg plus au moins 7 jours

clarithromycine 2 � 500 mg

Traitement secondaire: consultation du spécialiste, test de la résistance de l’H.p. si indiqué

IPP voir ci-dessus au moins 7 jours

Antibiotiques remplacer clarithromycine par au moins 7 jours
métronidazole* ou vice-versa

ou
bismuth** 120 mg plus

métronidazole 2 � 500 mg plus

tétracycline 500 mg 4 � 1

* Résistances pouvant aller jusqu’à 35%  ** Non disponibles en Suisse
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fil d’interactions, la rapidité de leur entrée en
action et leur demi-vie. Mais pour le traitement
des ulcères gastriques et duodénaux, ces diffé-
rences n’ont strictement aucune importance.
Le traitement des ulcères H.p. positifs est l’in-
hibition de la production d’acide (tableau 2) et
l’éradication de l’H.p. (tableau 1). Des pre-
mières études montrent que dans les ulcères
duodénaux sans complication, l’éradication à
elle seule est suffisante, sans blocage acide pen-
dant plusieurs semaines [7–9]. Les ulcères gas-
triques guérissent aussi rapidement que les
duodénaux sous traitement par IPP (tableau 2).
Les ulcères sous AINS se traitent par IPP, et les
duodénaux guérissent plus vite que les gas-
triques (tableau 3). Les principes suivants sont
applicables en pratique clinique: il faut tout
d’abord revoir l’indication aux AINS et recher-
cher des alternatives thérapeutiques (autres
analgésiques, passage à un inhibiteur de la
COX-2). Ensuite revoir la co-médication (sté-
roïdes, AAS) et enfin, si le traitement par AINS
est indispensable, décider s’il faut mettre en
route une prophylaxie antiulcéreuse, que ce soit
par un IPP ou par misoprostol.

Stratégies pour minimiser 
les complications ulcéreuses 
des AINS

Dans les sociétés industrialisées, la proportion
des personnes âgées et des grands vieillards est
en augmentation, et du même fait la prévalence
des maladies dégénératives et inflammatoires
de l’appareil locomoteur. Rien qu’aux Etats-
Unis, 10 000 patients sont hospitalisés chaque
année pour des complications des AINS, dont
les coûts médicaux directs sont estimés à 4 mil-
liards d’USD [10].
Comme déjà dit en introduction, la prévalence
des ulcères intestinaux chez les patients sous
traitement chronique par AINS est de 15–30%.
Les complications ulcéreuses (hémorragie, per-
foration, sténose) sont plus importantes que les
résultats endoscopiques. Au cours de ces der-
nières années, la question des possibilités de
prévenir de telles complications a fait l’objet
d’études approfondies. Une méta-analyse de
Cochrane a montré que les IPP et le misopros-
tol à n’importe quelle dose, et les antagonistes
du récepteur H2 à hautes doses réduisent l’in-
cidence des ulcères gastriques et duodénaux
d’environ 40%. Le misoprostol est moins bien
toléré que les IPP et anti-H2 en raison de son
effet indésirable qu’est la diarrhée [11]. Le mi-
soprostol à une dose de 800 mg a été la seule
substance de cette analyse à réduire significa-
tivement les complications ulcéreuses. Ce résul-
tat surprenant est explicable, même si ce n’est
qu’en partie, par des différences méthodolo-
giques entre les études originales examinées.
Le profil des interactions du misoprostol en
limite incontestablement son utilisation pro-
phylactique en pratique clinique.
Les nouveaux inhibiteurs de la COX-2 sont com-
mercialisés surtout avec l’argument qu’ils pro-
voquent moins de complications gastro-intesti-
nales. Deux études randomisées en double
aveugle (CLASS et VIGOR) ont effectivement pu
montrer une diminution de 50% des complica-
tions ulcéreuses sur 6–9 mois. Mais les données
du follow-up de l’étude CLASS n’ont montré
aucun avantage à long terme du célécoxibe sur
le diclofénac, de même qu’aucune diminution
du risque en cas de co-médication par AAS [12].
L’étude VIGOR a comparé l’incidence des com-
plications cliniquement importantes du na-
proxène et du rofécoxibe. Cet inhibiteur de la
COX-2 s’est avéré ici aussi supérieur à l’AINS
standard (0,6 contre 1,4 complications pour
100 années-patients). Les auteurs ont trouvé
qu’un âge de plus de 65 ans, un status après
complication, un grand âge et une arthrite rhu-
matoïde sévère étaient des facteurs de risque
indépendants de complications. Le «number
needed to treat» (NNT) pour prévenir une com-
plication gastro-intestinale a été de 10–12 pour

Tableau 2. Efficacité de la monothérapie
par un IPP et oméprazole [14].

Localisation de l’ulcère Proportion
et durée du traitement de guérison

Ulcère duodénal 2 semaines 62%

4 semaines 88%

Ulcère gastrique 2 semaines 69%

4 semaines 86%

Tableau 3. 
Efficacité d’un traitement par IPP dans les ulcères aux AINS [15, 16].

Localisation de l’ulcère Proportion de guérison [15] Proportion de guérison [16]
et durée du traitement (oméprazole (oméprazole 

20 mg/40 mg) 20 mg/40 mg)

Ulcère duodénal 4 semaines 79/87% 88/83%

8 semaines 93/89% 91/88%

Ulcère gastrique 4 semaines 70/66% 67/67%

8 semaines 87/79% 84/86%
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le rofécoxibe dans la classe à plus haut risque,
et de 42–106 dans celle à plus faible risque [13].
Une analyse de décision a calculé que les coûts
médicaux directs d’une prescription générale
d’inhibiteurs de la COX-2 étaient plus de 3 fois
plus élevés qu’une prescription restrictive, stra-
tifiée en fonction du risque (831 contre 239 USD
par an). L’incidence des complications ulcé-
reuses en cas de prescription générale d’inhi-
biteurs de la COX-2 est de 0,23 pour 100 an-
nées-patients, et de 1,18 pour la prescription
restrictive. Ces chiffres ne tiennent pas compte
des coûts sociaux (perte de productivité). Les
auteurs supposent que la perte de productivité
moins importante avec la prescription d’inhibi-
teurs de la COX-2 pourrait plus que compenser
leurs coûts plus élevés que ceux des AINS stan-
dard à l’addition globale [10].
Une question intéressante est celle du rôle de
l’infection à H.p. chez les patients sous AINS.
Une méta-analyse a pu expliquer en grande
partie la controverse que l’H.p. est un facteur
de risque synergique dans la manifestation des
ulcères peptiques et des hémorragies ulcé-
reuses (prévalence de l’ulcère chez des patients
traités par AINS 41% contre 25,9% pour H.p.+
contre H.p.–). Les AINS sont le facteur de risque
le plus important. Les preuves en faveur de

l’éradication sont beaucoup moins convain-
cantes. Avec le «level advisable», le Maastricht
2 Consensus Report recommande l’éradication
de l’H.p. pour diminuer le risque d’ulcère. Mais
ceci ne saurait être pris comme recommanda-
tion générale pour tous les patients devant être
traités par AINS. Cette recommandation est jus-
tifiée chez les patients courant un risque élevé
de présenter un ulcère ou des complications ul-
céreuses sous AINS.

Questions ouvertes 
et perspectives

Malgré la multitude des publications médicales,
quelques questions cliniquement importantes
restent encore en suspens sur la maladie ulcé-
reuse:
– Les IPP et inhibiteurs de la COX-2 vont-ils

vraiment diminuer les complications ulcé-
reuses?

– Les formes galéniques spéciales d’aspirine,
comme la NO-aspirine, vont-elles répondre
aux attentes en matière de diminution des
complications de l’AAS?

– Les ulcérations non AINS/non Helicobacter
pylori vont-elles augmenter en Europe éga-
lement, et quelles seront les implications
diagnostiques et thérapeutiques?

– Y a-t-il un rapport entre la diminution de la
prévalence de l’H.p. et l’augmentation de la
maladie de reflux gastro-œsophagien?

Dans les années et décennies qui vont suivre,
nous allons vivre des changements dans le diag-
nostic des douleurs épigastriques et le traite-
ment de la maladie ulcéreuse, en raison de la
prévalence en chute libre de l’H.p. et de l’ulcère.
La recommandation générale de l’éradication
de l’H.p. chez les patients jeunes souffrant de
dyspepsie, ne pourra certainement plus résis-
ter dans nos régions à faible endémie.

(Traduction Dr Georges-André Berger)

Quintessence

� Dans l’hémisphère nord industrialisé, la prévalence de l’infection à Helico-
bacter pylori diminue.

� Les ulcères aux AINS sont un problème des vieillards dont la polymorbidité
est bien connue.

� Selon les recommandations Maastricht II, l’éradication de l’Helicobacter
pylori exige deux antibiotiques et un IPP en deux prises journalières.

� Traitement des ulcères: inhibition de la production d’acide plus élimination
de la cause (H.p. ou AINS).
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