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Quintessence

® Dans les pays industrialisés d’Europe de I’Ouest et d’Amérique du
Nord, la prévalence des d’infections a H. pylori est en déclin.

® Les ulceres induits par lacide acétylsalicylique (AAS) ou les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont un probléme survenant chez
les sujets agés multimorbides.

® Une endoscopie est uniquement indiquée en premiére intention pour
expliquer des symptomes épigastriques chez les patients de plus de
55 ans ou en présence de signes d’alarme.

® Pour le diagnostic et le suivi d’'une infection a H. pylori, il convient de
recourir au test respiratoire a I'urée *C ou au dosage des antigenes dans
les selles.

® Pour I’éradication de H. pylori, le rapport de la conférence de consen-
sus Maastricht III recommande en premiére intention un traitement par
inhibiteur de la pompe a protons + clarithromycine + amoxicilline ou mé-
tronidazole.

® Les ulceres gastriques devraient toujours faire I’objet d une biopsie et
d’un controle endoscopique apres 8—12 semaines.

® Lindication d’un traitement a long terme par AINS devrait toujours
étre posée de maniere tres stricte et elle devrait étre stratifiée en fonction
du profil de risque cardiovasculaire et gastro-intestinal.

Introduction

Sur le plan histopathologique, I'ulcere gastro-intestinal
se définit comme une lésion de la muqueuse s’étendant
au moins jusqu’a la musculaire-muqueuse. Le diagnos-
tic endoscopique d’ulcére est posé en cas de lésions
muqueuses de >5 mm de diametre. Bien que cette défi-
nition soit arbitraire et que la corrélation de I’évalua-
tion endoscopique et histopathologique ne soit pas éta-
blie, elle est utilisée dans de nombreuses études. Les
ulceres peptiques s’observent au niveau de la muqueuse
de I'estomac, de la muqueuse du duodénum, des anas-
tomoses gastro-jéjunales et de la muqueuse gastrique
ectopique (diverticule de Meckel). Aux Etats-Unis, envi-
ron 1 million de personnes par an développent un ulcere,
ce qui génere des colits de santé directs et indirects
d’environ 6 milliards de dollars [1]. La prévalence vie
entiere des ulceres est d’environ 10%. Dans les pays
industrialisés d’Europe de 1'0Ouest et d’Amérique du
Nord, elle est néanmoins en régression, ce qui est poten-
tiellement en rapport avec la prévalence en baisse des
infections a Helicobacter pylori (H. pylori) [2].
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La compréhension des mécanismes de survenue des
ulcéres gastro-intestinaux a fondamentalement changé
au cours des deux dernieres décennies. Le dogme de
I'agression acide («pas d’acide, pas l'ulcere») a long-
temps prévalu dans la pathogenese de 'ulcére et les
traitements correspondants, aussi bien médicamenteux
que chirurgicaux, avaient pour objectif d’éliminer I’ex-
cédent d’acide. Ce n’est qu’avec la découverte de Cam-
pylobacter pyloridis (plus tard renommé Helicobacter
pylori) en 1982 que l'ulcére a été reconnu comme une
maladie infectieuse et que le dogme de 'agression acide
a été remis en question [3, 4]. Le concept de la maladie
infectieuse a depuis lors été démontré formellement et
la remise du prix Nobel de médecine et physiologie en
2005 aux chercheurs ayant découvert H. pylori témoigne
de I'importance de cette découverte.

Etiologie et pathogenése

Il existe deux principaux facteurs de risque établis pour
la survenue d'un ulceére: infection a H. pylori et traite-
ment médicamenteux par acide acétylsalicylique (AAS)
ou anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Il existe
encore d’autres facteurs prédisposant aux ulceres, mais
ils sont néanmoins rares: maladies tumorales (cancer
gastrique, lymphome, syndrome de Zollinger-Ellison),
interventions chirurgicales (Billroth), maladie de Crohn
(estomac/intestin gréle), gastroduodénite a éosinophiles
ou lésions muqueuses induites par la radiothérapie.

Ulcéres associés a une infection a Helicobacter pylori
Chez la majorité des patients souffrant d'ulcere duo-
dénal (90-95%) et gastrique (60-90%), une infection a
H. pylori peut étre mise en évidence [5]. La prévalence
des infections a H. pylori dépend fortement du statut
socio-économique. Il est estimé que 30-40% de la popu-
lation totale d’Europe de I'Ouest et d’Amérique du Nord
présente une infection a H. pylori. Au cours des 20 der-
nieres années, on a néanmoins assisté a une nette ten-
dance a la baisse. Pour la Suisse, seules des données
trés limitées sont disponibles quant a la prévalence des
infections a H. pylori, qui est estimée a environ 6,5-9,7%
chez les enfants et les adolescents [6, 7] et & 11,9% chez
les adultes [8]. Dans les pays du tiers-monde, le taux de
contamination reste invariablement élevé et en Suisse,
la prévalence chez les migrants originaires d’Europe
du Sud et de Turquie est plus élevée par rapport a la
population suisse autochtone. Bien qu'une infection a
H. pylori soit retrouvée chez une grande partie des pa-
tients atteints d’ulcere, seuls 10-15% de tous les sujets
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infectés développent un ulcere. Ainsi, d’autres facteurs
spécifiques a l'agent pathogéne et a I'hote semblent
également étre impliqués dans la survenue d’un ulcere.
Ainsi, I’exposition de la muqueuse duodénale a 'acide
gastrique joue un role pathogénique déterminant dans
la survenue des ulcéres duodénaux. La colonisation par
H. pylori concerne d’'une maniere générale I'ensemble
de la muqueuse gastrique. L'évolution clinique dépend
néanmoins de la répartition et du degré de sévérité de
I'infection [9]. Chez les patients souffrant d’ulcére duo-
dénal, la colonisation par H. pylori est maximale dans
lantre prépylorique de 1'estomac. Contrairement aux
patients avec ulcere gastrique, qui présentent une colo-
nisation plus dense et une inflammation plus sévere au
niveau du corps de I’estomac, la sécrétion acide de I’es-
tomac n’est pas réduite chez les patients avec ulcere
duodénal. Il a été montré que les patients avec ulcere
duodénal présentaient davantage de cellules pariétales
productrices d’acide et que chez ces patients, la produc-
tion d’acide était accrue par un mécanisme de rétro-
contrdle sous influence de la gastrine. A titre de méca-
nisme local de défense contre l'acide gastrique, H.
pylori produit a sa surface de 'ammoniac, ce qui aug-
mente le pH local. En conséquence, les cellules D régu-
latrices ne détectent plus correctement le pH et liberent
de la somatostatine, ce qui accroit la production de gas-
trine par les cellules G avoisinantes. Cette augmenta-
tion persistante de la charge acide duodénale résulte en
la formation d’hétérotopies/métaplasies (muqueuse
gastrique dans le duodénum), particulierement dans le
bulbe duodénal. Ces hétérotopies, sans lesquelles une
colonisation de I'intestin gréle par H. pylori est impos-
sible, favorisent a leur tour le développement des ul-
ceres duodénaux [10].

Pour les ulceres gastriques, la gastrite induite par H.
pylori constitue le principal mécanisme pathogénique.
La colonisation de la muqueuse gastrique par H. pylori
provoque une réaction inflammatoire locale et il se pro-
duit une libération de cytokines pro-inflammatoires en
raison d’une réaction immunitaire non ciblée. En raison
de ces cytokines, des granulocytes neutrophiles et des
macrophages migrent dans la muqueuse, ot la sécrétion
d’enzymes lysosomales exerce une action ulcérogene.
La présence d’un antigéne bactérien active en plus la
réponse immunitaire cellulaire, ce qui conduit a la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires supplémentaires,
qui entretiennent a leur tour la réponse immunitaire
locale. La virulence des différents génotypes de H. pylori
semble étre variable. Chez les patients atteints d’ulcere,
il est possible de mettre en évidence des souches dont
la virulence élevée s’illustre par une capacité d’adhésion
renforcée, par une production accrue d’uréase et par la
libération de substances cytotoxiques [11, 12]. Des études
conduites chez des jumeaux suggerent par ailleurs une
prédisposition génétique aux ulcéres associés a H. pylori
[13]. Les résultats sont néanmoins controversés et ils
n’ont pas de signification pour la pratique clinique.

Ulcéres non associés a une infection

a Helicobacter pylori (ulcéres induits par AAS/AINS)
Parmi les ulcéres non associés a une infection a H. pylori,
les ulceres induits par AAS/AINS sont les plus fréquents.
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L'AAS et les AINS endommagent principalement la
muqueuse par une inhibition systémique de la synthese
des prostaglandines et en favorisant I'adhérence de
neutrophiles a I'’endothélium vasculaire de la muqueuse
intestinale [14, 15]. L'inhibition de la cyclo-oxygénase
supprime la synthése des prostaglandines et ainsi éga-
lement les effets médiés par les prostaglandines (stimu-
lation de la production de mucus, sécrétion de bicar-
bonate, prolifération cellulaire épithéliale, circulation
sanguine au niveau des muqueuses) destinés a protéger
la muqueuse gastrique. Des études conduites chez I’ani-
mal ont montré que 'adhérence des leucocytes neutro-
philes a la paroi vasculaire perturbait la microcirculation
dans la région de I'ulcere [15]. 1l se produit une libéra-
tion de radicaux libres et de protéases qui provoquent
une obstruction du lit capillaire, ce qui perturbe la cica-
trisation des plaies. L'action ulcérogene de I’AAS a faible
dose (100-325 mg/j) semble étre légérement plus faible
par rapport aux AINS classiques. La prise prolongée
d’AAS a faible dose n’est néanmoins pas dépourvue de
risques en termes de développement d’ulceres [16], par-
ticulierement en cas d’infection a H. pylori concomitante
[17]. Indépendamment de la prise d’AINS, I'infection a
H. pylori augmente de 3,5 fois le risque d’ulcére et I'éra-
dication prophylactique de H. pylori avant I'initiation
d’un traitement au long cours par AINS pourrait méme
réduire la survenue d’ulceres [17, 18].

Ulcéres non associés a une infection

a Helicobacter pylori et non induits par AAS/AINS
Dans I'ensemble, la survenue d’un ulcere en I'absence
d’infection a H. pylori et de prise d’AAS/AINS est rare
[19, 201. Avec la baisse de I'incidence des infections a
H. pylori dans la population, les ulceres non associés a
H. pylori semblent survenir plus fréquemment [21].
Toutefois, avant de pouvoir poser le diagnostic d’ulcere
non associé a une infection a Helicobacter pylori et non
induit par AAS/AINS, il est nécessaire de réaliser une
anamnese médicamenteuse trés détaillée et de vérifier
exactement la validité du test de détection de H. pylori
utilisé [22]. En l'absence d’autres facteurs de risque
d’ulcere (par ex. tabagisme) et apres exclusion des causes
rares d’ulcére (par ex. syndrome de Zolllinger-Ellison),
il s’agit d’un ulcere idiopathique. I'évolution naturelle de
ce type d’ulcere n’est pas connue en raison de sa rareté.

Présentation clinique

Les douleurs épigastriques constituent le symptéme car-
dinal de I'ulcere. Dans la littérature médicale, les symp-
tomes épigastriques sont souvent décrits comme une
dyspepsie, terme pour lequel il n’existe pas de définition
homogene [23]. Les critéeres de Rome III pour le diagnos-
tic des troubles fonctionnels intestinaux excluent expli-
citement la présence de symptomes de reflux pour défi-
nir la dyspepsie [24], alors que d’autres élargissent la
définition de ce terme, englobant tous les symptomes
affectant le tractus gastro-intestinal supérieur.

Les ulceres duodénaux se manifestent typiquement par
des douleurs a jeun, qui s’améliorent avec la prise de
nourriture. Les douleurs épigastriques provoquées par
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les ulceres gastriques s’accentuent apres les repas. Sou-
vent, les patients agés souffrant d'ulcere ne mentionnent
que des symptomes non spécifiques et chez environ un
tiers d’entre eux, I’évolution est totalement asympto-
matique [25]. Lors de 'anamnese, il convient de ques-
tionner de maniere ciblée les patients au sujet des
signes d’alarme (perte de poids involontaire, baisse des
performances, fatigue chronique, signes d’obstruction,
hémorragie gastro-intestinale), des antécédents d’ulceres
et de la prise de médicaments, tels qu’AINS, AAS et
autres inhibiteurs de 'agrégation thrombocytaire, corti-
coides et anticoagulants.

Chez une partie des patients, I'ulcere se complique d’une
hémorragie, d’une sténose cicatricielle ou d’une perfo-
ration. Le plus souvent, il s’agit d’'une hémorragie gastro-
intestinale, dont le risque augmente avec 'age, et les
hémorragies sont plus fréquentes en cas d’ulcére asymp-
tomatique [26]. Les perforations sont nettement plus
rares (2-10%) et s’observent plus fréquemment en cas
d’ulcere duodénal qu’en cas d’'ulcere gastrique [27]. La
sténose du pylore consécutive a un ulcere est particu-
lierement rare et elle doit faire soupconner une cause
maligne.

Diagnostic

La dyspepsie, ou plus exactement la survenue de symp-
tdmes épigastriques, est une manifestation clinique fré-
quente, mais elle a rarement une cause organique. Une
affection maligne en est uniquement responsable dans
1-3% des cas, alors que les ulcéres sont en cause dans

Tableau 1. Critéres de Rome lll pour le diagnostic d'une dyspepsie fonctionnelle.

Le diagnostic de dyspepsie fonctionnelle peut étre posé si les critéres suivants étaient
présents durant trois mois au cours des six derniers mois au minimum:

1. Au moins un des symptomes suivants
— Sensation de réplétion postpandriale
— Sensation de satiété précoce
— Douleurs épigastriques
— Bralures épigastriques

2. Absence de signes de maladie organique

Le diagnostic de syndrome de détresse postprandiale (postprandial distress syndrome)
peut étre posé lorsque les symptémes surviennent plusieurs fois par semaine, aprés
I'ingestion de portions normales de nourriture, et qu'il y a en plus une sensation de
satiété précoce. Le syndrome douloureux épigastrique (epigastric pain syndrome) peut
étre posé en cas de survenue plusieurs fois par semaine de douleurs épigastriques
localisées, intermittentes, d'intensité au moins modérée. La douleur ne doit pas étre
généralisée et elle ne doit pas étre localisée a d'autres régions.

Tableau 2. Signes d’alarme chez les patients avec dyspepsie.

— Age >bb5 ans, symptdmes de survenue récente

— Anamneése familiale positive pour les tumeurs malignes du tractus gastro-intestinal
supérieur

— Antécédents d'ulcere

— Perte de poids involontaire

— Hémorragie gastro-intestinale ou anémie ferriprive

— Dysphagie ou odynophagie croissante

— Vomissements persistants

— Ictéere

— Masse abdominale, lymphadénopathie
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5-15% des cas [28]. Les symptomes sont beaucoup plus
souvent dus a une affection fonctionnelle, particuliere-
ment chez les patients jeunes (tab. 1 &). Ainsi, il n’est
pas pertinent de réaliser une évaluation endoscopique
chez tous les patients, ne serait-ce que pour des ques-
tions de cofts. Il est indispensable de sélectionner les
patients qui nécessitent une endoscopie d’emblée. Un
algorithme diagnostique, tel que suggéré par plusieurs
sociétés savantes, est présenté dans la figure 1 I
[28-31]. Chez les patients agés de 55 ans ou plus et
chez ceux présentant des signes d’alarme (tab. 2 &),
il convient de réaliser une endoscopie en premiere
intention afin d’exclure une cause organique, particu-
lierement une affection maligne. Cette recommandation
repose sur le constat que les patients dgés ayant des
signes d’alarme présentent une mortalité a long terme
plus élevée en ce qui concerne les tumeurs gastro-intes-
tinales [32]. Néanmoins, dans deux grandes méta-ana-
lyses, la valeur prédictive positive pour la survenue d’une
affection maligne du tractus gastro-intestinal supérieur
était uniquement de 6-11% [33, 34]. En revanche, en
I'absence de signes d’alarme, une affection maligne pou-
vait étre exclue avec quasi-certitude.

Toutefois, ce constat s’applique uniquement aux zones
géographiques ot la prévalence des cancers gastriques
est faible, comme c’est le cas en Europe de I'Ouest. Il ne
vaut pas pour d’autres groupes de population, comme
par ex. au Japon. Dans de précédentes recommanda-
tions pour le diagnostic de la dyspepsie, la limite d’age
a partir de laquelle un examen endoscopique était pré-
conisé était fixée a 45 ans [35]. Cette préconisation a été
révisée dans les recommandations actuelles et I'dge a
été relevé a 55 ans. La limite d’age a été modifiée car le
risque d’affection maligne est tres faible chez les patients
agés de moins de 55 ans (<10 cas pour 100000 patients).
Bien que cette limite d’age ait été choisie sur la base
de diverses séries de cas provenant de pays industria-
lisés occidentaux [36, 37], il ne s’agit pas d’une limite
absolue. En effet, elle repose sur des recommandations
d’experts et doit par conséquent étre ajustée au contexte
local. En Suisse, il n’existe pas de recommandations
officielles de la Société Suisse de Gastro-entérologie.
La marche a suivre chez les patients de moins de
55 ans ne présentant pas de symptomes d’alarme est
trés controversée, particulierement en termes d’effi-
cience des colits [38]. Dans I'ensemble, on distingue
trois démarches diagnostiques:

Endoscopie d’emblée

Comme mentionné ci-dessus, les affections malignes
sont tres rares chez les patients de moins de 55 ans sans
signes d’alarme. D’un autre coté, la réalisation en pre-
mieére intention d’'une endoscopie permet également de
détecter précocement des maladies comme les ulcéres ou
les cesophagites par reflux et de les traiter rapidement.
L’absence d’anomalies a I’endoscopie permet par ailleurs
d’estomper la crainte de «cancer» de nombreux patients
et d’augmenter la satisfaction des patients [39, 40]. Ainsi,
cette mesure pourrait éviter les consultations médicales
répétées en raison de craintes de maladie grave et I'ini-
tiation de traitements médicamenteux inutiles [41]. Néan-
moins, il n’existe pas de données probantes montrant
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Figure 1

Algorithme pour le diagnostic des troubles dyspeptiques.

Signes d'alarme: anamnése familiale positive pour les tumeurs malignes du tractus
gastro-intestinal supérieur, antécédents d'ulcére, perte de poids involontaire, hémorragie
gastro-intestinale ou anémie ferriprive, dysphagie ou odynophagie croissante, vomis-
sements persistants, icteres, masse abdominale, lymphadénopathie. La prévalence des
infections a H. pylori chez les adultes en Suisse s'éleve a environ 12% [8].

qu’'une endoscopie précoce a une influence décisive sur
la mortalité ou la morbidité a long terme [42, 43]. De
plus, la plupart des études mentionnent des cofits plus
élevés [43].

Test de détection de H. pylori

et traitement des infections a H. pylori

Chez la plupart des patients atteints d'ulcere, il est éga-
lement possible de mettre en évidence une infection
a H. pylori [5]. Bien que la prévalence des infections a
H. pylori soit en déclin dans les pays occidentaux [44],
la stratégie de test et de traitement reste pertinente chez
les patients de moins de 55 ans sans signe d’alarme et
elle est dés lors recommandée en premiere intention
dans I'algorithme diagnostique et thérapeutique de dif-
férentes sociétés savantes. Par ailleurs, cette stratégie
pourrait étre plus rentable que I’endoscopie directe [45,
46]. Les données doivent néanmoins étre interprétées
avec un regard critique dans la mesure ou les modeles
économiques proviennent en partie d’études anciennes,
lorsque la prévalence des ulcéres et des infections a
H. pylori était plus élevée. Des différentes études montrent
au moins une évolution a long terme identique par
rapport aux patients ayant fait I’objet d’'une endoscopie
d’emblée [43, 47, 48]. La stratégie d’éradication proba-
biliste de H. pylori présente également I’avantage de
réduire le risque a long terme d’affections malignes du
tractus gastro-intestinal supérieur (lymphome de type
MALT, cancer gastrique) [49]. Parmi les inconvénients
de cette stratégie figurent d’une part les effets indési-
rables d’'une antibiothérapie et d’autre part, le dévelop-
pement de souches bactériennes résistantes.

Suppression acide empirique

Le traitement en premiere intention par inhibiteur de la
pompe a protons des patients avec dyspepsie dépend
de la prévalence de H. pylori. Lorsque le taux d’infec-
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tion a H. pylori est inférieur & 12% chez les patients
avec dyspepsie fonctionnelle et lorsque H. pylori est mis
en évidence chez moins de 48% de tous les patients
avec ulcere, la suppression acide en premiere intention
semble constituer I'option thérapeutique la plus effi-
ciente en termes de cofits [50]. D’une maniere générale,
il semble que la suppression acide empirique posséde une
meilleure efficience économique que la stratégie de test
et de traitement de H. pylori des que le taux d’infection
a H. pylori passe en-dessous de 20% [51]. Les quelques
études ayant comparé la suppression acide empirique
et 'endoscopie d’emblée ne sont pas concluantes concer-
nant lefficience des coflits [52]. Les inconvénients de
la suppression acide incluent d’ une part le taux élevé de
récidive apres I'arrét du traitement et d’autre part, la
nécessité d’un traitement a long terme par inhibiteurs
de la pompe a protons [53, 54]. Le taux élevé de récidive
concerne avant tout les patients ayant une infection a
H. pylori non éradiquée et les patients qui n’ont pas
d’ulcére mais une autre maladie sous-jacente, comme
par ex. une cesophagite par reflux.

Diagnostic des infections a H. pylori

Il n’existe pas de regle d’or pour le diagnostic des infec-
tions a H. pylori. Parmi les méthodes actuellement dispo-
nibles pour le dépistage de H. pylori, il convient de distin-
guer les procédés non invasifs (sérologie, test respiratoire
a l'urée 13C, dosage des antigenes dans les selles) et les
procédés invasifs (test rapide a l'uréase, histologie,
mise en culture, analyse par PCR). Le tableau 3 & pré-
sente la sensibilité et la spécificité des différentes tech-
niques de dépistage.

Méthodes non invasives

La détection sérologique d’une infection a H. pylori
repose sur la mesure des anticorps IgG dans le sérum
ou l'urine. Les anticorps dirigés contre H. pylori sont
détectables environ trois semaines apres l'infection et
par la suite, leurs concentrations restent élevées durant
des années [55]. Il apparait que les différents procédés
sérologiques ont une précision comparable, avec une
sensibilité de 85% et une spécificité de 79% [56]. Les in-
convénients de la détection sérologique sont d’une part
que la valeur prédictive positive baisse avec la diminu-
tion de la prévalence des infections a H. pylori et
d’autre part, que les méthodes de dépistage sérologique
ne peuvent pas étre utilisées pour le suivi thérapeutique
apres un traitement d’éradication [55].

Le test respiratoire a 'urée permet de dépister une in-
fection a H. pylori en se basant sur I'activité uréase de
cette bactérie. Il consiste a mesurer si le carbone 13 (13C)
avec lequel est marquée 'urée ingérée par voie orale
est détectable dans l'air expiré, ce qui est uniquement
le cas lorsque 'enzyme uréase associée a H. pylori est
présente. Cette technique possede une tres bonne pré-
cision (sensibilité et spécificité >95%) et elle peut égale-
ment étre utilisée pour le suivi apres un traitement
d’éradication [57]. Néanmoins, la sensibilité est consi-
dérablement réduite en cas de prise concomitante de
suppresseurs de I'acidité gastrique. Un autre inconvé-
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Tableau 3. Procédés diagnostiques pour la mise en évidence de Helicobacter pylori.

Précision diagnostique (sensibilité et spécificité) des méthodes non invasives
et invasives de dépistage d'une infection a H. pylori. Adapté d’aprés [62].

Méthodes
non invasives

Méthodes
invasives

Méthodes Sensibilité (%) Spécificité (%)
Sérologie sérique 70-90 70-90

Test respiratoire 85-95 85-95

al'urée °C

Dosage des antigenes 85-95 85-95

dans les selles

Test rapide a l'uréase  90-95 90-95
Histologie 80-98 90-98

Mise en culture 70-90 100

Analyse par PCR 90-95 90-95

nient de cette technique réside dans les cofits 1égérement
plus élevés en raison des colts accrus liés au personnel.
La détection des antigenes de H. pylori dans les selles par
le biais d’anticorps monoclonaux est un procédé plus ré-
cent qui, comme le test respiratoire a I'urée *C, possede
une sensibilité et une spécificité élevées [58] et peut éga-
lement étre utilisé pour le suivi thérapeutique apres un
traitement d’éradication de H. pylori [59]. Les procédés
de test plus anciens faisant appel a des anticorps polyclo-
naux possedent une précision diagnostique significative-
ment plus mauvaise et ne devraient plus étre utilisés [58].

Meéthodes invasives

En cas de réalisation d’une endoscopie, il convient de
prélever des biopsies pour le dépistage de H. pylori chez
tous les patients présentant un ulcere. Tandis que la
société savante américaine American College of Gastro-
enterology préconise de prélever trois biopsies (angulus,
corps de I'estomac et antre du coté de la grande cour-
bure) [60], les recommandations de la société savante
allemande Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten s’inspirent des recommanda-
tions de Sydney [61], qui préconisent de prélever cing
biopsies (corps de I'estomac et antre du coté de la
grande courbure et de la petite courbure, angulus) [62].
Pour diagnostiquer une infection a H. pylori, il est pos-
sible de tester les biopsies gastriques prélevées en utili-
sant le test rapide a I'uréase, qui est bon marché, rapide
et simple d’utilisation. I’activité uréase de la bactérie
H. pylori présente dans les préléevements biopsiques
conduit & un changement de couleur dépendant du pH
du matériel de test. Différents produits sont commer-
cialisés et ils présentent tous une sensibilité (>90%) et
une spécificité (<95%) élevées, a condition qu’ils soient
réalisés dans des conditions optimales de test. En cas
de prise concomitante de suppresseurs de 'acidité gas-
trique, la densité de colonisation gastrique par H. pylori
diminue et la sensibilité peut étre considérablement ré-
duite a 25% [63].

L’analyse histologique des biopsies gastriques prélevées
présente un grand avantage par rapport aux méthodes
non invasives de dépistage. Mise a part la détection d’une
infection a H. pylori, elle permet également de mettre
en évidence d’autres altérations tissulaires associées a
une infection (inflammation, gastrite atrophique, méta-
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plasie intestinale, dysplasies, néoplasies). Le diagnostic
histologique ne peut néanmoins pas étre considéré
comme la méthode diagnostique de référence car il est
dépendant du nombre d’échantillons prélevés, des sites
de prélevement et de la qualité de I’évaluation patholo-
gique [64].

La mise en culture de H. pylori n’est quasiment plus
pratiquée étant donné qu’elle possede une sensibilité
médiocre et qu’il s’agit d’'une méthode fastidieuse et
onéreuse [65]. Dans des cas isolés, par ex. pour déter-
miner des résistances apres des tentatives infructueuses
d’éradication de H. pylori, une mise en culture peut
néanmoins étre pertinente.

La mise en évidence de I’ADN bactérien par analyse PCR
de biopsies gastriques elle non plus n’est pas pratiquée
en routine. Cette méthode possede une sensibilité plus
élevée que la détection microscopique de H. pylori [66]
et comme la mise en culture, elle possede 1'avantage de
pouvoir vérifier la présence de résistances.

Traitement médicamenteux de l'ulcére

Depuis l'introduction des premiers suppresseurs de
l'acidité gastrique, I’offre s’est avant tout élargie pour les
inhibiteurs de la pompe a protons et les illustres antago-
nistes des récepteurs H, comme la ranitidine ont presque
été entierement détronés. Les inhibiteurs de la pompe a
protons actuellement commercialisés se distinguent par
leur profil d’interaction, par leur délai d’entrée en action
et par leur demi-vie. Ces différences ne sont néanmoins
pas pertinentes pour le traitement des ulceres.

Une suppression acide efficace constitue le pilier de tout
traitement médicamenteux de l'ulcere et elle permet
d’obtenir une guérison de I'ulcére apres 8 semaines dans
environ 90% des cas. Les ulcéres duodénaux induits
par AINS et non associés a une infection par H. pylori
guérissent légerement plus vite que les ulcéres gastriques
[21, 22]. Les principes suivants s’appliquent pour la
pratique clinique quotidienne: en présence d’un ulceére,
il convient dans un premier temps de remettre en ques-
tion l'indication d’un traitement par AINS et de tester
d’autres médicaments (inhibiteurs de la COX-2); dans
un second temps, il convient de reconsidérer la comédi-
cation (corticoides, AAS); dans un troisieme temps, en
cas indication urgente d’un traitement par AAS/AINS,
il convient d’initier un traitement prophylactique par
inhibiteur de la pompe a protons.

Pour les ulceres associés a une infection a H. pylori, le
traitement de I'infection a H. pylori revét une impor-
tance centrale. Le tableau 4 & présente les indications
thérapeutiques. En cas d’ulcere duodénal non compli-
qué, I'éradication de H. pylori semble étre suffisante,
tandis qu’en cas d'ulcere gastrique, |'éradication de
H. pylori devrait étre suivie d’'une suppression acide
durant huit semaines [67, 68]. Différents schémas théra-
peutiques ont été décrits dans la littérature pour I’éra-
dication de H. pylori; ces schémas ont notamment été
adaptés en fonction des résistances locales aux antibio-
tiques et ils ne s’appliquent donc pas nécessairement
a d’autres régions géographiques. Abstraction faite des
différents schémas, les recommandations de la conférence
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Tableau 4. Indications d'une éradication de Helicobacter pylori.

Indication thérapeutique certaine

— Ulcére actif (ulcere duodénal, ulcere gastrique)

— Lymphome gastrique de type MALT (low grade)

— Etat postrésection endoscopique d'un cancer gastrique précoce

— Dyspepsie non élucidée (d'apres I'algorithme présenté dans la fig. 1)

Indication thérapeutique controversée

— Dyspepsie fonctionnelle

— Reflux gastro-cesophagien

— Traitement par AINS

— Anémie ferriprive inexpliquée

— Patients a haut risque de cancer gastrique

de consensus de Maastricht III exigent d’'une maniere
générale un taux d’éradication >80% [59].

Le tableau 5 & présente les médicaments actuellement
disponibles pour le traitement des infections a H. pylori.
La conférence de consensus de Maastricht III recom-
mande en premiére intention un traitement par inhibi-
teur de la pompe a protons + clarithromycine + amoxi-
cilline ou métronidazole. Dans les zones ou la résistance
bactérienne a la clarithromycine est élevée, une tétra-
thérapie par inhibiteur de la pompe a protons + métro-
nidazole + tétracycline + bismuth est recommandée
[59]. En Suisse, au vu de la situation de résistance bac-
térienne, ’amoxicilline devrait étre privilégiée par rap-
port au métronidazole. En deuxieme intention, il est re-
commandé d’initier une trithérapie par inhibiteur de la
pompe a protons + amoxicilline + en fonction du traite-
ment de premieére intention, clarithromycine ou métro-
nidazole ou d’initier la tétrathérapie a base de bismuth
mentionnée ci-dessus.

La durée pendant laquelle 'antibiothérapie doit étre
conduite est controversée. Les études européennes [59]
stipulent le plus souvent une durée de traitement de
sept jours, alors qu’en Amérique du Nord, une durée de
10-14 jours est recommandée [60]. Les taux d’éradica-
tion sont identiques en cas de traitement de sept jours et
en cas de traitement de 10 jours. En revanche, plusieurs
études ont montré des taux d’éradication significative-
ment plus bas par rapport a un traitement de 14 jours
[69]. Tous les schémas thérapeutiques sont associés a des
effets indésirables, particulierement gastro-intestinaux,
et il est compréhensible que la compliance vis-a-vis de
I'antibiothérapie ne soit pas optimale. Ainsi, une partie
des patients interrompent prématurément le traitement
d’éradication de H. pylori. Par conséquent, d’un point
de vue pragmatique, I’antibiothérapie devrait étre pres-
crite durant 10 jours au moins.

Au cours des derniéres années, un nouveau concept thé-
rapeutique a été décrit, le traitement séquentiel d’éradi-
cation de H. pylori[70]. Dans différentes études conduites
en Italie et en Espagne, un taux d’éradication supérieur
de 10% a été obtenu sous traitement séquentiel (amoxi-
cilline du jour 1 au jour 5, clarithromycine + métroni-
dazole du jour 6 au jour 10) par rapport a la trithérapie
standard. Ce résultat concerne particulierement des pa-
tients présentant une résistance a la clarithromycine,
qui est fréquente en Europe du Sud [71]. En Europe
centrale, la bactérie H. pylori est encore le plus souvent
sensible a la clarithromycine, ce qui explique que le
traitement séquentiel n’y soit pas encore répandu.
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Il n’existe actuellement pas de recommandations théra-
peutiques émises par les sociétés savantes de gastro-
entérologie pour les patients chez lesquels un traitement
d’éradication adéquat a échoué a deux reprises. En prin-
cipe, un traitement de troisieme intention devrait étre
initié apres concertation avec des experts et si possible,
vérification des résistances. Parmi les schémas théra-
peutiques possibles en troisieme intention, les trithéra-
pies par inhibiteur de la pompe a protons + amoxicilline
ou clarithromycine + lévofloxacine ou rifabutine ont été
proposées [72, 73]. Pour les combinaisons a base de 1évo-
floxacine, les taux d’éradication varient entre 63% et
94%. Les schémas thérapeutiques a base de rifabutine
devraient uniquement étre initiés avec une grande pru-
dence car ils pourraient conduire au développement de
mycobactéries résistantes.

Controles

Les ulceres gastriques devraient toujours faire 1’objet
d’'une biopsie et d’un controle endoscopique apres
8-12 semaines car 5-11% des ulceres gastriques sont
malins [74]. Le bénéfice de cette démarche est néan-
moins incertain, particulierement en termes d’efficience
des cofits [75], étant donné que le diagnostic d’un cancer
gastrique ou d’un lymphome n’est que rarement posé
dans le cadre du controle suivi [76]. Tant que la préva-
lence des cancers gastriques non détectés ne dépasse
pas 6%, un suivi endoscopique ne semble pas étre effi-
cient en terme de cofts [77]. Chez les patients jeunes
ayant un ulcere gastrique non soupconné et une constel-
lation de facteurs de risque avérés d’ulcere (infection a
H. pylori, prise d’AAS/AINS), il n’est probablement pas
nécessaire de refaire une endoscopie. Les ulceres a pré-
sentation atypique devraient néanmoins toujours faire
I’objet d’un contrdle de suivi, méme lorsque les biopsies
initiales sont négatives, ce qui est le cas dans 2-5% des
cancers gastriques [74].

Meétaplasie intestinale

La métaplasie intestinale de 'estomac représente une
étape histomorphologique dans la carcinogenése du
cancer gastrique de type intestinal d’aprés la classifica-
tion de Lauren [78]. La métaplasie, correspondant au
remplacement de I’épithélium local par un autre tissu
différencié, peut prendre deux formes dans 'estomac: la
métaplasie intestinale complete (remplacement de I'épi-
thélium gastrique par un épithélium rappelant celui de
Iintestin gréle) et la métaplasie intestinale incompléte
(remplacement de I'épithélium gastrique par un épithé-
lium rappelant celui du colon). Cette derniere forme est
associée a un risque accru de progression vers une dys-
plasie. Les zones métaplasiques s’observent le plus sou-
vent au niveau de 'angulus et le long de la petite cour-
bure, mais elles peuvent toucher I'ensemble de I'estomac.
Avec le temps, des altérations dysplasiques se déve-
loppent au sein des zones métaplasiques et, en tant que
lésions prémalignes, elles peuvent évoluer vers un can-
cer. Il n’est pas clair sil’éradication de H. pylori diminue
le risque de cancer gastrique en présence d’une méta-
plasie intestinale [79]. Par contre, il semble que I’éradi-
cation de H. pylori n’entraine pas de régression des alté-
rations métaplasiques [80].
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Tableau 5. Antibiothérapie en cas d’infection a Helicobacter pylori.
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Médicament Posologie Durée (jours)
Traitement de Trithérapie italienne # Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 7-14
premiére intention Clarithromycine 250-500 mg 1-0-1 7-14
Meétronidazole 400-500 mg 1-0-1 7-14
Trithérapie francaise Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 7-14
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 7-14
Clarithromycine 500 mg 1-0-1 7-14
Trithérapie (allergie a la pénicilline)  Inhibiteur de la pompe & protons DS* 1-0-1 10-14
Clarithromycine 500 mg 1-0-1 10-14
Lévofloxacine 500 mg 1-0-1 10-14
Traitement séquentiel Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 Jour 1-10
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 Jour 1-5
Clarithromycine 500 mg 1-0-1 Jour 6-10
Métronidazole 500 mg 1-0-1 Jour 6-10
Tétrathérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 7-14
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 7-14
Clarithromycine 250-500 mg 1-0-1 7-14
Meétronidazole 400 mg 1-0-1 7-14
Tétrathérapie a base de bismuth T Inhibiteur de la pompe & protons DS* 1-0-1 7-14
Métronidazole 250 mg 1-0-1 7-14
Tétracycline 500 mg 1-0-1 7-14
Salicylate de bismuth 525 mg 1-0-1 7-14
Traitement Tétrathérapie a base de bismuth Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
f’e de"_'Xiéme Métronidazole 250 mg 1-0-1 10-14
intention
Tétracycline 500 mg 1-0-1 10-14
Salicylate de bismuth 525 mg 1-0-1 10-14
Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
Métronidazole 250 mg 1-0-1 10-14
Tetracycline 500 mg 1-0-1 10-14
Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 10-14
Lévofloxacine 500 mg 1-0-1 10-14
Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons SD* 1-0-1 10-14
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 10-14
Moxifloxacine 400 mg 1-0-1 10-14
Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 10-14
Furazolidone | 100 mg 1-0-1 ou 2-0-2 10-14
Traitement de Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
:::iits;i‘n;itir:‘t:ntion / Clarithromycine 500 mg 1-0-1 10-14
secours Lévofloxacine 500 mg 1-0-1 10-14
Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
Clarithromycine 500 mg 1-0-1 10-14
Rifabutine 150 mg 1-0-1 10-14
Trithérapie Inhibiteur de la pompe a protons DS* 1-0-1 10-14
Amoxicilline 1000 mg 1-0-1 10-14
Lévofloxacine 500 mg 1-0-1 10-14

* DS = dose standard (pantoprazole 40 mg, ésoméprazole 20 mg, oméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg, rabéprazole 20 mg).

# Résistance a la clarithromycine <20% et résistance au métronidazole <40%.
* Résistance a la clarithromycine <20% et résistance au métronidazole >40%.
T Résistance a la clarithromycine >20% et résistance au métronidazole >40%.
9 Avant tout utilisée en Chine et en Amérique latine. Adapté d'apres [62].
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Actuellement, les sociétés savantes n’ont pas émis de re-
commandations quant a la nécessité et a la maniere de
surveiller les métaplasies intestinales [81]. Dans l'en-
semble, le risque de progression de la métaplasie intes-
tinale vers un cancer gastrique semble étre trés faible
dans les pays industrialisés et un suivi endoscopique est
uniquement envisagé pour les immigrés provenant de
zones géographiques a haut risque et pour les patients
ayant des antécédents familiaux. Dans une étude de co-
horte néerlandaise, le risque a cinq ans de cancer gas-
trique était de 0,1% en cas de gastrite atrophique, de
0,25% en cas de métaplasie intestinale, de 0,6% en cas
de dysplasies de bas grade ou de grade intermédiaire et
de 6% en cas de dysplasie de haut grade [82]. Parmi les
facteurs de risque de progression d’une gastrite atro-
phique vers une lésion néoplasique figurent ’dge avancé
(>50 ans), la pangastrite atrophique et la métaplasie in-
testinale étendue du corps gastrique [83]. Un algorithme
possible pour la réalisation d’'un examen endoscopique
de suivi est présenté dans la figure 2 X [84].

Stratégies pour minimiser les complications
des ulcéres induits par les AINS

Dans les pays industrialisés, la proportion de personnes
agées est en hausse, s’accompagnant ainsi d’'une aug-
mentation de la prévalence des maladies dégénératives
et inflammatoires de 'appareil locomoteur. Environ 25%
des patients qui prennent durablement des AINS déve-
loppent un ulcére [85] et chez 2-4% d’entre eux, I'ulcére
est a 'origine d’une hémorragie ou d’une perforation.
Le risque d’hémorragie gastro-intestinale et la mortalité
liée aux complications gastro-intestinales sont certes
plus faibles sous AAS a faible dose que sous AINS, mais
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le risque relatif reste néanmoins accru [86]. Aux Etats-
Unis, les cofts directs et indirects engendrés par les
complications associées aux AINS sont estimés a 4 mil-
liards de dollars [87].

[’analogue synthétique de la prostaglandine E1 miso-
prostol est la premiére substance a avoir été utilisée
pour la prévention des ulcéres induits par AINS. Dans
plusieurs études, cette substance a certes permis de
prévenir les ulceres (réduction des ulceres duodénaux
de 53% et des ulceres gastriques de 74%), mais le béné-
fice du médicament était limité par la nécessité de prise
fréquente (4 x par jour) et par le profil d’effets indési-
rables (crampes abdominales, diarrhée) [88]. Pour les
antagonistes des récepteurs Hp, il n’existe actuellement
qu’une seule étude ayant démontré un effet positif dans
la prévention des ulcéres induits par AINS [89]. Dés
lors, leur role dans la prévention des ulceres induits par
AINS est insignifiant.

ATheure actuelle, les inhibiteurs de la pompe a protons
sont utilisés comme traitement standard. Ils réduisent
efficacement la survenue des ulceres en cas de prise
concomitante d’AINS [88, 90], dans les populations a
risque également [91]. Dans deux grandes études ran-
domisées conduites avec un total de 1425 patients, il a
pu étre montré sur une période de six mois que la prise
concomitante d’ésoméprazole 40 mg et 20 mg réduisait
la survenue des ulceres induits par AINS par rapport
au placebo (ésoméprazole 40 mg: 4,4-4,7%, ésomepra-
zole 20 mg: 5,2-5,3% et placebo: 12,3-20,4%) [91]. Le
méme groupe de chercheurs a par ailleurs récemment
montré qu’en cas de prise d’AAS a dose cardioprotec-
trice (75-325 mg), le taux d’ulcéres pouvait également
étre réduit grace a la prise d’un inhibiteur de la pompe
a protons [92]. Sur un total de 2426 patients randomi-
sés, le taux d’ulceres était de 1,5% sous ésoméprazole
40 mg, de 1,1% sous ésoméprazole 20 mg et de 7,4%
sous placebo. Les inhibiteurs de la pompe a protons
semblent également étre a méme de réduire les com-
plications des ulceres. En effet, le risque d’hémorragie
gastro-intestinale a non seulement diminué chez les pa-
tients prenant des AINS (risque relatif [RR] = 0,13),
mais également chez ceux prenant de 'AAS (RR = 0,32)
et du clopidogrel (RR = 0,19) [93]. L'association fixe d’un
AINS et d’'un inhibiteur de la pompe a protons est
pertinente dans de nombreuses situations cliniques.
La premiére préparation combinée (naproxéne + éso-
méprazole) a été autorisée par Swissmedic en mai
2011 [94].

Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) ont ini-
tialement été développés afin d’éviter les complications
gastro-intestinales des AINS non sélectifs grace a une
inhibition enzymatique sélective. Dans deux grandes
études randomisées, une réduction des complications
des ulceres de 50% sur 6-9 mois a également pu étre
montrée sous inhibiteurs de la COX-2 [95, 96], mais cet
effet disparaissait a long terme [96]. L'effet disparaissait
également en cas d’administration concomitante d’inhi-
biteurs de la COX-2 et d’AAS a dose cardioprotectrice
[97]. Une revue Cochrane a récemment confirmé les
avantages des inhibiteurs de la COX-2 par rapport aux
AINS en termes de réduction du risque d’ulceres (RR =
0,26), de complications des ulceres (RR = 0,39) et d’échec
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Tableau 6. Traitement médicamenteux pour la prévention des ulcéres
induits par AINS et de leurs complications.

Risque cardiaque
faible

Risque cardiaque élevé Naproxene + IPP  Naproxene + IPP

Risque gastro-intestinal

Faible Moyen Elevé
AINS AINS + IPP AINS + IPP
COX-2 COX-2 + IPP

Pas dAINS/COX-2 *

Le traitement médicamenteux est stratifié en fonction du risque gastro-intestinal
(dge >65 ans, traitement par AINS a dose élevée, antécédents d'ulcéres, traitement
concomitant par AAS/corticoides/anticoagulants oraux).

Faible: pas de facteurs de risque; Moyen: 1-2 facteurs de risque; Elevé: >2 facteurs de
risque et risque cardiovasculaire (mortalité a 10 ans; faible: <10%, élevé: 210%).
Inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).
Naproxéne (Aleve®, Apranax®, Proxen®, Naproxen Mepha®).

* En cas de risque gastro-intestinal élevé et de risque cardiaque élevé, il convient dans la
mesure du possible de se rabattre sur le paracétamol, le métamizole ou les opiacés.

thérapeutique en raison d’effets indésirables gastro-
intestinaux [98]. L'effet d’'une gastroprotection supplé-
mentaire a également été étudié et il s’est avéré que la
combinaison entre inhibiteurs de la COX-2 et inhibi-
teurs de la pompe a protons était associée au risque le
plus faible d’effets indésirables gastro-intestinaux (RR
de 0,36 par rapport a 0,67 pour la combinaison AINS +
inhibiteur de la pompe a protons) [99].

Déja dans la premiére grande étude datant de 2000,
des évenements cardiovasculaires accrus (infarctus du
myocarde) ont été observés chez les patients traités par
inhibiteurs de la COX-2 [96]. Ce constat s’est confirmé
dans les études ultérieures, ce qui s’est finalement soldé
par le retrait du marché des inhibiteurs de la COX-2 ro-
fécoxib (Vioxx®) et valdécoxib (Bextra®). En Suisse, seuls
le céléxocib (Celebrex®) et I'étoricoxib (Arcoxia®) sont
encore disponibles. Les AINS sont également associés a
un risque cardiovasculaire accru [100, 101]. Parmi les
nombreux AINS commercialisés, le naproxene (Aleve®,
Apranax®, Proxen®, Naproxen Mepha®) semble avoir le
profil d’effets indésirables cardiovasculaires le plus favo-
rable [100, 101].

Les recommandations actuelles préconisent I’adminis-
tration exclusive d’AINS uniquement chez les patients
ayant un faible risque cardiovasculaire et un faible risque
gastro-intestinal en termes de complications induites par
AINS (age <65, absence d’antécédents d’ulceres, faible
dose d’AINS, pas de comédication par AAS ou corti-
coides). Pour tous les autres patients, une association
d’AINS ou inhibiteurs de la COX-2 plus inhibiteurs de
la pompe a protons ou misoprostol est recommandée
[102, 103]. Le tableau 6 & fournit un apercu a ce sujet.

Conclusions

La compréhension des mécanismes de survenue des
ulceres gastro-intestinaux a fondamentalement changé
au cours des 20 dernieres années, s’éloignant du dogme
de l'agression acide. Aujourd’hui, il existe deux princi-
paux facteurs de risque établis pour la survenue d’un
ulcere: I'infection a H. pylori et le traitement médica-
menteux par acide salicylique (AAS) ou anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS).
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Chez la majorité des patients souffrant d’ulcere duodénal
(90-95%) et gastrique (60-90%), une infection a H. pylori
peut étre mise en évidence, mais seuls 10-15% de tous
les patients infectés développent un ulcere. La prévalence
des infections a H. pylori dans la population dépend
fortement du statut socio-économique. En Suisse, il est
estimé qu’environ 12% des adultes présentent une infec-
tion a H. pylori, mais il n’existe quasiment pas de don-
nées a ce sujet. Parmi les ulcéres non associés a une
infection a H. pylori, les ulcéres induits par AAS/AINS
sont les plus fréquents. L'action ulcérogene de I’AAS a
faible dose (100-325 mg/j) semble étre légérement plus
faible par rapport aux AINS classiques, mais la prise a
long terme n’est pas pour autant dépourvue de risques.
En cas de présence concomitante d’une infection a
H. pylori, le risque d’ulcere est augmenté de 3,5 fois.
Les douleurs épigastriques constituent le symptome
cardinal de I'ulcere. Néanmoins, seule une fraction de
tous les patients souffrant de douleurs épigastriques
présentent un ulcére ou une affection maligne. Par
conséquent, la réalisation en premiére intention d’un
examen endoscopique est uniquement indiquée en pré-
sence de symptomes d’alarme ou chez les patients agés
de plus de 55 ans. Chez tous les autres patients, 1'algo-
rithme diagnostique dépend de la prévalence des infec-
tions & H. pylori dans la population. En cas de pré-
valence <10%, les recommandations préconisent de
privilégier la suppression acide empirique par rapport
a une stratégie de test et de traitement de H. pylori,
méme si le taux de récidive apres arrét du traitement
antiacide est élevé.

Différents procédés sont disponibles pour la mise en
évidence d'une infection a H. pylori, mais il n’existe pas
réellement d’examen de référence. La valeur prédictive
positive du dépistage sérologique de H. pylori diminue
en raison de la prévalence en déclin des infections a
H. pylori. Ainsi, la détection sérologique ne devrait plus
étre utilisée comme procédé de dépistage primaire. Par
ailleurs, ce procédé ne permet pas un suivi thérapeu-
tique apres I'éradication de la bactérie. Aussi bien le
test respiratoire a I'urée 3C que le dosage des antigenes
de H. pylori dans les selles possedent une sensibilité et
une spécificité de 95%, et ces deux procédés peuvent
a la fois étre utilisés pour le diagnostic de I'infection et
pour la vérification de I’éradication de la bactérie.

Une suppression acide efficace constitue le pilier de tout
traitement médicamenteux de l'ulcére. Ainsi, environ
90% de tous les ulceéres guérissent apres huit semaines,
les ulceres duodénaux guérissant plus vite que les ulceres
gastriques. Pour les ulcéres associés a une infection a
H. pylori, le traitement de I'infection a H. pylori revét une
importance centrale.

Il existe une multitude de schémas thérapeutiques, qui
dépendent le plus souvent de la résistance bactérienne
locale. Les recommandations européennes préconisent
en premiere intention un schéma thérapeutique com-
posé de clarithromycine + amoxicilline ou métronidazole
avec inhibiteur de la pompe a protons administré a dose
double. Dans les zones ou la résistance bactérienne a la
clarithromycine est élevée, un traitement d’association
par inhibiteur de la pompe a protons + métronidazole +
tétracycline + bismuth est recommandé. En Suisse, au
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vu de la situation de résistance bactérienne, I’amoxicil-
line devrait étre privilégiée par rapport au métronida-
zole. La durée optimale de I'antibiothérapie est comprise
entre 7 et 14 jours. D’un point de vue pragmatique, le trai-
tement devrait étre prescrit pour une durée d’au moins
10 jours afin de prévenir les probléemes de compliance
liés aux effets indésirables gastro-intestinaux connus.
En deuxiéme intention, il est recommandé d’initier une
trithérapie par inhibiteur de la pompe a protons + amoxi-
cilline + en fonction du traitement de premiere inten-
tion, clarithromycine ou métronidazole ou d’initier la
combinaison a base de bismuth mentionnée ci-dessus.
En cas d’échec a deux reprises d’un traitement d’éradi-
cation adéquat, un traitement de troisieme intention
devrait uniquement étre initié apres concertation avec
des experts et vérification des résistances.

Les ulceres gastriques devaient toujours faire 1'objet
d’une biopsie afin d’exclure une néoplasie. Un controle
endoscopique est généralement réalisé apres 8-12 se-
maines étant donné que 5-11% des ulcéres gastriques
sont malins et que des biopsies négatives sont obtenues
dans 2-5% des cas de cancer gastrique. Chez les patients
jeunes ayant un ulcere gastrique non soupgonné macros-
copiquement et une constellation de facteurs de risque
avérés d’ulcere (infection a H. pylori, prise d’AAS/AINS),
il n’est probablement pas nécessaire de refaire une
endoscopie. Pour le suivi de la métaplasie intestinale, un
stade précurseur de la dysplasie dans la survenue du
cancer gastrique de type intestinal, il n’existe pas de re-
commandations. Le risque de progression vers un cancer
gastrique est tres faible dans les pays industrialisés et un
suivi endoscopique est uniquement envisagé pour les im-
migrés provenant de zones géographiques a haut risque
et pour les patients ayant des antécédents familiaux.
Les maladies dégénératives de I'appareil locomoteur aug-
mentent parallelement au vieillissement de la population
et environ un quart de tous les patients prenant dura-

CURRICULUM

blement des AINS développent un ulcére. Le choix d’un
traitement antalgique devrait par conséquent étre stra-
tifié en fonction du profil de risque cardiovasculaire et
gastro-intestinal. [’administration exclusive d’'un AINS
devrait uniquement étre réservée aux patients de moins
de 65 ans sans risque cardiovasculaire et sans antécé-
dents d’ulcere; elle devrait se faire a faible dose et sans
traitement concomitant par AAS ou corticoides.

Bien que nous ayons aujourd’hui une meilleure compré-
hension de I'ulcére et que nous puissions mieux le traiter,
cette maladie continue toujours a engendrer d’énormes
cotlits de santé directs et indirects. La prévalence en dé-
clin des infections a H. pylori dans les pays industrialisés
remet en question les algorithmes diagnostiques et thé-
rapeutiques existants, notamment en ce qui concerne
leur efficience économique.
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1. Un patient turc de 49 ans, qui vit en Suisse depuis

20 ans se présente a votre cabinet en raison de dou-

leurs épigastriques de survenue récente. Il vous raconte

qu’il a présenté un ulcere gastrique il y a des années,
mais qu’il n’avait plus jamais eu de symptomes depuis.

Le patient est par ailleurs en bonne santé et ne prend

pas de médicaments, mis a part de I'ibuprofene 600 mg

occasionnellement en raison de maux de dos. Les ana-
lyses de laboratoire sont sans particularité. Laquelle des
affirmations suivantes est exacte?

A En premier lieu, il convient de rechercher une infec-
tion a H. pylori et de I'éradiquer.

B 1l faudrait rapidement pratiquer une gastroscopie.

C II convient en premier lieu de faire une tentative de
traitement par inhibiteur de la pompe a protons.

D Dans un premier temps, il convient d’arréter le trai-
tement par ibuproféne et de suivre I’évolution.

E Le patient devrait recevoir un traitement par antago-
niste des récepteurs Hz a dose élevée et si les symp-
tdmes ne s’améliorent pas aprés quatre semaines,
une gastroscopie devrait étre réalisée.

2. Un an plus tard, le patient se présente a nouveau a

votre cabinet. Il vous explique que ses maux de dos ont

fortement augmenté au cours des derniers mois et qu’il

prend actuellement du paracétamol chaque jour et oc-

casionnellement de I'ibuproféne 600 mg. Il ne prend pas

d’autres médicaments. Il continue malgré tout a avoir

des douleurs et vous demande de lui prescrire un traite-

ment antalgique efficace sur une plus longue durée. Le

patient est un fumeur actif (1 paquet par jour, 35 paquets-

années), mais n’a encore jamais présenté de symptomes

pectangineux. Les traitements antalgiques suivants

peuvent étre proposés, a [’exception de:

A Céléxocib 2 comprimés de 100 mg/jour.

B Paracétamol 4 comprimés de 1 g/jour et tramadol
2 comprimés de 100 mg/jour.

C Paracétamol 4 comprimés de 1 g/jour et ibuproféene
2 comprimés de 600 mg/jour.

D Métamizole 3 comprimés de 1 g/jour.

E Naproxene 3 comprimés de 250 mg/jour et ésomé-
prazole 1 comprimé de 40 mg/jour.
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