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Pourquoi les antibiothérapies échouent? 
Facteurs bactériens 

- Dans sa niche gastrique, Hp est protégé des ATB et de la 
réponse immune. Il peut se « camoufler ». Rôle des protéines 
de surface? 

- Mauvaise diffusion des ATB dans le mucus 

-  Inactivation des ATB à ph acide (clari 1h)** 

- Formes coccoïdes: insensibles aux ATB? 

- Forte charge bactérienne associée à des échecs (effet 
inoculum)* 

- Facteurs de virulence: Cag A+ et VacAs1m1 plus sensibles aux ATB: 

ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭŜ ŦƭǳȄ ǎŀƴƎǳƛƴ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ 
diffusion des ATB  (83% vs 70% si cagA-)**  

* Lay YC, World J Gastro ,2004    ** Sugimoto M, Arch Immunol Ther Exp,2009 



Stabilité des ATB en fonction du PH 

Amoxicilline Clarithromycine Metronidazole 

Erah, JAC 1997 

A: jus gastrique, ph7, 7j dôIPP          B: avant IPP, ph 7             C: avant IPP, ph 2 



Influence des facteurs de virulence sur 
ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ 

Les souches cagA +  

ÅǎŜ ŘƛǾƛǎŜƴǘ Ǉƭǳǎ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƳƻȄƛŎƛƭƭƛƴŜ 

 

Åstimulent la production de cytokines  (IL1-  et TNF- ) qui sont 
ŘŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ Ǉǳƛǎǎŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘƛǘŞ ƎŀǎǘǊƛǉǳŜΣ ŀǳƎƳŜƴǘŀƴǘ 
ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǘǘ 

 

ÅCŀǾƻǊƛǎŜƴǘ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ǾŜǊǎ ƭΩǳƭŎŝǊŜΦ [Ŝǎ ƭŞǎƛƻƴǎ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻƛǊŜǎ 
permettent une meilleure diffusion des antibiotiques  

 

Les souches VacA: plus ŦŀƛōƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 
dyspeptiques (souches VacA s2m2, faible charge bactérienne) 

 



Pourquoi les antibiothérapies échouent?  
Antibiotiques 

 

ÅR I à la clarithromycine: environ 20%,  A2143G +++ 

 

ÅMétronidazole: R due à des mutations ponctuelles, délétions 
dans rdxA et efflux: impact mineur 

Tinidazole semble meilleur que métronidazole en raison de 
pharmacocinétique 

 

ÅtƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƳƻȄƛŎƛƭƭƛƴŜ :  

ïIPP+A+C : éradication 77,8% si bid et 91,9% si tid 

ïIPP+A+M: éradication 80,5% si bid et 95,2% si qid*  

Furuta R, J clin Pharmacol, 2013 



Effect of dosing schemes of amoxicillin on eradication rates of Helicobacter pylori with 
amoxicillin‐based triple therapy 

 

The Journal of Clinical Pharmacology 

21 OCT 2013 DOI: 10.1002/jcph.195 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcph.195/full


Influence de la résistance 
ÅTrithérapie classique : IPP+amoxi+clarithro 7jҐ тл҈ ŘΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ 

 
tƭǳǎ ŘΩŀŎǘǳŀƭƛǘŞ en raison du fort taux de résistance à la 

clarithromycine  
 
 



Résistance Adultes  2004-2013 

Résistance globale 3290 souches 

Aucune résistance Amoxicilline ou Tétracycline 

2014 : % R 
 

Métro 52% 
 

Clari 33,8% 
 

Cipro 20% 
 

Rifam 1,3% 
 

 

 

 

 

 

2004 : % R 
 

Métro 61% 
 

Clari 22% 
 

Cipro 7% 
 

Rifam 0% 
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clarithromycine metronidazole levofloxacine rifampicine



Résistance en  2013 
 

Résistance 271 patients: 
 - 117 souches isolées 
 - 154 PCR, dont 17 pos 

R primaire R secondaire  

 

Clarithromycine 

% R  (n = 271)  

36/224 (18,7%) 34/47 (76,7%) 

Metronidazole  

% R  ( n = 117) 

44/74 (59,4%) 36/43  (83,7%) 

Levofloxacine 

%R   (n = 117) 

17/74  (23%) 18/43  (41,2%) 

Rifampicine 

%R   (n = 117) 

2/74   (2,7%) 3/43  (7%) 

19 Double Populations: S+R en clarithro en metro ou levo 

dont 7 sont des RII 



Durée du traitement :Thérapie séquentielle vs 

trithérapie 7j 

Trithérapie: 71,5 % 
 (68,4- 74,5) 

Thérapie séquentielle: 86,5 % 
(82,9-89,7) 

Gatta L et al. BMJ 2013 

Risque relatif 1,21 (1,17-1,25) 



Durée du traitement: Thérapie séquentielle vs 

trithérapie 14j 

Trithérapie: 81,3 % 
 (79,5- 84,7) 

Thérapie séquentielle:  
80,8 % (76- 85,1) 

Gatta L et al. BMJ 2013 

Risque relatif 1,0 (0,94-1,06) 



Pourquoi les antibiothérapies échouent?  
CŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩƘƾǘŜ 

ÅCompliance: 12% des patients arrêtent le tt prématurément 
(effets II) 

 

ÅSécretion acide gastrique : plus faible éradication chez les 
forts secréteurs*, métaboliseurs faibles et forts des IPP 

 

 

ÅTabac: induit une hypersécretion gastrique et diminue les taux 
ŘΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴϝϝ 

*Hirschowitz BI, Aliment Pharmacol Ther, 2001     **Suzuki T, Am J Med, 2006  



Compliance 

Molina- Infante, Gastroenterology, 2013 

La compliance est un facteur majeur pr®dictif dô®radication 



Souches Clari S 

Souches Clari R 

Polymorphisme 

 MDR1 

      

Polymorphisme 

 MDR1 

Polymorphisme CYP2C19  

Le polymorphismes MDR1, 

le génotype CYP2C19  

et la résistance à la  

Clarithromycine sont des  

déterminants du succès  

de lô®radication 

Lôom®prazole semble plus 

affecté* 

                        Furuta T, Aliment Pharmacol Ther, 2007; Padol S, Am J Gastroenterol, 2006 

Å Les IPP sont métabolisés  

dans le foie par la CYP2C19  

codée par un gène polymorphique 

Sur la base de ce polymorphisme, 

3 phénotypes sont définis 

- Métaboliseurs rapides:RM 

- Métaboliseurs intermédiaires: IM 

- Métaboliseurs lents: PM 

 

Å  Lôabsorption des drogues orales 

 est influencée par un transporteur  

codé par le gène polymorphique  

MDR1: 

3 génotypes affectant la  

pharmacocinétique des IPP 



Traitement de première et deuxième ligne 
Recommandations EHSG* et GEFH**  

 
ÅTraitement séquentiel : IPP+amoxi 5j puis IPP+clari+metro 5j 
     [Ŝ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘǘ ǊŞŘǳƛǘ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ōŀŎǘŞǊƛŜƴƴŜ Ŝǘ ǇǊŞǾƛŜƴǘ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ 

de la R à la clarithro en augmentant sa concentration 
ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΥ ¢ŀǳȄ ŘΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴΥ фо҈ όŞǘǳŘŜǎ ƛǘŀƭƛŜƴƴŜǎύΦ 
Eradique les souches clari R 

 
ÅQuadrithérapie bismuthée: Pylera® 
      ¢ŀǳȄ ŘΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ул҈ Ł фл҈ 
  

* Malfertheiner, Gut 2012 

** Lamarque D, Hepato gastro 2012 

***Papastergiou, WJGP, 2014 

****Malfertheiner, Lancet, 2011 



Traitement de troisième ligne  
Après antibiogramme 

 

ÅTraitement concomitant : IPP+clari+metro+amoxi  
10j 

 Eradication: 5j 89%, 7j 93% et 92% 10j* 
 
ÅTraitement hybride : IPP+amoxi 7j puis 

IPP+amoxi+clari+metronidazole 7j 
 
Å9ƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜ 
ï IPP+ amoxicilline + Levofloxacine 
ï IPP + amoxicilline + Rifabutine 

 
 

 
 

*Kim SY,Gastroenterology,2011 



2 biopsies 

HelicoDR 

Hp + 

Tirage au sort Traitement 
empirique 

Traitement 
orienté 

Cla S Cla R 
IPP Amox Cla 

 
IPP Amox Cla 

 
 

Lévo S Lévo R 

IPP Amox Lévo IPP Amox MTZ 

HELICOSTIC 
12 centres 1384 

 
 
 
526 (38%) 

260 266 

Intérêt médico-économique d’une stratégie 
thérapeutique basée sur un test PCR: Résultats 

202 

11 53 

64 

Empirique Orienté PCR p-value 

ITT 73,1% 85,5% 0,003 

PP 74,4% 86,5% 0,003 



2 biopsies 

PCR-TR 

Hp + 

Tirage au sort 
Traitement 
empirique 
séquentiel 

Traitement 
orienté 

Cla S Cla R 
IPP Amox  

IPP Mtz Cla 
 

IPP Amox  
IPP Mtz Cla 

 
 

IPP Amox  
IPP Levo MTZ 

Hépysé 
7 centres 

Traitement 
empirique 

Pyléra 

2500 
 
 
 
950 (38%) 

300 

300 

300 

Test respiratoire 

Nouveau PHRC 



Conclusion 

ÅLa durée du traitement est un facteur primordial 
pour accroitre ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ 

ÅMise en évidence de nombreuses variables 
intervenant dans le succès du traitement 

 
La solution du bactériologiste 

Adapter en fonction de lôantibiogramme 

Mais, faut il prendre en compte le terrain génétique?? 

La seule solution: la coopération  



http://www.helicobacter.fr 

http://www.helicobacter.fr/

