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Cadre de I’étude : Pourquoi s’intéresser a une étude portant sur le traitement de I’Helicobacter pylori (H. pylori) alors
que cette infection est relativement peu fréquente dans les grands centres urbains au Canada??? L'argument réside
dans le fait que la résistance croissante aux antibiotiques de la bactérie rend son élimination de plus en plus difficile.
Alors que la résistance de I’H. pylori au métronidazole semble stable au Canada (environ 20-25 %), la résistance de la
bactérie a la clarithromycine a augmenté en fleche, atteignant les 15 % au début des années 2000*. Ainsi, des efforts
de recherche sont déployés afin de trouver de nouvelles stratégies de traitement. Cependant, peu d’études évaluent
de fagon adéquate la résistance de cette bactérie aux antibiotiques®. Les initiatives scientifiques dans ce domaine
étant peu nombreuses au Canada, les professionnels de la santé doivent se tourner vers la littérature scientifique
internationale. Les Taiwanais se sont penchés sur la question en menant la premiere étude comparant l'efficacité
d’une thérapie séquentielle de 10 ou 14 jours a la thérapie triple classique comme traitement de premiere intention
pour I’éradication de I'H. pylori.

Méthode : Il s’agit d’'une étude ouverte, contrélée, multicentrique, avec répartition aléatoire, offrant des analyses en intention
de traiter et per protocole. La sélection des participants s’est effectuée dans des services de gastroentérologie de six centres
médicaux taiwanais.

Patients : Les patients dont I’age était égal ou supérieur a 20 ans, souffrant d’une infection a I'H. pylori pouvaient participer a
I’étude. Ceux ayant déja recu un traitement d’éradication de I'H. pylori, ayant un antécédent de gastrectomie ou ayant utilisé
des antibiotiques dans les quatre semaines précédant I’étude en étaient exclus. Les femmes enceintes ou qui allaitaient, les
patients ayant un antécédent de réaction allergique aux médicaments a I’étude et ceux ayant un cancer ou une comorbidité
importante en étaient également exclus.

Pour étre sélectionnés, les patients chez qui on soupg¢onnait une infection a I'H. pylori devaient obtenir au moins deux résultats
positifs aux examens diagnostiques utilisés, soit la culture, I'histologie, la sérologie ou le test rapide a I'uréase. Pour les
patients asymptomatiques subissant un dépistage de cancer, la seule exigence pour leur inclusion dans I'étude était un résultat
positif au test respiratoire a 'urée marquée au carbone 13 (**C). Pour éviter les interactions entre le test respiratoire a 'urée
marquée au *C et les médicaments réduisant I'acidité gastrique (inhibiteurs de la pompe a proton [IPP] et antagonistes des
récepteurs a '’histamine 2 [anti-H2]), le patient devait cesser de prendre ces médicaments au moins deux semaines avant le
test diagnostique.

Interventions : Les patients étaient répartis de facon aléatoire dans trois groupes de traitement (voir tableau I) : une thérapie
séquentielle de 14 jours (S-14), une thérapie séquentielle de 10 jours (S-10) ou une thérapie triple de 14 jours (T-14).

Une entrevue standardisée a la fin du traitement a permis d’évaluer le degré de tolérance et d’adhésion des patients au
traitement. Une période d’au moins six semaines apres 'achevement du traitement devait s’écouler avant que les patients ne
subissent un test confirmant I’éradication de la bactérie.
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Points évalués : L'objectif primaire évalué était le taux d’éradication de I'H. pylori apres le traitement de premiere intention,
déterminé par le test respiratoire a l'urée marquée au '*C. Les objectifs secondaires étaient I'innocuité du traitement et
I’adhésion au traitement (définie comme la prise d’au moins 80 % des comprimés). Les patients avaient re¢u de I'information
sur les effets indésirables communs potentiels et ils étaient tenus de les consigner dans un journal tout au long du traitement.

Pour comparer les groupes de traitement, I'’étude a mesuré les covariables suivantes : I'age, le statut tabagique, la consommation
d’alcool, la présence d’ulcere gastroduodénal, I'indice de masse corporelle, le génotypage du cytochrome P450 2C19 (CYP2C19),

le génotypage de certaines mutations de I'H. pylori et la résistance aux antibiotiques.

Tableau l. Traitements d’éradication de I'H. pylori utilisés dans I'étude

Thérapies Médicaments®

S-14 Lansoprazole 30 mg
Amoxicilline 1000 mg
Clarithromycine 500 mg
Métronidazole 500 mg

S-10 Lansoprazole 30 mg
Amoxicilline 1000 mg
Clarithromycine 500 mg
Métronidazole 500 mg
Lansoprazole 30 mg
Amoxicilline 1000 mg

Clarithromycine 500 mg

Durées
J1aJi4
JraJgz
JgaJl4
JgaJi4
J1aJd10
J1ads
J6aJ10
J6aJ10
J1aJ14
J1aJ14
JtaJi4

Coiit®

4721%

3372%

78,76 $ (161,76 $ pour le Hp-PACM?)

Abréviations . J : jour; mg . milligrammes; S-10 . thérapie séquentielle de 10 jours; S-14 . thérapie séquentielle de 14 jours; T-14 : thérapie triple de 14 jours
2 Toutes les doses mentionnées sont administrées deux fois par jour
b Colts selon la Liste de médicaments publiée par la Régie de I'assurance maladie du Québec en novembre 2014°

2553 patients évalués

1653 exclus au total

1406 H. pylori négatif
98 refus 1
149 non admissibles

900 patients répartis
aléatoirement

Thérapie S-14
300 patients dans l'analyse
en intention de traiter

Thérapie S-10
300 patients dans l'analyse en
intention de traiter

300 patients dans l'analyse en

Thérapie T-14

intention de traiter

4 non adhérents perdus au suivi
5 adhérents perdus au suivi
6 non adhérents

10 non adhérents perdus au suivi
2 adhérents perdus au suivi
3 non adhérents

8 non adhérents perdus au suivi
6 adhérents perdus au suivi
7 non adhérents

285 patients dans
I'analyse per protocole

Figure 1. Schéma de I'étude.
Adapté de la référence 1 : Lancet 2013,381:205-13

285 patients dans
I'analyse per protocole

279 patients dans
I'analyse per protocole

Abreéviations : S-14 : thérapie séquentielle de 14 jours; S-10 : thérapie séquentielle de 10 jours; T-14 : thérapie triple de 14 jours
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Résultats : Au total, 'étude a sélectionné 900 patients, qu’elle a répartis dans les groupes de traitement (voir figure 1). Le
taux d’éradication d’H. pylori en traitement de premiére intention était supérieur parmi les patients ayant recu le S-14 par
rapport a ceux ayant recu le T-14 (90,7 % contre 82,3 %, p = 0,003) (voir tableau II). Ainsi, le nombre nécessaire a traiter est
12, c’est-a-dire que seulement 12 personnes doivent étre traitées pour éviter un échec au traitement (intervalle de confiance
a 95 % [IC 95 %] 7,2-34,5; p = 0,003). Aucune différence statistiquement significative n’a été relevée entre le S-14 et le S-10
(90,7 % contre 87,0 %) et entre le S-10 et le T-14 (87,0 % contre 82,3 %). Aucune différence statistiquement significative n’a
été notée entre les trois groupes concernant les effets indésirables ou I'adhésion au traitement.

La régression logistique effectuée par les auteurs pour les 552 patients dont les données de sensibilité aux antibiotiques étaient
connues a révélé que pour tous les traitements, la résistance a la clarithromycine influencait le taux d’éradication de I'H. pylori
et que la résistance au métronidazole affectait plutot le taux d’éradication associé au S-14 et au S-10. Selon les analyses de
sensibilité, le S-14 serait le traitement le plus efficace pour éradiquer I'H. pylori, comparé au S-10 ou au T-14, sauf lorsque
les patients habitent dans des régions ayant un faible taux de résistance a la clarithromycine (inférieur a 5 %) et un tres
haut taux de résistance au métronidazole (supérieur a 80 %). Selon ces mémes analyses, dans les régions ol la résistance au
métronidazole est inférieure a 40 %, le S-10 semblerait étre plus efficace que le T-14.

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. Les patients ont été assignés de fagon aléatoire, par blocs de six,
dans les trois groupes de traitement mentionnés ci-dessus, selon un ratio 1:1:1.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? Le suivi des patients a-t-il été mené a
terme? OUI. L'analyse par intention de traiter de I'objectif primaire a inclus les résultats des 900 patients. Une analyse per protocole a permis de présenter
les résultats des patients qui avaient adhéré au protocole. Les pertes au suivi étaient négligeables. L'analyse de I'objectif secondaire de I'innocuité a exclu
Six patients, sans que la raison en soit connue.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? OUI. L'objectif primaire
a été évalué selon une analyse par intention de traiter et selon une analyse per protocole.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. Il s'agit d’une étude ouverte. Seule la
séquence de répartition aléatoire a été réalisée a I'insu des chercheurs avant I'assignation.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude? OUl et NON. Malgré des caractéristiques similaires, les groupes différaient néanmoins de plus
de 5 % sur les points suivants : présence d'ulcere gastroduodénal, culture positive pour I'H. pylori, patient métabolisateur lent selon le génotype du CYP2C19.
Cependant, d'apres les analyses, ce génotype ne semble pas avoir eu d'effet sur le taux d’éradication de I'H. pylori. L'étude ne mentionne ni les médicaments
concomitants ni la proportion de patients asymptomatiques.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? Aucune information n'est disponible sur les traitements
concomitants utilisés a I'extérieur du cadre de I'étude.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de l'effet du traitement? |'analyse par intention de traiter de I'objectif primaire montre un taux d'éradication de I'H. pylori de pres
de 10 % supérieur parmi les patients ayant recu le S-14 par rapport a ceux ayant regu le T-14, et ce, de fagon statistiquement significative. Ainsi, seulement
12 personnes doivent étre traitées pour éviter un échec au traitement. Cependant, aucune différence statistiquement significative n'a été relevée entre le S-14 et
le S-10 ou entre le S-10 et le T-14.

Quelle est la précision de Ieffet évalué? Un IC 95 % a été fixé. Ce dernier est relativement large pour le résultat du nombre de patients a traiter pour éviter un
échec au traitement, ce qui démontre une précision plutot faible.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? OUl et NON. Cette étude a porté sur une population asiatique. Habituellement les résultats
des études en infectiologie sont rarement généralisables a d’autres régions du monde, notamment en raison des différences de résistance aux antibiotiques.
Cependant, une comparaison des degrés de résistance mesurés pendant I'étude a ceux répertoriés au Canada permet une certaine extrapolation des résultats. En
effet, les degrés de résistance au métronidazole sont similaires (environ 25 %) dans les deux régions, alors que le degré de résistance a la clarithromycine est plus
élevé au Canada que dans la région de I'étude (environ 15 % au Canada contre 10 % dans I'étude) . Selon le modéle développé par les auteurs, le S-14 serait lui
aussi supérieur au T-14 au Canada, vu le taux élevé de résistance a la clarithromycine observé dans ce pays.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? OUl. En plus d'évaluer I'efficacité de la thérapie séquentielle comme
traitement de premiére intention, les auteurs ont évalué les effets secondaires du traitement ainsi que I'adhésion au traitement, par rapport a la thérapie triple.
L'éradication de I'H. pylori pouvant réduire I'incidence de dyspepsie, de lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses et d’ulcéres associés aux anti-
inflammatoires non stéroidiens, il aurait aussi été pertinent d’explorer ces avenues’.

Est-ce que les avaniages obtenus sont cliniquement significatifs? OUl. Le taux d’éradication de I'H. pylori obtenu avec le S-14 est cliniquement supérieur
a celui observé avec le T-14. En plus de codter moins cher que la thérapie triple, seulement 12 patients doivent étre traités avec le S-14 pour éviter un échec au
traitement. L'étude n’avait cependant pas la puissance nécessaire pour détecter une différence entre le taux d’éradication de I'H. pylori par le S-10 et le T-14.
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Tableau Il. Efficacité du traitement de premiere intention pour
I’éradication de I'H. pylori

S-14 S-10 T-14 Valeur
p
Analyse par | n/N 272/300 261/300 247/300 0,003?
oo 007, 670 (@3
IC95%)  874-940) 832-90,8)  780-86,6)
Analyse per | n/N 269/285 258/285 243/279 0,003?
protocoe g, (94.4; 905; 7.1;
IC 95 %) 91,7-971) 87,1-939) | 832-91,0

Abréviations : IC : intervalle de confiance; S-10 : thérapie séquentielle de 10 jours;
S-14 : thérapie séquentielle de 14 jours, T-14 : thérapie triple de 14 jours
@ Valeur p pour S-14 contre T-14

Discussion

Il est légitime de se demander pour quelles raisons I'H. pylori
est si difficile a éradiquer : les raisons évoquées incluent
notamment la charge bactérienne élevée, la forme dormante
de la bactérie et le fait que cette derniére a tendance a se
loger a de multiples endroits de I'estomac (dans le mucus,
a la surface de I'épithélium ou a lintérieur des cellules
épithéliales)®. Etant donné que I'une des plus importantes
variables prédictives de I’échec du traitement de I'H. pylori
est la résistance de la bactérie aux antibiotiques, il convient
ici d’aborder cette problématique®®. Le métronidazole est
I'antibiotique ayant la plus haute prévalence de résistance'’.
Cependant, une telle résistance peut partiellement se contrer
par une augmentation de la dose du médicament et une
prolongation de la durée du traitement®. La résistance a la
clarithromycine, quoique de prévalence moindre, demeure
problématique puisque de telles stratégies ne permettent
pas de la surmonter®. La lévofloxacine, quant a elle, utilisée
surtout pour les cas réfractaires, pose le méme probléme, et
le taux de résistance de H. pylori a cet antibiotique augmente
rapidement!'. La résistance de la bactérie a I'amoxicilline
ou a la tétracycline demeure rare en Amérique du Nord et
aucune résistance au bismuth n’a été rapportée®1°.

Il existe une théorie qui explique l'efficacité de la thérapie
séquentielle. Lors de la premiere moitié du traitement, 1’effet
délétere de I'amoxicilline sur la paroi de la bactérie serait
mis a contribution. En effet, il empécherait la synthese des
pompes a efflux, un mécanisme de résistance potentiel contre
la clarithromycine’. Cela aurait ainsi pour effet d’améliorer
lefficacité du doublet d’antibiotiques (métronidazole plus
clarithromycine) pendant la seconde moitié de la thérapie®!2.

N

Il est possible a présent de mentionner les forces et les
limites de I’étude analysée. La taille de I’échantillon de cette
étude était plus importante que celle des autres études dans
ce domaine®. La répartition aléatoire a permis d’obtenir trois
groupes équilibrés pour la majorité des caractéristiques.
Cependant, comme les résultats des tests de sensibilité aux
antibiotiques n’étaient connus que pour 61 % des patients, il
est difficile de savoir si ce facteur était bien réparti entre les
groupes. Malgré une apparente différence entre les groupes
en ce qui concerne la proportion de patients métabolisateurs
lents, qui semble favoriser I’éradication dans le groupe S-14
(plus de métabolisateurs lents), les analyses montrent que
le génotype du CYP2C19 n’a pas eu d’effet sur I’éradication
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de I'H. pylori. Une méta-analyse a également démontré que
le polymorphisme de ce cytochrome n’a pas d’influence sur
I'efficacité des thérapies utilisant le lansoprazole'®.

Les criteres d’exclusion de I’étude étaient peu restrictifs, et la
faible proportion de patients exclus de la population source
confirme ce fait. Cependant, un des criteres d’exclusion
n’était pas défini par les auteurs : les patients atteints d’une
comorbidité importante. Nous ne savons pas exactement
combien de patients ont été exclus pour cette raison, mais il
est certain que cela représentait moins de 6 % des patients
évalués. Le suivi était d’'une durée assez longue, équivalente
dans tous les groupes et il y a eu peu de pertes au suivi.

Le choix du comparateur était adéquat. Les médicaments
et les doses correspondent a ce qui est recommandé au
Canada en traitement de premiére intention!*!°. Cependant,
la durée de traitement du comparateur est plus longue que
celle recommandée au Canada'*. Selon les lignes directrices
internationales, le prolongement de 7 a 10 voire a 14 jours
de la thérapie triple augmente le taux d’éradication
respectivement de 4 % ou de 5-6 %'!. Ainsi, le comparateur
utilisé dans I'étude serait plus efficace pour I'éradication
de T'H. pylori que la pratique actuelle au Canada. Les
traitements concomitants permis pendant I’étude n’était pas
connus, alors que certains (comme le bismuth) auraient pu
avoir un effet sur I’éradication de I'H. pylori.

L'adhésion au traitement semble avoir été bonne au cours
de cette étude et similaire pour tous les groupes (environ
96 % des patients ont pris au moins 80 % des comprimés).
Cependant, les auteurs ne mentionnent pas la maniere dont
ils 'ont évaluée. De plus, le conditionnement des comprimés
et les conseils donnés aux patients ne sont pas décrits
alors qu’ils peuvent avoir une influence sur I’adhésion,
particulierement pour le traitement de I'H. pylori'®'’.

Le caractére ouvert de I’étude en représente sa principale
limite. Cependant, I’évaluation de I'objectif primaire faisait
appel a des tests diagnostiques, ce qui permettait de réduire
le biais d’information. Il était adéquat d’utiliser le test
respiratoire a I'urée pour déterminer le taux d’éradication
de I’H. pylori six semaines apres la fin du traitement™519.
Les IPP et les anti-H2 ont été retirés au moins deux
semaines avant ce test. Cependant, il était impossible de
savoir si certains patients avaient pris du bismuth ou des
antibiotiques dans les quatre semaines précédant le test
d’éradication, ce qui aurait pu causer des faux négatifs et
créer ainsi un biais d’information.

Il est possible que le lecteur se pose les questions
suivantes : quelles sont les différences — sur le plan de
l'efficacité, de I'innocuité et de I’adhésion au traitement —
entre la thérapie séquentielle et la quadruple thérapie a
base de bismuth (combinaison d’un IPP, du métronidazole,
de la tétracycline et du subsalicyclate de bismuth)? Est-ce
qu'une thérapie concomitante, d’apparence plus simple,
qui comprend les mémes médicaments que la thérapie
séquentielle, mais administrés simultanément pendant 5
a 10 jours, serait préférable?

Selon une récente méta-analyse comparant efficacité
des thérapies pour I'éradication de I'H. pylori, la thérapie
séquentielle sur 10 jours serait supérieure a la thérapie triple
de 7 ou 10 jours, mais elle serait équivalente a la thérapie
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triple sur 14 jours, a la quadruple thérapie a base de bismuth
et a la thérapie concomitante?. Il faut cependant demeurer
vigilant vis-a-vis de ces conclusions, puisque les résultats
de la plupart des comparaisons ont été combinés, malgré la
présence d’hétérogénéité. Bien que le pharmacien canadien
soit rarement confronté dans sa pratique a I'H. pylori, on
prévoit aujourd’hui que cette bactérie sera de plus en plus
difficile a éradiquer avec la thérapie triple de sept a dix jours
proposée parleslignes directrices nationales'4. Ce phénomene
est en partie lié & la résistance du microorganisme a la
clarithromycine, & un point tel que la fréquence d’une telle
résistance dans une région donnée pourrait guider le choix
du traitement initial. En effet, selon les lignes directrices
internationales, en présence d’'une prévalence supérieure a
20 % de résistance a la clarithromycine il faut considérer
d’autres options thérapeutiques, comme la thérapie
séquentielle ou la quadruple thérapie, pour réussir a atteindre
un taux d’éradication souhaité supérieur a 80 %'"'°. Encore
faut-il avoir acces a ces données de résistances et que celles-
ci soient régulierement mises a jour. Bien que le Canada ne
semble pas encore avoir franchi ce cap, il ne faudrait pas
s’étonner de voir émerger, d’ici quelques années seulement,
d’autres thérapies pour remplacer la thérapie triple*. Une
étude est d’ailleurs en cours aux Etats-Unis pour déterminer

lefficacité de la thérapie séquentielle pour une population
nord-américaine?'.
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