Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

/

A G E N CE
/ / FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES

s

|

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

LESANTI-ULCEREUX
| ndications chez |’ adulte

RECOMMANDATIONS
ET ARGUMENTAIRE

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

GROUPE DE TRAVAIL

Professeur Raymond COLIN, Président du Groupe, Gastro-entérologue, Rouen
Docteur Catherine DENIS, Chargée de Projet, Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (Afssaps)

Docteur Nicole MANDERIEUX, Chargée de Projet, Afssaps

Docteur Olivier CHASSANY,, Gastro-entérologue, Paris

Docteur Chantal BELORGEY -BISMUT, Afssaps

Professeur Marc-André BIGARD, Gastro-entérologue, Vandoeuvre Les Nancy
Docteur Catherine CHAUMIE, Médecin Généraliste, Paris

Docteur Jean-Charles COFFIN, Gastro-entérologue, Port Marly

Professeur Jean-Dominique de KORWIN Médecin Interniste, Nancy

Docteur Nathalie DUMARCET, Afssaps

Docteur Denis GOLDFAIN, Gastro-entérologue, Dreux

Docteur Guy ROSTOKER, Afssaps

Professeur Philippe RUSZNIEWSKI, Gastro-entérologue, Clichy

Docteur Jean-Baptiste SAUTRON, Médecin Généraliste, Bagnols en Forét

GROUPE DE LECTURE

Docteur Jean-Louis ACQUAVIVA, Médecin généraiste, Le Cannet des Maures
Docteur Jean-Claude ARNAL, Gastro-entérologue, Dax

Docteur Pierre ATLAN, Médecin généraiste, Paris

Docteur Alain BEUCLER, Médecin généraliste, Juvisy sur Orge
Docteur GillesBOMMELAER, Gastro-entérologue, Clermont-Ferrand
Docteur Georges BOU, Gastro-entérologue, Angouléme

Docteur Jean-Pierre BRU, Infectiologue, Annecy

Docteur Jean-Francois CERLES, Rhumatologue, Villefranche de Rouergue
Docteur Michel DASRIAUX, Médecin généraliste, Froncles
Professeur Jean-Claude DEL CHIER, Gastro-entérologue, Créteil
Docteur Jean-Louis DEMEAUX, Médecin généraiste, Bordeaux
Professeur Jean-Louis DUPAS, Hépato-gastro-entérologue, Amiens
Docteur Claude EUGENE, Gastro-entérologue, Saint-Germain en Laye
Professeur Jean-Paul GALMICHE, Hépato-gastro-entérologue, Nantes
Professeur Gérard GAY, Médecin interniste, Nancy

Docteur Philippe HOUCKE, Hépato-gastro-entérologue, Lille
Madame Michele JOY ON, Afssaps

Docteur Pierre KLOTZ, Médecin généraliste, Altkirch

Docteur Jacques LAFON, Gastro-entérologue, Aix en Provence
Docteur Jean LAURENT, Gastro-entérologue, Nancy

Docteur Michel MARTIN, Médecin généraliste, Montgeron

Professeur Francis MEGRAUD, Micraobiologiste, Bordeaux

Professeur Michel MIGNON, Gastro-entérologue, Paris

Docteur Isabelle PELLANNE, Afssaps

Docteur Jérdme PITRAS, Médecin généraliste, Paris

Docteur Patrick SICHERE, Médecin généraliste, Paris

Docteur René THIBON, Médecin généraliste, Nimes

Docteur Pierre VEY SSIER, Médecin interniste, Compiégne

Docteur Fernand VICARI, Gastro-entérologue, Nancy

Docteur Frangois WESSEL, Allergologue, Nantes

Professeur Paul ZEITOUN, Gastro-entérologue, Reims

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

COMITE DE VALIDATION

Professeur Gilles BOUVENOT, Marseille, Coordinateur
Docteur Eric ABADIE, Afssaps

Professeur Jean-Michel ALEXANDRE, Afssaps
Docteur Chantal BELORGEY -BISMUT, Afssaps
Professeur Jean-Frangois BERGMANN, Paris
Docteur Bruno CAMELLI, Paris

Professeur Charles CAULIN, Paris

Docteur Dominique COSTAGLIOLA, Paris
Docteur Catherine DENIS, Afssaps

Professeur Bernard DUPUIS, Lille

Docteur Frédéric FLEURETTE, Afssaps
Professeur Loic GUILLEVIN, Bobigny

Docteur Gilles PAINTAUD, Tours

Professeur Thierry POYNARD, Paris

Docteur Alain RAUSS, Afssaps

Docteur Guy ROSTOKER, Afssaps

Docteur Olivier WONG, Paris

SECRETARIAT ADMINISTRATIF

Dominique LETRANGE
Héléne de TURCKHEIM
Nathalie CAILLEUX

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

SOMMAIRE
STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE . ...ttt 6
Recherche automatiSBe. . .. .. .ot e 6
Recherchemanuelle. . . ... ... e e 6
RECOMMAND ATIONS . .. e e e s 6
D INTRODUCTION ..t e e e e e e e e e e 14
LADEINIION . oo e 14
1.2 Indicationsdes anti-ulcéreux chez I'adulte . ............ .. 15

2) PRINCIPALES CARACTERISTIQUES (OU PROPRIETES) PHARMACOL OGIQUES

DES ANTI-ULCEREUX .. e e e e e 20

3) QUAND ET COMMENT PRESCRIRE LES ANTI-ULCEREUX DANS L’'ULCERE
DUODENAL 2. oottt et et e e 21
SLINtrOdUCTION . . .o e 21
3.2 Nécessité d'un diagnostic morphologique. . ... ... 21
3.3 Traitement de lapouSSEE UICEIUSE. . . . .t o vttt et ettt e 21
3.3.1 En casdinfection par Helicobacter pylori .......................... 21

3.3.2 En I’absence d'infection par Helicobacter pylori . ..................... 24

3.4 Traitement au long coursde l'ulcéreduodénal . ........ ... ... ... ... ... ... 24
3.4.1 Aprés traitement d éradication de Helicobacter pylori ................. 24

3.4.2 En I’ absence d'infection par Helicobacter pylori . ..................... 25

4) QUAND ET COMMENT PRESCRIRE LES ANTI-ULCEREUX DANS L’ULCERE
GASTRIQUE 2 .o 26
A1 INrOdUCTION . . ..ot 26
4.2 Nécessité d'un diagnostic morphologique .. ... .ot 26
4.3 Traitement de lapouSSEE UICEIEUSE . ... ot vttt e et e e 26
4.3.1 En cas d'infection par Helicobacter pylori .......... ... ... ... .. .... 26

4.3.2 En |’ absence d'infection par Helicobacter pylori . ..................... 26

44 Traitement au [ONg COUNS. . . ..ottt e et 27

5) QUAND ET COMMENT PRESCRIRE LES ANTI-ULCEREUX DANS LE REFLUX

GASTRO-OESOPHAGIEN ASSOCIE OU NON A UNE OESOPHAGITE? ......... 27
. INtrOdUCTION . .. 27
5.2 DIagNOSHIC . .ottt 28
5.3 Bases physio-pathologiquesdu traitement . ........... ... ... . ... 29
A A O . . . o 29
5.4.1. Anti-ulcéreux disponibles dansle traitement initial .................... 29

5.4.1.1 Inhibiteurs des récepteursH, del’histamine .. ................ 29

5.4.1.2 Inhibiteurs delapompeaprotons. . .. ...t 30

5.4.2 Anti-ulcéreux disponibles dans le traitement du RGO aulongcours .. .. ... 31

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 4



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

5.4.3 Stratégiethérapeutique . . .. .. ... 32
5.4.3.1 Stratégieinitiale . ... 32
5.4.3.1.1 Traitement sans endoscopie préalable. ... ........... 32
5.4.3.1.2 Traitement aprés |’ endoscopie préaable. ... ... ...... 32

5.4.3.1.3 Cas particuliers de manifestations atypiques
eXtradigestives. . .. ... 35
5.4.3.2 Stratégiealongterme. ...t 35
5.4.3.2.1 Stratégie along terme en dehors des complications. . . . . 35
5.4.3.2.2 Stratégie along terme en cas de complications. . ....... 35

6) QUELLE EST LA PLACE DES ANTI-ULCEREUX DANS LA PREVENTION ET LE
TRAITEMENT DESULCERATIONSET DESHEMORRAGIESDIGESTIVES DANSLES

SITUATIONS DE STRESS 2 ..ot e e et e e e 36
6.1 INtrodUCTION . . .. 36
6.2 Basesphysiologiquesdu traitement . . . ...t 36
6.3 Traitementsdisponibles . ... ... . 36
7) QUELLE EST LA PLACE DES ANTI-ULCEREUX DANS LE TRAITEMENT DES
HEMORRAGIESDIGESTIVESHAUTESD'ORIGINE ULCEREUSE? ............ 38
8) QUELLE EST LA PLACE DESANTI-ULCEREUX DANSLE TRAITEMENT DE LA
DY SPEPSIE 2 .. 39
9) BIBLIOGRAPHIE .. ... 41

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 5



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Recher che automatisée.

La recherche a été effectuée sur les recommandations pour la pratique clinique, les conférences de
consensus, les revues de synthéses, les méta-analyses et sur les essais cliniques randomisés : elle a été
effectuée avec les mots clés suivants : Histamine H, antagonists (toutes dénominations communes
incluses), ou Histamine H, receptor antagoni sts (toutesdénominationscommunesincluses), ou Antacids
(toutes dénominations communes incluses), ou Antacid agent (toutes dénominations communes
incluses), ou Proton pump inhibitor (toutes dénominations communes incluses), ou Anti-ulcer agents
(toutes dénominations communes incluses), ou Prostaglandins (toutes dénominations communes
incluses), Slomach ulcer, ou Duodenal ulcer, ou Peptic ulcer, ou Gastroeosophageal reflux, ou
Gadtritis, ou Sress ulcer, ou Non-steroidal anti-inflammatory agents adver se effects, ou Helicobacter
pylori. L’interrogation a porté sur les années 1995 a 1998 et sur les bases de données Medline, Embase
et Current Contents.

950 références ont été obtenues par ces interrogations (toutes recherches confondues avec possibilité
de redondance).

Recher che manuelle.

Le sommaire des revues suivantes a éé dépouillé de début janvier 1998 afin octobre 1998 :

- Revues générales : Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical
Journal, JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine, Presse médicale.

- Revuesspécialisées: Alimentary Phar macol ogy and Therapeutics, Digestion, Digestive Diseasesand
Sciences, Drugs, Gastroentérologie Clinique et Biologique, Gastroenterology, Gut, Scandinavian
Journal of Gastroenterology, American Journal of Gastroentorology.

Les références citées alafin des articles analysés ont été prises en compte.

450 articles ont été sélectionnés et analysés, dont 211 références utilisées pour I’ élaboration du texte de
recommandations.

RECOMMANDATIONS

L’ argumentaire et les recommandations sur |e traitement médicamenteux des ulceres ont été établis par
le groupe de travail selon la méthodologie proposée par I’ ANDEM (ANDEM : les recommandations
pour la pratique clinique : base méthodol ogique pour leur réalisation en France - 1997). Les grades A,
B et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique figurant dans la
classification proposée par I’ ANDEM (Tableau I).
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Tableau | : Correspondance entre niveau de preuve scientifique et for ce d’unerecommandation

Niveau de preuve scientifique Grade des recommandations
I - Plusieurs grands essais comparatifs randomisés avec résultats indiscutables A

- Méaanayse
1 - Plusieurs petits essais comparatifs randomisés ou résultats incertains B

1 - Essais comparatifs non randomisés avec groupes de sujets contrdles contemporains
- Suivi de cohorte

v - Essais comparatifs non randomisés avec groupes de sujets contréles historiques C
- Etudes cas-témoins
\ - Pas de groupe de sujets controles, séries de patients

En cas de donnéesinsuffisantes ou incomplétesdanslalittérature, ces recommandations ont é&éfondées
sur un accord professionnel fort.

L es recommandations concernant I’ utilisation des anti-ulcéreux dans |’ ulcére duodénal et dans |’ ulcére
gastrique ont tenu compte des conclusions de la conférence francai se de consensus qui aeu lieu aParis
1995 (1) et du consensus américain (1997) (2). Les recommandations concernant I’ utilisation des anti-
ulcéreux dansle traitement du reflux gastro-oesophagien (RGO) et de I’ oesophagite peptique ont tenu
compte des conclusions de la conférence de consensus frangaise (Paris 1999) (3).

Leterme* anti-ulcéreux” recouvre différentes classes de médicaments. Legroupe aretenu sousceterme
les différentes classes d' anti-ulcéreux tels qu'ils sont définis dans la fiche de transparence, hormis les
anti-acides. Selon cette définition, sont inclus : les Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP), les
inhibiteurs des récepteurs H, de I” histamine (anti-H,), le sucrafate, les analogues des prostaglandines.
Les antisécrétoires sont les anti-ulcéreux qui inhibent la sécrétion d’ acide gastrique (IPP et anti-H,).

Quand et comment prescrire les anti-ulcéreux dans I’ ulcére duodénal ?

Laprise en charge de !’ ulcére duodénal a été profondément modifiée ala suite de la reconnaissance du
réle joué par Helicobacter pylori. La stratégie thérapeutique différe en fonction de la présence ou non
de Helicobacter pylori.

L’ endoscopie permet d établir le diagnostic d’ ulcere duodénal et d’ apprécier | état de |’ oesophage, de
I’estomac et du duodenum. La réalisation de biopsies gastriques est un des moyens pour rechercher
I’ existence d’ une infection & Helicobacter pylori.

Un seul anti-ulcéreux doit étre prescrit (accord professionnel). En tout début de traitement, pendant 1a
phase symptomatique, |e recours aux anti-acides peut étre utile pour soulager lesdouleurs. Dans ce cas,
en raison du risgue d’ interaction médicamenteuse, un intervalle de deux heures entre la prise de |’ anti-
ulcéreux et de I’ anti-acide doit étre respecté.

1) En cas d'infection par Helicobacter pylori, un traitement d’ éradication est recommandé (grade A).
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L e traitement comporte deux phases (Tableau I1) :

- la premiére phase d éradication consiste en une trithérapie par voie orale:
. soit un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a double dose, associé a 2 antibiotiques
pendant 7 jours
. soit la ranitidine a double dose, associée a 2 antibiotiques pendant 14 jours

- la deuxieme phase consiste en une monothérapie par |’ antisécrétoire a dose standard par voie
orale.

La durée totale du traitement (trithérapie puis monothérapie) est de 4 semaines.
Plusi eurs études concordantes suggerent queladeuxiéme phase du traitement par antisécrétoire ne serait

pas nécessaire chez les malades ne souffrant pas al’issue de la premiére phase et en I’ absence d' ulcere
compliqué.

Tableau Il : Traitement del’ulcére duodénal en présence de Helicobacter Pylori

JOtrithérapie J7 monothérapie J28
Prdodiedom T PPdose standard ’
+ 2 antibiotiques

JO trithérapie J14 monothérapie J28
tdnedopiodom T anitidinedose standerd ’

+ 2 antibiotiques

- ladose standard est la dose nécessaire ala cicatrisation des ulceres évolutifs : lansoprazole 30 mg/j, oméprazole 20
mg/j, pantoprazole 40 mg/j ou ranitidine 300 mg/j

- la double dose consiste en I’ administration de deux fois la dose standard en deux prises par jour a environ douze
heures d’intervalle

Seulstrois| PP, (lansoprazole, oméprazol e, pantoprazol €) et laranitidineont une AMM dans|’indication
du traitement d éradication de Helicobacter pylori en association avec une antibiothérapie. Les
antisécreétoires et les antibiotiques doivent étre administrés en deux prises par jour.

L esschémasantibi otiques associent laclarithromycineal’ amoxicilline ou aunimidazol € (métronidazole
ou tinidazole) que I’ on choisisse |’ option I PP ou anti-H,. L’ association clarithromycine et tétracycline
peut étre utilisée avec la ranitidine. L’ association amoxicilline-imidazolés est une dternative possible
dans les cas ou |les schémas précédents sont inapplicables. Les posologies proposées sont amoxicilline
2 x 1g/j, imidazolés 2 x 0.5 gfj, clarithromycine 2 x 0.5 g/j et tétracycline 2 x 1g/j (tableau 1V).

Un traitement antisécrétoire préalable de quelques jours, en attendant les résultats de la recherche de
Helicobacter pylori, ne réduit pas I’ efficacité de la trithérapie.

L’ efficacité du traitement d’ éradication est influencée :

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 8
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- par la bonne observance

Elle est indispensable a I’ obtention d’un taux maximum d’ éradication (respect des posologies, de la
durée et des deux prises par jour). Les effets indésirables et 1a difficulté a prendre un grand nombre de
comprimés sont desfacteurslimitants. Lesmaladesdevront étre avertisdes effetsindésirablespossibles:
troubles intestinaux (douleurs abdominales, diarrhée, golt métallique dans labouche...). Larecherche
d une alergie aux &-lactamines doit étre systématique avant la prescription d’ amoxicilline.

- par la sensibilité de Helicobacter pylori aux antibiotiques

L’ efficacité delatrithérapie est moindre en cas de résistancein vitro aux antibiotiques, en particulier en
cas de résistance a la clarithromycine. (grade B).

Chez les malades a risque (maadie ulcéreuse récidivante malgré plusieurs traitements d’ éradication,
antécédentsde complicationsul céreuses, nécessitéd’ untraitement par anti-inflammatoirenon stéroidien
ou anticoagulant...), il est conseillé de vérifier que I'éradication a été efficace. La recherche de

- 7= 7

pratique en France. Ce contr6le doit étre fait 4 a 6 semaines aprés lafin du traitement.

L’ éradication réduit tres fortement la fréguence des récidives et des complications. Elle dispense d’'un
traitement au long cours (grade A).

En cas d’ échec de I’ éradication trois attitudes peuvent se discuter :

- soit une deuxiéme cure probabiliste d' éradication utilisant le méme schémathérapeutique
antibiotique,

- soit une deuxiéme cure adaptée aux données de I'antibiogramme sur la souche de
Helicobacter pylori responsable,

- soit un traitement au long cours par antisécrétoire a demi-dose (accord professionnel).

Lesdonnées les plus récentes suggerent qu’ en France lestaux d’ éradication seraient inférieurs aux taux
observés par des premiéres études controlées : 60 a 75 % versus 85 a 90 %. Les causes de ces
différences sont incertaines mais pourraient étre liées au développement de résistances. Ces données
posent le probléme de I'intérét de vérifier systématiquement I’ éradication de Helicobacter pylori. Ce
contrdle est indispensable chez les malades qui conservent des douleurs, chez ceux qui ont été traités
pour un ulcére compliqué et ceux qui présentent desfacteurs derisquetels quelaprise d’ anticoagulants
ou d' anti-inflammatoires non stéroidiens.

2) En |’ absence de Helicobacter pylori

L es antisécrétoires sont tous efficaces dans I’ ulcére duodénal (grade A). Les différentes méta-analyses
comparant les IPP et les anti-H, dans |e traitement initial ont montré la supériorité des IPP sur le taux
de cicatrisation a deux et a quatre semaines. Aucune différence d' efficacité n’a été mise en évidence
entreles|PP. Dans!’ ulcere duodénal en poussée, ladurée du traitement antisecrétoire est de 4 semaines
pour les IPP et de 4 & 6 semaines avec les anti-H,, variable selon les produits (accord professionnel).
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Le traitement antisécrétoire au long cours réduit la fréquence des récidives, des complications
hémorragiques et des perforations. Le traitement au long cours par anti H, a demi-dose ou | PP a dose
adaptée, est recommandé chez | es patients ayant présenté des complications, desrécidives ou présentant
un terrain arisque (grade A).

Quand et comment prescrire les anti-ulcéreux dans |’ ulcére gastrique ?

L’ endoscopie est I examen indispensable pour |e diagnostic ; elle permet de réaliser des biopsies sur les
berges de |’ ulcére pour éiminer un cancer gastrique ainsi que dans |’ antre et |e fundus pour rechercher
Helicobacter pylori.

Les ulcérations néoplasiques peuvent cicatriser provisoirement sous traitement antisécrétoire, c'est
pourquoi il n'est pas recommandé de réaliser un traitement d épreuve par des antisécrétoires sans
examen histologique préalable.

Un seul anti-ulcéreux doit étre prescrit. Les anti-acides pourront étre associés au début du traitement
pour soulager les symptdmes. En raison du risque d’interaction médicamenteuse, il faut respecter un
intervalle de deux heures entre les prises des anti-acides et celles des anti-ul céreux.

1) En cas d'infection par Helicobacter pylori
Son éradication repose, comme dans le cas de |’ ulcére duodénal, sur la trithérapie (un antisécrétoire

associé a deux antibiotiques). Cependant, la durée totale du traitement (trithérapie puis monothérapie)
est pluslongue : elle est de 6 a 8 semaines (grade A) (Tableau I11).

Tableau Il : Traitement del’ulcere gastrique en présence de Helicobacter Pylori

JO trithérapie J7 monothérapie entre J42 et 56
pdredoss T PPlosesandard ’
+ 2 antibiotiques

JO trithérapie J14 monothérapie entre J42 et 56
ritnedobiadosn T A aitidnedosesandard ’

+ 2 antibiotiques

- ladose standard est la dose nécessaire a la cicatrisation des ulceres évolutifs : lansoprazole 30 mg/j, oméprazole 20
mg/j, pantoprazole 40 mg ou ranitidine 300 mg

- la double dose consiste en I’administration de deux fois la dose standard en deux prises par jour a environ douze
heures d’intervalle

Comme pour I'ulcére duodénal, seuls trois IPP (lansoprazole, oméprazole et pantoprazole) et la
ranitidine ont une AMM, al’ heure actuelle, dansle traitement d' éradication de Helicobacter pylori en
association avec une antibiothérapie.
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2) En |’ absence d'infection par Helicobacter pylori

Les PP ont une efficacité supérieure a celle des anti-H,, sur lacicatrisation des ul céres gastriques (grade
A). Le taux de cicatrisation des différents |PP est similaire. Pour une méme classe thérapeutique, la
durée de traitement pour obtenir une cicatrisation est plus longue que pour I’ ulcére duodénal. Ladurée
conseillée est de 4 a6 semaines pour les PP et de 6 a8 semaines pour les anti-H.,,. La durée peut étre
allongée s'il existe des facteurs qui retardent la cicatrisation, comme le tabagisme ou lagrande taille de
I’ulcére (> 10 mm) (accord professionnel).

3) Danstous les cas

Une endoscopie est indispensable apres le traitement, pour s assurer de la cicatrisation et de I’ absence
de cancer. En cas de traitement d' éradication de Helicobacter pylori elle permet de rédiser des
biopsies antrales et fundiques pour vérifier e succes du traitement.

Aucun anti-ulcéreux n'ad’ AMM dansI’indication “traitement d’ entretien des ulceres gastriques’.

Quand et comment prescrire les anti-ul céreux dans | e reflux gastro-oesophagien (RGO) associé ou non
aune oesophagite ?

Parmi les anti-ulcéreux, seuls les antisécrétoires ont une activité dans le traitement du RGO.
Seul le RGO pathologique est concerné par ces recommandations.

Le diagnostic de RGO est porté sur les données cliniques s elles sont caractéristiques (pyrosis,
régurgitations acides). Il ne peut étre que suspecté lorsque les symptomes digestifs sont atypiques ou
lorsgue les manifestations extra-digestives sont au premier plan. Une endoscopie digestive doit étre
pratiquée en cas de symptdme d' aarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragies digestives, anémie)
ou de symptéme atypique. L’ endoscopie permet de ne pas méconnaitre d’ autres affections digestives,
en particulier néoplasiques. Avant 50 ans, cerisque est faible et ne justifie pas une endoscopie chez un
malade ayant des symptdmes typiques et n’ ayant pas de signe d’ alarme. En revanche, un age supérieur
a 60 ans et la présence de symptomes d' alarme augmentent le risque de |ésions endoscopi ques séveres
ou de lésions néoplasiques et constitue donc une indication & une endoscopie digestive haute initiale.
Entre 50 et 60 ans, il N’y apas d’ attitude consensuelle. Le jury de laréunion du consensus sur le RGO
conseille de faire cette endoscopie chez les sujets de plus de 50 ans, méme en cas de symptémes
typiques, maislajustification de ce geste dés cet &ge en terme de santé publique n’ est pas documentée.
Le groupe de travail conseille de ne faire systématiquement cet examen qu’ apres 60 ans.

Les ma ades souffrant de RGO doivent étre informés des mesures postural es (surélévation de latéte du
lit) et des mesures hygiéno-diététiques permettant de réduire la survenue de symptomes.

1) Stratégieinitiae
1.1 Traitement sans endoscopie préaable

Chez les patients de moins de 60 ans ayant une symptomatologie typique et en absence de signe
d aarme.

- Si les symptémes sont typiques et espaces, les anti-acides, les alginates et parmi les anti-ul céreux, les
anti-H,, faiblement dosés (cimétidine 200 mg/j, ranitidine 75 mg/j), sont recommandés a la demande
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(accord professionnel). Ce tableau clinique correspond a celui des malades qui ne consultent pas et qui
pratiquent |” automédication (cimétidine 200 mg/j, famotidine 10 mg/j). Les anti-acides et les alginates,
qui ne sont pas concernés par ces recommandations, sont aussi utilisés en automédication.

- Si lessymptdmes sont typiques et rapprochés (unefois par semaine ou plus), un traitement continu doit
étre administré pendant environ 4 semaines. Un IPP a demi-dose, un anti-H, a dose standard sont
recommandés (grade A). Le cisapride, (non concerné par ces recommandations), peut ére une
alternative aux antisécrétoires. En cas de disparition des symptomes, le traitement doit étre arrété. En
cas d'inefficacité ou de récidive précoce, une endoscopie digestive doit étre réalisée (accord
professionnel).

1.2 Traitement apres endoscopie préalable
Chez |les patients de plus de 60 ans ou ayant des symptomes atypi ques ou ayant des symptomesd’ alarme.

- En I’ absence d’ oesophagite ou en présence d' une oesophagite non sévere (perte de substance isolée
ou multiple, mais non circonférentielle), un traitement de 4 semaines par antisécrétoire, de préférence
| PP (demi-dose ou dose standard), doit étre proposé (grade A). Si I’ endoscopie avait été justifiée par
un échec du traitement initial, un IPP a dose standard doit étre prescrit (accord professionnel). En cas
d amélioration des symptdmes, une endoscopie de contrdle n’ est pas nécessaire (accord professionnel).

- Dans les oesophagites sévéres, les |PP sont recommandés en premiere intention a dose standard
pendant 8 semaines (grade A). Une endoscopie de contréle peut étre utile alafin du traitement, dans
lebut de vérifier lacicatrisation des |ésions anatomiques. En cas de non cicatrisation, une augmentation
de la posologie doit étre proposée (accord professionnel).

1.3 Dans les cas particuliers de manifestations atypiques extra-digestives

Il est recommandé d’ utiliser un traitement par PP a doses standard pendant 4 a 8 semaines (accord
professionnel). Un traitement a posologie double de la dose standard peut étre proposé en seconde
intention si le diagnostic de RGO est certain et si les symptémes ne sont pas améliorés par les doses
standard (accord professionnel).

2) Stratégie along terme
2.1 En dehors des complications

- En cas d' oesophagite sévére, en raison de larécidive quasi constante des symptémes et des [ésions
oesophagiennes al’ arrét des anti-ulcéreu, il faut discuter un choix aternatif entre les IPP d entretien,
aux doses minimales efficaces (a demi-dose s possible) et le traitement chirurgical du RGO (accord
professionnel).

- Dans les autres cas (absence d’ oesophagite ou oesophagite non sévéere), le traitement ayant permis
d obtenir la disparition des symptémes doit étre arrété apres 4 semaines.

- Dans les cas fréguents de récidives tres espacées des symptomes (sans oesophagite ou avec une
oesophagite non sévére), le malade peut étre traité de facon intermittente et selon des modalités
identiques a celles ayant permis larémission initiale.
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- Desrechutes fréquentes ou précoces al’ arrét du traitement, retentissant sur laqualité de vie, imposent
un traitement d’ entretien par | PP adose minimal e efficace (accord professionnel). Lorsque le traitement
médical d entretien simpose, la chirurgie peut étre envisagée comme une thérapeutique aternative
(accord professionnel).

2.2 En cas de complications

- La sténose peptique doit étre traitée en continu par 1PP, a dose standard (accord professionnel). En
cas de dysphagie, une dilatation endoscopique doit étre associée au traitement médical.

- L’ endobrachyoesophage symptomatique ou associé a une oesophagite doit étre traité par IPP. Les
formes non symptomatiques et sans oesophagite ne nécessitent pas de traitement. L es antisécrétoiresau
long cours et la chirurgie ne permettent pas de faire régresser la métaplasie intestinale, ni de prévenir
I” apparition d’ une dysplasie ou d’ un cancer. Cestraitements ne modifient donc paslesindications et les
modalités de la surveillance endoscopique et histologique.

Un seul anti-ulcéreux doit étre prescrit dans le RGO compliqué d’ oesophagite ou non.

Place des anti-ul céreux dans la prévention et | e traitement des ul cérations et des hémorragies digestives
dans les situations de stress

Le traitement préventif des complications digestives hautes dans les situations de stress ne s adresse
qu’aux patients ayant plusieurs facteurs de risque, dont le principa est une intubation dont la durée
prévisible est supérieure a 48 heures. Aucun médicament n'a I’AMM dans I'indication “traitement
préventif des|ésions gastro-duodénal es dans | es situations de stress’. Toutefois, on peut recommander
chez lesmalades arisgque un traitement par antisécrétoire comme traitement préventif descomplications
gastro-duodénales (accord professionnel).

Place des anti-ulcéreux dans le traitement des hémorragies digestives hautes d’ origine ulcéreuse

Les anti-ulcéreux, et en particulier les antisécrétoires, sont recommandés dans le traitement des
hémorragies digestives hautes d’ origine ulcéreuse, surtout pour la prévention des récidives précoces
aprés hémostase (spontanée ou suite a un traitement local endoscopique) (grade A).

Le traitement par antisécrétoire doit étre commencé a la posologie standard des le diagnostic fait par
I’endoscopie, si celle-ci a mis en évidence une origine ulcéreuse de I’hémorragie. Un traitement
d éradication doit étre réalisé en cas d'infection par Helicobacter pylori car I’ éradication diminue
fortement le risque de récidive hémorragique. L es données actuellement disponibles ne permettent pas
de recommander I’ utilisation de fortes doses d’ antisécrétoires dans le traitement des hémorragies
digestives hautes.

Place des anti-ulcéreux dans le traitement de la dyspepsie

A ce jour, il 'y a pas d arguments suffisants pour vaider I’ efficacité des anti-ulcéreux dans les
différentes situations recouvrant |’ appellation de dyspepsie. Aucun anti-ulcéreux n'ad AMM dans le
traitement de la dyspepsie.

Il 'y a pas d’arguments suffisants pour valider I’intérét de |’ éradication de Helicobacter pylori par
trithérapie en cas de dyspepsie.
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I INTRODUCTION

L’ Agence Francai se de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) aété saisie par les partenaires
de la Convention Médicale pour actualiser les recommandations existantes sur |es anti-ul céreux.

Ces recommandations avaient été élaborées en 1995 par I’ Agence National e pour e Dével oppement de
I’Evauation Médicae (ANDEM) (4). Dans la continuité de cette action, I’ Afssaps a choisi de réviser
le texte de I’ANDEM en fonction des nouvelles données scientifiques, (1, 2, 3) et des nouvelles
Autorisations de Mise sur le Marché (AMM).

Pour actualiser lesrecommandations|’ Afssapsaréuni legroupedetravail qui avait élaborélespremiéres
recommandations.

Cegroupeaactualiséle chapitre sur les principal es caractéri stiques pharmacol ogi ques des anti-ul céreux
puisarépondu asix questions poséeslors de |’ é aboration des premiéres recommandations concernant
I” adulte.

1/ Quand et comment prescrire les anti-ulcéreux dans |’ ulcére duodénal ?
(En présence ou en |’ absence de Helicobacter pylori)

2/ Quand et comment prescrire les anti-ulcéreux dans |’ ulcére gastrique ?
(En présence ou en |" absence de Helicobacter pylori)

3/ Quand et comment prescrire les anti-ulcéreux dans le RGO associé ou non a une
oesophagite ?

4/ Quelle est la place des anti-ulcéreux dans la prévention et |e traitement des ulcérations et
des hémorragies digestives dans |es situations de stress ?

5/ Quelle est la place des anti-ulcéreux dans le traitement des hémorragies digestives
hautes d’ origine ulcéreuse ?

6/ Quelle est la place des anti-ulcéreux dans le traitement de la dyspepsie ?

Le texte a été lu, commenté et critiqué par un groupe de lecture, compose de personnalités compétentes
externes au groupe de travail. |l a éé ensuite soumis a I'avis du Comité de validation des références
médicales de I’ Afssaps.

1.1 DEFINITION

Leterme “anti-ulcéreux” recouvre différentes classes de médicaments. Le groupe a retenu sous ce terme
les différentes classes d’ anti-ulcéreux tels qu’ils sont définis dans la fiche de transparence (5), hormisles
anti-acides. Selon cette définition, sont inclus : les IPP, les inhibiteurs des récepteurs H, de I’ histamine
(anti-H.,), le sucrafate, les analogues des prostaglandines. Les antisécrétoires sont les anti-ulcéreux qui
inhibent la sécrétion d’ acide gastrique (PP et anti-H.,).
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1.2 INDICATIONSDESANTI-ULCEREUX CHEZ L’ADULTE
Les indications des anti-ulcéreux, selon I’AMM sont (Tableau 1V) :

- Eradication de Helicobacter pylori dans|’ulcere duodénal ou dans I’ ulcére gastrique.
(L’ anti-ulcéreux doit étre associé a un traitement antibiotique efficace pour éradiquer
Helicobacter pylori et pour prévenir les rechutes chez les malades souffrant d’ ulcéres
associés a Helicobacter pylori).

- Traitement de |’ ulcére duodéna évolutif ;

- Traitement de I’ ulcére gastrique évolutif ;

- Traitement de I’ oesophagite secondaire au RGO ;

- Traitement d entretien pour prévenir les rechutes d' ulcére duodénd ;

- Traitement symptomatique du RGO en cas de résistance ou d’inadaptation des
traitements de premiére intention que sont les régles hygieno- diététiques, les anti-
acides et lesdginates;

- Tratement d entretien de I’ oesophagite par RGO grade Il et 1V ;

- Prévention des |ésions gastro-duodénales dues aux AINS chez les patients arisques ;

- Traitement des |ésions gastro-duodénales dues aux AINS ;

L’intérét dela prescription des anti-ulcéreux dans la prévention des ulceres et hémorragies digestiveslors
des situations de stress, dans | e traitement des hémorragies digestives hautes d’ origine ulcéreuse et celui
des dyspepsies, ont également été analysés.

D’ autres situations pouvant motiver la prescription d’ anti-ulcéreux n’ont pas été abordées : le syndrome
de Zollinger-Ellison, certaines complications delachirurgie gastrique (ul cére anastomotique), les gastrites
ailgués, le syndrome de Mendelson, les locdisations gastro-duodénales des maadies inflammatoires
intestinales chroniques, les affections digestives chez I'enfant. L’ utilisation des anti-ulcéreux dans la
prévention ou le traitement des |ésions gastro-duodénales induites par les AINS devra faire I’ objet de
recommandations ultérieures par un autre groupe de travail de I’ Afssaps.
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TABLEAU IV PRINCIPALESINDICATIONSDESANTI-ULCEREUX ET POSOLOGIES (Juillet 1999)
Dénomination Ulcéreduodénal Ulcére Traitement Eradication de Traitement Traitement de Traitement Traitement des Prévention des
Commune évolutif gastrique d’entretien Helicobacter pylori symptomatique | |’'oesophagite secondaire d’entretien de atteintes atteintes gastro-
Internationale évolutif del'ulcére du RGO au RGO I’ oesophagite gastro- duodénales dues
duodénal (gradelll et 1V) duodénales aux AINS* chez les
par RGO dues aux sujetsarisque
AINS*
Cimétidine 2 x 400 mg/j ou 2 x 400 mg/j ou 400 mg/j 200 mg/j de 800 mg/j a1 600 mg/j
(200, 400, 800 mg) 800 mg/j 800 mg/j au au coucher (< 600 mglj) - - -
au coucher coucher (sile
traitement est -
justifié)
4a6sem. 4a6sem. < 2sem. 4a8sem.
(maximum 12 sem.)
Famotidine 40 mg/j le sair, 40 mg/j le soir 20 mglj stades|-I1 :
(20, 40 mg) - 2x20mg/j - - -
- stades!I-1V :
2 x40 mg/j
4a8sem. 4a8sem. 4a8sem.
Nizatidine 300 mg/j au coucher 300mg/j aucoucher | 150 mglj 2 x 150 mgfj
(150, 300 mg) ou ou - parfois 2 x 300 mg/j - - -
2 x 150 mgfj, 2 x 150 mgfj -
4 sem. 4a8sem 6a12sem.
Ranitidine 300 mg/j le soir 300 mg/j le soir 150 mg/j * Pendant 14 jours: 75 mglj 300 mg/j (le soir)
(75,150, 300 mg) ou ou 2 x 300 mg/j de ranitidine associé a avec un maximum ou - - -
2 x 150 mgfj 2 x150 mg/j 19/j declarithromycineet : de 2 x 150 mgfj
- soit amoxicilline 2 g/j, 3 prises par jour
- soit métronidazole (ou tinidazole) 1g/j (225 mg)
ou
2 x 300 mg/j de ranitidine associé a
2 g/j d'amoxicilline
et 1g/j de métronidazole (ou tinidazole)
ou
2 x 300 mg/j de ranitidine associé a
19/j declarithromycine et
4 sem. 436 sem. 2 g/j detétracycline < 2sem. 4a8sem.
* Puis 300 mg/j pendant
2 semaines en cas d’ ulcére duodéna
ou
2 a4 semaines en cas d' ulcere gastrique

- Pasd' AMM dans cette indication
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TABLEAU IV

PRINCIPALESINDICATIONS DES ANTI-ULCEREUX ET POSOLOGIES (Juillet 1999)

Dénomination
Commune
Internationale

Ulcéreduodénal
évolutif

Ulcére
gastrique
évolutif

Traitement

d’entretien

del’ulcere
duodénal

Eradication de
Helicobacter pylori

Traitement
symptomatique
du RGO

Traitement de
I’ oesophagite secondaire
au RGO

Traitement
d’entretien de
I’ oesophagite

(gradelll et 1V)
par RGO

Traitement des
atteintes
gastro-

duodénales
dues aux
AINS*

Prévention des
atteintes gastro-
duodénales dues

aux AINS* chez les
sujetsarisque

L ansoprazole
(15, 30 mg)

30 mg/j

4 sem.

30 mg/j

426 sem.

15 mg/j

* Pendant 7 jours

2 x 30 mg/j associé a

1 g/j de clarithromycine et :

- soit amoxicilline 2g/j

- soit métronidazole (ou tinidazole) 1g/j

* puis 30 mg/j pendant

3 semaines en cas d’ ulcére duodénal

ou

3 a5 samaines en cas d' ulcére gastrique

15 mg/j

426 sem.

30 mg/j

428 sem.

15 mg/j
1 comprimé
(et S nécessaire 2)

Oméprazole
(20, 20 mg)

20 mg/j

4 sem.

20 mg/j

426 sem.

20 mg/j
apres échec
du
traitement
par anti-H,

* Pendant 7 jours

2x 20 mg/j associéa

1g/j de clarithromycine et :

- soit amoxicilline 2 gfj

- soit métrodinazole (ou tinidazole) 1 g/j

* puis 20 mg/j pendant

3 semaines en cas d’ ulcére duodénal

ou

3 a5 samaines en cas d' ulcére gastrique

10 mg/j

426 sem.

20 mg/j

4a8sem.

10 mg/j

20 mg/j

20 mg/j

4a8sem.

20 mg/j

Pantoprazole
(40 mg)

40 mgl/j

4 sem.

40 mg/j

4a8sem.

* Pendant 7 jours

2 x 40 mg/j associé a1g/j de
clarithromycine et :

- soit métronidazole (ou tinidazole) 1 g/j
- soit amoxicilline 2 g/

ou

2x40mg/j associéaz glj
d"amoxicilline et métronidazole (ou
tinidazole) 1 g/j

* puis 40 mg/j pendant

3 semaines en cas d’ ulcére duodénal

ou

3 a7 semaines en cas d' ulcére gastrique

40 mg/j

4a8sem.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

17




Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999 -

TABLEAU IV PRINCIPALESINDICATIONSDESANTI-ULCEREUX ET POSOLOGIES (Juillet 1999)
Dénomination Ulcére duodénal Ulcére Traitement Eradication de Traitement Traitement de Traitement Traitement des Prévention des
Commune évolutif gastrique d’entretien Helicobacter pylori symptomatique | I’'oesophagite secondaire d’entretien de atteintes atteintes gastro-
Internationale évolutif del’ulcere du RGO au RGO I’ oesophagite gastro- duodénales dues
duodénal (gradelll et 1V) duodénales aux AINS* chez les
par RGO dues aux sujetsarisque
AINS*
Misoprostol 4 x 200 pg/j 4 x 200 pg/j - - - - 4 x 200 pg/j 4x 100 pg/j ou
(200u9) 2X 200 9]
pendant 10 j
puis 4 x 200 pg/j
43a8sem. 4a8sem. 43a8sem.
Sucralfate 4x1gljou 4x 149l 2x 1d/j - - - - - -
(19) 2x 249l ou2 gljle
Soir enune
seule prise
436 sem. 436 sem.
* Cesindications ne sont pas abordées dans ce document car ellesfont I’ objet de recommandations par un autre groupe de travail.
- Pasd’AMM dans cetteindication
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TABLEAU IV  INHIBITEURSDESRECEPTEURSH,DE L'HISTAMINE

DISPONIBLESEN AUTOMEDICATION

DANSLE TRAITEMENT DU RGO (Juillet 1999)

DCI Posologie quotidienne Dose maximale Durée maximale

Cimétidine 200 mg 1 foig/j 400 mg/j 5jours

(200 mg) Soit au moment de lacrise (2 comprimés)

douloureuse
Soit avant le repas
Soit au moment du coucher

Famotidine 10 mg 1 foig/j 20 mg/j 14 jours

(20 mg) au moment de la crise douloureuse (2 comprimés)

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES (OU PROPRIETES)

PHARMACOLOGIQUESDES
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ANTI-UL CEREUX

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) (lansoprazole, oméprazole, pantoprazole, rabéprazole) sont
des antagonistes de I’ enzyme H*/K*-ATPase de la cellule pariétal e gastrique. Ce sont des antisécrétoires
puissants de durée d’ action prolongée (6). Aingi, I’ oméprazol e (20 mg/j) administré dans|’ ulcere duodénal
entraine un pH médian gastrique de 5 et le maintien d’un pH > 3 pendant dix-huit a vingt-deux heures
(7-9).

Les inhibiteurs des récepteurs H, de I’ histamine (anti-H,) (cimétidine, famotidine, nizatidine, ranitidine)
inhibent la sécrétion d’ acide gastrique basale ou stimulée (10). Sous cimétidine (200 mg x 3 plus 400 mg
au coucher), le pH médian des vingt-quatre heures dans I’ ulcére duodénal est situé entre 1,4 et 1,7 aors
que sousranitidine (2 x 150 mg/j) il est de 2,4 (8). Ladurée de maintien d’ un pH > 3 est inférieure adouze
heures pour tous les anti-H,, administrés aux posologies habituelles (7). Les inhibiteurs des récepteurs H,
de | histamine ont un effet inférieur aux | PP sur le pH gastrique et I’ acidification oesophagienne en cas de
RGO. Lors des administrations prolongées, I’ effet antisécrétoire diminue.

Dansletraitement d’ éradication de Helicobacter pylori les antisécrétoires a posologie € evée en raison de
I’'importante inhibition de la sécrétion gastrique qu'ils entrainent, améliorent I’ efficacité de certains
antibiotiques (11, 12).

Le sucralfate n'a pas d’action sur la sécrétion acide gastrique. |l a une action locale sur les pertes de
substance muqueuse par un effet topique et protecteur. Cet effet est lié a la polymérisation du sel
d’ auminium octosulfaté en milieu acide. Il est diminué, voireinhibé, lorsque le pH intragastrique s é eve
(13).

Le misoprostol (analogue des prostaglandines) a un effet cytoprotecteur et un effet antisécrétoire faible
(14).

Latolérance des | PP, des anti-H, et du sucralfate est bonne. La cimétidine en raison de son réle inhibiteur
des cytochromes P450 hépatiques peut modifier lestaux plasmatiques de certains médi caments et entrainer
dessignesdesurdosage. L e misoprostol, seul e prostaglandine de synthese disponible, entraine une diarrhée
dans environ 30 % des cas ala posologie de 800 pg/j et dans 4 a 10 % des cas ala posologie de 400 pug/j.

Les anti-H, et surtout les IPP entrainent une hypergastrinémie modérée (en moyenne : deux a quatre fois
lanormale avec desvariationsindividuelles) et réversible, liée aleurs propriétés antisecrétoires (15). Dans
de rares cas |'hypergastrinémie peut étre plus importante (16). Lors des traitements prolongés par
antisécrétoires durant plusieurs années, il existe une hyperplasie modérée des cellules entérochromaffine-
like sans signification pathol ogique connue chez I’ homme acejour al’ inverse de ce qui a été observé dans
certaines études chez I’animal (17, 18).

En résumé
- Les anti-H, et les PP sont des anti sécrétoires puissants d action prolongée.

- L’ effet antisécrétoire des | PP est plusimportant et plus prolongé que celui desanti-H,. Lesdifférents| PP
ont un effet antisécrétoire similaire aux posologies usuelles.

- Il n’'existe pas de preuve actuelle d’' un effet néfaste d'un traitement par |PP ou anti H, donné au long
cours.

11 QUAND ET COMMENT PRESCRIRE LESANTI-ULCEREUX
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DANSL’'ULCERE DUODENAL ?

3.1 INTRODUCTION

Le traitement de I’ ulcére duodéna a été bouleversé par la prise en compte du réle de I'infection par
Helicobacter pylori dans I’ ulcérogénése. En France, la prévalence de cette infection est de 30 % chez
I’ adulte (19). Chez les malades atteints d’ ulcére duodénal, en dehors delaprise d’ AINS, la prévalence de
I"infection par Helicobacter pylori est de 80 a 95 % (20, 21).

Les objectifs du traitement de |’ ulcére duodénal sont la suppression précoce et compléte des symptémes,
la cicatrisation compléte la plus rapide possible, la prévention des récidives et des complications (1).

3.2 NECESSITE D’UN DIAGNOSTIC MORPHOL OGIQUE

Le manque de sensibilité et de spécificité des symptdmes dans | ulcére duodénal, I’ absence de corréation
entre les symptémes et les |ésions morphologiques expliquent que I’ on ne peut diagnostiquer un ulcere
duodénal en poussée que par un examen morphologique. L’ endoscopiedoit étre réalisée pour le diagnostic
d ulcére duodénal. Cet examen permet d’ apprécier |’ état de I’ oesophage, de I’ estomac et du duodénum.
La rédlisation de biopsies gastriques est un des moyens de rechercher I existence d'une infection a
Helicobacter pylori. On peut admettre qu’ unerécidive doul oureuse survenant dansles deux années suivant
le diagnostic de I’ ulcére permet de retenir comme hautement probable le diagnostic de récidive d’une
poussée ulcéreuse et qu’ une endoscopie pour identifier I ulcére N’ est pas nécessaire dans ce cas (4).

3.3 TRAITEMENT DE LA POUSSEE ULCEREUSE

Le traitement de la poussée ulcéreuse differe en fonction de la présence ou non d'une infection a
Helicobacter pylori. En conséquence, larecherche d’ uneinfection a Helicobacter pylori doit étre réalisée
avant le traitement.

3.3.1 En casd’infection par Helicobacter pylori

L’éradication de Helicobacter pylori est recommandée qu'il s'agisse de la premiére poussee
ulcéreuse ou non. L etraitement repose sur unetrithérapi e associant par voieoral e un antisécrétoire
adeux antibiotiques (1, 22-27).

En France, le traitement se fait en deux phases successives :
- lapremiére phase, d’ éradication, consiste en unetrithérapie : un antisécrétoire adouble dose
et deux antibiotiques. Sa durée est de 7 jours avec les IPP et de 14 jours avec laranitidine.
- la deuxieme phase, consiste en une monothérapie par I’ antisécrétoire a dose standard.

La durée totale du traitement (trithérapie puis monothérapie) est de 4 semaines.
Plusieurs études concordantes suggérent que la deuxieme phase du traitement par antisécrétoire ne serait

pas nécessaire chez les malades ne souffrant pas al’issue de la premiére phase et en |’ absence d’ ulcére
compliqué (28-31).

La bithérapie associant un antisécrétoire a un seul antibiotique doit étre écartée en raison d’ une faible
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efficacité (22-27, 32-38). Elle risquerait de favoriser |’ apparition de résistances (31).

Seulstrois | PP (lansoprazole, oméprazole, pantoprazole) et la ranitidine ont une AMM dans I’ indication
“traitement d’ éradication de Helicobacter pylori” en association avec |esantibiotiques. L es antisécrétoires
et les antibiotiques doivent étre administrés en deux prises par jour espacées de douze heures.

L es schémas antibiotiques associent la clarithromycine al’ amoxicilline ou a un imidazolé (métronidazole
outinidazole) quel’ on choisissel’ option | PP ou anti-H,. L’ association clarithromycine et tétracycline peut
étre utilisée avec laranitidine. L’ association amoxicilline-imidazolés est une aternative possible dans les
cas ou les schémas précédents sont inapplicables. Les posologies proposées sont amoxicilline 2 x 1g/j,
imidazolés 2 x 0.5 g/j, clarithromycine 2 x 0.5 g/j et tétracycline 2 x 1 g/j (Tableau V).

Le traitement antisécrétoire d’ éradication incluant le bismuth n’est pas applicable en France puisque le
bismuth, en raison du risque de survenue d’ encéphal opathie, a été retiré du marché.

Un traitement antisécrétoire préalable de quelquesjours par | PP, en attendant les résultats de larecherche
de Helicobacter pylori, ne réduit pas |’ efficacité de la trithérapie (39).

L’ efficacité du traitement d’ éradication est influencée :
- par sa bonne observance,

Laprise réguliére des médicaments, avec respect des posologies, des durées et des horaires de prise (deux
prises quotidiennes), est indispensable a I’ obtention d’un taux maximal d’éradication (40). Les effets
indésirables et la difficulté a prendre un grand nombre de comprimés (6 a 12 par jour) sont des facteurs
limitants. Des effets indésirables surviennent dans 5 a 20 % des cas selon les études (25). Les malades
doivent étre avertis de leur nature : troubles intestinaux a type de douleurs abdominales, diarrhée, got
métallique dans la bouche (clarithromycine), dlergie al’amoxicilline (une alergie connue est une contre-
indication). Des céphalées et des symptdmes divers mais bénins a type d’ anorexie, nausées, asthénie, ont
€té rapportés dans un faible pourcentage de cas.

- par la sensibilité de Helicobacter pylori aux antibiotiques

L’ efficacité delatrithérapie est moindre en casderésistancein vitro aux antibiotiques, en particulier en cas
de résistance ala clarithromycine (26, 41-43).

Les données actuelles suggérent qu’ en France, les taux d’ éradication sont inférieurs aux taux escomptés
sur la base des premiéres études controlées : 60 a 75 % versus 85 a 90 % (22-27, 30, 44-51). Les causes
de ces différences sont incertaines mais pourrai ent étreliées au dével oppement de résistances. Ces données
soulévent le probleme de I'intérét de vérifier systématiquement I’ éradication de Helicobacter pylori
contrairement aux conclusions de la conférence de consensus francaise de 1995. Dans un méme ordre
d'idées, lamodification des schémas thérapeutiques en alongeant la durée de la trithérapie de 7 a 10-14
jours ou en utilisant d’ autres antibiotiques est en cours de discussion (2).

Le contréle del’ éradication est indispensable chez les malades qui conservent des douleurs, chez ceux qui
ont été traités pour un ulcere compliqué et ceux qui présentent des facteurs de risque tels que la prise
d anticoagulants ou d’ anti-inflammatoires non stéroidiens.
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Tableau V : Schémas posologiques et associations médicamenteuses dans letraitement del’ulcere

duodénal ou de I’ ulcére gastrique en présence de Helicobacter Pylori

IPP

Ulcére duodénal

Ulcére gastrique

Trithérapieinitiale pendant 1 semaine

Puis monothérapie
pendant 3 semaines

Puis monothérapie
pendant 5 semaines

lansoprazole 30 mg/j x 2

ou

oméprazole 20 mg/j x 2

ou

pantoprazole 40 mg/j x 2

+ clarithromycine 0,5 g/j x 2

+ amoxicilline1 g/j x 2

ou

lansoprazole 30 mg/j x 2

ou

oméprazole 20 mg/j x 2

ou

pantoprazole 40 mg/j x 2

+ clarithromycine 0,5 g/j x 2

+ métronidazole ou tinidazole 0,5 g/j x 2
ou

pantoprazole 40 mg/j x 2

+ amoxicilline1 g/j x 2

+ métronidazole ou tinidazole 0,5 g/j x 2

lansoprazole 30 mg/j,
ou

oméprazole 20 mg/j
ou

pantoprazole 40 mg/j

lansoprazole 30 mg/j,
ou

oméprazole 20 mg/j
ou

pantoprazole 40 mg/j

Ranitidine

Ulcére duodénal

Ulcére gastrique

Trithérapie pendant 2 semaines

Puis monothérapie
pendant 2 semaines

Puis monothérapie
pendant 4 semaines

ranitidine 300 mg/j x 2

+ clarithromycine 0,5 g/j x 2

+ amoxicilline1 g/j x 2

ou

ranitidine 300 mg/j x 2

+ clarithromycine 0,5 g/j x 2

+ métronidazole ou tinidazole 0,5 g/j x 2
ou

ranitidine 300 mg/j x 2

+ clarithromycine 0,5 g/j x 2

+ tétracycline 1 g/j x 2

ou

ranitidine 300 mg/j x 2

+ métronidazole ou tinidazole 0,5 g/j x 2
+ amoxicilline1 g/j x 2

ranitidine 300 mg/j

ranitidine 300 mg/j

L es doses doivent étre fractionnées avec deux prises quotidiennes a environ douze heures d’ intervalle.
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3.3.2 En I’absence d’infection par Helicobacter pylori

Les différentes méta-analyses comparant les IPP et les anti-H, dans le traitement d attague de I’ ulcére
duodénal ont montré une différence significative en faveur des |PP pour le taux de cicatrisation a2 et 4
semaines (52-55). Letaux moyen de cicatrisation avec les PP est de 22 %, par semaine et avec lesanti-H,
il est de 14 % (56). Sous I PP, le taux de cicatrisation est & 2 semaines de 56 % a 82 % et 4 semaines de
85 % a99 % (Tableau VI) (52-62). Letaux de cicatrisation sous anti-H, est de 29% a 62 % a 2 semaines
et de 58 % a89 % a4 semaines (52-56, 58, 59, 62). Cette constatation est en accord avec lefait quel’ effet
antisécrétoiredes| PP est plus puissant et plusprolongé que celui desanti-H,. Ladisparition dessymptémes
a2 semaines est obtenue chez 70 a90 % des malades sous | PP et chez 40 % a 65 % des mal ades sous anti-
H, (52, 58, 59, 61).

Les différents IPP (oméprazole, lansoprazole, pantoprazole) ont une efficacité similaire sur le taux de
cicatrisation et sur les symptémes (6, 60, 61, 63). L e rabéprazole a 20 mg/j, non disponible aladate de la
rédaction de ce texte, semble avoir une efficacité similaire (64).

Il 'y apas de différence d’ efficacité sur la cicatrisation ou sur les symptémes entre les différents anti-H,,
en dehors de la cimétidine, dont I’ efficacité est [égerement inférieure aux autres anti-H, (53, 62).

Certains facteurs susceptibles de raentir la cicatrisation ou de diminuer le taux de cicatrisation ont été
identifiés : taille de I’ ulcére = 10 mm, tabagisme... Sous |PP I'influence de ces facteurs de risque n’a pas
toujours été retrouvée (53, 61, 65-69). Le pourcentage de cicatrisation a 4 semaines sous anti-H,, est de
87 296 % en |’ absence de facteurs de risque, de 55 a 77 % en présence d’ un facteur derisque et de 0 a47
% en présence de deux facteurs de risque ou plus (66, 68).

Dans les ulcéres résistants (définis par une non-cicatrisation apres 8 a 12 semaines de traitement), les | PP
adouble dose (oméprazol e 40 mg) entrainent une cicatrisation de 80 289 % a4 semaines, et de 88 a100 %
a 8 semaines (6, 57, 60). Les ulceres résistants aux | PP sont exceptionnels.

On ne doit pas associer deux antisécrétoires ni un antisecrétoire au sucral fate.

En conclusion, il existe un accord professionnel fondé sur les données publiées et sur la pratique pour
utiliser lesI PP oulesanti-H, aposol ogie standard, en monothérapie, dansletraitement del’ ulcereduodénal
a Helicobacter pylori négatif en poussée. Il peut néanmoins étre utile en début de traitement, chez les
malades ayant des douleurs importantes, d’ adjoindre un anti-acide dans la période contemporaine des
douleurs. Il faut laisser un intervalle de deux heures entre les prises d'anti-acides et celles des
antisécrétoires.

3.4 TRAITEMENT AU LONG COURSDE L’ULCERE DUODENAL

3.4.1 Aprestraitement d’éradication de Helicobacter pylori

En cas d éradication d’'Helicobacter pylori le taux de récidive est inférieur a 5 %, dors qu'il est
classiquement de 50 & 80 % dans I’ année en absence d’ éradication (58, 70-75).

L’ éradication réduit fortement la fréquence des récidives, le risque de complication et dispense d’'un
traitement au long cours. En conséquence, aprés un traitement d’ éradication réussi, un traitement au long
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cours est inutile. Chez les sujets a risque (maladie ulcéreuse récidivante malgré plusieurs traitements
d éradication, antécédents de complications ulcéreuses - hémorragies ou perforations - nécessité d’ un
traitement par AINS ou anti-coagulants), il est conseillé de vérifier le succes du traitement d’ éradication.

- 7 - 7z

encore disponible en pratique en France.

Le test respiratoire a I'intérét de détecter une infection évolutive a Helicobacter pylori aors que la
sérologie ne peut faire la différence entre une infection évolutive et une exposition plus ancienne a cette
bactérie. Le test respiratoire al’ urée apparait comme la meilleure méthode non invasive pour suivre les
patients qui ont subi une tentative d’ éradication d’ Helicobacter pylori (76, 77).

En |’ absencedepossibilité deréaliser untest respiratoire, lavérification del’ éradication impose lapratique
d' une endoscopie avec hiopsie antrale et fundique pour rechercher I'existence d'une infection a
Helicobacter pylori. Letest respiratoire ou I’ endoscopie pour réalisation de biopsies doivent étre effectués
au moins 4 a6 semaines apres |’ arrét du traitement.

En cas d’ échec de I’ éradication trois attitudes peuvent se discuter :

- soit une deuxieéme cure probabiliste d’ éradication utilisant un méme schéma thérapeutique,

- soit une deuxiéme cure adaptée aux données de I antibiogramme, sur la souche de
Helicobacter pylori responsable,

- soit un traitement au long cours par antisécrétoire a demi-dose (paragraphe 3.4.2).

3.4.2 En I’absence d’infection par Helicobacter pylori

Le traitement au long cours quotidien par anti-H, a demi-dose, par IPP a dose adaptée, réduit
significativement par rapport aun placebo letaux derécidives (60, 61, 78-83). || n’ existe pas de différence
entrelesdeux classes de médicaments (60, 61, 82). L orsdes études comparant lacimétidine et laranitidine,
lacimétidine était moins efficace que laranitidine : 26 a43 % de récidives a un an versus 16 a19 % (79,
84, 85). L’ Odds ratio est a 0,65 avec 1C a 95%: (0,48 - 0,86) (79).

Le traitement au long cours est justifié chez les malades ayant présenté des complications ou ayant des
récidives et chez les malades présentant un terrain a risgue (anticoagulants, tares viscérales) (83).

Chez les malades pour lesquels un traitement au long cours a été prescrit a une épogue ou larecherche de
Helicobacter pylori n’'était pas systématique, cette recherche peut étre effectuée. Un traitement
d’ éradication permet, en cas de succes vérifié de |’ éradication, un arrét du traitement au long cours. (86).

Tableau VI : Taux decicatrisation del’ulcere duodénal et del’ulcére gastrique

Cicatrisation Ulcére duodénal Ulcére gastrique
2 semaines 4 semaines 4 semaines 8 semaines
IPP 56-82 85-99 59-87 84-99
Ranitidine 40-62 74-89 42-80 80-91
Cimétidine 29-49 58-84 58-73 75
Placebo 20-48 33 53

(52, 53-55, 57-62, 88-94)
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IV QUAND ET COMMENT PRESCRIRE LESANTI-ULCEREUX
DANSL’ULCERE GASTRIQUE ?

4.1 INTRODUCTION

Laprévaence del’infection aHelicobacter pylori chez les malades souffrant d’ ulcére gastrique est moins
élevée que dans|’ ulcére duodénal (70 % dans |’ ulcére gastrique versus 80 a 95 % dans |’ ulcére duodénal)
en dehors de la prise d’ AINS (87). Le role de la prise d’ AINS dans la genese des ulcéres gastriques est
important. L’ objectif du traitement de la poussée ulcéreuse est le méme qu’ en cas d’ ulcere duodénal.

4.2 NECESSITE D’'UN DIAGNOSTIC MORPHOL OGIQUE

Lediagnostic d’ ulcére gastrique repose sur des données macroscopiques et microscopiques. L’ endoscopie
est indispensable pour le diagnostic, et permet de réaliser des biopsies multiples sur les berges de I’ ulcere
ains que des biopsies gastriques (antre et fundus) pour la recherche de Helicobacter pylori. L’andyse
anatomopathologique permet d'éiminer un cancer gastrigue ou un lymphome. La recherche de
Helicobacter pylori doit étre systématique (1, 4). Les ulcérations néoplasiques pouvant cicatriser
provisoirement sous traitement antisécrétoire, il N’ est pasrecommandé de réaliser un traitement d’ épreuve
par des antisécrétoires sans examen histologique préalable.

L’ endoscopie avec biopsie est nécessaire a chaque poussée, en raison du risque de développement d'un
cancer sur le site d' un ulcére gastrique récidivant.

4.3 TRAITEMENT DE LA POUSSEE ULCEREUSE

4.3.1 En casd’infection par Helicobacter pylori

L’ éradication de Helicobacter pylori dans I’ ulcére gastrique, repose sur la trithérapie (un antisécrétoire
associé a deux antibiotiques) comme dans le cas de I’ ulcére duodénal. Cependant, |a durée totale du
traitement est plus longue : au total I’ antisécrétoire doit étre prescrit pendant en moyenne 6 semaines
(Tableau V)(2).

Lavérification delacicatrisation compl éte par endoscopieest indispensable. Elledoit comporter lapratique
de biopsies pour rechercher une dysplasie ou un cancer méconnu lors de I’ endoscopie diagnostique. Elle
permet de vérifier I éradication de Helicobacter pylori par I’ étude de biopsies antrales et fundiques (1,4).

4.3.2 En |’absence d’infection par Helicobacter pylori

LesIPPont uneefficacité supérieure acelle desanti-H,, pour laci catrisation des ul céres gastriques (Tableau
V1) (57, 60, 61, 88-93).

Pour une méme classe médicamenteuse, la durée moyenne de traitement pour obtenir une cicatrisation de
I"ulcére gastrique est plus longue que pour I’ ulcere duodénal. La durée conselllée habituellement est de 4
a 6 semaines pour les IPP (lansoprazole 30 mg, oméprazole 20 mg ou pantoprazole 40 mg) et de 6 a8
semaines pour les anti-H.,. Ladurée peut étre allongée s'il existe desfacteurs qui retardent lacicatrisation,
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comme e tabagisme, la grande taille des ulceres (> 10 mm) (88, 89). Les malades tabagiques présentent
un taux d’échec plus éevé, sans doute en raison d’ une moins bonne observance du traitement (67). Les
différents IPP ont une efficacité similaire en terme de taux de cicatrisation (6,94). A deux semaines, les
symptdmes disparai ssent chez 68 485 % des malades avec les | PP, et chez 60 a 61 % avec lesanti-H,. Les
| PP sont efficaces pour la cicatrisation des ulcéres résistants aux anti-H, (60).

Une endoscopie doit étre pratiquée a I’issue du traitement de la poussée pour vérifier la guérison de
I”ulcere et renouveler les biopsies afin de ne pas méconnaitre un cancer.

44 TRAITEMENT AU LONG COURS

Aprés |’ éradication de Helicobacter pylori lafréquence des récidives de |’ ulcére gastrique est évaluée de
3% a5 % (74, 87, 95). En I’ absence d' éradication et de traitement d’ entretien, la récidive est de 50 %,
quel que soit I anti-ulcéreux utilisé en traitement de la poussée (87, 95, 96). En casderécidive d’ un ulcere
gastrique, le traitement chirurgical doit étre discuté en raison du risque de dégénérescence ou d’ autres
complications.

En France, il 'y apasd AMM dans|’indication “traitement d’ entretien dans I’ ulcére gastrique’.

Vv QUAND ET COMMENT PRESCRIRE LESANTI-ULCEREUX DANS
LE REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN ASSOCIE OU NON A UNE
OESOPHAGITE ?

5.1 INTRODUCTION

Le reflux gastro-oesophagien (RGO) se définit comme le passage intermittent du contenu gastrique dans
I’ oesophage, en dehors d’ efforts de vomissements. |l s agit d’ un phénomeéne physiologique, de survenue
fréguente chez le sujet normal, en particulier en période postprandiale. Le RGO est pathologique S'il
s accompagne de symptémes et/ou de | ésions d’ oesophagite. La fréquence des symptémes du RGO dans
la population générale est élevée. Ains laprévalence du pyrosisest de 5 445 %. Le RGO est caractérise
par son évolution chronique et son retentissement sur laqualité de vie. L’ oesophagite peptique est définie
par | existencedelésions érosivesou d’ ul cérations delamuqueuse oesophagienne, due au RGO. L’ histoire
naturelle de |’ oesophagite est mal connue ; en particulier, on connait mal la proportion de patients chez
lesquels survient une aggravation progressive des Iésions d’ oesophagite (sténose, ulceres) ou un
endobrachyoesophage. Le RGO pathologique et sa complication |’ oesophagite ont une évolution
caractérisée par une faible tendance a I’ aggravation ; I’ évolution vers une forme grave ou compliquée
semble rare. (97, 98). La fréguence de |’ oesophagite dans la population générale est faible, 2 a5 % de
I’ensemble de la popul ation et 40 a50% des sujets se plaignant de symptomes de RGO (99). Les malades
de plus de 60 ans se plaignant de symptdémes de RGO ont des |ésions d’ oesophagite dans 80 % des cas
contre 30 a50 % chez les malades plus jeunes ; les|ésions sont souvent plus séveres que chez les malades
plus jeunes (100-102). Aingl, il existe des arguments scientifiques pour recommander une endoscopie
digestive chez les sujets de plus de 60 ans présentant des symptomes de RGO.
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5.2 DIAGNOSTIC

La conférence de consensus frangaise sur le RGO (3), se fondant sur les données scientifiques et les
pratiques professionnelles, a recommandé le schéma diagnostique suivant :

- présence de symptbmes typiques sans signes d'aarme (amaigrissement, dysphagie,
hémorragie digestive, anémie) chez un sujet de moins de 50 ans : traitement médical
d emblée sans recours systématique a des explorations complémentaires ;

- présence de symptbmes typiques, avec symptdmes ou signes d’alarme ou avec &ge
supérieur 250 ans: endoscopie digestive haute. Larésistance au traitement médical ou la
récidive rapide des symptdmes aprés son arrét impose également une endoscopie ;

- présence de symptémes atypiques, digestifs ou extra-digestifs : endoscopie digestive haute
compl étée en |’ absence d’ oesophagite par une pH-métrie oesophagienne dés 24 heures.

En raison de |’ absence de justification en terme de santé publique de I’ endoscopie avant 60 ans, le groupe
detravail conseille de recommander |apratique systématique de cet examen chez tous |es mal ades suspects
de RGO au dessus de 60 ans.

Lediagnostic d oesophagite est retenu lorsgu’il existe des pertes de substance muqueuse. En |’ absence de
classification consensuelle et bien validée, il aété recommandé de classer les|ésions d’ oesophagite entrois
catégories:

- oesophagite non sévére (perte de substance isolée ou multiple mais non circonférentielle
correspondant aux grades| et |1 de la classification de Savary Miller) (Tableau VII) ;

- oesophagite sévere (perte de substance circonférentielle correspondant au grade 1) ;

- oesophagite compliquée (sténose, ulcére ou endobrachyoesophage correspondant au
grade V).

Il n"est pas nécessaire de réaliser systématiquement des biopsies sauf en cas d’ ulcération suspecte ou

d’ endobrachyoesophage. L’ endobrachyoesophage avec métaplasie cylindriquedetypeintestinal est un état
précancéreux qui augmente de 30 a 40 fois le risque de cancer glandulaire de |’ oesophage.

Tableau V11 : Classification de Savary-Miller del’ oesophagite par reflux

Gradel Erythéme + érosions sur un pli

Gradell Lésions érosives et exsudatives confluentes sur plusieurs plis mais non
circulaires

Gradelll Erosions confluentes et circulaires sans sténose

GradelV Ulcére chronique ou sténose ou endobrachyoesophage

Dans la classification de Savary-Miller-Monnier, |” endobrachyoesophage ne fait pas partie du grade IV,

mais constitue un groupe a part, grade V.
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5.3. BASESPHY SIO-PATHOLOGIQUES DU TRAITEMENT

Lessymptémesdu RGO et lesl|ésionsd’ oesophagite sont duespour I’ essentiel al’ agression delamugueuse
oesophagienne par |a sécrétion gastrique aci do-peptique (103). L’ inhibition de lasécrétion acide gastrique
exerce un effet favorable sur les symptomes et les |ésions d’ oesophagite.

L es données de la littérature montrent les faits suivants :

- Il existe une relation significative entre le pourcentage d'inhibition de la sécrétion acide
gastrigue des 24 heuresdestraitementset le taux de cicatrisation des|ésions d’ oesophagite
a8 semaines (104).

- Lapersistance d’un pH gastrique >4 est |le facteur primordial en faveur dela cicatrisation
des Iésions d’ oesophagite (104-106). Les | PP (oméprazole, lansoprazole, pantoprazole),
aux posologies habituelles, maintiennent le pH >4 pendant 15 a 21 heures, la ranitidine
(300 mg/j) et lafamotidine (40 mg/j) pendant 8 heures, la cimétidine (800-1 600 mg/j)
pendant 3 & 7 heures (104, 105, 107). L’ utilisation d'anti-H, a fortes doses permet
d alonger a 10 ou 12 heures la durée de maintien du pH >4.

5.4 TRAITEMENT

Lesobjectifsdu traitement sont | e soulagement des symptdmes avec un retour aune qualité devienormale,
lacicatrisation des|ésions uniquement dans | es oesophagites séveres et laprévention desrécidives dansles
formes symptomatiques a rechutes fréquentes ou |es oesophagites séveres ou compliquées. Plusieurs des
propositions écrites dansla Conférence de Consensus sur le RGO ne sont pas en adéquation avec lesAMM
mai s correspondent & un accord professionnel.

Les seuls anti-ulcéreux efficaces dans | e reflux gastro-oesophagien sont les antisécrétoires (anti-H, et les
|PP). Parmi les médicaments utilisés dans le traitement du RGO, seules |es recommandations concernant
les antisécrétoires sont envisagéesici.

5.4.1. Anti-ulcéreux disponibles dans e traitement initial

5.4.1.1 Inhibiteurs des récepteurs H, de |’ histamine

Lesanti-H, sont efficaces sur les symptomes du RGO et sur lacicatrisation del’ oesophagite danslaplupart
des études contrblées. Cette efficacité est fonction de la durée du traitement et de la sévérité de
I’ oesophagite (104, 105, 108-110) (Tableau VII1).

La cimétidine (800-1 600 mg/j) améliore les symptdmes dans 30 a 70 % des cas a 6 semaines et dans 40
a 80 % a 8 semaines sans différence entre les modalités d’ administration. La prise unique au diner est
supérieure a la prise unique au coucher sur I’'amélioration du pyrosis (111). Le taux de cicatrisation de
I’ oesophagite n’est pas influencé par les moddités d’ administration. 1l est influencé par la sévérité de
I’ oesophagite. Aing, a 12 semaines, il est de 79 292 % dans le grade |, de 65 a 70 % dans le grade 11, et
de41a54 % dansle grade Il (111).
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La ranitidine améiore les symptdmes dans 37 a 80 % des cas a 6 semaines. Elle est supérieure a la
cimétidine sur I’amélioration des symptémes. || n’y a pas de différence entre la prise de 150 mg matin et
soir et celle de 300 mg au coucher (112). Laplus grande inhibition de la sécrétion acide lors de la prise de
ranitidine le soir aprés le diner au lieu du coucher suggére qu’il est préférable de prendre le médicament a
lafin du diner, bien que celan’ait pas été validé par des éudes cliniques (113). Le taux de cicatrisation est
de 40 &80 % a6 semaines et de 56 & 82 % a 12 semaines. Laranitidine a 1200 mg est plus efficace pour
cicatriser leslésions d’ oesophagite, qu’ a300 mg, mais|’ efficacité a1l 200 mg/j n’ est pasdifférentedecelle
de laranitidine 600 mg/j (114-116).

Lafamotidine ala posologie de 40 et 80 mg par jour entraine une amélioration des symptémes dans 60 a
82 % des cas a 6 semaines. Lacicatrisation a 12 semaines est de 87 % danslesgrades|, de 74 % dans les
gradesll, de 68 % danslesgrades|l| et de 46 % danslesgrades|V (117). Laprise matin et soir de 20 mg
defamotidine serait plusefficace quelaprise de 40 mg au coucher, sur letaux d’ amélioration endoscopique
et symptomatique (118, 119).

Dans une étude comparant ranitidine (2 x 150 mg/j) et deux doses de famotidine (2 x 20 mg/j et 2 x
40 mg/j), lafamotidine (2 x 40 mg/j) a eu une efficacité supérieure a la ranitidine (2 x 150 mg/j) sur la
cicatrisation de |’ oesophagite, alors qu'il n'y a pas de différence entre ranitidine (2 x 150 mg/j) et
famotidine (2 x 20 mg/j) (120).

Lanizatidine est efficace sur les symptémes et la cicatrisation. Mais peu d’ études ont étéréalisées, etil n'a
pas été fait de comparaison de la nizatidine avec les autres anti- H,. (121, 122).

Les anti-H, afaible dose (cimétidine, famotidine) sont proposés en automédication chez I’ adulte de plus

de 15 ans, en raison du rapport bénéfice/risque correct de ces produits. L es conditionnements sont prévus
pour des traitements de courte durée (Tableau V).

Tableau VIII : Taux de cicatrisation endoscopique de I’ oesophagite peptique.

Cicatrisation en % 2 4 8 12
(semaines)
| PP 59-69 45-85 70-96
Anti-H, 38 21-54 23-76 43-83
Placebo 6-7 9-14

(57, 60, 61, 106-108, 110, 124-127)
5.4.1.2 Inhibiteurs de la pompe a protons

Les IPP ont une efficacité supérieure a celle des anti-H, sur I'améioration des symptébmes et sur la
cicatrisation de |’ oesophagite (tableau VIII). Cette supériorité est particuliérement nette pour les
oesophagites sévéres (57, 60, 61, 107, 123-125). Sous traitement par IPP, 61 & 80 % des patients
deviennent asymptomatiques a 4 semaines, contre moins de 50 % avec les anti-H, (57, 60, 61, 107, 108,
124, 126-129).
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Dans une méta-analyse regroupant 43 études (en double ou en simple aveugle) et 7 635 cas avec
oesophagite prouvée a I’ endoscopie, le taux de cicatrisation sous IPP, comparé a celui observé sous
ranitidine est supérieur quelles que soient la dose et la durée du traitement. Les taux de cicatrisation
obtenus a 12 semaines sous | PP sont 83,6 + 11,4 %, sous anti-H, 51,9 + 17,1 % et sous placebo 28,2 +
4,6 % (p < 0.0005 entre les groupes) (130). Le pourcentage de malades sans pyrosis est plus élevé dans
le groupe IPP (77,4 + 10,4 %) que dans le groupe anti H, (47,6 + 15,5 %) (p<0.001). A la huitiéme
semaine 57,4 % des malades sous anti-H,, ont un pyrosis persistant d’intensité moyenne ou modérée aors
gue respectivement 18,4 % et 11,1 % des malades sous |PP a4 et 8 semaines ont encore un pyrosis.

L e doublement des doses par rapport ala posologie standard en traitement initial, ¢’ est adire oméprazole
40 mg versus oméprazole 20 mg (131,132) ou lansoprazole 60 mg versus 30 mg (133) n’ apporte pas de
bénéfice sur la cicatrisation a 4 ou 8 semaines. Le doublement de la dose standard n’est donc pas justifié
en premiere intention.

Dans les oesophagites séveres, |e taux de cicatrisation sous oméprazole a été de 70 % a4 semaines et de
90 % a8-12 semaines pour lesgrades |11, de 48 % a4 semaines, et 62 % a 8 semaines pour les grades 1V
(123). Lestaux de cicatrisation sous I PP et |a durée du traitement nécessaire pour obtenir la cicatrisation
sont fonction de la sévérité initiale de I’ oesophagite.

Les différents |PP (oméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg, pantoprazole 40 mg, rabéprazole 20 mg)
donnent des taux similaires de cicatrisation de I’ oesophagite (60, 61, 64, 127, 134-141).

Les IPP (oméprazole 20-40 mg, lansoprazole 30-60 mg) cicatrisent, en 6 a 12 semaines, 80 a 90 % des
oesophagites “résistantes’ a un traitement par anti-H, prolongé pendant plusieurs mois a doses élevées
(cimétidine jusqu’ a 3 200 mg/j, ranitidine jusqu’ a 900 mg/j) (60, 61, 107, 108, 142, 143).

Les essais concernant |’ efficacité des demi-doses d’ | PP (oméprazole 10 mg et lansoprazole 15 mg) sur la
cicatrisation des oesophagites modérées sont peu nombreux (144). L’ évaluation a porté surtout sur la
symptomatologie et la qualité de vie (129, 137, 145). On ne dispose pas d'essa publié comparant le
lansoprazole 15 mg al’ oméprazole 10 mg.

L’ efficacité de I’ association d’ un anti-H, a un prokinétique (cisapride, métoclopramide) est inférieure a
celledes|PP: 29 470 % versus 69 a 83 % (61).

5.4.2 Anti-ulcéreux disponibles dansletraitement du RGO au long cours

Certains| PP (lansoprazole, oméprazol€) ademi-dose et si nécessaireapleinedose, bénéficient d uneAMM
dans le traitement d’ entretien des oesophagites séveres de grade Il et IV,

Les IPP en traitement d’ entretien, a une posologie identique a celle utilisée en traitement d’ attague, sont
efficaces pour prévenir les récidives (57, 61, 146, 147). Ains, I'oméprazole 20 mg entraine 80 % de
rémission a6 mois, 75 % a1 an, 66 % a deux ans et 53% pour une période de 3 a6 ans. A demi-dosg, ils
sont moins efficaces qu’ a pleine dose (46 % rechutes symptomatiques en un an avec lansoprazole 15 mg
versus 23% sous lansoprazole 30 mg/j) (148) mais plus efficaces que le placebo (149). L’ oméprazole 10
mg/j est un peu moins efficace que I’ oméprazole 20 mg/j pour prévenir les récidives endoscopiques (150-
152). Le lansoprazole (30 mg/j) a une efficacité identique a celle de I’ oméprazole (20 mg/j) et supérieure
acelledelaranitidine (60, 107). Dans une méta-analyse regroupant cing sconsacrésaun | PP, lestaux
de rémissions endoscopiques observés sont de 71,9 % sous oméprazole 10 mg/j (IC 95 % : 65,5 - 78,3 %),
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de 82,4 % sous oméprazole 20 mg/j (IC 95 % : 78,2 - 86,6 %), 42,7 % sous oméprazole le week-end (IC
95 % : 35,8 - 49,5 %), 52,3 % sousranitidine 2 x 150 mg/j (IC 95 % : 44,4 - 61,1 %), 10,6 % sous placebo
(IC95%: 5 - 16,3 %) (153).

Le pourcentage de malades sans symptéme, traités au long cours par IPP et conservant des |ésions
d  oesophagites érosives est de 10 % (150). Les traitements discontinus 3 jours par semaine ou 1 jour sur
deux sont moins efficaces que les traitements en une administration quotidienne (154, 155). On doit
préférer aces modalités thérapeutiques le traitement quotidien utilisant 1a posologie minimale efficace.

Le traitement d'entretien par les anti-H, a demi-dose est inefficace pour prévenir les récidives
symptomatiques et anatomiques (60, 61, 109). Le traitement par les anti-H, aux doses ayant permis
d obtenir la rémission des symptdmes et la cicatrisation a une efficacité inconstante pour prévenir les
récidives de |’ oesophagite (142, 151,155-159). Cette perte d' efficacité serait liée a une insuffisante
inhibition de la sécrétion acide et peut-étre a un phénomeéne de tachyphylaxie (105, 160). Aucun anti-H,
n'a, dans son AMM, I'indication “ Traitement d’ entretien des oesophagites par RGO”.

En cas de sténose peptique, I'’oméprazole 20 mg/j est plus efficace que la ranitidine 300 mg/j et la
famotidine 80 mg/j pour cicatriser leslésions d’ oesophagite apres 3 et 6 moisdetraitement (161). Les|PP
peuvent entrainer une régression partielle (de 20 % a 30 %) de la hauteur et/ou de la surface de
I’ endobrachyoesophage (161).

5.4.3 Stratégie thérapeutique

5.4.3.1 Stratégie initiadle

La Conférence de Consensus sur le RGO a fait |es recommandations suivantes quant a1’ emploi des anti-
ulcéreux (3).

5.4.3.1.1 Traitement sans endoscopie préalable (figure 1)

Si les symptdmes sont typiques et espaces, les anti-acides, les alginates et parmi les anti-ulcéreux, les anti-
H, faiblement dosés (cimétidine 200 mg/j, ranitidine 75 mg/j) sont recommandés a la demande (accord
professionnel). Cette situation correspond généralement aux cas des malades qui ne consultent pas et qui
pratiquent |’ automédication (cimétidine 200 mg/j, famotidine 10 mg/j). L’ automédication est adaptée a
d autres classes thérapeutiques (anti-acides, aginates) non concernées par ces recommandations.

Si les symptdmes sont typiques et rapprochés (une fois par semaine ou plus), un traitement continu doit
étre administré pendant environ 4 semaines. Un IPP a demi-dose, un anti-H, en dose standard sont
recommandés. Le cisapride (non concerné par ces recommandations) peut-étre une aternative aux
antisécrétoires. En cas de disparition des symptdmes, le traitement doit étre arrété. En casd’ inefficacité ou
de récidive précoce, une endoscopie digestive doit étre réalisée.

5.4.3.1.2 Traitement apreés |’ endoscopie (figure 2)

En I’ absence d' oesophagite ou en présence d’ une oesophagite non sévere (perte de substance muqueuse
isoléeou multiple, maisnon circonférentiell€), untraitement de4 semaines par antisécrétoire, de préférence
les | PP (demi-dose ou dose standard), doit étre proposé. Si I’ endoscopie avait été justifiée par un échec du
traitement initial, un IPP a dose standard doit étre prescrit. En cas d’amélioration des symptdmes, une
endoscopie de contrdle ' est pas nécessaire.
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figure 1

Utilisation des anti-ulcéreux dans le reflux gastro-oesophagien
Décision selon la symptomatologie
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figure 2

Utilisation des anti-ulcéreux dans le reflux gastro-oesophagien, décision selon les résultats de I'endoscopie
(quand I'endoscopie a été nécessaire)
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Les IPP sont recommandés en premieére intention dans |les oesophagites sévéres a dose standard pendant
8 semaines (grade A). Une endoscopie de contrdle peut étre utile alafin du traitement de la poussée, dans
le but de vérifier I’ évolution des | ésions anatomiques. En cas de non cicatrisation, une augmentation de la
posologie doit étre proposée (accord professionnel).

5.4.3.1.3 Cas particuliers des manifestations atypiques extra-digestives

Dans ces cas, il est recommandé d’ utiliser un traitement par |PP a dose standard pendant 4 a8 semaines.
Un traitement a posologie double de la dose standard peut étre proposé en seconde intention si le
diagnostic de RGO est certain et si les symptdémes ne sont pas améliorés par la dose standard.

L’oméprazole a fortes doses, administré pendant une période bréve de 7 a 14 jours, a été proposé
récemment comme test diagnostique (162-165). Ce test smple non invasif pourrait étre utile pour le
diagnostic de RGO chez des malades présentant des manifestations atypiques de RGO et constituer une
aternative alapH-métrie des 24 heures. Cependant cetest n’ étant pas validé, il ne peut étre recommandé
actuellement dans une stratégie diagnostique. En France, aucun antisécrétoire n'a d’ AMM dans cette
indication.

5.4.3.2 Stratégie along terme
5.4.3.2.1 Sratégie a long terme en dehors des complications

En cas d’ oesophagite sévere, en raison de la récidive quasi constante des symptomes et des Iésions
oesophagiennes al’ arrét des anti-ulcéreux, il faut discuter un choix aternatif entre les | PP d’ entretien, aux
doses minimales efficaces (a demi-dose si possible) et le traitement chirurgical du RGO.

Danslesautres cas (absence d’ oesophagite ou oesophagite non sévere), letraitement initial doit étre arrété
apres 4 semaines si les symptémes ont disparul.

Dans les cas fréguents de récidives avec des symptdmes trés espacés (sans oesophagite ou avec une
oesophagite non sévere), le malade peut étretraité de fagon intermittente et selon des modalitésidentiques
acelles ayant permis larémission initiae.

Des rechutes fréquentes ou précoces al’ arrét du traitement, retentissant sur laqualité de vie, imposent un
traitement d’ entretien par | PP en utilisant ladose minimale efficace sur les symptdmes. En cas de nécessité
de traitement médical d entretien continu, la chirurgie peut étre envisagée comme une thérapeutique
aternative.

5.4.3.2.2 Sratégie a long terme en cas de complications

La sténose peptique doit étre traitée en continu par | PP a dose standard. En cas de non cicatrisation de
I’ oesophagite, |aposol ogiedoit é&tre augmentée. En casde dysphagie, une dilatation endoscopique doit étre
associée au traitement médical.

L’ endobrachyoesophage symptomatique ou associé a une oesophagite doit étretraité par |PP. Lesformes
non symptomatiques et sans oesophagite ne nécessitent pasdetraitement. L esanti sécrétoiresaulong cours
et lachirurgie ne permettent pasdefairerégresser lamétaplasieintestinale, ni deprévenir I’ apparitiond’ une
dysplasie ou d’un cancer. Ces traitements ne modifient donc pas les indications et les modalités de la
surveillance endoscopique et histologique.
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Lejury delaconférence de consensus sur le RGO arecommandé de ne pas prendre en compte |’ infection
par Helicobacter pylori dans la prise en charge thérapeutique du RGO. Il aconsidéré qu'il n'y avait pas
de niveau de preuve suffisant pour recommander la recherche systématique et I’ éradication de ce germe
en cas de traitement antisécrétoire prolongé pour prévenir un éventuel développement d’une gastrite
atrophique du corps gastrique.

VI  QUELLEEST LAPLACEDESANTI-ULCEREUX DANSLA PREVENTION
ET LE TRAITEMENT DES ULCERATIONS ET DES HEMORRAGIES
DIGESTIVESDANSLESSITUATIONSDE STRESS?

6.1 INTRODUCTION

Les ulcérations gastro-duodénal es s observent avec une fréquence importante dans certaines situations de
réanimation médicale ou chirurgicale affectant 5 a 20 % des malades hospitalisés en unités de soins
intensifs. Dans certains cas, ces |ésions se compliquent d’ hémorragies digestives macroscopiques ou de
perforations qui peuvent étre responsables du déces des malades. Plusieurs facteurs de risques ont éé
identifiés: intubation de plus de quarante-huit heures, coagul opathie, choc cardiogénique, hypovolémique
ou septique, coma neurologique, sepsis abdominal, insuffisance rénale aigué, antécédent certain d’ ulcére
gastro-duodénal, usage des corticoidesou d’ AINS (166-168). L e risque le plusimportant est constaté lors
d intubation de plusde 48 heures;; lerisquerelatif est de 15,6 (167). L’ addition de plusieurs de cesfacteurs
accroit fortement ce risque. Lafréquence des complications digestives hautes dans les situations de stress
a diminué durant les deux dernieres décennies gréce al’amélioration de la prise en charge globale de ces
patients : correction rapide des désordres métaboliques, sédation, recours précoce a une alimentation
entérale. Il n’ est pas établi que les mesures prophylactiques médicamenteuses et en particulier | utilisation
d anti-ulcéreux soit al’ origine de cette réduction de la fréquence de ces complications.

6.2 BASESPHYSIOLOGIQUESDU TRAITEMENT

La physiopathologie des |ésions digestives aigués gastro-duodénales et de leurs complications dans les
situations de stress est multifactorielle. L’ un des facteurs incriminés est |’ agression chlorhydropeptique
d'une muqueuse fragilisée. La neutralisation desions H* intraluminaux par les anti-acides, I’ inhibition de
lasécrétion acide par les antisécrétoires et la protection de la muqueuse a un stade précoce des | ésions par
le sucralfate, sont les trois principal es voies thérapeutiques qui ont été évaluées pour réduire lafréquence
des |ésions gastro-duodénal es de stress.

6.3 TRAITEMENTSDISPONIBLES

Aucun n’'a permis de conclure de maniére définitive a |’ efficacité des anti-ulcéreux pour réduire la
fréquence deshémorragi esmacroscopiques, lespneumopathieset lamortalité. Deux méta-anal yses publiées
laméme année par deux groupes différents ont donné des résultats divergents (169, 170). Une nouvelle
méta-analyse impliquant les deux groupes et prenant en compte les résultats d essais publiés
postérieurement a €té réalisée (171).

Les essais inclus dans cette nouvelle méta-analyse avaient pour principaux critéres de jugement : la
survenue d’ hémorragies gastro-intestinal es significatives, de pneumopathies ou lamortalité (Tableau 1 X).

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
36



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

Les résultats de I'analyse mettent en évidence une prévention des hémorragies gastro-intestinales
significativement meilleure sur le plan statistique avec les anti-H, par rapport au placebo [OR : 0,44
(IC95%: 0,22 - 0,88)]. Cette méta-analyse N’ a cependant pas permis de mettre en évidence de différence
statistiquement significative en terme de prévention des hémorragies gastro-intestinales entre le sucralfate,
les anti-acides et les anti-H,.

Tableau IX : Odds ratio entre les différents traitements préventifs des hémorragies gastro-
duodénalesdespneumonieset delamortalitéselon laméta-analysede Cook (171), (63 essaiset 7218
patients).

Comparaison anti-acide Nombre Oddsratio
sous placebo d’'essais (Intervalle de confiancea 95 %)

Anti-acides versus placebo / contréle

Hémorragies cliniquement importantes* 3 0,35 (0,09-1,41)

Mortalité 4 1,42 (0,82-2,47)

Anti-H, versus placebo / contrdle

Hémorragies cliniguement importantes* 10 0,44 (0,22-0,88)
Pneumonie 8 1,25 (0,78-2,00)
Mortalité 15 1,15 (0,86-1,53)

Anti-H, versus anti-acides

Hémorragies cliniquement importantes* 10 0,86 (0,46-1,59)
Pneumonie 3 1,01 (0,65-1,57)
Mortalité 14 0,89 (0,66-1,21)

Sucr alfate versus placebo / contrdle

Hémorragies cliniquement importantes* 1 1,26 (0,12-12,87)
Pneumonie 2 2,11 (0,82-5,44)
Mortalité 4 1,06 (0,67-1,67)
Sucralfate ver sus anti-acides

Hémorragies cliniquement importantes* 5 1,49 (0,42-5,27)
Pneumonie 6 0,80 (0,56-1,15)
Mortalité 11 0,73 (0,54-0,97)
Sucralfate versus anti-H,

Hémorragies cliniquement importantes* 4 1,28 (0,27-6,11)
Pneumonie 11 0,78 (0,60-1,01)
Mortalité 11 0,83 (0,62-1,09)

* Hémorragies cliniquement importantes : saignement important (hématemese, liquide d’ aspiration gastrique sanguinol ent,
mael ena accompagné d’' une chute de la pression artérielle de 20 mm Hg ou chute de la pression artérielle de 10 mmd'Hg
associ ée a une augmentation de la fréquence cardiaque de 20 battements par minute ou de la nécessité de transfusions).
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Afin de préciser les avantages respectifs du sucrafate et de la ranitidine, un prospectif a testé
I’efficacité de ces médicaments sur la prévention de la survenue des pneumonies, des hémorragies
cliniquement significatives et delamortalité. L’ randomisé en double aveugle acomparé le sucralfate
(1 g toutes les 6 heures) par voie nasogastrique a la ranitidine (50 mg toutes les 8 heures) par voie
intravei neuse chez 1 200 pati ents en réani mation, requérant une ventilation assistée. L etaux de saignements
gastro-duodénaux cliniquement significatifs était moins élevé sous ranitidine que sous sucralfate [RR 0,44
(IC95%: 0,21 - 0,92)]. Aucune différence significative n’ a été constatée en ce qui concerne le risque de
survenue de pneumopathies[RR sousranitidine: 1,18 (IC95%: 0,92 - 1,51)] et letaux de mortalité [RR
sous ranitidine 1,03 (IC 95 % : 0,84 - 1,26)] (171). Il n'y apas de différence en ce qui concerne la durée
d hospitalisation ou lamortalité. Il n'y a pas eu d évaluation des volumes de sang transfusés.

Des éudes comparant lesanti-H, et les| PP sur I incidence des hémorragies digestives, des pneumopathies
et sur lamortalité sont nécessaires. Les| PP pourrai ent théoriquement étre efficaces car I’ effet préventif des
hémorragies est d’ autant plus efficace que le pH gastrique est maintenu a un taux supérieur a 4.

Letraitement préventif des complications gastro-duodénales ne s adresse qu’ aux patients ayant plusieurs
facteurs de risque, dont le principal est une ventilation assistée prolongée plus de 48 heures (167).

Aucun médicament n"ad’ AMM dans|’indication “traitement préventif deslésions gastro-duodénalesdans
I'ulcére de stress” . Toutefois, le travail de Cook portant sur un nombre important de malades, conforte la
pratique professionnelle couramment utilisée dans les services de réanimation et conduit a recommander
chez les malades ayant plusi eursfacteurs de risque un traitement par antisécrétoire (accord professionnel).
Il Ny apas de données pour préciser s |’ antisécrétoire doit ére un |PP ou un anti-H,.

VIl QUELLE EST LA PLACE DES ANTI-ULCEREUX DANSLE
TRAITEMENT DES HEMORRAGIES DIGESTIVES HAUTESD ORIGINE
ULCEREUSE ?

Lesanti-ulcéreux, et en particulier |es antisécrétoires, ont été proposés pour le traitement des hémorragies
digestives hautes d’ origine ulcéreuse et surtout pour la prévention des récidives précoces apres une
hémostase spontanée ou provoquée par un traitement local endoscopique.

Les motifs physio-pathol ogiques théoriques de ce traitement sont :

- dinhiber I’ activation protéolytique du suc gastrique (cet objectif ne peut étre atteint qu’ en
maintenant le pH intra-gastrique au-dessus de 5) ;
- defavoriser I’hémostase en protégeant les activités plaquettaires qui sont altérées apH acide.

Cesbases physio-pathol ogiquesthéoriquesont étéal’ origined’ savec desantisécrétoiresaposologies
souvent élevées. Ces études réalisées antérieurement n’ avaient pas montre d’ efficacité des antisécrétoires
sur lamortalité, ni sur lesrécidives (61, 173, 174) ; plusieurs éudes avaient révél € une réduction du nombre
destransfusions. Deux études control ées, récentes, comparant oméprazol e afortes doses au placebo (175,
176) sont en faveur d’ une efficacité de I’ oméprazol e administré par voie parentérale (80 mg en bolusinitial
puis 8 mg/h durant 72 heures suivi d'un traitement par oméprazole 20 mg/j par voie orale) par rapport au
placebo. Dans ces études le traitement a permis de réduire le nombre de gestes chirurgicaux d’ hémostase,
ladurée et I’ intensité des saignements et |e nombre de transfusi ons sanguines. Cependant, lamortalité sous
oméprazole a été soit comparable (176) soit supérieure (175) a celle du groupe placebo.
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L etraitement par anti-ul céreux alaposol ogie habituel ledoit &re commencédeslerésultat del’ endoscopie,
s celle-ci amis en évidence une origine ulcéreuse de I’ hémorragie. Les données disponibles actuellement
ne permettent pas de recommander |’ utilisation de fortes doses d’ antisécrétoires dans le traitement des
hémorragies hautes d’ origine ulcéreuse.

Comme dans |’ ulcére non compliqué d’ hémorragie digestive haute, une infection par Helicobacter pylori
doit étre recherchée et éradiquée car I’ éradication diminue fortement le risque de récidive hémorragique
adistance de I’ accident aigu (177).

VIII QUELLE EST LA PLACE DES ANTI-ULCEREUX DANSLE
TRAITEMENT DELA DYSPEPSIE ?

Le terme de dyspepsie fonctionnelle regroupe un ensemble de symptomes situés dans |la partie haute de
I’ abdomen, liésalaprise dimentaire, persistant ou récidivant depuis plusde 3 mois. Si ces symptdmes sont
associésadessignesd’ alarmetel sque dysphagie, vomissements, amaigrissement, douleur nocturne, signes
d anémie ou facteurs de risque (antécédent d’ulcére ou utilisation d’ AINS), une endoscopie doit étre
pratiquée.

Laclassification de la dyspepsie en sous-groupes selon les symptdmes (pseudo-ul céreuse, motrice, et non
spécifique) ne permet pas actuellement de guider le clinicien dans ses choix thérapeutiques, (178-180). De
plus, la plupart des mal ades dyspeptiques ont des symptdmes appartenant a plusieurs sous-groupes (179).

Ladyspepsie doit étre distinguée de lagastrite chronique qui est définie uniquement sur labase de données
anatomopathol ogiques. || n’ existe pas de preuve que lagastrite chronique soit symptomatique. Il enrésulte
gue la découverte d’ une gastrite chronique sur des biopsies ne permet pas de tenir cette affection pour
responsable des symptémes. |l n'y a aucune étude permettant de préciser la conduite thérapeutique dans
la gastrite chronique.

La prévaence annuelle des douleurs abdominales hautes ou des sensations d'inconfort est d’environ
25 % (19% a 41%) dans la population générale aux Etats-Unis et dans les pays occidentaux (180,181).

L’ attitude thérapeutique, face a un malade souffrant de dyspepsie reste controversée. |l n'y a pas
actuellement d’ arguments suffisantspour valider I’ efficacité desanti-ul céreux dansladyspepsie (182-185).

Aucun anti-ulcéreux n'al’ AMM dans cette indication.

Bien que certains symptémes de type ulcére soient plus fréquemment associés a une infection a
Helicobacter pylori, aucun profil particulier n’est pathognomonique de dyspepsie avec présence de
Helicobacter pylori (180).

Dans une méta-analyse regroupant 19 études, 2 743 cas et 1 083 témoins, la prévalence de Helicobacter
pylori était plus éevée de 23 % chez les malades atteints de dyspepsie que chez les témoins (186).
Cependant, la variabilité de la prévalence entre les études était trés importante. La prévalence de
Helicobacter pylori varie également considérablement en fonction de I’ &ge, du niveau socio-économique
et del’ethnie des patients ; ains ladifférence de prévalence rapportée entre les études peut étre, en partie,
attribuable a une sél ection inappropriée des témoins (186). D’ apres ces études aux résultats disparates, la
fréquence de Helicobacter pylori est plus élevée chez les malades souffrant de dyspepsie. Des études

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
39



Les Anti-Ulcéreux - Juillet 1999

thérapeutiques portant sur de courtes périodes (1 a 2 mois) méthodol ogiquement critiquables n’ ont pas
permis de démontrer I’ efficacité d’ éradication de Helicobacter pylori sur la symptomatol ogie dyspeptique
(187-203).

Cing essais évaluant I’ évolution des symptomes un an apres un traitement d’ éradication de Helicobacter
pylori, ont é&é publiés (204-208). Quatre essai s randomisés en double aveugle, dont deux sont publiés sous
forme de résumés, comparent le traitement d' éradication a I’ antisécrétoire seul (204-207). Le cinquiéme
compare |e traitement d’ éradication au placebo (208). Seules deux de ces études, réalisées en Ecosse
et en Irlande montrent une efficacité supérieure sur les symptomes, du traitement d'éradication de
Helicobacter pylori (207, 208). Les trois autres études, multicentriques internationales, sont négatives
(204-206). Les raisons a I’ origine de ces résultats divergents sont probablement multiples (critéres de
séection et d’ évaluation des résultats différents, populations recrutées d’ origine variable...). Dans trois
études méthodol ogiquement comparables (204, 205, 207) le taux de sujets répondeurs apres traitement
d éradication de Helicobacter pylori (succes dans 79 a 87 % des cas) semble voisin (21 a 27%), mais le
taux de réponse symptomatique dans le bras oméprazole est significativement moindre que dans le bras
omeéprazole associé aux antibiotiques (7 % au lieu de 21 %) dans un et non différent dans les deux
autres. Dans une des études, ladyspepsie fonctionnelle était significativement améliorée en casde guérison
delagastrite aprés éradication de Helicobacter pylori (204). Laréponse symptomati que pourrait également
dépendre du type fonctionnel de ladyspepsie, une amélioration significative ayant été rapportée en cas de
dyspepsie de type ulcere ou reflux (204, 209). D’ autres travaux sont nécessaires pour identifier les sous-
groupes de la dyspepsie fonctionnelle pouvant bénéficier de I’ éradication de Helicobacter pylori.

Dans une étude réalisée en France chez des malades souffrant de dyspepsie, la trithérapie (oméprazole,
clarithromycine et amoxicilling) entraine un taux d’ éradication de Helicobacter pylori de 60 a 75 %,
résultat inférieur acelui obtenu dans les pays anglo-saxons (210). Ces résultats sont corroborés par ceux
de la méta-analyse francai se publiée uniquement sous forme de résumé (211).

Au total, acejour il n'y a pas de preuve de I’ efficacité de I’ éradication de Helicobacter pylori sur les
symptomes de la dyspepsie fonctionnelle. Il n'est pas possible d exclure qu'un faible pourcentage de
malades (moins de 20 %) puisse ére amélioreé, mais aucun éément prédictif ne permet de définir cette
population. Enfin, le taux d éradication de Helicobacter pylori observé en France, dans cette indication,
est moindre que celui constaté lors des premiers sd éradication réalisés dansle traitement del’ ulcére
duodénal.

Compte tenu de ces données, les recommandations de la Conférence de Consensus frangai se de 1995 sur
Helicobacter pylori concernant letraitement deladyspepsiefonctionnelle, restent toujoursvalables: il n'y
apasd’ arguments suffisants pour proposer systématiquement I’ éradication de Helicobacter pylori chez les
patients atteints de dyspepsiefonctionnelle (1). Cette recommandation est identique acelle delaconférence
de consensus américaine.
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