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Pédiatrie
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Pr.
Pr.
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Pr.
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Pédiatrie
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Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
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TAIDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr

. ABOUZAHIR Ali*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.lbn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Pr. CHADLI Mariama*
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Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZQOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir
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Février 2013

Pr. AHID Samir
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Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad
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Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
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BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne

Pharmacologie

Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique

Gastro-Entérologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Gastro-Entérologie

Chirurgie pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Traumatologie orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Geénécologie-Obstétrique

Pédiatrie
Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation

Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique

Psychiatrie

Médecine Préventive, Santé Publigue et Hygiéne

Dermatologie
Rhumatologie
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Pr. BENKABBOU Amine
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. Traitement

: Thromboxane

: Ulcére duodenal

- Ulceres gastrique

: Ulcere gastroduodénal

: Vacuolating cytotoxin

: Zollinger-Ellison



—

y—
=

G,@R\hﬁm\

LISTE DES
ILLUSTRATIONS

>
)
&)
)

WAN-£0



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Localisation de ’ulcére au niveau de la paroi gastroduodénal.............ccccoervininnnnnn. 5)
Figure 2 : Situation de I’@STOMAC. ........cveiviiiiiiiieiere e 6
Figure 3 : Représentation schématique des différentes parties de I'estomac.............cccccvevvrennee. 7
Figure 4 : Histologie de I’€StOmac .........ccccveiiiiiiiiiiiiiic s 8
Figure 5 : Structure du dUOENUM ..........ooui ittt 9
Figure 6 : Helicobacter pylori dans I’épithélium gastrique ............coevveveiieieneninencseseeeees 12
Figure 7 : Voies de transmission d’Helicobacter pylori ..o, 13
Figure 8 : Représentation schématique de la physiopathologie de ’'UGD ..........ccccoccvevivnennee. 16
Figure 9 : Mécanisme de 1a SECIELION aCIAE ........ccccuiiieiieiiiic e 20
Figure 10 : Régulation neurohumorale de la sécrétion d'acide gastrique..........c.ccoeevrerrennene 20
Figure 11 : Composants cellulaires qui contrblent la sécrétion d'acide gastrique.................... 21
Figure 12 : Médiateurs impliqués dans la sécrétion d’acide gastrique .........cccevveevververrrenenne 22

Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15:
Figure 16 :
Figure 17 :

Role de H. pylori dans la genése de I'ulcere gastroduodenal ..............cccoeieieee 25
Photo de Barry Marshall (& gauche) et Robin Warren (& droite)............ccccceevenene. 27
Facteurs de virulence de H. PYIOFi ..o 28
Mécanisme d’action et effets des anti-inflammatoires non stéroidiens................. 31

2 Images endoscopiques de l'ulcere gastroduodénal ...........c.cceevvevieiveieeieiiennnn 42

Figure 18 : Les organismes Helicobacter pylori en forme de spirale présents dans différentes
(010] (o] =11 0] 4 TSP SO TP O PP PR PRRROPO 45
Figure 19 : Principe du test respiratoire a 1’urée marquée au carbone 13.......c.ccecvvvvveinennnnn. 48
Figure 20 : Image endoscopique d’une hémorragie digestive haute..............cccvviiiiiiiienene, 52
Figure 21 : Perforation de la paroi de 1’estomac au contact du pancréas............c.ccoceevvrvrnennes 53
Figure 22 1 StEN0SE AU PYIOTE.......oiiieeie s 54
Figure 23 : Image endoscopique d’un cancer de I’€StOmac ...........ccveveeerrierienieneseniseseeeeneas 55

Figure 24 :
Figure 25 :

Le mécanisme d’action de chaque antiSECTEtOIre .........covvrvvirieiiiiiiieiieicsieias 69

Algorithme de traitement de I’infection a H. pylori sans antibiogramme d’aprés le

GEFH 2022 ...t 76

Figure 26

: Algorithme de traitement de 1’infection a H. pylori avec résultats d’antibiogramme



A’apres 1€ GEFH 2022.......oiiiiiiiiiie ettt ae e nbe e snbeenbee s 76

Figure 27 : Prise en charge de l'infection a Helicobacter pylori sans antibiogramme. Dr JB Fron

d'apresS GEFH (IMArs 2022) .......ccooieiieie ettt ta et teesae e sraente e e sreenee e 78
Figure 28 : Prise en charge de I'infection & Helicobacter pylori avec résultats d'antibiogramme.
Dr JB Fron d'aprés le GEFH (IMars 2022) ........ccoeieiiereenenieeee et 79
Figure 29 : Prise en charge de ’hémorragie digestive haute d’origine ulcéreuse.................... 86
Figure 30: CUrCUMA [ONGA.......ccieiiieieiieie et e e te e e esraenneennennes 90
Figure 31: Feuilles, fleurs, racines et poudre de Glycyrrhiza glabra..........c.ccccooviiiiiiinnen, 91
Figure 32 5 AHIUM SALIVUM ..o 93
Figure 33: La raCine 08 QINSENG ...c..ooveiveiiiriiiieiiieieeie ettt sttt sttt sttt 94
Figure 34: Rhizome du Zingiber offiCIinale .............c.cooeivueiiieeiiieiie e s e e 95
Figure 35: Matricaria chamomilla............c.cooveiii i 96
Figure 36: Opuntia fICUS INICA. .......c.eiviiiiiiiiiiiieie e 97
Figure 37 : Répartition des réponses selon le statut des répondants au questionnaire........... 106
Figure 38 : Répartition des réponses selon le sexe des répondants au questionnaire. ........... 107

Figure 39 : Répartition des réponses selon 1’age des répondants au questionnaire sous forme
A HISTOZIAIMIME ...ttt e b nn e s 108

Figure 40: Répartition des réponses selon le nombre d’années d’exercice de la pharmacie par

les répondants au QUESTIONNAITE. ............ciiiiieie it re e e 109
Figure 41 : Répartition géographique des offiCiNes. .........cccccveveiiiii i, 110
Figure 42 : Répartition des réponses liées aux causes responsables de I'UGD ..................... 112

Figure 43 : Répartition des réponses concernant les modes de transmission d’Helicobacter

[0)77 0] o SR SUOPSSPRRSS 113
Figure 44 : Répartition des réponses concernant les caractéristiques de la douleur ulcéreuse
................................................................................................................................................ 114
Figure 45 : Répartition des réponses relatives au diagnostic de 'UGD .........ccccoeeviiinineee, 116
Figure 46 : Répartition des réponses relatives au traitement de I’'UGD H. pylori négatif..... 117

Figure 47 : Les ATB impliqués dans le traitement d’éradication de 1’H. pylori selon les
PAITICIPANTS ...ttt bbbt b bbbt b bt et et e bbbt bttt 118

Figure 48 : Répartition des réponses relatives au traitement probabiliste de 1° intention



d’éradication d”H. PYIOFT......cooiiiiiii s 119

Figure 49 : Répartition des réponses qui concernent la spécialité PYLERA®...........cccceu..... 121
Figure 50 : Répartition des effets indésirables cochés par les participants............ccccccevvennen. 123
Figure 51 : Répartition des réponses concernant le controle d’éradication d’H. pylori......... 124
Figure 52 : Répartition des renseignements demandés aupres des patients..........cc.ccecereenennn. 125

Figure 53 : Répartition des classes médicamenteuses contre-indiquées en cas d’UGD évoquées
PAr 185 PAMICIPANTS. ... eveiieeie ettt e st este e esseesbeeseesreesreenaeaneennes 127
Figure 54 : Répartition des réponses liées a I’analyse des prescriptions médicamenteuses .. 128

Figure 55 : Répartition des points essentiels de I’analyse des prescriptions médicamenteuses

Figure 57 : Répartition des réponses liées a la durée du traitement recommandée en cas d’UG
EVOIULIT AVEC 185 aNti-SECIELOITES ....o.viviciiiieieiecie e 131
Figure 58 : Répartition des réponses liées a la durée du traitement recommandée en cas d’UD
EVOIULIT AVEC 185 ANTI-SECTEIOINES .......iuiitiieeieiisteee e 132

Figure 59 : Répartition des recommandations aux patients concernant la prise de PYLERA®

Figure 60 : Répartition des recommandations pour la régularité du suivi thérapeutique,

o] o] [oTo o [0 T=N= Aol 1o (o [0TSR 135
Figure 61 : Conseils hygiéno-diététiques accompagnant le traitement médicamenteux de I’'UGD
................................................................................................................................................ 137
Figure 62 : Taux des patients ulcéreux se présentant a 1’officine soit avec ordonnance ou en
AUEOMEBAICALTION ...tttk b et bbbttt nn et 138
Figure 63 : Taux des ordonnances de I’UGD les plus rencontrées par les participants......... 140

Figure 64 : Répartition des réponses relatives aux effets indésirables de PYLERA® les plus
rencontrés par les participants au cours de leur pratique ...........cccevveveieeresiesee s 142
Figure 65 : Répartition des réponses relatives a la notification des effets indésirables......... 143

Figure 66 : Organigramme du systéme national de pharmacovigilance...........cccccocooeieinnnn. 166



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Les caractéristiques des méthodes de diagnoStiC .........cccveveeerierenenesesieeeeenen, 50
Tableau 2: Avantages et inconvénients des méthodes de diagnoStiC..........cceevveveierereiinienen, 50

Tableau 3 : Posologie et pharmacocinétique des antibiotiques recommandés dansl’éradication

A"HEHCODACTET PYIOTT ... ettt b e e 62
Tableau 4 : Précautions a prendre durant le traitement par les antibiotiques recommandés dans
I”éradication d”HeliCODACTEr PYIOIT ......c.ooiiiiiii e 63
Tableau 5 : Caractéristiques pharmacologiques des inhibiteurs de la pompe a proton............ 65

Tableau 6: Posologie et durée de traitement de I’oméprazole par voie orale chez I’adulte..... 66
Tableau 7 : Posologie et durée de traitement du lansoprazole par voie orale chez I’adulte..... 67
Tableau 8: Posologie et durée de traitement du pantoprazole par voie orale chez 1’adulte ..... 68
Tableau 9: Posologie et durée de traitement du rabéprazole par voie orale chez 1’adulte ....... 68

Tableau 10 : La trithérapie standard dans le traitement d’éradication de 1’Helicobacter pylori.

Tableau 11: Différentes lignes de quadrithérapie utilisées dans le traitement d’éradication

o B LT Tt o = 1ot T g o) 7] (o] o PSSP 75
Tableau 12: Conduite a tenir pour la prévention et le traitement des UGD induits par les AINS.
.................................................................................................................................................. 84
Tableau 13 : Caractéristiques des PartiCipants ............ccoeerereireneneiesesees e 105
Tableau 14 : Les autres causes d’UGD citées par les participants. ..........cccevererenenesnsennn 112
Tableau 15 : Les autres effets indésirables cités par les participants............ccccovevvevvevrenenne. 122

Tableau 16 : Les médicaments contre-indiqués ou déconseillés en cas d’UGD cités par les
PATTICIPANTS ...ttt bbbt bbbt et ettt b e bt 126
Tableau 17 : Conseils pour la régularité du suivi thérapeutique, biologique et clinique........ 134
Tableau 18 : Le taux des autres conseils hygiéno-diététiques fournis aux patients par les
PAFTICIPANTS L.ttt et e e b e e et e e be e e se e e beeesbe e beesse e e beeenbe e reeaneeenraeanes 136
Tableau 19 : Le taux des patients ulcéreux se présentant a 1’officine avec ordonnance ou en
Y010 g =T [ o= U1 o] o ISR 138

Tableau 20 : Le taux des ordonnances d’UGD les plus rencontrées par les participants au cours



A8 TEUI PRALIGUE ... .ttt ettt bbbt 139
Tableau 21 : Les effets indésirables de PYLERA® les plus rencontrés par les membres de
I’équipe officinale au cours de leur pratique..........ccceeiveeiiiiiieiie e 141

Tableau 22 : Les instances a qui les participants notifiaient les effets indésirables rencontrés

................................................................................................................................................ 144
Tableau 23 : Schéma posologique quotidien de PYLERA® ........ocvvveeeccceeeeeeeeeeens 156
Tableau 24 : Contre-indications de PYLERA®..........ooiieeccceeeeeeeeeee e 156

Tableau 25 : Effets indésirables de PYLERA® .........ooooo oo 158


file:///F:/Fatima%202022/Mise%20en%20page/Pharmacie/Dr%20Mouna%20CHIBRAOUI/CD/P0622023.docx%23_Toc136420481

SOMMAIRE

)
G .

N7 o -
CAS £




PARTIE | : REVUE DE LA LITTERATURE .....ccooiieiiireee e 4
I. Géneralites sur I’ulcere gastroduodénal :............coveriieiiiiiiiineee s 5
1. Définition de I'ulcere gastroduodénal :............ccoovviiiiiiiiiiiii 5

2. Anatomie de I’estomac et du duodénum :...........cccceeiiiiiiii i 6
2.1. Anatomie de I’EStOMAC ©..uvviiiiiieiiieeiiie et 6

2.2. Anatomie du AUOTENUM & ... 9

O oo (=T o T ] [o o =SSR SRORRURRSN 11
1. EPId@mIologie AESCIIPLIVE ©.....c.iiiiieiiiieieieie et 11
2. RESEIVOIT AU GEIITIE ...ttt sttt sttt e ene s 12
3. Les MOdes de tranSMISSION ......cceiiierirrieieiesie et sie st bbbt eneas 13
3.1. Transmission INtErNUMAINE & ......c.ooiiiiiiieiee e 13

3.2. Transmission environnementale (eau et aliments) ©.......ccccoovevieiiiiienienienie e 15

3.3. La transmission iatrOgENIGUE ........ccccervereruerieinirieieeiesie et 15

LI 01V o] o L g To ] (oo LSS SPSURSSN 16
1. Physiopathologie des ulceres gastroduOd@NAUX ............cccceeveieereeiiesieese e sie e 16
2. Les MEcanismes de UEFENSE & ....c..oveiiii e 17
2.1. La barriere mucus-bicarbonate..........cccocvevviieiiieie e 17

2.2. Le flux sanguin de 1a MUQUEUSE :......c.ecveeiieiieieeeie ettt 17

2.3. Les Prostaglanaines & ........ccvoiiiiiieiie s 18

2.4. Les cellules EpithelIales :..........coo i 18

2.5. Regénération des cellules de 1a MUQUEUSE :.......ccoovviiiieiiniieere s 19

3. Les MEcaniSMeESs d’aZIESSION : .....eeiveerieiiiierireaieesieeesteessreeteeste e sbe e e sbeessneesneesnneenneens 19
3.1. La sécrétion d’acide gastrique et [a gastrine : .......c.ccoovvevirieiiiiiiinienieicsee e 19

3.2. La SECrtion de 12 PEPSINE : .....oviieieieieeste e 22

3.3, La VIdange QaSIIIQUE: .......ooveiuerieiiisiieiieieee ettt bbbt 23

3.4. Les radicaux oxygénés libres et le monoxyde d’azote :.........cccevvevereeiieriesiennnns 23

IV EthiOPatNOGENIE : ......oeieeiee ettt e re et e e reeane s 24
1. L’infection & H. PYIOTT ©o.eiiiie s 26

I o 1151 o [U T SRS 26



1.3. La structure, les caractéristiques et les facteurs de virulence de H. pylori : ......... 28

2. La prise des médicaments UICEIOQENES : .......cvvveeiieiie i 30
2.1. Les anti-inflammatoires non StEroTdiens & ........ccoceveveieeiesieeiiere e 30
2.2 L7 ASPITING oot 31
2.3. LS COMICOSIEIOTURS :....ivvevieiienieiie ittt bbb enes 32

3. FACLEUIS GBNELIGUES - ..ovveveeeiieieeie sttt et et e esteesae e e sraesneenaesnaennes 32
4. Les facteurs enVIrONNEMENTAUX........ccveiierierieieeiesieestee e see st ee e siesee e sbeebesseenneas 33
O I = o - oSSR PR 33
S D1 (7o Yo ) E RO PRSPPI 34
ST I 1 (T TSP PR PP PPROPRTORI 34
6. Le régime alimentaire & ........cocveiiiiieieee et re e 34
7. Le syndrome de Zollinger-EHISON ... 34
V. Aspects cliniques et diagnostics de P'UGD : ......cocoiiiiiiiiiicieeeeee e 35
1. DiagnostiC PreSOMPLIT & ....c.viiieieicce et 35
1.1. Interrogatoire €t ANAMNESE & .....ccveiieiieire et se et re e esreenee e 35
1.2. Circonstances de AECOUVEIE : ......cvivireieieieie e e ste e ste e ste e e saesre e enaenens 35

2. DIagnOStIC CHINIQUE ..o 36
2.1. FOorme asymptomMatiQUe :.......coveveeiieeieirierie et ste ettt sre e 36
2.2. FOrmes SYmMptOMAtIQUES :.....ccveiiieiiieeiieiiie et e sre et e st et srae e e snae et e enna e 36
2.3. FOIMES QYPIGUES : ...ttt bbb 37
2.4. FOrmMeS EtIOIOGIGUES : .....veiuiiiiieie sttt 40

3. DIiagnostiC eNAOSCOPIGUE & ..oeveeeeieieieeieetee st e e st este et e e ste e sreesre e sraesreenaesneesnes 40
4. Diagnostic radiologique de IUlCEre :.......cooiiiiiiiiiiiiii 43
5. Les moyens diagnostiques de 1 "Helicobacter pylori @ .......ccccoeeiveiiiiiiieniesieecee e 43
5.1. Méthodes de diagnostic direCteS OU INVASIVES : ......ccvevverieeiesieerieeieseeseeniesseesenas 43
5.2. Méthodes de diagnostic indirectes 0u NON INVASIVES : .......cccccvvevvevieiieieerie e 47
VI.Les complications des ulcéres gastroduodénauX : ...........cccceeeeveevieiieieeiee s 51
1. L hémorragie diZESTIVE & ...ccviiiiiiiiiiiiieiieie et 51
2. La perforation UICEIBUSE :.......c.ccviieieee ettt ne e 52



4. La transformation CANCETBUSE : ........coiiiiirieieieie ettt bbb 55
VI1.Le traitement MEAICAL © ......cvoviiieieie e e 57
1. Les médicaments utilisés dans le traitement de PUGD : ......cccooveviininiinic e 57
1.1, LeS antiDIOTIQUES : ..ottt 57

1.2, LS ANTISECIIOITES :..oveiiieiieieie sttt sttt sb ettt b bbb ne s 64

1.3. Le sous-salicylate de Dismuth : ........ccooiiiiiiii 69

2. Stratégies thérapeutiques de la pathologie UICEreuUSe : .........cccveveeieiicie e, 70
2.1. Traitement de 1"ulcére H. pylori-négatif et AINS-négatif :..........cc.cooeviiniinnnn, 70

2.2. Traitement de I’'UGD H. pylori positif : I’éradication de H. pylori : .................... 71

2.3. Traitement de l'ulcere induit par les anti-inflammatoires non steroidiens: ........... 83

2.4. Traitement de I’hémorragie digestive de I’ulcére gastroduodénal :...................... 85

VI Traitement ChirurgiCale: ........oovoiiiiii e 87
IX.Le réle de la phytothérapie et des remedes naturels dans le traitement des UGD :........ 88
1. Curcuma : Curcuma longa "aSSI™ L 90

2. Reéglisse : Glycyrrhiza glabra "o s ™ v 91

3. AL AHIUM SativUM 2 a5l e 93
4, GINSENG M giuiall M ettt nene s 94

5 Zingiber officinale : " (UxabSa ) dun ) 95

6. Matricaria chamomilla : "z sl oo 96

7. NOPAL : Opuntia fucus-indica : " (Ss&ll Gl ™ L, 97
PARTIE Il : ETUDE PRATIQUE ...ttt 98
I, Objectifs de IPEUAE ..o.veiiiiiiee e 99
1. ObJectif PrinCIPal @ ...cc.veeiecee e s 99

2. ODJECtifS SPECITIGUES : ... 99
O AV (= T PSS 100
1. Type et cadre de IPEtude & ......ooiiiiiiiiiiii e 100

2. SEleCtion des OFfICINES . ...viieieiee et 100

3. SElection des rEPONAANTS & .......cceieieeriereeee ettt 100

R R O 5 13 (oI B 0 o] D150 o ) s 100



IV @5 115 L M o) LI o) s BT 100

4. Supports de PeNQUELE ©......eeiiiiiiiiie ittt 101
4.1. Elaboration de la fiche d’enqueéte :..........cccoeiiriieiiiiie e 101

4.2. Consentement éclairé et confidentialite : ............cccooevivvinieieneie e 102
=] g To o =TSRSS 103
1. Déroulement de 1’étude avec le pharmacien : ........ccccocvveiiieeiiien e 103

2. Diffusion du questionnaire Via iNterNet :.........cccoviieeieeie i 103
3. Analyse et traitement deS dONNEES : ........ccoveviiieii e 104
IV RESUITALS ...ttt et e e et e stesteebeereeneeneens 105
1. Profil et Caractéristiques genérales des partiCipants :..........cccooererrieneneienieneinenns 105
1.1. Répartition de ’activité professionnelle : .........cccccevviiiiiiiiiiiiniiie e 106

1.2. Répartition du sexe des répondants au qUESLIONNAIIE & ........ccevvevveeeeieerieieenns 107

1.3. Répartition des réponses selon 1’age des répondants au questionnaire :............. 108

1.4. Répartition des réponses selon le nombre d’années d’exercice de la pharmacie des

répondants au QUESTIONNAITE ©......cveiieieerieeie e esie e see e e e e sre e sreenaesneenreas 109
1.5. Répartition géographiques des offiCines ©.......cccccveviiieie i 110
2. Evaluation des connaissances de la population etudiée :...........c.coocevvenciiiieinenns 111
2.1. Etiopathogénie et diagnOSLIC © ........ccovriiiiieieie e 111
2.2. Traitement et Prise 8N Charge :.....cooveie i 117
2.3. Analyse des prescriptions MEdIiCales :..........cccvvevieiiiiieii e 128
2.4. Conseils PharmMaCRULIQUES :.........ooiiirieiieiieieee et 130
2.5. Profil des patients selon la population étudiée :..........cceoveieiinineniieciens 138
2.6. Les ordonnances de I’UGD les plus rencontrées :© ......cocvvveeiieeeiieenniieesniieesnnnnn. 139
2.7. Les effets indésirables de PYLERA® les plus rencontrés : ...........ccovvvvveverennee. 141
2.8. Notification des effets iNAESIrables : .........ccooevereiiieire e 143
3. Description des résultats analytiqUeS : .........cccooeiiieiiiiniieeeee e 145
3.1. Le niveau de connaissance de 'UGD - SEXE ....ccccoviviiiiiiiiiii e 147
3.2. Le niveau de connaissance de ’'UGD — Durée d’exercice de la pharmacie : ..... 148
3.3. Le niveau de connaissance de I’UGD — Statut du professionnel : ...................... 149

V. DiSCUSSION TS FESUITALS : ....veeeeeeeeee e ettt e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeennes 150



1. Profil et Caractéristiques genérales des partiCipants :..........ccccooereirienennineneinenns 150

A o] o U1 10T 1= o L SR 151

3. Diagnostic de PUGD ... 152

4. Traitement et Prise €N Charge @ . ..o 153

4.1. Traitement de 'UGD H. pylori négatif @.........cocooeiiiieiiiinieeeceeee 153

4.2. Traitement d’éradication d’Helicobacter pylori ©........cccoovveiiiieiiiieniiiiciicen, 154

5. Analyse des prescriptions médicales dans le traitement de 'UGD : ...........ccccvveeneee. 163

6. Notification des effets INAESITables : ..........covieiiieiie 164

7. Conseils PRarMaCEULIQUES :.......coveriiriiriiiiiriieiei et 167

7.1. Conseils pour la prise optimale des medicaments @.........c.ccocevevvrernrinienenieennen, 167

7.2. Conseils pour la régularité du suivi thérapeutique, biologique et clinique :........ 170

7.3. Conseils hygiéno-diététiques accompagnant le traitement médicamenteux :..... 171

8. Discussion des résultats analytiqUeS : ..........ccoeiririreiinieneeeeee e 174
CONSLUSION L.ttt s et e et e e st e e st e e sneeeentaeeenneeeanneeennneeens 176
RESUMIES. ...ttt sttt s e bbb e bt e st et et se et e st ne et 178
ANNEXES ... oottt e bbb e b et et n et ettt neere et 182

REFERENQCES ... .ot 188






L'ulcére gastroduodénal (UGD) constitue toujours un véritable probléme de santé
publique. Il s’agit d’une pathologie courante qui affecte la muqueuse de 1'estomac et/ou du
duodénum. Bien qu'elle puisse étre multifactorielle, l'infection a Helicobacter pylori et
I'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens sont les principales causes identifiées de cette
maladie. Les symptdmes peuvent varier, allant d'une douleur abdominale légere a des
complications potentiellement mortelles, telles que la perforation, I'hnémorragie ou le cancer
gastrique. La pathologie ulcéreuse évolue souvent par poussées périodiques et évolutives,
entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues, ce qui en fait une maladie

chronique qui peut avoir un impact significatif sur la qualité de vie des patients [1].

Sur le plan anatomique, I’UGD se distingue par la perte de substance, de la paroi gastrique
ou duodénale, jusgqu’a I’atteinte profonde de la musculeuse avec le développement d'un bloc

inflammatoire, quelques fois scléreux au niveau périphérique.

Au niveau physiologique, la maladie ulcéreuse peut étre définie comme un manque
d’équilibre entre les facteurs de défense et les facteurs d’agression au niveau de la muqueuse

gastrique ou duodénale dont /’Helicobacter pylori joue un réle important [2].

Dans le monde entier, l'incidence de 1’ulcére gastroduodénal au cours d'une vie est
estimée a 10% [3] . Au Maroc, jusqu’a présent, rares sont les études traitant de 1’aspect
épidémiologique de H. pylori et des pathologies gastriques. La prévalence de 1’infection par H.
pylori est comprise entre 20 et 40 % dans les pays industrialisés. Elle peut atteindre 70 a 90 %
dans les pays au cours de développement [4] [5] [6]. La présence de H. pylori est un facteur
prédisposant & 89,6% de I'UGD. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) et I'aspirine
consistent des facteurs impactant aussi I'étiologie de cette pathologie. Ainsi que le tabagisme,

I’alcool et le stress qui sont des facteurs de risque essentiels [7].

La prise en charge de la maladie ulcéreuse est pluridisciplinaire et implique de nombreux
professionnels de santé, notamment les pharmaciens d’officine. En effet, le pharmacien
constitue un maillon indispensable du processus thérapeutique de prise en charge de cette
maladie, surtout qu’il s’agit du premier professionnel de santé consulté par les patients apres
apparition des premiers symptomes liés a cette pathologie. Le pharmacien joue un role

indispensable dans le suivi et I’orientation des patients vers les soins médicaux appropriés. Il



s’engage aussi a améliorer 1’adhésion du patient aux traitements et a lui apporter également le

soutien et ’accompagnement nécessaires.

Malgre les progrés récents qui ont abouti a la mise en place d’un arsenal thérapeutique
regroupant des antibiotiques (ATB), des antisécrétoires et des agents gastroprotecteurs, la
mortalité associée a la maladie ulcéreuse reste non significative. Afin d’améliorer donc le
pronostic des patients atteints d’UGD, Il est nécessaire d’approfondir notre compréhension de
cette pathologie, en explorant les mécanismes sous-jacents a sa pathogeneése, les options de

traitement actuelles et émergentes, et les perspectives futures pour améliorer sa prise en charge.

Au cours de ce travail, une étude basée sur un questionnaire a destination des équipes
officinales au Maroc a été réalisée. Cette étude vise a établir un état des lieux de la prise en
charge pharmaceutique des patients atteint d’UGD dans différentes officines du Maroc, et ce,

en évaluant les connaissances et la pratique de 1’équipe officinale en matiere d’UGD.
Il importe de signaler que ce rapport de thése est constitué de deux parties :

e La premiére partie de la thése : c’est une revue bibliographique qui vise a
approfondir les connaissances sur l'ulcére gastroduodénal, y compris la
physiopathologie, 1’étiologie, les différents types de diagnostics, les
complications et les options de traitement.

e La deuxiéeme partie de la these : basée sur une enquéte aupres des equipes
officinales sous forme de questionnaire. Les données recueillies ont fait 1’objet
d’une analyse statistique pertinente pour identifier les facteurs qui influencent la
pratique des pharmaciens d'officine et pour évaluer la qualité de la prise en charge

de l'ulcére gastroduodénal par ces praticiens.
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I. Généralités sur ’ulcere gastroduodénal :

1. Définition de I’ulceére gastroduodénal :

Un ulcere se caractérise par une perte de substance localisée, profonde, bien délimitée,

qui peut étre de forme arrondie ou ovale et qui est souvent recouverte d'une membrane jaunatre.

Il présente un fond pseudo-membraneux (blanchatre), parfois nécrotique (noiréatre) et des

bords réguliers, Iégerement surélevés et érythémateux.

Cette 1ésion affecte la paroi jusqu’a sa couche externe musculaire et peut causer sa

sclérose, ce qui la distingue des autres lésions moins profondes telles que les abrasions, les

érosions et les ulcérations. [8,9]

Ulceres gastroduodénaux

Inférieur

duodénum Pyiore

ulcére duodénal muqueuse

sous-muqueuse

muscle

perforation de 18 paol Ulcére avec perforation

Figure 1 : Localisation de I’ulcére au niveau de la paroi gastroduodénal [10]

L'ulcére gastrique survient généralement au niveau de I'antre et de la petite courbure,

tandis que I'ulcere duodénal a tendance a se former a la pointe du bulbe [11].



2. Anatomie de ’estomac et du duodénum :

2.1. Anatomie de ’estomac :

Lobe gauche du foie Ligament hépato-duodénal

Ligament hépato-gastrique

} Petit omentum
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Partie abdominale Incisure cardiale
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Rein droit

(rétro-
péritonéal)

Angle colique
droit
(hépatique)
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Figure 2 : Situation de I’estomac [12]

Le tractus gastro-intestinal est composé de plusieurs segments, notamment 1'eesophage,

I'estomac et le duodénum.

L'estomac est la partie la plus grande du tractus gastro-intestinal. Elle est situee
entierement dans I'abdomen, sous le diaphragme. Le corps de I'estomac se trouve légérement a
gauche de la ligne médiane. Le pylore est situé a droite de la colonne vertébrale. Le duodénum

se déplace vers la région rétro-péritonéale dans les portions descendantes et distales [13].
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oblique

Bulbe duodénal
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Figure 3 : Représentation schématique des différentes parties de I'estomac [14]

La paroi de I'estomac est constituée de quatre tuniques distinctes :

e Une tunique séreuse externe
e Une tunique musculaire
e Une tunigue sous-muqueuse

e Une tunique muqueuse.

Les plis muqueux parcourant la surface de la muqueuse sont créés par les contractions de
la muscularis mucosae et sont particulierement prononcés dans le corps de l'estomac, mais

moins marqués dans l'antre.

Les glandes de I'estomac sont divisées en deux types : les glandes fundiques et les

glandes antrales, et sont étroitement disposées dans un épithélium cylindrique.

Les glandes fundiques, représentent entre 70 et 80 % du nombre total des glandes et

sécrétent le mucus, le pepsinogene, I'acide chlorhydrique et le facteur intrinseque [14].

Les glandes antrales, qui ne représentent qu'environ 15 % du nombre total des glandes,
sécrétent le mucus et la gastrine. Dans la région de I'incisure angulaire, une distinction nette est
généralement visible entre les glandes gastriques et les glandes pyloriques [14].
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Figure 4 : Histologie de I’estomac [15]

Les glandes fundiques sont composées de différentes cellules [16]:

Les cellules mucipares : produisent une grande quantité de mucus, qui agit comme
une couche protectrice.

Les cellules pariétales ou bourdantes : produisent de I'acide chlorhydrique et du
facteur intrinseque. Ce dernier décompose les protéines en peptides, tandis que le pH
des sucs gastriques est réduit a 1, et celui du contenu stomacal se situe entre 2 et 3,5.
Cet environnement est trés acide ce qui empéche les bactéries ingérées par les aliments
de survivre.

Les cellules principales : sécrétent la pro-enzyme pepsinogéne, qui se transforme en
pepsine sous l'effet de l'acide chlorhydrique. La pepsine est une enzyme qui
décompose les grosses protéines des aliments en morceaux plus petits. Les cellules
principales produisent également de la lipase gastrique.

Les cellules G, ou cellules endocrines : produisent une hormone appelée gastrine.
Cette hormone stimule la production d'acide chlorhydrique par les cellules pariétales.
L’augmentation de 1’acidité de I'estomac provoque la diminution de la sécrétion de

gastrine, ce qui assure une régulation constante de I'équilibre acido-basique.



2.2. Anatomie du duodénum :
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Figure 5 : Structure du duodénum [12]

Le duodénum est une partie du tractus gastro-intestinal située a lI'extrémité supérieure, qui
marque le début de l'intestin gréle. 1l se situe immédiatement apres I'estomac, a la jonction
pylorique, et s'étend jusqu'a I'angle duodéno-jéjunal, ou il rencontre le jéjunum.[17]

Le duodénum est constitué d'un conduit cylindrique divisé en quatre parties, chacune
séparée par des angles (l'angle duodénal supérieur, I'angle duodénal inférieur et I'angle de
Treitz).

Sa longueur totale est de 30 cm, composée de 5 cm pour la premiére partie (D1), 10 cm
pour la deuxiéme partie (D2), 8 cm pour la troisieme partie (D3) et 7 cm pour la quatriéme
partie (D4). Son calibre moyen varie entre 3 et 4 cm, ce qui donne un volume moyen de 200
cm3 [18].



Le duodénum est constitué d’une paroi interne caractérisée par des valvules conniventes,

qui sont des replis transversaux perpendiculaires a la paroi.

Cette organisation est modifiée par la présence de deux aspérités : la petite et la grande
caroncule. La deuxieme correspond a I'endroit ou le canal de Wirsung du cholédoque se déverse
dans I'ampoule de Vater, située dans la partie moyenne de D2 sur sa face interne.

La paroi duodénale comprend, comme pour le reste du tube digestif, une muqueuse
pourvue de glandes de Brinner qui sécrétent de la mucoide alcaline pour neutraliser I'acidité
gastrique, une sous-mugqueuse vasculo-innervée, deux musculeuses (une interne circulaire et

une externe longitudinale), et enfin une séreuse a partir du mésoduodénum [19], [20].
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Il. Epidémiologie :
1. Epidémiologie descriptive :

L'ulcére gastroduodénal (UGD) constitue un vrai probléme de santé publique. 11 s’agit
d’une pathologie fréquente et courante touchant plusieurs millions de personnes dans le monde,
avec une prévalence allant de 2 a 10% selon les régions. Le principal facteur de risque est la
bactérie Helicobacter pylori, qui infecte l'estomac et le duodénum. Cette bactérie est

responsable de plus de 90 % des ulceres gastroduodénaux dans le monde [21].

Les caractéristiques épidémiologiques de I'ulcere gastroduodénal dans les pays
développés sont bien documentées. Cette pathologie est assez courante, touchant entre 8 et 10%
de la population. Les hommes sont plus touchés que les femmes, avec une incidence de 1
homme sur 10 contre 1 femme sur 15. L'age de prédilection pour le développement de l'ulcere
gastroduodénal est compris entre 40 et 60 ans. Les complications de l'ulcére gastroduodénal
entrainent annuellement environ 250 000 hospitalisations et 25 000 décés [22], [23].

L'infection par H. pylori est considérée comme le principal facteur de risque d'UGD, avec
une prévalence estimée a 50% dans les pays développés [24]. La consommation chronique
d'AINS est également un facteur de risque important, avec une incidence de 1 a 2% par an chez

les utilisateurs réguliers [25].

L'incidence de I'UGD a diminué au cours des dernieres décennies en raison de la prise en
charge de l'infection par H. pylori et de la prescription prudente d'AINS [26]. Méme aprés un
traitement bien suivi, H. pylori persiste chez environ 10 a 30 % des patients. Les infections
récurrentes peuvent correspondre a une rechute ou a une réinfection et nécessitent une prise en

charge médicale appropriée [27].

Au Maroc, la prévalence de l'infection a Helicobacter pylori est également élevée. Une
étude menée en 2020 a révélé que 35% des patients inclus dans cette étude sont infectés par H.
pylori, avec une légére prévalence masculine. 41% de la population entre 14 et 39 ans est
affectée par cette pathologie [28]. Cette baisse de la prévalence de l'infection a H. pylori par
rapport aux études précédentes est probablement liée a I'amélioration des conditions d'hygiene

alimentaire et sanitaire dans la région d'étude ainsi qu'a I'évolution du niveau de vie socio-
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économique de la population concernée.

Les facteurs de risque identifiés étaient I'age, le niveau d'éducation et le niveau socio-
économique. La transmission de H. pylori est principalement fécale-orale, par contact avec des

selles ou de I'eau contaminée, ou par transmission interhumaine, notamment au sein des pays
en voie de développement [29], [30].

2. Réservoir du germe :

Helicobacter pylori est une bactérie qui colonise principalement I'estomac humain. Selon
plusieurs études récentes, I'nomme est le réservoir principal de H. pylori, bien que cette bactérie

puisse également étre présente chez d'autres animaux tels que les primates, les chats et les porcs
[31].

La transmission interhumaine se fait généralement par voie oro-fécale ou oro-orale. Mais
la transmission par I'eau et les aliments contaminés est également possible. H. pylori peut
survivre dans des environnements hostiles tels que les matiéres fécales, la salive et I'eau salée

distillée, mais devient non cultivable a température ambiante aprés un certain temps [32].

Bien que cette bactérie soit capable de coloniser différents sites de I'appareil digestif, elle
est principalement associée a la muqueuse gastrique humaine qu’elle colonise grace a sa
puissante activité uréasique [33]. La compréhension des facteurs de colonisation de H. pylori

dans I'estomac humain reste un domaine de recherche important et en évolution constante.
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Figure 6 : Helicobacter pylori dans I’épithélium gastrique [34]
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3. Les modes de transmission :

Le mode de transmission de H. pylori n'est pas clairement compris, bien que la
transmission de personne a personne soit considérée comme la voie la plus probable.
Cependant, il a été démontré que les mouches domestiques peuvent mécaniquement transmettre
H. pylori en transportant des excréments contamineés sur les aliments, ce qui est particulierement
préoccupant dans les régions ou l'assainissement est médiocre. Plusieurs voies de transmission
ont été conjecturées sur la base de preuves épidémiologiques et microbiologiques, mais la
transmission de personne a personne reste la plus probable en raison de I'incapacité a isoler H.
pylori ailleurs que dans le tractus gastro-intestinal humain. Des études épidémiologiques ont
également identifié le surpeuplement domestique et l'infection des membres de la famille

comme des facteurs de risque de transmission [35].

Breastfeeding latrogenic

Oral-oral @D Zoonotic
Gastro-oral U m

Milk or meat
ingestion

Animal
contamination
Raw vegetables
ingestion

Vegetables
Waterborne contamination o7

Figure 7 : Voies de transmission d’Helicobacter pylori [36]

3.1. Transmission interhumaine :
La transmission interhumaine est considérée comme la principale voie de transmission
d'H. pylori. La transmission interhumaine de H. pylori par voie fécale-orale et/ou orale-orale
est principalement due a la proximité avec des personnes infectées. La bactérie peut étre
transmise par des contacts étroits avec des membres de la famille ou des partenaires sexuels,

ainsi que par des contacts sociaux réguliers [37].
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Cette bactérie est souvent acquise pendant I'enfance, et la plupart des infections sont

acquises avant I'age de 10 ans [38].
3.1.1. Transmission gastro-orale :

La transmission gastro-orale peut se produire lorsque la salive ou les vomissements
contamineés par H. pylori sont ingérés par une personne saine. Cette voie de transmission peut
étre associée a une exposition a des conditions de vie défavorables, telles que la surpopulation

et les mauvaises conditions sanitaires [39], [40].
3.1.2. Transmission oro-orale :

L'isolement d'H. pylori dans la salive, la plague dentaire, les tissus amygdaliens et la
langue, principalement dans les pays en développement, est la meilleure preuve de la voie de
transmission oro-orale. Ce type de transmission peut se produire par le biais de I'exposition a
des fluides corporels tels que la salive et les sécrétions nasopharyngées par la toux ou les
éternuements d'une personne infectée, le partage des aliments avec les mains, l'utilisation de
cure-dents communs, de jouets courants et de prémaches alimentaires. La possibilité d'une
recolonisation de la muqueuse gastrique par des micro-organismes (sous la plaque dentaire),

apres un traitement d'éradication est également en faveur de cette hypothese [41].
3.1.3. Transmission feco-orale :

L'ADN d'H. pylori a été mis en évidence dans les selles de personnes infectées par la
réaction en chaine par polymérase (PCR). La transmission féco-orale peut se produire par
I'ingestion de matiéres fécales contaminées par H. pylori. Cette voie de transmission est souvent
associee a des conditions sanitaires défavorables, telles que I'absence de toilettes ou l'utilisation

de I'eau contaminée [41].
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3.2. Transmission environnementale (eau et aliments) :

Il convient également de considérer la contamination environnementale, bien que la voie
exacte d'acces de H. pylori a lI'estomac humain soit inconnue. En présence de conditions
d'hygiéne précaires particulierement dans les pays en voie de développement, il est possible que
I'eau traitée soit contaminée a domicile, mais cela peut étre facilement contr6lé par la chloration.
Certains auteurs avancent que I'eau peut agir a la fois comme réservoir environnemental de

I'infection et comme vecteur de transmission féco-orale de I'infection par H. pylori [42].

Les Iégumes crus peuvent également étre une source potentielle d'infection en raison de
la pollution de I'eau contaminée. Dans les zones rurales, certaines études ont mis en évidence
une corrélation entre la baignade dans les riviéres et la consommation d'eau avec un risque accru
d'infection chez les enfants. Cependant, ces données doivent encore étre confirmées concernant

la relation entre I'eau et I'infection par H. pylori [43].

3.3. La transmission iatrogénique [43] :

La transmission iatrogénique est principalement associée a des procédures médicales,
telles que les endoscopies, qui augmentent le risque d'infection a H. pylori chez les gastro-
entérologues et les infirmiers manipulant les sondes gastriques. Les appareils médicaux, tels
que les endoscopes et les instruments d'hygiéne dentaire, peuvent également étre des sources
de contamination si leur désinfection est insuffisante. Cependant, les procédures de désinfection

rigoureuses minimisent considérablement ce mode de transmission.
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I11. Physiopathologie :

1. Physiopathologie des ulcéres gastroduodenaux [44] :

L'apparition de l'ulcére gastroduodénal résulte d'un déséquilibre entre les facteurs de
défense et les facteurs d'agression au niveau de la muqueuse gastrique. Cette perturbation est
due a la diminution du flux sanguin muqueux, qui finit par altérer les mécanismes de défense

de la muqueuse.

Les facteurs qui protegent la mugueuse gastrique comprennent la sécrétion de mucus, de
bicarbonates, les prostaglandines endogenes, un flux sanguin muqueux adéquat, la régénération
cellulaire et I'intégrité des jonctions entre les cellules épithéliales. Le maintien de l'intégrité des
jonctions serrées est crucial pour prévenir la diffusion du contenu gastrique dans la muqueuse
et maintenir le gradient ionique. En revanche, les facteurs d'agression incluent I'infection a H.

pylori, les AINS, I'alcool, les sels biliaires, I'acide et la pepsine.
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Figure 8 : Représentation schématique de la physiopathologie de ’'UGD [45]
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2. Les mécanismes de défense :

2.1. La barriere mucus-bicarbonate [44] :

En gastrologie, la barriere mucus-bicarbonate est la premiere ligne de defense de la
muqueuse gastrique. Elle est constituée d'une couche de mucus et d'anions bicarbonates qui
recouvre la surface de la muqueuse gastrique. Cette couche posséde la capacité de maintenir un
pH proche de 7 prés de la muqueuse et de protéger I'épithélium contre les actions protéolytiques
de la pepsine. Le mucus produit par les cellules fovéolaires contient majoritairement de I'eau
(95%) et des glycoprotéines mucines comme MUC2, MUCS5AC et MUCG.

Les unités de mucine ont la capacité de polymériser en de grandes multiméres de mucine
formant ainsi un gel de mucus. La régulation de la sécrétion du mucus gastrique est influencée
par diverses hormones gastro-intestinales telles que la gastrine, la sécrétine et les

prostaglandines.

Les anions bicarbonate sont sécrétés par la membrane apicale des cellules épithéliales de
surface. La sécrétion du bicarbonate est régulée par I'échangeur CI-/HCO3- qui peut étre

stimulée par plusieurs facteurs, y compris l'acide gastrique et les prostaglandines...

Il est important de souligner que la barriere mucus-bicarbonate est le seul systeme de
protection qui sépare I'épithélium de la lumiere gastrique. Par conséquent, lorsque la barriere
protectrice se rompt au cours d'événements pathologiques ou sous I'influence d'agents blessants,
d'autres mécanismes de protection sont activés. Ils comprennent la neutralisation intracellulaire
de l'acide, le renouvellement rapide de I'épithélium et le maintien du flux sanguin de la

muqueuse.

2.2. Le flux sanguin de la muqueuse [46] :

Le flux sanguin est crucial pour protéger la mugueuse gastrique. Il joue un réle important
dans I'élimination des éléments rétrodiffusés. Un seuil critique de réduction du flux sanguin
muqueux gastrique est associé a I'apparition de Iésions causées par I'acide. Cette diminution du
flux sanguin, souvent impliquée dans le développement d'ulceres gastriques, altere les défenses
muqueuses et entraine un manque d'oxygene et de nutriments, ainsi que la production de

radicaux libres potentiellement nocifs.
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2.3. Les prostaglandines [47] :

Les prostaglandines sont des médiateurs chimiques endogénes qui régulent divers
processus biologiques. Elles sont synthétisées a partir de I'acide arachidonique, un acide gras
polyinsaturé essentiel que I'on trouve dans certaines huiles végétales.

Les prostaglandines jouent un réle de régulateur local et inhibent la sécrétion d’acide
gastrique stimulée par des facteurs tels que I'histamine, la gastrine, l'acétylcholine ou les
aliments... Elles exercent également une fonction de cytoprotection en protégeant la muqueuse
gastroduodénale contre les agents nocifs. Les prostaglandines E1 et 11 sont particulierement
essentielles pour protéger la muqueuse de I'estomac et du duodénum, ce qui les rend utiles dans
le traitement des ulcéres gastriques. De plus, elles peuvent prévenir les effets secondaires des

anti-inflammatoires non stéroidiens, qui ont des effets toxiques sur I'estomac.

2.4. Les cellules epithéliales [48] :

L'épithélium gastrique constitue une barriére superficielle imperméable qui empéche la
rétrodiffusion d'ions H*, de gaz carbonique et de pepsine. Les médiateurs locaux renforcent
cette barriere, notamment I'Epidermal Growth Factor (EGF) qui est sécrété par les glandes
salivaires et qui est présent dans l'estomac. En effet, 'EGF joue un rdle important dans

l'augmentation de la résistance de I'épithélium gastrique contre l'acide.

Les cellules épithéliales de la muqueuse gastrique possedent a leur surface des
phospholipides hydrophobes qui leur permettent d'exclure les agents hydrosolubles et les acides
potentiellement nocifs. En plus de cette fonction de barriere physique, ces cellules produisent
des peptides cationiques tels que les cathélicidines et les B-défensines, qui ont des propriétés

antimicrobiennes.

Ces peptides jouent également un réle important dans le systeme de defense innée de la

mugueuse gastrique en empéchant la colonisation bactérienne.
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2.5. Régénération des cellules de la muqueuse :

Le renouvellement des cellules épithéliales de la muqueuse gastrique est un processus
continu assuré par les cellules progénitrices de la muqueuse. Ce processus prend généralement
3 a7 jours pour une régénération compléte de I'épithélium. En cas de Iésion de la muqueuse, la
restitution de I'épithélium se produit en quelques minutes grace a la migration des cellules

préservées dans la zone du collet des glandes gastriques [49].

Les facteurs de croissance, tels que le facteur de croissance transformant-o (TGF-a) et le
facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1), contr6lent la prolifération des cellules
progeénitrices. Ces facteurs de croissance activent le récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR), exprimé principalement dans les cellules progénitrices gastriques [49].
Drailleurs, les prostaglandines (PGE2) et la gastrine agissent en synergie avec I'EGFR pour
stimuler le renouvellement et la prolifération de la muqueuse gastrique [50].

Toutefois, il n'a pas été détecté que I'Epidermal Growth Factor (EGF) soit présent dans la
muqueuse gastrique, mais il peut étre trouvé dans la lumiére gastrique, dérivé des glandes

salivaires et cesophagiennes, et peut stimuler la prolifération des cellules progénitrices en cas

de blessure [49].

3. Les mécanismes d’agression :

3.1. La sécrétion d’acide gastrique et la gastrine :
Les cellules pariétales de I'estomac sécrétent de I'acide chlorhydrique, ce qui crée un
environnement acide dans la lumiére gastrique (pH < 2). Cet environnement acide est important
pour la digestion des aliments, I'absorption de minéraux tels que le phosphate, le calcium et le

fer, et pour tuer les bactéries d'origine alimentaire [51].

Cependant, la sécrétion d'acide doit étre équilibrée avec les mécanismes de protection de
la muqueuse gastrique, car des niveaux élevés d'acide peuvent endommager la muqueuse. Le
systeme neuroendocrinien de I'estomac maintient un équilibre entre les voies stimulantes et

inhibitrices pour maintenir une sécretion acide équilibrée [51].
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Mécanisme de la sécrétion acide
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Figure 9 : Mécanisme de la sécrétion acide [52]

Les connaissances actuelles sur I'intégration de ces voies stimulantes et inhibitrices dans

la muqueuse gastrique sont présentées ci-dessous (Figure 10 et figure 11)
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Figure 10 : Régulation neurohumorale de la sécrétion d'acide gastrique [51]
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Plusieurs cellules sont responsable du processus de régulation de la sécrétion d'acide
gastrique et gastrine comme : les cellules pariétales, les cellules G et les cellules de type

entérochromaffine.

L'infection par Helicobacter pylori a un impact important sur la sécrétion d'acide
gastrique. Les patients infectés par cette bactérie ont une production d'acide réduite par rapport
a la normale, probablement en raison de I'apoptose induite par les médiateurs pro-
inflammatoires. Cette diminution peut survenir pendant une infection aigué. En revanche,
I'infection par H. pylori peut également entrainer une augmentation de la sécrétion d'acide
gastrique en augmentant la libération de la gastrine, une hormone stimulant I'acidité. Une
hypergastrinémie prolongée peut causer une prolifération des cellules pariétales et une
production accrue d'acide gastrique, ce qui augmente la charge acide (notamment duodénale)

et peut conduire a la formation d'ulceres gastriques ou duodénaux [44].

Sur le plan physiologique, la gastrine exerce un effet trophique. Elle joue un rdle
important dans la régulation de la croissance des cellules de la muqueuse gastrique et colique.
Elle est particulierement importante dans le développement et la survie des cellules génératrices
de facteur intrinséque dans la muqueuse gastrique fundique. En outre, la gastrine est également

impliguée dans la stimulation de la sécrétion d'acide.
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3.2. La secrétion de la pepsine :

La pepsine est dotée d’une propriété mucolytique, sa production est associée a une
sécrétion excessive d’acide. Cette sécrétion est plus importante au cours des épisodes de
poussées d'ulcére et normale durant les périodes de rémission. La pepsine contribue a
I'aggravation des lésions au niveau de l'ulcére en prolongeant leur duree de guérison. Elle peut

également exacerber les effets néfastes de I'acide gastrique [9].

Les effets délétéres de la pepsine se traduisent par la formation de zones discontinues
dans la couche de gel de mucus adhérent, la survenue d'ulceres ponctués hémorragiques, ainsi

qu'une absence de réépithélialisation ou de formation de capuchon mucoide [44].

La gastrite superficielle est "associée” a un taux elevé de pepsinogéne 1 (PG 1), et le PG1
est un marqueur de l'ulcére gastroduodénal. Il a été découvert par la suite que la gastrite
superficielle est le plus souvent causée par H. pylori. Le traitement de cette infection chez les

enfants entraine une réduction significative des niveaux de PG1 sérique [54].
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3.3. La vidange gastrique [9] :

La vitesse de vidange gastrique est un facteur clé qui détermine la durée du contact entre
les sécrétions gastriques acides et la muqueuse duodénale. Lorsque cette vitesse est accélérée,
les bicarbonates duodénaux et bilio-pancréatiques peuvent ne pas suffire pour neutraliser les
sécretions acides. Chez les patients atteints d'ulceres duodénaux, une accélération de la vidange
gastrique a été observée, parfois associée a des anomalies de la motricité duodénale telles qu'une
diminution du péristaltisme duodénal et une augmentation du péristaltisme rétrograde. Ces
anomalies motrices peuvent favoriser une stase gastrique et/ou un reflux duodéno-gastrique,

qui sont des facteurs contribuant a la formation d‘ulcéres.
3.4. Les radicaux oxygénés libres et le monoxyde d’azote :

3.4.1. Les radicaux oxygeénes libres (RLO) [9] :

Les radicaux libres de I'oxygéne (RLO) sont connus pour leur contribution aux dommages
tissulaires qui peuvent conduire a la mort cellulaire. Pendant la maladie ulcéreuse et pendant

les phases aigués d'inflammation, les leucocytes et les macrophages peuvent produire des RLO.
3.4.2. Le monoxyde d’azote (NO) [9] :

Le monoxyde d'azote (NO) est synthétisé par les cellules de la muqueuse gastrique.
Pendant les processus inflammatoires associés a la maladie ulcéreuse gastroduodénale, une
surproduction de NO peut étre induite par I'enzyme inductible de la synthése du monoxyde
d'azote, ce qui peut avoir des effets cytotoxiques. Le NO peut également interagir de maniere
complexe et mal comprise avec les radicaux libres de I'oxygeéne, contribuant ainsi a la genese

des ulceres.
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IV. Ethiopathogénie :

Actuellement, les deux principales causes d'ulceres gastroduodénaux sont I'infection par
H. pylori et l'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d‘aspirine [55],
[56].

Cependant, la proportion d'ulceres qui ne sont pas liés a H. pylori ni aux AINS reste faible,
généralement inférieure a 6% dans la plupart des études. L’infection a H. pylori est reconnu
comme étant la principale cause de la plupart des maladies ulcéreuses gastroduodénales [57] et

elle est considéré comme un facteur important dans le développement des ulceres [58].
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Helicobacter pylori
— the bacterium causing peptic ulcer disease

Infection '@ )
Helicobacter pylori

infects the lower

part of the stomach,

antrum.

Inflammation
Helicobacter pylon
causes inflammation
of the gastric mucosa
(gastritis). This is
often asymptomatic.

Ulcer

Gastric inflammation may lead
to duodenal or gastric ulcer.
Severe complications include
bleeding ulcer and perforated

Bleeding ulcer
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Figure 13 : Role de H. pylori dans la genése de ’ulcére gastroduodénal [59]
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1. L’infection a H. pylori :

1.1. Historique :

L'historique de la découverte de I'Helicobacter pylori remonte a la fin du XIX®™ siécle,
lorsque des bactériologistes tels que G. Bottcher et Letulle ont observé des bactéries dans les
estomacs de patients atteints d'ulcéres. Cependant, leurs résultats ont été ignorés par la
communauté scientifique. Klebs a confirmé ces observations en 1881, notant également la
présence d'organismes similaires a des bactéries dans I'estomac. Plus tard, en 1892, Giulio
Bizzozero a observe des organismes en spirale dans lI'estomac de chiens. Des descriptions
microbiologiques de bactéries dans I'estomac ont suivi dans la premiére moitié du XX°™ sigcle,

mais la théorie selon laquelle « pas d'acide, pas d'ulcére » était encore largement répandue.

Finalement, en 1982, J. Robin Warren, anatomopathologiste, et Barry J. Marshall, interne
en spécialité de médecine interne, ont réussi a isoler et cultiver pour la premiere fois la bactérie
a partir de biopsies gastriques [60]. Cette découverte a été en partie due au hasard, car les boites
de Pétri qui ont recu la premiére culture de H. pylori sont restées un temps anormalement long
a I'étuve en raison d'un long week-end de Paques en avril 1982. Apreés séquencage de son ADN,
il a été montré que la bactérie n'appartenait pas au genre Amylobacters et elle a été classée dans

un nouveau genre, Helicobacter, en raison de son aspect hélicoidal [60,61].

La découverte ultérieure de l'uréase a permis de comprendre comment H. pylori pouvait
survivre en milieu trés acide. Dans leur publication originale, Warren et Marshall ont soutenu
que la plupart des ulceres duodénaux et gastriques, ainsi que la dyspepsie non ulcéreuse et le
cancer gastrique, étaient causés par cette bactérie et non par le stress ou la nourriture épicée,
comme on le pensait auparavant. Cette découverte leur a valu le prix Nobel de physiologie et
de médecine en 2005 [60].
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Figure 14 : Photo de Barry Marshall (a gauche) et Robin Warren (a droite) [60]

1.2. Taxonomie [62] :

Régne . Bacteria

Division : Proteobacteria

Classe : Epsilonproteobacteriales

Ordre : Camphylobacaterales

Famille : Helicobacteraceae

Genre : Helicobacter

Espéce : Helicobacter pylori
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1.3. La structure, les caractéristiques et les facteurs de virulence de H.

pylori :

H. pylori est une bactérie Gram-négative micro-aérophile qui est adaptée a l'infection
chronique de la surface luminale de I'épithélium gastrique [63]. Bien que H. pylori déclenche a
la fois des réponses immunitaires innées et adaptatives, celles-ci ne sont pas suffisantes a
combattre I'infection qui peut persister pendant des décennies en I'absence de traitement [64].
L'agent pathogéne a développé de nombreux moyens pour survivre dans sa niche acide,
notamment en utilisant la conversion uréase-dépendante de I'urée en ammoniaque et en dioxyde
de carbone pour augmenter localement le pH. La bactérie posséde également une forme
hélicoidale et des flagelles qui I'aident a franchir la couche de mucus, ce qui lui permet
d'échapper au faible pH de la lumiere gastrique [64].

Flagella Urease

bacterial mobility & chemotaxis neutralize gastric acid

to colonize under mucosa gastric mucosal injury (by ammonia)
Lipopolysaccharides
adhere to host cells
inflammation

Outer proteins
adhere to host cells

Exotoxin(s) # #*

- vacuolating toxin (vacA)

gastric mucosal injury host cell
* % Type IV secretionsystem o/~ \_
pilli-like structure . »
Py ® for injection of effectors * ¥
Secretory enzymes Effectors (cagA e.t.c)
- mucinase, protease, lipase actin remodelling,
gastric mucosal injury IL-8 induction, host cell growth

and apoptosis inhibition

Figure 15 : Facteurs de virulence de H. pylori [65]
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La progression de la maladie due a H. pylori dépend d'un certain nombre de facteurs,
notamment des génotypes de I'h6te et de la souche bactérienne, ainsi que des contraintes
environnementales [66]. Les isolats de H. pylori présentent une hétérogéneité génétique
extrémement variée. Les principaux déterminants de la pathogeénicité de H. pylori sont le géne
A de la cytotoxine vacuolante (vagA) et I’oncoprotéine (cagA), qui est situé dans I'flot de
pathogénicité (cag PAI) [64,65]. Le ‘cag PAI’ n'est pas présent dans toutes les souches et code
pour un systeme de sécrétion de type IV qui permet la translocation de la CagA et d'autres

molécules effectrices bactériennes directement dans les cellules de I'n6te.

La translocation de la CagA entraine I'induction de voies de signalisation intracellulaires
irréguliéres qui provoquent une motilité et une prolifération cellulaires aberrantes. L'infection
par des souches CagA-positives est corrélée a une réponse inflammatoire accrue et a une plus
grande probabilité de résultats cliniques défavorables, y compris un risque plus élevé de cancer
gastrique. Le géne vagA est présent dans toutes les souches, mais il présente des
polymorphismes importants qui influent sur l'activité cytotoxique. Les toxines vacuolisantes
(VagA) interagissent avec les récepteurs cellulaires et provoquent des dommages, hotamment
des vacuoles cytoplasmiques, des Iésions mitochondriales, la libération de cytochrome C et une
interférence avec la présentation de I'antigéne. La VagA a de multiples effets sur les cellules
hotes. Elle peut former des canaux membranaires, perturber les fonctions endosomales et
lysosomales, interférer avec les fonctions cellulaires dépendantes du cytosquelette, induire
I'apoptose et moduler la réponse immunitaire, elle peut également agir sur la signalisation

cellulaire induite par les récepteurs d'intégrine [64], [65], [67].

Les protéines de la membrane externe, telles que 1’adhésine BabA, la protéine d’adhésion
(SabA) et la protéine inflammatoire membranaire externe A (OipA) sont des adhésines
cellulaires retrouvées a la surface de I'enveloppe de la cellule bactérienne, qui sont impliquées
dans l'attachement a la couche de mucus de I'épithélium de I'estomac. Trois alléles de babA ont
été identifiés : babAl, babA2 et babB. L'allele babA2 assure la liaison avec I'antigene B du
groupe sanguin de Lewis et il est associé a une virulence accrue [68]. OipA est une protéine qui
induit une réponse pro-inflammatoire en corrélation avec une forte densité d'H. pylori et une

infiltration de neutrophiles [68].
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2. La prise des medicaments Ulcérogenes :

2.1. Les anti-inflammatoires non steroidiens :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont considerés comme la cause la plus
fréquente d'ulceres gastro-intestinaux. Environ 50% des patients consommant réguliérement les
AINS souffrent d’intolérance gastro-intestinale, tandis que 15 & 25% présentent un ulcére
confirmé par endoscopie et jusqu'a 4,5% développent une complication gastro-intestinale grave
[70]. Les AINS affectent la perméabilité de la muqueuse et peuvent endommager la muqueuse

de maniére dépendante et indépendante de la cyclo-oxygénase [44].

Bien que les inhibiteurs sélectifs de puissent réduire les ulcérations
gastroduodénales ainsi que les complications chez les patients sous AINS, ces médicaments
n’éliminent pas ces ulcérations [44].

L’intensité des lésions provoquées par les AINS et la gravité des complications
s’accroissent avec 1’age. Les 1ésions causées par les AINS se manifestent sous forme d’érosions
ou d’ulcérations superficielles, dans la plupart des cas localisées sur la muqueuse antrale [71].

Les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent provoquer des
Iésions superficielles mais également aggraver un ulcere gastroduodénal existant de maniere
équivalente dans l'estomac et le duodénum [72]. En rhumatologie, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont utilisés en doses anti-inflammatoires augmentant ainsi le risque
d’ulcere. Chez les patients atteints de pathologies rhumatismales et traités pendant une période
prolongée, le taux d'ulcéere est estimé a 10-20% [55].

Les AINS agissent principalement en inhibant les Cyclo-oxygénases, des enzymes qui
catalysent la conversion de l'acide arachidonique en prostaglandines, prostacycline et
thromboxanes (figure 16).

. est responsable de la protection gastrique, de lI'agrégation plaquettaire,
de I'noméostasie vasculaire et de la fonction rénale.

. est responsable de 1’homéostasie rénale.

Les effets anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques sont principalement dus a
I'inhibition de tandis que la toxicité gastro-intestinale est due a l'inhibition de
[73].
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Figure 16 : Mécanisme d’action et effets des anti-inflammatoires non stéroidiens [74]

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; COX-1 : cyclo-oxygénase 1 ;

COX-2 : cyclooxygénase 2 ; PG : prostaglandine ; Tx : thromboxane

2.2. L’Aspirine :

Il existe des preuves solides indiquant que la prise chronique d'aspirine peut favoriser la
formation d'un ulcére gastrique, bien gu'aucune corrélation évidente ne soit observée avec
I'ulcere duodénal [55]. Ces preuves sont basées sur des études épidémiologiques et des études
prospectives menées chez des patients atteints de rhumatisme chronique et consommant de
I'aspirine seule ou en association avec un autre anti-inflammatoire [72]. Par exemple, dans
I'étude menée par Silvoso et ses collégues, 17% des patients recevant de lI'aspirine ont développé
un ulcére gastrique confirmé [75]. Bien que le risque accru de saignements gastro-intestinaux
associé a la prise d'aspirine soit controversg, il est déconseillé aux patients atteints d'un ulcére

d’utiliser cette substance.
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2.3. Les corticostéroides :

Le potentiel ulcérogéne des corticostéroides constitue toujours un sujet de débat.
Toutefois, une méta-analyse de 93 essais menée par Conn et ses collégues [72] a conclu que
malgré le fait qu'une association entre la corticothérapie et les ulcéres ne puisse étre exclue sur
le plan statistique, I'incidence de l'ulcere ou de ses complications reste trés faible, de sorte que
la différence sur le plan pratique est négligeable. Cependant, chez certains groupes de sujets,
tels que les patients recevant une dose élevee de corticoides (plus de 1000 mg de prédnisone),
en particulier ceux soumis a une transplantation rénale, ou les patients ayant des antécédents
d'ulcere, la corticothérapie peut entrainer des lésions gastroduodénales, telles que des poussées
évolutives d'ulcéres antérieurs ou des ulcéres de novo, susceptibles de se compliquer

d'hémorragie ou de perforation.

Pour les sujets qui n'ont pas d'antécédents d'ulcére et qui recoivent des doses de
prednisone égales ou inférieures a 20 mg par jour, il n'y a pas de risque réel de complications

gastriques [72].
3. Facteurs génétiques :

Il a été rapporté que l'existence d'un facteur génétique peut favoriser la survenue d'un
ulcére gastroduodénal. Les antécédents familiaux d'ulcéres gastriques et duodénaux sont connus
pour accroitre le risque de développer un ulcére chez un individu [76]. De plus, il a été observé
que les hommes sont plus touchés que les femmes et que les sujets de groupe sanguin O et A
ont un risque plus élevé de développer un ulcére gastrique que ceux de groupes sanguins, B ou
AB [77].
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4. Les facteurs environnementaux

4.1. Le tabac :

La consommation de tabac est reconnue comme un facteur de risque pour le
développement et la récidive d'une maladie ulcéreuse gastroduodénale. Des études ont montré
que le risque de développer un ulcére était deux fois plus élevé chez les fumeurs, et que ce
risque augmentait avec la quantité de cigarettes consommeées quotidiennement. Le tabagisme
peut également ralentir la cicatrisation des ulcéres en cours, ainsi que favoriser la réapparition

de l'ulcere aprés guérison [78].

Des données convaincantes suggérent que le tabagisme est une cause significative de
divers troubles gastro-intestinaux, y compris les maladies inflammatoires de l'intestin, les

cancers du tube digestif et les ulceres gastroduodénaux [79].

Le tabagisme a été associe a plusieurs effets néfastes sur le tractus gastro-intestinal. En
effet, il a été montré que le tabagisme peut ralentir le renouvellement des cellules épithéliales
dans le tube digestif en réduisant le niveau du facteur de croissance épithélial (EGF), ce qui
peut diminuer la capacité de la muqueuse digestive a se réparer. En outre, il peut augmenter la
production d'acide gastrique et réduire la production d'anions bicarbonate, ce qui peut
contribuer a l'apparition d'ulcéres gastriques. Le tabagisme peut également causer une
incompétence du pylore, ce qui induit le reflux biliaire, entrainant des dommages a la muqueuse
gastrique causes par les sels biliaires. Enfin, il est suggeré que le tabagisme peut altérer le
systéeme immunitaire, augmentant ainsi le risque de développer des maladies inflammatoires

intestinales et d'autres troubles digestifs [44].
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4.2. L’alcool :

La consommation d'alcool peut perturber le fonctionnement de I'estomac de différentes
manieres, causant des lésions aigués de la muqueuse gastrique et altérant la sécrétion d'acide

gastrique.

Les boissons alcoolisées ayant une faible teneur en alcool stimulent la sécrétion d'acide
gastrique et la libération de gastrine, tandis que les boissons fortes n‘ont pas cet effet. En outre,
la consommation d'alcool inhibe les enzymes réceptrices de la COX-1, ce qui peut provoquer

une inflammation de la muqueuse gastrique [80].

Plusieurs études ont suggéré une association entre la consommation antérieure d'alcool et

une probabilité accrue d'ulcere [81].
5. Le stress [82] :

Le lien entre le stress physiologique sévere et I'ulcere gastro-intestinale a été bien établi.
Il existe des preuves solides que I'nypoperfusion du tractus gastro-intestinal supérieur en est la
cause principale. La prise en charge de la maladie sous-jacente est le facteur le plus important

pour prevenir l'ulcére de stress.
6. Le régime alimentaire [83] :

Les ulcéres peuvent étre provoqués ou aggravés par quelques facteurs alimentaires tels
que la consommation d'épices riches en capsaicine et de la caféine, ainsi que le jene prolonge.
Ces facteurs peuvent causer une irritation de la muqueuse gastrique qui aboutit a l'ulcération.
D'un autre coté, la consommation d’aliments riches en fibres alimentaires solubles ou insolubles
tels que les fruits, léegumes et céréales, pourraient prévenir le développement ou la récidive des

ulcéres gastroduodénaux, grace a leurs effets protecteurs sur la muqueuse gastrique.
7. Le syndrome de Zollinger-Ellison [84] :

Le syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) est une forme sévére et rare de la pathologie
ulcéreuse. Il s’agit d’une endocrinopathie caractérisée par la présence de tumeurs sécrétant une
guantité élevée de gastrine et responsables du développement d'ulceres gastroduodénaux

multiples, réfractaires et récurrents dans le duodénum distal et le jéjunum proximal.
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V. Aspects cliniques et diagnostics de ’'UGD :

1. Diagnostic préesomptif :

1.1. Interrogatoire et anamnese [85] :

Le diagnostic ¢étiologique repose en premier lieu sur D’interrogatoire qui vise a

déterminer :

e [L’age du patient.

e Le sexe du patient.

e Laprésence de poussées douloureuses périodiques.
e Sujet fumeur ou alcoolique.

e Prise de médicaments ulcérogéne : AINS, AIS...

e Antécédents d’ulcere.

En l'absence de complication, I'examen physique ne révéle aucun signe anormal.

Cependant, dans les formes pseudo-chirurgicales de la maladie, la palpation du creux

épigastrique peut étre source de douleur.

1.2. Circonstances de découverte [86] :

Le diagnostic de 'ulcere gastroduodénal peut étre posé dans différentes circonstances de

découverte :

la douleur épigastrique : elle peut étre absente mais elle reste le signe clinique le plus
spécifique. Elle peut étre ressentie au niveau de la région de I'épigastre, et peut parfois
avoir une irradiation sous-costale ou postérieure. Cette douleur est souvent déclenchée
par une augmentation de la production d'acide gastrique qui précéde les repas, mais
peut étre soulagee par la prise d'antiacides ou la consommation de nourriture. Il est
courant d'observer des signes associés tels que des sensations de nausee ou d'embarras
gastrique. Les vomissements, quant a eux, sont peu fréguents et peuvent étre un indice
de la présence d'une sténose ou d'une pathologie maligne.

Anémie normochrome normocytaire (ulcére hémorragique)
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e Anemie microcytaire ferriprive: peut révéler la présence d’un ulcére ou
I’accompagner ce qui doit faire 1'objet d'une investigation endoscopique.

e Lesyndrome hémorragique : peut-étre révélé par un simple méléna (ulcére bulbaire)
ou par une hématémese bruyante (ulcere gastrique), et doit étre pris en charge en
urgence, quel que soit le mode de révélation.

e Le syndrome de sténose pylorique : est caractérisé par une intolérance alimentaire
postprandiale immediate, des vomissements des aliments et du liquide gastrique, une

perte de poids et des troubles ioniques.

Le mécanisme de la douleur ulcéreuse fait intervenir le réle de l'acidité et des

perturbations de la motricité gastrique.

2. Diagnostic clinique :

2.1. Forme asymptomatique :

Environ 70% des ulcéres gastroduodénaux sont asymptomatiques [87]. Les patients
souffrant d'ulcéres gastroduodénaux silencieux peuvent présenter ultérieurement des
complications liées a l'ulcére, telles qu'une hémorragie ou une perforation. Entre 43 et 87% des
patients souffrant d'ulcéres gastroduodenaux hémorragiques ne présentent pas de dyspepsie

antérieure ou d'autres symptdmes gastro-intestinaux annonciateurs [88].

Les personnes ageées et celles qui prennent des anti-inflammatoires non stéroidiens sont
plus susceptibles d'étre asymptomatiques par rapport a leurs ulceres et de présenter plus tard

des complications ulcéreuses [89].

2.2. Formes symptomatiques :

2.2.1. L’ulcere gastrique :

Elle se manifeste par une douleur violente au niveau de la région épigastrique (crampes
ou faim douloureuse) provoquée et aggravée par la prise d’aliments et qui ne peut pas étre

calmée par les antiacides.

Les patients atteints d’ulcére gastrique peuvent dans certains cas présenter une

hématémeése et une anorexie.
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2.2.2. L’ulcére duodénal [90] :

Les douleurs épigastriques sont souvent présentes dans I'ulcere duodénal et leur nature et
intensité peuvent varier considérablement. Elles ont généralement lieu entre 90 minutes et 3
heures apres la prise de repas et sont soulagées par la prise d'aliments et d'antiacides. Les
périodes de rémission peuvent durer quelques semaines a plusieurs années et sont souvent plus

longues que les épisodes douloureux. Dans certains cas, le patient peut présenter des mélénas.
2.3. Formes atypiques :

2.3.1. Syndrome douloureux atypique [89] :

Les manifestations atypiques de l'ulcére gastroduodénal (UGD) représentent environ 60%
des cas de la maladie ulcéreuse. Les symptdomes comprennent des douleurs au niveau de la
région épigastrique sous forme de brllure ou de douleurs non rythmées par les repas. Ces
douleurs peuvent s'étendre vers les hypochondres ou le dos, ce qui peut étre confondu avec des
douleurs biliaires, pancréatiques, coliques ou méme thoraciques. Contrairement aux symptémes

typiques de I'UGD, la douleur n'est pas liée a I'alimentation.
2.3.2. L’ulcére gastroduodénal chez I’enfant [91] :

L'ulcere gastroduodénal est peu fréquent chez les enfants, avec une fréquence estimée a
1 cas sur 3000 admissions a I'hdpital. Chez les enfants, l'ulcere gastroduodénal est généralement

classé comme primaire ou secondaire en fonction de la pathologie sous-jacente.

L'infection par Helicobacter pylori est la cause la plus fréquente d'ulceres
gastroduodénaux primaires. Parmi les autres causes d'ulceres primaires, on peut citer les
pathologies rares d'hypersécrétion acide telles que le syndrome de Zollinger-Ellison,
I'nyperplasie des cellules G, la mastocytose systémique, le syndrome de l'intestin court (SIC) et
I'nyperparathyroidie. Les ulcéres secondaires surviennent plus souvent chez les jeunes enfants.
Ils ont un pronostic plus sombre et sont généralement associés a un stress physiologique et a
des maladies systémiques telles que la septicémie, les traumatismes craniens, les brilures, la

drépanocytose, le diabéte de type I et le lupus érythémateux disséminé.
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L'endoscopie du tube digestif supérieur est I'examen de choix pour les enfants soupgonnés
de souffrir d'un ulcere gastroduodénal. Dans ce cas, une trithérapie de 7 a 14 jours est
recommandée. En général, des antibiotiques tels que le métronidazole, I’amoxicilline et la
clarithromycine ainsi qu’un inhibiteur de la pompe a protons permet d'éradiquer H. pylori et de

guérir les ulcéres dans la majorité des cas.
2.3.3. L’ulcére gastroduodénal chez la femme enceinte :

De nombreuses études épidémiologiques ont révélé une diminution de l'incidence de
I'UGD pendant la grossesse, mais les estimations pourraient étre peu fiables compte tenu du fait
gu'en cas de symptdmes gastro-intestinaux légers ou modérés, les patientes ne consultent pas
de médecin. Le diagnostic différentiel est établi entre trois cas: I'hyperémese gravidique, le
reflux gastro-cesophagien et I'ulcére gastrique, tous accompagnés de symptomes de dyspepsie,
de douleurs épigastriques, de nausées, de vomissements et de brllures d'estomac, ce qui rend

difficile la détermination du véritable diagnostic de la patiente [92].

En ce qui concerne la population générale, les facteurs de risque sont le tabagisme,
I'alcoolisme, le stress, les antécedents d'ulcere gastrique ou d'infection a H. pylori, ainsi qu'un
statut socio-economique défavorable. Plusieurs médicaments se sont révéles efficaces et sars.
Les caractéristiques cliniques des femmes enceintes correspondent a celles de la population
générale. Les femmes présentent une douleur épigastrique décrite comme une sensation de
faim, d'érosion ou de brllure ou, dans les cas les plus légers, un simple inconfort épigastrique.
La correlation avec la prise alimentaire plaide en faveur d'un premier diagnostic différentiel
entre l'ulcére gastrique et I'ulcere duodénal, le second survenant plusieurs heures apres la prise

alimentaire, pendant la nuit et étant soulagé par l'ingestion d'aliments ou d'alcalins [92].

En outre, les femmes présentent des nausées et des vomissements, ce qui rend difficile la
différenciation avec I'hyperémese gravidique chez une femme sans antécédents médicaux

concernant les maladies gastroduodénales ou la prise d'AINS [93], [94].

Une thérapie progressive avec des changements de mode de vie et des modifications des
habitudes alimentaires ainsi que des médicaments symptomatiques (antiacides, sucralfate)

constituent le traitement de premiere intention. En cas d'échec, un traitement de deuxiéme
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intention, comme les antagonistes des récepteurs H2, peut étre utilisé et si aucune réponse
favorable n'est observée, des examens complémentaires et un traitement par IPP peuvent étre

entamés [92].
2.3.4. Ulcere de stress :

Le stress ulcéreux est une gastrite ou une gastropathie induite par le stress, ou la barriere
de la muqueuse gastrique et parfois cesophagienne ou duodénale est perturbée en raison d'une
maladie aigué grave. Les ulceres de stress peuvent se présenter sous forme de gastrite érosive
allant de lésions superficielles asymptomatiques et de saignements occultes du tractus gastro-

intestinal a des saignements gastro-intestinaux cliniquement significatifs [95], [96].

Les facteurs de risque majeurs pour le développement des ulceres de stress comprennent
[971, [98], [99] :

e La ventilation mécanique pendant plus de 48 heures.

e Des anomalies de la coagulation.

e Une septicémie ou un choc septique.

e L utilisation de vasopresseurs.

e L’utilisation des doses élevées de corticostéroides systémiques.

e Une insuffisance hépatique ou rénale.

e Une défaillance multi-organes.

e Des bralures étendues.

e Un traumatisme cranien.

e Un manque d'assainissement pendant le sejour en unité de soins intensifs.

e L’antécédent de saignements gastro intestinaux dans 1'année précédente.

La prise en charge comprend I'identification rapide et la prévention des facteurs de risque,
I'utilisation d'une prophylaxie de l'ulcére de stress et le traitement des complications telles que

les hémorragies digestives hautes [100].
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2.4. Formes étiologiques :

2.4.1. Le syndrome de Zollinger-Ellison (ZE) [84] :

Le syndrome de Zollinger-Ellison est causé par une tumeur bénigne ou maligne qui
sécrete de la gastrine et qui est généralement située au niveau du pancréas endocrine ou la paroi
duodénale. Les symptémes comprennent des ulcéres multiples et ectopiques tels que dans
I'cesophage, 1'estomac ou le duodénum, ainsi qu'une diarrhée chronique. Le diagnostic est établi
par une hypersécrétion acide au tubage gastrique et une hypergastrinémie. Cependant, la
détection de la tumeur peut étre compliquée en raison de sa petite taille, et I'écho-endoscopie
est souvent plus utile que d'autres méthodes d'imagerie. Il est important de considérer ce
syndrome devant toute maladie ulcéreuse inhabituelle au traitement habituel ou qui réapparait

apres une opération.
2.4.2. Hyperparathyroidie [101] :

L'hyperparathyroidie est une maladie causée par une production anormale d’hormone
parathyroidienne. Elle est souvent diagnostiquée suite a la découverte fortuite d'une
hypercalcémie ou de complications telles que I'ostéoporose. Dans de rares cas, elle peut étre
associée a des complications rénales telles que des calculs ou des complications gastriques avec

des ulceres dus a une hypersécrétion acide et une elévation modeérée de la gastrine.

Chez un patient ayant déja un adénome parathyroidien, la présence d'un UGD doit

conduire systématiquement a un diagnostic de syndrome de Zollinger-Ellison (SZE).
3. Diagnostic endoscopique [11] :

L'endoscopie cesogastroduodénale est l'examen clé pour diagnostiquer l'ulcére

gastroduodeénal, car elle offre plusieurs avantages :

e Confirmation du diagnostic en visualisant directement l'ulcére.

e ldentification et détermination des caractéristiques de 1’ulcére tels que : le siége, le

nombre, la taille et la forme, la profondeur.
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e Rechercher des éventuelles lésions cesogastroduodénales associées (gastropathie,
cesophagite...).
e Réalisation de biopsies gastriques (2 antrales, 2 fundiques et 1 angle de la petite
courbure) qui visent a :
» Rechercher une éventuelle infection a H. pylori.
» Caractériser la gastrite.

> Rechercher une éventuelle métaplasie.
Dans le cas de ’ulcere gastrique, elle permet également de :

e Effectuer systématiquement plusieurs biopsies gastriques au niveau des berges de
I’ulceére pour exclure un cancer et des biopsies loin de 1’ulcére pour détecter une
infection a H. pylori.

e Méme si I'ulcére est cicatrisé, Les biopsies doivent étre pratiquées a chaque endoscopie
car le carcinome ulcéreux peut se cicatriser spontanément ou apres traitement médical

adéquat.
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Figure 17 : 2 Images endoscopiques de I'ulcére gastroduodénal [11]

(A) Ulcere a base propre de I'antre gastrique.

(B) Ulcere de I'incisure avec caillot adhérent.

(C) Large ulcere de I'incisure.

(D) Ulceére gastrique avec caillot adhérent.

(E) Ulcere gastrique avec vaisseau visible ne saignant pas.

(F) Ulcere gastrique avec vaisseau visible non hémorragique apres traitement
par coagulation thermique
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4. Diagnostic radiologique de ’ulcére [102] :

L'ulcere gastrique se situe généralement sur la petite courbure horizontale ou la région de
I'angle. L'ulcération est souvent en saillie par rapport a la lumiére gastrique, se connectant a la
courbure par une dépression due a un halo d'cedéme péri-ulcéreux. En vue de face, l'ulcération
apparait comme une opacité arrondie, bien délimitée, entourée d'une zone floue correspondant

au halo d'eedéme.

Quant a l'ulcére duodeénal, il est souvent situé sur lI'une des faces du bulbe, ce qui le rend
visible de face. Il se manifeste par une ulcération bulbaire, entourée d'un halo plus clair

correspondant a 1'cedéme péri-ulcéreux.
5. Les moyens diagnostiques de 1 ’Helicobacter pylori :

Il existe deux types de méthodes de diagnostic : les méthodes invasives qui nécessitent

une endoscopie et la réalisation de biopsies gastriques, et les méthodes non-invasives.

5.1. Méthodes de diagnostic directes ou invasives :
Elles sont basées sur des biopsies gastriques (2 antrales, 2 fundiques et 1 angle de la petite
courbure). 1l est nécessaire de réaliser les biopsies au moins 2 semaines apres 1’arrét d’un

traitement antisécrétoire et au moins 4 semaines apres I’arrét d’un traitement antibiotique.

Les méthodes invasives telles que I'endoscopie sont couramment utilisées pour détecter
la présence d'H. pylori en combinaison avec des méthodes d'histologie et/ou de culture a partir
d'échantillons de biopsie gastrique. Cependant, I'endoscopie est limitée par son caractére invasif
et ne permet I'exploration que d'une petite partie de la muqueuse gastrique. Pour obtenir une
image globale de l'infection a H. pylori dans I'estomac, il est nécessaire d'évaluer plusieurs

échantillons de biopsie gastrique [103].

Lorsque I'endoscopie est indiquée, différentes méthodes peuvent étre utilisées pour
détecter H. pylori, notamment I'histologie, le test d'uréase rapide , la culture et les tests basés
sur la réaction en chaine de la polymérase (PCR) a partir d'échantillons de biopsie gastrique
[104].
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Toutefois, la précision de I'histologie peut étre influencée par plusieurs facteurs tels que
I'expertise du pathologiste, la densité de la colonisation de H. pylori dans la muqueuse gastrique,
la qualité et la quantité de I'échantillon clinique et I'évaluation subjective des changements

tissulaires.
5.1.1. Examen anatomo-pathologique [105] :

I1 s’agit de I'examen le plus couramment utilisé. Il vise a identifier la bactérie et il est basé
sur une coloration Giemsa modifiée qui permet de détecter la présence de la bactérie par examen
direct. Cette méthode a une sensibilité et une spécificité supérieures a 90%.

En utilisant cette méthode d'examen, I'histopathologiste peut identifier la morphologie
caractéristique de H. pylori et simultanément reconnaitre le type de gastrite ainsi que détecter

des lésions potentiellement précancéreuses ou cancéreuses

Il existe différentes méthodes de coloration histologique pour la détection de I'infection

par H. pylori.

La coloration hématoxyline-éosine (H&E) est souvent utilisée car elle est sensible et

spécifique, mais peut ne pas détecter les faibles densités de bactéries.

D'autres méthodes de coloration spéciale, telles que la coloration de Giemsa, la coloration
argentique de Warthin-Starry, la coloration de Genta et la coloration immunohistochimique

(IHC), peuvent étre utilisées pour améliorer la spécificité et la sensibilité de la détection de H.
pylori.

Dans la pratique, deux types de coloration sont recommandés pour le diagnostic. La
coloration (H&E) est généralement adéquate et la coloration de Giemsa a l'avantage de la

simplicité et de la constance [105].
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Figure 18 : Les organismes Helicobacter pylori en forme de spirale présents dans
différentes colorations [106]

(A) La coloration a I'nématoxyline et a I'éosine (x1 000)
(B) La coloration au Giemsa (x400)
(C) La coloration argentée de Warthin-Starry (x100)

(D) La coloration immunohistochimique (x400)

Les méthodes histologiques ont des avantages, tels que la documentation de I'infection
par H. pylori et la détection d'autres pathologies associées, mais aussi des limites, telles que le
colt élevé, le temps de traitement plus long et la dépendance des compétences de I'opérateur et
le siege des biopsies. La sensibilité de I'histologie peut également étre affectée chez les patients

prenant des médicaments inhibant la sécrétion, tels que les inhibiteurs de la pompe a protons.

Dans certains cas spécifiques, comme I'évaluation post-traitement de lymphome associé

aux tissus de la muqueuse, la coloration IHC peut étre particulierement utile.
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5.1.2. Test rapide a I’uréase :

Les tests rapides a l'uréase sont utilisés en 1 intention pour diagnostiquer l'infection a
Helicobacter pylori chez les patients subissant une endoscopie gastro-intestinale supérieure. 1ls
se basent sur la mise en évidence de I'activité uréasique de la bactérie, qui permet de convertir

I'urée en ammoniac et dioxyde de carbone [107].

Ce test est réalisé en mettant une biopsie dans un milieu riche en urée, ce qui permet a
I'uréase de diviser le réactif du test et de former de I'ammoniac. Le pH augmente, et il est donc
détecté par un indicateur de pH rouge de phénol. Un test positif est suffisant pour la mise en
place d’un traitement d'éradication, mais un résultat négatif n'exclut pas la possibilité
d’infection [108].

urease

Urée —pAmmoniaque —p ViragedupH —p Réaction colorimétrique

Les tests rapides a l'uréase sont peu colteux et rapides, mais leur sensibilité est
insuffisante (80%) et leur spécificité varie entre 95 et 100%. Il existe différents types de tests

sur le marché, tels que les tests en gel, les tests sur papier et les tests en comprimés [108].
5.1.3. Mise en culture [109] :

Bien qu’elle soit la technique de référence, La culture d'Helicobacter pylori reste une
technique délicate en raison de la fragilité de la bactérie et de sa croissance lente, mais elle offre
une spécificité optimale. Cependant, sa sensibilité dépend des conditions de transport et des
performances du laboratoire, et elle n'a pas d’intérét dans le diagnostic positif de l'infection par
H. pylori. Elle est principalement utile dans les études cliniques et chez les patients ayant

échoué a I'éradication, car elle permet de réaliser un antibiogramme.

Pour optimiser la sensibilité, il est nécessaire d'arréter tout traitement antisécrétoire

pendant 7 jours et tout traitement antibiotique pendant 1 mois avant la culture.
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5.1.4. L’amplification génique par PCR :

Il s’agit d’une méthode tres sensible et spécifique (100%) qui permet la détection de
séquences d'’ADN spécifiques de la bactérie dans des prélevements gastriques, des selles, du
liquide gastrique ou méme de la salive. Cette méthode permet également le typage de la souche,
la réalisation d'un antibiogramme et la détection de marqueurs de pathogénicite tels que le gene
cagA. Elle est utile pour la surveillance post-thérapeutique et la détection de résistances aux

macrolides suite a des mutations chromosomiques [110].

Bien que colteuse, I'amplification génique par PCR est une technique prometteuse pour
le diagnostic de l'infection a H. pylori, avec des conditions de prélevement ou de transport

moins contraignantes que la culture [111].

5.2. Méthodes de diagnostic indirectes ou non invasives [112] :
Ces méthodes sont basées sur la présence d'enzymes bactériennes, d'antigenes, d'anticorps
ou de séquences d'’ADN [144]. lls comprennent le test respiratoire a I'urée *C ou *C, le test

d'antigene des selles, la sérologie et les méthodes moléculaires.
Les tests non-invasifs sont indiques dans les cas suivants :

e Dépistage des patients qui n’ont pas besoin d’examen histologique.

e Jeunes patients souffrant de troubles dyspeptiques dans le cadre de la "stratégie
de « test and treat »".

e Précédant I'administration d'un traitement AINS a long terme chez les patients.

e Enfants souffrant de douleurs abdominales récurrentes.

e Suivi du succes du traitement.

e Evaluation des infections liées & une faible densité d'agents pathogeénes.

e Atrophie de la muqueuse gastrique.

e Evaluer I’éradication de H. pylori apres traitement de lymphome MALT

e Lymphome du tissu lymphoide associé a la muqueuse.

e Etude de I'association entre H. pylori et les troubles extra-digestifs.

e Vaccination.
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5.2.1. Test respiratoire a I’'urée marquée [85] :

Le test respiratoire a I'urée marquée est utilisé pour détecter la présence de H. pylori en
se basant sur son activité uréasique. Cette enzyme est capable d'hydrolyser l'urée en
ammoniaque et en carbamate, produisant ainsi du CO2. Lorsque des patients atteints d'une
infection a H. pylori ingérent de I'urée marquée au carbone 13, la bactérie produit du dioxyde
de carbone marqué au carbone 13, qui peut étre mesuré en comparant le rapport *C/*?C dans

I'air expiré avant et aprés une demi-heure.

Ce test est considéré comme le plus fiable pour le diagnostic et le suivi de l'infection en

raison de sa haute sensibilité et spécificité, atteignant environ 95%.

Chez les patients infectés par . L.
H. pylori, I'activité uréasique Ingestion d ure '*CO, dans I'air expiré
du germe hydrolyse 'urée en marquée au ~“C
ammonium et CO, marqué au
"“C qui est ensuite éliminé par
voie respiratoire.
L'augmentation du “C0, dans
I'air expiré traduit l'infection
gastrique a H. pylori. Uréase H. pylori

Passage '*CO,
dans le sang | Passage '*CO;

- 13
icarbonates ~C .
. | dans les alvéoles
+ ammonium

Figure 19 : Principe du test respiratoire a I’'urée marquée au carbone 13 [85]

5.2.2. Méthodes sérologiques :

La sérologie est la méthode simple de choix pour diagnostiquer I'infection a H. pylori,
utilisant des techniques telles que ELISA ou Western Blot pour détecter les marqueurs
sérologiques de virulence (les anticorps spécifiques anti-CagA et anti-VacA) dans le sérum des
patients [113].

Elle est recommandée dans certaines situations particulieres telles que [l'ulcere
hémorragique, le lymphome du MALT et I'atrophie gastrique, ainsi que pour les patients ayant
pris des antibiotiques dans les 4 derniéres semaines ou des inhibiteurs de la pompe a protons
dans les 2 dernieres semaines [114].

48



La sérologie a une sensibilité et une spécificité de 85 a 95%, et elle est largement
disponible et peu codteuse. Cependant, elle peut donner des résultats faussement positifs
plusieurs mois apres I'éradication de I'H. pylori en raison de la persistance des anticorps dans le
sérum. La sérologie est donc utile pour les études épidémiologiques, mais limitée pour le suivi

précoce de I'éradication de I'H. pylori [115].
5.2.3. Détection des antigenes bactériens dans les selles :

Le test antigénique dans les selles est recommandé pour le diagnostic et le suivi de
I'éradication d'H. pylori, en particulier chez les enfants, car il est non invasif. Il utilise la
technique ELISA pour détecter les antigenes de la bactérie dans les selles fraiches, stockées a
une température de 2 a 8°C pendant 72 heures au maximum avant I'analyse ou congelées au
laboratoire [116].

Sa sensibilité et sa spécificité sont supérieures a 90%, et l'utilisation d'anticorps
monoclonaux améliore encore la précision du test. Cependant, il peut étre moins fiable si des
antibiotiques ou des anti-sécrétoires ont été récemment administrés, et si les conditions de

conservation des échantillons ne sont pas respectés [117].

Les avantages du test incluent sa simplicité et son utilisation pratique chez la population
pédiatrique. Il permet également de contréler plus précocement I'efficacité du traitement des la

2°Me semaine [116].
5.2.4. Détection des anticorps dans la salive ou les urines [39] :

Diverses méthodes de diagnostic rapide ont été proposées, mais elles présentent des
performances nettement inférieures a celles de la détection des anticorps 1gG anti-H. pylori
dans la salive ou l'urine. Cette derniére approche offre I'avantage d'étre moins invasive qu'un
prélevement sanguin. Elle implique l'utilisation d'un matériel de prélévement special pour

obtenir de la salive et de l'urine, qui sont ensuite soumises au test ELISA.

En effet, plusieurs études ont montré une bonne corrélation entre les IgG spécifiques
sériques et les anticorps salivaires et urinaires, ce qui permet de considérer ces méthodes comme
un moyen simple de diagnostiquer I'infection a H. pylori. Toutefois, il convient de noter que

ces tests présentent également des performances limitées.
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Tableau 1 :

Les caractéristiques des méthodes de diagnostic [118]

Meéthodes de diagnostic

Prélevement

Sensibilité Spécificité

Anatomo- pathologie

Biopsie gastrique au niveau d’:
e Un milieu spécifique Portagerm

e Une solution formol

Tres bonne Tres bonne

Test rapide a I’uréase

Biopsie gastrique

Environ 80% Trés bonne

Culture

Biopsie gastrique au niveau d’:
o Un milieu spécifique Portagerm

e Une solution formol

Trées bonne Trés bonne

Test respiratoire a

I’urée 1°C

Air respiré

Excellente
(95%)

Antigénes spécifiques

Selles fraiches dans un pot

stérile

Tres bonne Tres bonne

Sérologie 1gG

Sérum 1ml

Trés bonne Trés bonne

Tableau 2: Avantages et inconvénients des méethodes de diagnostic [118]

Tests sur biopsies gastriques
endoscopiques

Avantages

Inconvénients

Anatomie pathologique

Test rapide de l'uréase

Culture

Réaction de polymérisation
en chaine (PCR)

Excellentes sensibilité, spécificité et disponibilité

Diagnostic de la gastrite sans surcolt

Peu coiteux, résultat rapide (1 h),
trés bonne spécificité

Excellente spécificité
Possibilité d’antibiogramme
et de recherche génotypique

Pas de condition de transport
Conservation des échantillons
Excellentes sensibilité et spécificité

Evaluation de la sensibilité aux antibiotiques

(clarithromycine...)

Relativement coliteux
Personnel enfraing
Sensibilité diminuée (IPP, antibiotiques, hémorragie, atrophie)

Non remboursé en France
Sensibilité insuffisante surtout en postéradication et si traitement
(IPP, antibiotiques), hémorragie digestive ou afrophie

Coliteux

Centre spécialisé

Milieu de transport des biopsies (délai 24 h)
Sensibilité variée et diminuée si fraitement
(IPP, antibictiques, hémorragie, atrophie)

Coiit supplémentaire
Centre spécialisé
Méthodalogies non standardisées

Tests sans endoscopie

Avantages

Inconvénients

Sérologie
(anticorps spécifiques de H. pylori]

Test respiratoire & I'urée fe

Détection antigénique dans les selles

Peu colteux

Dispenibilité

Trés bonne valeur prédictive négative
Sensibilité conservée

(IPP, antibiotiques, hémorragie digestive, atrophie)

Identifie une infection active
Excellentes valeurs prédictives négative

et positive avant et aprés traitement d'éradication

Identifie une infection active
Excellentes valeurs prédictives négative

et positive avant et aprés traitement d'éradication

Valeur prédictive positive dépendante de la prévalence de H. pylori
Non utilisable en postéradication & court terme

Remboursement variable
Sensibilité diminuée
(IPP, antibiotiques, hémorragie digestive, estomac opéré)

Tests polyclonaux moins performants que monoclonaux [postéradication)
Inconfort du malade (recueil des selles)

Conservation des échantillons & - 20 °C

Sensibilité diminuée (IPP,_antibiotigues|
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V1. Les complications des ulcéres gastroduodenaux :

Les complications des ulceres gastroduodénaux comprennent I'némorragie digestive, la

perforation ulcéreuse, la sténose ulcéreuse et la cancérisation.
1. L’hémorragie digestive :

L'hémorragie digestive est la complication la plus fréquente des ulceres gastroduodénaux.
Elle constitue 30 a 40% des hémorragies digestives hautes [85]. Elle se produit lorsque l'ulcere
dans la paroi de I'estomac érode un vaisseau sanguin ou lorsqu’il y a un saignement muqueux

péri-ulcéreux [119].

Cette complication peut se présenter sous forme de saignements chroniques distillant a
I’origine d’un déficit ferrique qui peut se présenter sous forme d’une anémie microcytaire
arégénérative ferriprive ou de saignements aigus avec hématémese ou méléna et des signes de

choc hypovolémique [85].

Les facteurs aggravants incluent la prise d’AINS, d'antiagrégants et/ou d'anticoagulants,

I'age supérieur a 65 ans et des antécédents d'ulceres gastriques et duodénaux [55].
Le diagnostic endoscopique apres correction du choc hémodynamique est le suivant [85] :

e Recherche de I’origine ulcéreuse de ’hémorragie.

e Le geste d’hémostase endoscopique selon les caractéristiques du saignement.

La mortalité liée a cette complication est d'environ 10%.
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Figure 20 : Image endoscopique d’une hémorragie digestive haute [120]

2. La perforation ulcéreuse :

La perforation ulcéreuse est moins fréquente que 1’hémorragie mais plus grave. Elle peut
étre favorisée par la prise d'AINS. Tandis que la corticothérapie peut masquer ou atténuer ses

symptdmes, retardant donc le diagnostic.

Les symptdmes comprennent une douleur épigastrique intense en « coup de poignard »,
des nausées, des vomissements, des signes de choc, une contracture au niveau de la région
épigastrique qui finit par se propager, une disparition inconstante de la matité pré-hépatique et
un cul-de-sac de Douglas douloureux au toucher rectal. Le pneumopéritoine peut étre vu sur les

radiographies de I'abdomen sans préparation (ASP) ou sur le scanner abdominal.

Dans certains cas, la perforation peut se produire au contact d'un organe voisin, comme

le pancréas, ce qui peut entrainer la formation d'un abces (visible sur scanner) [85].
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Figure 21 : Perforation de la paroi de ’estomac au contact du pancréas [121]
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3. La sténose ulcéreuse :

Angle de Hisss

Cardia

Duodénum Fundus

2

Grande
courbure

Pylore Antre

Figure 22 : Sténose du pylore [122]

La sténose ulcéreuse est une complication rare de l'ulcére duodénal, elle est devenu
exceptionnelle depuis I’utilisation des anti-sécrétoires. Elle se manifeste par un rétrécissement
du duodénum causé par l'inflammation et la cicatrisation des ulcéres, pouvant causer une

obstruction du pylore [123].

Les symptdmes de la sténose comprennent des douleurs abdominales, des vomissements
séveres, une hématémese, une perte de poids, une déshydratation et une anémie. Le diagnostic
est établi par endoscopie ou examen radiologique. Des biopsies sont nécessaires pour exclure

un cancer ou un lymphome [85].

Bien que le traitement soit basé sur la chirurgie, cette derniere se caractérise par un taux
élevé de morbidité et de mortalité [119]. On a donc recours a la dilatation endoscopique par
ballonnet, associée a un traitement d’ulcére ou un traitement médical d’éradication
d'Helicobacter pylori (s’il est positif), ainsi qu’un traitement des troubles hydro-électrolytiques
qui sont une alternative efficace et sre a la chirurgie conventionnelle. Il est important de
réaliser des biopsies pour exclure la possibilité d'un cancer ou d'un lymphome. Les
vomissements répétés peuvent entrainer une déshydratation et des troubles ioniques tels que

I'alcalose métaboligue avec hypochlorémie et hypokaliemie [124].
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4. La transformation cancéreuse :

Contrairement aux ulceres gastriques, les ulcéres duodénaux ne se cancérisent
normalement pas. Bien que l'incidence du cancer gastrique diminue, il reste un probléme majeur
de santé publique et constitue toujours I'une des tumeurs malignes les plus répandues dans le

monde et la quatrieme cause de mortalité liée au cancer [125].

i
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CANCER DE L'ESTOMAC

Tyne

Figure 23 : Image endoscopique d’un cancer de I’estomac [126]

L'adénocarcinome est la forme la plus courante de cancer de I'estomac. Il est favorisé par
I'infection & Helicobacter pylori. Cette bactérie est la principale cause de cancer gastrique, elle
est responsable de 80% des cas. Elle a été décrite comme un agent cancérogéne de classe | du

développement du cancer gastrique par I'Organisation Mondiale de la Santé depuis 1994 [127].

L'effet de H. pylori sur le processus d'oncogenese a été décrit par deux mécanismes
principaux : une réaction inflammatoire indirecte a I'infection par H. pylori de la muqueuse
gastrique et un effet épigénétique direct de H. pylori sur les cellules épithéliales gastriques
[128].
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Le diagnostic du cancer gastrique repose sur I'endoscopie et la biopsie, tandis que I'écho-
endoscopie et le scanner thoracique/abdominal sont utilisés pour stadifier le cancer gastrique

localement avancé.

Le traitement précoce de l'infection a Helicobacter pylori est efficace pour prévenir le
cancer gastrique. L’éradication de la bactérie doit étre entreprise des que des lésions
précancéreuses sont détectées. En outre, la recherche et I'éradication préventive de la bactérie

sont recommandées chez les patients a haut risque de cancer [125].
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VII. Le traitement médical :

Le traitement médical de 1’ulcére gastroduodénal vise a :

e Consolider les défenses naturelles de la muqueuse gastroduodénale.

e Diminuer I’agression de la muqueuse due a [I’acide chlorhydrique en le
neutralisant avec des antiacides, ou en diminuant son volume par des
antisécrétoires.

e Traiter par éradication 1’Helicobacter pylori afin de stopper 1’évolution de la
maladie.

e Soulager la douleur.

e (Cicatriser 1’ulcération.

e Prévenir les complications et les récidives.

Les protocoles médicamenteux contenant des antibiotiques tels que la clarithromycine, le
métronidazole, I'amoxicilline et les sels de bismuth, ainsi que des médicaments antisécrétoires
tels que les IPP ou les antihistamiques anti-H2, sont utilisés pour traiter 1’ulcére, soulager ses

symptdmes et éradiquer I'infection a H. Pylori [129].
1. Les médicaments utilisés dans le traitement de ’UGD :

1.1. Les antibiotiques :

Pour traiter une infection gastroduodénale a H. pylori, on fait généralement appel a un

traitement d'éradication basée le plus souvent sur I'administration d'antibiotiques par voie orale.

Cependant, certains antibiotiques se caractérisent par une diffusion faible ou nulle dans
le mucus a la surface de I'épithélium gastrique puisque I’infection par H. pylori n’est pas
systémique. De plus, le pH acide peut réduire 1’activité de certains antibiotiques. Il est donc
important de choisir avec soin les antibiotiques a utiliser dans le traitement d'éradication de

I'infection a H. pylori [130].
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1.1.1. L’amoxicilline :

L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des aminopeénicillines (pénicillines du
groupe A) qui posséde un large spectre d'action, particulierement efficace contre les bacilles
gram-négatives telles qu'Escherichia coli et H. pylori. Il contient un noyau béta-lactame et un

noyau thiazolidine [131].

Faisant partie des bétalactamines, I’amoxicilline agit en interférant avec les étapes finales
de la synthese du peptidoglycane et induisent un arrét de la croissance bactérienne.
L'amoxicilline peut-étre prescrite dans diverses indications, telles que les maladies infectieuses
pulmonaires, bronchiques, gastriques, urinaires. Ce principe actif constitue 1’antibiotique de

base de I’éradication de H. pylori en association avec d'autres antibiotiques [132].

Cependant, il est important de noter que les patients allergiques aux pénicillines ne

devraient pas prendre de I'amoxicilline et devraient utiliser une autre classe d'antibiotiques.

Les effets indesirables les plus courants de I'amoxicilline sont des troubles digestifs tels
gue des nausées , des vomissements, des diarrhées, des dyspepsies, une candidose, un urticaire

et une éruption cutanée [133].
1.1.2. Les macrolides :

Les macrolides sont des antibiotiques caractérisés par une puissante activité in vitro. La
clarithromycine et la roxithromycine sont des macrolides plus stables a pH acide que d'autres
et ont été etudiés pour leur efficacité contre H. pylori. La clarithromycine possede un effet

bactériostatique mais peut avoir un effet bactéricide si elle atteint une forte concentration [134].

Elle est particulierement efficace pour éradiquer H. pylori (en trithérapie séquentielle) en
raison de sa bonne diffusion tissulaire, mais son efficacité peut étre réduite a pH acide.
Cependant, une synergie peut étre obtenue avec les antisécrétoires, en particulier les inhibiteurs
de la pompe a protons. La clarithromycine provoque des réactions allergiques et des troubles
digestifs [135].
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1.1.3. Les nitro- imidazolés :

Les nitro-imidazolés, tels que le métronidazole, sont des antibiotiques actifs contre
Helicobacter pylori, une bactérie responsable d'infections gastroduodénales.

Le métronidazole est souvent utilisé dans le traitement d'éradication de H. pylori comme
substituant de I'amoxicilline chez les patients allergiques aux pénicillines [136].

Il est principalement actif contre les bactéries anaérobies et posséde également une
activité parasiticide contre Giardia intestinalis et Trichomonas vaginalis. Le métronidazole agit
en inhibant la synthése des acides nucléiques de la bactérie, ce qui entraine une mort cellulaire
[137].

Le métronidazole est activement sécrété dans le suc gastrique et la salive, ce qui permet
d'atteindre des concentrations élevées dans la muqueuse gastrique apres une absorption rapide
et complete [138]. Bien que cet antibiotique soit un médicament clé dans le traitement
d'éradication de H. pylori, sa résistance constitue un probléme majeur dans certaines régions du
monde [139]. Cette résistance est moins développée lorsque le métronidazole est utilisé en
association avec le bismuth ou un autre antibiotique, mais son apparition a remarquablement
augmenté le taux d'éradication de H. pylori [140].

Les effets secondaires les plus marqués du métronidazole sont des sensations de
sécheresse buccale, des troubles digestifs, un golt métallique et une décoloration de la langue
[141].

1.1.4. Les Tétracyclines :

Les tétracyclines sont également des antibiotiques actifs contre 1’Helicobacter pylori. Ils
possédent une action bactériostatique et ils agissant sur la synthese protéique des bactéries en
empéchant la fixation de I’amino-acyl-tRNA sur le ribosome 30S [142].

Les tétracyclines ont constitué des alternatives efficaces face a I’augmentation de la
résistance aux nitro-imidazolés et a la clarithromycine [143].

La trithérapie contre I’infection a Helicobacter pylori comporte la tétracycline depuis
1900 et aucune résistance n’a été mise en évidence [144]. Cette classe d’antibiotiques est a
proscrire chez la femme enceinte et 1’enfant, car elle entraine une coloration permanente des
dents en cours développement [145].
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1.1.5. Les Quinolones (Lévofloxacine) :

La lévofloxacine est un antibiotique de synthése a large spectre, appartenant a la classe
des fluoroquinolones. Il a une action bactéricide et agit en inhibant directement la synthése de
I'ADN bactérien. Il favorise la rupture des brins d’ADN en inhibant I'ADN-gyrase dans les

organismes sensibles, ce qui empéche le relachement de I'ADN super enroulé [146].

Des données suggeérent d'utiliser la lévofloxacine, une fluorogquinolone de nouvelle
génération dotée d'une activité anti-H. pylori in vitro, comme agent alternatif dans les cas
résistants a la clarithromycine. Les trithérapies, les quadrithérapies et les schémas séquentiels

contenant de la lIévofloxacine ont montre des taux d'éradication variables [147]-[149].

Une étude a comparé une trithérapie composeée d'ésoméprazole, de lévofloxacine (500 mg
par jour) et d'amoxicilline & un traitement standard composé d'ésoméprazole, de métronidazole,
de bismuth et de tétracycline pendant 14 jours. Le taux d'éradication du traitement contenant de

la 1évofloxacine (96,3%) était plus élevé que celui du traitement standard (86,0%) [150].

Les principaux effets indésirables de la Iévofloxacine sont la photosensibilité, les nausées,
la diarrhée, les céphalées, la tendinite, la rupture de tendon, I'hyper-hypoglycémie, les
convulsions, l'allongement de lintervalle QT et la neuropathie périphérique [146]. Les
cliniciens doivent prescrire avec précaution la Iévofloxacine aux patients ayant des antécédents

d'intervalles QT prolongés [146].
1.1.6. La rifabutine :

La rifabutine est un antibiotique de la famille des rifamycines. Son mécanisme d'action
est basé sur l'inhibition de la synthese d’ADN bactérien, ce qui lui confére un effet

bactériostatique [151].

L’intérét de la rifabutine a ét¢é montré par plusieurs études surtout en cas d'échec
d'éradication induits par le développement de résistance a la fois au métronidazole et a la
clarithromycine. Toutefois, il est important de prendre des précautions lors de I'utilisation de la
rifabutine en raison de son effet inducteur enzymatique qui accélére le métabolisme de certains

médicaments, notamment les cestro-progestatifs [152].
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La rifabitune se distingue des autres médicaments utilisés par ses nombreux effets
indésirables et par son codt. Par conséquent, elle n’est pas proposee pour un traitement de

premiére et seconde lignes, mais plutét en cas d'échec de traitement d'éradication [153].

Avant d'étre utilisée, une sensibilité via un antibiogramme sera effectuée pour déterminer
I'efficacité de la rifabutine. Pour traiter une infection a H. pylori, la rifabutine est utilisée en
association avec I'amoxicilline et un IPP en double dose pendant 14 jours. Il est nécessaire de
surveiller les globules blancs durant le traitement car il y a risque de développement d’une

neutropénie, réversible a I'arrét de I'antibiothérapie [153].
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Tableau 3 : Posologie et pharmacocinétique des antibiotiques recommandés dans

I’éradication d’Helicobacter pylori

Amoxicilline

Clarithro-

mycine

Meétronidazole

Tétracycline

-Bonne diffusion au
niveau des liquides
biologiques

-T1p: 15H
-Elimination sous
forme active parles
urines et labile
-Passage a traversla

barriére placentaire

-Biodisponibilité : 55%,
indépendante de la prise
de nourriture

-la fixation aux
protéines plasmatiques :
70%

-Bonne diffusion
tissulaire

-Tizplasmatique: 4H

-Diffusion 90% a
100%

-La distribution au
niveau de tous les
tissus

-Passage dans le lait
maternel & des
concentrations

identiques a celle du

-Absorption
incompléte au niveau
du tube digestif
(75%) en présence
du : calcium, le lait,
magnésium,
I’hydroxyde d’Al et
le fer.

-Pic du taux sérique

-Passage dans le lait | -Un métabolisme plasma. entre2Het4 H
Pharmaco- o o . o
o maternel hépatique saturable -Fixation aux protéines | -La fixation aux
cinétique
-Elimination rénale < 20%. protéines : 32% a 64%
(30% a 40% de ladose | -T12: 8H -Bonne diffusionintra
orale) - Oxydation de la et extra cellulaire
-Elimination fécale| chaine latérale puis -LaTi:de6H a
(40% de la dose orale) | glucuroconjugaison 8H
-Elimination rénale: -20% a 25% des
60% a 80% métabolites sont
-Elimination biliaire inactifs.
1 6% a14% -Elimination rénale
-Elimination dialysable | (45%), biliaire, fécale
) ) ) 142gparjouren2a
Dose adulte | 2 x 1g /jour 2 x 500mg /jour 2 x 500mg /jour ]
3 prises
Durée de ) ) ) _
) -Avec un IPP : 7j -Avec un IPP : 7] -Avec un IPP : 7j -Avec un IPP : 7]
traitement
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Tableau 4 : Précautions a prendre durant le traitement par les antibiotiques
recommandés dans I’éradication d’Helicobacter pylori [154]

Précautions a prendre durant le traitement

Amoxicilline

Arréter le médicament en cas d'éruption cutanée.

Utiliser avec prudence en cas de fievre glandulaire, de leucémie
lymphoide ou d'infection.

Eviter l'utilisation chez les patients présentant une hypersensibilité a la

pénicilline.

Clarithromycine

Utiliser avec prudence chez les patients souffrant de myasthénie grave,
d'insuffisance rénale ou hépatique.

Déconseillé pendant la grossesse.

Métronidazole

Consommation d’alcool déconseillée
Utiliser avec prudence chez les patients souffrant de dyscrasie sanguine,
de maladie du systéme nerveux central et d'insuffisance hépatique séveére.

Déconseillé pendant la grossesse.

Tétracycline

Prendre le médicament avec suffisamment d'eau pour éviter l'ulcération
de I'cesophage.

Prendre les antiacides, les minéraux tels que le calcium et le fer et le lait
séparément, avec un intervalle de 2 a 3 heures.

Ne pas administrer aux femmes enceintes ou allaitantes et aux enfants de
moins de 12 ans.

Eviter l'utilisation chez les patients souffrant de porphyrie aigué,
d'insuffisance rénale ou hépatique, de myasthénie grave et de lupus
érythémateux disseminé.

Eviter I'exposition directe au soleil.

Lévofloxacine

Eviter I’exposition directe au soleil ou aux UV artificiels.
En cas de vertiges, somnolence ou troubles de la vision : ne pas

conduire et ne pas utiliser des machines.
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1.2. Les antisécrétoires :

L’inhibition de la sécrétion d’acide gastrique est le principe pharmacologique général de
la prise en charge médicale de I’ulcére gastroduodénal. Cette inhibition est induite par des
antisécrétoires : antagonistes des récepteurs de I'histamine-2 (ARH2) et d'inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) [155]. Ces deux classes sont disponibles sous forme d’injections

intraveineuses ou sous formes orales.

Les antisécrétoires sont associes aux antibiotiques pour favoriser leur action qui diminue
a un pH acide [156].

L'arrét des AINS au cours du traitement est primordial, s'il est cliniquement possible. Pour
les patients qui doivent continuer a prendre des AINS, un traitement d'entretien par IPP est

recommandé pour prévenir les récidives méme apres I'éradication de H. pylori [155].
1.2.1. Les inhibiteurs des récepteurs H2 a I’histamine [157] :

Les antihistaminiques inhibiteurs des récepteurs H2 ont été les premiers médicaments
efficaces contre l'ulcere gastroduodénal. Dans les années 1980, ils constituaient la base du

traitement des ulcéres et du reflux gastro-cesophagien (RGO).

Aujourd'hui, Les ulcéres gastroduodénaux sont traités par les antibiotiques et les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). L'avenir des antagonistes H2 en tant que médicaments

de prescription est donc incertain.
1.2.2. Les inhibiteurs de la pompe a protons :

Les inhibiteurs de la pompe & protons constituent une classe de médicaments utilisés pour
traiter une grande variété de pathologies liées a la sécrétion d'acide gastrique [158].

Les IPP sont plus efficace que les ARH2 en terme de cicatrisation endoscopique de

’ulcére atteignant un taux de 90 a 95% apres 4 a 6 semaines.

Les inhibiteurs de la pompe a protons agissent en diminuant la sécrétion d'acide gastrique
en inhibant la pompe H*/K*-ATPasique des cellules pariétales, ce qui inhibe le transport des
protons vers la lumiére gastrique. Ces inhibiteurs pourraient également inhiber I'uréase ou

I'ATPase de H. pylori, réduisant ainsi potentiellement lI'inoculum bactérien antral [159].
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Tableau 5 : Caractéristiques pharmacologiques des inhibiteurs de la pompe a proton
[158]

Les inhibiteurs de la pompe a protons

e (Esophagite.

e Reflux gastrocesophagien non érosif.
- e Ulcere gastroduodénal.

Indications _ o
e Prévention des ulceres induits par les AINS.
e Syndrome de Zollinger-Ellison.

o || fait partie de la trithérapie pour traiter les infections a Helicobacter pylori.

o Larésorption intestinale : 3 a 6 heures.

o ¢ La liaison aux protéines plasmatiques : 95%.
Pharmacocinétique _ ' _ o
¢ La biotransformation hépatique en dérivés inactifs.

e Elimination urinaire et biliaire.

e Troubles transitoires se manifestant au début du traitement :
nausees, vomissements, flatulence.

o o Plus rarement : céphalées, vertiges, diarrhées, douleurs abdominales,

Effets indésirables o )
épigastralgies.

e Trés rarement : réactions cutanées allergiques (nécessitant 1’arrét

immédiat)

Il s'agit d'un benzimidazole substitué qui appartient a la classe des antisécrétoires. Il
bloque I’action de la pompe H*/K*-ATPase de la cellule pariétale, inhibant ainsi la sécrétion de

I’acide gastrique. Il est caractérisé par une activité antisécrétoire plus puissante que celle des
ARH2 [160].

Les effets inhibiteurs de I'oméprazole se manifestent rapidement dans I'heure qui suit
I'administration, I'effet maximal se produisant au bout de 2 heures. Les effets inhibiteurs durent
environ 72 heures aprés I'administration, suivis d'un retour a l'activité de base en 3 a 5 jours
[160].
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Dans le cas des ulceres gastroduodénaux causés par Helicobacter pylori, I’oméprazole

agit en augmentant le pH intragastrique, causant ainsi l'autodestruction de I'néte (I'activité

uréase de I’Helicobacter pylori ne permet pas la protection de la bactérie a un pH neutre) ce qui

potentialise I'efficacité des antibiotiques associés contre la bactérie (I'amoxicilline ou la

clarithromycine) [161].

Tableau 6: Posologie et durée de traitement de I’oméprazole par voie orale chez I’adulte

Eradication d’H. pylori

UD évolutif

UG évolutif

Traitement
d’entretien d’UD

Oméprazole
(20-40mg)

associe a:
-clarithromycine 1g/j
-amoxicilline 2g/j
-métronidazole ou

tinidazole 1g/j

o 7 jours:20mg x 2 /j

20 mg/j pendant

4 semaines.

30mg/j pendant

4 3 6 semaines.

Omeprazole : 20 mg/j si
échec du traitement par
ARH2.

1.2.2.2 L’ésomeprazole [162] :

L'ésoméprazole est un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) indiqué pour :

e Le traitement de I'cesophagite par reflux.

e Le traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien.

e La prévention et le traitement des ulceres gastriques associés aux AINS.

e Le traitement et la prévention de I'infection par Helicobacter pylori et de l'ulcere

duodénal associé.

e La prévention de la récidive des ulceres gastroduodénaux associés a Helicobacter

pylori.

e Le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

L'ésoméprazole 40 mg administré une fois par jour par voie orale présente une activité

antisécrétoire supérieure a celle des autres IPP.
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Dans le traitement d’éradication d’Helicobacter pylori, I’esoméprazole (20- 40mg) est

administré pendant 14 jours a une dose de 20mg x 2 /j associé a clarithromycine 1g/j et

amoxicilline 2g/j + Métronidazole 1g/j.

1.2.2.3 Le lansoprazole [163] :

Le lansoprazole présente non seulement une forte inhibition de la sécrétion d'acide

gastrique, mais aussi une forte activité antibactérienne in vitro contre H. pylori. Certaines études

cliniques ont rapporté que le traitement au lansoprazole entrainait 1’éradication de H. pylori.

Il se caractérise par une biodisponibilité élevée et une action rapide. Son association a

deux ATB (I’amoxicilline et tinidazole ou métronidazole et clarithromycine) augmente le taux

d’éradication de I’Helicobacter pylori.

Tableau 7 : Posologie et durée de traitement du lansoprazole par voie orale chez I’adulte

) ) ) ) ) Traitement
Eradication d’H. pylori UD évolutif UG evolutif
d’entretien d’UD
o 7 jours : 30mg X
2/j associé a ]
. . . 30mg/j 2 o
Lansoprazole - clarithromycine 1g/j et ) 30mg/j4as8 )
o ) semaines + 2 _ 15mgl/j
(15-30 mg) - amoxicilline 2g/j et ) semaines
semaines

- métronidazole ou

tinidazole 1g/j

67




1.2.2.4 Le pantoprazole :

Tableau 8: Posologie et durée de traitement du pantoprazole par voie orale chez I’adulte

Eradication de H. pylori

Ulcére duodénal

évolutif

Ulcére gastrique

évolutif

Pantoprazole
(20-40mg)

e 7 jours : 2 x 40 mg/j associé a
clarithromycine 1g/j et :
- soit métronidazole ou
tinidazole 1g/j
- soit amoxicilline 2g/j ou
2 X 40 mg/j associé a 2g/j
d’amoxicilline et métronidazole

ou tinidazole 1g/j

40mg/j pendant

4 semaines

40mg/j pendant 4 a 8

semaines

1.2.2.5 Le rabéprazole :

Cet IPP est privilégié au cas ou le patient est sous anti-vitamine K (AVK).

Tableau 9: Posologie et durée de traitement du rabéprazole par voie orale chez I’adulte

Eradication de H. pylori

Ulcere duodénal
évolutif

Ulcére gastrique
évolutif

Rabéprazole
(10-20mg)

e 7 jours : 2 x 20 mg/j associe a
clarithromycine 1g/j et

amoxicilline 2g/j

20 mg/j pendant 4 a 8

semaines

20mg/j pendant 6 a 12

semaines
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Figure 24 : Le mécanisme d’action de chaque antisécrétoire [164]

1.3. Le sous-salicylate de bismuth :

Le sous-salicylate de bismuth (SSB) doit la plupart de ses propriétés a sa formulation en
tant que sel insoluble d'acide salicylique et de bismuth trivalent. Le mécanisme d'action du SSB
est complexe. Dans l'estomac, le SSB s’hydrolyse en deux composés, le bismuth et I'acide
salicylique [165]. Le composé salicylate est presque entiérement absorbé dans la circulation
sanguine, tandis que le sel de bismuth est trés peu absorbé [166]. Le bismuth qui reste dans le

tractus gastro-intestinal forme d'autres sels de bismuth.

Ces sels de bismuth ont une activité bactéricide et antimicrobienne et empéchent les
bactéries de se fixer et de se développer sur les cellules de la muqueuse de I'estomac. C'est par
ce meécanisme que le SSB contribue a I’éradication de H. pylori [165] . En outre, la prévention
de la fixation des bactéries sur les cellules de la muqueuse présente de nombreux avantages,
notamment la prévention des sécrétions intestinales, la promotion de I'absorption des liquides,
la réduction de Il'inflammation et la promotion de la cicatrisation de tout ulcére gastrique

préexistant [167].

Il semble que le SSB ne modifie pas la flore gastro-intestinale normale, mais ses
propriétés antimicrobiennes et anti sécrétoires jouent un réle important dans la lutte contre la
diarrhée [167].
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L'une des indications officielles du SSB est I'éradication de l'infection du tractus gastro-
intestinal par Helicobacter pylori [168]-[170]. Lorsqu'il est utilise dans le cadre d'une
quadrithérapie contenant un inhibiteur de la pompe a protons, de la tétracycline et du
métronidazole, la recherche a montré que le SSB éradiquait jusqu'a 90 % des infections a H.
pylori [167].

2. Stratégies thérapeutiques de la pathologie ulcéreuse :

2.1. Traitement de Iulcére H. pylori-négatif et AINS-négatif :

La maladie ulcéreuse gastroduodénale peut étre causée par l'infection a Helicobacter
pylori ou par des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Toutefois, ces
dernieres années, la proportion des cas d’UGD non causés par H. pylori ni par les AINS a
augmenté dans le monde. Il est donc de plus en plus important de diagnostiquer et de traiter

cette maladie émergente.

Bien que les cliniciens aient tendance a décrire I’'UGD non causée par H. pylori ou les
AINS comme idiopathique, ce terme désigne une maladie dont la cause est inconnue ou semble
spontanée. Par conséquent, en plus d'un diagnostic manqué d'infection a H. pylori et de
I'utilisation non reconnue d'AINS / aspirine, le diagnostic de I"UGD idiopathique doit
également exclure toutes les autres étiologies reconnues de cette pathologie, ce qui nécessite

une approche systématique qui prend en compte toutes les causes possibles.
Les étiologies a exclure sont [171] :

e L'infection a H. pylori.

e Une tumeur maligne occulte.

e Une maladie inflammatoire de l'intestin ou une vascularite (a exclure par
histopathologie compléte).

e Syndrome de Zollinger-Ellison.

e Autres agents pathogenes infectieux.
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Apres élimination de tous ces diagnostics, la conduite & tenir est la suivante :

e En cas d’UD : traitement par IPP (en cas de comorbidités séveres).

e En cas d’UG : traitement anti-sécrétoire par IPP pendant 4 a 8 semaines suivi
d’un contrdle endoscopique avec biopsies. Si absence de cicatrisation, un nouveau
traitement doit &tre proposé. Au terme de ce traitement, la persistance de 1’Ulcere

gastrique doit faire discuter une intervention [172], [173].

2.2. Traitement de ’UGD H. pylori positif : I’éradication de H. pylori :
Dans le cas de l'ulcére gastrique associé a H. pylori, I'éradication seule conduit a un taux
supérieur a 80% de cicatrisation de l'ulcére et prévient d'autres Iésions de la muqueuse [174].
Toutefois, en raison de la résistance croissante de H. pylori aux antibiotiques, le traitement est
devenu plus difficile [175].

Les schémas thérapeutiques d'éradication de l'infection a Helicobacter pylori sont
généralement choisis de maniere empirique, basé sur des schémas régionaux de résistance

bactérienne, des recommandations locales et de la disponibilité des médicaments [176].

Le traitement de l'infection a H. pylori a connu des changements majeurs, fondés sur
I'application des principes de gestion des antibiotiques et sur la disponibilité accrue des tests de
sensibilité. Les choix initiaux courants pour le traitement empirique comprennent une
quadrithérapie de 14 jours a base de bismuth ou une trithérapie a base de rifabutine. Toutefois,
les cliniciens doivent utiliser des schémas thérapeutiques dont I'efficacité locale a été démontrée
[177].

En outre, les prestataires de soins de santé doivent demander a leurs patients s'ils ont déja
utilisé des antibiotiques ou s'ils ont été exposés a ces substances, et tenir compte de ces

informations dans le choix du schéma thérapeutique [178].
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2.2.1. Les schémas thérapeutiques :

2.2.1.1 Les anciens traitements « La trithérapie standard » :

La trithérapie a base d'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) est une option de traitement
de premiere intention contre l'infection a H. pylori dans les régions ou la résistance a la
clarithromycine est faible (<15%) [179]. Cependant il est nécessaire de réaliser préalablement
un antibiogramme pour déterminer le profil de sensibilité a la clarithromycine avant de

démarrer le traitement au niveau des pays a forte résistance a ces antibiotiques [180].

Cette trithérapie comprend I'administration durant 14 jours d'un IPP, de la
clarithromycine (500 mg) et de I'amoxicilline (1g) ou du métronidazole en cas d'allergie a la

pénicilline [178].

Il est important de Vérifier si les patients ont déja été exposés a des macrolides, avant de

démarrer la trithérapie a la clarithromycine [178], [179].

Tableau 10 : La trithérapie standard dans le traitement d’éradication de 1’Helicobacter
pylori.

) o o PP x 2/j + clarithromycine 500 mg x 2/j + amoxicilline 1g x 2/j
Traitement de 1°" ligne
En cas d’allergie aux pénicillines :

7 jours
e IPP x 2/j + clarithromycine 500 mg x 2/j + métronidazole 500 mg x 2/j
Traitement de 2™ ligne En cas de résistance a la clarithromycine :
14 jours e IPP x 2/j + amoxicilline 1g x 2/j + métronidazole 500 mg x 2/j

Apreés antibiogramme :
Traitement de 3°™ ligne | e IPP x 2/j + amoxicilline 1g x 2/j + levofloxacine 250 mg x 2/j
10 jours Ou

e |IPP x 2/j + amoxicilline 1g x 2/j + rifabutine 150 mg x 2/j
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2.2.1.2 Les nouveau traitements « Les quadrithérapies » :

Les quadrithérapies non basees sur le bismuth sont toutes efficaces contre les souches
sensibles de H. pylori, tout comme les trithérapies conventionnelles. Leur avantage par rapport
aux trithérapies réside donc dans le traitement des infections dont le profil de sensibilité est
inconnu ou qui proviennent de régions ou les taux de résistance a la clarithromycine sont
relativement éleves (>15%). Ces types de quadrithérapie ont un succes d'éradication acceptable
dans ces contextes. 1Is ne seraient pas des choix idéaux dans les régions ou la double résistance
est élevée (>15%) et ou la quadrithérapie concomitante n'a réussi que dans 68% a 79% des cas
[181].

a. Laquadrithérapie séquentielle :

La quadrithérapie séquentielle consiste en une combinaison d'un inhibiteur de la pompe
a protons et d'amoxicilline 1g en 2 prises par jour pendant 5 jours, suivie d’un traitement a base
d'un inhibiteur de la pompe a protons, de la clarithromycine (500 mg en 2 prises par jour ) et
d'un nitro-imidazolé (métronidazole ou tinidazole) a 500 mg en 2 prises par jour pendant 5 jours
supplémentaires [178], [182].

La tolérance et I'observance du traitement séquentiel sont similaires a celles de la
trithérapie standard a base de clarithromycine. Cependant, la complexité de la thérapie
séquentielle nuit a sa pertinence en tant qu'option de traitement de premiere intention dans

plusieurs pays.
b. Laquadrithérapie concomitante (non basée sur le bismuth) :

Le traitement dit « concomitant » est basé sur I’ajout de 500 mg d’un nitro-imidazolé
(métronidazole ou tinidazole) 2 fois par jour a la trithérapie standard pour une durée de 10 a 14
jours [183].

Le traitement concomitant est une option thérapeutique prometteuse qui a produit des

taux de guérison eleveés dans des études internationales [184].

Dans les essais comparant la quadrithérapie concomitante a la trithérapie standard, le

traitement concomitant a produit des taux de guérison plus élevés (90% vs 78%) [185].
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D’ailleurs, la QT concomitante est tout aussi efficace que la quadrithérapie séquentielle
dans I'éradication de l'infection par H. pylori. Toutefois, la résistance a la clarithromycine,

I'observance et les effets indésirables peuvent réduire le taux d'éradication [186].

En effet, la QT concomitante est plus appropriée dans les régions présentant une double
résistance aux antibiotiques. Elle présente 1’avantage d’une prescription simplifiée et se
caractérise par une meilleure adhérence des patients. Cependant, elle reste toujours plus

colteuse que la quadrithérapie séquentielle [187].
c. Laquadrithérapie « hybride » :

La quadrithérapie hybride constitue un croisement entre les quadrithérapies séquentielles
et les quadrithérapies concomitantes. Elle associe un IPP et I'amoxicilline pendant 7 jours,
suivis de 7 autres jours d’une quadrithérapie concomitante (IPP, d'amoxicilline,

clarithromycine, nitro-imidazolé) [188].

Le traitement hybride de 14 jours est une option thérapeutique prometteuse qui a produit
des taux de d’éradication élevés (85 a 90%) dans les études internationales [184], [189].

La quadrithérapie hybride étant aussi efficace que la trithérapie standard a base de
clarithromycine avec une tolérance similaire, elle constitue une alternative suggérée a cette
trithérapie [189], [190].

Bien que les quadrithérapies hybrides et concomitantes donnent des resultats similaires
dans les essais cliniques randomisés, la complexité de la QT hybride peut freiner I'enthousiasme

pour son utilisation dans la pratique clinique [178].
d. Laquadrithérapie a base de bismuth :

La quadrithérapie a base de bismuth est une alternative moins influencée par les
résistances bactériennes. D’aprés le consensus européen, elle est recommandée comme
traitement de premiére intention au niveau des pays ou elle est disponible et ou la prévalence

de résistance a la clarithromycine est élevée [153].

Une formulation galénique réunissant 140 mg de sous-citrate de bismuth, 125 mg de

métronidazole et 125 mg de tétracycline dans une seule gélule a été proposée pour standardiser
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la posologie, il s’agit de la spécialité PYLERA®. Trois gélules sont administrées 4 fois par jour

en association a 20 mg d’oméprazole deux fois par jour pendant 10 jours [153], [191].

Des études ont montré des taux d'éradication plus élevés (> 90%) avec cette
quadrithérapie trois-en-un qu'avec la trithérapie standard. Les effets indésirables de la

quadrithérapie a base de bismuth sont comparables a ceux de la trithérapie standard.

Tableau 11: Différentes lignes de quadrithérapie utilisées dans le traitement
d’éradication d’Helicobacter pylori

Therapie concomitante | e IPP x 2 + amoxicilline 1g x 2 + métronidazole 500 mg x 2 +

14 jours clarithromycine 500 mg x 2
o _ e [PP x 2 + amoxicilline 1g x 2 pendant 5 jours
Thérapie hybride
. e Puis IPP x 2 + amoxicilline 1g x 2 + métronidazole 500 mg x 2
14 jours

+ clarithromycine 500 mg x 2 pendant 9 jours

e IPPx2+PYLERA® 140 mg (3 cp x 4)

Thérapie bismuthé _ ) )
- PYLERA® : sous-citrate de bismuth potassique 140 mg +

10 jours _ _
Tetracycline 125 mg + Metronidazole 125 mg
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2.2.2. Le nouveau protocole thérapeutique d’éradication d’H. pylori
recommandé en 2022 :

Algorithme de traitement de I'infection a H. pylori GEFH %
i w,”“,'[ ey GASTROSCOPIE avec biopsies et étude de la sensibilité aux antibiotiques ‘ %ﬁ‘v%m_,&ﬁ
— _ NON = Traitement PROBABILISTE
Quadrithérapie non bismuthée Quadrithérapie bismuthée
( concomitante) Omeprazole + Pylera*
(IPP/amox/clari/métro) 14j (tétracycline/métro/bismuth) 10 j
v
Quadrithérapie bismuthée Quadrithérapie concomitante

10 14
\e

Gastroscopie avec biopsies
CULTURE ++++

Figure 25 : Algorithme de traitement de I’infection a H. pylori sans antibiogramme
d’apres le GEFH 2022 [192]

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Algorithme de traitement de I’'infection a H. pylori %
GEF!-Ib
AN ¢

GASTROSCOPIE avec biopsies et étude de la sensibilité aux antibiotiques |

&
Pupgs

P — | OUI=TRAITEMENT ORIENTE |
80 % Test Clarithromycine | PCR ++
descas!

Souche CLARI S Souche CLARI R Quadrithérapie BISMUTHEE

10j SUCCES = 90%

IPP + Amoxicilline +

Clarithromycine e | Test Lévofloxacine
14j .
Souche Lévo S Souche Lévo R

. IPP + Amoxicilline +
SUCCES > 90 % Lévofloxacine e RCP GEFH
V)

14j

Figure 26 : Algorithme de traitement de ’infection a H. pylori avec résultats
d’antibiogramme d’aprés le GEFH 2022 [192]
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Si I'antibiogramme est indisponible, le clinicien doit se fier a la prévalence de la résistance
aux ATB dans la population traitée et aux taux de guérison locaux actuels. Si ces données ne
sont pas connues, il faut supposer une forte prévalence de la résistance a la clarithromycine.
Une resistance elevée a cet ATB entraine un taux élevé d'échec de I'éradication lors de
I'utilisation des schémas de TTT contenant ce médicament. C’est le cas avec les trithérapies et
les quadrithérapies séquentielles contenant de la clarithromycine, avec des taux de réussite de

seulement 43% et 75% respectivement contre les souches résistantes a la clarithromycine [181].

La quadrithérapie concomitante sans bismuth donne des résultats supérieurs a ceux de la
quadrithérapie séquentielle dans les essais comparatifs contre les souches résistantes a la
clarithromycine (92% contre 62%, respectivement). Elle fonctionne également bien dans les
cas résistants au metronidazole et sensibles a la clarithromycine en raison de sa composante

IPP-amoxicilline-clarithromycine [181].

En effet, la quadrithérapie concomitante a été le seul traitement autre que le
quadrithérapie bismuthée qui a systématiquement permis d'obtenir un succes d'éradication
supérieur a 90 % dans toutes les régions d'Europe dans le cadre du Registre européen sur la
prise en charge d'Helicobacter pylori. Cependant, avec ce régime, tous les patients sont exposés
a au moins un antibiotique inutile (clarithomycine ou métronidazole). La quadrithérapie
bismuthée fonctionne trés bien avec des taux d'éradication constants >90%, car elle évite la
résistance a la clarithromycine et surmonte généralement la résistance au métronidazole in vitro.
PYLERA® est une formulation en gélules trois-en-un de cette combinaison visant a réduire le
nombre de comprimés, avec un taux de réussite >90% chez plus de 5000 patients dans la
pratique clinique. L'utilisation généralisée de la quadrithérapie est cependant limitée parce que

le bismuth, la tétracycline ou PYLERA® ne sont pas universellement disponibles [181].

Si I'antibiogramme individuel n'est pas encore disponible, le traitement de premiere ligne
recommandé pour les zones de résistance élevée (>15%) ou inconnue a la clarithromycine est
la quadrithérapie bismuthée. Si ce traitement n'est pas disponible, une quadrithérapie
concomitante sans bismuth peut étre envisagée. Les taux de réussite locale doivent étre

contrblés pour confirmer que ces choix étaient les bons [181].
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Schémas récapitulatifs :

H. pylori prouvé
ET antibiogramme manquant

Grossesse ou
allaitement ?

Non Oui

Reporter le
traitement

Traitement au choix

Alternative 2 ou

Alternative 1 . e —
allergie pénicilline

Concomitant 14j
IPP + amoxicilline Quadrithérapie
+ clarithromycine bismuthée 10j
+ métronidazole

Test respiratoire
4 semaines apres la fin du ttt
et = 2 semaines sans IPP

Négatif

Bactérie éradiquée Positif

Privilégier une EOGD

voire traitement alternatif

Traitement alternatif

Test respiratoire

Négatif Positif

Bactérie éradiquée EOGD

Sensibilité clarithromycine
et lévofloxacine ?

Allergie péni
Clari-S: 14j Clari-R et Lévo-S: 14j Clari-S et Lévo-S: 14j
IPP + amoxicilline IPP + amoxicilline IPP + clarithromycine Double résistance
+ clarithromycine + lévofloxacine + lévofloxacine
Echec Echec Autres cas

RCP GEFH

Figure 27 : Prise en charge de I'infection a Helicobacter pylori sans antibiogramme. Dr
JB Fron d'apres GEFH (Mars 2022) [193]
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Asymptomatique

-< 45 ans et ATCD K gastrique 1 degré
- ATCD ulcere sans preuve éradication
- Purpura thomboP immunologique

Sérologie H. pylorn

Négative

Pas d'infection active

Sensible

er

s Comorbidités
Symptomatique

- =45 ans avec ATCD K gastrique 1er degré
- Anémie ferriprive ou B12 sans cause
- Lymphome gastrique du MALT
- Chirurgie bariatrique

- Suspicion d'ulcére
- Dyspepsie chez > 40 ans
- Signe d'alarme

Positive/Douteuse

Gastro-entérologue
EOGD

H. pylori +

Grossesse ou
allaitement ?

Qui

Reporter le

traitement

Antibiogramme

Sensible clarithromycine?

Résistant

Trithérapie 14j

IPP + amoxicilline

Sensible lévofloxacine ?

+ clarithromycine

Figure 28 : Prise en charge de I'infection a Helicobacter pylori avec résultats

Sensible Résistant

B
Quadrithérapie 10j
Trithérapie 14j Omeéprazole + Bismuth
IPP + amoxicilline =
+ lévofloxacine OU IPP + amoxicilline
+ métronidazole 14j

Allergie péni

Test respiratoire
4 semaines apres la fin du ttt
et = 2 semaines sans IPP
Négatif Positif
Omeéprazole + Bismuth 10j

Bactérie éradiquée . s
(si non utilisé)

Test respiratoire

Positif

- ClariS: amox + clari + IPP 14j
- Clari-R-Quinolone-S: amox + lévoflo + IPP 14j
- Double résistance: avis du GEFH

d'antibiogramme. Dr JB Fron d'aprés le GEFH (Mars 2022) [193]
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2.2.3. Controle d’éradication d’Helicobacter pylori :

Lorsque l'infection a H. pylori est identifiée et traitée, il convient de procéder a un test de
controle d’éradication au moins 4 semaines apres la fin de l'antibiothérapie et apres
I'interruption du traitement par IPP pendant 1 a 2 semaines. Le controle d’éradication est réalisé
a l'aide d'un test respiratoire a I'urée marqué pour les ulceres duodénaux non compliqués, d'un
test d'antigene fécal ou d'un test basé sur une biopsie gastrique pour les ulcéres compliqués ou
les gastrites [194], [195].

Dans le cas des ulcéres gastriques, un contréle endoscopique est nécessaire pour réaliser

une biopsie de la zone cicatricielle, afin de détecter tout cancer potentiel.

En cas de succes de I'éradication, il n'est pas nécessaire de prendre des traitements anti-
sécrétoires a long terme, car le risque de réinfection a I'age adulte est faible. Si I'éradication
échoue, un traitement de deuxiéme ligne est recommande, tel qu'une trithérapie a base d'IPP,
d'amoxicilline et de métronidazole pendant 14 jours. Si une culture a été réalisée, le choix des

antibiotiques est adapté a I'antibiogramme [85].

Si I'éradication échoue malgré plusieurs tentatives, un traitement IPP a demi-dose a long

terme est recommandé pour les ulcéres duodénaux [85].
2.2.4. Les facteurs d’échec de I’éradication d’Helicobacter pylori :

L'échec de I'éradication de H. pylori aprés le traitement initial peut concerner jusqu'a 20%
des patients et elle est probablement lié a plusieurs facteurs [196]. Une mauvaise observance
du traitement par le patient, des organismes résistants, un pH intra-gastrique bas et une charge

bactérienne élevée sont les facteurs essentiels qui contribuent & 1’échec de 1’éradication.

Bien qu'une durée de traitement plus longue puisse contribuer a I'inobservance, I'oubli de
doses dans le cadre d'un traitement de 7 jours peut également conduire a un échec de

I'éradication.
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La tolérance varie selon les schémas thérapeutiques. Les associations posologiques
contenant du métronidazole augmentent la fréquence des effets indésirables (en particulier
lorsque la dose est > 1 mg/jour). D’ailleurs, la résistance au métronidazole est la plus fréquente
chez 10 & 60 % des patients, mais elle varie en fonction de l'exposition antérieure aux

antibiotiques et de la région geographique [129].

En outre, d'autres facteurs liés au patient, tels que le tabagisme, le diabéte sucré et les
polymorphismes du CYP2C19 entrainant une perte de fonction, peuvent également contribuer

a I'échec du traitement et a la réinfection [196]-[198].

En cas d'échec du traitement, on peut envisager un traitement de sauvetage avec l'un des
schémas thérapeutiques susmentionnés. Le traitement ultérieur doit, si possible, éviter les
antibiotiques précédemment utilisés (a I'exception de I'amoxicilline) et doit étre basé sur les
profils régionaux de résistance aux antibiotiques. En particulier, la quadrithérapie bismuthée
(si elle n'est pas utilisée en premiere intention) et les trithérapies a base de Iévofoxacine sont

fréquemment choisies en deuxiéme intention [199].

La quadrithérapie concomitante a base de clarithromycine ne doit étre utilisée que chez
les patients ne présentant pas de facteurs de risque de résistance aux macrolides, y compris une

exposition antérieure.

En outre, la tritherapie a base de rifabutine (rifabutine, amoxicilline et IPP pendant 10
jours) et la bithérapie a forte dose (IPP et amoxicilline pendant 14 jours) sont deux thérapies

de sauvetage supplémentaires qui peuvent étre envisagées [200]-[202].

Les trithérapies & base de rifabutine doivent étre utilisees avec prudence en raison du
risque rare de myelotoxicité (bien que probablement réversible) et du potentiel d'augmentation

de la résistance des souches de Mycobacterium tuberculosis [200].
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Test respiratoire :

4 semaines apres la fin du ttt ATB et
apres 2 semaines sans [IPP

Négatif = Positif +

s i Traitement: Oméprazole + Bismuth 10 j

Test respiratoire

Positif +

- Clari-S: IPP + amox + clari 14 j
- Clari-R-Quinolone-S: IPP + amox + lévoflo 14 j
-Quinolone-R: IPP + rifabutine + amox 10 j

Schéma : Conduite a tenir en cas d’échec du traitement d’éradication de 1’Helicobacter pylori
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2.3. Traitement de l'ulcére induit par les anti-inflammatoires non
stéroidiens [85] :
Le traitement par un inhibiteur de la pompe a protons est prescrit pendant 4 semaines pour

les ulceres duodénaux ou 8 semaines pour les ulceres gastriques induits par les AINS.

Si le traitement AINS est nécessaire, il peut étre poursuivi sous IPP. En raison des risques
cardio-vasculaires liés & son interruption, I'aspirine & visée antiagrégante est généralement

maintenue.

Les sujets présentant deux facteurs de risque bénéficient d'un traitement d'éradication
d'Helicobacter pylori au début du traitement, suivi d'un contrdle endoscopique de cicatrisation

avec des biopsies sur la zone cicatricielle pour les cas d'UG.

Un traitement visant a prévenir les complications ulcéreuses est nécessaire chez les

patients présentant les facteurs de risque suivants :

e Age>65ans.

e Antécédent d'ulcere gastroduodénal compliqué ou non (éradication H. pylori dans
le cas échéant).

e Association thérapeutique a éviter : AINS-antiagrégants, AINS-corticoides,
AINS-anticoagulants.

e Alcool et tabac.

Les IPP sont préférables au misoprostol (anciennement utilisé) en raison de leur meilleure
tolérance digestive. Bien que les coxibs diminuent le risque de complications, ils ne présentent
pas de traitement préventif chez les patients a trés haut risque (antécédent d'UGD compliqué ou

association des facteurs de risque et comorbidités).

Les ulceres gastriques ou duodénaux non compliqués induits par les AINS présentent

généralement un taux élevé de guérison (> 90%) en 8 semaines de traitement convenable.

L’oméprazole 20 mg/j, le pantoprazole 20 mg/j et le lansoprazole 15 mg/j, utilisés a
titre préventif en cas de prise continue des AINS, permettent la réduction d’incidence des

ulcéres induits par les AINS.
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Tableau 12: Conduite a tenir pour la prévention et le traitement des UGD induits par les

AINS.

Traitement préventif
de ’UGD induit par
les AINS

e La meilleure prévention est I’arrét de I’ AINS.
e SiI’AINS est indispensable :
-> Patients sans facteurs de risque : aucun traitement.
-> Patients a risque :
- pantoprazole 20 mg : 1 comprimé / jour
- ou ésoméprazol 20 mg : 1 comprimé / jour
- ou oméprazole 20 mg :1 gélule / jour
Les IPP seront administrés a demi-dose (a 1’exception de
I’oméprazole utilis¢é a dose compléte) puisque il n’existe aucun

bénéfice clinique supplémentaire a prescrire une dose compléte.

Traitement curatif de
I’UGD induit par les
AINS

e Administration d’IPP pendant :

- 4 semaines en cas d’ulcere duodénal.

- 8 semaines en cas d’ulcere gastrigue.
e Silaprise d’AINS est nécessaire et que 1’ulceére n’est pas
compliqué, le traitement par IPP permet de poursuivre le
traitement par AINS.
e Si H. pylori positive : Trithérapie standard.
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2.4. Traitement de ’hémorragie digestive de ’ulcére gastroduodénal :

Les hémorragies digestives des ulceres gastroduodénaux peuvent mettre en danger la vie
du patient en raison de leur abondance et du grand risque de récidive. Ainsi, toute hémorragie
digestive nécessite une hospitalisation dans un service spécialisé afin d’effectuer les premiers

gestes thérapeutiques et d’assurer une surveillance attentive [203].

Le traitement consiste a restaurer le volume sanguin circulant, a placer une sonde
gastrique et a maintenir les fonctions ventilatoires et cardiaques. La fibroscopie joue un réle
important dans I’identification du mécanisme de I'hémorragie et la pratique de I'némostase par
sclérose endoscopique, électrocoagulation, thermocoagulation, laser, etc... La chirurgie peut

étre nécessaire dans certains cas [204].

Les seuls anti-secrétoires employés pour traiter les hémorragies digestives hautes

d’origines ulcéreuses et prévenir les récidives précoces aprés hémostase sont les IPP.

En phase aigué, I’administration des IPP par voie intraveineuse est effectuee pendant 48
a 72 heures, avec relais par voie orale a pleine dose. Si les signes endoscopiques ne sont pas

graves, I'administration d'une dose compléte d'IPP par voie orale suffit pour le traitement [205].

En ce qui concerne la prévention de la récidive hémorragique qui suit I’endoscopie
thérapeutique pour un ulcére hémorragique gastrique ou duodenal, I'ésoméprazole injectable
constitue 1’'unique IPP doté d’'une AMM spécifique. Le traitement consiste en un bolus de 80
mg en perfusion IV pendant une durée de 30 minutes, suivi d'une perfusion IV continue de 8
mg par heure durant 3 jours. Apreés la reprise de I'alimentation orale, le patient peut poursuivre
son traitement avec une administration orale de 40 mg d'ésoméprazole une fois par jour pendant
4 semaines [204].
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Endoscopie digestive haute: Ulcére gastro-duodénal

Forrest la, Ib ou lla Forrest llb Forrest lic ou lll

l | l

Retrait du caillot suivie d'une hémostase

Hémostase endoscopique par traitement QR

combiné : injection d'adrénaline + seconde ou Pas d'hémostase endoscopique nécessaire

modalité (thermique ou mécanique
e ¢ il S prise en charge médicale avec forte dose

d'IPP IV

l l

Si hémostase endoscopique réalisée:

Forte dose d'IPP + perfusion continue injection d'adrénaline diluée
R et si stigmates & haut risque sous-jacent
Test H. pylori et traiter si positif puis identifié aprés le retrait du caillot; appliquer
documenter I'éradication une hémostase endoscopique comme décrit

pour les ulcéres Forrest la, |b et lla

Figure 29 : Prise en charge de I’hémorragie digestive haute d’origine ulcéreuse [206]
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VIIl. Traitement chirurgicale [207], [208] :

Grace a l'efficacite des IPP utilisés comme traitement anti-secrétoire, la necessité de
recourir & la chirurgie pour traiter l'ulcere gastroduodénal (UGD) est désormais limitée aux
complications. Cette intervention est réservée aux cas de perforation ou aprés I'échec du
traitement endoscopique pour traiter la sténose ou I'hémorragie. En général, la voie

ccelioscopique est privilégiée, et plusieurs techniques sont disponibles.

Dans les cas ou il n'y a pas de complication, la chirurgie est désormais rarement
nécessaire. Elle peut étre envisagée en cas d'échec de I'éradication de H. pylori, qui se manifeste
par des rechutes fréquentes malgré un traitement anti-sécrétoire prolongé ou a cause d’une

mauvaise observance du traitement.

Pour l'ulcére duodénal, il est important d'éliminer le syndrome de Zollinger-Ellison avant
de procéder a une intervention chirurgicale. Dans ce cas, une vagotomie hypersélective ou

tronculaire avec antrectomie peut étre réalisée.

Pour l'ulcére gastrique, l'indication de la chirurgie est discutée en cas d'absence de
cicatrisation apres 3 a 4 mois de traitement et en présence de lésions de dysplasie sévére sur les
berges en raison du risque de cancer gastrique méconnu. Le traitement chirurgical consiste en
I'exérése de la Iésion, qui peut étre une gastrectomie partielle ou une résection cunéiforme,

éventuellement associée a une vagotomie en fonction de la localisation de I’ulcére gastrique.
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IX. Le role de la phytothérapie et des remeédes naturels dans le
traitement des UGD :

L'utilisation des plantes médicinales pour soigner de nombreuses maladies est aussi
ancienne que I'humanité et bien connue sous le nom de phytothérapie. En outre, au cours des
dernieres années, l'intérét pour les thérapies alternatives et I'utilisation de produits a base de
plantes, en particulier les plantes médicinales, s'est accru [209], [210]. En outre, en raison de
I'apparition de divers effets indésirables liés a I'utilisation de médicaments conventionnels pour
traiter de nombreuses maladies, les plantes médicinales sont considérées comme le principal
réservoir de médicaments potentiellement nouveaux. Les extraits de plantes et leurs produits
bruts sont les sources les plus importantes de nouveaux médicaments, et il a été démontré qu'ils
donnaient des résultats prometteurs dans le traitement de I'ulcére gastroduodénal également
[211].

Plusieurs études ont démontré que de nombreuses substances actives tels que les IPP, les
antiacides, les antibiotiques, les antagonistes des récepteurs H2, le sucralfate et le bismuth ne
sont pas totalement efficaces et peuvent induire de nombreux effets indésirables tels que
I'arythmie, les troubles de 1’hématopoiese, I'hypersensibilité et la gynécomastie [212], [213].
Par conséquent, la recherche de nouveaux composants pharmacologiquement actifs par le
criblage de différents extraits de plantes a conduit a la découverte de substances efficaces et
fiables dotés d'une activité gastro-protectrice. Particulierement, les plantes dont le mécanisme
principal est la capacité antioxydante, sont utilisées comme réservoir vegétal visant a traiter des

maladies ulcéreuses [213].

Les plantes médicinales doivent leurs propriétés thérapeutiques a leur capacité a produire
des métabolites secondaires renouvelables et variés, connus sous le nom de constituants
phytochimiques. C’est la raison pour laquelle de nombreuses plantes ont utilisé ces substances

phytochimiques comme agents protecteurs contre les agents pathogénes [214].

D'autre part, I'apparition d'agents pathogénes résistants a fortement incité les industries
pharmaceutiques a modifier leur stratégie de développement d'antibiotiques conventionnels et

a concevoir de nouveaux médicaments antimicrobiens dérivés de plantes médicinales [215].
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Néanmoins, les antibiotiques synthétiques restent dominants en tant que médicaments

antimicrobiens.

En fait, I'incidence des maladies infectieuses a augmenté au cours des trois dernieres
décennies, impliquant des infections aux propriétés différentes ainsi que de nouvelles
infections, et il a été démontré qu'environ 60 % d'entre elles sont d'origine zoonotique
(propagation entre I'nomme et I'animal). H. pylori est I'un des principaux représentants de ce
groupe et peut provoquer une gastrite chronique, un ulcére gastroduodénal et un cancer

gastrique [216].

Il est donc nécessaire de mettre en évidence certaines plantes médicinales qui ont
démontré une activité antibactérienne et antioxydante significative contre H. pylori et contre
I'ulcere gastroduodénal. Cependant, certaines plantes perdent leur efficacité contre H. pylori en
raison de I'émergence de souches résistantes. Par conséquent, I'isolement de divers composants

a partir des extraits de plantes les plus actifs est encourages [217].

Il est important de souligner que les produits a base de plantes peuvent contenir de
nombreux constituants bioactifs ayant des effets dangereux, mais aussi bénéefiques. Il est donc
nécessaire d'éduquer davantage les médecins, les pharmaciens et les patients sur la
phytothérapie. Et il est essentiel de réglementer 1’usage de ces produits a base de plante pour
assurer le contréle qualité, en particulier par des etudes randomisées supplémentaires visant a

déterminer I'efficacité et la sécurité de nombreux produits face aux troubles digestifs [218].
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1. Curcuma : Curcuma longa **as_sl"

Figure 30: Curcuma longa [219]

Curcuma longa appartient a la famille Zingiberaceae. Elle est originaire du sud-ouest de
I'Inde. Ses rhizomes produisent une épice d'une teinture jaune vif. Sa coloration est le résultat
de la présence de trois principaux urcuminoides dans le rhizome : la curcumine, la

déméthoxycurcumine et la bis-déméthoxycurcumine [220].

La curcumine, qui est le principal composant actif du Curcuma longa, est doté d’une
activité gastro-protectrice. Des études récentes ont confirmé que la curcumine a une activité
antiulcéreuse considérable en atténuant différents effecteurs ulcéreux. Cette activité est due a

son effet antioxydant, en particulier la capacité de piéger les radicaux libres réactifs.

Des recherches ont également montré que la curcumine peut prévenir les effets
indésirables des AINS et possede une activité inhibitrice de la COX-2 sans affecter I'activité de
la COX-1. La curcumine peut également empécher la croissance de la souche cagA+ de H.
pylori pour contréler l'ulcére provoqué par cette bactérie, ce qui suggere son potentiel

antiulcéreux [221].
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2. Réglisse : Glycyrrhiza glabra ""cusw 35 "

Root Powder

Figure 31: Feuilles, fleurs, racines et poudre de Glycyrrhiza glabra [222]

La racine de réglisse est riche en composants actifs tels que : les alcaloides, amidons,
flavonoides, glycosides, composés phénoliques, protéines, glucides, lipides, pectine, saponines,

mucilage, tanins, stérols et stéroides [223].

La réglisse se caractérise par ses multiples activités pharmacologiques : anti-
inflammatoire, antimicrobienne, antivirale, antioxydante, antipyrétique, hypolipémiante,

anticancéreuse, respiratoire, antiulcéreuse, cardiovasculaire et immunologique [223], [224].

L'acide glycyrrhétinique, principal métabolite de la glycyrrhizine et des flavonoides de
G. glabra, a été identifié comme un agent actif contre H. pylori [224], [225]. Il posséde des
propriétés antiulcéreuses, et augmente la concentration locale de prostaglandines qui favorisent
la sécrétion de mucus et la prolifération cellulaire dans I'estomac, conduisant donc a la guérison
des ulceres [226], [227].
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En outre, les polysaccharides isolés de I'extrait de la racine de G. glabra ont
considérablement empéché H. pylori de s'attacher aux tissus de I'estomac humain. Ils peuvent
donc étre utilisés comme moyen puissant pour le développement avancé de produits

cytoprotecteurs ayant un potentiel anti-infectieux.

En effet, Il a été démontré que la réglisse orale dans un produit combiné pouvait guérir
les ulcéres aussi efficacement qu'un antagoniste des récepteurs H2 [228], [229]. Par conséquent,
le stolon et les racines de cette plante étaient largement considérés comme le principal remede

contre l'ulcere gastroduodénal.

La carbénoxolone, un dérivé hémisuccinate de l'acide 18-Bglycyrrhétinique, et
I'énoxolone sont deux dérivés chimiques synthétiques de la réglisse qui ont été utilisés dans des
thérapies cliniques. En effet, I'énoxolone, un analogue de la carbénoxolone, a éte utilisé pour le
traitement de l'ulcere gastroduodénal et d'autres troubles gastro-intestinaux, des troubles
cutanés, des troubles de la bouche et de la gorge [230]. En outre, La carbénoxolone a été utilisée
pour traiter les ulcéres gastroduodénaux, le reflux gastro-cesophagien et également pour le
traitement symptomatique des ulcérations buccales sous forme de gel ou de bain de bouche
[230].
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3. Ail : Allium sativum : "agdl ™

Figure 32 : Allium sativum [231]

Tout au long de I'histoire, les bienfaits de I'ail pour la santé ont été bien documentés.
L’Allium sativum a été principalement utilisé pour ses propriétés médicinales. Les composants
organosulfurés de I'Allium sativum, notamment les sulfoxydes de S-allyl-L-cystéine (SAC) et
la &-glutamyl S-allyl-L-cystéine, sont connus pour étre les principaux composés de sa
bioactivité [232].

L'Allium sativum brut est facile a convertir en forme bioactive. Par conséquent, de
nombreux types d'extraits avec différentes compositions de substances bioactives ont été
développés, et leur efficacité a été observée et evaluée dans de nombreuses études [233].

Le role majeur de I'extrait d'Allium sativum comme agent antioxydant a été observé en
piégeant les espéces réactives de I'oxygene, en inhibant I'oxydation des lipoprotéines et en
diminuant I'induction des enzymes antioxydantes par le glucose sérique. 1l a également montré
un effet suppressif de I'inflammation gastrique induite par H. pylori in vivo [234] et un effet
anti-tumoral en favorisant I'apoptose et I'induction de I'arrét du cycle cellulaire [235]. En outre,
I'allicine et le thiosulfinate d'allyle-méthyle et de méthyle-allyle, des extraits acétoniques

d'Allium sativum, ont limité la croissance de H. pylori dans les études in vitro [236].

L'extrait d'ail pourrait étre utilisé également pour prévenir les ulceres gastriques chez les

patients a haut risque [237].
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4. Ginseng : " geledal) "

Figure 33: La racine de ginseng [238]

Le panax ginseng est utilisé dans la médecine traditionnelle chinoise comme tonique,
prophylactique et réparateur. La plupart de ses effets pharmacologiques sont dus aux

ginsénosides, une classe variée de saponines stéroidiennes.

Le ginseng a des effets efficaces sur le systeme nerveux central ; il renforce la fonction
immunitaire, le systeme cardiovasculaire et la sécrétion endocrinienne.

Le ginseng a une activité de modulation biologique, des activités hépatoprotectrices,
antistress, antitumorales, antinociceptives, antivirales, anti-inflammatoires, antioxydantes,
antidiurétiques, antifatigue, antihypothermiques, antidiabétiques, sédatives et cytoprotectrices
[239].

Il a également été rapporté qu'il présentait un effet gastroprotecteur considérable dans les
Iésions gastriques induites par I'éthanol chez les rats. Les rats qui ont regu du ginseng ont montré
une induction significative des protéines de choc thermique HSP27 et HSP70, ce qui est suggéré
comme un mécanisme cytoprotecteur dans les lésions gastriques induites par I'éthanol [240],
[241].

Des études ont montré également que le ginseng rouge coréen protege contre la
cytotoxicite induite par H. pylori in vitro [242], augmente les taux d'éradication de H. pylori,
réduit I'inflammation gastrique et diminue les dommages oxydatifs de I'ADN et I'apoptose
[243].
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5. Zingiber officinale : " (LsabiSa ) Juad ™

Figure 34: Rhizome du Zingiber officinale [244]

Zingiber officinale ou gingembre (famille : Zingiberacae) est une plante médicinale trés

répandue et un condiment couramment utilisé dans I'alimentation et les boissons [239].

Certains constituants du gingembre ont de puissants effets antioxydants, anticancéreux,
anti-inflammatoires, antimicrobiens, antiviraux, antiplaquettaires, cholagogues, antitumoraux

et immunomodulateurs [245].

Le rhizome moulu de Z. officinale a été utilisé comme traitement traditionnel des troubles

gastro-intestinaux. Il a souvent été utilisé pour traiter les ulceres gastroduodénaux.

Les propriétés curatives et antiulcéreuses du gingembre peuvent étre dues a sa puissante
propriété de thromboxane synthétase, a l'inhibition de la H*/K"™-ATPase gastrique et a
I’inhibition de la croissance de H. pylori par le biais d'antioxydants phénoliques. L'extrait de la
plante a démontré une prévention de l'incidence des ulcéres gastro-intestinaux induits par les
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et le stress de contention
hypothermique dans des modeles animaux [246]-[248].
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6. Matricaria chamomilla : "'z s

Figure 35: Matricaria chamomilla [249]

Matricaria chamomilla (Asteraceae) est I'une des tisanes a ingrédient unique les plus
populaires, utilisée traditionnellement a plusieurs fins médicinales comme le traitement des
affections du tractus gastro-intestinal telles que les flatulences, la diarrhée nerveuse, les

spasmes, la colite, la gastrite et les hémorroides [250].

L'extrait d'huile de fleurs de Matricaria chamomilla a été préparé par extraction d'huile
d'olive en utilisant la pulvérisation rotative. L'extrait d'huile démontre une activité anti-H. pylori
en inhibant la souche de référence. En outre, cette étude a montré que la production d'uréase de
H. pylori était inhibée par I'extrait d'huile de M.Chamomilla. Dans une autre étude, des extraits
aqueux de méthanol a 70 % de M.Chamomilla se sont révélés actifs contre une souche standard
et 15 isolats cliniques de H. pylori [251].

Pour bénéficier des bienfaits de M.Chamomilla, il est recommandé de préparer une
infusion de 4g de fleurs séchées, dans 200 ml d’eau bouillante, a prendre 2 a 3 fois par jour

apres les repas jusqu’a amélioration [252].
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7. NOPAL : Opuntia fucus-indica : " (S gl ¢l ™

Le fruit de I’Opuntia ficus-indica, généralement connu sous le nom de figuier de barbarie
contient des quantités substantielles d'acide ascorbique, de vitamine E, de caroténoides, de
fibres, d'acides aminés et de composés antioxydants (phénols, flavonoides, bétaxanthine et
bétacyanine) qui ont été mis en évidence pour expliquer ses effets bénéfiques sur la santé, tels

gue son action hypoglycémique et hypolipémiante, et ses propriétés antioxydantes [254], [255].

Plusieurs études ont documenté I'abondance de vitamines et de minéraux dans les cactus.
A cet égard, le fruit d'O.ficus-indica est une source précieuse de nutriments ainsi que de
composés antiulcérogenes [256], antioxydants [256], [257], anticancéreux [257],

neuroprotecteurs [258], hépatoprotecteurs [259] et antiprolifératifs [260].

Les extraits de cladodes d'O.ficus-indica peuvent réduire le taux de cholestérol et
véhiculer des mécanismes antiulcéreux et anti-inflammatoires, et I'extrait d'eau améliore
remarquablement la cicatrisation des plaies [261], [262]. En outre, des études ont démontré que
I’huile des grains de figuier a la capacité de réduire la taille des ulcérations, des nécroses et

d’arréter des saignements remarqués au niveau de la paroi gastrique.

L’extrait de fleur est commercialiseé souvent sous forme de gélules, administrés 2 fois par

jour avant les repas jusqu’a guérison [262].
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I.  Objectifs de I’étude :
1. Objectif principal :

L’objectif général de notre étude est I’évaluation des connaissances et de la pratique des

membres de 1’équipe officinale dans la prise en charge de 1’ulcére gastroduodénal au Maroc.
2. Objectifs spécifiques :

e Evaluer le niveau des connaissances de 1’équipe officinale en matiere d’UGD,
notamment 1’étiopathogénie, le diagnostic et les traitements disponibles.

e Evaluer la pratique de I’équipe officinale en matiére de prise en charge de I'ulcére
gastroduodénal, notamment en ce qui concerne le conseil aux patients, I'identification
des patients a risque, la gestion des médicaments, la surveillance des effets indésirables
et le suivi des patients.

e Déterminer les points forts et les points pouvant étre améliorés pour optimiser la prise
en charge et le suivi pharmaceutique des patients.

e Détecter les besoins en formation continue des pharmaciens d’officine et proposer des
recommandations pour optimiser le suivi pharmaceutique officinal des patients

ulcéreux.
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I1. Matériels :

1. Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d'une étude transversale, observationnelle, qui a été menée sur 9 mois soit du

mois de juillet 2022 au mois de mars 2023 a travers les démarches suivantes :

e Consultation directe des différentes officines de pharmacie de la ville de
Mohammedia, les communes de Ben Yekhlef et de Lmansouria, et ce afin de
collecter les réponses et les données escomptées.

e Diffusion du questionnaire via internet pour cibler le maximum des officines de

pharmacie des autres villes.
2. Sélection des officines :

Les officines retenues au niveau de la ville Mohammedia, les communes de Ben Yekhlef

et Lmansouria ont été désignées de facon aléatoire.

3. Sélection des répondants :

3.1. Criteéres d’inclusion :
e Pharmacien titulaire de I’officine.
e Pharmacien assistant d’officine.
e Préparateurs / préparatrices en pharmacie.
e Etudiants en 6éme année pharmacie ou en instance de these effectuant leurs stages
au sein des pharmacies.

e Consentement tacite du pharmacien d’officine.

3.2. Critéres d’exclusion :

e Les participants inclus dans cette étude qui ont présenté des insuffisances
d’informations ne garantissant pas une bonne analyse.

e Les pharmaciens ayant refusé de collaborer ou répondre au questionnaire.
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4. Supports de I’enquéte :

4.1. Elaboration de la fiche d’enquéte :
L’enquéte est axee essentiellement sur un questionnaire-type élaboré sur la base de la
revue de la littérature et des recommandations en vigueur pour la prise en charge de l'ulcere

gastroduodénal.

Ce questionnaire (Annexe 1) est constitué principalement de 27 questions auxquelles
s’ajoutait une partie relevant du profil de chaque participant. Ainsi le support comportait 6

parties visant a explorer et évaluer la pratique de 1’équipe officinale, a savoir :

Le profil du participant.
Ethiopathogénie et diagnostic.
Traitement et prise en charge.
Analyse des prescriptions médicales.

Profil des patients.

S L A

Conseils pharmaceutiques.

La fiche en question a été élaborée afin d’établir un état des lieux de la perception de la
pathologie ulcéreuse par I’équipe officinale. Le but était d’évaluer la pratique officinale dans le

suivi pharmaceutique des patients atteint d’UGD chez une certaine population au Maroc.

En outre, ce questionnaire a eté imprimé en plusieurs copies a remplir, qui seront
soumises aux pharmaciens d'officine lors de notre visite a leurs pharmacies ou par courrier

électronique en fonction de la disponibilité des participants.

Il a aussi été créé parallelement sur Google Forms qui vise a collecter des réponses
instantanées via internet. A signaler qu’il est obligatoire de répondre a toutes les questions pour
pouvoir le retourner. Il est également précisé a chaque question si une ou plusieurs réponses
sont possibles. Les participants sont invités a cocher les seules réponses considérées comme «

vraies ». Les données étaient collectées en garantissant I’anonymat des participants.
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4.2. Consentement éclairé et confidentialité :
Les participants seront informés du but de cette étude et de leur participation volontaire.
Leur consentement éclairé sera obtenu avant de remplir le questionnaire. Les données collectées
seront confidentielles et anonymes de telle maniére que les résultats ne permettront pas

I'identification individuelle des participants.

102



I1l. Meéthodes :

1. Déroulement de I’étude avec le pharmacien :

Nous avons convenu d'un rendez-vous avec les pharmaciens inclus, en privilégiant les
pharmaciens titulaires. En leur absence, les autres membres inclus ont été sollicités pour remplir

la fiche d'enquéte, apres leur avoir expliqué I'intérét de I'étude en question.

Certains pharmaciens ont rempli la fiche en notre présence sur place, tandis que d’autres

ont préféré de prendre quelques jours avant de nous remettre la fiche.

Le questionnaire comprenait des questions ouvertes et fermées sur les pratiques et les
connaissances des pharmaciens en matiére de prise en charge de l'ulcére gastroduodénal, ils

sont répartis comme suit :

e Questions a choix multiples avec une ou plusieurs réponses possibles.
e Questions nécessitant une réponse affirmative ou négative, mais pour des raisons
de cohérence, quatre options ont été offertes : «oui», «non», «souvent »,

« rarement »,

Les réponses devaient étre objectives et refléter la réalité de maniere la plus exacte
possible. Une réponse négative devait inciter I'équipe officinale a mettre en place une action
corrective, tandis qu'une réponse positive indiquait que I'exigence était remplie pour un suivi

pharmaceutique optimal.
2. Diffusion du questionnaire via internet :

Le questionnaire a été diffusé via les réseaux sociaux a I’ensemble des pharmaciens
d’officines du Royaume (pharmaciens titulaires, pharmaciens assistants, préparateurs /
préparatrices en pharmacie et étudiants en 6™ année ou en instance de thése), par des messages
priveés, par courriers électroniques ou par la publication du lien du questionnaire dans différents

groupes des pharmaciens du Maroc.
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3. Analyse et traitement des données :

Google Drive offrait la fonctionnalité d'enregistrer de maniere automatique les réponses
collectées via Google Forms et de les rassembler dans un fichier électronique, Les réponses ont

été collectés et saisis sur le logiciel Microsoft Excel 2013.

L’analyse statistique descriptive a été réalisée par le logiciel SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) version 29.0. Pour les questions directes, nous les avons traitées une

par une.

Les résultats obtenus ont été exprimés en pourcentage et présentés principalement sous
forme de tableau ou graphique. Pour une analyse plus approfondie, les réponses individuelles

ont été visualisées en mode "Résumé".
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IV. Résultats :

Le questionnaire a été diffusé du mois de juillet 2022 au mois de mars 2023. Nous avons

recensé 158 réponses. Les résultats seront présentés sous forme de tableau ou graphique.
1. Profil et Caractéristiques générales des participants :

Tableau 13 : Caractéristiques des participants

N (Pourcentage en %)
Pharmacien titulaire 109 (69%)
Pharmacien assistant 10 (6,3%)
Etudiant en 6°™ année ou en instance 29 (18,4%)
Statut
de these
Préparateur ou préparatrice en 10 (6,3%)
pharmacie
Féminin 94 (59,5%)
Sexe i
Masculin 64 (40,5%)
Age Moyenne (écart-type) 42,5 (13,43)
- ) Urbaine 130 (82,3%)
Situation géographique de _ :
Péri-urbaine 10 (6,3%)
I’officine
Rurale 18 (11,4%)
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1.1. Répartition de ’activité professionnelle :

Nous avons recensé 158 réponses dont la majorité (69%) prévenait des pharmaciens
titulaires, ce qui est di au fait que I’enquéte avait visé particuliérement cette catégorie. 18,4%
des réponses concernent des étudiants en 6™année pharmacie ou en instance de thése, tandis
que 6,3% des réponses est relative aux pharmaciens assistants. Alors que 6,3% des participants

qui restent est représenté par des préparateurs ou préparatrices en pharmacie (figure 37).

B Pharmacien titulaire
Fharmacien assistant
m Eludiant en 6éme annee
ou en instance de thése
.Préparateur{préparatrice

en pharmacie

Figure 37 : Répartition des réponses selon le statut des répondants au questionnaire
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1.2. Répartition du sexe des répondants au questionnaire :

La répartition des réponses selon le sexe s’établit comme suit (figure 38) :

e Femme: 59,5%

e Homme : 40,5%

M Féminin
B Masculin

Figure 38 : Répartition des réponses selon le sexe des répondants au questionnaire.

Le sex-ratio H/F de la population d’étude était de 0.68.
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1.3. Répartition des réponses selon I’Age des répondants au questionnaire :

On a constaté que ce questionnaire avait atteint toutes les tranches d’age représentant

donc des taux rapprochés.

29,1% des participants avaient entre 45 et 54 ans, 23,4% étaient agés de 55 ans ou plus,
22,8% etaient ages de moins de 25 ans, 13,3% avaient entre 35 et 44 ans et le reste des

participants (11,4%) avaient entre 25 et 34 ans (figure 39).

M Moins de 25 ans
W25 a 34 ans
35344 ans
W45 a 54 ans
M55 ans et plus

Figure 39 : Répartition des réponses selon I’dge des répondants au questionnaire sous
forme d’histogramme
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1.4. Répartition des réponses selon le nombre d’années d’exercice de la
pharmacie des répondants au questionnaire :

Le tiers des participants (31,6%) ne dépasse pas 5 années d’exercice de la pharmacie
jusqu’a présent, tandis que 25,3% des participants ont exercé la pharmacie pendant une durée
de 15 & 24 ans. 25,3% des interrogés ont acquis une expérience dans le domaine pharmaceutique
qui varie entre 25 a 34 ans et 12% des répondants se caractérisent par une durée d’exercice qui
s’étend de 5 a 14 ans. Le reste (5,7%) a exercé le métier de pharmacie depuis plus de 35 ans
(figure 40).

M Moins de 5 ans
M53a14 ans
153 24 ans
M25334ans
M35 ans et plus

Figure 40: Répartition des réponses selon le nombre d’années d’exercice de la
pharmacie par les répondants au questionnaire
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1.5. Répartition géographiques des officines :
Les réponses ont révélé que 82,3% des officines ou exercent les participants leur métier
sont situées au milieu urbain, tandis que 11,4% des répondants travaillent en zone rurale contre

6,3% en zone péri-urbaine (figure 41).

M Zone urbaine
Zone péri-urbaine
M Zone rurale

Figure 41 : Répartition géographique des officines.
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2. Evaluation des connaissances de la population étudiée :
2.1. Etiopathogeénie et diagnostic :

2.1.1. Etiologie :

Réponses attendues : Les causes responsables d’UGD peuvent-étre :
M Infection a Helicobacter pylori.
M Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
M Morbidités lourdes : cardiovasculaires, rénales, hépatiques...
M Tabac et alcool.
M Syndrome Zollinger-Ellison.
M Stress.

Concernant les causes responsables d’UGD : Helicobacter pylori (96,80%), Les anti-
inflammatoires non stéroidiens (87,30%), le tabac et alcool (70,30%) et le stress (59,50%) ont
été considérés comme les principaux facteurs de risque de cette pathologie par les membres des

équipes officinales soumis a cette étude.

Néanmoins, on constate qu’il n’y a que la minorité des répondants qui ont inclus le
syndrome Zollinger-Ellison (21,50%) et les morbidités lourdes (6,30%). Ces derniers
constituent également des facteurs de risque importants qui ne doivent pas étre négligés (figure
42).

7% des interrogés ont estimé qu’il y avait également d’autres facteurs de risque de la

maladie ulcéreuse (tableau 14).
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Tableau 14 : Les autres causes d’UGD citées par les participants.

Les autres causes d’UGD évoquées par les participants

N (Pourcentage en %)

Les conditions défavorables et la mauvaise hygiéne de vie 3 (1,9%)
Les anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides 2 (1,26%)
L’age, les infections et la prédisposition génétique : 2 (1,26%)

Hernie, grossesse, surpoids qui augmente la pression sur
1 (0,6%)
I’estomac
Maladie de Crohn et la mauvaise hygiene alimentaire
2 (1,26%)
(aliments épicés, café, aliments gras...)

Cancer de I’estomac (rarement) 1 (0,63%)
Tumeur du cerveau et la maladie de Cushing 1 (0,63%)

Total 12 (7%)

100,00%

90,00% 96,80%

87,30%

80,00%
70,00%

60,00%

59,50%

50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

Pourcentage des réponses (%)

10,00%

0,00%
H.pylori AINS Tabac et alcool Stress

Causes responsables de I'UGD

21,50%

Autres Morbidités
lourdes

Figure 42 : Répartition des réponses liées aux causes responsables de ’'UGD
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2.1.2. Les modes de transmission d’Helicobacter pylori :

Réponses attendues : Les modes de transmission d’H. pylori peuvent-étre :

M Transmission oro-orale et gastro-orale.
] Transmission sanguine.
] Transmission sexuelle.

M Transmission environnementale (eau et aliments).

Concernant les modes de propagation de la bactérie Helicobacter pylori, La transmission
oro-orale et gastro-orale (83,50%) et la transmission environnementale (63,90%) ont été citées
par la majorité des participants comme principales voies de transmission de cette bactérie.
Cependant 3 répondants (1,9%) ont évoqué la transmission par voie sanguine, et 1 seul

participant (0,60%) estime que H. pylori peut étre transmise par voie sexuelle (figure 43).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

Pourcentage des réponses (%)

10,00%

1,90% 0,60%

Transmission oro- Transmission Transmission Transmission
orale et gastro-orale  environnementale sanguine sexuelle

0,00%

Modes de transmission d'H.pylori

Figure 43 : Répartition des réponses concernant les modes de transmission
d’Helicobacter pylori
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2.1.3. Les caractéristiques de la douleur ulcéreuse :

Réponses attendues : Les caractéristiques de la douleur ulcéreuse sont :
M Atypique : brilure, simple pesanteur ou niveau de 1’hypochondre droit ou gauche.
M Crampe ou faim douloureuse rythmée, périodique, a prédominance nocturne.
M Douleur aggravée par le jeune prolongé et soulagé par les aliments.
O Fiévre.

M UGD peut étre asymptomatique.

La majorité (73.40%) des membres des équipes officinales soumis a cette étude estiment

que la douleur ulcéreuse peut étre aggraveée par le jeune prolongée et soulagée par les aliments.

69% des participants ont décrit la douleur ulcéreuse comme une crampe ou faim

douloureuse rythmée, périodique, a prédominance nocturne.

Quant au caractéere atypique de la douleur ulcéreuse (brilure, simple pesanteur au niveau

de I’hypochondre droit ou gauche), il n’a été reconnu que par la moitié des répondants
(51.30%).

Seulement 21% des interrogés estiment que I’'UGD peut étre asymptomatique, tandis que
la minorité (2.5%) considére a tort la fievre comme symptome de I’'UGD (figure 44).

80,00%

70,00% 0,
73,40% o
60,00%
50,00% 51,30%
40,00%
30,00%
20,00% 219%
e P2,50%4

0,00%

Pourcentage des réeponses (%)

Aggravée par le Crampe ou faim  Atypique: briilure, UGD peut étre Figvre
jeune prolongé douleureuse simple pésanteur  asymptomatique

Caractéristiques de la douleur ulcéreuse

Figure 44 : Répartition des réponses concernant les caractéristiques de la douleur
ulcéreuse
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2.1.4. Le diagnostic de ’'UGD :

Réponses attendues : Concernant le diagnostic de I’'UGD :
M 1l est basé sur I’endoscopie qui permet d’affirmer le diagnostic d'ulcére et de
préciser son siége et ses caractéristiques morphologiques.
M Le test respiratoire a 1’'urée marquée est le test global permettant le diagnostic non
invasif de la bactérie H. pylori.
[0 Le TRU doit étre pratiqué 10 jours apres 1’arrét de tout traitement antibiotique.
M Le test respiratoire a I’urée marqué doit étre pratiqué 4 semaines aprés 1’arrét de tout

traitement antibiotique.

Presque la totalité des sondés (94,3%) considérent I’endoscopie comme moyen de
diagnostic de I’UGD permettant de préciser son siége et ses caractéristiques morphologiques.
Cependant, il n’y a que 37% des participants qui estiment que le diagnostic non invasif de I’H.

pylori est basé sur le test respiratoire a 1’urée marquée.

Quant a la durée nécessaire qui doit étre attendue aprés arrét des antibiotiques pour
effectuer le TRU, les répondants se sont divises en 2 catégories :

e 36,10 % estimant que le test respiratoire a 1’urée marquée doit étre pratique 4
semaines apres arrét de tout traitement ATB.

e 17.70% considérant que ce test doit étre pratiqué 10 jours apres arrét de tout
traitement ATB. (Figure 45)
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Pourcentage des réponses (%)

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Endoscopie: précisier
le siege et les
caractéristiques de
I'UGD

36,10%

TRU: diagnostic non TRU: 4 semaines
invaif de I'H.pylori aprésarrét d'ATB

Diagnostic de I'UGD

17,70%

TRU: 10 jours aprés
arrét d'ATB

Figure 45 : Répartition des réponses relatives au diagnostic de ’'UGD
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2.2. Traitement et prise en charge :

2.2.1. Le traitement de ’'UGD H. pylori négatif :

Réponses attendues : Le traitement de 1’ulcére gastroduodénal Hp Négatif :
[0 Nécessite une association d’antibiotiques et anti sécrétoires.
Repose sur la prescription d’anti sécrétoire a simple dose pdt 4 a 8 semaines.

Les antihistaminiques anti-H2 sont contre-indiques.

N O~

Le controle endoscopique de cicatrisation doit étre réalisé systémiquement en fin de
traitement.

59,5% des participants opteront pour des anti-sécrétoires a simple dose comme traitement
de I’UGD H. pylori négatif pendant une durée de 4 a 8 semaines.

L’association d’antibiotiques et anti-sécrétoires est privilégiée par 45% des répondants

comme traitement de cette pathologie.

La connaissance du réle important du contrble endoscopique de cicatrisation comme
examen systématique en fin de traitement d’UG a recueilli 63 voix (40%). (figure 46)

On note tout de méme que quelques participants (5,10%) estiment a tort que les

antihistaminiques anti-H2 (ARH2) sont contre-indiqué en cas d’UGD H. pylori-négatif.

60,00%
59,50%
50,00%
40,00% 45%
40%
30,00%
20,00%
10,00%
5,10%

0,00%

Pourcentage des réponses (%)

antisécrétoires : 4-8 Association ATB+anti- Contrdle ARH2 contre-indiqués
semaines sécrétoires endoscopique
systématique en fin
de TTT

TTTde l'ugd H.pylori négatif

Figure 46 : Répartition des réponses relatives au traitement de ’'UGD H. pylori négatif

117



2.2.2. Les antibiotiques impliqués dans le traitement d’éradication d’H.

pylori :

Réponses attendues : Le traitement d’éradication d’Helicobacter pylori est basé sur la
prescription des antibiotiques :
M Amoxicilline
Tétracyclines
Macrolides

Nitro-imidazolés

O N N

Aminosides

Au sujet du traitement d’éradication d’H. pylori : I’amoxicilline (92,40%), les nitro-
imidazolés (81,60%) et les macrolides (72,80%) constituent les antibiotiques les plus cochés

par les membres des équipes officinales soumis a cette étude.

Toutefois il n’y a que la moitié (48,70%) qui reconnaissent 1’utilité des tétracyclines dans
I’éradication de cette bactérie et une minorité (3,8%) qui pensent que ce traitement inclut des

antibiotiques de la classe des aminosides (figure 47).

92,40%
81,60%
72,80%
48,70%
3,80%

Amaoxicilline Nitro-imidazolés Macrolides Tétracyclines Aminosides

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

Pourcentage des réponses (%)

10,00%

0,00%
Les ATB utilisés dans le TTTd'éradication de I'H.pylori

Figure 47 : Les ATB impliqués dans le traitement d’éradication de I’H. pylori selon les
participants
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2.2.3. Le traitement probabiliste de 1°° intention d’éradication d’H.

pylori :

Réponses attendues : Le nouveau traitement probabiliste de 1¢¢ intention d’éradication
d’Hp est :
O Bithérapie (IPP + 1 ATB).
O Trithérapie 10 jours (IPP + amoxicilline + clarithromycine).
M Quadrithérapie concomitante de 14 jours associant un IPP, ’amoxicilline, la
clarithromycine et le métronidazole.

M Quadrithérapie « avec bismuth » : 10 jours en cas d’allergie a ’amoxicilline.

La quadrithérapie est 1’option la plus privilégiée comme traitement de 1°¢ intention
d’éradication d’H. pylori, qu’elle soit concomitante 14j (IPP + amoxicilline + clarithromycine
+ métronidazole) ou basé sur le « bismuth » 10j si allergie a ’amoxicilline, comme 1’ont
respectivement affirmeé 58,20% et 52,50% des interrogés.

Néanmoins 24,70% des répondants continuent toujours de favoriser la trithérapie de 10

jours (IPP + amoxicilline + clarithromycine) et 3,20% opteront pour la bithérapie (IPP + 1 ATB)

(figure 48).
= 60,00%
g 58,20%
" 50,00%
g 52,50%
.E‘ 40,00%
7]
8 30,00%
] 0,
% 20,00% 24,70%
-
c
@
s 73,20
=
o
o 0,00%
Quadrithérapie Quadrithérapie Trithérapie 10 jours Bithérapie (IPP+ 1
concomitante 14j IPP "bismuth" 10j si (IPP + amox + ATB)
+ amox +clari + allergie a I'amox clarithromycine)

métronidazole

TTT probabiliste de 1ére intention d'éradication d'H.pylori

Figure 48 : Répartition des réponses relatives au traitement probabiliste de 1¢® intention
d’éradication d’H. pylori
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2.2.4. La spécialité PYLERA®:

Réponses attendues : La spécialité PYLERA®:

O Est une association triple fixe de sel de bismuth et de 2 ATB : métronidazole et
I’amoxicilline.

M Est une association triple fixe de sel de bismuth et de 2 ATB : métronidazole et
chlorhydrate de tétracycline.

O Est utilisée en monothérapie dans le traitement d’Helicobacter pylori.

M Est contre-indiquée chez la femme enceinte.

M Le traitement recommandé est de 10 jours : 3 gélules de Pylera®4 fois/ jour, associées

simultanément a 20 mg d’oméprazole, 2 fois/ jour.

La bonne composition de la spécialit¢é PYLERA® (Un sel de bismuth et 2 ATB:
métronidazole et chlorhydrate de tétracycline) est connue par 73% des interrogés, tandis que la
minorité (9%) estiment a tort que ce médicament est constitué de I’amoxicilline au lieu du

chlorhydrate de tétracycline.

75,3% des membres des équipes officinales soumis a cette étude recommanderaient une
posologie de 3 gélules 4 fois par jour, associées simultanément a 20 mg d’oméprazole 2 fois
par jour, alors que 24,70% des sondés croient que ce medicament est utilise en monothérapie
dans le traitement de I’infection a Helicobacter pylori. On note également que la moitié des

participants estime que PYLERA®est contre-indiquée chez la femme enceinte. (Figure 49)
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Figure 49 : Répartition des réponses qui concernent la spécialité PYLERA®
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2.2.5. Les effets indésirables de PYLERA®:

Réponses attendues : Quels sont les effets indésirables de Pylera* que vous connaissez :
M Nausées et dysgueusie
M Selles anormales, de couleur noire
M Somnolence, céphalées et chromaturie induites par le métronidazole
M Photosensibilité et surinfections (candidoses buccales et vaginales) provoquées par la

tétracycline

Les nausées et dysgueusies (88%) ainsi que les selles anormales de couleur noire

(61,40%) sont les effets indésirables les plus cochés par les participants.

45% des répondants considérent que la tétracycline, un composé de PYLERA®, peut
induire une photosensibilité et des surinfections (candidoses buccales et vaginales). Les effets
indésirables induits par le métronidazole (somnolence, céphalées et chromaturie) sont acquis

par 31% des sondés (figure 50).
11,40% des interrogés ont cités d’autre El relatifs a PYLERA® (tableau 15).

Tableau 15 : Les autres effets indésirables cités par les participants

Les autres effets indésirables évoqués par les N (Pourcentage en %)
participants
Troubles digestifs (diarrhée, constipation), perte
d’appétit, vertige, vision trouble, fatigue et asthénie 8 (5%)
Secheresse buccale 3 (1,9%)
Eruption cutanée et décoloration de la langue 2 (1,26%)
Ballonnements et éructations 2 (1,26%)
Tremblement, fourmillement, douleur de poitrine 1 (0,63%)
Céphalées et dépression 1 (0,63%)
Des troubles hépatiques 1 (0,63%)
Total 18 (11,40%)
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Figure 50 : Répartition des effets indésirables cochés par les participants
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2.2.6. Le controle d’éradication de I’Helicobacter pylori :

Réponses attendues : Le contrdle d’éradication de 1’Helicobacter pylori :
M Est systématique aprés le 1°' traitement

M Réalisé par le test respiratoire a 1’'urée marquée qui doit se faire au moins 4 semaines
apres la fin du traitement ATB et 2 semaines aprés 1’arrét du des anti-Sécretoires.

0] Réalisé par le test respiratoire a 'urée marqué qui doit se faire au moins 2 semaines
apres la fin du traitement ATB et 4 semaines apres 1’arrét du des anti-sécrétoires.

M Peut étre réalisé par la recherche d’antigéne fécal.

41,8% des membres des équipes officinales soumis a 1’étude reconnaissent 1I’importance

du contréle d’éradication de I’H. pylori comme examen systématique aprés le 1¥ traitement.

Selon 59% des répondants, le test respiratoire a 1’'urée marquée doit se faire au moins 4
semaines apres la fin du traitement ATB et 2 semaines apres ’arrét des anti-sécrétoires. Or
certains interroges (27,8%) pensent que ce test est réalisable 2 semaines apres la fin du
traitement ATB et 4 semaines apres la fin de tout traitement anti-sécrétoires.

Cependant le controle de 1’éradication de cette bactérie par recherche d’antigéne fécal

reste négligé puisqu’il n’a recueilli que 34 voix (21,50%). (figure 51)
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Controle d'éradication de I'H.pylori

Figure 51 : Répartition des réponses concernant le contrdle d’éradication d’H. pylori
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2.2.7. Recherche d’informations relatives aux patients :

Réponses attendues : Vous veillez toujours a :

M Demander si le patient est ulcéreux en cas de conseil de médicaments.

M Vous informer de la consommation d’alcool ou de tabac chez vos patients ulcéreux.

M Vous informer aupres de vos patients ulcéreux de la prise de certains médicaments
déconseillés ou contre indiqués en cas d’UGD.

M Informer vos patients des risques de I’automédication.

La majorité (84,80%) des membres des équipes officinales inclus dans cette étude ont
déclaré qu’ils se renseignaient aupres des patients sur la prise de certains médicaments
déconseillés ou contre indiqués en cas d’UGD.

84,20% des sondés se rassuraient au préalable avant tout conseil de médicaments si le
patient est ulcéreux.

72,20% des participants a cette enquété ont affirmé qu’ils expliquaient a leurs patients les
risques liés a la pratique de I’automédication.

70,90% des répondants ont déclaré qu’ils s’informaient sur la consommation d’alcool

et/ou du tabac aupres de leurs patients. (figure 52)
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Figure 52 : Répartition des renseignements demandés aupres des patients
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2.2.8. Les classes médicamenteuses contre-indiquées en cas d’UGD :

Réponses attendues : les AINS, les corticostéroides, 1’aspirine, les anticoagulants, les

biphosphonates, le chlorure de potassium, et le clopidogrel...

Concernant les médicaments contre-indiqués ou déconseillés en cas d’ulcéres
gastroduodénaux, les anti-inflammatoires non stéroidiens (81%), les corticoides (19%),
Iaspirine (16%), les anticoagulants (3,80%) et les biphosphonates (2,53%) constituent les
principales classes de médicaments évoqués par les participants a cette étude. (Figure 53)

Certains membres interrogés (8%) ont cité d’autres classes médicamenteuses qu’ils jugent

déconseillés en cas d’UGD. (Tableau 16)

Cependant, quelques répondants (10,80%) ont préféré s’abstenir de répondre laissant

donc cette case vide.

Tableau 16 : Les médicaments contre-indiqués ou déconseillés en cas d’UGD cités par
les participants

Les classes de médicaments contre-indiqués en cas N (Pourcentage en %)
d’UGD cités par les participants
Aucun retour 17 (10,8%)
AINS 128 (81%)
AIS (corticoides) 29 (18,35%)
Aspirine 25 (10,80%)
Anticoagulants 6 (3,8%)
Biphosphonates 4 (2,53%)
Carbocisteine 4 (2,53%)
Antidépresseurs 3 (2%)
Codéine et fluidifiants bronchiques 3 (2%)
Antidiabétiques oraux 2 (1,26%)
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Figure 53 : Répartition des classes médicamenteuses contre-indiquées en cas d’UGD
évoquées par les participants
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2.3. Analyse des prescriptions médicales :

2.3.1. Analyse systématique des prescriptions médicamenteuses relatives

aux patients ulcéreux :

63,30% des membres des équipes officinales ont déclaré qu’ils analysaient toujours
systématiquement toutes les prescriptions médicales qui leur étaient présentées avant la

délivrance des médicaments. (Figure 54)

Analysez-vous
systématiquement toute
préscription
médicamenteuse relative
aux patient ulcéreux ?

moul
M SOUVENT
RAREMENT

B NON

63,30%

Figure 54 : Répartition des réponses liées a I’analyse des prescriptions médicamenteuses
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2.3.2. Points essentiels de I’analyse des prescriptions médicamenteuses :

Les interactions médicamenteuses (67,10%), les posologies (62,70%), les contre-
indications (56,30%) et les informations sur le patient (50%) constituaient les points essentiels
sur lesquels les membres de 1’équipe officinale s’attardaient dans 1’analyse des prescriptions

médicamenteuses. (Figure 55)
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Figure 55 : Répartition des points essentiels de ’analyse des prescriptions
médicamenteuses
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2.4. Conseils pharmaceutiques :

2.4.1. Moment recommandé pour la prise optimale des inhibiteurs de la

pompe a proton :

Réponses attendues : A quel moment recommandez-vous a vos patients la prise des
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) ?

M Le matin en dehors des repas

O Le soir au coucher

O] Peu importe le moment

La majorité des membres de 1’équipe officinale (88,60%) recommandaient le bon moment
(le matin en dehors des repas) pour la prise optimale des IPP.

57% des participants préconisaient la prise d’IPP le soir au coucher, tandis qu’un seul
répondant a déclaré que ces médicaments peuvent étre administrés a n’importe quel moment de

la journée (figure 56).
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10,00%

0,60%

Le matin en dehors des Le soir au coucher Peu importe le moment
repas

0,00%

Le temps de prise d'IPP recommendé par les répondants

Figure 56 : Répartition des réponses liées a la prise optimale des inhibiteurs de la pompe
a proton
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2.4.2. Durée de traitement en cas d’UG évolutif avec les anti-sécrétoires :

Réponses attendues : Quelle est la durée du traitement recommandée en cas d’ulcére
gastrique évolutif avec les anti-sécrétoires ?
M 4 a8 semaines
0 4 a6 semaines

O 3 a9 semaines

48,70% des interrogés recommandaient aux patients de poursuivre leurs traitements en
cas d’ulcére gastrique évolutif pendant 4 a 6 semaines, 39,30% des répondants leur

recommandaient 4 & 8 semaines et 12% leur recommandaient 3 & 9 semaines (figure 57).

Laduréede TTT par
anti-seécretoires en
39.30% cas d'UG évolutif

3 a9 semaines
W4 36 semaines
M4 2 8 semaines

48,70%

Figure 57 : Répartition des réponses liées a la durée du traitement recommandée en cas
d’UG évolutif avec les anti-secrétoires
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2.4.3. Durée de traitement en cas d’UD évolutif avec les anti-sécrétoires :

Réponses attendues : Quelle est la durée du traitement recommandée en cas d’ulcére

bulbaire évolutif avec les anti-sécrétoires ?

O 4 a8 semaines
M 4 a6 semaines

O 3 a9 semaines

43% des interrogés recommandaient aux patients de poursuivre leurs traitements en cas
d’ulcére duodénal évolutif pendant 4 a 6 semaines, 40,50% des répondants leur

recommandaient 4 a 8 semaines et 16,50% leur recommandaient 3 a 9 semaines (figure 58).

Ladurée de TTT par
antisécrétoires en
40,50% cas d'UD évolutif

3 a9 semaines
M 4 36 semaines
M 4 4 8 semaines

43,00%

Figure 58 : Répartition des réponses liées a la durée du traitement recommandée en cas
d’UD évolutif avec les anti-sécrétoires
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2.4.4. Recommandations relatives a la prise de PYLERA®:

Réponses attendues : Quelles recommandations donnez-vous a vos patients pour la prise de

Pylera* ?

0 Prendre les gélules le matin a jeun

M Avaler les gélules aprés les repas et avec un grand verre d’eau
M Au coucher prendre les gélules de préférence avec une collation
M Respecter les posologies et la durée de traitement

M Eviction des produits laitiers

La majorité des membres de 1’équipe officinale (87,30%) recommandent a leurs patients
de respecter les posologies et la durée de traitement, 72,80% de prendre les gélules apres les
repas avec un grand verre d’eau, 43,70% d’éviter les produits laitiers et 16,50% de prendre les
gélules au coucher de préférence avec une collation. On note tout de méme que certains

interrogés (9,50%) préconisent a tort la prise de gélules le matin a jeun. (figure 59)
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0,00%

Recommendations aux patients pour la prise de PYLERA

Figure 59 : Répartition des recommandations aux patients concernant la prise de
PYLERA®
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2.4.5. Conseils pour la régularité du suivi thérapeutique, biologique et

clinique :

Tableau 17 : Conseils pour la régularité du suivi thérapeutique, biologique et clinique

OuUl NON SOUVENT | RAREMENT TOTAL
N (%) N (%) N (%) N(%) N (%)
Recommandez-vous au
patient le controle de la 39
S 52 (33%) 31 (19,5%) 36 (22,8%) 158 (100%)
cicatrisation par (24,7%)
endoscopie gastrique ?
Recommandez-vous au
patient le controle de la 64
S 28 (17,7%) 24 (15,2%) 42 (26,6%) 158 (100%)
cicatrisation par (40,5%)
endoscopie bulbaire ?
Recommandez-vous au
patient le contréle du
101 (64%) | 9 (5,7%) 37 (23,3%) 11 (7%) 158 (100%)

succes de 1’éradication

de I’Helicobacter pylori?

Le tiers des membres des équipes officinales (33%) ont déclaré qu’il recommandait a

leurs patients le contr6le de cicatrisation par endoscopie gastrique.

Seulement 17,70% des participants a cette enquéte affirmaient qu’ils recommandaient a

leurs patients le contrdle de cicatrisation par endoscopie bulbaire.

Plus que la moitié des interrogés (64%) déclarait qu’il informait leurs patients sur I’intérét

du contréle du succes de 1’éradication de 1’Helicobacter pylori (tableau 17) (figure 60).
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2.4.6. Conseils hygiéno-diététiques accompagnant le traitement

médicamenteux de PUGD :

Réponses attendues : Quels conseils hygiéno-diététiques rappelez-vous toujours aux
patients ?

M Eviter les périodes de jeline prolongé, et la consommation d’AINS

M Arréter toute consommation d’alcool et tabac

M Eviter le café, les aliments épicés, hypertoniques trop salés ou trop sucrés

[0 Consommer du lait plus fréquemment

M Eviter les situations de conflits et les facteurs générateurs de stress

Parmi les membres des équipes officinales soumis a 1’étude ; presque la totalité (96,8%)
conseillait a leurs patients I’arrét de la consommation d’alcool et du tabac; 96,2% leur
recommandaient d’éviter les périodes de jene prolongeé et la consommation d’AINS ; 90,5%
préconisaient 1’éviction du café, des aliments épicés, hypertoniques trop salés ou trop sucrés ;
83,5% recommandaient également a leurs patients d’éviter toute situation de conflit ainsi que
tout facteur genérateur de stress. Cependant 3,20% des participants conseillaient leurs patients

a tort de consommer du lait plus fréqguemment (figure 61).

Certains interrogés (9%) ont déclaré qu’ils fournissaient également d’autres conseils

hygiéno-diététiques a leurs patients ulcéreux (tableau 18).

Tableau 18 : Le taux des autres conseils hygiéno-diététiques fournis aux patients par les
participants

Les autres conseils hygiéno-diététiques fournis aux patients N (%)
Eviter le lait, les aliments acides, les boissons gazeuses 4 (2,5%)
Fractionner les repas légers et prendre le temps de bien mastiquer 4 (2,5%)
Améliorer son hygiéne de vie 2 (1,26%)
Avoir recours a la phytothérapie : préparer des tisanes de camomille et de réglisse 2 (1,26%)
Opter plutdt pour les ARH2 1 (0,63%)
Eviter la consommation prolongée des IPP 1 (0,63%)
Prendre des probiotiques 1 (0,63%)
Total 15, 9%)
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Figure 61 : Conseils hygiéno-diététiques accompagnant le traitement médicamenteux de
’uGD
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2.5. Profil des patients selon la population étudiée :

2.5.1. Le taux des patients ulcéreux se présentant a I’officine :

Tableau 19 : Le taux des patients ulcéreux se présentant a I’officine avec ordonnance ou
en automédication

0a25% 25 a 50% 50 a 75% 75 a 100%
Avec ordonnance N (%) 55 (34,8%) | 62 (39,2%) 29 (18,4%) 12 (7,6%)
En automédication N (%) | 38 (24%) | 43 (27,2%) 60 (38%) 17 (10,8%)
45,00%
% 40,00% 39,2% 38%
§ 35,00% 34,8%
%_ 30,00% 27,2%
E 25,00% 24% m0a25%
E 20,00% 18,4% = 25450 %
©  10,00% 7,6%
n?_, 5,00% .
0,00%

Avec ordonnance

En automédication

Patients atteints d'UGD se présentant a I'officine

Figure 62 : Taux des patients ulcéreux se présentant a I’officine soit avec ordonnance ou
en automédication
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2.6. Les ordonnances de I’UGD les plus rencontrées :
71% des membres des équipes officinales interrogés ont affirmé que les ordonnances a
base de quadrithérapie concomitante 14 jours (IPP + amoxicilline + clarithromycine +
métronidazole) constituaient les ordonnances d’UGD les plus rencontrées au cours de leur

exercice.

41,80% des participants a cette étude ont déclaré qu’au cours de leur pratique de métier

de pharmacie, ils croisaient beaucoup plus de prescriptions a base d’IPP seul.

Seulement 38,60% des interrogés ont considéré les ordonnances a base de « bismuth »
(10 jours en cas d’allergie a ’amoxicilline) comme la prescription d’UGD qu’ils rencontrent

leur plus durant I’exercice de ce métier (figure 63).
Tandis qu’une minorité (3%) a fournis d’autres réponses (tableau 20).

Tableau 20 : Le taux des ordonnances d’UGD les plus rencontrées par les participants
au cours de leur pratique

Les ordonnances d’UGD les plus rencontrés par les N (Pourcentage en %)

participants au cours leur exercice de la pharmacie

Quadrithérapie concomitante 14j (IPP + amoxicilline, 112 (71%)
clarithromycine, métronidazole)

IPP seul 66 (41,8%)
Quadrithérapie 10 j avec bismuth en cas d’allergie a 61 (38,60%)
I’amoxicilline

Trithérapie (1 IPP + 2 ATB : amoxicilline et clarithromycine) 3 (2%)
IPP associé a un pansement gastrique et des antiacides 2 (1,2%)
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2.7. Les effets indésirables de PYLERA® les plus rencontrés :
Des nausées et vomissements (45%), la diarrhée et les troubles digestifs (17%), des selles
anormales de coloration noire (16,5%), des céphalées et maux de téte (8,3%) et 1’altération du
godt (godt métallique) (7%) constituent les effets indésirables de PYLERA® rencontrés le plus

fréeqguemment par les participants au cours de leur pratique de la pharmacie.

Cependant 37,5% des interrogés ont laissé cette case vide ou ont déclaré n’avoir noté
aucun cas de ce genre et 2 interrogés ont déclaré explicitement qu’ils ignoraient la réponse

(figure 64)
20,70% des sondés ont cité d’autres effets indésirables (tableau 21).

Tableau 21 : Les effets indésirables de PYLERA® les plus rencontrés par les membres
de I’équipe officinale au cours de leur pratique

Les effets indésirables de E’YLERA® les plus e
rencontreés
Réponse vide / Aucun cas noté 59 (37,50%)
Nausées et vomissements 71 (45%)
Diarrhée et troubles digestifs 27 (17%)
Selles anormales de coloration noire 26 (16,50%)
Céphalées et maux de téte 13 (8,3%)
Altération du godt (goat métallique) 11 (7%)
Perte d’appétit 9 (5,7%)
Vertiges 8 (5%)
Dysgueusie 5 (3,20%)
Sécheresse buccale 4 (2.50%)
Photosensibilité 2 (1,30%)
Fourmillement 2 (1,30%)
Constipation et flatulences 1 (0,60%)
Allergies et infections 1 (0,60%)
Ballonnements et dyspepsie 1 (0,60%)
Somnolence 1 (0,60%)
Malaise général 1 (0,60%)
Urines foncées 1 (0,60%)
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Figure 64 : Répartition des réponses relatives aux effets indésirables de PYLERA® les
plus rencontrés par les participants au cours de leur pratique
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2.8. Notification des effets indésirables :
Seulement 14,60% des membres de 1’équipe officinale interrogés notifiaient les effets
indésirables rencontrés lors de leur pratique, le reste (85,40%) qui constitue la majorité a

clairement déclaré ne pas signaler ces effets (figure 65).

14,60%

Notifiez-vous les
effets indésirables
rencontrés?

W HON
W oul

85,40%

Figure 65 : Répartition des réponses relatives a la notification des effets indésirables

Bien que 23 membres interrogés (14,60%) aient clairement révélé qu’ils veillaient a
notifier les effets indésirables de PYLERA® croisés lors de leur exercice du métier de
pharmacie, uniquement 8 de ces participants (soit 34,8% des réponses affirmatives) qui ont fini
par répondre a la question ultérieure qui vise a déterminer a quelles instances ces participants

notifiaient ces effets.
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Leurs réponses étaient variées (tableau 22).

Tableau 22 : Les instances a qui les participants notifiaient les effets indéesirables

rencontrés

A qui notifiez-vous les effets indésirables ?

N (Pourcentage en %)

Réponses vides

15 (65,2%)

Au centre de pharmacovigilance 4 (17,4%)
Au centre antipoison 1 (4,35%)

Aux médecins 1 (4,35%)

Aux patients 1 (4,35%)

A une amie 1 (4,35%)

Total 23 (100%)
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3. Description des résultats analytiques :

On considere les questions suivantes : 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8 et 9 de la fiche du questionnaire
(annexe 1) comme les questions visant directement et proprement a évaluer le niveau des
connaissances de 1’équipe officinale sur I’ulcére gastroduodénal. On se basera donc sur le taux
de réponses justes et complétes a ces questions pour déterminer le niveau de connaissance en

maticre de 1’ulcére gastroduodénal.
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Etiopathogénie et diagnostic :

1. Les causes responsables d’'UGD peuvent-&tre :

O

Ooooon

Infection a Helicobacter pylori

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Morbidités lourdes : cardiovasculaires, rénales, hépatiques...

Tabac et alcool

Syndrome Zollinger-Ellison

Stress
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2. Les modes de transmission d’Helicobacter pylori peuvent-étre :

O

O
O
O

Transmission oro-orale et gastro-orale
Transmission sanguine

Transmission sexuelle

Transmission environnementale (eau et aliments)

3. Les caractéristiques de la douleur ulcéreuse sont :

O Atypique : brilure, simple pesanteur au niveau de I'hypochondre droit ou gauche
Crampe ou faim douloureuse rythmée, périodique, a prédominance nocturne
Douleur aggravée par le jeune prolongé et soulagée par les aliments

Fievre

O oono

UGD peut é&tre asymptomatique

4. Concernant le diagnostic de l'ulcére gastroduodénal (UGD);

O

O

Il est basé sur 'endoscopie qui permet d’affirmer le diagnostic d'ulcére et de préciser son siége
et ses caractéristiques morphologiques

Le test respiratoire a I'urée marquée est le test global permettant le diagnostic non invasif de la
bactérie Hp

Le test respiratoire a I'urée marquée doit &tre pratiqué 10 jours aprés I'arrét de tout traitement
antibiotique

Le test respiratoire a I'urée marqué doit étre pratiqué 4 semaines aprés I'arrét de tout traitement
antibiotique

Traitement et prise en charge :

Le traitement de I'ulcére gastroduodénal HP Négatif :

oo o

Nécessite une association d’antibiotiques et anti sécrétoires

Repose sur la prescription d’anti-sécrétoires a simple dose pendant 4 a 8 semaines

Les antihistaminiques anti-H2 sont contre-indiqués

Le contréle endoscopique de cicatrisation doit &tre réalisé systémiquement en fin de traitement si
ulcére gastrique.

Le nouveau traitement probabiliste de 14 intention d’éradication d’HP est :

Bithérapie (IPP + 1 ATB)

Trithérapie 10 jours (IPP + amoxicilline + clarithromycine)

Quadrithérapie concomitante de 14 jours associant un IPP, I'amoxicilline, la clarithromycine et
le métronidazole.

Quadrithérapie « avec bismuth » pendant 10 jours en cas d’allergie a I'amoxicilline.

o oo

[
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8. La spécialité Pylera® :

O
O

O
O
O

Est une association triple fixe de sel de bhismuth et de 2 ATB : métronidazole et I'amoxicilline
Est une association triple fixe de sel de bismuth et de 2 ATB : métronidazole et chlorhydrate de
tétracycline

Est utilisé en monothérapie dans le traitement d’Helicobacter pylori

Est contre-indiqué chez la femme enceinte

Le traitement recommandé est de dix jours : 3 gélules de Pylera® quatre fois par jour, associées
simultanément a 20 mg d’oméprazole, deux fois par jour

9. Avotre connaissance, quels sont les effets indésirables de Pylera® ?

O
O
O
O

O

Nausées et dysgueusie

Selles anormales, de couleur noire

Somnolence, céphalées et chromaturie induites par le métronidazole

Photosensibilité et surinfections (candidoses buccales et vaginales) provoqueés par la
tétracycline
oS

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS en utilisant la fonction ANOVA,

qui permet de déterminer une liaison relative entre la variable qualitative et quantitative.

3.1. Le niveau de connaissance de ’UGD - Sexe :
e L’hypothése nulle : L’inexistence d’une relation entre les deux variables.
e [’hypothése alternative : L existence d’une relation entre les deux variables.
ANOVA
Somme des | Degré de | Moyenne Valeur
carrés liberté des carrés - P-value critique F

Entre Groupes | 16,055 1 16,055 0.059 0,810 4,493
Intra-groupes | 4320,444 16 270,028
Total 4336,5 17

Le niveau de signification p= 0.810 est supérieur a 0.05 ce qui permet de ne pas rejeter

I’hypothéese nulle et de rejeter I’hypothése alternative. De ce fait le test n’est pas statistiquement

significatif et généralisable et donc il n’existe pas de relation entre le sexe et le niveau de

connaissance de I’'UGD.
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3.2. Le niveau de connaissance de I’'UGD — Durée d’exercice de la

pharmacie :

L’hypothéese nulle : L’inexistence d’une relation entre les deux variables.

L’hypothese alternative : L’existence d’une relation entre les deux variables.

ANOVA
Somme des | Degré de | Moyenne F P-value Valeur
carres liberte des carrés critique F
Entre Groupes | 460,055 1 460,055 2,565 0,128 4,493
Intra-groupes 2868,888 16 179,305
Total 3328,944 17

Le niveau de signification p= 0,128 est supérieur a 0.05 ce qui permet de ne pas rejeter

I’hypothéese nulle et de rejeter ’hypothése alternative. De ce fait le test n’est pas statistiquement

significatif et généralisable et donc il n’existe pas de relation entre la durée d’exercice de la

pharmacie par les participants et le niveau de connaissance de ’'UGD.
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3.3. Le niveau de connaissance de ’'UGD — Statut du professionnel :

L’hypothese nulle : L’inexistence d’une relation entre les deux variables.

L’hypothése alternative : L’existence d’une relation entre les deux variables.

ANOVA
Somme des Degré de Moyenne F P-value Valeur
carres liberté des carrés critique F
Entre Groupes | 734,722 1 734,722 3,115 0,096 4,493
Intra-groupes | 3773,777 16 235,86
Total 4508,5 17

Le niveau de signification p= 0,096 est supérieur a 0.05 ce qui permet de ne pas rejeter

I’hypothése nulle et de rejeter I’hypothése alternative. De ce fait le test n’est pas statistiquement

significatif et généralisable et donc il n’existe pas de relation entre le statut des répondants

(Etudiant en 6°™ année ou pharmacien d’officine) et le niveau de connaissance de 1"UGD.
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V. Discussion des résultats :

Malgré les multiples tentatives et canaux de communication utilisés, la collecte de
données pour cette enquéte a été particulierement difficile. Certains pharmaciens ont fait preuve
de tergiversation, hésitation, et refus tacite vis-a-vis de la participation a cette étude, malgreé les
explications nécessaires qui leur étaient fournies auparavant concernant 1’intérét de ce travail

dans I’amélioration de la prise en charge de ’'UGD.

Ce comportement peut étre expliqué par différentes raisons telles que le manque de temps,
le désintérét pour le sujet ou la crainte de révéler des lacunes dans les connaissances, méme
avec l'assurance de lI'anonymat des réponses, comme il peut étre d0 a la carence en formation
au niveau du domaine pharmaceutique ou l’indifférence a 1’égard du développement du
domaine de la recherche scientifique. On peut également justifier ce refus par I’inquiétude d’une
catégorie des pharmaciens face aux déclarations inhabituelles dont ils n’assimilent pas

complétement I’objectif.
1. Profil et Caractéristiques générales des participants :

Les résultats montrent que la majorité des participants étaient des pharmaciens titulaires
(69%), suivis des étudiants en 6éme année ou en instance de these (18,4%). La répartition selon
le sexe montre que la majorité des répondants étaient des femmes (59,5%). En ce qui concerne
I'dge, la moyenne était de 42,5 ans avec une répartition relativement homogéne dans toutes les
tranches d'age. Quant a I'expérience professionnelle, la majorité des participants (31,6%) ont
moins de 5 ans d'expérience en pharmacie. La répartition géographique montre que la majorité

des officines ou travaillent les participants sont situées au milieu urbain (82,3%).

Ces resultats indiquent que la majorité des répondants étaient des pharmaciens titulaires,
ce qui est cohérent avec le choix de I'échantillon. Cependant, la présence d'étudiants en 6eme
année et en instance de these souligne I'intérét que porte cette population a I’amélioration de la

prise en charge de l'ulcére gastroduodénal.

La repartition selon le sexe montre que les femmes étaient plus représentées dans cette
étude, ce qui explique la compréhension inconditionnelle et la forte adhérence des femmes a

cette étude.
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La répartition relativement homogene selon I'age indique que cette étude a touché un large
éventail d'ages de pharmaciens. Enfin, la répartition géographique montre une predominance
des officines en milieu urbain, et ce en raison de I’importance de la densité déemographique

citadine.
2. Etiopathogénie:

Cette étude a montré que les principaux facteurs de risque de I'UGD sont acquis puisque
la majorité des participants reconnait I’infection a H. pylori, les AINS et la consommation
d’alcool et de tabac comme les principales étiologies de I’'UGD, ce qui est en accord avec les
données de la littérature scientifique. En effet, plusieurs études ont démontré que Helicobacter
pylori est responsable de plus de 89,6% des cas d'UGD, ainsi que les AINS, I’alcool et tabac
qui constituent des facteurs de risque trés importants [7].

Cependant, on remarque que certains facteurs de risque tels que les morbidités lourdes et
le syndrome de Zollinger-Ellison ont été sous-estimés par les participants. En effet, ces facteurs
sont associés a une incidence plus élevée d'UGD et devraient étre pris en compte lors de

I'évaluation des patients présentant ces pathologies.

Il est intéressant de noter que certains sondés ont mentionné d'autres facteurs de risque
tels que les corticoides, I'age, les infections, un régime alimentaire inadapté et la prédisposition
génétique, la hernie, la grossesse, le surpoids, la maladie de Crohn, la mauvaise hygiéne
alimentaire, le cancer de I'estomac, la tumeur du cerveau et la maladie de Cushing. Bien que
certains de ces facteurs soient moins fréquemment associées a I'UGD, ils peuvent néanmoins

étre pertinents dans certaines situations cliniques.

Les résultats de I'étude révelent également une bonne compréhension générale de la
transmission de H. pylori parmi les membres des équipes officinales. La plupart d'entre eux
reconnait les modes de transmission oro-orale et gastro-orale, ainsi que la transmission
environnementale par l'eau et les aliments. Cependant, il est préoccupant que certains
répondants pensent encore que la bactérie peut étre transmise par voie sanguine ou sexuelle, ce

qui n'est pas le cas.
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Il est donc nécessaire de continuer a sensibiliser sur les modes de transmission corrects
de cette bactérie, en particulier en ce qui concerne la transmission par voie sanguine ou sexuelle,
qui sont des idées fausses courantes. Les pharmaciens d'officine peuvent jouer un rdle clé dans
la prévention de la transmission de H. pylori en informant et en conseillant les patients sur les

mesures préventives appropriees.
3. Diagnostic de ’UGD :

Concernant la description de la douleur ulcéreuse, seulement 22,2% des participants ont
été capables de fournir une réponse juste compléte incluant tous les caractéristiques de cette
douleur. Toutefois la notion du caractere atypique de la douleur ulcéreuse est mal connue par
48,7% des participants et la majorité (79%) ignore toujours le caractére asymptomatique de

cette pathologie.

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que la symptomatologie clinique de 1’ulcere
gastroduodeénal reste inconstante et manque de spécificité dans certains cas [1]. Il est possible
que des formes atypiques d'UGD se manifestent avec des caractéristiques différentes de la
douleur typique, telles que l'intensité, le caractere, la localisation et la périodicité. Il est
important de noter aussi que des formes asymptomatiques peuvent également survenir (environ
70 % des UGD sont asymptomatiques) [87], ce qui peut conduire a des complications telles

gu'une hémorragie ou une perforation digestive, surtout en cas de prise d'AINS ou d'aspirine
[1].
Il est donc essentiel que les pharmaciens d'officine soient bien informés des

caractéristiques de la douleur typique et atypique associée a l'ulcére gastroduodénal, afin de

mieux accompagner les patients atteints de cette maladie et leur fournir les conseils nécessaires.

Concernant le diagnostic de cette maladie, il semble que la majorité des interrogés sont
capables d’identifier correctement l'endoscopie comme moyen de diagnostic de I'UGD.
Néanmoins il reste nécessaire de renforcer la formation des pharmaciens d'officine sur les
méthodes de diagnostic de I'UGD et de les rappeler de I’intérét du test respiratoire a 1’urée

marqué comme méthode fiable et pratique, puisque cette notion n’est pas assez maitrisée.
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Il convient de souligner que 64% des participants ignorent la durée d'attente nécessaire (4
semaines) apres interruption du traitement antibiotique pour realiser le test respiratoire a 1’urée
marquée. Cette notion doit donc étre rappelée vu son importance dans 1’obtention de résultats
fiables et précis. Selon les données de la littérature scientifique, certains médicaments tels que
les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), les antibiotiques et le bismuth peuvent modifier la
charge bactérienne gastrique d'H. pylori, ce qui entraine des résultats faussement négatifs
[263]-[265]. Une étude réalisé au Maroc a démontré que I'utilisation récente d'antibiotiques ou
d’IPP qui coincide avec la réalisation du TRU, peut entrainer des résultats faussement négatifs
chez 40% des patients [266] .Les antibiotiques et le bismuth doivent étre interrompus pendant
4 semaines avant le test respiratoire a I’urée marquée et les IPP pendant 2 semaines avant ce
test [179], [267].

4. Traitement et prise en charge :

4.1. Traitement de ’UGD H. pylori négatif :

Concernant la prise en charge de ’'UGD H. pylori négatif, le traitement par anti-
sécrétoires n’est acquis que par 59,5% des membres des équipes officinales soumis a 1’étude
mais 45% privilégieront 1’association inutile des anti-sécrétoires avec les antibiotiques. Cela
montre la nécessité de sensibiliser davantage les pharmaciens des risques liés a l'utilisation
inappropriée d'antibiotiques chez les patients. L’usage inadéquat des ATB a suscité une grande
attention dans le domaine de la médecine et des soins de santé a I'échelle mondiale [268], [269].
Selon les rapports de I'OMS, environ 30 % d’antibiotiques sont utilisés de maniére inadéquate
et injustifiée [270]. Ces comportements peuvent avoir des conséquences négatives, notamment
un risque accru de résistance aux antimicrobiens, des colts médicaux plus elevés, I'échec des

traitements et I’apparition des effets indésirables et des complications chez les patients [271].

En outre, les résultats ont révélé une certaine confusion quant a l'indication des
antihistaminiques anti-H2 en cas d'UGD H. pylori négatif, avec 5,10% des répondants croyant
a tort qu'ils étaient contre-indiqués. Il est important de souligner que les antihistaminiques anti-
H2 sont indiqués dans diverses affections gastriques. Ils sont recommandés a court terme dans

le traitement des ulceres gastriques ou duodénaux [272].

153



L'importance du contr6le endoscopique de cicatrisation comme examen systématique en
fin de traitement de I'UGD semble correctement assimilé par 40% des participants, ce qui est
encourageant mais peut étre amélioré pour optimiser le suivi post-traitement des patients
ulcéreux par leurs pharmaciens puisque ce contrdle constitue une étape cruciale pour évaluer

I'efficacité du traitement et prévenir les rechutes [172], [173] .

4.2. Traitement d’éradication d’Helicobacter pylori :

En ce qui concerne le traitement d'éradication d'H. pylori, il est encourageant de constater
que la plupart des participants ont reconnu I'importance de I'amoxicilline, des nitro-imidazolés
et des macrolides dans ce traitement. Cependant, il est nécessaire de rappeler de l'utilité des
tétracyclines dans I'éradication de cette bactérie car cette notion n’est pas assez maitrisée. Il est
important que les pharmaciens d'officine soient conscients de I'ensemble des antibiotiques

pouvant étre prescrits dans ce traitement afin d'optimiser ses résultats.

En outre, il est préoccupant qu'une minorité des participants (3,8%) aient pensé a tort que
ce traitement incluait des antibiotiques de la classe des aminosides. Cette confusion peut
entrainer un mésusage des antibiotiques, ce qui peut avoir des conséquences néfastes sur

I'efficacité du traitement et sur la santé des patients.

Par ailleurs, les résultats de cette étude mettent en évidence la quadrithérapie, que ce soit
la QT concomitante (14 jours associant un IPP, 1’amoxicilline, la clarithromycine et le
métronidazole) ou la QT baséee sur le bismuth (10 jours en cas d’allergie a I’amoxicilline),
comme option privilégiée pour le traitement probabiliste de 1% intention d'éradication d'H.
pylori par la moitié des pharmaciens d'officine interrogés. Cependant, un pourcentage non
négligeable de répondants continue de favoriser la trithérapie ou méme la bithérapie, qui ne
sont pas considérées comme options de traitement probabiliste mais plutdt indiqués dans le cas
ou la sensibilité aux antibiotiques a été testée, comme le recommande les sociétés savantes
[192], [273].

Il est important de souligner que la quadrithérapie comme traitement probabiliste est
préférée lorsque I'étude de sensibilité aux antibiotiques (gastroscopie + biopsies + examen
bactériologique) n'est pas réalisable ou disponible. La trithérapie peut étre utilisée, mais elle

doit étre guidée par I'étude de sensibilité aux antibiotiques [192], [273].
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Par consequent, Il est nécessaire d'améliorer les connaissances et la pratique des
pharmaciens d'officine en matiére de traitement d'éradication de H. pylori, en les sensibilisant
aux recommandations actuelles et en les informant sur les risques de la résistance bactérienne

aux antibiotiques.
4.2.1. La spécialité PYLERA® :

Concernant la composition et la posologie recommandée de PYLERA®, il ressort de
I’enquéte qu’elles sont globalement connues, reste tout de méme a rappeler que ce médicament
n’est pas utilis¢ en monothérapie, comme le croient 24,70% des sondés, mais plutdt associé a
la prise d’un IPP matin et soir (20mg d’oméprazole ou 40mg d’esoméprazole le plus souvent)
dans le traitement d’éradication d’H. pylori. Cette notion parait donc fragile et mériterait d’étre
rappelée. Une étude japonaise a démontré que les IPP se caractérisent par un tres fort effet
inhibiteur de la sécrétion d'acide gastrique, ce qui induit I’augmentation de la concentration des
antibiotiques dans I'estomac. La combinaison de ces deux effets peut contribuer a augmenter

I'activité anti-H. pylori dans un environnement hostile [274].

Il est également impératif de rappeler les pharmaciens que PYLERA® est contre-indiquée

en cas de grossesse puisque cette notion n’est pas suffisamment maitrisée (50%).

La spécialité PYLERA® est contre-indiquée chez les femmes enceintes ou allaitantes.
Toutefois, il est possible d'utiliser un traitement concomitant associant 1’amoxicilline, la
clarithromycine, le métronidazole et un inhibiteur de la pompe a protons. De nombreuses études
ont été menées sur cette combinaison et ont apporté des résultats rassurants. Il convient de noter
que chacun de ces antibiotiques peut étre utilisé sans risque a n'importe quel stade de la

grossesse [275].
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Tableau 23 : Schéma posologique quotidien de PYLERA® [276]

. Nombre de
) Nombre de gélules de )
Moment de prise _ gélules/comprimés
Pylera® par prise
d’IPP par prise
Apreés le petit-déjeuner 3 1
Apreés le déjeuner 3 0
Apreés le diner 3 1
Au coucher (de préference apreés une 3 0
collation

QSP 10jours

Tableau 24 : Contre-indications de PYLERA® [276]

Dénomination commune internationale (DCI)

Contre-indications

Pylera® : Sel de bismuth (140mg)
Métronidazole (125mg)
Tétracycline (125mg)

.
.
ans)
.

Grossesse et allaitement,

Population pédiatrique (jusqu’a 12

Insuffisance rénale ou hépatique,

Hypersensibilité aux substances

actives, aux autres dérivés nitro-

imidazolés, ou a ’'un des excipients

Patients atteints du syndrome de

Cockayne
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En ce qui concerne les effets indésirables pouvant étre induits par PYLERA®, les résultats
obtenus dans cette étude suggerent les nausées et dysgueusies, ainsi que les selles anormales de
couleur noire, comme les effets les plus rapportés par les participants. Ces résultats sont
cohérents avec les données de la littérature concernant l'utilisation de PYLERA®. De plus, une
proportion significative de répondants (45%) ont exprimé leur préoccupation quant a la
photosensibilité et aux surinfections possibles induites par la tétracycline, ce qui souligne
I'importance d'une surveillance attentive de ces effets indésirables lors de I'utilisation de ce

médicament.

Cependant, il est intéressant de noter que seulement 11,40% des participants ont cité
d'autres effets indésirables liés a I'utilisation de PYLERA®, ce qui pourrait indiquer que ces
effets indésirables sont moins fréquents ou moins connus du grand public. Mais cela reste
encourageant et prouve l’intérét que porte cette catégorie de pharmacien envers les effets

indésirables des médicaments qu’ils soient des effets fréquents ou rares.

Il est évident que les membres des équipes officinales soient conscients des effets
indésirables potentiels de PYLERA® (tableau 25) et qu'ils fournissent des informations claires

et détaillées aux patients sur les risques et les avantages du traitement suivi.

De méme, il est convenable de noter que les résultats obtenus dans cette étude sont basés
sur les réponses des participants et peuvent étre influencés par leur propre expérience
individuelle avec le médicament. Il est donc important de considérer ces résultats avec prudence
et de mener des études plus larges pour confirmer ces résultats et évaluer I'impact de ces effets

indésirables sur la qualité de vie des patients.

157



Tableau 25 : Effets indésirables de PYLERA® [276]

Classe de systémes Trés fréquent Fréquent Peu fréquent Fréquence

d’organes (21/10) (21/100, <1/10) (21/1 000, <1/100) indéterminée

Terme préféré

Infections et Infection vaginale Candidose, Colite

infestations candidose buccale, pseudomembraneuse
candidose vaginale

Affections du Hypersensibilité

systeme médicamenteuse

immunitaire

Troubles du Anorexie, diminution

métabolisme et de de l'appétit

la nutrition

Affections Anxiété, dépression,

psychiatriques insomnie

Affections du Dysgeusie Céphalées, sensations Hypoesthésie, Neuropathie

systéme nerveux

(incluant golit
métallique*)

vertigineuses,
somnolence

paresthésie, amnésie,
tremblements

périphérique,
méningite aseptique

Affections
oculaires

Vision trouble

Affections de
l’oreille et du
labyrinthe

Vertige

Affections gastro- Diarrhée, Vomissements, Edeme de la langue,
intestinales nausées, selles douleurs abdominales ulcération buccale,
anormales (incluant douleurs stomatite, distension
(incluant selles abdominales hautes), abdominale,
noires*) dyspepsie, éructations,
constipation, décoloration de la
sécheresse buccale, langue
flatulences
Affections Elévation de l'alanine

hépatobiliaires

aminotransférase,
élévation de
l'aspartate
aminotransférase

Affections de la
peau et du tissu
sous-cutané

Eruption cutanée
(incluant éruption
maculopapuleuse,
rash prurigineux)

Urticaire, prurit

Vésicule/bulle
cutanée,

Exfoliation cutanée,

Syndrome de
Stevens-Johnson,
Nécrolyse
épidermique toxique
(Syndrome de Lyell),
Syndrome DRESS
(Réaction
médicamenteuse
avec éosinophilie et
symptomes
systémiques),

Affections du rein
et des voies
urinaires

Chromaturie

Troubles généraux
et anomalies au
site
d'administration

Etats asthéniques**

Douleur thoracique,
géne thoracique
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4.2.2. Le controle d’éradication de I’H. pylori :

Les résultats de cette étude montrent que les pharmaciens d'officine ont une
compréhension inégale de I'importance du contrdle de I'éradication de H. pylori apres le premier
traitement. Bien que 41,8% des membres des équipes officinales reconnaissent son importance,
il y a encore un nombre important de pharmaciens qui n’assimilent pas I'intérét de ce contréle.
Ceci est particulierement préoccupant car le contrdle de I'éradication de H. pylori est primordial

pour éviter les rechutes et pour prévenir toute éventuelle complication.

En outre, Il est encourageant de constater que 59% des interrogés ont répondu
correctement quant au moment ou le test respiratoire a I'urée marquée doit étre effectué apres
la fin du traitement ATB et des anti-sécrétoires. Néanmoins, le fait que 27,8% des sondés aient
répondu de maniere incorrecte est préoccupant car cela indique une mauvaise compréhension
de la méthode d'évaluation de I'éradication de H. pylori, ce qui pourrait entrainer une mauvaise

interprétation des résultats du test, conduisant a des rechutes et a des retards dans le traitement.

Il est également intéressant de noter que la recherche d'antigénes dans les selles n'est pas
couramment utilisée pour le suivi de I'éradication de H. pylori, avec seulement 21,5% des
répondants ayant cité cette méthode. Cette technique est pourtant importante dans la
surveillance de l'efficacité du traitement, sauf qu’elle peut également étre utilisée pour le
dépistage de cette bactérie chez les enfants [277]. Les pharmaciens devraient donc étre
sensibilisés a I'importance de cette meéthode de suivi, car elle peut étre utile dans certains cas
ou le TRU n'est pas disponible ou adapté.
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4.2.3. Recherche d’informations relatives aux patients :

Dans cette étude, il a été constaté que 84,2% des membres des équipes officinales
interroges se renseignaient sur les antécédents medicamenteux et les contre-indications avant
de conseiller un médicament a un patient ulcéreux. En effet, les médicaments administrés par
voie orale peuvent tous causer des lésions gastro-intestinales, entrainant une inflammation
aigué. Les pharmaciens doivent donc fournir des conseils d'administration appropriés afin
d’éviter ces lésions médicamenteuses [278], il est aussi primordial que les pharmaciens
d’officine veillent toujours a s’assurer préalablement des antécédents médicamenteux et des
contre-indications physiopathologiques (reflux gastro-cesophagien, UGD, gastrite ...ctc.) des

patients avant de leur conseiller un éventuel produit médicamenteux.

70,9% des répondants s’informent sur la consommation d'alcool ou tabac de leurs
patients, puisque ces deux facteurs augmentent le risque de survenue d'ulcére gastroduodénal
[279]. En effet, le tabagisme augmente la sécrétion d'acide gastrique, retardant la cicatrisation
de l'ulcere et augmentant le risque de récidive [280]. Le pharmacien d’officine a un role crucial
a jouer en informant ses patients sur le lien étroit entre le tabagisme et I'apparition de l'ulcere
gastroduodeénal. Il est primordial de souligner que I'arrét du tabac peut contribuer efficacement
au traitement de cette pathologie, comme en témoignent des études contrdlées qui ont démontré
une diminution de 50% du taux de récidives a l'arrét du tabac [280]. Le pharmacien doit donc
sensibiliser ses patients a I'importance de I'arrét du tabac et leur fournir des informations claires

sur les bénéfices d'une telle décision pour leur santé gastrique.

La plupart des membres des équipes officinales interrogés (84,8%) se renseignent aupres
des patients de la prise des médicaments déconseillés en cas d’UGD. En effet, les modalités
d’administration appropriées peuvent prévenir la majorité des effets indésirables directs causés
par ces médicaments [281]. Il est crucial de prendre en compte les risques de toxicité gastro-
intestinale provoqués par les médicaments a effet systémique, et d’associer au traitement des
substances prophylactiques adaptées comme les IPP. La protection de la muqueuse gastrique
est primordiale pour prévenir les complications chez les patients et réduire le risque de mortalité

et de morbidité, en particulier chez les personnes a risques [282]-[284] :
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e Patients agées de plus de 60 ans.

e Consommateurs de tabac et/ou alcool.

e Les patients ayant des antécédents d'UGD.

e Les patients recevant des doses élevées d'AINS.

e Utilisation concomitante des anticoagulants, de I'aspirine, des biphosphonates ou
des corticostéroides.

Le pharmacien d’officine joue donc un réle crucial dans la prévention en sensibilisant les
patients aux risques gastro-intestinaux des médicaments. 1l doit veiller a prodiguer des conseils
d'utilisation pour éviter les effets indésirables et identifier les patients a risque afin de leur

proscrire ces médicaments ou les associer a des IPP pour prévenir les dommages potentiels.

La majorité des pharmaciens (89,2%) ont répondu a la question relative aux médicaments
déconseillés en cas d’ulcere gastroduodénal. A cet effet la proportion de réponse correcte sur
les médicaments déconseillés aux patients par les pharmaciens était de 95,5%. Ainsi les
médicaments évoqués par les membres des équipes officinales inclus dans 1’étude sont
semblables a ceux mentionnés dans 1’étude de Valerie Vella dans laquelle les AINS, les
corticostéroides, 1’aspirine, les anticoagulants, les biphosphonates, le chlorure de potassium, et

le clopidogrel sont considérés comme meédicaments déconseillés en cas de cette maladie [278].

Cependant, on note que certains participants ont choisi de s’abstenir de répondre a cette
question, ce qui peut affecter la représentativité de I’étude. Il est également important de
signaler que certaines réponses ont été considérées comme incorrectes ou imprécises, comme
la mention de la carbocistéine qui, bien qu’elle ne soit pas contre-indiquée en cas d’UGD, doit

étre administrée avec prudence.

48,8% des membres des équipes officinales interrogés indiquent que le taux des patients
ulcéreux se présentant a leur officine pour I’automédication dépassait 50%, contrairement aux
taux des patients ulcéreux se présentant avec ordonnance qui ne dépassait pas la moitié. Il s’ agit
donc de taux alarmants qui doivent étre pris en considération pour instaurer rapidement des
mesures correctives vis-a-vis de la pratique de 1’automédication. On constate également que

72,2% des pharmaciens sensibilisaient leurs patients aux risques liés a cette pratique.
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Une recherche effectuée par Vestergaard et ses collaborateurs a démontré que I'utilisation
fréquente et répétée d'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et d'antagonistes des récepteurs
H2 de I'histamine est associée a une augmentation du risque de fractures de la hanche et de la
colonne vertébrale [285]. L'utilisation inappropriée d'antibiotiques, qui est souvent associée a
une connaissance limitée de leur usage sOr et approprié, peut entrainer une automédication
fréguente et présenter donc un risque accru en matiere de résistance aux antibiotiques [286].
Les AINS et l'aspirine sont souvent utilisés sans ordonnance et peuvent causer des
complications gastro-intestinales telles que des hémorragies digestives potentiellement graves,
des perforations gastriques et des obstructions du pylore [287]. Il est donc crucial que les
patients soient informés des dangers de l'automédication, qui comprennent notamment les
risques liés aux médicaments eux-mémes (ignorance des composants et de la toxicité des
médicaments) , a la prise (erreur de posologie, méconnaissance ou incompréhension des effets
indésirables et/ou des interactions médicamenteuses ...) et aux difficultés affrontées par le corps
médical [288]. Ces risques liés a I’automédication sont multiples: 1’autodiagnostic incorrect,
retard dans le recours a un avis médical en cas de besoin, effets indésirables peu fréquents mais
graves, interactions médicamenteuses dangereuses, mode d'administration incorrect, dosage
incorrect, choix incorrect de la thérapie, maladie grave masquée et risque de dépendance et
d'abus [288].
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5. Analyse des prescriptions médicales dans le traitement de ’UGD :

La majorité des membres des équipes officinales (63,3%) analysent systématiquement
toutes les prescriptions médicamenteuses relatives aux patients ulcéreux qui leur sont destinées.
Toutefois, seuls 62,7% d'entre eux examinent la posologie et 56,3% les contre-indications
physiopathologiques, qui sont les éléments clés a prendre en considération dans I'analyse des
prescriptions médicales. Bien que ces résultats soient encourageants et prometteurs, il reste
encore des progres a faire et des efforts a fournir pour impliquer davantage tous les
pharmaciens. On peut justifier ces résultats obtenus par le fait que certains pharmaciens peuvent
supposer que ces points ont déja été expliqués et clarifiés par le médecin traitant, ou par le

mangue de temps nécessaire pour effectuer une analyse plus approfondie.

D'apres Lefevre, une analyse systématique des prescriptions médicales par le pharmacien,
avec une procédure bien définie, peut identifier divers problémes liés aux médicaments, et ce
dans le but d’assurer la sécurité et I'efficacité du traitement tout en luttant contre I'iatrogénie
médicamenteuse [289]. Le pharmacien doit toujours effectuer une analyse approfondie de
toutes les prescriptions qui lui sont destinées afin de détecter les possibles interactions
médicamenteuses (comme les contre-indications absolues ou les associations déconseillées),
les erreurs de dosage, ainsi que les contre-indications liées a I’état physiopathologique du

patient.

Les résultats de cette enquéte ont mis 1’évidence sur la quadrithérapie concomitante de
14 jours, comme la prescription d'UGD la plus courante rencontrée par 71% des pharmaciens
interrogés. Cela montre une utilisation adéquate de cette thérapie combinée recommandée dans

les directives de prise en charge de I'UGD.

Cependant, il est intéressant de noter que 41,80% des participants ont déclaré croiser
beaucoup plus de prescriptions a base d'IPP seul dans leur pratique quotidienne de la pharmacie.
Ce qui peut étre attribué a ’augmentation du taux des patients souffrant A’UGD H. pylori
négatif, induite ou non par les AINS, nécessitant donc 1’administration d’un seul anti-sécrétoire
(le plus souvent un IPP) ou a I’usage fréquent des IPP pour prévenir les UGD chez les patients

a risques.
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En outre, seulement 38,60% des interrogés ont considéré les ordonnances de QT de 10
jours a base de « bismuth » comme prescription d'UGD la plus croisée. Ce qui soutient la théorie
de rareté du recours a ce traitement qui devient de plus en plus évité par les médecins au Maroc.
Ce qui peut étre expliqué par la rupture de stock fréquente de PYLERA®, qui est la seule
formulation a base de bismuth disponible au Maroc. Ces pénuries fréquentes reviennent
probablement au fait qu’il s’agit d’un produit importé. Selon un article récent (Mars 2023) de
MEDIAS24, 1l est observé que les ruptures de stock de médicaments au Maroc touchent
principalement les produits importés. Afin de remédier a cette problématique qui devient de
plus en plus fréquente, il est primordial de soutenir davantage la production nationale de
médicaments et de diversifier les sources d'approvisionnement en matiéres premieres [290]. Il
est donc important de considérer les contraintes d'approvisionnement et de disponibilité des

traitements lors de la prescription des médicaments.
6. Notification des effets indésirables :

Les résultats de cette étude indiquent que les nausées et les vomissements sont les effets
indésirables les plus couramment rencontrés chez les patients recevant PYLERA®. Cela est
cohérent avec les données de la littérature sur le sujet. De plus, la diarrhée et les troubles
digestifs sont également frequemment signalés. Ces effets indésirables peuvent étre liés aux
ingrédients actifs de PYLERA®, tels que la tétracycline et le métronidazole, qui ont été associés
a des effets gastro-intestinaux indesirables. Les selles anormales de coloration noire peuvent

également étre liées a I'utilisation du bismuth, un autre ingrédient actif de PYLERA®.

Il convient de souligner que pres de 38% des participants n'ont signalé aucun cas d'effets
indésirables liés & PYLERA®, ce qui peut suggérer une faible incidence d'effets indésirables
chez les patients traités avec ce médicament. Néanmoins, il est également possible que certains
effets indésirables n'aient pas été signalés en raison d'une sous-déclaration ou d'une absence de

suivi des patients par les pharmaciens.

Les autres effets indésirables signalés par les participants, tels que la perte d'appétit, les
vertiges et la dysgueusie... peuvent également étre associés a I'utilisation de PYLERA®. Ces
évenements indésirables peuvent avoir un impact négatif sur la qualité de vie des patients et

nécessitent une surveillance attentive.
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En outre, les résultats de cette étude révélent que la notification des effets indésirables par
les pharmaciens d'officine reste insuffisante. Seulement 14,60% des membres interroges ont
déclaré notifier ces effets rencontrés lors de leur pratique, tandis que la majorité (85,40%) ne
les signale pas. Ces résultats sont préoccupants, car la notification des effets indésirables est

essentielle pour assurer la sécurité d’emploi et le bon usage des médicaments.

Parmi les 23 membres interrogés qui ont declaré notifier les effets indésirables de
PYLERA® croisés lors de leur exercice, seuls 8 d’entre eux (soit 34,8% des réponses
affirmatives) ont précisé a quelles instances ils signalaient ces effets. Les réponses étaient
variées avec 17,4% notifiant au centre de pharmacovigilance et 4,35% notifiant au centre
antipoison. D’autres ignoraient a quel centre ils devaient signaler ces effets et avez donc recours

aux meédecins, aux patients ou a des amis.

Il est donc nécessaire de souligner que tous les professionnels de santé doivent notifier
les effets indésirables au centre national de pharmacovigilance ou au centre antipoison. Selon
les bonnes pratiques de pharmacovigilance publiées par le centre marocain de
pharmacovigilance, la notification des effets indésirables est une obligation pour les
pharmaciens, les médecins, les médecins-dentistes et les sages-femmes. Les autres
professionnels de santé et les patients peuvent également déclarer les effets indésirables. Le but
de la pharmacovigilance est de surveiller, d’évaluer, de comprendre et de prévenir les effets

indésirables (EI) résultant de ’utilisation des médicaments chez I’homme [291].

Le fait que seulement une minorité des membres de 1’équipe interrogés notifient les
évenements indésirables est inquiétant, car cela peut conduire a une sous-déclaration des EI et
donc a un mangue d'informations sur les risques liés a I'utilisation des médicaments. En outre,
la sous-notification peut empécher les autorités sanitaires de prendre des mesures appropriées
pour protéger la santé publique. Les résultats de cette étude soulignent donc I'importance de
sensibiliser les pharmaciens d'officine a I'importance de la notification des effets indésirables

et de leur fournir des informations sur la maniére de le faire correctement.
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7. Conseils pharmaceutiques :

7.1. Conseils pour la prise optimale des médicaments :

D’apres les résultats de cette enquéte menée aupres des équipes officinales, la plupart des
membres (88,6%) conseillaient a leurs patients le moment adéquat (le matin en dehors des
repas) pour une prise optimale des IPP. Cependant 57% recommandaient la prise des IPP le soir
au coucher. Cela peut étre lié d'une part a la méconnaissance des modalités d'administration de
ces médicaments (IPP) et d'autre part a une prescription médicale incompléte par les médecins
ne précisant pas les modalités d’administration. Selon une étude menée par Barrisson et al., les
médecins généralistes prescrivent moins bien les IPP que les gastro-entérologues, avec moins
d'un tiers des généralistes prescrivant les IPP avant le petit-dejeuner, contre 71% des gastro-

entérologues suivant cette recommandation (P <0,001) [292].

Toutefois, il est important de prendre en compte le moment de prise des IPP pour assurer
le contr6le de I'acidité gastrique. En effet plusieurs études montrent que seuls 27% des patients
prennent correctement ces médicaments environ 30 minutes avant le petit déjeuner en une prise

quotidienne une fois par jour [293].

A dose constante, I'lPP est plus efficace s'il est pris environ 30 a 60 minutes avant un
repas, en particulier avant le premier repas de la journée. Ce phénomene est bien documenté
dans la littérature scientifique, comme en témoigne une étude par I'exemple de la prise de 20
mg d'oméprazole le soir qui permet d'obtenir un pH> 3 pendant 9,2 heures, alors que la méme
dose prise le matin maintient le pH> 3 pendant 13,8 heures [294]. Comme les IPP sont capables
de mieux contréler la sécrétion acide diurne que nocturne, en cas de symptémes nocturnes
persistants et séveres, il est recommandé de fractionner la dose quotidienne en deux
administrations distinctes, I'une avant le petit-déjeuner et lI'autre avant le diner, afin d'obtenir

une action pharmacodynamique plus prolongée jusqu'aux premieres heures de la nuit [295].

Le pharmacien d’officine doit donc informer les patients sur I'importance de respecter les

modalités de prise des IPP pour assurer une inhibition maximale de la sécrétion acide.

En outre, seulement 39,3% des membres des équipes officinales interrogés

recommandaient a leurs patients de continuer leur traitement avec des anti-sécrétoires pendant
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une période de 4 a 8 semaines en cas d'ulcére gastrique évolutif. Mais en ce qui concerne
I’ulcére duodénal évolutif, une durée de 4 a 6 semaines avait été recommandée par 43% des

participants.

Le traitement de l'ulcére gastrique et de l'ulcére duodénal évolutifs est basé
principalement sur un traitement d'attaque de la pathologie ulcéreuse, qui est généralement
administré apres I'observation de symptémes typiques et la confirmation endoscopique des
Iésions macroscopiques de la muqueuse gastroduodenale. Ce traitement est utilisé chez les
patients qui sont H. pylori négatifs ou ceux chez qui la recherche et/ou I'éradication de H. pylori
s’avére impossible a réaliser. L'objectif du traitement chez ces patients est d'abord la
cicatrisation, puis la prévention des récidives. Pour les ulceres H. pylori négatifs ou les ulceres
sans éradication, un seul antiulcéreux est recommandé, et la durée du traitement est
généralement de 4 a 8 semaines pour un ulcére gastrique et 4 a 6 semaines pour un ulcére
duodénal [1] .

Selon les recommandations de bonne pratique relatives a 1’usage des anti-sécrétoires
gastriques chez I’adulte publiées par 1’agence frangaise de sécurité sanitaire de produits de santé
(AFSSAPS), la prolongation du traitement de I’'UGD est possible dans certains cas. En effet
apres une période initiale de traitement par IPP d'une durée de 4 semaines pour un ulcere
duodénal non lié a Helicobacter pylori ou aux AINS, la poursuite du traitement doit étre
évaluée. Un traitement de longue durée est recommandé a une dose minimale efficace pour
réduire la fréquence des récidives, des complications hémorragiques et des perforations, surtout
chez les patients ayant présenté des complications ulcéreuses, des récidives ou des comorbidités
séveres. Dans la plupart des cas, une demi-dose suffit pour maintenir le patient asymptomatique
[296].

La durée conseillée du traitement par IPP pour un ulcere gastrique est de 4 a 8 semaines,
mais peut étre prolongée en cas de facteurs retardant la cicatrisation, tels que le tabagisme ou
une grande taille de 1'ulcére (> 10 mm). Une endoscopie est indispensable pour confirmer la
guérison de l'ulcére gastrique et effectuer des biopsies a la recherche d'un cancer méconnu.
Aucun IPP n'a d'autorisation de mise sur le marché pour le traitement préventif des rechutes de

I'ulcére gastrique [296].
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87,30% des membres des équipes officinales recommandaient a leurs patients de
respecter les posologies et la durée du traitement, 72,80% de prendre les gélules apres les repas
avec un grand verre d’eau. Cependant, il est préoccupant de noter que seulement 43,70% des
membres interrogés conseillaient d'éviter les produits laitiers et seulement 16,50%
recommandaient de prendre les gélules au coucher avec une collation. Ces conseils sont
pourtant essentiels a suivre pour garantir une prise optimale du médicament et éviter les effets
indésirables. De plus, il est inquiétant de constater que 9,50% des pharmaciens ont préconisé a
tort la prise de gélules le matin & jeun, ce qui peut entrainer des effets indésirables ainsi qu’une
diminution de l'efficacité du traitement. Il est donc crucial d'engager davantage plus de
pharmaciens et les sensibiliser a la nécessité de prodiguer des conseils exhaustifs et précis a
leurs patients pour une prise optimale du médicament et pour éviter des complications

indésirables, entre autres :

e Prendre les gélules apreés les repas et avec un grand verre d’eau : la prise
postprandiale limite 1’absorption du bismuth et prévient le risque de neurotoxiciteé.

e Au coucher, prendre les gélules de préférence avec une collation afin de réduire
le risque d’ulcération cesophagienne lié au chlorhydrate de tétracycline.

e Administrer P’inhibiteur de la pompe a protons (IPP - oméprazole) 30 a 60
minutes avant le repas et en deux prises journalieres [297].

e Respecter les posologies et la durée du traitement pour une bonne observance,

indispensable afin d’obtenir 1’éradication de la bactérie.
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7.2. Conseils pour la régularité du suivi thérapeutique, biologique et
clinique :

Seulement la minorité des membres des équipes officinales (33%) recommande le
contrble de la cicatrisation par endoscopie gastrique a leurs patients et seulement 17,7% leur
recommandent le contréle de cicatrisation par endoscopie bulbaire. Cela est di principalement
a la difficulté de convaincre les patients d’accepter cet examen invasif et colteux. Certains
pharmaciens n'en parlent méme pas, invoquant la difficulté d'obtenir I'acceptation du patient.
En effet, la fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD) est un examen invasif et désagréable
surtout sans anesthésie, et méme avec une anesthésie locale il reste long et colteux [298], ce
qui peut expliquer sa faible réalisation. Une étude prospective et observationnelle a éte réalisee
afin d’évaluer I’acceptabilité d’une FOGD sans anesthésie. Au cours de cette étude, les patients
qui ont subi une FOGD sans sédation ont évalué I'inconfort attendu avant et apres I'examen a
I’aide d’un score, mais 73,3% d'entre eux ont déclaré leur réticence a refaire cet examen sans

sédation si nécessaire [299].

Il est important de contrbler la cicatrisation pour éviter la poursuite inutile de
médicaments anti-sécrétoires et réduire le risque de cancer gastrique. Il est donc recommandé
de faire cette endoscopie de contrdle deux semaines apres l'arrét du traitement anti-sécrétoire
[300].

Cependant, seulement 64% des pharmaciens expliquaient a leurs patients I'intérét du
contréle de I'éradication de Helicobacter pylori. Il y a plusieurs raisons qui pourraient expliquer
pourquoi les pharmaciens ne recommandent pas ces tests de diagnostic rapide, notamment le
fait qu'ils ne sont pas disponibles dans les officines ou qu'ils ne sont pas recommandés par les

médecins traitants.

Herenkamp et Al. ont révéle dans leur étude que les médecins utilisaient insuffisamment
les tests de détection non invasifs de Helicobacter pylori lors du traitement des ulcéres

duodénaux associés a cette bactérie [301].

Par consequent, il est crucial d'expliquer au patient des la prescription du premier

traitement lI'importance du contrdle de I'éradication, qui doit étre systématique apres le premier
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traitement. Trois tests sont recommandés pour le contréle de l'éradication : I’examen
histologique (au cas ou I’endoscopie est cliniquement nécessaire), le test respiratoire a l'urée
marquée (TRU) et la recherche d'antigene fécal (HpSA). Ces tests sont indispensables car ils
permettent de cesser le traitement en cas d'éradication de H. pylori, évitant ainsi la poursuite
inutile ou inappropriées de traitement. Il est recommandé de faire ces tests au moins 4 semaines

apreés la fin du traitement d'éradication [299], [300].

Le pharmacien est chargé d'expliquer a ses patients I'objectif de ces tests, les procédures
a suivre, ainsi que les précautions a prendre pour éviter la transmission du germe a leur

entourage.

7.3. Conseils  hygiéno-dietetiques  accompagnant le  traitement

meédicamenteux :
Il est important que le pharmacien fournisse des conseils et des recommandations
hygiéeno-diététiques en parallele avec la délivrance des médicaments, afin d’optimiser

I'efficacité du traitement médicamenteux et contribuer a la guérison compléte du patient.

Les taux elevés des recommandations des pharmaciens a leurs patients pour l'arrét de la
consommation d'alcool et de tabac (96,8%) ainsi que I'évitement des périodes de jeline prolongé
et des AINS (96,2%) peuvent contribuer a la prévention des rechutes et des complications de
l'ulcére. De méme, les taux élevés des recommandations pour I'éviction du café, des aliments
épicés, hypertoniques trop salés ou trop sucrés (90,5%) ainsi que pour éviter toute situation de
conflit et tout facteur générateur de stress (83,5%) peuvent aider a réduire les symptémes et
favoriser la guérison. Cependant, il est préoccupant de constater que certains pharmaciens
(3,20%) conseillaient a leurs patients de consommer du lait plus fréquemment, ce qui peut en
effet aggraver la douleur vu la teneur du lait en calcium qui stimule la sécrétion acide et

augmente 1’intensité de la douleur aprés une courte période d’accalmie.

En outre, bien que seuls 9% des pharmaciens interrogés aient déclaré fournir d'autres
conseils hygiéno-diététiques que ceux cités dans le questionnaire, ces recommandations
peuvent également étre bénéfiques pour la prise en charge de I'UGD. Des conseils tels que

I'évitement des aliments acides et des boissons gazeuses, le fractionnement des repas légers et
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la prise de temps pour bien mastiquer, ainsi que l'utilisation de la phytothérapie et des

probiotiques, peuvent aider a réduire les symptomes et a favoriser la guérison de l'ulcére.

Il est donc crucial que les pharmaciens soient correctement informés et formés sur les

recommandations diététiques appropriées pour les patients atteints d'ulcére gastroduodénal.

Les praticiens doivent également recommander I'éviction de tout aliment ou habitude
pouvant stimuler la sécrétion d’acide gastrique, comme le café, le tabac, les aliments épicés et
les boissons alcoolisées. Ils doivent encourager le patient a fractionner les repas, manger
lentement, bien mastiquer et éviter les aliments hypertoniques trop salés ou trop sucrés qui
peuvent causer une hypersécrétion gastrique. Les aliments gras, les fruits crus acides, les
boissons gazeuses trés minéralisees et les sodas doivent également étre évités [302].

D'aprés une étude marocaine menée par Bagbad et Al., on a observé une augmentation de
la fréquence des complications liées a la maladie ulcéreuse gastroduodénale lors du jelne du
mois de Ramadan. Les résultats de I'étude indiquent que les complications les plus fréquentes
sont la perforation, I'némorragie, la sténose pylorique et I'nyperalgie ulcéreuse, représentant
respectivement 23%, 9,5%, 7,8% et 5,5% des complications de I’UGD observées au cours d'une
année [303].

De maniére clinique et expérimentale, il a été prouvé que la consommation d'alcool
affecte la barriere muqueuse de I'estomac. Ses effets ulcérogenes jouent un réle important dans
la modification des mécanismes de défense de la muqueuse gastrique. Selon des données
épidémiologiques, la consommation du tabac augmente l'incidence et le taux de rechute des

UGD, tout en retardant la cicatrisation des ulcéres chez les patients [304].

En 2010, Urlik Deding et son équipe ont mené une étude de cohorte sur 17527 habitants
danois, révélant que le stress peut étre un facteur de risque pour le développement d'un ulcére
gastroduodénal [305]. Il est important que le pharmacien informe les patients sur I'impact
néfaste du stress sur la progression de la maladie ulcéreuse et son implication dans I'apparition
des complications [280]. Les patients souffrant deja d'un ulcére ont tendance a ressentir une
augmentation des douleurs lors de périodes stressantes et il est fréquent que la maladie ulcéreuse
gastroduodénale soit exacerbée pendant ou peu de temps apres des événements stressants de la
vie [280].
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La consommation d'aspirine et d'autres AINS augmente le risque d'hospitalisation et de
déces liés aux saignements et perforations gastro-intestinaux [306], [307]. L’association des
AINS a la toxicité gastroduodénale a été établie par plusieurs études, bien que la fréquence et
la gravité de ces effets indésirables gastro-intestinaux varient d’un cas a un autre [308]-[310].
De nombreux facteurs de risque relatifs au patient et au médicament, ont été associés aux
complications gastroduodénales liées aux AINS [311]. Ces médicaments sont responsables
d'une mortalité importante aux Etats-Unis, étant considérés comme la 15°™ cause de déces la
plus fréquente en raison de leurs effets toxiques sur le tractus gastro-intestinal [312], [313].
Malgré cela, la gravité de ces effets demeure souvent sous-estimée, constituant ainsi une
"épidémie silencieuse" largement méconnue des medecins [313]. Ces complications gastro-
intestinales peuvent egalement survenir chez les patients qui prennent des AINS en vente libre
[314], [315].

Le pharmacien d'officine doit étre conscient de la forte prévalence de I'exposition aux
AINS et doit rappeler aux patients les effets indésirables qui y sont liés afin d'optimiser la prise
en charge de I’UGD. L'approche du pharmacien dans la prescription d'AINS consiste a
examiner attentivement les contre-indications possibles, évaluer scrupuleusement le rapport
bénéfice/risque et envisager des alternatives potentiellement plus sdres : Si un AINS suggeré
doit étre utilisé, il doit &tre administré a la dose minimale efficace et moins toxique pendant la
durée la plus courte possible. Chez les patients présentant plusieurs facteurs de risque gastro-

intestinaux graves, un traitement antiulcéreux approprié doit étre associé [311].
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8. Discussion des résultats analytiques :

En analysant les données recueillies, il a été observé que le taux de réponses justes et
complétes fournies par les femmes se rapprochait a celui des hommes, indiquant ainsi I'absence
de différence significative (p= 0.810) entre les sexes quant aux connaissances en matiere

d'ulcere gastroduodénal des membres des équipes officinales.

De plus, les résultats ont montré que la durée d'exercice de la pharmacie n'a pas eu
d'impact significatif (p= 0,128) sur le niveau de connaissance de la maladie ulcéreuse parmi les
membres des équipes officinales soumis a cette étude. Cela indique que la maitrise de cette
maladie ne s'améliore pas nécessairement avec I'expérience professionnelle. Ce qui peut étre di
au fait que certains pharmaciens d'officine n'ont pas nécessairement accés aux nouvelles

recommandations concernant la prise en charge de cette pathologie.

En ce qui a trait au statut des participants, les données ont révélé I'absence de différence
statistiquement significative (p= 0,096) entre les étudiants en 6eme année ou en instance de
these et les pharmaciens d'officine en ce qui concerne leurs connaissances de la pathologie
ulcéreuse. Cela suggere que les étudiants en pharmacie peuvent acquérir un niveau de
connaissances comparable a celui des pharmaciens d'officine au cours de leur formation, et que
les formations continues pourraient étre bénéfiques pour maintenir et améliorer les pratiques

professionnelles.

En effet, deux études ont évalué I'impact de I'expérience professionnelle antérieure en
pharmacie sur les résultats académiques et la progression des etudiants en pharmacie. Mar et
ses collégues n'ont pas trouvé de différence significative dans les performances académiques
ou cliniques des étudiants pharmaciens ayant une expérience professionnelle antérieure en
pharmacie [316]. En revanche, Valdez et ses collégues ont trouvé qu'au cours de la deuxiéme
année d'études en pharmacie, les étudiants pharmaciens ayant une expérience professionnelle
liée a la pharmacie (avant ou pendant les études) avaient une meilleure rétention des
connaissances du contenu du programme d'études [317]. Cette différence peut s'expliquer par
le fait que 55 % des étudiants admis dans I'étude de Valdez n'avaient pas d'expérience
professionnelle antérieure en pharmacie, alors que 17 % seulement n'avaient toujours pas

d'expérience en pharmacie au cours de la deuxieme année d'études.
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En somme, les résultats de cette étude soulignent lI'importance de la formation continue
pour les pharmaciens d'officine et mettent en évidence lI'importance de I'éducation en matiére
de pathologies spécifiques pour les étudiants en pharmacie. Ils suggérent également que le sexe
et I'expérience professionnelle ne sont pas des facteurs déterminants pour la connaissance des

pharmaciens d'officine en matiére d'ulcére gastroduodénal.

Cependant, il est important de noter que cette étude présente certaines limites, telles que
le nombre limité de participants et la nature transversale de I'étude, qui ne permet pas d'établir

des relations de cause a effet.
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L'ulcére gastroduodénal est une pathologie trés fréquente constituant I’un des principaux
motifs de consultation médicale. Cette situation exige alors une approche pluridisciplinaire pour
une prise en charge optimale. Etant le meilleur professionnel de santé de proximité, le
pharmacien d'officine reste disponible pour répondre aux demandes de conseil des patients, en
particulier en cas de symptdmes douloureux nécessitant une intervention rapide. Grace a ses
compétences, il peut prodiguer des conseils personnalisés qui sont appréciés par les patients,
tout en veillant a respecter les recommandations de bonne observance du traitement lors de la

délivrance des médicaments.

Notre étude visait a évaluer la pratique officinale dans la prise en charge de I’'UGD. Les
résultats ont montré que la majorité des pharmaciens interrogés ont une bonne connaissance de
la pathologie ulcéreuse et ses caractéristiques. En outre, cette approche met en évidence le fort
engagement des pharmaciens d’officine marocains dans la prévention et la prise en charge de
I’UGD. Cependant, leur pratique pourrait étre améliorée davantage en comblant les lacunes
remarquées sur des notions qui devraient étre acquises (le diagnostic clinique, biologique et le
traitement) et surtout sur celles a la base de notre métier (effets indésirables et contre-

indications).

Il est donc convenable de se tenir informé des évolutions des recommandations pour
toutes les pathologies, y compris 1’ulcére gastroduodénal. Pour cela, il est important de proposer
des formations continues aux pharmaciens d'officine afin de mettre a jour leurs connaissances
sur les nouvelles recommandations concernant I'éradication de Helicobacter pylori, notamment

face a I'émergence des résistances bactériennes.

Des séminaires et des congres a échelon national et international pourraient également
étre organises pour sensibiliser les pharmaciens aux orientations actuelles en matiére de suivi
pharmaceutique des patients atteints d'ulcére gastroduodénal. Ces outils permettront aux
pharmaciens d’étre a jour et de mieux accompagner les patients dans leur traitement, ainsi de

contribuer a une amélioration de leur qualité de vie.
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Résumé

Titre : L’ulcére gastroduodénal : Evaluation des connaissances et de la pratique de 1’équipe
officinale.

Auteur : CHIBRAOUI Mouna.

Rapporteur : Pr. BOUSLIMAN Yassir.

Mots clés : ulcere gastroduodenal — Helicobacter pylori - antibiotique - antisécrétoire —
pharmacien d’officine.

INTRODUCTION : L'ulcére gastroduodénal est une maladie chronique multifactorielle qui
touche jusqu'a 10 % de la population mondiale. Toutefois, la diminution rapide de la prévalence
de l'infection par Helicobacter pylori ainsi que l'utilisation répandue de médicaments anti-
sécrétoires puissants a permis de baisser 1’incidence de la maladie ulcéreuse au cours des deux
derniéres décennies. Plusieurs études ont documenté le role des interventions pharmaceutiques
appropriées dans la prise en charge de cette pathologie.

OBJECTIF : L’objectif général de notre étude était 1’évaluation des connaissances et de la
pratique des membres de I’équipe officinale dans la prise en charge de 1’ulcére gastroduodénal

au Maroc.

MATERIELS ET METHODES : 1l s’agit d'une étude observationnelle transversale qui a été
menée sur 9 mois a travers la consultation directe des officines de pharmacie choisies
aléatoirement sur la ville de Mohammedia et ses alentours pour collecter les réponses du
questionnaire, ainsi que la diffusion de ce dernier via internet.

RESULTATS : L'enquéte a été menée aupres de 158 professionnels de divers ages, sexes et

contextes. L’age moyen ¢était de 42,5 ans avec un sex-ratio H/F de la population d’étude 0.68.

Les données ont été collectées et saisies sur le logiciel Microsoft Excel 2013. L’analyse
statistique a été réalisée par le logiciel SPSS version 29.0.

CONCLUSION : Cette étude met en évidence le fort engagement des pharmaciens d’officine
marocains dans la prise en charge de 1’ulcére gastroduodénal. Cependant, certains points
peuvent étre améliorés pour assurer un suivi optimal des patients ulcéreux a 1’officine. Les
pharmaciens doivent donc se maintenir informés des derniéres recommandations pour toutes
les affections dont la pathologie ulcéreuse.
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Summary

Title: Peptic Ulcer Disease: Assessment of the knowledge and performance of the pharmacy

team.

Author: CHIBRAOUI Mouna.

Supervisor: Pr BOUSLIMAN Yassir.

Key words: peptic ulcer - Helicobacter pylori - antibiotic - antisecretory — pharmacist.

INTRODUCTION: Peptic ulcer disease is a chronic multifactorial disease that affects up to
10% of the world's population. However, the rapid decline in Helicobacter pylori infection’s
prevalence and the widespread use of potent anti-secretory drugs has led to a decrease in the
incidence of ulcer disease over the past two decades. Several studies have documented the role

of appropriate pharmaceutical interventions in the management of this condition.

OBJECTIVE: The overall objective of our study was to assess the knowledge and practice of
the pharmacy team in the management of peptic ulcer disease in Morocco.

MATERIALS AND METHODS: This is a cross-sectional observational study that was
conducted over 9 months through direct consultation of pharmacies randomly selected in the
city of Mohammedia and its surroundings to collect the survey’s answers, as well as the

distribution of the survey via internet.

RESULTS: The survey was conducted among 158 professionals of various ages, genders and

backgrounds. The average age was 42.5 years with a sex ratio of 0.68 for the study population.

The data were collected and entered into Microsoft Excel 2013. The statistical analysis was
performed using SPSS version 29.0.

CONCLUSION: This study highlights the strong commitment of Moroccan pharmacists in the
prevention and management of peptic ulcer disease. However, some aspects can be improved
to ensure an optimal supervision of patients with ulcers in the pharmacy. Therefore, pharmacists
should keep themselves informed about the latest recommendations for all conditions including

ulcer disease.
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Annexe 1 : Questionnaire diffusé

Ulcere gastroduodénal :
Evaluation des connaissances et de la pratique de I’équipe officinale

Madame, Mademoiselle, Monsieur, dans le cadre d’un travail de recherche de fin d’étude pour
I'obtention de doctorat en pharmacie et dans la réflexion autour des activités du pharmacien d’officine du
Maroc, je vous fais parvenir ce questionnaire afin d’explorer et d’évaluer avec vous, notre pratique en matiére
d’ulcére gastroduodénal ainsi que sa prise en charge en officine.

Les données seront collectées et traitées pour des fins scientifiques tout en garantissant I'anonymat des
participants.

Je vous prie de bien vouloir m’accorder quelques minutes de votre précieux temps afin de répondre a ce
questionnaire.

Merci d’avance.

O :Vous pouvez cocher une seule réponse
[0 :Vous pouvez cocher plusieurs réponses

.  Votre profil :

-Votre statut :
o Pharmacien titulaire
o Pharmacien assistant
o FEtudiant en 6™ année ou en instance de thése
o Préparateur / préparatrice en pharmacie

-Votre sexe :
o Féminin
o Masculin

-Dans quelle tranche d’age vous situez-vous ?
o Moins de 25 ans

25a34ans

35344 ans

45 a 54 ans

55 ans et plus

O 0 OO0

-Depuis combien d’années exercez-vous le métier de pharmacie ?
o Moinsde5 ans

5a14ans

15a24ans

25a34ans

35anset+

OO0 OO0

-Situation géographique de votre officine :

o Urbaine
o Péri-urbaine
o Rurale
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Etiopathogénie et diagnostic :

1. Les causes responsables d’UGD peuvent-étre :

O

ODoooogo

Infection a Helicobacter pylori
Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Morbidités lourdes : cardiovasculaires, rénales, hépatiques...
Tabac et alcool

Syndrome Zollinger-Ellison
Stress

2. Les modes de transmission d’Helicobacter pylori peuvent-étre :

O

Ooo

Transmission oro-orale et gastro-orale
Transmission sanguine

Transmission sexuelle

Transmission environnementale (eau et aliments)

3. Les caractéristiques de la douleur ulcéreuse sont :

[0 Atypique : bralure, simple pesanteur au niveau de I’hypochondre droit ou gauche
Crampe ou faim douloureuse rythmée, périodique, a prédominance nocturne
Douleur aggravée par le jeune prolongé et soulagé par les aliments

Fievre

UGD peut étre asymptomatique

Oooood

4. Concernant le diagnostic de I'ulcére gastroduodénal (UGD):

O

O

Il est basé sur I’endoscopie qui permet d’affirmer le diagnostic d'ulcére et de préciser son siége
et ses caractéristiques morphologiques

Le test respiratoire a I'urée marquée est le test global permettant le diagnostic non invasif de la
bactérie Hp

Le test respiratoire a I'urée marquée doit étre pratiqué 10 jours aprées I'arrét de tout traitement
antibiotique

Le test respiratoire a I'urée marqué doit étre pratiqué 4 semaines aprés I'arrét de tout traitement
antibiotique

Traitement et prise en charge :

Le traitement de l'ulcére gastroduodénal HP Négatif :

O

Ooo

Nécessite une association d’antibiotiques et anti sécrétoires

Repose sur la prescription d’anti-sécrétoires a simple dose pendant 4 a 8 semaines

Les antihistaminiques anti-H2 sont contre-indiqués

Le controle endoscopique de cicatrisation doit étre réalisé systémiquement en fin de traitement si
ulceére gastrique.

Le traitement d’éradication d’Helicobacter pylori est basé sur la prescription des antibiotiques :

0 Amoxicilline
Tétracyclines
Macrolides
Nitro-imidazolés
Aminosides

oo oo
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7. Le nouveau traitement probabiliste de 1°"® intention d’éradication d’HP est :

O
O
O

O

Bithérapie (IPP + 1 ATB)

Trithérapie 10 jours (IPP + amoxicilline + clarithromycine)

Quadrithérapie concomitante de 14 jours associant un IPP, I'amoxicilline, la clarithromycine et
le métronidazole.

Quadrithérapie « avec bismuth » pendant 10 jours en cas d’allergie a I'amoxicilline.

8. Laspécialité Pylera® :

g
O

O
O

O

Est une association triple fixe de sel de bismuth et de 2 ATB : métronidazole et I'amoxicilline
Est une association triple fixe de sel de bismuth et de 2 ATB : métronidazole et chlorhydrate de
tétracycline

Est utilisé en monothérapie dans le traitement d’Helicobacter pylori

Est contre-indiqué chez la femme enceinte

Le traitement recommandé est de dix jours : 3 gélules de Pylera® quatre fois par jour, associées
simultanément a 20 mg d’'oméprazole, deux fois par jour

9. Avotre connaissance, quels sont les effets indésirables de Pylera* ?

O
O
O
g

O

Nausées et dysgueusie

Selles anormales, de couleur noire

Somnolence, céphalées et chromaturie induites par le métronidazole
Photosensibilité et surinfections (candidoses buccales et vaginales) provoqués par la
tétracycline

10. Le contrdle d’éradication de I’Helicobacter pylori :

|
|

]

O

Est systématique apres le 1°" traitement
Réalisé par le test respiratoire a I'urée marqué qui doit se faire au moins 4 semaines apres la
fin du traitement ATB et 2 semaines aprées |'arrét du des anti-sécrétoires.

Réalisé par le test respiratoire a I'urée marqué qui doit se faire au moins 2 semaines apres la
fin du traitement ATB et 4 semaines aprés |'arrét du des anti-sécrétoires.
Peut étre réalisé par la recherche d’antigene fécal

11. Vous veillez souvent a :

|
a

[

O

Demander si le patient est ulcéreux en cas de conseil de médicaments

Vous informer de la consommation d’alcool ou de tabac chez vos patients ulcéreux
Vous informer auprés de vos patients ulcéreux de la prise de certains médicaments
déconseillés ou contre indiqués en cas d’'UGD

Informer vos patients des risques de I'automédication

12. Citez nous quelques classes de médicaments contre indiqués en cas d’UGD que vous connaissez :
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IV. Analyse des prescriptions médicales

13. Analysez-vous systématiquement toute prescription médicamenteuse relative au patient ulcéreux ?
0 oul
[J NON
[0 SOUVENT
0 RAREMENT

14. Quels sont les points essentiels sur lesquels vous vous attardez ?
[ Informations sur le patient
1 Contre-indications physiopathologiques
[0 Posologies
[ Interactions médicamenteuses

V. Profil des patients :

15. A combien estimez-vous les patients atteints d’UGD se présentant a I’ officine :

0a25% 25a 50% 50a 75% 752 100%

-Avec ordonnance ?
-En automédication ?

16. Les ordonnances de 'UGD les plus rencontrées au cours de votre exercice :
(1 Quadrithérapie concomitante de 14 jours associant un IPP, I'amoxicilline, la clarithromycine et
le métronidazole.
[0 Quadrithérapie « avec bismuth » pendant 10 jours en cas d’allergie a I'amoxicilline.
1 IPP seul

18. Notifiez-vous les effets indésirables rencontrés ?
J Oui
J Non

19. Si oui, a qui ?

VI. Conseils pharmaceutiques :

a) Conseils pour la prise optimale des médicaments :

20. A quel moment recommandez-vous a vos patients la prise des inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) ?

(1 Le matin en dehors des repas
(1 Le soir au coucher
[0 Peu importe le moment
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21. Quelle est la durée du traitement recommandé en cas d’ulcere gastrique évolutif avec les anti-
sécrétoires ?
0 4a8semaines
0 4 a6 semaines

|

3 a9 semaines

22. Quelle est la durée du traitement recommandé en cas d’ulcere bulbaire évolutif avec les anti-
sécrétoires ?

|
|

|

4 3 8 semaines
4 3 6 semaines
3 a9 semaines

23. Quelles recommandations donnez-vous a vos patients pour la prise de Pylera* ?

|

Ooooag

b)

Prendre les gélules le matin a jeun

Avaler les gélules aprés les repas et avec un grand verre d’eau
Au coucher prendre les gélules de préférence avec une collation
Respecter les posologies et la durée de traitement

Eviction des produits laitiers

Conseils pour la régularité du suivi thérapeutique, biologique et clinique :

24. Recommandez-vous au patient le contréle de la cicatrisation par endoscopie gastrique ?

Oooag

Oul

NON
SOUVENT
RAREMENT

25. Recommandez-vous au patient le contréle de la cicatrisation par endoscopie bulbaire ?

O
O
O
O

Oul
NON

SOUVENT
RAREMENT

26. Recommandez-vous au patient le contrdle du succés de |'éradication de I'Helicobacter Pylori ?

oo

O
O

c)

Oul

NON
SOUVENT
RAREMENT

Conseils hygiéno-diététiques accompagnant le traitement médicamenteux :

27. Quels conseils hygiéno-diététiques rappelez-vous toujours aux patients?

Eviter les périodes de jeune prolongé, et la consommation d’AINS

Arréter toute consommation d’alcool et tabac

Eviter le café, les aliments épicés, hypertoniques trop salés ou trop sucrés
Consommer du lait plus fréquemment

Eviter les situations de conflits et les facteurs générateurs de stress

|

OooOo0oo
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