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La quadrithérapie bismuthée est supérieure au traitement séquentiel
pour l’éradication de Helicobacter pylori : résultats d’une étude
comparative en routine
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Résumé Objectifs : L’objectif de l’étude est de comparer, en
pratique quotidienne, le traitement séquentiel standard (inhi-
biteur de la pompe à protons [IPP] + amoxicilline puis
clarithromycine-métronidazole) à la quadrithérapie bismu-
thée (oméprazole + bismuth-tétracycline-métronidazole)
dans une population non sélectionnée atteinte d’infection à
Helicobacter pylori.
Patients et méthodes : Trente-sept patients recevant le traite-
ment séquentiel ont été comparés à 43 patients recevant la
quadrithérapie bismuthée. L’objectif principal était le taux
d’éradication de H. pylori. Les objectifs secondaires étaient
d’analyser le niveau de résistance aux antibiotiques et les
effets secondaires du traitement.
Résultats : En intention de traiter, les taux d’éradication obte-
nus avec la quadrithérapie bismuthée et le traitement séquen-
tiel sont respectivement de 86 % et 67,6 % (p=0,048), et de
90,2 % et 71,4 % en analyse per protocole (p=0,035). Avec le
traitement séquentiel, les échecs thérapeutiques sont liés dans
66,7 % des cas à une résistance à la clarithromycine et/ou au
métronidazole et, avec la quadrithérapie bismuthée, dans

75 % des cas à une résistance au métronidazole. Aucun effet
secondaire lié à l’utilisation du bismuth n’est survenu.
Conclusions : Dans cette étude française réalisée en routine,
la quadrithérapie bismuthée s’avère significativement supé-
rieure au traitement séquentiel. Ces résultats en font le traite-
ment de première intention des infections à H. pylori.

Mots clés Helicobacter pylori · Quadrithérapie bismuthée ·
Traitement séquentiel

Abstract Purpose: The purpose of the study was to compare,
in routine practice, the standard sequential treatment (proton
pump inhibitor [PPI] + amoxicillin followed by clarithromy-
cin-metronidazole) to a bismuth-containing quadruple the-
rapy (omeprazole + bismuth-tetracycline-metronidazole) in
non-selected patients suffering from an infection due to H.
pylori.
Patients and methods: Thirty-seven patients receiving the
sequential treatment were compared to 43 patients receiving
the quadruple therapy. The primary objective was the eradi-
cation rates of H. pylori. The secondary objectives were to
analyze the resistance to antibiotics and the occurrence of
adverse events.
Results: In the intent-to-treat analysis, the obtained eradica-
tion rates with quadruple therapy and sequential treatment
were respectively of 86% and 67.6% (p=0.048), and of
90.2% and 71.4% in the per-protocol analysis (p=0.035).
With the sequential treatment, the treatment failures were
related to a resistance to clarithromycin and/or metronida-
zole in 66.7% of cases, and, with the quadruple therapy, in
75% of cases to a resistance to metronidazole. No adverse
events were related to the use of bismuth.
Conclusions: In this French study that was performed in
routine practice, the bismuth-containing quadruple therapy
showed a statistically significant superiority compared to
the sequential treatment. These results lead to consider the
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bismuth-containing quadruple therapy as the first-intent
treatment of infections due to H. pylori.

Keywords Helicobacter pylori · Bismuth-containing
quadruple therapy · Sequential treatment

Introduction

Helicobacter pylori (H. pylori) est une bactérie retrouvée
dans l’estomac d’environ la moitié de la population mon-
diale [1]. C’est au cours des années 1980 que le rôle de
H. pylori dans la survenue des gastrites chroniques et des
ulcères gastroduodénaux a été démontré [2]. Les modalités
de transmission ne sont pas totalement élucidées mais les
pistes privilégiées sont une transmission de type orofécale
amplifiée dans la sphère familiale si celle-ci est nombreuse
dans une faible surface avec des conditions d’hygiène défec-
tueuse [3]. Même si la très grande majorité des personnes
infectées sont asymptomatiques, la colonisation de l’esto-
mac parH. pylori est la cause de 80 % des ulcères gastriques,
de 90 % des ulcères duodénaux, ainsi que la cause principale
de gastrites [2,3]. Par ailleurs, H. pylori est un carcinogène à
l’origine de cancer de l’estomac [4]. Cependant, la très
grande majorité des infections à H. pylori ne conduira pas
à un cancer de l’estomac : on estime à 1 % l’évolution d’une
infection vers un cancer gastrique [3,4].

Le traitement des infections gastriques àH. pylori est basé
sur une antibiothérapie associée à un inhibiteur de la pompe
à protons (IPP) réduisant l’acidité gastrique et permettant,
ainsi, une élévation de la concentration des antibiotiques
dans les sucs gastriques [5]. Le traitement habituellement
recommandé est une trithérapie séquentielle comportant
deux antibiotiques (clarithromycine plus métronidazole ou
amoxicilline) associé à un IPP [5-7]. Toutefois, la résistance
aux antibiotiques, particulièrement à la clarithromycine, est
devenue une cause majeure d’échec de ce schéma thérapeu-
tique [7,8]. Les taux d’éradication d’H. pylori se situent à
environ 70 % avec la trithérapie [5,6]. Le niveau de résis-
tance à la clarithromycine a atteint un niveau supérieur à
20 % dans la plupart des pays européens, pouvant atteindre
30 % chez les enfants [6,8]. C’est pourquoi la 4e conférence
de consensus de Maastricht et l’American College of Gastro-
enterology recommande une quadrithérapie contenant du
bismuth associé à deux antibiotiques non macrolides (tels
que tétracycline et métronidazole) et à un IPP tel qu’omépra-
zole en cas de résistance à la clarithromycine [6,7].

Une combinaison sous-citrate de bismuth, chlorhydrate de
tétracycline, métronidazole (Pylera®, Aptalis Pharma) sous
forme de gélules a été développée. Cette association a été
commercialisée aux États-Unis en mai 2007 et a reçu l’auto-
risation de mise sur le marché en France en avril 2013. Des

préoccupations soulevées par l’utilisation de sels de bismuth
en France dans les années 1970 avec des risques d’atteintes
neurologiques, dont des encéphalopathies, ont été particuliè-
rement prises en compte pour mettre en place un plan de ges-
tion des risques. Cependant, il est à noter que les données de
sécurité provenant des États-Unis sont rassurantes et qu’il
existe des différences essentielles entre les sels de bismuth
utilisés il y a une quarantaine d’années et la formulation
actuelle. En effet, le sous-citrate de bismuth potassique est
différent du sel incriminé dans les encéphalopathies obser-
vées dans les années 1970, à savoir des sels insolubles ; la
quantité totale de sel de bismuth administrée est 1 680 mg/j
vs 5 à 20 g/j pour les anciens sels de bismuth ; la durée de
traitement est de dix jours vs 4 semaines à 30 ans auparavant.

L’objectif de l’étude était de comparer, en pratique quoti-
dienne, le traitement séquentiel standard à la quadrithérapie
bismuthée pour l’éradication de H. pylori dans une popula-
tion non sélectionnée.

Patients et méthodes

Critères d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude présentaient une infec-
tion gastrique à H. pylori prouvée par examen histologique
et, si possible, par culture sur biopsies gastriques ou, plus
rarement, par test respiratoire à l’urée (TRU). Sur le plan
clinique, les patients avaient un ulcère gastroduodénal, une
dyspepsie non ulcéreuse et/ou un antécédent familial de can-
cer gastrique.

La population étudiée n’était pas sélectionnée. Les
patients ont été inclus consécutivement dès qu’ils remplis-
saient les critères d’inclusion.

Traitement

Dans le groupe traitement séquentiel standard, les patients ont
reçu un IPP pendant dix jours (double dose) associé pendant
les cinq premiers jours à l’amoxicilline (1 gramme, matin et
soir), puis les cinq jours suivants à la clarithromycine (500 mg,
matin et soir) et au métronidazole (50 mg, matin et soir).

Dans le groupe quadrithérapie bismuthée, les patients ont
reçu pendant dix jours de l’oméprazole (double dose) asso-
cié à une combinaison sous-citrate de bismuth 140 mg, chlo-
rhydrate de tétracycline 125 mg, métronidazole 125 mg,
trois gélules, quatre fois/jour.

Évaluation de la résistance et de l’efficacité

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisée par la
méthode de diffusion en milieu solide utilisant des disques
d’antibiotiques.
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Le contrôle de l’éradication de H. pylori était réalisé par
TRU au moins six semaines après la fin du traitement ou par
endoscopie et biopsies gastriques pour examens histologique
et bactériologique en cas d’ulcère gastrique. Un deuxième
TRU de contrôle était programmé trois à six mois plus tard.

Méthodologie de l’étude et analyse des données

L’étude comparait des patients recevant soit le traitement
séquentiel standard, soit la quadrithérapie bismuthée. L’objec-
tif principal de l’étude était d’analyser le taux d’éradication de
H. pylori. Les objectifs secondaires étaient d’analyser le
niveau de résistance aux antibiotiques et les effets indésirables
des deux traitements.

Les variables ont été comparées en utilisant le test du
Chi-2 ; les différences étaient considérées comme statisti-
quement significatives pour une valeur du p inférieure ou
égale à 0,05.

Résultats

Population étudiée

L’inclusion des patients s’est déroulée entre mars 2013 et
juillet 2014. Quatre-vingt patients ont été inclus : 37 ont reçu
le traitement séquentiel et 43 ont reçu la quadrithérapie bis-
muthée. Les deux groupes étaient comparables en termes
d’âge, de sexe et de pathologie traitée.

Éradication de Helicobacter pylori

Les taux d’éradication de H. pylori (EHP) sont présentés
dans le Tableau 1. Deux patients de chaque groupe ont été
exclus de l’analyse per-protocole pour violation du proto-
cole. Les taux d’EHP pour les patients traités par quadrithé-
rapie bismuthée sont de 86 % en intention de traiter et de
90,2 % en analyse per protocole vs 67,6 % et 71,4 %, res-
pectivement, pour les patients ayant reçu le traitement
séquentiel. L’analyse comparative montre que la quadrithé-
rapie bismuthée permet d’obtenir des taux significativement
supérieurs au traitement séquentiel quelle que soit la popu-
lation analysée (Tableau 1).

Résistance aux antibiotiques

Douze patients ayant reçu le traitement séquentiel étaient en
échec thérapeutique ; chez les neuf patients ayant eu un anti-
biogramme, 6 (66,7 %) étaient porteurs d’une souche résis-
tante à la clarithromycine et/ou au métronidazole. Sur les six
patients en échec thérapeutique ayant reçu la quadrithérapie
bismuthée, quatre ont eu un antibiogramme montrant que
trois patients sur quatre (75 %) étaient porteurs d’une souche
résistante au métronidazole avant traitement.

Effets secondaires

Des effets secondaires mineurs (nausées, vertiges, colora-
tion des selles, douleurs abdominales) sont survenus chez
14 patients (32,6 %) du groupe « quadrithérapie bismuthée »,
et chez 13 patients (35,1 %) du groupe « traitement séquen-
tiel ». Il n’y a pas de différence significative dans la survenue
d’effets secondaires entre les deux traitements (p=0,79). Un
seul arrêt prématuré du traitement est survenu pour effets
indésirables dans le groupe « quadrithérapie bismuthée »
(2,3 %).

Discussion

La trithérapie comportant un IPP, de la clarithromycine et de
l’amoxicilline ou du métronidazole est devenue un traite-
ment de référence international à l’issue de la première
conférence de Maastricht sur le traitement des infections à
H. pylori [9]. Les données les plus récentes ont montré une
perte d’efficacité de ces associations pour lesquelles les taux
d’éradication actuels atteignent difficilement les 70 % par
rapport aux plus de 80 % obtenus initialement [10]. Plusieurs
éléments peuvent expliquer cette diminution d’efficacité :
une mauvaise observance toujours difficile à évaluer, une
acidité gastrique élevée, une charge bactérienne importante,
le type de souche, et surtout l’augmentation de la résistance
de H. pylori à la clarithromycine. Le taux de résistance à la
clarithromycine en Europe est passé de 9 % en 1998 à
17,6 % en 2008 [11,12]. Cette résistance a augmenté dans
la plupart des pays européens atteignant des taux supérieurs
à 20 % en Europe Centrale, en Europe de l’Ouest et en
Europe du Sud, contrairement à l’Europe du Nord où les
taux sont inférieurs à 10 % [13]. Une étude multicentrique
française réalisée en 2014-2015 montre un taux de résistance
de 22 % correspondant à une certaine stabilité, tout comme
les taux de résistance au métronidazole de 45,7 % et ceux à
la lévofloxacine de 15,5 % (14).

Dans la mesure où aucune nouvelle molécule n’a été
développée dans cette indication, les études les plus récen-
tes ont été réalisées en combinant des antibiotiques déjà
existants. Dans ce cadre, la quadrithérapie non bismuthée

Tableau 1 Taux d’éradication d’Helicobacter pylori en fonction

du traitement.

Quadrithérapie Séquentiel p

Intention de traiter, n 43 37

Éradication, n (%) 37 (86,0) 25 (67,6) 0,048

Per protocole, n 41 35

Éradication, n (%) 37 (90,2) 25 (71,4) 0,035
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(trois molécules à action anti-H. pylori administrées simul-
tanément et associés à un IPP) a été évaluée, montrant que
cette approche représentait une alternative intéressante et
moins complexe que le traitement séquentiel [15,16]. Enfin,
la quadrithérapie bismuthée a été remise au goût du jour
grâce à une nouvelle forme galénique intégrant dans une
même gélule sel de bismuth, tétracycline et métronidazole
[17-19].

Dans notre étude, les taux d’éradication deH. pylori par la
quadrithérapie bismuthée sont d’environ 90 % et proches de
ceux décrits dans la littérature qui vont de 80 à 93 % [16-18].
Une étude française évaluant le taux de réussite de la quadri-
thérapie bismuthée en pratique quotidienne dans une cohorte
de 70 patients avait également montré des taux d’EHP de
85,7 % en intention de traiter et de 89,6 % per protocole,
confirmant ainsi l’ensemble des données disponibles [20].

D’autre part, les taux d’EHP obtenus avec le traitement
séquentiel correspondent au niveau de résistance actuellement
décrit avec la clarithromycine, à savoir de l’ordre de 70 %
[10-12]. En effet, il est difficile d’obtenir une EHP sur une
souche résistante à la clarithromycine en utilisant une associa-
tion comportant cet antibiotique. Dans ces conditions, le taux
de succès est réduit à 10 % ou moins. En France, les taux de
résistance à la clarithromycine de 22 % signifient qu’une
association en comportant fait prendre le risque d’un taux
d’échec de 20 %, ceci sans tenir compte des échecs liés aux
autres antibiotiques, comme le métronidazole, ni à une mau-
vaise observance. En l’absence d’étude comparative française
entre quadrithérapie bismuthée et traitement séquentiel, il est
difficile de s’appuyer sur les résultats d’études internationales
où les taux d’EHP sont souvent plus élevés. En effet, les taux
d’EHP sont souvent supérieurs à 95 % pour les deux appro-
ches thérapeutiques, pouvant atteindre 99 % pour la quadri-
thérapie bismuthée [21]. Ceci ne correspond pas à la situation
française.

Ces résultats obtenus en pratique quotidienne chez des
patients non sélectionnés confirment l’efficacité de la quadri-
thérapie bismuthée. Cette efficacité supérieure peut s’expli-
quer par la concomitance des traitements évitant de recevoir
une bithérapie puis une trithérapie sur cinq jours pouvant
ainsi améliorer la couverture antibiotique, et par le remplace-
ment de la clarithromycine par une tétracycline pour laquelle
aucune résistance n’a encore été décrite.

Concernant la résistance au métronidazole, il avait été
décrit précédemment qu’elle n’avait que peu d’impact sur la
sensibilité à la quadrithérapie bismuthée puisque le taux
d’éradication en intention de traiter était de 95 % pour les
souches sensibles au métronidazole et de 93 % pour les sou-
ches résistantes [19]. Dans notre étude, il apparaît que la plu-
part des échecs de la quadrithérapie bismuthée sont retrouvés
chez les patients présentant une résistance au métronidazole.
Une étude plus large du taux d’EHP par la quadrithérapie
bismuthée des souches résistantes au métronidazole est donc

souhaitable puisque le taux d’EHP des souches sensibles tend
vers 100 %.

En termes de tolérance, les données présentées dans cette
étude, celles de la littérature [17-19], et celles de la pharma-
covigilance nord-américaine sont toutes en faveur d’une
bonne tolérance du bismuth puisqu’aucune atteinte du sys-
tème nerveux central n’a été retrouvée. Les principaux effets
secondaires sont liés à l’antibiothérapie avec des troubles
gastro-intestinaux, les incidences étant similaires pour les
deux modalités thérapeutiques.

Concernant l’observance au traitement, si le traitement
séquentiel est plus complexe que la quadrithérapie bismu-
thée, cette dernière présente cependant l’inconvénient du
nombre de 120 gélules à avaler en dix jours, sans compter
l’oméprazole.

Les recommandations actuelles préconisent d’utiliser le
traitement séquentiel en première ligne puis la quadrithéra-
pie bismuthée en deuxième ligne dans les zones où la sensi-
bilité à la clarithromycine est conservée, c’est-à-dire moins
de 10 % de résistance. Dans les zones où la sensibilité à la
clarithromycine est inconstante (10 à 50 % de résistance) ou
mauvaise (> 50 % de résistance), la quadrithérapie bismu-
thée doit être considérée dès la première ligne de traitement.
À l’exception de l’Europe du Nord, les pays européens, dont
la France, rentrent dans la catégorie des zones à sensibilité
inconstante avec des taux de l’ordre de 20 % de résistance
[11-14].

De ce fait, en France, le traitement de première intention
des infections à H. pylori devient la quadrithérapie bismuthée
qui, dans notre étude, confirme sa supériorité sur le traitement
séquentiel. Les échecs seront le plus souvent liés à une résis-
tance de la souche au métronidazole. Les résultats décevants
du traitement séquentiel incitent à ne pas choisir cette appro-
che en deuxième ligne, d’autant qu’elle comporte du métro-
nidazole. En cas d’échec à la quadrithérapie bismuthée, une
trithérapie à base de quinolones est recommandée, sachant
que le taux de résistance doit être pris en considération.
Dans la dernière étude multicentrique française, ce taux est
stable à environ 15 % ce qui permet d’espérer un taux d’EHP
de 80 à 85 % avec une trithérapie de dix jours par IPP-
amoxicilline-quinolone [14]. Le choix des lignes ultérieures
reposera si possible sur les résultats d’un antibiogramme sur
la souche de H. pylori isolée sinon sur l’utilisation d’antibio-
tiques a priori efficaces, par exemple l’amoxicilline et la rifa-
butine dont le taux de résistance est bas, inférieur à 1 % [14].
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Messages clés

Messages connus

L’antibiothérapie associée à un IPP est la base du traitement des

infections gastriques à H. pylori.

Le traitement séquentiel contenant de la clarithromycine était le

traitement de référence de ces infections.

Les résistances à la clarithromycine sont en constante augmen-

tation en Europe.

Nouveaux messages

Le taux d’éradication de H. pylori avec la quadrithérapie bismu-

thée est de l’ordre de 90 %, comparé à environ 70 % avec le

traitement séquentiel.

La quadrithérapie bismuthée sans clarithromycine représente

une nouvelle option pour le traitement de 1ère ligne des infec-

tions à H. pylori.

La tolérance au bismuth est bonne.
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