POST’U (2016)

Nouvelles recommandations
sur la prise en charge des patients
infectés par Helicobacter pylori

© Jean-Dominique de Korwin

(=1) Professeur Jean-Dominique de Korwin

Professeur des universités, praticien hospitalier de meédecine interne
Université de Lorraine et Département de Médecine Interne et dimmunologie clinique, CHU de Nancy, Hopitaux de Brabois-BPC, rue du Morvan,

54511 Vandeceuvre-les-Nancy

E-mail : jd.dekorwin@chu-nancy.fr - jean-dominique.dekorwin@univ-lorraine.fr

Objectifs pédagogiques

— Connaitrel'épidémiologie de I'infec-
tion a H. pylori en France

— Identifier les facteurs de risque de
développement des pathologies en
lien avec la gastrite a H. pylori

— Rechercher une infection a H. pylori
dans les situations appropriées

— Choisir la méthode diagnostique de
I'infection a H. pylori

— Prescrire un traitement d’éradication
de H. pylori et assurer le suivi du
patient

Liens d’intéréts

Administrateur du Groupe d’Etudes
Francais des Helicobacter (GEFH), rece-
vant des subventions de I'industrie
pharmaceutique

Introduction

Linfection gastrique par Helicobacter
pylori (H. pylori), découverte de 1982
couronnée par le prix Nobel en 2005,
reste d’actualité en raison des données
scientifiques évolutives concernant
sa physiopathologie, les maladies et
pathologies concernées maintenant
au-dela de la sphére gastrique ou
digestive et les modalités thérapeu-
tiques confrontées au développement
de la résistance aux antibiotiques. Les
dernieres recommandations euro-
péennes (EHSG) [1] et francaises (GEFH
et SNFGE) [2] datent de 2012 et sont en
cours d’actualisation (Maastricht V,
octobre 2015). Cet article s’appuie sur
les recommandations actuelles enri-
chies des publications récentes.

Données épidémiologiques

C'est I'infection bactérienne chronique
la plus répandue et la premiere cause
de cancer dans le monde [3]. Elle s’ac-
quiert essentiellement pendant l'en-
fance, principalement au sein de la
famille en relation avec des conditions
d’hygiéne et de promiscuité défavo-
rables, ce qui explique son déclin pro-
gressif dans les pays a haut niveau de
vie, mais sa persistance chez les sujets
agés et dans les populations immigrés
des pays en voie de développement de
premiére ou deuxieme génération [3].
Une fois installée, 'infection persiste
toute la vie enI'absence de traitement.
Aprés éradication, le risque de réinfes-
tation al'age adulte, a ne pas confondre
avec la rechute habituellement dans
I'année suivant un traitement insuf-
fisant, est trés faible dans les pays

développés (1,45 % annuel) et plus élevé
dansles pays en voie de développement
(12 % annuel) [4]. Ces données influent
sur la prévalence dans les différentes
populations que le gastroentérologue
prend en charge, modifiant la préva-
lence des maladies en rapport avec la
présentation symptomatique (dyspep-
sie, épigastralgies..) et la conduite a
tenir diagnostique (dépistage de l'infec-
tion, indications de la gastroscopie) et
thérapeutique (risque de réinfestation).

La gastrite a H. pylori,
pathologie frontiére

Rappelons que H. pylori est une bacté-
rie a Gram négatif, colonisant spécifi-
quement la muqueuse gastrique, avec
comme conséquence habituelle une
inflammation aigué breve puis un
passage a la chronicité. C’est la princi-
pale cause des gastrites chroniques
(Tableau I), dont la nomenclature est
en cours de révision. La réunion de
consensus récente de Kyoto considere
que la gastrite a H. pylori est une mala-
die infectieuse, méme chez les patients
asymptomatiques et indépendam-
ment du développement de maladies
associées (ulcéres gastroduodénaux,
cancer gastrique...) [5]. Les expressions
variables de l'infection, anatomo-
pathologiques et cliniques, dépendent
del'interaction entre la virulence de la
bactérie, la réponse inflammatoire et
immunitaire de I'héte et de facteurs
environnementaux [6].

Relations entre gastrite a H. pylori
et maladies digestives

La gastrite chronique infectieuse occupe
une place plus ou moins importante
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Tableau I. Classification étiologique des gastrites [6]

Gastrites Agents Etiologies spécifiques Clinique Histologie
Infectieuses Virus CMV, Herpes Aigué Sans atrophie
Bactéries Helicobacter pylori Aigué/chronique Atrophie ou non (antre et/ou corps)
Helicobacter heilmanii Chronique Atrophie ou non
Mycobactéries Aigué/chronique Sans atrophie
Trophyrema whippelii Chronique Sans atrophie
Champignons Actinomycetes, spirochetes Aigué Sans atrophie
Parasites Candidose, histoplasmose Aigué Sans atrophie
Cryptosporidiose, strongyloidose, Aigueé Sans atrophie
anisakiase, ascaridiose Aigué Sans atrophie
Chimiques Environnement  Facteurs diététiques Chronique Atrophie ou non
(gastropathies) (Aliments et AINS et ticlopidine Aigué Sans atrophie
médicaments) Alcool Aigué Sans atrophie
Cocaine Aigué Sans atrophie
Bile (reflux) Aigué ou chronique Sans atrophie
Physiques Radiations Aigué ou chronique Atrophie ou non
Diverses Différents Auto-immune Chronique Atrophie (corps)
(médiation mécanismes Gluten ? Chronique Gastrite lymphocytaire
immunitaire) Allergie alimentaire Aigué ou chronique Gastrite eosinophile

Réaction greffon contre héte
Crohn, sarcoidose

GPA (Wegener)

Gastrite collagéne
Médicaments (ticlopidine)
Idiopathique

Aigué ou chronique
Chronique ?
Chronique ?

Aigué

Aigué

Aigué ou chronique

Atrophie ou non
Atrophie (focale) ou non
Atrophie (focale) ou non
Atrophie (focale) ou non
Sans atrophie

dansla physiopathologie des maladies
associées, ce qui explique que leurs
histoires naturelles soient modifiées
de facon variable apres éradication
de H. pylori, imposant un suivi adapté
[1, 2, 6]. Les modalités évolutives des
maladies gastroduodénales dépendent
étroitement des conséquences de la
gastrite sur la sécrétion acide et du
développement ounon dune atrophie
gastrique : ulcére gastrique (pan gas-
trite non atrophique avec sécrétion
acide conservée), ulcére duodénal (gas-
trite antrale prédominante avec sécré-

tion acide augmentée), dyspepsie
fonctionnelle (profil variable), adéno-
carcinome gastrique de type diffus
(rare) ou intestinal (par le biais de
I'atrophie et de la métaplasie intesti-
nale), lymphome du MALT gastrique
(mode évolutif particulier de la gastrite
chronique, folliculaire ?) [6]. Pour les
autres affections digestives en cours de
démembrement, 'inflammation locale
et l'interaction avec le microbiote
notamment, pourraient jouer un réle
(Tableau II). Ainsi, I'infection pourrait
favoriser I'adénocarcinome colique et

Tableau II. Infection a H. pylori et maladies en cours d’évaluation,
sans recommandation actuelle de recherche et d’éradication de I'infection

Maladies favorisées par H. pylori

Athérothrombose :
- Syndromes coronariens aigus
- AVCischémiques

Insulino-résistance, diabete type 2,
syndrome métabolique, stéatohépatite

Maladies neurodégénératives :
— Démences (Alzheimer)

— Maladie de Parkinson (absorption L-dopa)

Bronchite chronique (BPCO)

Dermatoses :
— Urticaire chronique
— Rosacée
- Vitiligo

Adénome et adénocarcinome coliques
Maladies auto-immunes

Maladies prévenues par H. pylori

Asthme, maladies allergiques
MICI (Crohn)

Mécanismes
supposés

Niveau
de preuve

Moyen Inflammation ?
Moyen Inflammation ?
Faible Inflammation ?
Voies métaboliques ?

Faible Inflammation ?
Moyen Hypochlorhydrie
Faible ?

Moyen Inflammation/Immunité
Faible ?

Faible ?

Faible ?

Faible ?

Niveau Mécanismes

de preuve supposés

Faible Inflammation/immunité
Faible Inflammation/immunité

les cancers hépatobiliaires (résultats
variables selon les populations) (7, 8],
ou jouer un réle protecteur dans les
maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin [9].

Relations entre gastrite a H. pylori
et maladies extradigestives

Les travaux de ces 15 dernieres années
ont impliqué H. pylori dans certaines
maladies non digestives, mais avec un
niveau de preuve variable [1, 2, 9, 10].
Les mécanismes supposés sont l'in-
flammation chronique et 'atrophie
fundique gastrique (achlorhydrie favo-
risant la malabsorption du fer et de la
vitamine B12 [6, 11] et de certains
médicaments comme la L-Dopa [12]),
ou une réaction a distance a préciser
impliquant des processus inflamma-
toires et dysimmunitaires (mimétisme
moléculaire...) dans le purpura throm-
bopénique immunologique [13],1'athé-
rothrombose coronarienne et céré-
brale, des affections dermatologiques
(urticaire chronique, rosacée),la dénu-
trition et les démences (Tableau II)
[9,10].

Lésions prénéoplasiques gastriques

Le typage de la gastrite parait essentiel,
afin de préciser la disposition et l'ex-
tension des lésions prénéoplasiques
gastriques que sont l'atrophie et la
métaplasie intestinale [6]. Lévaluation
anatomopathologique, basée sur le
systeme de Sydney, permet de coter
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I'atrophie et/ou la métaplasie intesti-
nale et de classifier a 'aide des nou-
veaux systémes OLGA (atrophie) ou
OLGIM (métaplasie intestinale) les
lésions antrales et fundiques, suivant le
risque de développement d’adénocar-
cinome de type intestinal (Tableau III)
[6, 14]. Le consensus international
de Kyoto valide cette démarche en
recommandant 1’adoption des sys-
témes d’évaluation des lésions pré-
néoplasiques pour la stratification
gastrique de risque de cancer [5].

Les preuves s’accumulent en faveur
de la prévention de 'adénocarcinome
gastrique par I'éradication de H. pylori,
principalement dans les pays a forte
incidence de cancer et, en ’absence de
lésions prénéoplasiques [7,15], dont la
présence nécessite une surveillance
gastroscopique des patients (Fig. 1)
[6,16].La réunion de consensus de Kyoto
recommande d’éradiquer H. pylori
avant que les changements prénéopla-
siques se développent, afin de réduire
au minimum le risque des complica-
tions plus sérieuses de l'infection [5].

Recommandations
d’éradication de l'infection
a H. pylori

Onne dispose pas actuellement de cri-
téres pertinents de prédiction de 1'évo-
lution de la gastrite chronique vers une
forme plus sévere (1ésions prénéopla-
siques, cancer, ulcere gastroduodénal...)
[5,6].Le dépistage en population géné-
rale n'est pas recommandé, la majorité
des patients infectés présentant une
gastrite chronique isolée et asympto-
matique, dont le réle éventuellement
protecteur de certaines maladies (aller-
gies...) est discuté [5]. La recherche de
H. pylori et son éradication sont actuel-
lement réservées aux patients présen-
tant des troubles significativement
ameéliorés, ou des risques graves pré-
venus, par la guérison de la gastrite
infectieuse.

Maladies digestives

La recherche systématique et I'éradi-
cation de H. pylori restent bien sir
d’actualité en cas d'ulcére gastrique ou
duodénal associé ou non a la prise
d’AINS ou d’aspirine (cicatrisation et
quasi disparition des récidives ulcé-
reuses), de lymphome gastrique du
MALT (guérison de la majorité des lym-
phomes de bas grade et de certains

Tableau III.

Classification OLGA des lésions d’atrophie gastrique

prénéoplasiques [14]

Score
d’atrophie

Pas

d’atrophie
(score 0)

Atrophie
légere
(score1)

CORPS
Atrophie
modérée
(score 2)

Atrophie
sévere
(score 3)

Atrophie sévere*
(score 3)

* Score incluant I'angle gastrique.

fsii rde:%)mlnhle Stade 0 Stadel Stade II
ﬁ étclgzhll)e légere Stadel Stade I Stade II
T
lé (Aszlgghg)e modeérée Stade II Stade II

Gastrite chronique Gastrite chronique DBG DHG DBG ou DHG
ou Ml antrale extensive ou Ml en muqueuse en mugueuse sur lésion
diffuse plane plane
Pas de Surveillance Surveillance Surveillance Résection
surveillance a3ans alan a 3-6 mois endoscopique
ou chirurgie

Figure 1. Surveillance de la gastrite chronique atrophique et de ses 1ésions [16]

MI : métaplasie intestinale ; DBG : dysplasie de bas grade ; DHG : dysplasie de haut grade.

Tableau IV. Recommandations de recherche et d’éradication de H. pylori

Indications de recherche et d’éradication de H. pylori I;EZE%Z
Ulceére gastroduodénal (UGD), évolutif ou non, incluant les complications Elevé
Lymphome du MALT gastrique (bas et haut grade) Elevé
Prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose avec UGD compliqué ou non Elevé
Prévention primaire des UGD avant de débuter un traitement par AINS Elevé
Dyspepsie chronique (gastroscopie normale) Elevé
Traitement au long cours par IPP (au moins 6 mois) Elevé
Dyspepsie non explorée (avant gastroscopie) Moyen
Antécédents familiaux de cancer gastrique au premier degré Moyen
Mutation des génes de réparation de 'ADN (syndrome de Lynch) Moyen
Lésions muqueuses gastriques prénéoplasiques Moyen

(atrophie, métaplasie intestinale)

Antécédent de résection localisée d'un cancer gastrique Moyen
Anémie ferriprive sans cause retrouvée Moyen
Carence en vitamine B12 sans cause retrouvée Moyen
Purpura thrombopénique immunologique de I'adulte Moyen
Prévention du cancer gastrique en cas de chirurgie bariatrique Faible

(by-pass gastrique)

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; IPP : inhibiteur de la pompe & protons.

lymphomes de haut grade) (Tableau IV)
[1, 2,17]. Cela concerne particuliére-
ment les ulcéres gastroduodénaux
compliqués et notamment les ulcéres
perforés, dont la récidive apres simple
suture est significativement diminuée

par l'éradication de H. pylori (méta-
analyse des essais randomisés) [18].
Néanmoins, on observe une dimi-
nution de l'effet entre 8 semaines et
1 an, témoignant de l'action d’autres
facteurs (tabagisme...).
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Lintérét d’éradiquer H. pylori avant un
traitement par anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), pour prévenir
les ulceres gastroduodénaux (et pas
seulement en cas d’antécédent ulcé-
reux), est renforcé par une méta-
analyse (Odds Ratio=0,26; IC 95 % :
0,14-0,49,p<0,0001) [19], mais sa mise
en ceuvre échappe le plus souvent au
gastroentérologue. En cardiologie, il
est toujours recommandé d’éradiquer
H. pylori en cas de traitement anti-
plaquettaire par aspirine a faible
dose chezles patients avec antécédent
d'ulcére gastroduodénal [20].

L'indication concernant la dyspepsie
fonctionnelle est confirmée dans une
métanalyse (amélioration des symp-
téomes notamment chezles Européens,
Odds Ratio = 1,49;IC 95 % : 1,10-2,02,
p < 0,0001) [21]. L'infection a H. pylori
estreconnue comme nouvelle cause de
dyspepsie chronique, le traitement
d'éradication devant étre la premiere
mesure thérapeutique en cas de dys-
pepsie associée a H. pylori sans autre
cause notamment a la gastroscopie,
avec réévaluation clinique a 6-12 mois
(Fig.2) [5]. Enrevanche, peu de données
nouvelles pour la dyspepsie chronique
non explorée, sans signes d’alarme,
pour la recherche non invasive de
H. pylori avant gastroscopie en alter-
native au traitement symptomatique
par inhibiteur de la pompe a protons
(IPP). Cette mesure reste valable en cas
de prévalence élevée de I'infection a

H. pylori (plus de 30 %), ce qui est
rare en France chez le sujet jeune, sauf
dans certaines populations immigrées
[1,17].

La recherche de H. pylori et son éradi-
cation devraient étre systématiques
lors du bilan endoscopique des patients
avec RGO, particulierement en cas
d’cesophagite peptique nécessitant un
traitement prolongé par IPP. Mesure
justifiée aussi bien en raison du risque
de développement d'une atrophie du
corps gastrique sous IPP [1, 5, 6, 17],
que d’'une possible amélioration du
RGO, sans preuve d’aggravation du
RGO avec ou sans cesophagite, d’apres
les résultats d'une méta-analyse [22].
Rappelons qu’il n’y a pas sur le plan
clinique de diminution significative de
l'efficacité antisécrétoire des IPP, apres
éradication de H. pylori[1, 2,17].

Sont toujours concernés les patients
infectés avec risque élevé de cancer
gastrique : antécédents familiaux au
premier degré (méta-analyse confir-
mant le plus grand risque de dévelop-
per un cancer gastrique, avec préva-
lence plus élevée de H. pylori,d’atrophie
gastrique et de métaplasie intestinale
[23]), syndrome de Lynch, résection
gastrique partielle pour cancer, atro-
phie/métaplasie intestinale selon
la disposition et I'extension dans la
muqueuse gastrique [1, 2, 5, 7]. Pour
identifier les individus a risque de
développer un cancer gastrique sont
maintenant recommandés les tests

Dyspepsie H. pylori positive
Apres explorations (gastroscopie)

Amélioration
symptomatique

Traitement
d’éradication

Pas de réponse
symptomatique

Amélioration persistante
(6-12 mois)

Récidive
symptomatique

!

Dyspepsie associée
a H. pylori

Dyspepsie
fonctionnelle

Figure 2. Algorithme de prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle
et de I'infection a H. pylori [5]

sérologiques combinant le dosage
du pepsinogene I I1, I/11, et 1a détection
des anticorps anti-H. pylori [5], mais
leur disponibilité est encore limitée en
France.Bien que ces tests sérologiques
et les méthodes endoscopiques (NBL...)
aient été évalués favorablement pour
détecter une atrophie ou une métapla-
sie intestinale, il reste a trouver un éta-
lon or pour la sélection des personnes
a haut risque de cancer gastrique [24].
Une méta-analyse apporte des preuves
limitées de la diminution de 'inci-
dence du cancer gastrique chez les per-
sonnes asiatiques infectées asympto-
matiques en bonne santé, mais sans
démonstration del'intérét de I'éradica-
tion de H. pylori dans d’autres popula-
tions (nombre de patients a traiter de
15 pour les hommes chinois et de 245
pour les femmes américaines) [25].

Concernant la chirurgie bariatrique
(by-pass gastrique), indication de prin-
cipe avec un faible niveau de preuve
pour prévenir la survenue ultérieure
de complications de l'infection gas-
trique. La persistance de H. pylori n’est
pas associée a une augmentation des
complications ulcéreuses anastomo-
tiques [26] et le taux d’éradication n’est
pas optimal au Portugal aprés quadri-
thérapie concomitante de 2 semaines
(65-72 %) [27].

Maladies extradigestives

Des indications optionnelles, reposant
sur un moindre niveau de preuve, s’ap-
pliquent aux anémies ferriprives (cor-
rection du déficit en fer, particuliere-
ment chez I'enfant et la femme jeune)
[11, 17, 28] et au déficit en vitamine
B12 inexpliqués, au purpura thrombo-
pénique immunologique (PTI ou l'in-
fection HP est un cofacteur possible
dans les formes modérées avec régres-
sion de la thrombopénie dans la moi-
tié des cas aprés éradication) [13]
(Tableau IV).

Choix de la méthode
diagnostique

Méthodes diagnostiques

De nombreuses méthodes diagnos-
tiques sont validées, les avantages et
inconvénients des plus utilisables en
France étant mentionnés dans le
Tableau V [17].

Les tests sur biopsies gastriques
comportent 'examen anatomopatho-
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Tableau V. Principales méthodes diagnostiques de I'infection a H. pylori

Test
diagnostique

Anatomie
pathologique

Avant traitement

Sensibilité +++
Spécificité ++
Apreés traitement
Sensibilité ++
Spécificité ++
Avantages - Disponibilité
» Remboursement
- Typage gastrite
Inconvénients - Gastroscopie

« Sensibilité
dépendante
pathologiste et
biopsies (n > 5)

- Sensibilité
dépendante charge
bactérienne

Performances : ++ (bonnes), +++ : (excellentes).

logique, la culture, I'amplification
génique (PCR) et le test rapide de
T'uréase:

— le test de I'uréase (kits commercia-
lisés) a une sensibilité moyenne
(couplage nécessaire avec un autre
test), mais une bonne spécificité (lec-
ture en moins d’'une heure). Il est
surtout intéressant pour un dia-
gnostic rapide, permettant de déli-
vrer le traitement d’éradication a la
sortie du patient. Il est peu utilisé,
n’étant pas remboursé ;

- I'examen anatomopathologique est
laméthode habituelle. Cing biopsies
sont recommandées a la fois pour
garantir les performances diagnos-
tiques de l'infection et pour typer les
lésions de gastrite avec recherche
des lésions prénéoplasiques : angle
de la petite courbure, petite et
grande courbure antrales dans un
pot, petite et grande courbure du
corps dans un autre pot [2, 17]. Ses
performances dépendent de I'atten-
tion du pathologiste en cas de faible
population bactérienne (contréle
d’éradication) en s’aidant de diverses
colorations, I'immunohistochimie
ayant une bonne spécificité. Le
risque de confondre H. pylori avec
d’autres bactéries colonisant la sur-
face de la muqueuse est tres faible
(H. Heilmannii) ;

- la culture et la PCR sont les seuls
tests permettant a la fois de détecter
I'infection et de déterminerla sensi-
bilité aux antibiotiques [2, 17]. La
culture permet de tester tous les
antibiotiques (antibiogramme) mais

« Test de référence
« Remboursement
+ Antibiogramme

+ Génotypage

- Gastroscopie

« Milieu transport
biopsies

- Centre spécialisé

- Sensibilité
dépendante charge
bactérienne

Amplification
Culture Génique (PCR)
++ +++
+++ ++
++ Données
+++ insuffisantes

« Conservation biopsie

- Détection résistance :
macrolides
quinolones

- Gastroscopie
« Centre spécialisé
- Non remboursé

reste peu accessible car délicate et
difficile en raison des exigences de
transport des biopsies, de la crois-
sance lente et des conditions de
culture spécifiques (peu de centres
expérimentés). La PCR est bien
moins délicate que la culture et ne
nécessite pas de milieu de transport
des biopsies, avec des performances
supérieures, mais détecte seulement
les principales mutations conférant
la résistance a la clarithromycine et
partiellement aux quinolones pour
certaines techniques [17]. La cota-
tion des PCR a la nomenclature et
leur remboursement permettraient
une large diffusion.

Les méthodes globales non invasives
ne sont pas limitées par '’échantillon-
nage des biopsies. Il s’agit de la sérolo-
gie, du test respiratoire et de la détec-
tion antigénique des selles, ces deux
dernieres détectant une infection
active :

— la sérologie doit étre réalisée avec
des kits ELISA (IgG) dont les perfor-
mances sont supérieures a 90 % [17,
29].Elle est facilement disponible et
son colt est faible. Elle n’est pas
affectée par la diminution de la
charge bactérienne, mais n'est pas
adaptée au contréle post thérapeu-
tique, enraison d'une baisse lente et
inconstante du titre des anticorps
sériques apres éradication de
H. pylori [1,2,17];

— le test respiratoire a I'urée 3C est
le test le plus performant pour le
diagnostic et le contréle d’éradica-
tion (remboursé par l'assurance

Test respiratoire
al'urée sC

Sérologie

++ ++
++ +++

Test inadapté +++
(persistance anticorps) +++

- Disponibilité

- Faible cott

« Remboursement

- Sensibilité
indépendante charge
bactérienne

« Disponibilité

« Infection active

» Remboursement
contréle
d’éradication

« Pas de détection - Sensibilité

infection active dépendante charge
« Performances kit bactérienne
ELISA - Non réalisable si

- Sensibilité
insuffisante tests
rapides

estomac opéré

maladie). Plusieurs kits, ne nécessi-
tant pas de repas test, sont commer-
cialisés pour un emploi chez'adulte
et'enfant [2,17];

- la détection antigénique dans les
selles est performante, avant et
aprés traitement, par la méthode
ELISA avec un anticorps monoclonal
dirigé contre H. pylori [2, 17]. La
nécessité de recueillir et de manipu-
lerles selles puis de conserver le pré-
levement au frais avant son analyse
en limite l'utilisation, de méme qu’en
France les problemes de nomen-
clature et de tarification ; elle peut
étre intéressante quand le test res-
piratoire n’est pas utilisable (perfor-
mances comparables) et chez le
jeune enfant [2, 17].

Diagnostic avant traitement

Le choix des méthodes globales ou sur
biopsies dépend de leurs conditions
d’utilisation et de la situation clinique
(Tableau V). En cas de diminution de la
charge bactérienne (traitement récent
par antibiotiques ou par IPP, hémorra-
gie gastroduodénale, atrophie gastrique
sévére), existe un risque de faux néga-
tifs, sauf pour la sérologie, qui est donc
aréaliser ala place des autres méthodes
ou en combinaison. Une sérologie posi-
tive avec un kit performant est suffi-
sante en cas d'ulcére gastroduodénal
[17]. Loptimisation diagnostique passe
par la combinaison des méthodes glo-
bales et sur biopsies, notamment en cas
d’hémorragie ulcéreuse ou de lym-
phome du MALT gastrique (éradication
bactérienne primordiale).
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Jusqu’a présent, 'identification des
facteurs de virulence de H. pylori, que
ce soit au niveau de la bactérie ou indi-
rectement par la réponse immunitaire
(anticorps anti-CagA...), n’est pas suffi-
samment performante pour identifier
les patients arisque des maladies asso-
ciées notamment le cancer gastrique
[1,2,17].

Si une gastroscopie est réalisée
(patient symptomatique ou sous trai-
tement prolongé par AINS ou aspirine,
antécédent familial de cancer gas-
trique au premier degré, anémie ferri-
prive ou par carence en vitamine B12,
PTI sans thrombopénie sévere, bilan
avant chirurgie bariatrique, suivi d'ul-
cere gastrique, de lésions prénéopla-
siques, de lymphome du MALT...),l'exa-
men anatomopathologique doit étre
systématique [1, 2, 17]. La culture avec
antibiogramme reste optionnelle, en
raison de l'efficacité des quadrithéra-
pies actuelles et de la difficulté de sa
réalisation, mais garde sa place pour
guider le choix des antibiotiques [17].
La combinaison de deux méthodes sur
biopsies (anatomie pathologique, test
rapide de l'uréase, culture) améliore
la sensibilité diagnostique [2, 17].
L'absence de bactérie détectable n'ex-
clut pas l'infection. Ainsi, la présence
d’'une gastrite chronique active (pré-
sence de polynucléaires dans la
muqueuse) en est un signe indirect et
justifie 'emploi d'un autre test comme
la sérologie ou le test respiratoire [17].

Quand la gastroscopie n’est pas néces-
saire (notamment en cas d’antécédent
d’ulcére ou de pathologies extradiges-
tives chez un sujet asymptomatique),
le test respiratoire reste la méthode de
choix, ou a défaut la détection antigé-
nique dansles selles [1,2,17]. Dans des
indications particuliéres, chez le sujet
asymptomatique sur le plan digestif,
le dépistage par sérologie est cott-
efficace : antécédents d’'ulcere gastro-
duodénal personnel ou de cancer
gastrique familial (si faible risque de
lésions prénéoplasiques installées, en
régle générale avant 40 ans) ; indica-
tions non gastroentérologiques : avant
traitement par AINS ou aspirine faible
dose, PTI, déficits en fer et en vitamine
B12 (en complément des biopsies gas-
triques en raison du risque d’atrophie),
comorbidités... [2, 17].

Diagnostic apreés traitement

Les méthodes recommandées sont :
I'anatomie pathologique, la culture, le

test respiratoire et la détection antigé-
nique dans les selles [2, 17]. Toutes ces
méthodes nécessitent d'étre réalisées
a distance des traitements par IPP (au
moins 2 semaines) ou par antibiotique
(au moins 4 semaines) [1, 2, 17]. La
culture est recommandée en cas
d’échec d’éradication, actuellement
apres 2 lignes de quadrithérapie, pour
réaliser un antibiogramme ; la PCR
étant une alternative pour détecter
la résistance aux macrolides [2, 17].
Le test respiratoire est la méthode
de choix quand l'endoscopie n’est
pas nécessaire (ulcére duodénal non
compliqué...).

Choix du traitement
d’éradication

Protocoles de traitement
La bithérapie

La bithérapie est I'association d'un IPP
et de 'amoxicilline. Elle fait un retour
remarqué ces dernieres années, apres
son abandon dans les années 90 au
profit des trithérapies. La nouveauté
réside dans une meilleure efficacité,
probablement en raison de 'optimisa-
tion du traitement par la durée de
14 jours, 'augmentation des doses
d'IPP et la répartition des doses
d’amoxicilline, plus en accord avec sa
pharmacocinétique [30]. Un essai ran-
domisé multicentrique chinois chez
des patients naifs a montré qu'une
bithérapie a fortes doses (rabéprazole
20 mg et amoxicilline 750 mg, 4 fois
par jour, pendant 14 jours), avait une
efficacité supérieure (95,3 % en ITT),
par rapport au traitement séquentiel
de 10 jours (85,3 %) et a la trithérapie
standard de 7 jours (80,7 %) [31]. Cette
bithérapie était également plus effi-
cace chez les patients ayant déja euun
traitement d’éradication [31]. Un essai
randomisé avec I'amoxicilline (3 fois
1000 mg/j) montre la supériorité du
doublement de la dose d'IPP (rabépra-
zole 20 mg versus 10 mg, matin et soir,
89,8 %/75,9 % en ITT, p < 0,05) [32].
Dans la derniere étude randomisée,
réalisée en Turquie avec le rabéprazole
(20 mgX2/j) et 'amoxicilline (3 fois
750 mg/j),1a bithérapie n’était pas infé-
rieure (84,9 %/87,8 %) a la quadri-
thérapie (bismuth-tétracycline-métro-
nidazole avecla méme dose d'IPP) [33].
De plus, les effets secondaires étaient
significativement plus nombreux avec
la quadrithérapie bismuthée (nausées,

dysgueusie, diarrhée, selles noires,
céphalées et douleurs abdominales)
[33].

Les trithérapies

La trithérapie standard de 7 jours (IPP,
clarithromycine, amoxicilline) est
moins efficace depuis les années 2000
particulierement en Europe (< 70 %),
I'allongement de la durée a 14 jours
apportant un gain d’environ 10 %. Son
efficacité dépend de la résistance aux
macrolides, avec des variations impor-
tantes selon les pays et l'usage des
antibiotiques toutes infections
confondues [2, 17, 30, 34]. En France,
le taux de résistance étant élevé (20-
30 %), cette trithérapie (y compris en
cas de remplacement de 'amoxicil-
line par le métronidazole), ne doit
plus étre employée qu’apres vérifica-
tion de la sensibilité a la clarithromy-
cine, qui garantit une bonne effica-
cité, notamment dans une étude
multicentrique francaise en cours de
publication (traitement guidé par la
PCR plus efficace que trithérapie
empirique) [17, 35].

L'adjonction de probiotiques (Lacto-
bacillus, Bifidobacterium...) semble
optimiser les trithérapies de 10 ou
14 jours et réduire les effets secon-
daires digestifs [30, 34, 36, 37].

Les trithérapies utilisant la 1évofloxa-
cine a la place de la clarithromycine
ont une efficacité variable en premiere
ligne, probablement en fonction
des résistances aux quinolones [30]. 11
parait préférable de réserver cet anti-
biotique, de méme que la rifabutine,
aux traitements de recours en cas
d’échec des quadrithérapies, apres réa-
lisation de I'antibiogramme [2, 17]. En
traitement de recours en Chine, apres
échec de la trithérapie standard, la tri-
thérapie avec lévofloxacine (500 mg/j)
était significativement plus efficace
en combinaison avec 'amoxicilline
(1gX2/j) et 'ésoméprazole (40 mgX2/j)
pendant une durée de 14 jours (84,8 %
en ITT) par rapport a 10 jours (67,1 %)
[38].

Les quadrithérapies

Ces traitements probabilistes de 10 a
14 jours combinent, soit un IPP avec
3 antibiotiques (habituellement amo-
xicilline, clarithromycine, et métro-
nidazole), soit un IPP avec le subcitrate
de Bismuth et 2 antibiotiques (tétra-
cycline et métronidazole) [1, 2, 17].
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La quadrithérapie « séquentielle »
habituelle comporte 5 jours d’amoxi-
cilline (1 gx2/j), puis 5 jours de cla-
rithromycine (500 mgx2/j) et de métro-
nidazole (500 mgx2/j) en association
avec I'IPP pendant la durée du traite-
ment [30, 36, 39]. Deux méta-analyses
récentes indiquent une efficacité glo-
bale de 84 % du traitement séquentiel
de 10 jours, actuellement recommandé
en France et en Europe, supérieure a
celle de la trithérapie standard de
7 jours (gain de 20 %) et 10 jours (gain
de 10 %) mais pas de 14 jours [36, 39].
En cas de souches résistantes a la cla-
rithromycine, le taux d’éradication
était de 72,8 % [39].

Le traitement « concomitant »
combine les 3 antibiotiques et I'IPP
pendant toute la durée du traitement
de 10 ou 14 jours [32,36]. Sa supériorité
par rapport aux 2 autres quadrithé-
rapies séquentielle ou hybride, n’est
pas démontrée, et il a I'inconvénient
d’étre plus onéreux [30]. En Espagne, a
été testé le traitement « optimisé »
consistant a doubler la dose d'ésomé-
prazole (40 mgX2/j).lla permis d’amé-
liorer le taux d’éradication, en mainte-
nant un avantage a la quadrithérapie
concomitante par rapport a la trithé-
rapie (90,4 %/81,3 % en ITT, p < 0,001)
[40].

Dans le traitement « hybride »,
I'amoxicilline est continuée pendant
la deuxiéme phase du traitement
séquentiel en combinaison avecla cla-
rithromycine et le métronidazole. C'est
une alternative au traitement « conco-
mitant », permettant de réduire la
durée des antibiotiques. Une méta-
analyse comparant le traitement
hybride au traitement séquentiel ou au
traitement concomitant n’a pas mon-
tré de différence [41]. Deux essais ran-
domisés montrent une supériorité
du traitement hybride (14 jours) par
rapport au traitement séquentiel de
10 jours, avec des taux d’éradication
voisins de 90 %, et des arguments pour
une meilleure efficacité en cas de
souches résistantes a la clarithromy-
cine [42, 43].

Globalement, les essais randomisés et
les méta-analyses publiés ces 3 der-
nieres années confirment la meilleure
efficacité des quadrithérapies sans
bismuth (80-95 % d’éradication) que
la trithérapie standard de 7 jours en
traitement probabiliste, les 2 moda-
lités nouvelles « concomitante » ou
« hybride » montrant un petit avantage
sur le traitement « séquentiel » avec

une durée de 14 jours et le doublement
de la dose d'IPP (traitement concomi-
tant), tout en ayant une tolérance simi-
laire dans les essais cliniques [34].

Les quadrithérapies avec le bismuth
sont difficiles a évaluer en raison de
posologies différentes du bismuth,
de la tétracycline et du métronidazole
et de durée de traitement variant de
7 jours (insuffisante) a 14 jours [30].
Nous ne disposons en France que d'une
seule spécialité « tout enun », PYLERA®
(sous-citrate de bismuth potassique
140 mg, métronidazole 125 mg et chlo-
rhydrate de tétracycline 125 mg), mais
nécessitant la prise de 3 gélules 4 fois
par jour, pendant 10 jours, en plus des
2 gélules quotidiennes d'oméprazole
[1,2,17].Sa supériorité a été démontrée
en premiere ligne par rapport a la tri-
thérapie standard de 10 jours, avec un
taux d’éradication supérieur a 90 % (en
per protocole), lui permettant d‘obtenir
une AMM spécifique en Europe et aux
USA [1, 2, 17]. La tolérance était simi-
laire avecla trithérapie dans les essais
randomisés, mais les effets secondaires
semblent plus fréquents bien que sans
gravité, affectant 67 % des patients
dans un essai multicentrique européen
non contrdlé avec PYLERA®, apres échec
de la trithérapie standard (éradication
de plus de 90 % en 2¢ligne) [44].

Traitements empiriques
de 1 et 2¢ ligne

Pour garantir des taux d’éradication
supérieurs a 80 %, sont recommandées,
depuis la fin des années 2000, les

quadrithérapies [1, 2]. Une méta-
analyse récente ne retient pas les
quadrithérapies de 10 a 14 jours avec
le bismuth, bien que plus efficaces que
la trithérapie de 7 jours, en raison d'un
profil d’efficacité/tolérance moins
bon que les autres combinaisons
recommandées : quadrithérapies
séquentielle ou concomitante de 10
ou 14 jours ou hybride (14 jours), tri-
thérapie associée a un probiotique
(10 ou 14 jours) [34]. Cette attitude est
probablement a nuancer, les protocoles
de traitements avec bismuth étant
hétérogeénes (doses, antibiotiques,
nombre de prises par jour).

La tendance actuelle est d’allonger la
durée de traitement a 14 jours en aug-
mentant la dose d'TPP, pour garantir un
taux d'éradication d’au moins 90 %
(traitement concomitant). Les schémas
d’éradication de H. pylori recomman-
dés en France conservent 2 lignes de
traitement probabilistes, les quadri-
thérapies avec ou sans bismuth, en
remplacant 'une par l'autre en cas
d’échec d’éradication [2, 17]. La
tendance actuelle est de privilégier le
traitement concomitant de 14 jours
« optimisé », qui semble garantir une
efficacité de 90 % (étude OPTRICON
[40]) (Fig. 3). Cette stratégie de 2 lignes
interchangeables permet des combi-
naisons d’antibiotiques différents, peu
inducteurs de résistance comme
I'amoxicilline et la tétracycline, et
d’éviter le réemploi de la clarithro-
mycine (résistance fréquente, mais
dont l'effet est réduit en quadrithéra-
pie) [2,17, 39]. La reprise du métroni-

Quinolone - Sensible

1re ligne IPP - amoxicilline - clarithromycine - métronidazole 14 jours
2¢ligne omeéprazole - bismuth - tétracycline - métronidazole 10 jours
3eligne Antibiogramme
Quinolone - Résistante Macrolide - Sensible
IPP - rifabutine - amoxicilline IPP - clarithromycine- amoxicilline
10 jours 14 jours 10 jours

IPP - Iévofloxaine - amoxicilline

Figure 3. Algorithme de traitement de I'infection a H. pylori :
2 quadrithérapies interchangeables en 1 et 2° lignes,
avec le traitement concomitant ou la quadrithérapie avec bismuth
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dazole est moins génante, sa résistance
in vitro favorisant moins I'échec du
traitement qu’avec les autres anti-
biotiques [20]. A Hong Kong, un essai
randomisé en cross over avec ce type
de schéma a permis d’'obtenir 100 %
d’éradication au final [45].

En cas d’allergie ou d’intolérance a
I'amoxicilline, on peut la remplacer par
la 1évofloxacine ou privilégier la qua-
drithérapie bismuthée. Le remplace-
ment de la clarithromycine par la
moxifloxacine semble également inté-
ressant, mais expose aussi a un risque
de résistance de H. pylori, comme avec
les autres quinolones [46].

Le débat n’est pas tranché concernant
le choix de premiere ligne entre les
2 quadrithérapies avec ou sans bis-
muth. L'une ou l'autre peuvent étre
privilégiées suivant leurs avantages et
leurs inconvénients, sachant que l'on
ne dispose pas d’essais controlés les
comparant directement en ce qui
concerne le PYLERA®. Lessai randomisé
de Liu et al. [45] ne montrait pas de dif-
férence d’efficacité entre ces 2 quadri-
thérapies de 10 jours (ésoméprazole
comme IPP) en premiére ligne avec des
taux d’éradication élevés : 92,4 % avec
bismuth-tétracycline-métronidazole et
89,4 % pour le traitement séquentiel
(résistance a la clarithromycine non
évaluée). Les effets secondaires étaient
plus nombreux avec la quadrithérapie
bismuthée (16,7 % versus 8,1 %,
p =0,032). PYLERA® posséde l'avantage
d’associer des antibiotiques peu ou pas
utilisés en France, mais impose la prise
d'un grand nombre de gélules plu-
sieurs fois par jour (140 gélules en
10 jours !), avec un cott plus élevé que
la quadrithérapie sans bismuth. Les
tenants de I'écologie microbienne, sou-
cieux d’éviter la pression de sélection
induite par des antibiotiques fréquem-
ment prescrits (clarithromycine et
amoxicilline), choisiront la quadrithé-
rapie bismuthée en premiere ligne, a
I'instar de La Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (Info-
antibio n° 40, novembre 2013). A l'in-
verse, ceux qui craignent le développe-
ment d’'une encéphalopathie au
bismuth, dont le risque actuel semble
faible eu égard ala durée de traitement
(10 jours non renouvelables) et a la
faible quantité de bismuth ingérée
(expérience américaine rassurante,
quelques cas mineurs notifiés en
Europe, programme de gestion des
risques en France depuis la commer-
cialisation sans actuellement de res-
triction de prescription), préféereront

prescrire la quadrithérapie sans bis-
muth en premiere intention.

Dans les 2 cas, il importe d’'obtenir la
pleine adhésion des patients et de bien
les motiver en les informant du risque
d’effets secondaires fréquents mais
mineurs, pour limiter le défaut d'obser-
vance qui estl'autre facteur important
d’échec.

Traitements de 3¢ ligne

Apreés 2 échecs successifs, la détection
delarésistance aux antibiotiques (cla-
rithromycine, lévofloxacine, tétracy-
cline, métronidazole, rifabutine) reste
fortement recommandée pour guider
la thérapie de recours (trithérapies de
14 jours en remplacant les antibio-
tiques inducteurs de résistance) (Fig. 3)
[2,17]. Il reste a préciser la place des
bithérapies avec fortes doses d’amoxi-
cilline et d'IPP, qui sont en cours d’éva-
luation, et pourraient constituer une
troisieme ligne probabiliste intéres-
sante, la résistance a I'amoxicilline
étant exceptionnelle en France [31].

Il n’est donc pas utopique, en 2015, de
pouvoir éradiquer H. pylori dans prati-
quement tous les cas, mais au prix par-
fois de plusieurs lignes de traitement
avec un cout et des contraintes nom-
breuses (effets secondaires, polyanti-
biothérapie...). La recherche de traite-
ments plus simples et efficaces, avec de
nouveaux anti-infectieux reste d’ac-
tualité, de méme que la mise au point
d’'un vaccin qui, malgré les difficultés
rencontrées, parait envisageable a
moyen terme [47].

Mise en ceuvre
des recommandations

Force est de constater que la prise en
compte des données de la science reste
imparfaite en pratique clinique et pas
uniquement en France, probablement
en raison de I'étendue du sujet, d'une
production scientifique abondante et
parfois contradictoire, du contexte cli-
nique et de la complexité du diagnostic
et du traitement [48-50]. Si le gastro-
entérologue reste au centre de la prise
en charge, I'implication des médecins
généralistes est une nécessité en raison
de l'extension des indications non
digestives et du suivi du patient. Cela
passe par une réappropriation des
recommandations appliquées dans le
contexte des soins primaires et par une
collaboration étroite entre gastroenté-

rologue et médecin traitant pour la
mise en ceuvre du traitement et le
controle d’éradication [50]. Le médecin
généraliste étant dans I'ensemble peu
sollicité dans sa pratique par la problé-
matique H. pylori,le gastroentérologue
doit prendre I'initiative dés la gastros-
copie, décrire la feuille de route avecles
différentes étapes diagnostique, théra-
peutique et la mise en ceuvre du suivi
(endoscopique...) [50]. Des supports
divers ont été proposés, notamment la
fiche synthétique des recommanda-
tions par le GEFH (www.helicobacter.
fr), et des initiatives permettent d'opti-
miser la collaboration entre médecins
généralistes et gastroentérologues
pour la prise en charge thérapeutique
[50].

Conclusion

Linfection gastrique a H. pylori reste
fréquente en France, notamment chez
la personne agée et dans les popu-
lations immigrées de zones de forte
endémie. De nombreux facteurs
dépendant de 1'héte, de la bactérie
infectante et de l'environnement
influent sur I'évolution de la gastrite
chronique provoquée par H. pylori et le
développement de maladies digestives
et extradigestives. Les données scien-
tifiques et leur répercussion sur la pra-
tique meédicale sont régulierement
actualisées : bilan diagnostique, choix
de la méthode de détection et du trai-
tement d’éradication de H. pylori,
gestion des échecs thérapeutiques et
suivi du patient. La prise en charge des
patients infectés par H. pylori reste
complexe et encore imparfaite, le gas-
troentérologue ayant un réle essentiel.
Pour'améliorer, il importe d’appliquer,
dans le contexte de sa pratique, les
modalités « universelles » de recherche
et d’éradication de cette bactérie, en
évitant les traitements injustifiés dans
leurs indications ouleurs protocoles et
en veillant & une bonne participation
du patient et de son médecin traitant.

Références

1. Malfertheiner P, Mégraud F, O'Morain CA,
Atherton J, Axon ATR, Bazzoli F, et al.
Management of Helicobacter pyloriinfection
- the Maastricht IV/Florence Consensus
Report. Gut 2012:61:646-64.

2. Lamarque D, Burucoa C, Courillon-Mallet A,
de Korwin JD, Delchier JC, Fauchere JL, et al.
Révision des recommandations francaises
sur la prise en charge de linfection par
Helicobacter pylori. Hépato Gastro 2012
19:475-502.

26



. de Korwin JD. Epidémiologie de linfection a

Helicobacter pylori et du cancer gastrique
Rev Prat 2014;64:189-93.

. Niv Y. H. pylori recurrence after successful

eradication. World J Gastroenterol 2008;
1414771478.

. Sugano K, Tack J, Kuipers EJ, Graham DY,

El-Omar EM, Miura S, et al Faculty members
of Kyoto Global Consensus Conference.
Kyoto global consensus report on Helico-
bacter pylori gastritis. Gut 2015;64:1353-67.

. Moussata D, de Korwin JD. Gastrites chro-

niques. EMC-gastroentérologie, 2014,0(0)1-12
[9-017-A1101.

Venerito M, Vasapolli R, Rokkas T,
Malfertheiner P. Helicobacter pylori and
Gastrointestinal Malignancies. Helicobacter
2015;20(Suppl):36-9.

. Wang F, Sun MY, Shi SL, Lv ZS. Helicobacter

pylori infection and normal colorectal
mucosa-adenomatous polyp-adenocarci-
noma sequence: a meta-analysis of 27 case-
control studies. Colorectal Dis 2014;16:
246-52.

. Roubaud Baudron C, Franceschi F, Salles N,

Gasbarrini A. Extragastric diseases and
Helicobacter pylori. Helicobacter 2013;
18(Suppl 1:44-51.

. Franceschi F, Gasbarrini A, Polyzos SA,

Kountouras J. Extragastric Diseases and
Helicobacter pylori. Helicobacter 2015;
20(Suppl-):40-6.

Huang X, Qu X, Yan W, Huang Y, Cai M, et al.
Iron deficiency anaemia can be improved
after eradication of Helicobacter pylori.
Postgrad Med J 2010;86(1015):272-8.

Hashim H, Azmin S, Razlan H, Yahya NW,
Tan HJ, Manaf MR, et al. Eradication of
Helicobacter pylori infection improves levo-
dopa action, clinical symptoms and quality
of life in patients with Parkinson's disease.
PL0S One 2014,9(11)e112330.

Arnold DM, Bernotas A, Nazi |, Stasi R,
Kuwana M, et al. Platelet count response to
H. pylori treatment in patients with immune
thrombocytopenic purpura with and without
H. pylori infection: a systematic review.
Haematologica 2009,94:850-6.

Rugge M, Fassan M, Pizzi M, Farinati F,
Sturniolo GC, Plebani M, et al. Operative link
for gastritis assessment vs operative link on
intestinal metaplasia assessment. World J
Gastroenterol 2011; 17:4596-601.

ChenHN,Wang Z, Li X, Zhou ZG. Helicobacter
pylori eradication cannot reduce the risk of
gastric cancer in patients with intestinal
metaplasia and dysplasia: evidence from a
meta-analysis. Gastric Cancer 2015; DOI
101007/510120-015-0462-7. [Epub ahead of
printl.

Dinis-Ribeiro M, Areia M, de Vries AC, Marcos-
Pinto R, Monteiro-Soares M, OConnor A, et al.
Management of precancerous conditions
and lesions in the stormach (MAPS): guideline
fromthe European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), European Helicobacter
Study Group (EHSG), European Society of
Pathology (ESP), and the Sociedade Portu-
guesa de Endoscopia Digestiva (SPED).
Endoscopy 2012:44:74-94.

de Korwin JD, Kalach N, Raymond J,
Burucoa C. Prise en charge diagnostique
et thérapeutique en cas d’infection a

20.

2.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Helicobacter pylori. EMC-gastroentérologie,
201493111 [9-021-E-201.

. Wong CS, Chia CF, Lee HC, Wei PL, Ma HP,

Tsai SH, et al. Eradication of Helicobacter
pylorifor prevention of ulcer recurrence after
simple closure of perforated peptic ulcer: a
meta-analysis of randomized controlled
trials. J Surg Res 2013;182(2):219-26.

Tang CL, Ye F, Liu W, Pan XL, Qian J, et al.
Eradication of Helicobacter pylori infection
reduces the incidence of peptic ulcer disease
in patients using nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs: a meta-analysis. Helicobacter
2012:17:286-96.

Bhatt DL, Scheiman J, Abraham NS, Antman
EM, Chan FK, Furberg CD, et al. ACCF/ACG/
AHA 2008 Expert Consensus Document on
Reducing the Gastrointestinal Risks of
Antiplatelet Therapy and NSAID Use. A
Report of the American College of
Cardiology Foundation Task Force on
Clinical Expert Consensus Documents.
Circulation 2008;118:1894-909.

Zhao B, Zhao J, Cheng WF, Shi WJ, Liu W,
Pan XL, et al. Efficacy of Helicobacter pylori
eradication therapy on functional dyspepsia:
a meta-analysis of randomized controlled
studies with 12-month follow-up. J Clin
Gastroenterol 2014;48:241-/.

Saad AM, Choudhary A, Bechtold ML. Effect
of Helicobacter pylori treatment on gastroe-
sophageal reflux disease (GERD): meta-
analysis of randomized controlled trials.
Scand J Gastroenterol 2012;47(2)129-35.

Rokkas T, Sechopoulos P, Pistiolas D,
Margantinis G, Koukoulis G. Helicobacter
pyloriinfection and gastric histology in first-
degree relatives of gastric cancer patients: a
meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol
2010;221128-33.

Yoon H, Kim N. Diagnosis and management
of high risk group for gastric cancer. Gut
Liver 20159517,

Ford AC, Forman D, Hunt RH, Yuan Y,
Moayyedi P. Helicobacter pylori eradication
therapy to prevent gastric cancer in healthy
asymptomatic infected individuals: systema-
tic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. BMJ 2014,348:g3174.

Kelly JJ, Perugini RA, Wang QL, Czerniach DR,
Flahive J, Cohen PA. The presence of Helico-
bacter pyloriis not associated with long-term
anastomotic complications in gastric bypass
patients. Surg Endosc 2015;29:2885-90.

Cergueira RM, Correia MR, Vilar H, Manso MC.
How Effective Is the Quadruple Concomitant
Helicobacter Pylori Eradication Therapy for
Obese Patients Undergoing Gastric Bypass
Surgery? Obes Surg 2015 Oct 14. [Epub
ahead of print].

Chaabane NB, Mansour IB, Hellara O,
Loghmeri H, Bdioui F, Safer L, et al. Role de
linfection par I'Helicobacter pylori dans lané-
mie ferriprive. Presse Med 2011:40:239-47.

Burucoa C, Delchier JC, Courillon-Mallet A,
de Korwin JD, Mégraud F, Zerbib F, et al.
Comparative evaluation of 29 commercial
Helicobacter pylori serological kits. Helico-
bacter 2013;18169-79.

O'Connor A, Gisbert JP, OMorain C, Ladas S.
Treatment of Helicobacter pylori 2015.
Helicobacter 2015;20(Suppl1):54-61.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41

42.

43.

44,

Yang JC, Lin CJ, Wang HL, Chen JD, Kao JY,
Shun CT, et al. High-dose dual therapy is
superior to standard first-line or rescue the-
rapy for Helicobacter pylori infection. Clin
Gastroenterol Hepatol 2015:13(5):895-905.

RenL, LuH, LiHY, Zhu LY, Xu XQ, Gu LY, et al.
New dual therapy for primary treatment of
Helicobacter pylori infection: A prospective
randomized study in Shanghai, China. J Dig
Dis 2014;15010:622-7.

Sapmaz F(1), Kalkan IH, Atasoy P, Basyigit S,
Guliter S. A Non-Inferiority Study: Modified
Dual Therapy Consisting Higher Doses of
Rabeprazole Is as Successful as Standard
Quadruple Therapy in Eradication of
Helicobacter pylori. Am J Ther. 2015 Oct 22.
[Epub ahead of printl.

Li BZ, Threapleton DE, Wang JY, Xu JM,
Yuan JQ, Zhang C, et al. Comparative effec-
tiveness and tolerance of treatments for
Helicobacter pylori: systematic review and
network meta-analysis. BMJ 2015,351:n4052.

Martos M, Bujanda L, Salicio Y, Sarasqueta C,
Ibarra B, Mendarte U, et al. Clarithromycin for
first-line treatment of Helicobacter pylori
infection after culture in high-resistance
regions. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014;
26:1380-4.

Feng L, Wen MY, Zhu YJ, Men RT, Yang L.
Sequential therapy or standard triple therapy
for Helicobacter pylori infection: an updated
systematic review. Am J Ther 2015;Jan 7
Epub ahead of print.

Zhu R, Chen K, Zheng YY, Zhang HW,
Wang JS, Xia YJ, et al. Meta-analysis of the
efficacy of probiotics in Helicobacter pylori
eradication therapy. World J Gastroenterol
2014;2018013-21.

Tai WC, Lee CH, Chiou SS, Kuo CM, Kuo CH,
Liang CM, et al. The clinical and bacterio-
logical factors for optimal levofloxacin-
containing triple therapy in second-line
Helicobacter pylori eradication. PLoS One
201420:9(8)e105822.

Gatta L, Vakil N, Vaira D, Scarpignato C.
Global eradication rates for Helicobacter
pyloriinfection: systematic review and meta-
analysis of sequential therapy. BMJ
2013;347f4587.

Molina-Infante J, Lucendo AJ, Angueira T,
Rodriguez-Tellez M, Perez-Aisa A, Balboa A,
et al. Optimised empiric triple and concomi-
tant therapy for Helicobacter pylori eradica-
tion in clinical practice: the OPTRICON study.
Aliment Pharmacol Ther 2015;41:581-9.

Wang B, Wang YH, Lv ZF, Xiong HF, Wang H,
Yang Y, et al. Review: Efficacy and safety of
hybrid therapy for Helicobacter pylori infec-
tion: a systematic review and meta-analysis.
Helicobacter 2015;20:79-88.

Sardarian H, Fakheri H, Hosseini V, Taghvaei T,
Maleki I, Mokhtare M. Comparison of hybrid
and sequential therapies for Helicobacter
pylori eradication in Iran: a prospective ran-
domized trial. Helicobacter 2013;18(2)129-34.

Chen KY, Lin TJ, Lin CL, Lee HC, Wang CK,
Wu DC. Hybrid vs sequential therapy for
eradication of Helicobacter pyloriin Taiwan:
A prospective randomized trial. World J
Gastroenterol 2015;21(36)10435-42.

Delchier JC, Malfertheiner P. Thieroff-Ekerdt
R. Use of a combination formulation of bis-
muth, metronidazole and tetracycline with

27

(7]
8
0 E
w S
g2
T g
s
>

wnw O
O
1}
o




omeprazole as a rescue therapy for eradi- Helicobacter pylori eradication. World J of dyspepsia in primary care. Aliment

cation of Helicobacter pylori. Aliment Gastroenterol 2015;21(35)10234-41. Pharmacol Ther 2006;24(4).637-41.
Pharmacol Ther 2014401717 47 Zeng M, Mao XH, Li JX. Tong WD, Wang B, 49, Zullo A, Hassan C, Oliveti D, Chiriatti A,
45, Liu KS, Hung IF, Seto WK, Tong T, Hsu AS, Zhang YJ, et al. Efficacy, safety, and immu- Chiuri DAE, Marotti G, et al. Helicobacter
Lam FY, et al. Ten day sequential versus nogenicity of an oral recombinant pylori management in non-steroidal anti-
10 day modified bismuth quadruple therapy Helicobacter pylori vaccine in children in inflammatory drug therapy patients in
as empirical firstline and second-line treat- China: a randomised, double-blind, placebo- primary care. Intern Emerg Med 2012;
ment for Helicobacter pylori in Chinese controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015 Jun 30. 7(4):331-5.
patients: an open label, randomized, crosso- pii: SO140-6736(15)60310-5. [Epub ahead of

50. Heluwaert F, Lamarque D. Comment amé-

ver trial. Gut 2014,63:1410-5. printl. : : - R

liorer la prise en charge de linfection a

46. Hwang JJ, Lee DH, Yoon H, Shin CM, Park YS, 48. Bennett K, Feely J, Thornton O, Dobson M, H. pylori entre gastroentérologues et meéde-

Kim N. Efficacy of moxifloxacin-based O'morain CA, O'connor HJ. Impact of cins généralistes ? Hépato Gastro 2015;
sequential and hybrid therapy for first-line Helicobacter pylori on the management 22:551-58.

LEs CINQ POINTS FORTS

En cas d’antécédent familial au premier degré de cancer gastrique chez
un patient asymptomatique, il faut rechercher H. pylori par sérologie
ou test respiratoire avant 40 ans et par 'examen anatomopathologique
sur biopsies gastriques aprés 40 ans.

Au cours de la gastroscopie, cinq biopsies (2 dans I’antre, 1 dans 1'’angle
dans un premier pot, 2 dans le corps dans un second pot) pour 'examen
anatomopathologique sont indiquées pour rechercher H. pylori et
pour évaluer le risque de cancer gastrique (atrophie et/ou métaplasie
intestinale).

H. pylori pourrait étre a l'origine d’une dyspepsie chronique par le biais
de la gastrite chronique.

Avant traitement d’éradication, la sérologie est performante, y compris
en cas de traitement par IPP qui diminue la sensibilité des autres
techniques diagnostiques nécessitant 1’arrét des IPP pendant au moins
2 semaines.

Actuellement, les traitements probabilistes de 1 et de 2¢ ligne de
I'infection a H. pylori sont la quadrithérapie séquentielle concomitante
optimisée a 14 jours ou la quadrithérapie bismuthée de 10 jours.
La culture avec antibiogramme est nécessaire en cas d’échec
pour guider le choix des antibiotiques dans les trithérapies de troisiéme
ligne de recours. Le succés du traitement repose sur I'information du
patient et la collaboration active entre le gastroentérologue et le
médecin traitant.
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Questions a choix unique

Question1

Quel est le nombre de biopsies gastriques recommandées et leur localisation pour le diagnostic de la gastrite chronique a
H. pylori en anatomie pathologique ?

A. 1dans le fundus, 1 dans l'antre

B. 2 dans le fundus, 2 dans lantre

C. 1dans le fundus, 1dans langle et 1 dans l'antre

D. 2dans le fundus, 1dans langle et 1 dans lantre
E. 2dans lantre, 1dans langle et 2 dans le fundus

codoo

Question 2

Parmi ces tests diagnostiques, indiquer celui qui reste performant en cas de traitement par IPP ?

A. Biopsies gastriques avec examen anatomopathologique
B. Biopsies gastriques avec test rapide de luréase

C. Sérologie

D. Test respiratoire a lurée marquée au *C

E. Détection antigénique dans les selles

oodoo

Question 3

Lequel de ces traitements d'éradication probabiliste de H. pylori est supérieur a la trithérapie standard
(IPP + clarithromycine + amoxicilline) pendant 7 jours ?

A. IPP +amoxicilline + clarithromycine + métronidazole pendant 7 jours

B. IPP +amoxicilline (7 jours), puis IPP + clarithromycine + métronidazole (7 jours)
C. IPP + bismuth + tétracycline + métronidazole pendant 7 jours
D

E

. IPP + amoxicilline pendant 7 jours
IPP + amoxicilline + clarithromycine + probiotique pendant 7 jours

ooooo

29

(7]
8
0 E
w S
g2
T g
s
>

wnw O
O
1}
o




Notes






