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Objectifs pédagogiques

* Rechercher une infection a H. pylori dans les situations appropriées.
e Choisir la méthode diagnostique de I'infection a H. pylori.

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

patient
C
CEFA HGE
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LIENS D’INTERET JD de Korwin

Administrateur du Groupe d’Etudes Francgais des Helicobacter (GEFH),
recevant des subventions de I'industrie pharmaceutique et produits de santé :
e APTALIS

* MAYOLI

e MERIDIAN

* MOBIDIAG

e ORGENTEC

« PEDIATRIC

e R-BIOPHARM

e SEROIMMUNOCONTROL
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Recommandations H. pylori pour guider la pratique

* Kyoto Global Consensus on Gastritis (2015)
e 5¢eme conférence européenne Maastricht V/Florence (10/2015)
e Recommandations canadiennes (2016)

 Recommandations traitement H. pylori, GEFH (11/2016)

Recommandations diagnostic/traitement H. pylori, HAS et CNP-HGE (mai 2017)

Sugano et al. Gut 2015,;64:1353-67

Malfertheiner et al. Gut 2017;66:6-30

Lamarque et al. Hépato-Gastro 2017:24:157-70

Fiches pertinence des soins sur le diagnostic et le traitement de I’infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr
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Invitee ;
LA ROUMANIE

Partenariat entre HAS et CNP HGE (double label)

Enquétes de pratiques
-pratiques inappropriées

Revue systématique de la
littérature et

-études controlées
-méta-analyses

-niveau de preuve

Groupe travail
multidisciplinaire (CNPs)

-3 HGE
-2 MG

-2 biologiste/bactério

-1 infectiologue

-1 oncologue

-1 hématologiste

-1 chirurgien digestif
-1 pathologiste

Consultation des parties
prenantes

-professionnels (CNPs)

-sociétés savantes
(GEFH...)

-institutions (CPAM,
INCA...)

Validation finale
-CNP-HGE

-CSPC (HAS)
-College (HAS
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ETUDE DE LA SENSIBILITE ALIX ANTIBIOTIQUES

(GASTROSCOPE + BIOPSIES + EXAMEN SACTEROLOSQUE)
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1. Indications recherche infection par H. pylori
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Indications de recherche d’une infection a H. pylori (1)

e Ulcere gastrique ou duodénal (antécédent d’ulcere ou ulcere actif,
compliqué ou non)

e Avant prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’aspirine a
faible dose en cas d’antécédent d’ulcere gastrigue ou duodénal

e Dyspepsie chronique fonctionnelle avec gastroscopie normale

e Lymphome gastrique du MALT

Fiches pertinence des soins sur le diagnostic et le traitement de l'infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr



H. pylori et ulceres gastroduodénaux

o ANs Uicéres perforés

- Eradiquer avant traitement AINS Simple suture + éradication Hp

Méta-analyse (n=7) Méta-analyse (n=5)
Incidence ulceres AINS Récidive ulcéreuse
Erad. Hp vs Non-érad. Hp  8sem. post-op : RR=2,97 [1,06-8,29]
e OR=0,26[0,14-0,49]  1an post-op : RR=1,49 [1,10-2,03]
p<0,0001 p<0,0001

Tang et al. Helicobacter 2012;17:286-96 Wong et al. J Surg Res 2013;182:219-26

IPP + éradication Hp en prévention récidive ulcéres sous AINS/Aspirine




)P OID) ZA@KS3 § 25725 maks

Gastrite a H. pylori
nouvelle cause de dyspepsie chronique

(D. fonctionnelle, 5-10% Hp+)
Sugano et al. Gut 2015;64:1353-67

Traitement
d’éradication

Pas de réponse
symptomatique

Amélioration
symptomatique

Méta-analyse

Eradication H. pylori / \.

Amélioration symptomatique
OR=1’49 [1’10_2’02] p<0’0001 (6-12 mois) symptomatique

NPT = 15 l - I

Dyspepsie associée Dyspepsie
a H. pylori fonctionnelle

Zhao et al. J Clin Gastroenterol 2014,48:241-47




JEEI©OD 2018 [ b

Indications de recherche d’une infection a H. pylori (2)

e Facteurs de risque de cancer gastrique :

e personne apparentée a un patient ayant eu un cancer de l'estomac (parents,
freres/soeurs, enfants)

e patient ayant un syndrome de prédisposition aux cancers digestifs (HNPCC/Lynch)

e patient ayant eu une gastrectomie partielle ou un traitement endoscopique de
lésions cancéreuses gastriques

e patient avec lésions prénéoplasiques gastriques (atrophie sévere et/ou métaplasie
intestinale, dysplasie)

e Patient devant avoir une intervention bariatrique, isolant une partie de I'estomac

Fiches pertinence des soins sur le diagnostic et le traitement de I'infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr



Identification des pratiques diagnostiques inappropriées
Infection par H. pylori

3 enquétes de pratiques
Gastroentérologues hospitaliers :
1. Heluwaert et ANGH, GEFH 2016
2. INCA 2013 (300 HGE libéraux et hospitaliers)
Médecins généralistes
3. Baconnier et al. SNFGE 2014

|

Méconnaissance indication hérédité cancéreuse gastrique
(39% des MG, 33% HGE)

Pratiques toujours inappropriées selon recommandations 2017
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Antécédents familiaux de cancer gastrique
Etudes cas-témoins

Yaghoobi et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010 Case group Control group
Study Country Family history n N n N RR {(95% CI)
{Lissowska et af, [3%3) Poland First degree relative 464 430 35 {20-62)
{Brenner et al, 2000) Gerrmarny 0 68 {15%) |2 23% 25 {1.3-65)
{La Wecchia et al, 19%2) Italy First degree relatives 7% 628 {13%) 57 | 776 26 {1.9-34)
{Falli et qf, 2001} Italy First degree relatives 40 126 {32%) 74 561 1.8 {1.6-20)

Risque cancer gastrique apparentés premier degré patients cancer gastrique,

en Europe:X1,8a3,5

{Minarni and Tateno, 2003) Japan Firct degree relatives 140 a4 {23%) 365 2444 15 {1.3-1.8)
{Huarg et dl, 13%%) Japan First degree relatives 207 BE7 {23%4) 3608 2861% 1.2 {1.6=2.1)
{kesuchi et af, 2001) Japan First , second and 216 526 {23%) 254 2025 12 {1.6-22)
third degree relatives
{MNagase et dl, 13%8) lapan 4% 136 {365) 28 136 27 {1744
{Eto et al, 2006) Japan First degree relative 543 1400 {35%) 1475 3467 35{33-358)
{Hong et al, 2006) Korea First degree relatives G |08 {87%) 2 238 59 {65-15)
{Chen et al, 2004) Taiwan First degree relatives 47 |76 {27%) 54 575 25{1.3-438)

Méta-analyse apparentés premier degré patients cancer gastrique (11 études) :

* Prévalence H. pylori : OR=1,92 [1,42-2,6], p=0,0001

* Atrophie: OR=2,20 [1,26—3,82], p=0,005 Rokkas et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010
 Meétaplasie Intestinale : OR=1,98 [1,36-2,88], p=0,0001
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Eradication H. pylori et prévention cancer gastrique

No of eventstotal
Meéta-ana Iyse Study Hpylori  Control Risk ratio Weight  Risk ratio
eradication (95% C1) (%) (95% Cl)
(Iésions prénéoplasiques incluses)
Correa 2000 30437 2/415 , 40 1.42(0.24 t0 8.48)
Wong 2004 7/817  11/813 —— 14,2 0.63 (0.25 to 1.63)
Leung 2004-Zhou 2008 2/276  7/276 = —} 5.2 0.29(0.06 to 1.36)
Saito 2005 2/379  3/313 = — 40 0.55(0.09 to 3.27)
You 2004-Ma 2012 34/1130 52/1128 : B 70,2 0.65 (0.43 to 1.00)
-Cancers : 1,6% vs 2,4% Wong 2012 3/255  1/258 > 2.5 3.04(0.32to 28.99)
-NPT chinois : 15 Tatal 51/3294  76/3203 - 100.0} 0.66 (0.46 t0 0.95)
T — i -
-NPT américaines : 245 Tsi:tnh!}:i:ignew-t ~0.00:% —E.EE,HF—E,GJ 0.2 051 2 5§ 10
Test for overall effect: z=2.27, P=0.02 ::::Tl::“m F:;'nu::l Ford et al. BMJ 2014

Prévention adénocarcinome gastrique principalement dans pays a forte incidence de cancer

et en I'labsence de métaplasie intestinale ou de dysplasie
Chen et al. Gastric Cancer 2015; Venerito et al. Helicobacter 2015




Indications de recherche d’une infection a H. pylori (3)

e Anémie ferriprive sans cause retrouvée ou résistante a traitement oral par fer

e Carence en vitamine B12 sans cause retrouvée

e Purpura thrombopénique immunologique de I'adulte

Fiches pertinence des soins sur le diagnostic et le traitement de I'infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr



Thématique Invitee :

IPP au long cours et risque de cancer gastrique

Indication dans précédentes recommandations (Maastricht IV/GEFH)
Indication connue des MG (58%, n=411, Quotidien du Médecin, 2014)
Indication peu suivie (2% des 300 HGE dans enquéte INCA 2013)

Aucun cas de cancer gastrique publié apres IPP au long cours
Méta-analyse COCHRANE (IPP=6 mois) négative : atrophie, métaplasie intestinale

Méta-analyse (IPP 23 ans) positive : risque atrophie (OR=11,45, IC 95 % 6,25-
20,99,p<0,00001), pic atrophie 3-4 ans (Brunner et al.)

Application difficile en pratique quotidienne (évaluation durée, rapport colt/efficacité ?)
Maastricht V ne recommande plus d’éradiquer Hp en cas de prise d’IPP

De toute facon rechercher Hp lors de toute gastroscopie !
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2. Diagnostic de l'infection par H. pylori en 2018
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Tests non invasifs (sans gastroscopie)

— ez >

Sérologie
* Performances > 90% (4/17 ELISA) [ Détection antigenes
* Mais pas pour 12 tests rapides , 1 Peu disponible, non remboursée

Burucoa et al. Helicobacter 2013;18:169-79
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Q.1 : Dans quelle(s) situation(s) recherchez-vous Hp par sérologie ?

A. Suivi Lymphome du Malt

B. Patient sous AINS et/ou Aspirine asymptomatique en cas d’ATCD d’UD ou UG, sans

preuve d’éradication de HP
C. ATCD familial de cancer gastrique au 1°" degré et moins de 40 ans
D. Purpura thrombopéniqgue immunologique

E. Ulcere duodénal hémorragique

START VOTE
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R.1 : Dans quelle(s) situation(s) recherchez-vous Hp par sérologie ?

A. Suivi Lymphome du Malt

B. Patient sous AINS et/ou Aspirine asymptomatique en cas d’ATCD d’UD ou UG, sans

preuve d’éradication de HP
C. ATCD familial de cancer gastrique au 1°" degré et moins de 40 ans
D. Purpura thrombopénique immunologique

E. Ulcere duodénal hémorragique
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Sérologie H. pylori et ulcere duodénal (UD) hémorragique

* Lien H. pylori et UD tres élevé (>80%)

 Hémorragie digestive haute = U sensibilité recherche H. pylori en histologie

Intérét de demander sérologie systématique en cas d’UD hémorragique

UD+ et séro Hp+ = éradication H. pylori

5éme conférence européenne Maastricht V/Florence (10/2015) Malfertheiner et al. Gut 2017;66:6-30



Identification des pratiques diagnostiques inappropriées
Infection par H. pylori

3 enquétes de pratiques
Gastroentérologues hospitaliers :
1. Heluwaert et ANGH, GEFH 2016
2. INCA 2013 (300 HGE libéraux et hospitaliers)
Médecins généralistes
3. Baconnier et al. SNFGE 2014

Sérologie pour le contréle d’éradication
(26% MG, 13% QT)

Pratiques toujours inappropriées selon recommandations 2017
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Indications Sérologie H. pylori

* Personnes ou patients sans symptomes digestifs :
— <40-45 ans, apparentés a un patient ayant eu un cancer gastrique
— Ou avec antécédent d’ulcere sans preuve d’éradication de H. pylori
(y compris avant prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose)

— Ou avec purpura thrombopénique immunologique

Fiche pertinence diagnostic Helicobacter pylori chez I'adulte, HAS et CNP HGE, mai 2017 www.has.fr (rubrique Outils, Guides & méthodes)
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Sérologie
H. pylori

M ——r—— e — e ————

f AT | Positif
1, u mipaw ou
| Fasdfutonacive | douteux

Gastroscopie avec biopsies

Fiche pertinence diagnostic Helicobacter pylori chez I'adulte, HAS et CNP HGE, mai 2017 www.has.fr (rubrique Outils, Guides & méthodes)
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Q.2 : Dans quelle(s) situation(s) réalisez-vous une recherche de Hp
par test respiratoire a 'urée 13C ?

A. Suivi Lymphome du Malt

B. Patient asymptomatique sous AINS et/ou Aspirine sans ATCD d’ulcere gastrique ou

duodénal
C. ATCD familial de cancer gastrique au 1°" degré et plus de 45 ans
D. Anémie carence martiale ou en B12

E. Systématique apres traitement d’éradication Hp, en I'absence d’indication de contréle

gastroscopique
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R.2 : Dans quelle(s) situation(s) réalisez-vous une recherche de Hp
par test respiratoire a I'urée 13C ?

A. Suivi Lymphome du Malt

B. Patient asymptomatique sous AINS et/ou Aspirine sans ATCD d’ulcere gastrique ou

duodénal
C. ATCD familial de cancer gastrique au 1°" degré et plus de 45 ans
D. Anémie carence martiale ou en B12

E. Systématique apres traitement d’éradication Hp, en I'labsence d’indication de contréle

gastroscopique
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Q.3 : Remboursement du test respiratoire quelle est I'affirmation
juste pour vous ?

A. |l est toujours remboursé par la Sécurité Sociale

B. Il n’est remboursé que dans le cas du contrble d’éradication

START VOTE
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R.3 : Remboursement du test respiratoire quelle est I'affirmation
juste pour vous ?

A. |l est toujours remboursé par la Sécurité Sociale

B. Il n’est remboursé que dans le cas du contréle d’éradication
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Indications pratiques du test respiratoire et de la sérologie de H. pylori

* Prise récente d’antibiotique (<28 j) ou d’IPP (<15 j) :
e Sérologie

* Ulcere GD avec gastrite chronique active H. pylori négative :
e Sérologie, si + : traitement d’éradication

* Post traitement sans indication de gastroscopie :
* Test respiratoire

* Refus de gastroscopie, recherche infection active H. pylori (optionnel)

 Test respiratoire (non remboursé) ou test antigénique des selles (non
remboursé)
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Tests usuels sur
biopsies
par gastroscopie

Anat. Path. Giemsa Culture (agar) Test rapide de l'uréase
i : i r : ’ B . GenaType® HelicoDR: Identifiction of H. pylori and its
. A > resistance to fluoroquinolones and clarithromycin

VSO e
o,

HAS-CNPHGE : .\ st oy

3. . P o
a faire apres 15 o e ] g
jours sans IPP \ mw |
i ﬁ#_ . f 5

Immuno-marquage Antibiogramme (E.test) Amplification génique (PCR)

Résistance

clarithromycine+++

= iolon resista
CLAS= Clarithromycin sensitve
Lit® = Clarithromyein resistant




Q.4 : Dans quelle(s) situation(s) réalisez-vous une endoscopie pour
recherche de Hp par biopsies ?

A. Contrble d’'un UD non compliqué

B. ATCD familial de cancer gastrique au 1°" degré et plus de 45 ans
C. Avant Bypass

D. Lors d’'une endoscopie méme normale faite pour RGO

E. Anémie si carence martiale

START VOTE
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R.4 : Dans quelle(s) situation(s) réalisez-vous une endoscopie pour
recherche de Hp par biopsies ?

A. Controle d’éradication de Hp pour un UD non compliqué

B. ATCD familial de cancer gastrique au 1°" degré et plus de 45 ans
C. Avant Bypass

D. Lorsd’'une endoscopie méme normale faite pour RGO

E. Anémie si carence martiale



Identification des pratiques diagnostiques inappropriées
Infection par H. pylori

3 enquétes de pratiques
Gastroentérologues hospitaliers :
1. Heluwaert et ANGH, GEFH 2016
2. INCA 2013 (300 HGE libéraux et hospitaliers)
Médecins généralistes
3. Baconnier et al. SNFGE 2014

]

Biopsies gastriques non systématiques
(46% HGE)

Pratiques toujours inappropriées selon recommandations 2017
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Indications de la gastroscopie avec biopsies pour H. pylori

Patients avec symptomes orientant vers une pathologie digestive haute, notamment :
— Syndrome ulcéreux

— Dyspepsie chez un patient > 40-45 ans, et/ou en cas de symptomes d’alarme (dont
dysphagie, amaigrissement, anémie)

— Anémie ferriprive ou en cas de carence en vitamine B12 sans cause trouvée

Patients avec facteurs de risque de cancer gastrique :
— Personnes > 40-45 ans, apparentées a un patient ayant eu un cancer gastrique
— Autres facteurs de risque

Lymphome gastrique du MALT

Intervention bariatrique prévue

Fiche pertinence diagnostic Helicobacter pylori chez I'adulte, HAS et CNP HGE, mai 2017 www.has.fr (rubrique Outils, Guides & méthodes)
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Incidence cancer gastrique lésions prénéoplasiques
gastriques (cohorte suédoise a faible risque)

Evolution lésions prénéoplasiques gastriques

Baseline exposure group Standardised incidence ratio (95% CI)

Dysplasia
Mo change

Regression

Intestinal metaplasia

Progression =

Mo change o

Regression &

Atrophic gastritis

Progression 5

Mo change

Regression &
Gastritis

Progression

Mo change
Regression

Normal or minor mucosal changes

Progression —_—

Mo change

0.4 1 2 4 10 200 3040

10
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Q.5 : Lors de la recherche de Hp sur biopsies quelle est votre
pratique ?

Vous demandez un examen bactériologique lors de la réalisation initiale des biopsies
Vous demandez un examen bactériologique en cas d’échec d’éradication
Vous demandez une PCR sur biopsies pour étude de |a sensibilité a tous les AB

o 0O w P

Vous demandez une PCR pour la recherche des mutations conférant la résistance a la
clarithromycine

E. Vous réalisez un test rapide a I'uréase pour remplacer 'examen bactériologique

START VOTE



R.5 : Lors de la recherche de Hp sur biopsies quelle est votre
pratique ?

Vous demandez un examen bactériologique lors de la réalisation initiale des biopsies
Vous demandez un examen bactériologique en cas d’échec d’éradication
Vous demandez une PCR sur biopsies pour étude de |a sensibilité a tous les AB

O 0 w>

Vous demandez une PCR pour la recherche des mutations conférant la résistance a la
clarithromycine

E. Vous réalisez un test rapide a I'uréase pour remplacer 'examen bactériologique
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Q.6 : Lors de la réalisation de biopsies pour recherche
histologique de Hp quelle est votre technique ?

A. 1 biopsie antrale et 1 biopsie fundique dans le méme pot
B. 2 biopsies antrales et 2 biopsies fundiques en pots séparés
C. 2 biopsies antrales + 1 angulaire dans 1 pot et 2 biopsies fundiques dans un autre pot

D. Seulement 2 biopsies fundiques si patient sous IPP

START VOTE
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R.6 : Lors de la réalisation de biopsies pour recherche
histologique de Hp quelle est votre technique ?

A. 1 biopsie antrale et 1 biopsie fundique dans le méme pot
B. 2 biopsies antrales et 2 biopsies fundiques en pots séparés
C. 2 biopsies antrales + 1 angulaire dans 1 pot et 2 biopsies fundiques dans un autre pot

D. Seulement 2 biopsies fundiques si patient sous IPP



Thématique Invitee :

Rechercher les lésions prénéoplasiques

* Prévention du cancer gastrique par I'éradication de Hp optimale avant I'apparition des
lésions prénéoplasiques

* Risque d’adénocarcinome gastrique évalué par la cartographie gastrique des lésions
prénéoplasiques (atrophie et métaplasie intestinale, OLGA, OLGIM)

Risque maximal cancer (IV)

en cas d’atrophie/MlI dans I'antre(A) et
le corps (C) selon le grade (0 a 3) :

* A2+C3

* A3+C2

* A3+C3

Rugge et al. World J Gastroenterol 2011; 17:4596-601;
Sugano K et al. Kyoto Global Consensus. Gut 2015;64:1353-67
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Q.7 : Lors de la réalisation de biopsies pour recherche
bactériologique d’Hp quelle est votre technique ?

A. Vous prélevez les biopsies pour recherche bactériologique avant celles destinées a
I'examen anatomopathologique

B. Vous prélevez 1 biopsie antrale et 1 biopsie fundique dans le méme flacon

C. Vous prélevez 2 biopsies antrales et 2 biopsies fundiques en pots séparés

D. Vous placez les biopsies dans du sérum physiologique

Vous placez les biopsies dans un milieu de transport spécifique et vous les adressez

START VOTE

dans les 48h au laboratoire de bactériologie
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R.7 : Lors de la réalisation de biopsies pour recherche
bactériologique d’Hp quelle est votre technique ?

A. Vous prélevez les biopsies pour recherche bactériologique avant celles destinées a
I’examen anatomopathologique

B. Vous prélevez 1 biopsie antrale et 1 biopsie fundique dans le méme flacon

C. Vous prélevez 2 biopsies antrales et 2 biopsies fundiques en pots séparés

D. Vous placez les biopsies dans du sérum physiologique

E. Vous placez les biopsies dans un milieu de transport spécifique et vous les adressez
dans les 48h au laboratoire de bactériologie
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3. Traitement de l'infection H. pylori en 2018
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Q.8 : Votre gestion de la prescription de I’éradication et du
controle de I’'éradication :

A. Vous prescrivez vous-méme
B. Vous laissez le soin au médecin traitant de le faire

C. Vous adressez par écrit vos propositions au médecin traitant

START VOTE
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R.8 : Votre gestion de la prescription de I'éradication et du
controle de I’'éradication :

A. Vous prescrivez vous-méme
B. Vous laissez le soin au médecin traitant de le faire

C. Vous adressez par écrit vos propositions au médecin traitant
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L'importance de la collaboration entre les gastroentérologues et
les généralistes

= Modeles de lettre de liaison entre MG <> gastros

= Disponibles sur le site de |la HAS depuis juin 2017:

= https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c 2774179/fr/pertinence-des-actes-et-prescriptions-
medicamenteuses-chez-un-patient-adulte-infecte-par-helicobacter-pylori
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Proposition de traitement Proposition de traitement
d’éradication de Hp guidé d’éradication de Hp probabiliste

Chére Consceur, Cher Confrére, Chere Consceur, Cher Confrere,

Vous fronverez ci-joint les résulfats de |"analyse anatomepathologique des biopsies pratiquées
chez M. /Mme
agé(e)de  ans.

Vous trouverez ci-joint les résultats de I'analyse anatomopathologique et bactériologique des biopsies pratiquées
chez M./ Mme

agé(e)de  ans.

Je vous le(a) confie pour initier le traitement d'éradication anti-Helicobacter pylart.

Je vous le(a) confie pour initier le trattement d'éradication anti-Helicobacter pylori.
Le trastement A instaurer est probabiliste en 1'absence d’évaluation de la sensibilité de la bactérie aux anfi-
. Co biotiques.

Lors de la consultation, deux points essentiels sont 4 aborder prioritairement R

1/ Un contrdle d'éradication doit dans tous les cas étre effectué par un test respiratoire 2 |'urée marquée, Lors de Ia consultation, deux points essentiels sont a aborder prioritairement

an mmnnum ! SEﬂlﬂ:i.leS apess la fin du ““‘?m_”ﬂ,t antibiotique et 1. sem:ajnzs aprés laﬁn du Iraitv.em,enl pat 1/ Un contrdle d*éradication doit dans tous les cas étre effectué par un test respiratoire 3 I'nrée marquée,
lILIl'lI.]ﬂELI.[ de pompe a protons (]PP} I est réalisé dans un labmntaﬂg d'analyses med%cales muni d'on test au minifum 4 semaines aprés Ia fin du traitement antibiotique et 2 semaines aprés Ia fin dn traitement par
respiratoire acheté en pharmacie (dewx ordonnances pour le laboratorre et Ia pharmacie). inhibitenr de pompe a protons (IPP). 11 est réalisé dans vn laboratoire d'analyses médicales muni d'un test

3/ 11 est nécessaire d° er une information elaire et concise au patient sur - respiratoire acheté en pharmacie (deux ordonnances pour le laboratoire et la pharmacie).

a) les risques associés a I'infection a Helicobacter pylori (ulcére gastrique, cancer gastrique, efc.) ; 2/ I est nécessaire d'apporter une information claire et concise au patient sus -

b) le traitement - protocole, durée, modalités de prise, efficacité et effets indésirables éventuels a) les risques associés 4 l'infection & Helicobacter pylori (ulcére gastrique, cancer gastrique, etc.) ;

(fréquents mais imposant rarement I'arrét du traitement) ; b) Ie traitement : protocole, durée, modalités de prise, efficacité et effets indésirables évenfuels

c) la nécessité de bien prendre le traitement jusqu’a son terme pour vne efficacité optimale ef de vous (fréquents mais imposant rarement 'ant du traitement)
prévenir en cas d'effets indésirables ; ¢) la nécessité de bien prendre le traitement jusqu’a son terme pour vne efficacité optimale et de vous
prevenir en cas d'effets indésirables ;

d) I'importance de la réalisation dn contrdle d'éradication  distance du traitement par test respiratoire
i l'urée marquée ;

e) la poursuite de 1a prise en charge en cas d"échec thérapeutique.

d) I'importance de [a réalisation du contrdle d'éradication 4 distance du traitement par test respiratoire
i l'urée marquée ;
&) la poursuite de 1a prise en charge en cas d'échec thérapeutique.

Fiches pertinence des soins sur I'infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr
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Identification des pratiques inappropriées
Infection par H. pylori

Enquétes de pratiques (2013, 2014) Analyses des bases de données (2015)

- Gastroentérologues - SNIIRAM

- Médecins généralistes - Bases de données privées (EPPM,
Xpr-SO, LPD)

!

!

= Prescription trithérapies empiriques (22% des MG)

= Mémes antibiotiques en 2éMe ligne de traitement (28-30% QT, 16% MG)

= Pas d’étude sensibilité antibiotiques apres 2 échecs (40% HGE, 60% MG)
= Pas de controle d’éradication (17% HGE, 32% MG)

Pratiques toujours inappropriées selon recommandations 2017



Attitude traitement H. pylori : les bonnes réponses du DPC !

Collége Evaluation Formation Accréditation en Hépato-Gastro-Entérologi
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Q.9 Premiere ligne de traitement SANS allergie a 'amoxicilline :
quel(s) traitement(s) conforme(s) ?

A. Quadrithérapie séquentielle de 10 jours

B. Quadrithérapie concomitante de 14 jours

C. Quadrithérapie bismuthée de 10 jours

D. Trithérapie de 7 jours adaptée aux résultats de la culture ou de la PCR
E. Trithérapie de 10 jours adaptée aux résultats de la culture ou de |a PCR

START VOTE
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R.9 Premiere ligne de traitement SANS allergie a I'amoxicilline :
quels traitements conformes ?

. Quadrithérapie séquentielle de 10 jours

A
B. Quadrithérapie concomitante de 14 jours
C. Quadrithérapie bismuthée de 10 jours

D

. Trithérapie de 7 jours adaptée aux résultats de la culture ou de |la PCR

E. Trithérapie de 10 jours adaptée aux résultats de la culture ou de la PCR



EEI©OD 2018 04—

Q.10 : En cas d’échec d’un premier traitement SANS allergie a
I'amoxicilline, quel schéma de deuxieme ligne proposez-vous ?

A. Switch quadrithérapie concomitante -> quadrithérapie bismuthée

B. Switch quadrithérapie bismuthée -> quadrithérapie séquentielle

C. Switch quadrithérapie bismuthée -> quadrithérapie concomitante

D. Trithérapie de 14 jours adaptée aux résultats de I'antibiogramme sur culture

E. Trithérapie de 14 jours adaptée a la recherche de mutations par PCR

START VOTE
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R.10: En cas d’échec d’un premier traitement SANS allergie a
I'amoxicilline, quel schéma de deuxieme ligne proposez-vous ?

A. Switch quadrithérapie concomitante -> quadrithérapie bismuthée

B. Switch quadrithérapie bismuthée -> quadrithérapie séquentielle

C. Switch quadrithérapie bismuthée -> quadrithérapie concomitante

D. Trithérapie de 14 jours adaptée aux résultats de I'antibiogramme sur culture

E. Trithérapie de 14 jours adaptée a la recherche de mutations par PCR
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La problématique du TRT :
Haut niveau d’antibiorésistance en France (2016)

% résistance
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Francis Megraud, Centre national de référence des Campylobacters et Hélicobacters
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| 22/25 MARS

i [astroscopie et/ou etude Gastoscopeavecbopsies
i dela sensibilite aux antibiotiques | ¢
non réalisées ’

[analyse anatomopathologique + bactériologique (si disponible]]

[ NEBATIF ]

Pas d'infachion achve

POSITIF ]

Etude sensibilits aux antibiotiques

(st dispanible)

|

TRAITEMENT PROBABILISTE TRAITEMENT GUIDE
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Pourquoi une stratégie encourageant I’étude de la sensibilité aux

antibiotiques avant le premier traitement ?
= Pour préserver l'efficacité des antibiotiques

= Pour réduire le nombre d’antibiotiques (IPP+2 AB) et la durée du traitement

= En raison de données probantes de meilleure efficacité du traitement guidé

— Trithérapie guidée > trithérapie empirique dans 2 méta-analyses (RR=1,16, 195 1,10-
1,23)
— Eradication > 90% (IPP + amoxicilline + clarithromycine, 10j)

= Obstacles a surmonter :

— Nombre faible de laboratoires réalisant en routine la culture et 'antibiogramme

— Remboursement uniquement culture et non PCR (résistance clarithromycine, =
|évofloxacine)

— Démarche en cours pour le remboursement de la PCR (automatisable, peu colteuse...)



Si possible, traitement

guidé par

Clarithromycine

Thématique Invitee ;
LA DOULEUR BRYX:LITYNI

22/25 MARS i

Clarithromycine

sensible résistante
7 Vv
Lévofloxacine Lévofloxacine
sensible résistante
¥ ! !

Trithérapie 10;

Trithérapie

10j Quadrithérapie avec

étude de la sensibilité

L bismuth 10j
aux antibiotiques

(IPP+ bismuth + tétracycline
+ métronidazole)

(IPP+ amoxicilline +
clarithromycine)

(IPP+ amoxicilline +
leévofloxacine)

|
Echec

v
Avis d’expert

Lindecker et al., EHMSG, Bordeaux 09-2017, Helicobacter 2017
Fiches pertinence des soins sur l'infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr
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1€ ligne Quadrithérapie ‘ ou Quadrithérapie
L, . traitement | concomitante 14 bismuth 10j
Quadrithérapie A 7
probabiliste, 2¢me |igne Quadrithérapie Quadrithérapie
en l’absence traitement bismuth 10j concomitante 14;
d’étude de la \
sensibilité aux Endoscopie + biopsies pour étude sensibilité antibiotiques
antibiotiques v
3éme ligne Traitement guidé
traitement par la sensibilité aux antibiotiques

Quadrithérapie concomitante : IPP + amoxicilline + clarithromycine + métronidazole

Quadrithérapie avec bismuth : Oméprazole + Pylera® (bismuth + tétracycline + métronidazole)

Lindecker et al., EHMSG, Bordeaux 09-2017, Helicobacter 2017
Fiches pertinence des soins sur de I’infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr
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Traitement d’éradication probabiliste de H pylori
recommandé en 2018

Avantage des 2 lignes interchangeables avec ou sans bismuth

 Combinent des antibiotiques/antibactériens différents
* Evitent le réemploi de la clarithromycine (inducteur de résistance)

 Réemploient le métronidazole (résistance non corrélée a I'échec surtout avec Bismuth)

* Efficacité >95 % au total des 2 lignes :

* Essai en cross over QB/QC = 100% éradication

Liu et al. Gut 2014



Q.11 Premiere ligne de traitement AVEC allergie a I'amoxicilline : quels
traitements conformes ?

A. Quadrithérapie concomitante en remplacant I'amoxicilline par la Iévofloxacine
B. Quadrithérapie bismuthée de 10 jours
C. Trithérapie de 7 jours adaptée aux résultats de I'antibiogramme sur culture

D. Trithérapie de 10 jours adaptée aux résultats de I'antibiogramme sur culture

START VOTE



R.11 Premiere ligne de traitement AVEC allergie a I'amoxicilline : quels
traitements conformes ?

A. Quadrithérapie concomitante en remplacant I'amoxicilline par la Iévofloxacine
B. Quadrithérapie bismuthée de 10 jours
C. Trithérapie de 7 jours adaptée aux résultats de I'antibiogramme sur culture

D. Trithérapie de 10 jours adaptée aux résultats de I'antibiogramme sur culture
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Q.12 : En cas d’échec d’un premier traitement AVEC allergie a

I'amoxicilline, quel schéma de deuxieme ligne proposez-vous ?

A. Switch trithérapie guidée de 10 jours -> quadrithérapie bismuthée

B. Switch quadrithérapie bismuthée -> quadrithérapie concomitante avec lévofloxacine

START VOTE
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R.12 : En cas d’échec d’un premier traitement AVEC allergie a
I'amoxicilline, quel schéma de deuxieme ligne proposez-vous ?

A. Switch trithérapie guidée de 10 jours -> quadrithérapie bismuthée

B. Switch quadrithérapie bismuthée -> quadrithérapie concomitante avec lévofloxacine



Traitement d’éradication probabiliste de H pylori
En cas d’allergie aux bétalactamines en 2018

jere Quadrithérapie bismuthée
[0 Oméprazole,,,, — [bismuth — tétracycline — métronidazole],y ;rpesxs 10 j

2eme Trithérapie guidée
I-G-3 IPP,, — clarithromycine,,,,, ou Lévofloxacine.,,,, — métronidazole.,,,, 10




Votre attitude thérapeutique en 3¢™¢ ligne pour éradiquer H. pylori :

1. Renoncer au traitement et adapter la prise en charge :

e Défaut d’observance
 Absence de pathologie sévére (pas de lésions prénéoplasiques...)

2. Trithérapie de 14 jours guidée par antibiogramme sur culture IPP+2 antibiotiques :

 Tester tous les antibiotiques utiles (amoxicilline, clarithromycine, lévofloxacine,
métronidazole, rifampicine, tétracycline)

e Amoxicilline3X1g?
* |PP : rabéprazole 2X20 mg/j ou ésoméprazole 2X40 mg/j (ou plus ?)

3. Solliciter I'avis d’experts (CRCH Bordeaux, GEFH...)
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4. Controle d’éradication de H. pylori



Identification des pratiques inappropriées
Infection par H. pylori

Enquétes de pratiques (2013, 2014) Analyses des bases de données (2015)

- Gastroentérologues - SNIIRAM

- Médecins généralistes - Bases de données privées (EPPM,
Xpr-SO, LPD)

|

!

Pas de controle d’éradication (17% HGE, 32% MG)

Pratiques toujours inappropriées selon recommandations 2017
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Q.13 Comment gérez vous le controle d’éradication ?

A. Sérologie systématique
B. Test respiratoire
C. Recherche des antigenes bactériens dans les selles si disponible (non remboursé)

D. Endoscopie systématique dans tous les cas

START VOTE
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R.13 Comment gérez vous le controle d’éradication ?

A. Sérologie systématique
B. Test respiratoire
C. Recherche des antigénes bactériens dans les selles si disponible (non remboursé)
D. Endoscopie systématique dans tous les cas
GOOD
588 C

2 BN
()
o E 4

|
\ — /
Collége Evaluation Formation Accréditation en Hépato-Gastro-Entérologi
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Q.14 : Le test respiratoire apres traitement d’éradication de H. pylori doit
étre fait :

A. Des lafin du TRT

B. Apres repas test

C. Apres 7 jours d’arrét d’IPP

D. 1 mois apres la fin de I'antibiothérapie

E. Apres 15 jours d’arrét d’IPP

START VOTE
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R.14 : Le test respiratoire apres traitement d’éradication de H. pylori doit
étre fait :

A. Des la findu TRT

B. Apres repas test

C. Apres 7 jours d’arrét d’IPP

D. 1 mois apres la fin du I'antibiothérapie

E. Apres 15 jours d’arrét d’IPP
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POINTS FORTS

1.Les indications de recherche Hp validées :

e Ulcere gastroduodénal

 Lymphome du MALT

* Dyspepsie fonctionnelle

* Traitement par AINS/aspirine (si antécédents d’ulcéere)

* Facteurs de risque cancer gastrique (familial, lésions pré néoplasiques,
Lynch)

* Avant by-pass (chirurgie bariatrique)
e Carences en fer ou en vitamine B12
* Purpura thrombopénique idiopathique



POINTS FORTS

2. Les méthodes de recherche d’Hp :

— La gastroscopie devrait étre réalisée apres 15 jours d’arrét des IPP :

* |es biopsies (étude histologique) en 2 pots séparés (antre + angulus, fundus)

* une étude de la sensibilité AB est souhaitable (1 biopsie antre et fundus dans
le méme pot), indispensable en cas d’échec des 2 premiéres lignes en raison
de la fréquence actuelle de résistance aux antibiotiques (clarithromycine et
lévofloxacine)

— La sérologie est demandée s’il n’y a pas d’indication de gastroscopie, elle est
suivie de I’'endoscopie en cas de positivité
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POINTS FORTS

3. Le traitement de lI'infection a Hp :

* Le traitement « guidé » par I'étude de la sensibilité aux antibiotiques
en 1re ligne si possible

* Plus de traitement séquentiel, remplacé par les quadrithérapies
probabilistes (Concomitant 14 jours ou quadrithérapie 10 jours a base
de Bismuth)



IFAIOID) ZA@) K5 § 22725 vinns

POINTS FORTS

4. Un controle d’éradication par test respiratoire, quand il n’y a pas
d’indication de gastroscopie, est indispensable au minimum 4 semaines

apres la fin de I'antibiothérapie et apres 2 semaines d’arrét des IPP



IE OB EA@)KS3 | 22725 mans m

POINTS FORTS

5. Linformation du patient et la coordination avec le médecin traitant

(courriers types si besoin) sont la garantie du succes thérapeutique



Quelques points mineurs en discussion
(accords d’experts divergents)

= Choix des IPP et dosage...

Lamarque et al. Hépato-Gastro 2017;24(9): 885-90
Fiches pertinence des soins sur de I’infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr
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Rationnel

Quadrithérapie avec bismuth Grade A

Bismuth+tétra+métro
3 gélules x 4/j (tout en un)

+ omé20 mg x 2/j

pendant 10 jours
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. 1 HAS-CNPHGE (Gr A) Rationnel

Quadrithérapie concomitante Grade A
Amox 1gr x 2/j

+ clari 500 mg x 2/j

+ métro 500 mg x 2/j

+ IPP x2/j + rabé 20x2 ou éso 40x2/j Accord d’expert
Pas prouvé pour
quadrithérapie

pendant 14 jours
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Rationnel du choix des IPP pour | ‘éradication de H. pylori

* L'optimisation en premiere ligne de la quadrithérapie concomitante avec
rabéprazole ou ésoméprazole (simple ou double dose) reste une position
de principe (optimisation des antibiotiques, métabolisme hépatique suivant
métaboliseurs CYP2C19...), non retenue faute de preuves suffisantes et en
raison du surcolit induit. En revanche, c’est un choix raisonnable en cas
d’échec de traitement de recours de 3eme ligne, non abordé dans les

recommandations CNPHGE-HAS, car laissé au choix des experts.

Lamarque et al. Hépato-Gastro 2017;24(9): 885-90
Fiches pertinence des soins sur de I’infection par Helicobacter pylori chez I'adulte, mai 2017, www.has.fr
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« Bismuth or not bismuth » (PYLERA®)

Pour Contre

Bismuth « optimisé » dans PYLERA® * AMM ulcére gastroduodénal
Tétracycline/métronidazole peu utilisés 140/80-112 gélules au total !
10 jours seulement Compliance ?
Limites quadrithérapie sans bismuth : Effets secondaires ?
— 14 jours Encéphalopathie bismuth (PGR : non)
— Résistance clarithromycine e Colit supérieur
— Pression sélection :
e 3 antibiotiques
e Clari/amox tres utilisés
e Résistance métronidazole

QB-PYLERA recommandée par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise

(Info-antibio N°40, novembre 2013)




