Resistance
de Helicobacter pylori :
chez qul s'acharner

et comment ?/

Introduction

Le traitement de premiere ligne ac-
tuellement recommandé pour I'éradi-
cation de H. pylori est une trithérapie
de 7 jours associant un IPP double
dose, amoxicilline 1 gramme deux fois
par jour et clarithromycine 500 mg
deux fois par jour avec la possibilité
de remplacer 'amoxicilline par le mé-
tronidazole 500 mg deux fois par jour
en cas d’intolérance a 'amoxicilline. Ce
traitement trés largement recommandé
et utilis¢é donne cependant des résul-
tats médiocres avec un taux d’éradi-
cation dans les essais cliniques de 75
a 90 %. Les résultats sont encore moins
bons en pratique clinique comme 1'a
montré une étude du GEFH (Groupe
d’Etude Francais des Helicobacter)
menée en 2000, aupres de 90 centres
et 1260 patients infectés [1]. Dans cette
étude, 92 % des patients ont recu une
trithérapie classique associant omé-
prazole, amoxicilline et clarithromy-
cine et le taux d’éradication n’était que
de 70 9%.

Les facteurs d’échec
d’éradication

Plusieurs facteurs peuvent expliquer les
mauvais résultats d’éradication bacté-

rienne observés en France. Le premier

facteur est une mauvaise application

par le médecin ou par le patient des
modalités d’administration de la tri-
thérapie. En fonction de ces modalités,

le taux d’éradication peut varier de 10

a 15 9. II est donc utile de rappeler

quelles sont les meilleures modalités

d’administration de la trithérapie :

- l'administration de la trithérapie en
deux prises par jour est préférable a
une prise unique quotidienne avec
un taux d’éradication de 87 % chu-
tant a 72 % en cas de prise unique
dans une étude vietnamienne ré-
cente [2] ;

- les IPP font mieux que les anti H,
comme |'a montré une méta-ana-
lyse regroupant 20 études et 2 400
sujets [3] ;

- mieux vaut donner des IPP double
dose que simple dose avec, dans une
méta-analyse regroupant 11 études,
un taux d’éradication de 84 % versus
77 % pour les IPP simple dose [4] ;

- en Europe, une trithérapie de 7 jours
est recommandée alors qu'une durée
de traitement de 10 jours est pré-
férée aux Etats-Unis. Le gain ap-
porté par I'allongement du traite-
ment a 10 jours est discuté et n’est
pas apparu suffisant pour recom-
mander de prolonger le traitement
au-dela de 7 jours en Europe.
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Enfin, les différents IPP comparés deux
a deux lorsqu’ils sont associés aux
mémes antibiotiques donnent des ré-
sultats équivalents dans une méta-ana-
lyse regroupant 14 études [5].

II importe donc de respecter les mo-
dalités d’administration les meilleures,
et pour cela de les faire connaitre au
médecin prescripteur et de les expliquer
au patient afin d’obtenir la meilleure
compliance possible.

L'autre facteur essentiel d’échec d’éra-
dication est la résistance bactérienne.
La résistance a I'amoxicilline reste ex-
ceptionnelle (< 1 %) malgré des années
d'utilisation de I'amoxicilline. Elle n’est
pas due a une beta-lactamase mais a
la mutation de protéines liant les pé-
nicillines. En revanche, la résistance
bactérienne a la clarithromycine et au
métronidazole est fréquente et a un
important impact négatif sur le taux
d’éradication. Ainsi, la résistance a la
clarithromycine conduit a un échec
d’éradication dans 60 a 90 % des cas
et la résistance au métronidazole a un
échec dans 10 a 30 % des cas [6-8].
Des études récentes font état d’'une
résistance primaire a la clarithromycine
chez 20 % des enfants européens avec
un taux de résistance augmentant du
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nord vers le sud [9]. Chez I'adulte, le
taux de résistance primaire a la clari-
thromycine est estimé a 14 % en
Belgique, alors qu’il n’est que de 3 %
en Allemagne [10,11]. En France, ce
taux est estimé a 16 %. Pour le mé-
tronidazole, le taux de résistance
primaire oscille entre 23 et 30 % en
Europe sans gradient nord sud [10, 11].
Le taux de résistance aux imidazolés
reste assez stable dans le temps a la
différence du taux de résistance pri-
maire a la clarythromycine qui a aug-
menté rapidement au début des années
90 depuis la diffusion des macrolides
dans le traitement des infections res-
piratoires. Toutefois, la résistance aux
macrolides semble se stabiliser sur les
7 a 9 dernieres années en Allemagne
et en Belgique [10, 11].

Le mécanisme de résistance aux
macrolides est actuellement bien
connu et est le fait d’'un nombre
limité de mutations ponctuelles de
’ARNr 23S. Ces mutations entrai-
nent une perte d’affinité des macro-
lides pour leur cible ribosomale et
conferent a la bactérie une résis-
tance croisée pour les différents
macrolides. Cette résistance est mise
en évidence par les moyens bacté-
riologiques habituels sur antibio-
gramme ou par test génétique sur
culture bactérienne. Plus récemment,
I'utilisation directe de la PCR sur les
biopsies gastriques sans passer par
la culture bactérienne a permis de
faire le diagnostic d’infection et de
résistance aux macrolides en 2 a
3 heures avec une bonne sensibilité
et spécificité dans une étude portant
sur 443 patients a I’hopital Henri
Mondor [12].

Les résistances aux nitro-imidazoles
sont en rapport avec de nombreuses
mutations du gene rdxA codant pour
une nitroréductase indispensable a I'ac-
tivation de I'antibiotique dans le cy-
toplasme bactérien. D’autres mutations
sur d’autres genes (frxA et fdxB) sont
également impliquées dans les résis-
tances aux nitro-imidazoles. Ces ré-
sistances sont détectées par antibio-
gramme mais on note ici une grande
variabilité et une reproductibilité mé-
diocre des résultats des tests de sensi-
bilité au métronidazole d'un labora-
toire a 'autre et au sein du méme

34

laboratoire. L'interprétation de I’anti-
biogramme aux nitro-imidazoles est
donc a nuancer.

Faut-il adapter
le traitement de premiere
ligne a I'antibiogramme ?

Adapter le traitement antibiotique aux
résultats de I'antibiogramme améliore
le taux d’éradication en le faisant
passer de 75 a 91 % dans 1'étude de
S. Toracchio et al., et de 67 a 76 %
dans I’étude de M. Neri et al. [13, 14].
Cependant, les études du cofit effica-
cité en fonction de la culture ont des
résultats contradictoires au point que
les recommandations actuelles euro-
péennes établies en 2000 proposent en
premiere intention une trithérapie stan-
dard sans évaluation de la résistance
primaire bactérienne [15]. Selon ces
recommandations, le traitement d’éra-
dication doit étre d’emblée expliqué
au patient comme un ensemble in-
cluant :
- une premiere ligne par une trithé-
rapie ;
- un controle d’éradication a l'issue
du premier traitement ;
- et éventuellement une deuxieme
ligne.

Le patient doit étre d’emblée informé
du risque d’échec de 30 % du premier
traitement et de la possibilité d’'un
deuxiéme traitement.

Comment controler
I’éradication ?

A l'issue du premier traitement, 1’éra-
dication est contrdlée par un examen
histologique ou par un test respiratoire
a l'urée marquée. La sérologie n’est pas
utilisable en pratique individuelle. La
diminution du taux d’anticorps, té-
moin de I’éradication, n’est observée
qu’apres plusieurs mois et cela sup-
pose d’avoir 2 prélevements, un pré-
thérapeutique et un prélévement 6 mois
apres [16]. La recherche d’antigene
dans les selles est peu utilisée en
France, non remboursée actuellement.
L'examen histologique n’est proposé

que dans le cas ou un examen endo-
scopique est nécessaire soit pour le
contréle évolutif endoscopique d'une
lésion gastrique soit pour le contrdle
histologique d’'une lésion suspecte.
Dans ce cas, il est recommandé de faire
deux biopsies antrales et deux biopsies
fundiques, la prise d'un traitement IPP
antérieur conduisant a une modifi-
cation de la topographie de 'infection
avec une raréfaction de la bactérie dans
I’antre. La pratique de deux biopsies
antrales seules, permet un diagnostic
d’infection avec une sensibilité de 80 %
alors que la pratique de biopsies an-
trales et fundiques fait monter le taux
de sensibilité a 95 %. La visualisation
directe de la bactérie peut étre diffi-
cile et dans ce cas, on peut s’aider de
I’évolution de I'aspect de la gastrite :
I'infiltrat mononucléé témoignant de
la chronicité de la gastrite reste présent
plusieurs mois apres I'éradication, alors
que l'infiltrat polynucléaire témoin de
I’activité disparait en quelques jours
ou quelques semaines et peut donc étre
utilisé comme un témoin indirect d’éra-
dication bactérienne [16].

Le test respiratoire a I'urée marquée
est le test de contréle d’éradication de
choix lorsqu’il n'y a pas d’indication
endoscopique. Il doit étre fait dans un
délai de 4 semaines minimum apres la
fin du traitement d’éradication et il
faut s’assurer de 1’absence de prise
d’IPP ou d’antibiotiques dans les deux
semaines précédant le test pour éviter
les faux négatifs. Actuellement, un seul
test est disponible en France, le test
Heli-kit®. Ce test est remboursé [16)].

Le traitement de
deuxieme ligne

Le traitement de deuxiéme ligne doit
étre annoncé au patient des le traite-
ment de premiere ligne. Le choix entre
un traitement adapté a l’antibio-
gramme et un traitement probabiliste
doit étre discuté. La résistance secon-
daire a la clarithromycine apres un
premier traitement par celle-ci est de
60 a 90 %. La résistance secondaire
au métronidazole est de 60 a 70 %.
Connaissant I'impact négatif de la
résistance de la clarithromycine sur le



taux d’éradication, il apparait raison-
nable de ne pas proposer a nouveau
de la clarithromycine a un patient en
ayant recu en premiére ligne. Pour le
métronidazole, I'impact de la résis-
tance sur le taux d’éradication étant
moindre, ce traitement peut étre re-
discuté en deuxieme ligne.

L'étude francaise randomisée StratHegy
a montré en 2000 qu'un taux d’éradi-
cation de 74 % était obtenu apres
adaptation du traitement au résultat
de I'antibiogramme alors que le ré-
sultat obtenu avec une trithérapie stan-
dard de 14 jours associant IPP double
dose, amoxicilline 1g X 2 et métroni-
dazole 500 mg X 2 était de 63 % [17].
Cependant, la différence entre les
2 groupes n’était pas statistiquement
significativement différente. D’autres
études ont donné depuis des résultats
comparables [18]. Pour cette raison,
on peut proposer en deuxieme ligne
soit un traitement adapté aux résul-
tats de I'antibiogramme chaque fois
qu'un examen endoscopique est né-
cessaire, soit, lorsqu’il n'y a pas d’in-
dication a une endoscopie ou que la
culture est impossible, une trithérapie
identique a celle de I'étude StratHegy.
Apres 2 traitements d’éradication, 9 a
10 % de patients seront encore infectés
(Figure 1).

Le traitement
de troisieme ligne

Apres 2 échecs, 1'é¢tude de la sensibi-
lité bactérienne devient indispensable.
Pour cela, il convient de faire des biop-
sies avec mise en culture. Les biopsies
(une biopsie antrale et une biopsie fun-
dique) doivent étre acheminées au la-
boratoire a 4 °C en moins de 4 heures.
Au-dela de ce délai, le recours a un
milieu de transport adapté réfrigéré est
indispensable. La croissance bacté-
rienne est lente et des délais de 12 jours
sont nécessaires pour avoir une bonne
sensibilité¢ de la technique. Pour ces
raisons, la technique est peu diffusée
et seulement une douzaine de labora-
toires cultivent la bactérie en routine
en France. Malgré ces difficultés, il est
absolument recommandé de cultiver
et de tester la sensibilité de la bactérie
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Test respiratoire ou endoscopie 4 a 12 sem apres

‘ échec n =30

/\
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T
endoscopie
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v
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v

trithérapie classique

ANTIBIOGRAMME

clari R et métro R
ou culture impossible

quadrithérapie ou trithérapie autre

Figure 1. - Schéma des 3 lignes de traitement d’éradication de H. pylori.

avant de débuter un traitement de
3¢ ligne.

Dans de rares cas, la bactérie sera en-
core sensible a la clarithromycine ou
au métronidazole et on pourra alors
avoir recours une nouvelle fois & une
trithérapie de 14 jours utilisant I'un
des ces antibiotiques.

Dans la majorité des cas, la bactérie
sera devenue résistante aux deux an-
tibiotiques et on aura le choix entre
plusieurs associations :

- larifabutine (Ansatipine®) en asso-
ciation avec un IPP double dose et
I’'amoxicilline 2 grammes par jour
est efficace a la dose de 150mg x 2
par jour avec des taux d’éradication
allant de 72 4 86 % [19-23]. Cet an-
tibiotique, utilisé contre les myco-
bactérioses aviaires chez les sujets
immunodéprimés, doit toutefois étre
utilisé avec précaution. Deux études
allemandes font état de neutropénie
< 500 /mm?3, survenant dans 2 a
16 % des cas notamment chez des
volontaires sains, pendant les 14
premiers jours de traitement et avec
des doses comparables a celles pro-
posées ici [24, 25]. Méme si tous les
cas de neutropénie ont été réver-
sibles a I'arrét du médicament, il
convient de réserver la rifabutine

aux échecs des traitements clas-
siques, de proposer des traitements
courts de 7 a 10 jours, de ne pas dé-
passer une dose de 300 mg par jour
et de ne pas l’associer aux macro-
lides. L’association aux macrolides
majore en effet nettement le risque
de neutropénie et le risque d'uvéite,
autre effet indésirable du médica-
ment ;

une autre association proposée est
une trithérapie associant un IPP a
double dose, I'amoxicilline 1 g x 2
et la lIévofloxacine 250 mg x 2 pen-
dant 7 ou 10 jours. Les taux d’éra-
dication vont de 70 4 85 % [26-28].
La tolérance de ce traitement est
bonne mais le taux de résistance
primaire aux fluoroquinolones est
en nette augmentation ces derniéres
années, atteignant déja 8 a 10 %
(28] ;

la quadrithérapie a base de bismuth,
proposée dans de nombreux pays,
n’est pas utilisée en France ou le
bismuth n’est plus disponible depuis
la survenue d’encéphalopathies rap-
portées a la prise prolongée de bis-
muth dans les années 70. Malgré des
modalités d’administration contrai-
gnantes, ce traitement peut cepen-
dant étre une solution thérapeutique
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d’exception apres plusieurs échecs
des traitements habituels. Il com-
porte un IPP 2 fois par jour, du ci-
trate de bismuth 120 mg 4 fois par
jour, du métronidazole 500 mg 3 fois
par jour et de la tétracycline 500mg
4 fois par jour pour au moins 7 jours.

Finalement, au terme de 3 lignes de
traitement, seulement 1 a 2 % des pa-
tients seront en échec d’éradication
(Figure 1).

Chez qui faut-il éradiquer
Helicobacter pylori ?

Les indications formelles d’éradication
sont :

- le lymphome gastrique du MALT ;

- la maladie ulcéreuse gastrique ou
duodénale active, inactive ou com-
pliquée ;

- les gastrectomies partielles pour
ulcére ou cancer ;

- le cancer superficiel traité par ré-
section endoscopique ;

- les sujets apparentés au premier
degré avec un patient atteint de
cancer gastrique.

Dans tous ces cas, I'indication de I’éra-
dication est formelle, et il convient
toujours de proposer une 3¢ ligne thé-
rapeutique en cas d’échec du traite-
ment standard de 1™ et 2¢ ligne.

Dans tous les autres cas, le risque de
cancer gastrique justifie désormais
I’éradication. En effet, ces derniéres
années, le role carcinogene de H. py-
lori a été affirmé grace a des études
cas témoins [29] puis grace a des études
japonaises de suivi endoscopique et a
des études chinoises d’intervention [30-
31]. Le risque de cancer gastrique lié
a H. pylori apparait désormais com-
parable au risque du cancer du poumon
lié au tabac. Le risque de cancer a long
terme justifie de proposer chaque fois
que l'infection est diagnostiquée, un
traitement standard comprenant une
premiere ligne et si nécessaire une
2% ligne de traitement. En cas d’échec,
le traitement de 3¢ ligne devra ici étre
discuté avec le patient, les effets se-
condaires et les contraintes de la pour-
suite du traitement étant a mettre en
balance avec le risque relatif de cancer.
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ljritherapie

Administration 2 fois par jour >1 fois

IPP > anti H2

IPP double dose > IPP simple dose

10 jours > 7 jours ??7?

Les différents IPP ont une efficacité
équivalente

Resistance bacierenne

La résistance a 'amoxicilline est

exceptionnelle

» Etude de pratique clinique en 2000 en

France (GEFH)

1260 patients dans 90 centres

92 % OAC 7

L’impact négatif sur le taux d’éradication de

la résistance

1. ala clarithromycine > 60 %
2. au métronidazole de 10 a 30%
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[RESIStance) primaire IRECOMINaNEdENONSIEUOPEEHNES
2000

métro clarithro

: E:{;Zie ﬁf}’ 213‘://!; Le :[raiterrlent d’éradicatio_n d,oit étre :

- Allemagne 23 % 39 d’emblée congu et expliqué au patient
comme un « package » incluant :

* une 1ére ligne par une trithérapie ,

* un contréle du premier traitement

+ éventuellement une 2éme ligne

* Le taux de résistance primaire est stable sur les 7 a 9
derniéres années en Allemagne et en Belgique

Résistance aux macrolides > o
Comment controleriferadicaton

* Nombre limité de mutations ponctuelles de
’ARNr 23S

» Résistance croisée pour les macrolides

» Détectable par

antibiogramme

par test génétique

L’examen histologique

Le test respiratoire a I'urée marquée

La détection d’antigénes dans les selles
La sérologie

Résistance au nitro-imidazolés raitement de 2 eme ligne

La résistance secondaire a la

» Mutations diverses du géne rdxA codant clarithromycine est de 60 a 90 %

pour une nitro réductase

» Détection par antibiogramme, mais trés
grande variabilité des résultats et
mauvaise reproductibilité.

La résistance secondaire au
métronidazole est de 60 a 70 %

Fautiiltesterlaresistance Jiraitement de’2 eme ligne

o y 5
Pacienenne avantiertraiiements? S e 265

» POUR : Adapter le traitement a I'antibiogramme n=287

améliore le taux d’éradication
de75a91 % *oude 67 a76 % **

*» CONTRE : les études du cout-efficacité en
fonction de la culture donnent des résultats
contradictoires




liraiiement der2Ziemeligne

» Etude Japonaise
Aprés échec de OAC 7 (n=92)
IPP amox métro 7

Eradication 88 % (ITT)

IPP Amox Clari

Test respiratoire ou endoscopie 4 & 12 sem aprés

—
[ ] Py

N
endoscopie pas d’endo
TT adapté a ABgramme IPP Amox Métro 14

échec n=9 échec n=10

+
ANTIBIOGRAMME

Clari S ou Métro S Clari R et Métro R
Culture impossible

Trithérapie classique quadrithérapie ou trithérapie autre

Quadrithérapie

IPP double dose

Citrate de Bismuth 120 mg X 4
Metronidazole 500mg X 3
Tetracycline 500mg X 4

Pendant au minimum 7 jours

stemeligne

IPP double dose 7a14
Amoxicilline 1gr X2 jours
Rifabutine 150 mg X2

_- Durée (jours) Eradication % (ITT)
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Rifabuting Ansatipine ®
Effetsisecondaires

1. Uvéite
2. Neutropénie 2% dans la notice du médicament

Survient dans les 2 premiéres semaines, est réversible dés
I'arrét ,est plus fréquente si macrolide associé, aucune
recommandation quant a la surveillance hématologique

Rifabuting

« Seulement aprés plusieurs échecs
d’éradication

* Durée 7 jours
* Posologie maxi de 300mg /jour

semeiligne

* IPP double dose
+ Amoxicilline 1gX2 10 jours
» Lévofloxacine 250 mgXx2

_ e
10 83

Watanabe Y

132 10 85
A 1106 Helicobacter 2004

IPP Amox Clari 7j

Test respiratoire 4 a 12 sem aprés

/
o] ey

S
endoscopie pas d’endo
TT adapté a ABgramme IPP AM 14

échec n=9 échec n=10

3éme ligne

Indicationsideradicaton

Lymphome du MALT

Maladie ulcéreuse gastrique ou
duodénale

Gastrectomie partielle et ATCD de
cancer superficiel

. Antécédent familial au premier degré de
cancer gastrique

Indications deradicaton

» Etudes sérologiques cas - témoins
+ Suivis endoscopiques de Sujets Hp+ / Hp-
» Etudes d’intervention
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Les méfaits digestifs de la
bactérie « Helicobacter pylori »

Elle est a I'origine d’ulcéres gastro-duodénaux et de cancers gastriques




