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LISTE DES ABREVIATIONS

Hp : Helicobacter pylori

GEFH : Groupe d’Etude Frangais des Helicobacter

HAS : Haute Autorité de Santé

SNFGE : Société Nationale Francaise de Gastroentérologie
AINS : Anti inflammatoires non stéroidiens

BDSP : Banque de données de santé publique

URPS : Union Régional des Professionnels de Santé

FMC : Formation Médicale Continue

UGD : Ulcére gastroduodénal

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
ATCD : antécédents

AEG : altération de I’état général

IRC : insuffisance respiratoire chronique

TDR : trouble du rythme
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I. Introduction:

Helicobacter pylori (Hp) est l'infection bactérienne chronique la plus répandue dans le
monde, elle s’acquiert généralement pendant I'enfance et persiste toute la vie tant qu’il n'y a
pas d’éradication d’aprés le GEFH (Groupe d’Etude Francais des Helicobacter). Elle est
responsable d’ulcéres gastro-duodénaux, de gastrite chronique, de cancers gastriques et c’est la
premiére bactérie a étre impliquée dans le développement d’un cancer.

Elle a été découverte en 1982 par 2 chercheurs australiens John Robin Warren et Barry
Marshall qui ont recu le prix Nobel de médecine en 2005 pour cette découverte. Le mode
d’infection féco-oral ou oro-oral de personne a personne est principalement lié aux conditions
d’hygiéne et a la promiscuité, c’est pourquoi les pays en développement sont davantage
touchés par cette infection.

Sa prévalence en soins primaires varie de 20 a 50 % dans la population adulte d’apres la
Haute Autorité de Santé (HAS) (1), qui en 2010 ne recommande pas le dépistage systématique
de l'infection en population générale asymptomatique en France. Suite a I'unique conférence de
consensus de 1995 (selon les normes de I’ANDEM) et des mises au point intermédiaires publiées
dans Gastroentérologie Clinique et Biologique au début des années 2000 avec des
recommandations thérapeutiques publiées par I’AFSSAPS en 2005 et retirées en 2011 en raison
de leur caractere obsolete, les recommandations frangaises ont été révisées en 2012
principalement sur la base des recommandations européennes. Elles ont été produites par un
groupe d’experts du GEFH et de la SNFGE (Société Nationale Francaise de Gastroentérologie),
ne comportant pas de médecin généraliste.
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A. ETUDES INTERNATIONALES

Plusieurs études internationales ont montré qu’il y a une mauvaise
intégration de ces recommandations en soins primaires.

a) Une étude prospective réalisée a Padoue en

2004 (2), publiée en 2005, montre que la
participation de médecins généralistes a une
intervention les informant sur les
recommandations et guidelines existants, a
contribué a diminuer significativement le
nombre d’endoscopies (de 44 a 37% ) ou de
tests de dépistage a Hp non invasifs (de 75 a
43%) inappropriés, a diminuer le colt de
prescription médicamenteuse d’ anti H2 et
d'IPP de 30 et 26% respectivement, a
diminuer les différences de prise en charge
entre médecins généralistes devant une

situation clinique similaire.

Une étude prospective réalisée en Italie en
2011 (4), publiée en 2012,
I'infection a Hp n’était pas recherchée chez
77,1% des patients sous AINS (Anti
inflammatoires non stéroidiens) et

montre que

présentant un haut risque de complication
aux AINS (>65ans,
d’ulcére gastroduodénal,

gastroduodénal lié
antécédent
prescription concomitante de stéroides,
d’anti coagulants, d'un autre AINS, co-
morbidités), alors que ce dépistage est
recommandé, et 35% de ces patients a haut
risque ne recevaient pas de traitement
protecteur anti acide. En général en soins
primaires moins d’1 patient sur 5 sous AINS

avait eu un test de dépistage de Hp.

b) Une étude prospective réalisée a Dublin

entre 2004 et 2005 (3), publiée en 2006,

montre qu’apres réalisation d'un test
respiratoire a l'urée dans le cadre d’une
dyspepsie, seulement 64% des patients
ayant eu un test positif ont

traitement d’éradication dans les 3 mois et

regu un

seulement 43% d’entre eux ont effectué un
test de contrble d’éradication. Ces résultats
sont significatifs. Cela montre qu’une grande
part de la prise en charge de I'infection a Hp
reste inappropriée en médecine générale
malgré I'existence de guidelines.

d) Une étude réalisée en Israél, publiée en

2008 (5) montre que le dépistage de Hp en
soins  primaires ne suit pas les
recommandations des guidelines
internationaux, avec une prescription
inappropriée de test respiratoire a l'urée
dans 44,5% des cas et de facon discutable
dans 10% des cas (le « p» n'est précisé a
aucun moment pour ces données). Les
recommandations émises  dans les
guidelines ne sont donc pas suffisamment

mises en pratique en soins primaires.
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II. Objectif :

Proposer des recommandations applicables en soins primaires sur les indications de
prescription d’un test de dépistage non invasif de Helicobacter pylori.

III.Méthode:

A. Revue de la littérature

Une revue systématique de la littérature a été réalisée par un investigateur unique selon
les standards PRISMA (6). La revue a couvert la période du 1% janvier 2005 au 31 décembre
2013 pour les articles concernant les soins primaires, et du 1 janvier 2011 au 31 décembre
2013 pour les autres articles, afin d’actualiser les recommandations frangaises (7) et
européennes de Maastricht IV publiées en 2012 (8)et d’élargir la revue au domaine de la
médecine générale.

a) Bases interrogées

Trois bases de données ont été interrogées de maniére systématique : Medline,
Cochrane library et la Banque de données de santé publique (BDSP).

b) Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient : dépistage des infections a Helicobacter pylori par
tests non invasifs, références en langue francaise ou anglaise. Les équations de recherche dans
Medline étaient: (("Helicobacter pylori"[Mesh]) AND "Primary Health Care"[Mesh]),
(("Helicobacter pylori"[Mesh]) AND "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal"[Mesh]) AND (
"Ulcer"[Mesh] OR "Peptic Ulcer"[Mesh] ), ("Helicobacter pylori"[Mesh]) AND "Mass
Screening"[Mesh]. Filtres utilisés: Humans, Clinical Trial, Practice Guideline, Review, Meta-
Analysis, Randomized Controlled Trial, English, French.

c) Criteres de non inclusion

Les criteres de non-inclusion étaient: articles dans une autre langue que I'anglais
ou le francais, études concernant le dépistage de Helicobacter pylori par endoscopie, études
asiatiques notamment japonaises oU la prévalence est supérieure a celle des populations
européennes et américaines, études sur les traitements d’éradication et non sur le dépistage,
études hors du champ de la médecine générale.
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d) Recherches complémentaires

La recherche des recommandations et guidelines internationaux a été complétée
par une recherche dans la littérature grise. Seules les recommandations les plus récentes par
pays et contenant une bibliographie ont été retenues.

e) Référents en soins primaires

Parmi les auteurs et collaborateurs a la rédaction des recommandations
existantes, la recherche de référents en soins primaires a été effectuée a 'aide de pubmed
dans « Author information », sur le « web of science » (sur web of knowledge) disponible sur le
site de l'université de lorraine et sur www.researchgate.net qui contient les facteurs d’impact

« impact factor » des auteurs de revues scientifiques.

f) Items retenus

A partir des recommandations trouvées, les items (indications de dépistage de
Hp par tests non invasifs) appartenant au champ des soins primaires ont été retenus. Chaque
item a été mis en paralléle avec les études trouvées a l'issue de la revue de la littérature. Ce qui
a permis de montrer si les études non utilisées pour établir les recommandations existantes
(notamment parce qu’elles sont plus récentes), appuyaient ou non ces items de
recommandations. Les références émanant des recommandations existantes, retenues dans
notre étude, sont celles utilisées pour les items de recommandations existantes appartenant au
champ des soins primaires.

B. Groupe nominal

Ces résultats ont été présentés sous forme de tableaux dans un document annexe (cf:
résultats) a un groupe nominal (9,10).

a) Composition du groupe

Celui-ci devait étre composé de 6 médecins généralistes dont 1 expert de la HAS et
responsable de Formation Médicale Continue (FMC), un médecin élu a I'Union Régional des
Professionnels de Santé (URPS) qui n’a pas pu participer a la réunion du groupe nominal, 2
médecins ruraux et maitres de stage, 1 médecin urbain et 1 médecin exercant en semi rural
responsable de FMC qui n’a également pas pu participer a la réunion. Ce groupe était
également composé de 3 médecins d’autres spécialités dont 1 médecin interniste Professeur
d’Université, 1 hépato-gastro-entérologue libéral et un biologiste libéral, capables d’intervenir
de facon pertinente sur le sujet et de pouvoir recadrer la discussion si nécessaire.
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b) Niveaux de preuve

Dans ces tableaux était précisé pour chaque item le grade retenu par les auteurs
suivant la classification habituelle reprise par la HAS (Grade A: preuve scientifique établie,
Grade B : présomption scientifique, Grade C: faible niveau de preuve). Le niveau de preuve
décroissant des autres études (non utilisées pour établir les recommandations), a été précisé
selon la regle suivante :

Niveau 1 : Essais comparatifs randomisés de forte puissance, méta-analyse d’essais
comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées.

Niveau 2 : Essais comparatifs randomisés de faible puissance, études comparatives non
randomisées bien menées, études de cohorte.

Niveau 3 : Etudes cas-témoins.

Niveau 4 : Etudes comparatives comportant des biais importants, études rétrospectives,
séries de cas.

c) But du groupe nominal

Ce groupe nominal avait pour but de proposer, a partir des résultats de la revue de
la littérature et du point de vu des participants, des items de recommandations lisibles,
applicables et acceptables en soins primaires de médecine générale. Chacun a regu un
document annexe présentant |'objectif et les résultats de la revue de la littérature dans les
jours précédents.

d) Propositions individuelles

Le groupe nominal s’est déroulé de la fagon suivante : chague membre du groupe
devait formuler une réponse individuelle par écrit avec le maximum d’opinions possibles durant
un laps de temps prédéfini (10 minutes), en silence.
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e) Recueil des données

Un tour de table était effectué par un animateur afin de recueillir les réponses:
chaque individu donnait 1 réponse par tour de table qui était notée sur un tableau a la vue de
tous par un secrétaire. Il y avait autant de tours de table que d’opinions a exprimer. Si une
personne considérait qu’une de ses idées avait déja été exprimée par un autre, elle la rayait et
passer a la suivante.

L’animateur lisait I'une apres I'autre les idées affichées et recevait les questions et
clarifications des participants, cela a permis de vérifier que chacun attribuait le méme sens aux
différents items et de corriger leur formulation si besoin.

Cette discussion a été suivie d’un vote individuel, ou chaque participant a recu 5
petites fiches sur lesquelles il a écrit un des cing items considérés comme les plus importants.
Dans le coin supérieur gauche ils devaient indiquer le numéro de I'item et dans le coin inférieur
droit le nombre de points attribué a l'item (de 1 a 5, 5 était attribué a I'item considéré le plus
important et 1 au moins important des 5).

f) Analyse des données

Les fiches ont été recueillies et mélangées par I'animateur afin de garantir
I'anonymat. Les résultats ont été compilés dans un tableau par I'animateur et le secrétaire
pendant une pause des participants. lls ont ensuite été discutés pour aboutir a une proposition
de recommandations applicables en médecine générale.

Le groupe a été filmé aprés recueil d’'un consentement signé de chaque participant,
afin d’établir un rapport concernant son déroulement exact et de pouvoir faire une analyse
critique a posteriori.

g) Finalisation et rédaction

La discussion s’est poursuivie par correspondance (courriels) afin de finaliser la
rédaction des résultats.

IV. RESULTATS

A. RESULTATS DE LA REVUE DE LITTERATURE
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a) Diagramme des références éligibles

Figure 1: Diagramme d’inclusion des références sur le dépistage par tests non invasifs de
Helicobacter pylori en soins primaires
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Résultats:

La figure 1 détaille
I'inclusion des références
éligibles a partir des 3
bases de données
consultées et des articles
de recommandations
existantes. 84 références
ont été obtenues dans
Medline, 17 dans la
Cochrane et 21 dans la
BDSP. 7 articles de
recommandations et
guidelines ont été inclus,
dont 2 identifiés
également a partir de ces
3 sources, les 5 autres
uniguement a partir
d’autres sources. S'il y
avait plusieurs textes de
recommandations pour
un pays, seul le plus
récent et contenant une
bibliographie a été utilisé.
240 références
supplémentaires ont été
identifiées dans les
articles de
recommandations et
guidelines
internationaux. 1 autre
référence a été trouvée
dans la littérature grise.
Apres exclusion des 81
références présentant au
moins un critére de non-
inclusion, 281 références
ont été incluses dans
I'analyse.
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b) Résumé des recommandations

La mise en commun des recommandations a abouti aux items donnés dans le tableau 1 comme
indications existantes de dépistage de Helicobacter pylori par tests non invasifs.

Tableau 1: Indications de dépistage de Hp par test non invasif d’aprés les recommandations
et guidelines

Items Indications Recommandations et guidelines Niveau
de
preuve

1 UGD compliqué ou non si non Maastricht IV, francgaises, américaines, canadiennes, A

recherché a I’endoscopie italiennes, anglaises
Dyspepsie non explorée sans signe Maastricht IV, francgaises, américaines, canadiennes,

2 d’alarme, chez un patient de moins de  anglaises A

55ans

3 Avant d’initier un AINS, avec ou sans Maastricht IV, frangaises, américaines, canadiennes, A

antécédent d’UGD italiennes et anglaises

4 Avant d’initier un traitement par Maastricht IV, frangaises, américaines, canadiennes B

aspirine a faible dose en cas
d’antécédent d’UGD

5 Prise d’un traitement par IPP au long Maastricht IV, frangaises, canadiennes A

cours

6 Antécédent du 1° degré de cancer Maastricht IV, francgaises, américaines, italiennes B

gastrique
7 Anémie par carence en fer inexpliquée  Maastricht IV, frangaises, américaines, italiennes A
Purpura thrombopénique

8 immunologique Maastricht IV, frangaises, italiennes A
Carence en vitamine B12

9 Maastricht IV, frangaises B
Reflux Gastro Oesophagien

10 Aucune ne le recommande

UGD : Ulcere gastroduodénal, IPP : Inhibiteur de la pompe a protons
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1. Guideline frangais :

Une Révision des recommandations francaises sur la prise en charge de
I'infection par Hp (7) a été publiée en 2012 dans la revue Hépato-Gastro et Oncologie digestive.
Ces recommandations préconisent une recherche et un traitement d’éradication de Hp avec un
niveau de preuve élevé en cas de (entre parenthése les indications hors du champ de notre
étude):

o Ulcére gastroduodénal évolutif ou non,

e (Lymphome du MALT (lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses))

e Prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose chez des patients ayant eu un ulcére compliqué
ou non

e Traitement au long cours par aspirine chez des patients ayant eu un ulcere
gastroduodénal hémorragique

e Prévention des ulcéres avant de débuter un traitement par AINS, particuliéerement en
cas de traitement prolongé, chez des patients sans ATCD d’ulcére et non
précédemment traités par AINS

e (Patients ayant une endoscopie digestive pour dyspepsie)

e Traitement au long cours (>6 mois) par IPP

Avec un niveau de preuve moyen en cas de :
o ATCD familiaux de cancer gastrique du 1°" degré
o Mutation des génes de réparation de I’ADN (syndrome de Lynch)
o (Lésions prénéoplasiques de la muqueuse gastrique)
o ATCD de résection localisée d’un cancer gastrique
o Anémie par carence en fer de cause non retrouvée
o Carence en vitamine B12
o Purpura thrombopénique immunologique chronique
Elles ont été produites par un groupe d’experts du GEFH (Groupe d’Etudes Frangais des
Hélicobacter) et de la SNFGE (Société Nationale Francaise de Gastroentérologie), ne
comportant pas de médecin généraliste.
Dans ces recommandations 44 références (8,11-53) sont utilisées pour les items de
recommandations pouvant appartenir au champ des soins primaires.
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2. Recommandations européennes :

Le consensus de Maastricht IV/ Florence (8) rédigé en 2010 et publié en 2012 est
la référence en matiére de recommandations a I'échelle internationale sur les indications de
dépistage de Helicobacter pylori.

Ces recommandations préconisent un test de dépistage non invasif (stratégie
tester et traiter) en cas de dyspepsie non explorée dans les populations ou la prévalence de
I'infection est supérieure a 20%, sauf en cas de signe d’alarme ou chez les personnes agées
(endoscopie recommandée). Un dépistage et une éradication avant instauration d’'un
traitement par AINS ou Aspirine a faible dose sont jugés bénéfiques pour tout patient et
obligatoires si antécédent d’ulcere peptique, recommandés également chez un patient sous
Aspirine au long cours avec un antécédent d’ulcere.

Chez les patients recevant déja un AINS au long cours I'éradication seule de Hp ne
diminue pas l'incidence des UGD, ils nécessitent donc la prise d’un IPP au long cours autant que
I’éradication. Un patient infecté par Hp recevant un IPP au long cours a un risque plus élevé
d’atrophie gastrique, I’éradication de Hp guérit la gastrite et prévient la progression de
I'atrophie gastrique. Les autres indications sont le lymphome MALT de bas grade, I'anémie par
carence en fer d’étiologie indéterminée, le purpura thrombopénique immunologique, la
carence en vitamine B12. En revanche le reflux gastro-oesophagien n’est pas une bonne
indication (relation négative entre éradication de Hp et symptomes de reflux et
I’adénocarcinome cesophagien). Quant au choix du test pour la stratégie tester et traiter le test
respiratoire a I'urée marquée et la recherche d’antigénes dans les selles par un laboratoire
spécialisé sont aussi efficaces, ils doivent étre réalisés 15 jours apres arrét d’un traitement par
IPP. En cas de traitement par IPP, d’atrophie gastrique, d’ulcére gastroduodénal hémorragique,
d’affection maligne, une sérologie par recherche d’lg G peut étre réalisée. En cas de contréle
d’éradication seul le test respiratoire a I'urée ou la recherche d’antigenes dans les selles
peuvent étre réalisés (la sérologie restant positive dans 50% des cas aprés éradication).

Parmi les 44 collaborateurs ayant participé a ['établissement de ces
recommandations, on note un seul référent en soins primaires (Hungin P, professeur en Grande
Bretagne).Dans ces recommandations 60 références (23,29,41,44,48,54—-108) ont été utilisées
pour rédiger les items appartenant au champ des soins primaires.
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3. Guidelines internationaux :

Le NICE: National Institute for
Clinical Excellence (Angleterre)
(109) en 2006, préconise que
tout patient présentant une
dyspepsie sans signe d’alarme,
peu importe I'dge doit bénéficier
en premier lieu d’'un traitement
par IPP pleine dose pendant un
mois, si celui-ci s’avere inefficace
la stratégie tester et traiter
I'infection a Hp sera réalisée a
I'aide d’un test respiratoire a
'urée ou d’une recherche
d’antigénes dans les selles. La
stratégie tester et traiter est
jugée plus efficace que le
traitement par IPP pour réduire
les symptomes de la dyspepsie,
guérir les patients avec des
ulcérations peptiques, et elle
diminue le recours a
'endoscopie. Il s’agit des
recommandations anglaises les
plus récentes mais elles ne
comportent pas de bibliographie
disponible.

Le BMJdans le «Journal of clinical pathology »
(110) publie en 2005 (Angleterre) des
recommandations. Il préconise un dépistage de Hp
en cas d’antécédent d’'UGD non testé, chez les
patients présentant une dyspepsie non compliquée,
non explorée et qui ne répond pas aux régles
hygiéno diététiques, aux traitements par anti H2
(anti histaminiques de classe 2) ou par IPP. En cas
de prise d’AINS et d’UGD ou d’antécédent d’UGD.
Le test recommandé est le test respiratoire a 'urée,
apres un arrét de 2 semaines d’un traitement par
IPP ou antibiotique, de 24h d’un traitement par anti
H2, pour éviter les faux négatifs. La sérologie n’est
pas aussi précise et reste positive aprés éradication
dans la majorité des cas. Le test de contréle
d’éradication recommandé est le test respiratoire a
l'urée en premieére intention sinon la recherche
d’antigénes dans les selles.

Dans ces recommandations 15 références
(109,111-124) ont été utilisées pour les items
appartenant au champ des soins primaires.

Le Journal canadien de gastroentérologie et hépathologie (125) publie des recommandations
en 2005 et préconise une éradication de Hp si antécédent d’ulcére gastroduodénal et prise
d’aspirine a faible dose, d’AINS, ou d’inhibiteurs sélectifs de la COX2 (cyclo oxygénase 2). Elles
ne recommandent pas en pratique de routine le dépistage de Hp en cas de traitement par IPP
au long cours mais cela doit étre décidé au cas par cas. La stratégie tester et traiter doit étre
utilisée en cas de dyspepsie sans signe d’alarme et non prédominée par la présence de brilures
d’estomac.

Controle d’éradication par test respiratoire ou recherche d’antigénes dans les selles.

Dans ces recommandations 2 des auteurs appartenaient au champ des soins primaires
(Bradette M et Flook N) et 23 références (48,56,75,125—-144) ont été utilisées pour établir les
items appartenant au champ des soins primaires
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L’ “American College of Gastroenterology Guideline on
the management of Helicobacter pylori Infection”
publie en 2007 des recommandations (145) qui
préconisent la stratégie « tester et traiter » chez les
patients présentant une dyspepsie non explorée ayant
moins de 55 ans et sans signe d’alarme (saignement,
anémie, satiété précoce, perte de poids inexpliquée,
dysphagie progressive, odynophagie, vomissements
récurrents, antécédent familial de cancer
gastroduodénal, antécédent de |ésion cesophagienne ou
gastrique maligne). La recherche de Hp en cas d’ulcére
gastroduodénal actif, d’antécédent documenté d’ulcére
gastroduodénal, de Lymphome du MALT gastrique.
D’autres indications dites « controversées » telles que le
reflux gastro-oesophagien, la prise d’AINS, la présence
d’'une anémie par carence en fer inexpliquée, une
population a haut risque de cancer gastrique sont
également citées dans ces recommandations comme
indication de recherche et de traitement de Hp. Parmi
les tests de diagnostic sans endoscopie, le test
respiratoire a l'urée est cité comme le plus approprié
pour le dépistage et pour le controle d’éradication de
Hp. La recherche d’antigénes dans les selles peut
également étre utilisée pour le contréle d’éradication.
Pour ces 2 tests le contréle d’éradication doit étre
effectué au moins 4 semaines apres la fin du traitement.
Pour ces recommandations 83 des références utilisées
(29,31,38,41,44,48,51,53,66,146-220) ont permis
d’établir les items pouvant appartenir au champ des
soins primaires.

Recommandations

italiennes de 2006 (221):

Indications d’éradication de

Hp :

= Maladie ulcéreuse

* Lymphome du MALT

= Apreés résection gastrique
précoce

= Antécédent du ler degré
de cancer gastrique

= Dyspepsie non ulcéreuse

= AINS au long cours

= Purpura thrombopénique
immunologique

= Anémie par carence en fer

1 des auteurs était référent
en soins primaires
(Sorrentino D) et 36
références
(29,31,55,148,222—-255) ont
été utilisées pour les items
appartenant au champ des
soins primaires.
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c) Tableaux présentés au groupe

La mise en paralléle des items de recommandations existants et appartenant au champ
des soins primaires avec les résultats des autres études non utilisées pour établir ces
recommandations est présentée dans les tableaux suivants (tableaux qui ont été présentés a
chacun des membres du groupe nominal dans un document annexe):

Tableau 2 : item 1 : En cas d’ulcére gastroduodénal (UGD) si non recherché a I’endoscopie

Etudes
Item | Recommandations Grade Type d'étude Hiveay Résultats Commentaires
complémentaires prewe
Maastricht IV A -Musumbac, Jorgensen A, Etude 2 Les étiologies 1seule référence publiée aprésles
Sutton L, Van Eker D, Moorcroft | prospective, retrouvéesdansles | recommandations européennes,
. J, Hopkins M, etal. obsenitionnzllz ulcéres peptiques démontrantun lien de cause & effet
1 Francaises A The refative contribution of de cohorte diagnostiqués par entre Hp et UGD, mais le réle de Hp
NSAIDs and Helicobacter pylori '
L - endoscopie étaient: | dansles ulcéres gastroduodénaux n'est
Ameéricaines A zz;hoicaoesioczﬁrj;gmsed la consommation plusa prouver.
peptic ulcer disease: d’AINS dans57%
Canadiennes A observations fromatertiary descas (dont 51% =2  Grade A
referral hospital in the UK consommaient de
Anglaises Non g?itn:\;enetnpii?rfr;:gfzrile?rlza1z; :Aspmn_eafaiblet]
, } ose uniguement),
donné § 36:48-56. (256) 57%desindividus
etaient Hp positifs,
Non les consommateurs
Italiennes donné d"Aspirine afaible
dose etaient plus
ages et etaient plus
souventinfectéspar
Hp (61%vs41%),
dans36%descasla
rause était
idiopathique.
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Tableau 3 : item 2 : Dyspepsie d’un sujet < 55 ans sans signe de gravité

of dyspepsia inprimary
care.

Aliment Pharmacol Ther
2006; 24: 637-41(3)

puissance en
s0ins
primaires
{Irlande)

éradication de Hp(test
respiratoire a I'urée):
16% des patients versus
44% chez ceux n'ayant
pas eu le traitement
d'éradication (p<0,001).

Etudes "
ltem Recommandations Grade Type d'étude Niveau Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Maastricht IV A - Ford AC, Mazzoleni LE, Essai contrdlé 1 Diminution de plus de
Sonder GB, de Magoalhoes randomise en 50% des symptomes de
2 Frangaises A an_cesc_aﬂf CFI..er al. double dvs.pepsie chez 49% des
Eradicating Helicobacter aveugle de patients ayant eu le
L Pylori in Functional forte traitement
Americaines A Dyspepsia. puissance d'éradication de Hp
Gastroenterology 2012; £n s0ins contre 36,5% dans le
Canadiennes A 142: 1613-1614(257) primaires groupe traité par IPP et
(Grande placébo a la place des
Anglaises Mon Bretagne) antibiotigues (|§3=D,D%],
R nombre de patients &
donne traiter de 8.
- Raghunath AS, Hungin Essai controle 1 A un an, 1,7 fois moins
APS, Mason J, Jackson 'W. randomize de de prescription &'IPP
Helicobacter pyiori forte £n cas de traitement
eradication |nllor?g.-term pums?nce d'éradication palr ) Ces 4 &tudes ont un fart
proton pump inhibitor £ soins rapport au placébo (IC i o
users in primary care: a primaires 95:1,1-2,3; p<0,001). | Niveau de preuve scdentifique
randomized controlled [Grands Evaluation de |a qualité | 0ans lecontexte sanitaire de
trial. Aliment Pharmacol Bretagne) de vie également en la Grande Bretagne ou de
Ther 2007; 25: faveur de I'éradication I'Irlande (aucune £tude en
585-592(258) avec amélioration des France). Elles soutiennent
symptémes 3,1 fois . .
supérieure (IC 95 - 0,0- I'item de recommandation.
%3 p<0,005). > Grade A
- Duggan AE, Elliott CA, Essai contrélé 1 En comparant 4
Miller P, Hawkey CJ, Logan | randomisé de stratégies de prise en
RFA. forte charge de la dyspepsie
Clinical trial: a randomized puissance (tester et traiter Hp,
trial of early endoscopy, £n soins tester Hp et si positif
Helicobacter pylori testing primaires faire une endoscopie,
and empirical therapy for [Grande endosCcopie précoce et
the management of Bretagne) traitement empirigue
dyspepsia in primary care. de Hp), « tester et
Aliment Pharmocol Ther traiter Hp » plus coiit
2008; 29: 55-68(259) efficace. Chez les
patients dgés
endoscopie précoce
préconisée en raison du
risque de malignite.
- Bennett K, Feely ], Etude 2 Dans |a dyspepsie sans
Thornton O, Dobson M, prospective gastroscopie,
@’'marain C.A,“D’connor HL | abservationne diminution significative
ImlpaFt of Helicobacter lle de cohorte de la prescription d'IPP
pylori on the management . .
de forte d un an apres
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Tableau 4 : item 3 : Avant d’initier un traitement par AINS, avec ou sans antécédent d’'UGD

Etudes Niveau
Item Recommandations Grade Type d’étude Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Maastricht IV A - Lanas A, Goldstein IL, Etude post hoc 2 1,54 fois (IC95% : 1,07-
Chan FKL, Wilcox CM, Peura | en intention de 2,22; p<0,1263) plus de
3 . DA, Li C, et al. Risk factors traiter d'un risque de perdre 2g/dl L"action synergique des AINS
Francaises A ; : i . ] -
associated with a decrease essai d'hémoglobine guand et de Hp dans la maladie
L. 22 gfdL in haemoglobin multicentrigue on regoit un traitement | jcéreuse ect bien connue.
Américaines B and/or z10% haematocrit international par AINS sion est
in osteoarthritis patients contrdlé infecté par Hp que
Canadiennes C taking celecoxib or a randomisé de lorsqu’on ne I'estpas.
nonselective NSAID plus a forte puissance
: PPl in a large randomized
Italiennes Non controlled trial (CONDOR).
i donné B aliment Pharmacol Ther
Anglaises 2012; 36: 485-492(260)
MNon
donné B~ Uyanﬂlkoglu A, Danalioglu Etude . 3 Hp était prestant dans Les études utilisées dans les
A, Akytz F, Ermig F, prospective 75% des cas & recommandations sont & fort
Gillioglu M, Kapran Y, et observationnell I'endoscopie chez Fles niveau de preuve. Peu
al. Etioclogical fadorfs of o de cohorte de patlen'ts atteints d'UGD, | st des ont 6té réalisées
;I—uodenal and gastrlculcer's. fable puissance 46% d'entre eux ) depuis. Ces 2 derniéres
urk I Gastroenterol 2012; avaient consommé un appuient I'item de
23: 99-103(261) AINS. Ce qui était en recommandation.
faveur d'un effet
synergique entre AINS 3 Grade A
et Hp. Forte prévalence
de Hp dans la
population turgue.

Tableau 5: item 4: Avant d’initier un traitement par Aspirine a faible dose en cas
d’antécédent d’UGD

Grade Etudes .
. R Niveau . .
Item Recommandations Type d'étude Résultats Commentaires
. . reuve
complémentaires P
Maastricht IV B Aucune étude non Cette indication est présente dansles
asiatique retrouvée aprés derniéres recommandations internationales
F . B I"élaboration des avec un niveau de preuve modéré. Les études
rancaises recommandations utilisées sont peu nombreuses (moins de 5)
majoritairement asiatigues etce sontdes
Canadiennes C études de cohortes de forte puissance.
P Les recommandationsfrangaises reprennent
Ameéricaines Non o .
lesaméricaines de 2007 etles européennes.
donné Lesrecommandationsaméricaines n'utilisent

gu'une référence quiestune revue de la
littérature utilisant principalement des études
épidémiologigques qui étudiaient les AINS et
|'aspirine & faible dose sans distinction (les
patients prenant'une ou I'autre substance
appartenaient a la méme population).

Il manque des études pour appuyercetitem,
sauf sil'on ne fait pas de distinction entre

AINS etaspirine afaible dose.

=2 GradeB
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Tableau 6 : item 5 : En cas de prise d’un inhibiteur de la pompe a proton (IPP) au long cours

Grade Etudes

Item Recommandations Type d'étude Niveau Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Maastricht IV A Aucune étude retrouvée Grade élevé pour les recommandations
aprés "élaboration des récentes. Le traitement par IPP au long
5 Francaises A recommandations cours entraine un risque d'atrophie
gastrigue et donc de cancer gastrique et
Canadiennes C comme souligné dans les

recommandations eurcpéennes de
Maastricht IV, ce risque est majoré en cas
d'infection & Hp. Cependant aucun travail
publié en population générale, les patients
inclus suivis en centres secondaires ou
tertiaires

< Grode C

Tableau 7 : item 6 : Antécédent familial du 1er degré de cancer gastrique

Etudes .
N
Item Recommandations Grade Type d'étude fueau Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Maastricht IV B - D'Elios MM, Silvestri E, Revue de la Aucune étude | Laprévalence du cancer gastrique étant
Emmi G, Zilevica A, Prisco littérature postérieure plus importante en Asie, plusieurs études
6 Francaises B En.a*::ameor:s;:ei;mﬁii:a aux asiatiques ont été réalisées et retrouvent
care fnl‘em Emefg MQ; recommandat | un lien avéré entre infection & Hp et cancer
Italiennes Non aoiit 2012; 7: 207-298(262) ions. L'article gastanje. La revue de la littérature n'a rien
donné s'appuie sur apporté de nouveau pour cet item.
Américaines Maastricht 11
Non (2007). =2 Grade B
donné

Tableau 8 : item 7 : Anémie par carence en fer inexpliquée

Etudes .
Item Recommandations Grade Type d'étude Niveau Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Maastricht IV A - Chaabane NB, Revuedela 2 Relation significative Les données actuelles sont
Mansour IB, Hellara O, littérature incluant entre la carence en limitées, reposant sur des cas
7 Francaises B Loghmeri H, Bdioui F, une soixantaine fer et l'infection 3 Hp | cliniques, des études
Safer L, et al. d'étudesdontla . T o
i i aprés avoir étudié au épidémiologiques
Lo Role de l'infection par majorité sont : .
Américaines Non IHelicobacter pylori prospectives moins 6 études dans Db:servat\onnelles et peu
donné Hl dans 'anémie observationnelles le monde dont une d'études interventionnelles.
ferriprive. de cohorte, des méta-analyse. Une
Non Presse Med 2011; 40: études de cas, des correction de Les re?ommandét.ions )
ltaliennes | 1] 239-247(263) études I'anémie aprés européennes utilisent 2 méta-
donné épidémiologigues, éradication de Hp a analyses comme références,
peud'études également &té datant de 2008 et 2010.
interventionnelles. retrouvée dans 6
autres études dont 3 GradeA
une méta-analyse.




Tableau 9 : item 8 : Purpura thrombopénique immunologique

Grade I

Etudes

Ni
Item Recommandations Type d'étude freau Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Maastricht IV A Aucune étude Peu d'études ont &té réalisées (1 étude
retrouvée aprés épidémiologique francaise négative en
Frangaises B Iélaboration des centre tertiaire), peu de références
recommandations s )
sont citées dans les recommandations
Italiennes MNon frangaises et internationales (2
donné références & haut niveau de preuve
citées dans Maastricht V). Au total
50% de rémission du PTI,
essentiellement en Italie et au japon.
2 Grade B
Tableau 10 : item 9 : Carence en vitamine B12
Etudes .
. . Niveau . .
Item Recommandations Grad Type d'étude Résultats Commentaires
rade complémentaires preuve
Maastricht IV B - Nafil H, Tazil, Etude 4 Fréquenceélevée | Peu d'études réalisées & ce jour.
Sifessalam M, Bouchtia rétrospective de Hp chezles
9 Francaises B M, Mahmal L. L'anémie | juant les patients atteints = GradeB

par carence en vitamine
B12 dans la région de
Marrakech (Maroc).
Revue d’Epidémiologie
et de Santé Publiqgue
2013; 61: 78-81(264)

patients suivis
pour carence en
vitamine B12 sur
une durée de 5
ans.

d'anémie par
carence en
vitamine B12
(72,7%). Etaient
infectés 73%des
patients atteints
de maladie de
Biermer, 78,8% de
ceux présentant
un syndrome de
nondislocation de
la vitamine B12 et
50%de ceux sans
étiologie
retrouvée.
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Tableau 11 : Choix du test diagnostique le plus approprié

Etudes .
N
Tests Recommandations Grade Type d'étude fueau Résultats Commentaires
complémentaires preuve
Test Maastricht IV A - Holmes KP, Fang Etude 2 Rapport colt- Les recommandations préconisent un
fe:p'r‘am're 1C, Jackson BR. prospective efficacité du test test respiratoire 3 I'urée ou une
a lluree -
Francaises A Cost-effectiveness de cohorte, respiratoire & recherche d'antigénes dans les selles
of six strategies for colt-efficacité _ e ] L
ou ) ) l'urée, de la en 1¥¢intention pour le dépistage de
. Helicobacter pylori de 6 ] )
cecherch Canadiennes diagnosis and stratégies de recherche Helicobacter pylori. Ces tests ont des
cherche i
wantigbnes management in dépistage d'antigénes dans les | sensibilités et spécificités
dans les Anglaises uninvestigated selles, de la équivalentes. |ls nécessitent toutefois
selles dyspepsia assuming sérologie de Hp des conditions spécifiques de
Américaines ahigh resource identique aux Etats- | réalisation (arrét d'un traitement par
intensity practice Unis et leur antibiotiqgues 4 semaines avant, arrét
Italiennes gla\td?::uﬂh Serv réalisation associée | d'un IPP 14 jours avant).
Res 2010: 10- & une éradication
204, (265]’ ’ de Hp avait La recherche d'antigénes dans les
également un coiit selles n'est pas aussiaccessible que
équivalent au le test respiratoire & I'urée.
traitement par IPP
au long cours.
sérologie . - Musana AK, Yale Revue de la 1 Le test respiratoire N _ .
Maastricht IV B SH, Lang KA. littérature 5 Purée et la En cas d'impossibilité de réaliser le
Managing dessais test respiratoire ou sur les selles dans
. dyspepsia in a : recherche o : 5 :
Frangaises B V=pEp comparatifs & antiaé d | les conditions optimales, la sérologie
primary care o genes dans les . s ame - !
X randomisés peut étre utilisée en 2= intention.
. setting. de forte selles sont les tests
Canadiennes Clin Med Res 2006; " les plus précis pour . I R
. puissance La sérologie n’est pas indiquée pour
4: 337-342(266). le dépistage de Hp tréle d'éradicati "
Anelaises ’ un contréle d'éradication car elle
g (respectivement : < ] S
présente un risque élevé de rester
sensibilité & 88-95% faussement positive
Americaines et 90% et spécificité
395-100% et 95%).
Italiennes

d) Analyse des autres articles par item

Analyse des articles non utilisés pour établir les recommandations et guidelines, par
rapport a chaque item de recommandations du dépistage de Helicobacter pylori :

1. Antécédent familial du 1° degré de cancer gastrique : Grade A ou B selon les
recommandations. Une revue de la littérature (262) publiée en 2011 soutient cette
recommandation mais utilise peu de références et celles-ci ont au moins 10 ans. Le
role de Helicobacter pylori comme facteur carcinogene de cancer gastrique n’est
néanmoins plus a prouver et un des mécanismes physiopathologiques vient d’étre
élucidé par une équipe de I'INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche
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Médicale) : « I'agent infectieux est capable d’induire la transformation de cellules
saines qui tapissent I'estomac en cellules possédant des propriétés semblables a
celles des cellules souches cancéreuses » (267). Cet item est également un des seuls
repris par la Haute Autorité de Santé en 2010 (1).

Lymphome MALT: Grade A selon tous les textes de recommandations. Cette
indication largement retrouvée est également présente dans les recommandations
de I'afssaps émises en 2007(268) et dans d’autres revues de la littérature (262). Cette
indication implique qu’il y ait eu une endoscopie et donc un recours au spécialiste.

Dyspepsie non explorée, sans signes d’alarme et dge peu élevé : Grade A selon la
majorité des recommandations et guidelines. Un essai contrélé randomisé en double
aveugle réalisé au Brésil, publié en 2012 dans la revue Gastroenterology (257)
montre une diminution de plus de 50% des symptomes de dyspepsie chez 49% des
patients ayant eu le traitement d’éradication de Hp (« triple therapy ») contre 36,5%
dans le groupe traité par IPP et placébo a la place des antibiotiques (p=0,01), le
nombre de patients a traiter était de 8 pour obtenir ce bénéfice. Une étude
prospective réalisée a Dublin entre 2004 et 2005 (3)sur I'impact du dépistage de Hp
dans la dyspepsie en soins primaires montre une diminution significative de la
prescription d’IPP a un an chez les patients avec un test respiratoire a I'urée positif:
16% des patients ayant eu une éradication de Hp recevaient encore des IPP a un an
contre 44% (p<0,001) chez ceux n’ayant pas eu le traitement d’éradication. Un essai
cliniqgue randomisé réalisé en soins primaires, publié en 2007 en Angleterre (258) sur
I’éradication de Hp chez les utilisateurs d’IPP au long cours, montre qu’a unanily a
1,7 fois moins de prescriptions d’'IPP chez le groupe ayant eu le traitement
d’éradication par rapport au groupe placébo (IC 95: 1,1-2,3; p<0,001). L’évaluation
de la qualité de vie est également en faveur d’une éradication avec une amélioration
des symptémes 3,1 fois supérieure (IC 95: 0,9-5,3; p<0,005). Un essai controlé
randomisé comparant le colit de 4 stratégies de prise en charge de la dyspepsie
(259)(tester et traiter Hp, tester Hp et si positif faire une endoscopie, endoscopie
précoce et traitement empirique de Hp) a été réalisé en Angleterre et publié en
2009, la stratégie tester et traiter Hp était la plus co(t efficace. Mais chez les patients
agés I'endoscopie précoce restait préconisée en raison du risque de malignité.

Un débat publié en 2007 (277) dans I’American Journal of Gastroenterology :
Treating Hp Without Endoscopy in Patients with Dyspepsia a conclu aprés une revue
de la littérature qu’il y a de solides données en faveur de la stratégie « tester et
traiter » Hp par tests non invasifs, que celle-ci est slre, colt-efficace et appropriée
pour les patients de moins de 50 ans avec une dyspepsie sans signes d’alarme
(dysphagie, perte de poids, vomissements persistants, saignements ou anémie) dans
la population occidentale (en Asie la prévalence du cancer gastrique étant élevée).
Mais son succes était jugé faible dans la dyspepsie puisqu’il fallait traiter 14 patients
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pour obtenir une efficacité clinique (symptomes et qualité de vie) chez 1 patient, et
dans les régions ou la prévalence de Hp est inférieure a 20% un traitement empirique
par IPP était proposé avant une endoscopie.

Traitement par AINS : Grade A. Une étude prospective réalisée de 2002 a 2009 et
publiée en 2012 dans The Turkish Journal of Gastroenterology (261), retrouve Hp
chez 75% des patients ayant présenté une maladie ulcéreuse a I'endoscopie, une
prise d’AINS chez 46% d’entre eux et 75% des patients ayant consommé des AINS
étaient également infectés par Hp. Mais ces résultats ne sont pas significatifs. Une
étude italienne publiée en 2011 (269) retrouve que moins d’ 1 patient sur 5 sous
AINS effectue un test de dépistage de Hp prescrit en soin primaire, alors que celui-ci
est préconisé dans les guidelines italiens. Une étude publiée aux Etats-Unis en 2006
(262)retrouve que les guidelines sur les indications du dépistage de Hp en soins
primaires en cas de prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose ne sont pas intégrés dans
certaines régions en raison d’un manque d’information. Un essai contrdlé randomisé
publié en mars 2013 dans I’American journal of Gastroenterology (269)montre qu’il y
a 1,82 (IC 95%: [1,31-2,55]) fois plus d’effets indésirables gastriques sous AINS
prescrits dans le cadre de pathologies rhumatismales versus celecoxib (inhibiteurs de
la COX2), p<0,0003. Il y avait également moins de symptémes abdominaux sous
celecoxib (2,3%) que sous AINS (3,4%), p<0,0035. Une étude publiée en 2011 (270)
comparant deux essais contrélés randomisés montre que le risque de perdre plus de
2g/dl d’hémoglobine a 6 mois sous AINS (diclofenac) est 1,80 fois plus élevé (IC 95%:
[1,22-2,65]) que sous inhibiteurs de la COX2 (celecoxib) d’apres I’étude CLASS et 2,93
fois plus élevé (IC 95%: [2,06-4,15]) d’apres I'’étude CONDOR, p<0,01, chez les
patients traités au long cours pour des pathologies rhumatismales. Une étude
publiée en 2011 (271) montre qu’il y a 0,4 fois (IC95% : [0,26-0,62], p<0,0001) moins
de troubles dyspeptiques en cas de prise concomitante d’AINS et de pantoprazole
20mg versus AINS et placebo peu importe les autres facteurs de risque tel que Hp.
Un essai controlé randomisé publié en 2012 (260) montre qu’il y a 1,54 (IC95% :
[1,07-2,22], p<0,1263) fois plus de risque de perdre 2g /dl d’hémoglobine, ou 10%
d’hématocrite chez les sujets traités par AINS au long cours pour une pathologie
rhumatismale et Hp positifs, que chez les Hp négatifs.
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5. Aspirine a faible dose : Grade B. Une revue de la littérature publiée en 2012 (272)
retrouve que l'infection a Hp chez un patient sous Aspirine a faible dose augmente le
risque d’ulcére hémorragique, que son éradication réduit ce risque chez les patients
sous Aspirine a faible dose ayant un antécédent d’ulcere hémorragique, que le
bénéfice retrouvé avec I'éradication de Hp sur I'incidence des ulcéres hémorragiques
est plus significatif chez les patients sous Aspirine a faible dose que chez les patients
sous AINS en raison de propriétés intrinseques différentes entre ces deux
substances. L'éradication de Hp et les traitements anti acides peuvent ne pas suffire
a abolir le risque d’ulcere compliqué chez les patients sous Aspirine a faible dose.
Chez les patients sous Aspirine a faible dose la prise concomitante d’AINS, d’anti
inflammatoires stéroidiens, d’'un autre traitement anti agrégant ou d’un traitement
anti coagulant peut augmenter le risque d’ulcere hémorragique. L’éradication de Hp
peut épargner le recours aux IPP au long cours chez certains patients sous Aspirine a
faible dose. Une étude prospective publiée en 2012 dans le Journal of
Gastroenterology and Hepatology (261) montre que la prise d’Aspirine a faible dose a
un effet agressif sur toutes les lésions gastriques en toute zone alors que Hp a un
effet agressif sur le corps de lI'estomac et un effet protecteur sur les autres
localisations (antre et fundus).

6. UGD compliqué ou non : Grade A. Une étude prospective réalisée de 1989 a 2000 en
Angleterre, publiée en 2012 (273) montre que la prévalence de Hp a diminué et que
son implication dans la maladie ulcéreuse, les cancers gastriques et |"érosion
cesophagienne a aussi une part moins importante (51,7% en 1989-1990 contre 30,3%
en 1999-2000; p< 0,001). Une étude prospective de 2005 a 2009 publiée en 2012
dans Digestive diseases and sciences (274) montre que la mortalité par ulcére gastro-
duodénal hémorragique est plus importante chez les sujets agés de plus de 65 ans,
avec des co-morbidités, et lorsqu’il s’agit d’un ulcére idiopathique (non lié a une prise
d’AINS ou a Hp). Une étude prospective réalisée en Angleterre de 2005 a 2010 (256)
et publiée dans Alimentary Pharmacology and Therapeuthics montre que les
étiologies retrouvées dans les ulcéres peptiques diagnostiqués par endoscopie
étaient : la consommation d’AINS dans 57% des cas (dont 51% consommaient de
I’Aspirine a faible dose uniquement), 57% des individus étaient Hp positifs, les
consommateurs d’Aspirine a faible dose étaient plus agés et étaient plus souvent
infectés par Hp (61% vs 41%), dans 36% des cas la cause était idiopathique. Pour
aucune de ces données I'IC95% ni le « p » n’est donné.

7. Anémie par carence en fer inexpliquée : Grade B. Une revue de la littérature publiée
en 2011 dans la revue Presse Médicale (263) a retrouvé une relation significative
entre la carence en fer et I'infection a Hp apreés avoir analysé au moins 6 études dans
le monde dont une méta-analyse. Une correction de I'anémie a également était
retrouvée dans 6 autres études dont une méta-analyse aprés éradication de Hp.
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8.

10.

Carence en vitamine B12 : Grade B. Une étude rétrospective réalisée a Marrakech et
publiée en 2012 (264), a retrouvée une fréquence élevée de Hp chez les patients
atteints d’anémie par carence en vitamine B12 (72,7%), 73% des patients atteints de
maladie de Biermer étaient porteurs, 78,8% de ceux présentant un syndrome de non
dislocation de la vitamine B12 et 50% de ceux sans étiologie retrouvée. Les
intervalles de confiance et les « p » ne sont pas donnés.

Autres items : Aucune des références récentes n’abordait le cas du traitement par
IPP au long cours, le RGO ni le purpura thrombopénique immunologique.

Choix du test: En ce qui concerne le choix du test le plus approprié, une étude
colit-efficacité réalisée aux Etats-Unis et publiée en 2010 (265) montre que le rapport
colt-efficacité du test respiratoire a I'urée, de la recherche d’antigenes dans les
selles et de la sérologie Hp est le méme et que leur réalisation associée a une
éradication de Hp a également un colt équivalent au traitement initial par IPP au
long cours.

D’aprés une revue de la littérature publiée aux Etats-Unis en 2006 (266), le test
respiratoire a I'urée et la recherche d’antigénes dans les selles sont les tests les plus
précis pour le dépistage de Hp (respectivement : sensibilité a 88-95% et 90% et
spécificité a 95-100% et 95%) et sont recommandés en cas de dyspepsie dans les
populations ou la prévalence est faible. La stratégie tester et traiter en cas de
dyspepsie sans signe d’alarme et avant 55 ans est la stratégie qui a montré les
résultats les plus bénéfiques avec une réduction de la fréquence des ulcéres
peptiques a I'endoscopie de 12,7% a 6,3% (p<0,001) a Padova en Italie et de 15,6 a

12% (p<0,001) a Parma en ltalie (275).

Une revue de la littérature publiée dans le BMJ en 2005 préconise de réaliser le test
respiratoire a l'urée ou la recherche d’antigénes dans les selles comme test de
dépistage de Hp dans les indications sus citées (110).

Une revue de la littérature américaine de 2005 (276) montre que les 2 tests les plus
spécifiques et sensibles sont le test respiratoire a I'urée et la recherche d’antigénes
dans les selles et que la prévalence de I'infection dans la population modifie peu ces
valeurs.
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B. RESULTATS DU GROUPE NOMINAL

Les résultats du groupe nominal sont présentés dans les tableaux 12 et 13 :

a) Tableau récapitulatif des propositions individuelles

Tableau 12 : Propositions individuelles dans I’ordre de leur apparition

Nr.: Propositions

1 le test respiratoire & I'urée marquée est le plus pertinent en médecine générale

2 Patients asymptomatiques avec ATCD ulcéres gastrique ou duodénal, test respiratoire

3 patient asymptomatique avec ATCD de cancer gastrigue réséqué

4 respecter les préconisations préalables a I'emploi d'un test

5 récidive de symptémes ulcéreux si pas d'ATCD de recherche par test non invasif chez un patient aux ATCD d'ulcére
6 Contréle d'éradication par test respiratoire a l'urée marquée

7 échec d'un traitement par IPP chez un patient refusant I'endoscopie

8 pas de dépistage systématique chez des patients asymptomatiques

9 patient avec épigastralgies non explorées sans signe d'alarme (anémie, age élevé, AEG)

10 Avant prescription d'AINS ou d'Aspirine 4 faible dose au long cours

1 bilan d'anémie chronique par carence martiale chez la personne agée

12 En cas de récidive d'ulcére gastrique traité pour Hp

13 dyspepsie

14 ATCD familiaux du 1er degré de cancer gastrique chez un sujet de moins de 50 ans

15 Reflux Gastro-oesophagien avec signes de gravité (dysphagie, hématémeése, AEG)

16 anémie par carence martiale quelgue soit I'age

17 éviter le test a I'urée chez les personnes avec difficultés respiratoires (non interprétable), faire une recherche d'antigénes dans les selles
18 pas de test non invasif aprés 55 ans sans endoscopie

19 en cas de prise au long cours d'IPP avec pour objectif le sevrage des IPP si Hp positif

20 patients alcoolo-tabagiques asymptomatiques

21 suspicion d'anémie de Biermer, faire une sérologie (test respiratoire négatif dans ce cas en raison de I'hypochlorydrie)
22 symptomatologie digestive et origine géographigue de forte endémie

23 personnes asymptomatiques jamais traitées avec ATCD familiaux de cancer ou autre facteur de risque de cancer

24 demande du patient appartenant & une population a risque

25 pas chez le dyspeptique

26 dyspepsie persistante a 6 mois de traitement symptomatigue

27 Avant d'initier un traitement par IPF en cas d'oesophagite (pour prévenir I'atrophie gastrique): faire un test repiratoire a lurée
28 en cas d'UGD hémorragigue sans mise en évidence d'Hp a I'endoscopie

29 ne pas refaire de test aprés 2 lignes de ttt bien conduit en I'absence de symptomatologie grave, mais préférer I'endoscopie
30 Purpura thrombopénique immunologique
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b) Tableau récapitulatif aprés votes individuels

Tableau 13 : Items retenus par ordre décroissant en fonction des notes attribuées
apreés votes individuels

Note
Nr.: Propositions Globale
B Contréle d'éradication par test respiratoire a I'urée marquée 19
10 Avant prescription d'AINS ou d'Aspirine a faible dose au long cours 14|
14+23  |Personne asymptomatique et jamais traitée pour Hp avec ATCD familial du premier degré de cancer gastrique et age < 50 ans 14
4 respecter les préconisations préalables a I'emploi d'un test 13
12 Récidive de symptomatologie ulcéreuse, chez un patient ayant recu un traitement d'éradication de Hp pour un UGD diagnostiqué a l'endoscopie 10,
11+16  |Bilan d'anémie chronigue par carence martiale chez la personne agée et carence martiale quelgue soit I'age 8
19 patients traités par IPP au long cours dans 'objectif d'un sevrage aprés éradication de Hp 6|
8 pas de dépistage systématique chez des patients asymptomatiques 5
5 Récidive de symptdmes ulcéreux sans signe d'alarme en cas d'ATCD d'UGD diagnostiqué a I'endoscopie 4
9+13 Patient avec épigastralgie ou autre signe dyspeptique non exploré sans signe d'alarme (anémie, age élevé, AEG) 4
26 dyspepsie persistante a 6 mois de traitement symptomatique 4
7 Echec d'un traitement par IPP 1/2 dose et patient refusant ou présentant une contre indication & I'endoscopie (IRC sévére, TDR sévére ou de 'hémostase) | 2
22 symptomatologie digestive et origine géographique de forte endémie 2
2 Patients asymptomatiques avec ATCD ulcéres gastrique ou duodénal, test respiratoire 1
17 éviter le test & l'urée chez les personnes avec difficultés respiratoires (non interprétable), préférer la recherche d'antigénes dans les selles 1
20 patients alcoolo-tabagigues asymptomatiques 1
1 le test respiratoire a 'urée marquée est le plus pertinent en médecine générale
3 patient asymptomatique avec ATCD de cancer gastrique réséqué
15 Reflux Gastro-oesophagien avec signes de gravité (dysphagie, hematéemese, AEG)
18 recommander 'endoscopie premiére plutét que le test non invasif aprés 55 ans quels que soient les symptémes
21 suspicion d'anémie de Biermer, faire une sérologie (test respiratoire négatif dans ce cas en raison de I'hypochlorydrie)
24 Demande du patient se considérant a risque
27 Avant d'initier un traitement par IPP prolongé en cas d'oesophagite pour prévenir 'atrophie gastrique: test repiratoire & 'urée
28 En cas d'UGD hémorragique sans mise en évidence d'Hp a I'endoscopie, 2 semaines aprés arrét des IPP
29 Pas de nouveau traitement empirique avec test respiratoire aprés échec de 2 lignes de tit bien conduites, mais endoscopie avec antibiogramme
30 Purpura thrombopénique immunologique

Abréviations : ATCD : antécédents, IPP : inhibiteurs de la pompe a protons, AEG : altération de I'état général, AINS : anti inflammatoires non

stéroidiens, UGD : ulcére gastroduodénal, Hp : Helicobacter pylori, IRC : insuffisance respiratoire chronique, TDR : trouble du rythme.

c) Analyse des votes

L'item « controle d’éradication » est celui qui a été jugé le plus important (19 points)
par les membres du groupe comme indication de recherche de Hp en médecine générale.

Les deux autres items qui se démarquent par la note qui leur a été attribuée (14 points
chacun) sont: « avant prescription d’AINS ou d’aspirine a faible dose au long cours » et
«personne asymptomatique et jamais traitée pour Hp avec ATCD familial du premier degré de
cancer gastrique et age < 50 ans» qui est le résultat du regroupement des deux items suivants :
« ATCD familiaux du ler degré de cancer gastrique chez un sujet de moins de 50 ans » et
« personnes asymptomatiques jamais traitées avec ATCD familiaux de cancer ou autre facteur
de risque de cancer ».

Le quatrieme item ayant obtenu le plus de points (13 points) était : « respecter les
préconisations préalables a I'emploi d'un test ».

La cinquiéme indication jugée la plus importante (10 points) était: « récidive de
symptomatologie ulcéreuse, chez un patient ayant regu un traitement d'éradication de Hp
pour un UGD diagnostiqué a I'endoscopie».
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d)

Le sixieme item (8 points) était : « bilan d’anémie chronique par carence martiale chez
la personne agée et carence martiale quelque soit I’dge » qui est le résultat du regroupement
des items suivants : « bilan d’anémie chronique par carence martiale chez la personne agée » et
« anémie par carence martiale quelque soit I'age ».

Le septieme item (6 points) était : «patient traité par IPP au long cours dans I’objectif
d’un sevrage apres éradication de Hp».

Les autres items ayant obtenu des points lors de la deuxieme partie du groupe nominal,
concernant les indications de recherche de Hp par test non invasif étaient: «récidive de
symptomes ulcéreux sans signe d'alarme en cas d'ATCD d'UGD diagnostiqué a I'endoscopie »
(4 points), « dyspepsie persistante a 6 mois de traitement symptomatique » (4 points),
«patient avec épigastralgies ou autre signe dyspeptique non exploré sans signe d'alarme
(anémie, age élevé, altération de I’état général) » (4 points), «échec d’un traitement par IPP
1/2 dose et patient refusant ou présentant une contre-indication a I'endoscopie (insuffisance
respiratoire chronique sévere, trouble du rythme sévére ou de I'hémostase) » (2 points),
« symptomatologie digestive et origine géographique de forte endémie » (2 points), « patients
asymptomatiques avec ATCD ulceres gastrique ou duodénal» (1 point), « patients alcoolo-
tabagiques asymptomatiques » (1 point).

Remarques complémentaires

De ces résultats ont été extraites des remarques importantes comme l'intérét de respecter les
préconisations préalables a I'emploi d’un test, ce commentaire a été exprimé lors des
propositions individuelles et a été jugé trés pertinent (13 points). En effet, il est recommandé de
faire réaliser un test respiratoire a I'urée marquée apres un arrét d’au moins 2 semaines d’un
traitement par IPP et a au moins 4 semaines d’arrét d’un traitement par antibiotique.

Des non-indications du dépistage de Hp par tests non invasifs ont également été retenues
comme : « le dépistage systématique chez les patients asymptomatiques » (5 points), «éviter
le test a I'urée chez les personnes avec difficultés respiratoires (non interprétable), préférer la
recherche d'antigénes dans les selles» (1 point), « pas de test non invasif aprés 55 ans mais
endoscopie indiquée » et « pas de nouveau traitement empirique avec test respiratoire a
I'urée marquée apres échec de 2 lignes de traitement bien conduites, mais endoscopie avec
antibiogramme pour détection des résistances de Hp »
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V. DISCUSSION

A. REVUE DE LA LITTERATURE :

Aucune des recommandations et guidelines trouvés ne sont spécifiquement destinés a la

médecine générale. Beaucoup de références ont été non incluses car elles étaient trop hors du
champ de la médecine générale ou parce qu'il s’agissait d’études réalisées en Asie notamment sur le
lien entre Helicobacter pylori et les cancers gastriques, or la prévalence de cette pathologie ne
correspond pas a celle des pays européens (10 cas en moyenne pour 100000 habitants en France,
contre plus de 60 en Asie d’apres I'Institut National de Veille Sanitaire et la société francaise
d’endoscopie digestive).

a)

b)

c)

Le guideline frangais de 2012 publiés dans HEPATO-GASTRO et oncologie digestive est
clair et le niveau de preuves est donné mais il est destiné aux gastroentérologues, alors
gu’il préconise un dépistage de Hp dans plusieurs situations rencontrées principalement en
médecine générale (avant l'initiation d’un traitement par AINS). Les références utilisées
sont nombreuses et plut6t récentes (de 1997 a 2011).

Les recommandations européennes sont récentes par rapport aux autres
recommandations et guidelines, elles ont un haut niveau de preuve qui est donné pour
chaque item. Les références utilisées sont trés nombreuses (de 1993 a 2011). Beaucoup
d’études asiatiques ont été incluses notamment sur le cancer gastrique.

Les recommandations internationales

. Les recommandations anglaises publiées dans le BMJ sont claires et concises, orientées

uniquement sur les pathologies digestives, les références utilisées sont européennes
(principalement anglaises) ou américaines (populations similaires), les niveaux de preuves
ne sont pas précisés.

. Les recommandations anglaises du NICE ne donnent pas le niveau de preuves ni les

références utilisées, il s’agit d’un guide établit par une société indépendante composée de
professionnels de santé, de patients et de leurs proches.

. Les recommandations canadiennes sont plus anciennes, de 2005, elles sont assez

précises avec des arbres décisionnels, les niveaux de preuves sont donnés. Les références
sont nombreuses mais anciennes (de 1991 a 2003).

. Les recommandations américaines datent de 2007, elles s’appuient sur de nombreuses

références de 1995 a 2006 donc plut6t anciennes, le niveau de preuves n’est pas donné,
on compte 7 références communes avec les recommandations européennes, 4 avec les
canadiennes, 2 avec les anglaises.

. Les recommandations italiennes sont assez anciennes (de 2006), avec des références

allant de 2000 a 2005, les niveaux de preuves sont donnés et les items de
recommandations sont clairs.
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B.

GROUPE NOMINAL :

a) Déroulement

Le groupe nominal s’est déroulé avec 4 médecins généralistes au lieu des 6 prévus
au départ alors que le conseil scientifique du département de médecine générale de
Nancy en préconisait 5 pour le bon déroulement méthodologique. L'un s’est désisté
24 heures avant pour des raisons de santé, il s’agit du médecin exergcant en semi
rural et responsable de FMC, I'autre a annulé le soir méme en raison d’un cas de
force majeure, il s’agissait du médecin élu a I'URPS. Les 3 médecins exergant
d’autres spécialités étaient présents. 5 médecins généralistes et les 3 médecins
d’autres spécialités ont participé a la correspondance par courriels consécutive au
groupe nominal et qui a permis la finalisation des résultats. Le médecin généraliste
expert HAS et responsable de FMC a souhaité interrompre la correspondance avant
la finalisation, il était néanmoins d’accord avec celle-ci. Selon lui les
recommandations issues de la recherche bibliographique ne prennent pas assez en
compte le risque de prescription d’antibiotiques et de développement de bactéries
multi résistantes, il soulignait également I'absence d’infectiologue dans les
différents groupe de travail.

b) Analyse vidéo

L’analyse de la vidéo du groupe a permis de mettre en avant certains points :

o La recherche d’antigénes dans les selles était peu connue par les médecins

généralistes et non pratiquée car non remboursée par la sécurité sociale en
France. En revanche le test respiratoire a I'urée marquée était connu de tous. La
sérologie n’était pas connue de tous les médecins généralistes et elle était peu
pratiquée. Une remarque intéressante a été donnée sur le fait que ce dernier
examen soit utile dans certaines situations ou le test respiratoire a I'urée marquée
serait faussement négatif malgré le respect de ses conditions de réalisation, par
exemple dans la maladie de Biermer en raison de I’hypochlorhydrie associée.

e |'intérét du respect des conditions de réalisation du test respiratoire a 'urée

marquée a été souligné car ce n’est pas toujours le cas en pratique de routine. Le
role du médecin généraliste prescripteur est primordial pour veiller a I'arrét d’un
traitement par IPP et antibiotiques dans les délais recommandés et a ce que le test
soit réalisable chez le patient (pas de test respiratoire chez un patient déficient
respiratoire).
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e Le probleme du sevrage des IPP a été soulevé étant donné que d’apres la littérature
I’éradication de Hp diminue la prise d’IPP au long cours. Il a été jugé peu pertinent
par le groupe de prescrire un IPP en premiéere intention dans la dyspepsie mais
préférable de dépister et traiter Hp et en cas d’échec de mettre en place le
traitement par IPP. L’hépato gastroentérologue a rappelé que si un patient était
dépendant de son traitement par IPP et qu’il était difficile voire impossible de lui
arréter pour pouvoir réaliser un test respiratoire c’est qu’il présentait probablement
une pathologie cesophagienne notamment de reflux et que le test n’avait alors pas
d’intérét. Chez un des médecins généralistes il y avait une confusion entre
symptomes ocesophagiens et dyspepsie, avec une prescription inappropriée de
recherche de Hp dans le reflux gastro-cesophagien. Il semblerait que cette erreur
soit de pratique courante. L'importance du sevrage des IPP au long cours a été
exprimée de deux maniéres différentes : pour les médecins généralistes le but était
de sevrer le patient d’un traitement au long cours et ainsi de diminuer I'ordonnance
du patient avec les interactions qui peuvent exister, pour les autres spécialistes
I'objectif de ce sevrage était de limiter le risque d’atrophie gastrique et donc de
cancer, lié a la prise de ce traitement. Aucun des membres du groupe n’était
favorable a la prescription d’IPP au long cours, mais le gastroentérologue défendait
néanmoins la nécessité de ce traitement en cas de pathologie cesophagienne.

e La notion de prévalences différentes de Hp entre les populations était importante
pour I'ensemble des médecins généralistes. La prévalence du cancer gastrique est
plus importante dans les pays asiatiques mais dans la littérature, les patients
originaires d’Asie vivant avec un mode de vie européen ou américain n’avaient pas
plus de risque de cancer gastrique que les autres patients. Beaucoup de patients
asiatiques gardent toutefois un mode de vie dépendant de leurs origines.
L'indication en fonction de I'origine géographique avait donc son importance pour
I’ensemble du groupe mais a envisager au cas par cas.

Durant la premiere phase de « brain storming » de nouvelles idées sont apparues, différentes
de celles retrouvées dans la littérature, comme l'indication de recherche de Hp chez les
patients alcoolo tabagiques qui sont plus a risque de cancer gastrique que la population
générale.

49



VI. CONCLUSION

A. PROPOSITION DE RECOMMANDATIONS :

1) Pas de dépistage non invasif dans les cas suivants :
- Patients asymptomatiques
- Apres 55 ans : gastroscopie en premiére intention

- Aprés échec de 2 lignes de traitement bien conduites : gastroscopie avec biopsies en
premiere intention pour rechercher les résistances de H. pylori aux antibiotiques

2) Choix du test non invasif

- Test respiratoire a I'urée (TRU)

- Recherche d'antigénes dans les selles si difficultés de réalisation TRU
3) Indications de recherche de H. pylori:

- 3.1 Controle d’éradication de H. pylori

- 3.2 Avant prescription d’AINS ou d’aspirine a faible dose au long cours

- 3.3 Antécédent familial au premier degré de cancer gastrique chez une personne de plus
de 50 ans asymptomatique

- 3.4 Récidive de symptomatologie ulcéreuse, chez un patient sans signe d’alarme ayant
recu un traitement d'éradication de Hp pour un ulcére gastroduodénal

- 3.5 Carence martiale sujet jeune et anémie par carence martiale chez la personne agée

- 3.6 Patient traité par IPP au long cours dans |'objectif d’'un sevrage aprés éradication de
Hp

- 3.7 Dyspepsie persistante a 6 mois de traitement symptomatique

- 3.8 Patient avec épigastralgies ou dyspepsie non explorées sans signe d'alarme (anémie,
age élevé, altération de I’état général)
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B.RESUME

INTRODUCTION: L’application en soins primaires des recommandations nationales
et internationales semble insuffisante. Leur pertinence en soins primaires est discutable en
raison de la faible participation d’experts de médecine générale aux groupes de travail et de
rédaction. L'objectif de cette étude était de proposer des recommandations applicables en
soins primaires sur les indications de prescription d’un test de dépistage non invasif de
Helicobacter pylori. METHODE : Une revue de la littérature respectant les standards prisma a
été réalisée. Les résultats ont été présentés a un groupe composé de 7 médecins dont 4
généralistes, 1 hépato gastroentérologue, 1 biologiste et 1 interniste, ce qui a permis de
réaliser la méthode du groupe nominal. RESULTATS : Indications en respectant les conditions
d’emploi des tests: controle d’éradication, avant prescription d’aspirine ou d’AINS a faible
dose au long cours, antécédent familial du premier degré de cancer gastrique et age < 50 ans,
récidive d’'une symptomatologie ulcéreuse, anémie chronique par carence martiale,
traitement par IPP au long cours en vue de son arrét, dyspepsie sans signe d’alarme ou
persistante a plus de 6 mois de traitement symptomatique. Non-indications: patient
asymptomatique, pas de test non invasif aprés 55 ans mais endoscopie indiquée. Le test
respiratoire a 'urée marquée est le plus approprié. CONCLUSION : Les recommandations
jugées applicables en soins primaires sont voisines des recommandations nationales ou
internationales, mais organisées de maniére différente.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION: L’application en soins primaires des recommandations nationales et
internationales semble insuffisante. Leur pertinence en soins primaires est discutable en
raison de la faible participation d’experts de médecine générale aux groupes de travail et de
rédaction. L'objectif de cette étude était de proposer des recommandations applicables en
soins primaires sur les indications de prescription d’un test de dépistage non invasif de
Helicobacter pylori.

METHODE : Une revue de la littérature respectant les standards prisma a été réalisée. Les
résultats ont été présentés a un groupe composé de 7 médecins dont 4 généralistes, 1
hépato gastroentérologue, 1 biologiste et 1 interniste, ce qui a permis de réaliser la méthode
du groupe nominal.

RESULTATS : Indications en respectant les conditions d’emploi des tests: contrdle
d’éradication, avant prescription d’aspirine ou d’AINS a faible dose au long cours, antécédent
familial du premier degré de cancer gastrique et age < 50 ans, récidive d'une
symptomatologie ulcéreuse, anémie chronique par carence martiale, traitement par IPP au
long cours en vue de son arrét, dyspepsie sans signe d’alarme ou persistante a plus de 6 mois
de traitement symptomatique. Non-indications: patient asymptomatique, pas de test non
invasif apres 55 ans mais endoscopie indiquée. Le test respiratoire a I'urée marquée est le
plus approprié.

CONCLUSION : Les recommandations jugées applicables en soins primaires sont voisines des
recommandations nationales ou internationales, mais organisées de maniére différente.

TITRE EN ANGLAIS :
Indications of non invasive testing of Helicobacter pylori in primary health care.
Proposal of a nominal group including general practitioners.

THESE DE MEDECINE GENERALE- ANNEE 2015

MOTS CLES :

Helicobacter pylori, soins primaires, médecine générale, dyspepsie, ulcére, ulcere
gastroduodénal, anti-inflammatoires non stéroidiens, dépistage, inhibiteur de la pompe a
protons.
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