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Introduction




Helicobacter pylori (H.pylori) infecterait environ la moitié de la population mondiale et
représente donc [I’infection bactérienne chronique la plus fiéquente. Son rdle dans les
pathologies digestives et extra digestives se précise de plus en plus chaque jour. Les
indications et la conduite de son éradication sont bien établies et se discutent régulierement au
niveau international. Ainsi, plusieurs antibiothérapies, sont prévues en plusieurs lignes afin de
faire face aux cas d’échec. En Europe, la derni¢re conférence de consensus dite de Maastricht
Il préconise une vérification de I'éradication, quant cela est possible par test respiratoire
ambulatoire. Ce type de test est facile d’accés et ouvre le suivi de I’éradication aux médecins

traitants.

Toutefois, en pratique courante, peu d’informations sont disponibles vis a vis du suivi
effectué en ville. Les gastroentérologues, sont souvent confrontés a un diagnostic d’infection
a H.pylori et peuvent décider d’assurer un suivi intégral de I’éradication, de la prescription a
la confirmation de la disparition de H.pylori ou confier cette derniere au médecin traitant.
Deux structures hospitaliéres publiques de I'Est de la France s’inscrivent chacune dans une de
ces deux logiques et ont permis 1’élaboration de cette étude. Quatre ans aprés les derniéres
recommandations, nous avons tenté de confronter les pratiques de ces deux hdpitaux et d’en

évaluer le retentissement sur la conduite du controle de I’éradication.

Dans la premiére partie de notre travail nous effectuons un bref aper¢u des généralités
concernant H.pylori. Puis nous présentons dans un second temps notre étude et ses résultats.
Nous terminons en discutant ceux-ci ainsi qu’une proposition visant a améliorer la prise en

charge.
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I. Epidémiologie et contamination

A. Epidémiologie

H.pylori est responsable de I'infection bactérienne chronique la plus répandue dans le
monde [1]. Sa prévalence suit I’évolution socio-économique des populations [2]. Elle est a
I’dge adulte de plus de 80% en Afrique, en Russie, en Europe de PEst et en Asie du Sud-
Est contre 30 450% dans les pays occidentaux [3]. L’infection & H.pylori pourrait étre un
marqueur de développement. Avec [Pamélioration des standards d’hygiéne et
probablement I’acces facilité aux antibiotiques on observe un effet générationnel (son taux
est de 5 3 10% chez les jeunes frangais) et une diminution de son taux dans les pays

émergeants {1, 4].

B. Contamination

Le seul réservoir connu de H.pylori est I’estomac humain. La contamination se ferait
essentiellement par voie oro-orale et oro-fécale dans I'enfance. Ces voies sont facilitées

par la promiscuité (créches, parents et fratrie), certaines coutumes et le manque d’hygiéne

[1].

II. Bactériologie et physiopathologie

A. Bactériologie

H.pylori est un bacille a Gram négatif, flagellé et non sporulé du genre Helicobacter
appartenant a la famille des Helicobacteraceae du groupe bactérien Epsilonproteobacteria
[5]. Les Helicobacters (de forme hélicoidale, d’ot leur nom) sont adaptés a la vie dans le
mucus digestif de différents vertébrés et il en existe ainsi plusieurs espeéces propres a de
nombreux animaux. Ces germes se seraient différenciés lors de la formation de I’estomac

au cours de Pévolution. Certains, comme chez I'homme, s¢ seraient ainsi adaptés a

1



acidité gastrique, tandis que d’autres auraient poursuivi leur spécialisation au niveau

entérohépatique [5].

1. Une remarquable adaptation

Différents outils aident H.pylori a survivre dans I’environnement hostile que constitue
Pestomac humain. Ses flagelles lui permettent lors de la contamination de parvenir
rapidement a [’abri dans le mucus, de s’y déplacer et de s’y reproduire. Sa capacité intense
a produire de l'uréase (6 a 10% des protéines totales synthétisées) lui assure une
augmentation locale du pH par hydrolyse de 1'urée en carbonate et ammonium. Par
ailleurs une autre source d’enzyme provient des bactéries environnantes par "lyse
altruiste" [6]. Cette modification d’acidité est également adaptable par le jeu de pores a
urée qui s’ouvrent ou se ferment en fonction des variations gastriques du pH. La
colonisation gastrique est favorisée par une adhésion, d’un faible pourcentage des

bactéries, aux cellules épithéliales [7].
2. Une défense active

Mais outre le milicu passif, H pylori doit également subsister dans un organisme vivant
mettant en place un systéme de défense. Pour y parvenir cette bactérie dispose d’un
arsenal enzymatique capable de lyser les produits oxydatifs des cellules phagocytaires. La
grande quantité d’antigénes qu’elle libere serait par ailleurs responsable d’une saturation
des anticorps locaux rendant la réponse humorale caduque. Ainsi, H pylori peut survivre

chez son hote des décennies [4, 7).

B. Physiopathologie

Toute infection a H. pylori provoque une gastrite dont le degré est li¢ a I'importance de

I’infiltration muqueuse en cellules inflammatoires.

1. Des facteurs de virulence

Tous les H.pylori possedent une copie du géne codant la toxine VacA (Vacuolating Toxin

A). Mais seulement 50% posseédent cette activité vacuolisante in vitro. Cette toxine
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s’accumule dans les endosomes des cellules épithéliales provoquant leur apoptose par la
création de vacuoles in vitro alors qu’in vivo elle agit au niveau des mitochondries et
stimule les voies de I’apoptose [5]. Son rdle serait de favoriser la croissance bactérienne
en induisant un enrichissement du milieu extérieur bactérien. Son rdle direct dans

I’apparition de lésions reste controversé [7].

OipA (Outer inflammatory protein A) est une protéine de membrane de H. pylori induisant

une production d’IL-8, médiateur de la réponse inflammatoire [8].

HP-NAP (Helicobacter pylori neutrophil-activating protein), autre protéine de H.pylori, a

un réle dans le recrutement par chimiotactisme des cellules inflammatoires [7].

La phospholipase A2 peut digérer le "surfactant” protecteur des cellules épithéliales contre

’acidité et permettre a H pylori de se servir de ce surfactant détruit pour se protéger [9].

2. L’ilot de pathogénicité cag A

[1s’agit d’un autre facteur d’agression mais qui a justifié la division de I’espece H.pylori
en deux catégories : avec ou sans/partiellement pourvue. Cet ilot permet la synthése d’un
appareil permettant la translocation de la protéine cag A dans les cellules épithéliales et
induit la production d’IL-8. Les souches cag A positives provoquent une plus grande
intensité d’inflammation que les négatives (dans I’antre et I'angulus) [10]. Cette grande
capacité¢ inflammatoire laisse supposer que les souches cag A positives entrainent chez
I’héte les pathologies les plus sévéres [7]. Ce lien, entre virulence histologique et intensité
de la pathologie, retrouvé au Japon et en Europe n’explique pas toutefois pourquoi les
populations infectées par des souches virulentes ne sont pas systématiquement celles ot la
prévalence de ces pathologies est la plus importante [4, [1]. La détermination de profils de
souches induisant plus fréquemment ulcéres et adénocarcinome est un enjeu important,

mais qui n’a pas a ce jour de retombées dans la pratique courante [4, 10].



3. Infection et conséquence tissulaire

H.pylori provoque une gastrite aigu€¢ consécutive a la primo-infection suivie d'une gastrite
chronique active, pouvant évoluer pendant des décennies, asymptomatique dans 80% des cas.
Dans moins de 1% des cas elle pourra donner des formes plus rares de gastrite. Bien que tres
rare, un lymphome gastrique du MALT pourrait vraisemblablement se développer a partir
d'une forme de gastrite (folliculaire) induite par H pylori [4]. Cette gastrite chronique pourra
rester stable ou évoluer vers ['atrophie. La localisation de la gastrite, en jouant sur la synthése
acide, orientera vers un type de pathologie :

- Antrale prédominante : augmentation de ['acidité, par diminution de la somatostatine
entrainant une hyper-gastrinémie, favorisant les ulcéres duodénaux.

- Pangastrique (diffuse) : normo-acidité avec risque d’ulcere gastrique plus élevé si elle
est peu ou pas atrophique ; hypo-acidité avec risque d’adénocarcinome gastrique
majoré si elle est atrophique.

- Fundique prédominante : les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) diminuent
Pacidité gastrique et altérent donc le milieu habituel de H.pylori. Le fundus, zone
physiologiquement plus acide que I’antre, devient alors la localisation la plus
favorable au développement de la bactérie. Un traitement prolongé par IPP pourrait
favoriser 'apparition d’une atrophie fundique par maintien de I’inflammation dans

cette zone, mais on manque de données pour étayer cette hypothése [4, 12, 13, 14].

En évoluant pendant des années vers ['atrophie muqueuse, la gastrite & H. pylori va
favoriser la survenue de I’adénocarcinome gastrique. H.pylori est la seule bactérie classée
comme agent carcinogene de type | [I5]. Elle va provoquer une hypo-acidité par
réduction de la masse des cellules pariétales qui a son tour provoquera une hyper-
gastrinémie  responsable d’une prolifération cellulaire  épithéliale  gastrique.
L’hypochlorhydrie va également diminuer [’absorption de vitamine C anti-oxydante.
D’autres facteurs de risque interviennent dans la genese du cancer : facteurs héréditaires
qui augmentent la réponse inflammatoire locale a H pylori, alimentaires et notion de
gastrectomie partielle [11, 12, 16]. On comprend donc que chez certains patients on ne
peut laisser coexister plusieurs facteurs de risque.

Un autre type de cancer gastrique, plus rare et également lié¢ a l'infection a H.pylori, est le

cancer diffus qui n'est pas associé & l'atrophie [4].



L’ atrophie induite par H.pylori semble étre une étape indispensable a la constitution des
ulcéres gastriques, chez les personnes porteuses de H.pylori [9]. En effet, les sujets
infectés mais dépourvues d’atrophie semblent ne pas développer d'ulcéres. H.pylori est

associ¢ a la maladie ulcéreuse dans plus de 90% des cas au niveau duodénal et 70% au

niveau gastrique [9].

Un élément important de I'impact de H.pylori sur la pathologie gastrique est 1’age de
l'acquisition de I’infection, définissant ainsi la durée d’évolution de la gastrite atrophique :

acquise tot elle pourra aboutir a un cancer ; plus tard elle aura tendance a évoluer vers une

maladie ulcéreuse [11, 12].

4. Devenir tissulaire en cas d’éradication d’ H.pylori

L’inflammation de la muqueuse (surtout l'activité polynucléaire neutrophile) disparait
dans la plupart des cas en moins de 6 mois aprés I’éradication et les lésions de métaplasie
déja acquises ne semblent ni évoluer ni régresser. L amélioration de l’atrophie est, quant a
elle, possible [17, 18]. Une étude chinoise suggere que les stades de métaplasie et
d’atrophie pourraient étre déja trop avancés dans la cascade de cancérogenese pour que
I’éradication apporte un bénéfice en termes de prévention du cancer gastrique. Par contre,
pour des lésions moins séveres le bénéfice est réel [19], ce qui laisse supposer qu’une

prise en charge précoce de I’infection est profitable.

III. Indications d’éradication

Suspecté a sa découverte d’avoir un rdle dans la maladie ulcéreuse ainsi que dans la
survenue de I’adénocarcinome gastrique, H.pylori a suscité dés lors de nombreuses études
qui ont confirmé ces hypothéses et ont fini par justifier sa recherche et son éradication
dans certains cas. De nombreuses conférences de consensus nationales {20, 21, 22] ou
internationales [23, 24] se sont tenues pour faire le point sur les nouvelles données
concernant H.pylori, définir les meilleurs moyens permettant le diagnostic de son
infection ainsi que les modalités de son éradication. Au niveau Européen, la derniére en

date s’est réunie a Florence en 2005 (conférence de Maastricht III) et proposait les



recommandations actuellement en vigueur en termes d’indications d'éradications de

l'infection a H.pylori [23, 25, 26].

A. Indications formelles

- Maladie ulcéreuse gastroduodénale active, inactive, compliquée ou non : I’élimination
de H.pylori favorise la cicatrisation, diminue le risque de récidive hémorragique et
ulcéreuse [27]. A un an apres éradication, la prévention des récidives ulcéreuses est en
moyenne de 97% (IC 95 % : 95-99) au niveau gastrique et de 98 % au niveau
duodénal (IC 95 % : 97-99) [24, 28].

- Lymphome gastrique du MALT : dans cette indication, I’éradication est essentielle
puisqu’on observe une régression des lésions endoscopiques et histologique dans 50 a
80% des cas et qu’a long terme la guérison est souvent acquise [29] (rechute dans 3 a
13% des cas a 5 ans et plus aprés €radication) {24].

- Dans les cas de gastrectomie partielle pour ulcére ou cancer, on décrit une
augmentation de I’incidence du cancer gastrique survenant sur le moignon [30].
Eradiquer un facteur carcinogéne gastrique supplémentaire dans cette population est
justifié [23, 31].

- Sujets apparentés au premier degré a un cas d'adénocarcinome gastrique : ils
développent plus facilement une gastrite atrophique lors d’une infection a H. pylori

avec un risque de cancer gastrique accru [12, 23, 32].

B. Indications recommandées

- Reflux gastro-oesophagien sous traitement au long cours par IPP : le risque potentiel
d’atrophie fundique justifie pour Maastricht [II une éradication. Cette décision est
controversée [14].

- Patients sous AINS (Anti-inflammatoires Non Stéroidiens) au long cours : La prisé
d'AINS est un facteur distinct de l'infection a H.pylori dans le risque de survenue de
['ulcére gastroduodénal et leur coexistence augmente le risque d'apparition de l'ulcére
[33]. L’éradication de H.pylori est recommandée mais il est précisé qu’elle diminue le
risque d’ulcére pour les patients allant recevoir des AINS et que les patients ayant déja

eu des Iésions sous AINS doivent bénéficier en plus d’une poursuite du traitement
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anti-sécrétoire [23, 34]. Concernant [’aspirine a faible dose, I’éradication diminue
seule le risque de récidive hémorragique mais de facon moindre qu’associ¢e aux IPP.
Aussi, il convient également en cas d’éradication de poursuivre le traitement par [PP
[23, 35].

- Atrophie gastrique : un traitement éradicateur est recommandé car I’amélioration de
[’atrophie est possible [17, 18, 23].

- Dyspepsies fonctionnelles explorées : I’éradication favorise la disparition de la
symptomatologie mais de fagon modeste. L’aspect positif ajouté en terme de
suppression d’un facteur cancérogene justifie I’éradication dans ce cas de figure [4,
36].

- Dyspepsies non explorées (patients de moins de 45 ans et sans critéres cliniques
d’alarme) : un test non invasif de dépistage de I’infection suivi d’une éradication est
Justifié dans les pays ou la prévalence de I'infection a H.pylori est supéricure a 20%.
Pour les autres pays un traitement initial anti-sécrétoire est préférable [23].

- Purpura thrombopénique idiopathique : des études, a étayer, laissent supposer que
I’éradication d’H.pylori favorise la remontée plaquettaire, en moyenne, chez plus de
50% des patients infectés. La balance bénéfice/risque a été évaluée comme positive
pour indiquer [’éradication [37].

- Carence martiale inexpliquée : elle pourrait étre li¢e a une diminution de ["absorption
du fer due a une pangastrite chronique mais la protéine HP-NAP a aussi un fort
pouvoir chélateur du fer [6]. Diverses études montrent que I’éradication d’H.pylori
améliore I"absorption du fer et corrige 'anémie [37].

- Si le patient est demandeur, méme sans indication, il est recommand¢ de lui proposer

un traitement éradicateur [23].

IV. Méthodes diagnostiques de I’infection a H.pylori

Elles se déclinent en deux types de tests, invasifs et non invasifs.

A. Les méthodes invasives

Elles impliquent la réalisation d’une endoscopie afin de réaliser des biopsies. Il s’agit de la

culture, de I’histologie, du test rapide de l'uréase ainsi que de la PCR.



1. La culture

Méthode la plus spécifique, la culture présente en outre ’avantage de pouvoir établir un
antibiogramme. Mais sa fiabilité est trés dépendante des conditions de transport des
prélévements et de leur traitement. Sa difficulté de réalisation implique un laboratoire
spécialisé et ne permet pas de la classer dans les techniques de routine. Elle doit en pratique
courante étre destinée aux patients présentant un échec d'au moins deux lignes d’éradication

afin de cibler la meilleure antibiothérapie [25, 38, 39].

2. Histologie et immunohistochimie

[’histologie est la technique la plus courante. Elle doit étre réalisée sur au moins deux
biopsies antrales et fundiques plus une, si possible, au niveau de I'angulus afin d’éviter un
biais d’échantillonnage, H.pylori étant réparti de fagon non homogéne sur la muqueuse
gastrique. On recommande de la réaliser & au moins quatre semaines de la prise
d’antibiotiques et deux semaines de la prise d’anti-sécrétoires car sa sensibilité en est affectée.
Elle peut étre optimisée par immunohistochimie aux alentours de 95% de sensibilité. Elle a de
plus I’avantage d’étudier la muqueuse gastrique et notamment de typer les Iésions de gastrite

chronique [38, 39].

3. L’amplification génique

L’amplification génique par polymerase chain reaction (PCR) a une excellente sensibilité (> a
90%) et une spécificité¢ proche de 100%. Cette technique est également réalisable sur la salive
ou les selles (ce qui n'a pas d'intérét en pratique courante). Elle permet aussi d'évaluer
l'existence de résistance aux antibiotiques ou de facteurs de virulence. Elle reste toutefois

difficile d’acces étant donné son colt et sa technicité et reste réservée aux protocoles de

recherche [38, 39].

4. Le test rapide de 'uréase

Le test rapide de "uréase basé sur une réaction colorimétrique présente ’intérét d’étre rapide
et simple a réaliser. Plus son délai de lecture est important et plus sa sensibilité augmente
tandis que baisse sa spécificité (75 a 85% de sensibilité lu 30 min a | heure aprés réalisation

et 95% de spécificité). Il nécessite une concentration bactérienne élevée sur le prélevement
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pour que la réaction ait lieu, ce qui le rend peu fiable en contrdle d’éradication ou en cas
d’autres causes de densité bactérienne faible (antibiothérapie récente, patient sous IPP,
atrophie gastrique). On recommande de [’associer d un autre test en cas de négativité surtout

si un doute clinique existe ou qu’une indication d’éradication serait formelle [38, 39].

B. Les méthodes non invasives

Elles permettent d’éviter I’endoscopie et ont I’avantage d’étudier la présence d’ H.pylori dans
sa globalité et non sur quelques prélevements. [l s’agit essentiellement du test respiratoire a
I'urée marquée, de la sérologie et des tests antigéniques fécaux. Les tests immunologiques

salivaires et urinaires sont soit indisponibles soit non encore utilisables en pratique.

. . \ , J 1
1. Le test respiratoire a 'urée marquée au C 3

Le test respiratoire & I'urée marquée au C" est réalisable en ambulatoire en routine. 11 se base
sur activité uréasique de H.pylori en mesurant par spectrométrie la quantité de CO, marqué
au C'? expiré 30 minutes aprés la prise d’une solution acide (jus d'orange ou solution d'acide
citrique diluée). Sa sensibilité et sa spécificité sont de ['ordre de 95% s’il n’existe pas de
situation diminuant Iactivité uréasique (prise IPP dans les 15 jours qui précédent le test ou

consommation d’antibiotiques dans le mois précédent) [38, 39].

2. La sérologie

La sérologie recherche la présence d’lgG. Elle a une fiabilité variable selon les techniques
employées, les plus efficaces ayant environ 90% de sensibilité et spécificité. La technique la
plus utilisée est de type ELISA mais les biologistes disposent également du western blot
permettant de détecter une réponse immune vis-a-vis de certains antigénes (cagA...). Elle est
non influencée par la prise d’IPP ou une antibiothérapie récente. Le taux d’IgG décroit
lentement, le taux d’anticorps redescend en dessous du seuil de positivité en 4 a 6 mois et
inconstamment aprés éradication de H.pylori, ce qui rend la sérologie impropre en contréle

[38, 39]. Méme s’il s’agit d’un examen bon marché elle n’affirme pas la réalité¢ d’une



infection active et une évaluation AFSSAPS des tests sérologiques commercialisés en France

est en cours [40].

3. Les tests antigéniques fécaux

Les tests antigéniques fécaux sont simples de réalisation avec une sensibilité et une spécificité
de I’ordre de 94%. Ils sont utiles pour les patients peu compliants essentiellement en contrle
d’éradication et sont réalisés dans des laboratoires de biologie équipés que dans certains
centres hospitalier [38, 39]. lls ne sont pas disponibles en pratique de ville en raison de

problémes de tarification [41].

V. Stratégie diagnostique

A. En cas de non réalisation d’endoscopie

Le test respiratoire est recommandé par la conférence de consensus de Maastricht 111 [23]
pour le diagnostic de I’infection a H.pylori chez les patients dyspeptiques de moins de 45 ans
(sans criteres d’alarme) avant le recours éventuel a [Pendoscopie. [I est également
recommandé, en France, en post-éradication sauf si la maladie sous jacente (ulcére
gastroduodénal compliqué ou controle de I’absence de lésions cancéreuses gastriques)
nécessite une endoscopie. Dans ce cas, une étude histologique est préférée. La sérologie
apportera son concours lorsque des biopsies ne seront pas réalisables ou peu performantes

(hémorragic digestive, traitement antibiotique ou [PP récent).

B. En cas de réalisation d’endoscopie

La réalisation d’une histologie est la technique la plus simple et la plus sensible dans ce
contexte. Le test rapide de 'uréase peut, certes, permettre la prescription d’un traitement
éradicateur dés la sortie de la salle d’endoscopie mais doit étre complété par une histologie en
cas de négativité. De plus, non valorisé dans le cadre de la classification commune des actes
médicaux, il est & la charge de la structure hospitaliére (ou du gastroentérologue) et les
traitements éradicateurs en urgence sont rarement nécessaires [41]. L’étude

anatomopathologique, lorsqu’elle est réalisable, semble donc préférable [38, 39].
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V1. Stratégie thérapeutique.

Aucun traitement n’est efficace a 100% en terme d’éradication. Une stratégie basée sur
plusieurs lignes d’attaque ayant pour but de se compléter a été établie. Elle prend en
considération 'efficacité, la durée de traitement, la tolérance et les effets secondaires de

chaque ligne afin de les ajuster entre elles [4, 42, 43].

A. En premiére intention

En France, ou le taux de résistance primaire a la clarithromycine est voisin de 20%, il est
encore recommandé d’employer une trithérapie sur 7 jours comportant un IPP (a double dose),
de Pamoxicilline (Ig x 2 /jour) et de la clarithromycine (500mg x 2 /jour). Le taux
d’éradication en pratique courante est alors estimé a 70%. Une prolongation de ce traitement
augmenterait ce taux de 7-9% a 12%, en fonction des auteurs [42, 44]. Il semblerait
actuellement que ’on se rapproche d’un allongement a 10 jours comme cela est déja proposé
aux Etats-Unis, mais l'avantage reste marginal [26]. En cas d’allergie a Iamoxicilline, un
imidazolé comme le métronidazole est recommandé en alternative, sur une durée de 7 a 14
jours. Ce schéma donnerait un taux d’éradication de 77% en essai clinique, ce qui laisserait
donc supposer un moins bon taux en pratique courante qu’avec ['amoxicilline [45].
[’association imidazolé-clarithromycine doit étre limitée a cette indication car ces deux
antibiotiques sont fréquemment inducteurs de résistances. Un traitement de type seconde ligne
sera d’emblée proposé en premiere intention en cas de contre-indication a la clarithromycine.

[l est a réserver a cette indication en raison de sa moindre efficacité et de la moins bonne

tolérance des imidazolés [42].

B. En seconde intention

En cas d’échec d’une premiere ligne, un second traitement doit étre systématiquement
entrepris. Il ne doit pas comprendre de clarithromycine puisque le taux de résistance
secondaire aprés un premier emploi de cet antibiotique est estimé a 60-90%, induisant un
échec quasi-systématique. Ce méme taux pour le métronidazole est évalué a 60-70%, lui

laissant ainsi une place en seconde ligne mais sur une durée de 14 jours. Toutefois, la
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résistance in vitro au métronidazole n'est pas prédictive d'un échec in vivo en raison des
difficultés d'évaluation de cette résistance [45].

Le traitement standard est donc constitué d’une trithérapie associant IPP a double dose,
amoxicilline (1g x 2 /jour) et métronidazole (500mg x 2 /jour). Son efficacité en seconde ligne,

évaluée en France, est estimée a 63% [42, 46]. A ce stade 90 & 91% des patients seraient

débarrassés d’H pylori [42, 46].

C. En troisiéeme intention

[1 convient de discuter & ce moment de la balance bénéfice/risque en fonction de I’indication
d’éradication et des effets secondaires des traitements instaurés a ce moment. Cette discussion
doit donc se faire au cas par cas et devrait préférentiellement se baser sur une étude de la
sensibilité bactérienne aprés culture et antibiogramme [4, 25]. A cette phase la bactérie est
souvent devenue résistante a la clarithromycine ainsi qu’au métronidazole [25]. On peut
proposer l'association IPP double dose, lévofloxacine (500mg /jour) et amoxicilline (1g x 2
/jour). Toutefois, le taux de résistance aux fluoroquinolones semble en augmentation (estimé a
15-20%) [5], ce qui limite leur emploi aux thérapies de "sauvetage" afin de conserver une
option antibiotique. Une autre association possible (plus chére et moins bien tolérée [4])
consiste a associer [PP double dose, rifabutine (150mg x 2 /jour) et amoxicilline (1g x 2 /jour)
sur 7 a 10 jours. Mais la rifabutine exposerait au risque de neutropénie (réversibles apres fin
du traitement) qui limiterait son utilisation courante et la durée de traitement. Le taux
d’éradication est de 72-86% dans les essais aprés échec des autres lignes [26]. A Iissue d’une
troisiéme ligne, seuls 1 a 2% des patients seraient encore infectés dans la mesure d’une
observance correcte [42]. Bien entendu, cela sous entend que les recommandations proposées

par la conférence de consensus soient respectées notamment en termes de contrble

d’éradication.

D. Dans le reste du monde

Les traitements éradicateurs sont marqués a I'extérieur de nos fronticres par un emploi de
triples ou quadruples thérapies au bismuth. Ce produit n’a pas ’AMM en France et a été retiré
du marché en 1978 devant la survenue de cas d’encéphalopathie associés a son emploi.

Certains pays le conservent disponible avec des recommandations d’utilisation strictes [47].
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Aux Etats-Unis, en premiere ligne, on consideére que la trithérapie proposée en Europe par
Maastricht I (clarithromycine - amoxicilline - IPP double dose) est de vigueur mais que le
traitement doit étre au minimum de 10 jours. En cas d’allergie a ['amoxicilline, il est conseillé
d’employer soit le métronidazole dans un schéma identique a celui proposé en France ou soit
une bi-antibiothérapie associée au bismuth. Elle se compose de salicylate de bismuth 525 mg
x 4 /jour, métronidazole 250 mg x 4 /jour, tétracycline 500 mg x 4 /jour et ranitidine 150 mg x
2 /jour ou PP simple dose x 2 /jour sur 10 a 14 jours. Son taux d’éradication dans les études
est soit similaire, soit légérement supérieur a celui de la trithérapie clarithromycine -
amoxicilline - IPP double dose pour une méme durée de traitement (10 a 14 jours), pour un
surcoiit probablement modeste. Cette derniere option est également proposée en tant que
seconde ligne de traitement et la thérapie de "sauvetage" basée sur la lévofloxaxine n’est pas
validée [24], bien qu'elle s'avére supéricure en termes de tolérance et d'efficacité a la
quadrithérapie au bismuth [48]. La conférence de consensus Maastricht [II recommande le
recours aux protocoles a base de bismuth en raison de son faible colt dans les pays en

développement [23, 25].

E. Evolutions futures

En France, une des options envisagée est la quadrithérapie au bismuth [43], mais s'oppose aux
interdictions de prescriptions actuelles. En Europe et aux Etats-Unis ['on attend plus de
preuves avant de valider en premiére ligne de traitement une thérapie dite séquentielle. Elle se
compose de deux phases successives :

- Les 5 premiers jours : Amoxicilline 1g x 2 /jour et [PP simple dose x 2 /jour.

- Les S jours suivants : Clarithromycine 500 mg x 2 /jour, tinidazole 500 mg x 2 /jour et

IPP simple dose x 2 /jour.

Son taux d’éradication moyen dans les essais est trés bon (supérieur a 90%), mais I’essentiel
des études est réalisé dans un méme pays, I'ltalie [24, 43, 45]. Toutefois, une méta-analyse
récente montre sa supériorité face aux trithérapies classiques sur 7 ou 10 jours (gain moyen de

l'ordre de 10 a 15%) [49]. Elle pourrait donc étre prochainement recommandée [24, 50].
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VIIL

Vérification de I’éradication

Elle doit systématiquement &tre réalisée 4 a 6 semaines aprés le traitement éradicateur quel

que soit le cas. La méthode de référence lors de la réalisation d’une endoscopie est

I"histologie et sans réalisation de celle-ci, la méthode de référence est le test respiratoire au

Cc"”[39].

VIIL.

Facteurs d’échec d’éradication

A. Résistance aux antibiotiques

H.pylori développe des résistances variables face aux traitements antibiotiques utilisés, par un

mécanisme de mutations [5]. Il existe des résistances croisées au sein des imidazolés et des

macrolides (dont la clarithromycine) [24].

Clarithromycine : I’étude de cette résistance est essentielle puisque cet antibiotique est
prescrit en premicre intention. Il est admis par la conférence Maastricht Il qu’au dela
de 20% de résistance primaire dans une population, son utilisation dans un schéma de
premiére ligne doit €tre repensée. En etfet, le taux d’éradication dans les essais tombe
de 87% a 17% en cas de résistance [S]. En France, le taux serait au moins de 20% [5,
51], sans étre toutefois connue précisément [5]. Une étude italienne suggérerait que ce
taux avait déja dépassé 20% [45]. En Europe, il est plus important dans les pays du

sud et pourrait coincider avec une plus grande utilisation des macrolides récents dans

ces pays [51].

[midazolés : la résistance pour cette classe est en moyenne trois fois supérieure a celle
de la clarithromycine et semble aussi en augmentation. Cette tendance serait corrélée a
la consommation générale de cette classe d’antibiotique [45]. Toutefois, le manque de
standardisation et la difficulté des tests de mesure de sensibilité aux imidazolés
rendent les études de la résistance de H.pylori & cette classe difficilement comparables
et donc peu fiables. [l apparait que la résistance in vitro au métronidazole n'a pas
autant d'impact thérapeutique in vivo que pour la clarithromycine. Ainsi, en cas de

résistance au métronidazole, le taux d'éradication chuterait de 90% a un peu moins de
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75%. Aussi, tester cet antibiotique lors de la réalisation de cultures en routine n’est pas

recommandé par la conférence Maastricht 1 {5, 25, 5t].

- Amoxicilline et tétracycline : la résistance reste exceptionnelle (de I'ordre de 1,4%)

[51].

- Fluoroquinolones : I’emploi de ces antibiotiques induit, comme pour les macrolides,
un taux d’échec élevé en cas d’utilisation sur des souches résistantes. En France, cette
résistance pourrait déja étre de 20% et en augmentation. Or, elle reste considérée par
la conférence de Maastricht IIl comme une thérapie de sauvetage et a ce titre devrait

bénéficier d’un antibiogramme avant prescription [5].

En résumé, la réalisation d’un antibiogramme pour avoir une utilité en pratique courante

doit se concentrer sur la résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones.

B. Tabagisme

Les fumeurs ont un taux moyen d’éradication diminué de 8,4% avec un taux d’échec plus

marqué dans la population des dyspeptiques explorés [45].

C. Type d’indication d’éradication

[l n’existe pas de preuves concordantes d’une différence de taux d’éradication en fonction

de I’indication d’éradication [45].

D. Effets indésirables, complexité et durée des traitements
éradicateurs

Les thérapies associées a des prises quadri ou tri quotidiennes ont une compliance
diminuée. Ceci a été décrit aux Etats-Unis dans la triple thérapie au bismuth sur 14 jours
ou le nombre de cachets, la durée du traitement et le nombre de prises ont limité
I’observance et nécessité la mise en place de kits [45]. Mais les études d’observance sont

peu nombreuses [52] et laissent penser que le manque de compliance au traitement a peu
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d’influence sur le taux d’échec [$3]. Les effets secondaires des traitements comme la
diarrhée sous amoxicilline, la dysgueusie induite par le métronidazole ou la

clarithromycine pourraient également diminuer l'observance [45].

E. Prévenir

[l apparait donc clairement que ’éradication de H. pylori peut étre une affaire complexe et
doit bénéficier, avant d’€tre mise en ceuvre, d’une discussion bénéfice/risque avec le
patient. En cas de décision d’éradication, il convient alors de prévenir le patient qu’un seul
traitement pourrait ne pas suffire et que pour s’en assurer il devra repasser un test dans 4 a

6 semaines [25].
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L’Enquéte
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I. Problématique

A. Etudier la conduite de I’éradication dans la "vraie vie".

L’éradication de H.pylori dans ses indications et sa conduite sont bien codifiés par les
différentes conférences de consensus nationales ou internationales. Toutefois, les études
concernant les modalités de I’éradication en pratique courante sont limitées. En régle générale,
les études contrdlées randomisées sont peu fideles vis-a-vis de |'observance dans les
conditions de vie courante puisque les patients sont alors dans ce cas fortement sensibilisés a
suivre correctement leur traitement. Or en pratique réelle, seul I’ interrogatoire peut préjuger
de l'observance de la prise du traitement antibiotique. La seule preuve tangible d’efticacité
disponible reste le résultat d’un test qui peut étre soit invasif (hospitalier) ou non invasif (le

plus souvent ambulatoire), comme le test respiratoire a ['urée marquée.

B. Des habitudes différentes

[ apparait intéressant d’étudier les différentes habitudes des spécialistes hospitaliers vis-a-vis
des recommandations en vigueur a ce jour, en particulier la conférence Maastricht 111, qui a
servi de base aux items du questionnaire de notre étude. Ces habitudes peuvent concerner les

indications, les modalités thérapeutiques d’'éradication, et son controle.

C. Deux modalités de suivi

Comme nous l'avons vu, |'éradication de H.pylori peut devenir complexe et implique
Iintervention de nombreux acteurs de santé (médecins spécialistes, généralistes, biologistes).
En pratique, deux modalités de suivi ont été envisagées :

- Unsuivi intégralement réalisé par le spécialiste.

- Un relais réalisé¢ par le médecin traitant du patient, une fois les examens invasifs

pratiqués, pour prescrire et controler le traitement éradicateur.
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[I était donc intéressant d'évaluer l'impact de ces deux attitudes sur I’éradication, le controle,

voire la mise en ceuvre d’un nouveau schéma éradicateur en cas d’échec initial.

D. Place du médecin traitant

La loi de réforme de ’assurance maladie du 13 Aolt 2004 place le médecin traitant (le plus
souvent le médecin généraliste du patient) au cceur du dispositif’ de soin. Son rdle est de
coordonner les soins du patient et de lui assurer un suivi médical optimal. Or, I"apparition des
tests respiratoires a I'urée marquée au C”, dont la réalisation est communément ambulatoire,
permet au médecin traitant de prendre une place réelle dans le traitement de I’infection a
H.pylori. L'évaluation des modalités de traitement et de contrdle d'éradication pourrait donc
permettre de cerner les obstacles rencontrés, dans le déroulement de ’éradication lors des

deux types de suivi.

Il.  Objectif

Notre travail a pour objectif principal d’évaluer la conformité de I'éradication de I’infection a
Hpylori face aux recommandations les plus récentes [23]. Il s'agit d'une étude
observationnelle avec inclusion prospective puis recueil rétrospectif, en vue d'évaluer "dans la
vraie vie", les pratiques au sein de deux populations soumises a des modalités de suivi

différentes (suivi spécialisé¢ intégral ou relais réalisé auprés du médecin traitant).

Nous définissons dans ce travail le terme ""conduite de I'éradication' comme étant

I'association d'un traitement éradicateur et d'un contrdle de I'éradication.
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Ill. Matériel et Méthode

A. Population
La population de notre échantillon était composée de patients recrutés au sein de deux
services de gastro-entérologie, dans deux structures hospitalieres publiques distinctes de l'est

de la France. Ces deux services ont ét¢ dénommés pour [’étude : centre | et centre 2.

Critéres d’inclusion :

I. Tous les patients du centre | ou 2 chez lesquels était mise en évidence la présence
de H.pylori.

2. Décision d’éradication de H.pylori prise par le spécialiste.

3. Mise en évidence de la présence de H.pylori et décision d’éradication pendant la

période d’inclusion dans I’étude.

Criteres d’exclusion :

. Patient dont le diagnostic d’infection a H.pylori a été réalisé dans un autre centre
que les centres 1 ou 2.
2. Mise en évidence et décision d’éradication postérieures ou antérieures aux dates

d’inclusion dans I’étude.

Cas des patients aux antécédents d’éradication de H.pylori :

Les patients aux antécédents d’infection et d’éradication de H.pylori ont été inclus dans
I’étude dans la mesure ol la mise en évidence de la présence du germe et une décision

d’éradication se sont déroulées durant la période d’inclusion.
B. Mode de recrutement et période d’inclusion
[’échantillon a été constitu¢ progressivement sur la méme période d’inclusion dans les deux

centres, soit du 01/12/2007 au 28/02/2008. Le centre | a recruté 36 patients et le centre 2 a

recruté 39 patients.
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C. Les centres

Les deux centres ont été choisis sur leur différence de modalité de suivi de 'éradication de
H.pylori. Ces deux modalités ne correspondaient pas a une attitude imposée par le protocole
de I'étude. Dans le centre 1, une fois le diagnostic réalisé, le spécialiste détaillait dans son
courrier ses consignes de traitement et de suivi au médecin traitant, chargé de les initier. Ii
donnait éventuellement une consigne de nouveau rendez-vous auprés de son service s’il
estimait qu’un nouvel acte devait étre réalisé. La figure [ schématise le suivi dans le centre 1.
Dans le centre 2, I'intégralité de la prise en charge, du traitement & la vérification de
[’éradication, était assurée par le spécialiste par le biais de la prescription du traitement, du

contrdle d'éradication et de la convocation systématique en consultation a l'issue.

Echec de I'éradication B . .
Médecin traitant

A

N

Prescription du contrdle
d'éradication ambulatoire par
test respiratoire (en ville)

A 4

Y

Courrier | Prescription de

I'éradication

N ~
~—

Gastroentérologue Médecin traitant

Diagnostic

Controle d'éradication par
méthode invasive (hospitalicre)

—

L Gastroentérologue
Echec de I'éradication |

Figure 1 : Modélisation du suivi dans le centre 1.

Dans le centre 2, la réalisation du test respiratoire ambulatoire se déroulait comme dans le

centre [, en ville.

D. Recueil de ’information

Un questionnaire de suivi d’éradication a €té proposé aux spécialistes des deux hdpitaux. Ce

questionnaire était soit rempli en temps réel par le spécialiste, soit secondairement aprés
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constitution d'un listing des patients inclus. La consultation des dossiers et courriers nous a

permis de compléter le questionnaire.

Cas des patients du centre | adressés au médecin traitant :

Dans le centre |, une premiere partie du suivi sur dossier a été conduite avec secondairement
questionnaire adressé au médecin traitant une fois que le patient lui était confié. Deux séries
de questionnaires de suivi ont été envoyés : un premier fin juillet 2008 et un second fin
octobre 2008 afin de s’assurer de I’état d’avancement du suivi de I’éradication. Plusieurs
relances ont été adressées aupres des médecins traitants n’ayant pas répondu initialement aux
premiers envois. Les médecins traitants non répondants ont été relancés par courriers et appels

téléphoniques ce qui a permis un recueil exhaustif des questionnaires.

Cas des patients du centre 2 :

Dans le centre 2, le suivi des patients a été réalisé intégralement sur dossier par les

gastroentérologues prescripteurs.
E. Durée du suivi de ’étude
Le recueil a été réalisé jusqu’au 01/12/2008. La durée de suivi s'étale donc de 8 a 12 mois.
F. Analyse statistique
Un tableau Microsoft Excel® a été rempli comprenant les données d’inclusion dans I’étude et
de suivi pour chaque patient. Ce fichier a permis I’élaboration des tableaux avec le méme

logiciel. Les tableaux de contingence permettant le calcul de Khi® ont été réalisés sur le site

internet de I’Unité Mixte de Recherche en Santé 707 (UMR S 707) [54].
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G. Type de questions posées

1. A Pinclusion dans I’étude ;

- Généralités concernant le patient :

Age Sexe Centre

Calcul basé sur la date médiane de la durée d’inclusion, le 15/01/2008 Homme/femme lou2

- Antécédents liés a H.pylori, pouvant induire une difficulté d’éradication, de diagnostic

ou consistant en un facteur d’agression gastrique distinct.

Tentative antérieure d’éradication Facteurs induisant une difficulté
Tabagisme actif d’éradication

Prise d’IPP au long cours Facteurs induisant une difficulté
Prise d’IPP < 15 jours avant le diagnostic diagnostique
Antibiothérapie < | mois avant le diagnostic

Prise d’ AINS/aspirine au long cours } Facteurs d’agression gastrique

surajoutés a H.pylori

Antécédents inconnus

Pas d’antécédent correspondant a la sélection ci-dessus

- Test diagnostic initial :

Histologie Test de 'uréase Test respiratoire au C'° Sérologie
- J — J
Méthode invasive Méthode non invasive/ambulatoire

Tableau 1 : Méthodes diagnostiques initiales.
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Le couplage de ces tests était possible et a été recherché dans notre étude.

- Indication d’éradication retenue par le gastro-entérologue :
Les principales indications d’éradication de H.pylori évoquées par la conférence de consensus
de Maastricht Il ont été étudiées puis reclassées pour une analyse plus simple entre les deux

populations en indications formelle, recommandée ou a discuter. Elles figurent dans le

tableau 2.

Maladie ulcéreuse active ou inactive

Cancer gastrique familial chez un parent du 1° degré > Indications formelles d*éradication
d

Lymphome gastrique type MALT

Résection gastrique pour ulcére ou cancer )

Atrophie gastrique 3
Dyspepsie chez un patient > d 45 ans

Dyspepsie chez un patient <a 45 ans

Carence martiale inexpliquée } Indications d’éradication recommandée
RGO traité

Purpura thrombopénique idiopathique

Prise d’ AINS/aspirine au long cours )

Autre .. < -
} Indications a discuter

Tableau 2 : Indications d’éradication et degrés d’intention d’éradication.
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- schéma d’éradication proposé a I’inclusion du patient :

Les protocoles les plus courants ont été étudiés et un nom standard leur a été attribué afin de

faciliter I'étude. Le tableau 3 résume ces différents protocoles.

Amoxicilline 1g x 2 /jour
Clarithromycine 500mg x 2/jour

Meétronidazole 500mg x 2 /jour
Clarithromycine 500mg x 2 /jour

Autre protocole

IPP simple dose x 2 /jour [PP simple dose x 2 /jour
Pendant 7 jours Pendant 7 jours
N J L3 J i
ki Y k3
Standard A.C.IPP Standard M.C.IPP Autre
Tableau 3 : Protocoles d’éradication recherchés a I’inclusion du patient dans I’étude.
2. A lissue du premier schéma d’éradication
Observance du traitement Vérification de Type de Résultat de
¢éradicateur I’éradication vérification I’éradication
(a titre indicatif)
_ ) . Succes/Echec/
Correcte/Incorrecte/Interruption/ Oui/Non Identique tableau Absence de
Inconnue I (sans la vérification

sérologie)

3. Schéma prescrit en seconde ligne

Si une nouvelle éradication est débutée en cas d’échec, les questions restent les mémes a

I'issue du second schéma que pour le premier. Seul le protocole du traitement éradicateur

change. Celui-ci est étudié dans le tableau 4.
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Amoxicilline 1g x 2 /jour

Métronidazole 500mg x 2 /jour Autre protocole

IPP simple dose x 2 /jour
Pendant 14 jours

X J N J
N Y

Standard A.M.IPP Autre

Tableau 4 : Protocoles d’éradication recherchés en cas de second schéma éradicateur.

4. Autres variables étudiées

- Suivi par le spécialiste/généraliste.

- Cause d’échec de la conduite de I'éradication selon les recommandations définies par
la conférence Maastricht III : absence de prescription de la vérification de
I’éradication, absence d’éradication prescrite alors que I’indication était retenue,
absence de réalisation de la vérification malgré la prescription, retard de courrier, arrét
de suivi de I'éradication.

- Durée de I’éradication : différence de date entre le diagnostic de I’infection a H.pylori

et preuve de I’éradication.

H. Criteére principal de jugement

La qualité du suivi est établie en se basant sur la réalisation d’une vérification d’éradication
aprés chaque ligne d’antibiothérapie. Celle-ci est recommandée par la conférence de
consensus de Maastricht III dés qu’une éradication de H.pylori est entreprise, quelle que soit

I'indication [23, 25].
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1. Autres critéres d’évaluation

1. Respect des standards définis par la conférence de consensus Maastricht

I1.

I s’agit d’étudier les modalités de la prise en charge de I'infection par H.pylori en terme
d’indication d’éradication, de méthode diagnostique initiale, de contrdle post éradication et de

prescription antibiotique. Le but est de confronter les résultats obtenus aux standards de

management de I’éradication.

2. Causes d’absence de vérification dans les deux pratiques différentes et

durée de P’éradication.

Enfin, nous tenterons de définir les causes d’absence de vérification en ville et, en cas de suivi

spécialisé exclusif, la durée moyenne des séquences d’éradication dans nos échantillons.
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IV. Résultats

A. Population

1. Sexe
Sexe Centre 1 Centre 2
n (%) n (%)
Hommes 22 (61%) 22 (57%)
Femmes 14 (39%) 17 (44%)

Tableau 5 : Répartition des populations des deux centres par sexe.

Il n’existait pas de différence significative entre les deux centres concernant la répartition des

¢chantillons par sexe (p=0,86).

2. Age

OCentre ! @Centre2

80% 1

70% A

i 67%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Figure 2 : Patients par tranche d’fige dans les deux centres (Annexe 1).
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L’age moyen était de 56 ans dans le centre | et de 53 ans dans le centre 2. Le plus jeune
patient du centre | avait 15 ans contre 23 ans dans le centre 2. Le patient le plus agé avait 82
ans dans le centre 1 contre 78 ans dans le centre 2. Il n’existait pas de différence significative

entre les deux centres concernant la répartition par tranches d’age (p=0,28).

3. Antécédents

La figure 3 représente les antécédents des patients sélectionnés dans les deux centres. Il
n’existait pas d’antécédent d’atrophie gastrique pour les patients sélectionnés dans les deux
centres. Il n’a pas été possible de rechercher avec précision I’absence de prise d’IPP durant les
deux semaines précédant le diagnostic d’infection ou d’une antibiothérapie moins d’un mois

avant. Toutefois, les 75 dossiers hospitaliers des patients étudiés n’en faisaient pas mention.
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Figure 3 : Proportion des antécédents des patients sélectionnés dans les deux centres (Annexe 2).

Le tableau 6 permet I'analyse des antécédents les uns aprés les autres entre les deux centres

afin de rechercher une différence et n’a pas permis d’en trouver.
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Certains patients cumulaient plusieurs antécédents :

- Dans le centre 1, un patient avait 2 antécédents et un autre en avait 4. 34 patients n’en

avaient qu’un.

- Dans le centre 2, deux patients avaient chacun 2 antécédents. 37 patients n’en avaient

qu’un.
Antécédents Centre 1 Centre 2 p
n (%) n (%)
[PP au long cours 6 (15%) 7 (17%) 0,87
AINS au long cours 6 (15%) 6 (15%) 0,87
Tentative antérieure d’éradication 5(13%) 3 (7%) 0,62
Tabagisme actif 6 (15%) 9 (22%) 0,69
Allergie : antibiotiques 1 (3%) 2 (5%) 0,94
Antécédents non connus 4 (10%) 0 (0%) 0,1
Absence d’antécédents 12 (30%) 14 (34%) 0,99

Tableau 6 : Comparaison des antécédents dans les deux populations.
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B. Indication de ’éradication

Purpura thrombopénique idiopathique | 557

Résection pour cancer gastrique ou
ulcére

AINS au long cours

MALT

RGO sous IPP

Anémie ferriprive non expliquée
Dyspepsie < 45 ans

Dyspepsie > 45 ans

Antécédent de cancer gastrique chez un
parent du premier degré

Atrophie gastrique

Maladie ulcéreuse gastroduodénale

active/inactive 37%

T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40%

Figure 4 : Proportion des indications d’éradication dans les deux centres (Annexe 3).

De la méme fagon que pour le chapitre précédent, certains patients présentaient parfois
plusieurs indications d’éradication, on note :
Centre 1 :
- 31 patients avec une seule indication.
- 5 patients avec deux indications.
Centre 2 :
- 30 patients avec une seule indication.
- 7 patients avec deux indications.

- 2 patients avec trois indications.
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La figure 5 considére ces indications par patient et retient, au cas ou elles sont multiples, la

plus formelle.

70%

60%

50%

40%

30% A

20% -

10%

0%

Indication d'éradication formelle Eradication recommandée Eradication a discuter

Figure 5 : Proportion des indications d’éradication par degré d’indication (Annexe 4).

Il n’existe pas de différence significative entre les deux centres concernant le degré

d’indication d’éradication (p=0,27).

C. Méthodes diagnostiques

‘ @ Centre2 @Centrel

Sérologie seule

Test de 'uréase et
histologie

Test de 'uréase
seul

Histologie seule

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 6 : Proportion des méthodes diagnostiques dans les deux centres (Annexe 5).
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La figure 6 étudie les différences de méthode diagnostique dans les deux centres. Seuls la
biopsie et le test de I'uréase ont été employés conjointement. Les autres possibilités de
couplage diagnostique ne sont donc pas représentées sur ce graphique. Il existe une différence

significative entre les deux centres concernant la méthode diagnostique (p= 0.001).

D. Premiere ligne d’éradication : stratégie thérapeutique,
observance et vérification d’éradication (Annexe 6)

1. Stratégie thérapeutique

La figure 7 concerne le type de schéma éradicateur prescrit par les deux équipes hospitaliéres

au début de la prise en charge, dans ’étude, du patient.

OCentrel @Centre2

X
ol
o

100% -
90% A
80% -
70% A
60%
50% -
40%
30% A
20%
10% A
0% -

Standard A.C.IPP Standard M.C.IPP Autre

Figure 7 : Proportion des schémas éradicateurs prescrits au début de Ia prise en charge.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux équipes concernant la prescription

initiale lors de I’étude (p=0,85).
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Les stratégies "autres" se divisaient :

Centre 1: Deux patients ont eu un traitement associant IPP double dose,
clarithromycine et amoxicilline pendant 14 jours. Un patient a eu un traitement
séquentiel associant amoxicilline 5 jours puis clarithromycine et fasigyne 5 jours, le
tout sous IPP double dose 10 jours.

Centre 2 : Un patient a eu un traitement associant amoxicilline, métronidazole et IPP
double dose pendant 14 jours. Un patient a d’emblé été mis sous un schéma de

troisieme ligne associant métronidazole, lévofloxacine et IPP double dose pendant 7

jours.

2. Cas des patients avec antécédent d’infection a H.pylori

Centre | : 5 patients présentaient un antécédent d’infection a Hpylori ; 3
correspondent aux traitements "autres" décrits pour le centre | et 2 patients ont

bénéficié du "standard A.C.IPP",

Centre 2 : 3 patients présentaient un antécédent d’infection a H.pylori ; 1 a bénéficié
d’un traitement associant amoxicilline, métronidazole, IPP double dose pendant 14

jours et 2 patients du "standard A.C.IPP".
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3. Observance du traitement

L’observance du traitement a été particulierement difficile a apprécier du fait du manque de
disponibilité des praticiens hospitaliers pour remplir les questionnaires. Elle est mieux
renseignée dans le centre 1, ou les médecins généralistes ont été parfois un relais du

spécialiste. La figure 8 représente I’observance du traitement éradicateur déclarée.

90% - OCentre ] @Centre2

R
&
2

80% -
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
£ X
b ES)

0% -
Correcte Incorrecte Interruption Inconnue

Figure 8 : Proportion de I’observance déclarée du traitement éradicateur prescrit initialement

dans les deux centres.

4, Vérification de I’éradication

La figure 9 montre la proportion respective de la vérification de I'éradication dans les centres
a la fin du premier schéma éradicateur. Cette figure ne prend pas en compte le type de

vérification réalisé.
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Figure 9 : Proportion de la réalisation de la vérification de I’éradication dans les centres i la fin du

premier schéma.

Il existait une différence significative entre les deux populations concernant la réalisation de
la vérification de I’éradication (p=0,015), elle était 1,9 fois plus souvent réalisée dans le
centre 2 par rapport au centre | (Hazard ratio : 1,9).

5. Type de vérification

Le tableau 7 détaille le type de vérification lorsqu’elle a été réalisée.

Centre 1 Centre 2
n (%) n (%)
Test respiratoire au C"” 3 (8,33%) 19 (48,72%)
Histologie seule 7(19,44%) 4 (10,26%)
Test de I'uréase seul [ (2,78%) 1 (2,56%)
Histologie et test & 'uréase 1 (2,78%) 1 (2,56%)

Total 12 (33,33%) 25 (64,10%)

Tableau 7 : Type de vérification réalisé a la fin du premier schéma d’éradication.

Il existe une différence significative de gestion des méthodes de vérification d’éradication

entre les deux centres (p= 0,01 , test exact de Fisher, dans le sous groupe des patients ayant

46



réalisé leur vérification d’éradication). La différence majeure entre les deux centres concernait

s . Co K
la vérification en ambulatoire par test respiratoire au C'.

6. Observance de la vérification de I’éradication
ambulatoire/hospitali¢re a I’issue du premier schéma prescrit

La figure 10 détaille le suivi de la vérification de ['éradication dans le centre 1. Les
spécialistes de ce centre avaient proposé pour 26 patients une vérification ambulatoire par test
respiratoire au C dont la prescription était a la charge des médecins traitants. Seuls [1,54%

(n=3) de ces patients ont réalisé ce test.

Réalisé
n=9

> Endoscopie — _
n=10 > Non réalisé
n=1
Centre |
n=36
Test respiratoire au C'° »  Réalis¢
> en ambulatoire n=3
n=26

Non réalisé
n=23

Figure 10 : Répartition des patients du centre 1 pour la réalisation de la vérification de I'éradication.

A l'issue du premier schéma.

Dans le centre 2 (figure [1), 57,58% des patients qui devaient faire une vérification

ambulatoire par test respiratoire I’ont réalisée.
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n==6 > Non réalisé
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> n=14

Figure 11 : Répartition des patients du centre 2 pour la réalisation de la vérification de I'éradication.

A l'issue du premier schéma.

Il n'existait pas de différence significative (p= 0,3) entre les deux centres pour le type de

vérification employé (endoscopie et test respiratoire ambulatoire).

En comparant observance de la vérification du test respiratoire entre les deux centres, on

retrouve une différence significative (p= 0,001).

7. Taux d’éradication confirmé dans les deux centres, a titre
informatif

Au terme de la premiére ligne de traitement, une éradication confirmée, toutes indications et

tous antécédents confondus a été obtenue chez :
- 5 patients du centre 1 (14% des patients traités).

- 19 patients du centre 2 (49% des patients traités).
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8. Devenir des patients en échec a I’issue du premier schéma

Au terme de la vérification de I’éradication, certains patients continuaient a présenter, dans les
deux centres une infection a H.pylori. La figure 12 montre leur nombre ainsi que la mise en

place éventuelle d’un second schéma éradicateur.

7 OCentre ] @Centre2

Second schéma éradicateur instauré Pas de second schéma éradicateur instauré

Figure 12 : Nombre de patients en échec confirmé d’éradication suite au premier schéma et devenir dans

les deux centres.

Seuls deux patients du centre | n'ont pas bénéficié d’une nouvelle ligne éradicatrice lorsque
I’échec du premier schéma avait été confirmé. 71% des patients du centre 1 et 100% des

patients du centre 2 identifiés comme en échec ont tenté une nouvelle éradication.
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E. Deuxiéme ligne d’éradication : stratégie thérapeutique,
observance et vérification d’éradication.

1. Stratégie thérapeutique

Le tableau 8 concerne le type de schéma éradicateur prescrit par les deux équipes

hospitaliéres en cas d’échec de la premiére ligne d’éradication.

Centre 1 Centre 2
Standard A.M.IPP 3 5
2 l

Autre

Tableau 8 : Type de schéma éradicateur prescrit aprés un premier échec par centre.

Nature des protocoles autres que "A.M.IPP" de traitement :

Centre | : un patient a regu un nouveau protocole standard A.C.IPP de premicre ligne
pour cause d’observance incorrecte lors de la premiére tentative d’éradication. Un
patient a eu un protocole amoxicilline 1g x 2 /jour, clarithromycine 500mg x 2 /jour et
I[PP simple dose 2 /jour pendant 14 jours, méme schéma qui lui avait été proposé en
premiére intention (ce qui semble peu judicieux étant donné le risque d'apparition de
résistance secondaire).

Centre 2 : un patient a été mis sous un schéma de troisieme ligne associant
amoxicilline 1g x 2 /jour, lévofloxacine 250mg x 2 /jour et IPP simple dose x 2 /jour
pendant 10 jours car au cours du premier schéma de I’étude, devant un antécédent de

traitement éradicateur, il avait été mis d’emblée sous traitement de seconde ligne.
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2. Observance du traitement médicamenteux

L’étude de I'observance, comme il I’a été expliqué antérieurement, a été difficile. Le tableau

9 la présente au cours du second schéma.

Centre 1 Centre 2
Correcte 4 2
Inconnue L 4
Total 5 6

Tableaun 9 : Observance déclarée du traitement éradicateur prescrit comme second schéma dans les deux

centres.

3. Observance de la vérification de I’éradication a issue du
second schéma prescrit.

Centre 1 Centre 2
n=3 n=06
Vérification réalisée 3 4

Tableau 10 : Observance de la vérification de | éradication au terme du second schéma prescrit dans les

deux centres.

4. Type de vérification

- Dans le centre 1, 2 patients ont bénéficié d’un test respiratoire au Ccet | patient d’une
histologie seule.

- Dans le centre 2, 4 patients ont bénéficié d’un test respiratoire au C'°.
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5. Taux d’éradication confirmé dans les deux centres, a titre
informatif

Ont obtenu une éradication confirmée, toutes indications et tous antécédents confondus, a

I’issu du second schéma :

- Deux patients du centre 1, soit 40% des patients ayant tenté une nouvelle éradication.

- Quatre patients du centre 2, soit 67% des patients ayant tenté une nouvelle éradication.

6. Devenir des patients en échec a I’issue du second schéma

- | patient du centre I, ayant bénéficié d’une vérification d’éradication, souffrait toujours

d’une infection & H pylori.

- Aucun des patients du centre 2, ayant bénéficié d’une vérification d’éradication, ne souffrait

d’une infection a H.pylori.

7. Troisieme schéma d’éradication

Aucun patient n’a bénéfici¢ de trois schémas éradicateurs sur la durée de I’étude.
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F. Globalement, a issue de I’étude (Annexe 7)

1. Résultats de I’éradication, toutes lignes et toutes indications
confondues, a titre indicatif

-Centre 1 : 7 patients ayant une éradication confirmée de H.pylori (20%), 3 échecs confirmés
d’éradication (8%) et 26 patients sans vérification d’éradication (72%).
-Centre 2 : 23 patients ayant une éradication confirmée de H.pylori (59%), 0 échecs confirmés

d’éradication et 16 patients sans vérification d’éradication (41%).

2. Vérification de I’éradication a I’issu de I’étude, toutes lignes
confondues

Un patient n’ayant pas réalisé une vérification a la fin de la seconde ligne, le cas échéant, est
comptabilisé comme "vérification non réalisée" méme si une a été réalisée entre la premieére et

la seconde ligne. La figure 13 récapitule la vérification de I’éradication a la fin de I’étude.

80% - OCentrel @Centre2 |2
N
70% s
>~
A
60%

50% -

40%

30%

20% -

10%

0%

Vérification réalisée Vérification non réalisée

Figure 13 : Proportion de la réalisation de la vérification de I’éradication dans les centres a la fin de
Pétude.
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[l existait une différence significative en terme de réalisation de la vérification de I'éradication

entre les deux centres (p=0,01).

Il s’agit maintenant de détailler dans les deux centres la vérification en termes de vérification

par test respiratoire ambulatoire ou par biopsie en milieu hospitalier.
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3. Réalisation de la vérification de I’éradication
ambulatoire/hospitaliére a I'issue de I’étude

La figure 14 détaille la vérification ambulatoire/endoscopique dans le centre 1.

30 O Vérification réalisée @ Vérification non réalisée

25

L5

10

Test respiratoireau C13 Endoscopie

Figure 14 : Répartition des patients du centre | pour la réalisation de la vérification de I'éradication.
A la fin de Pétude.

Dans ce centre, la non réalisation de la vérification de I’éradication concerne essentiellement
le test respiratoire au C'*: 11% des patients devant faire une vérification ambulatoire I’ont
réalisée (n= 3/27). Au niveau hospitalier : 78% des gens nécessitant une endoscopie I’ont

réalisée (n= 7/9).
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La figure 15 détaille les mémes éléments dans le centre 2.

40 - | O Vérification réalisée @ Vérification non réalisée
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Figure 15: Répartition des patients du centre 2 pour la réalisation de la vérification de I'éradication.

A la fin de ’étude.

Dans ce centre, la non vérification concerne également I’ambulatoire, mais a un moindre
degré par rapport au centre | : 54% (n= 19/35) des patients devant réaliser un test respiratoire
I'ont fait, soit 4,9 fois plus que dans le centre | (Hazard ratio : 4,9). Cette différence
statistiquement significative entre les deux centres concerne le test respiratoire au c” (p=

0.001).

4, Motifs de ’absence d’éradication confirmée ou d’échec
confirmé d’éradication a la fin de I’étude

A la fin de I’étude, les patients pouvaient se trouver dans trois situations (hormis une
¢radication réalisée et confirmée) :

- Echec confirmé de I’éradication : ces patients n’étaient pas en cours de traitement
éradicateur, ni en attente de nouvelle consultation auprés du spécialiste (les rendez-vous
n’avaient pas été honorés et il n’y avait pas de nouveau rendez-vous pris a la fin de I’étude).

- Absence de vérification de I’éradication.

- Absence de prescription de I’éradication.
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Nous considérons que le total des patients des trois items correspond donc a un échec de
la conduite de I'éradication selon les recommandations définies par Maastricht IIl. La

figure 16 illustre les raisons de cet échec (en intention de traiter).
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Pas de test Pas de Test Patient ne Retard de Suivi Total
respiratoire  prescription  respiratoire voulaitpasde  courrier  d'éradication
prescrit d'éradication prescrit mais vérification de interrompu
par le médecin nonréalisé  ['éradication
traitant

Figure 16 : Causes d'échecs de la conduite de I'éradication selon les recommandations définies par

Maastricht III.

11 existe une différence significative (p= 0,001) entre les deux centres en ce qui concerne
le respect du protocole de traitement de Pinfection a H.pylori (traitement et controle
d’éradication). La quasi-totalité des causes d'échec dans le centre 2 est liée a I'absence de
vérification de I’éradication par le patient. Dans le centre | on assiste a une multiplication des
causes et surtout a I'absence de vérification en ambulatoire, qui représente prés de la moitié

des causes des échecs confirmés ou d'absence de vérification.

L’item "suivi d’éradication interrompu" concerne des patients dont la prise en charge de
'infection a H.pylori n’a pas été poursuivie. Il s’agit donc de perdus de vue. Ces patients
n’avaient pas honoré leurs rendez-vous auprés du spécialiste ou la poursuite de I’éradication

n’avait pas été menée par le médecin traitant aprés un échec.
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5. Relais du spécialiste au médecin traitant dans le centre 1

7/36 (19%) des patients du centre | ont bénéficié d’un suivi spécialisé exclusif pour la
vérification de leur éradication, essentiellement car un geste endoscopique devait étre réalisé.
Pour les autres (29/36, 81%), un relais auprés du médecin traitant était proposé. Concernant le
suivi spécialisé, deux patients ne se sont pas présentés a I’endoscopie de contrdle, sans qu’un
suivi dans un autre centre n’ait été initi€¢ (médecin traitant des patients interrogé a ce sujet).
Lorsque le controle d’éradication était confié aux médecins traitants, les motifs d’écart aux

recommandations en vigueur sont représentés dans la figure 17.
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Figure 17 : Proportion des causes d'échecs de la conduite de I'éradication selon les recommandations

définies par Maastricht III, dans le centre 1, pour le suivi auprés du médecin traitant.

Plus de la moitié de ces causes €tait liée a 1’absence de prescription de la vérification en
ambulatoire. Sur les cinq patients suivis par leur médecin traitant ayant bénéficié d’une
vérification de I’éradication, deux ont eu une éradication confirmée. En cas d’échec de la
premiére ligne lors d’un relais auprés du médecin traitant, deux patients n’ont pas poursuivi le
protocole d’éradication et trois ont bénéficié¢ du standard "A.M.IPP" 10 jours (un sur conseil
du spécialiste dans un courrier aprés une vérification par méthode invasive et deux sur la

propre initiative de leur médecin traitant).
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Les courriers de liaison ou les comptes rendus d'endoscopie adressés aux médecins traitants
des 29 patients bénéficiant, pour le controle d'éradication, d'un relais en ville ont été lus. Il
s'agissait initialement, dans le cadre du recueil rétrospectif des donnés du centre 1, de définir
qui des 39 patients de ce centre serait relayé en médecine de ville. Ainsi 20 courriers (69%)
adressés aux médecins traitants présentaient la vérification de Il'éradication comme une
possibilité, 7 (24%) comme une nécessité et 2 (7%) n'en faisaient pas état. Sur les 27 courriers
faisant état du test respiratoire, 13 (48%) expliquaient les modalités de sa réalisation (en
termes de délais par rapport au traitement éradicateur) et 14 (52%) ne le faisaient pas. Enfin,
aucun courrier ne stipulait la nécessit¢ d'une double ordonnance pour réaliser le test

respiratoire. Ces résultats se basent bien str sur notre interprétation de la lecture des courriers.

6. Durée de I’éradication

Seules les données du centre 2 sont utilisables puisqu’une date précise de résultat
d’éradication est disponible dans les dossiers. La durée calculée dans I’étude correspond a la
différence de temps entre le diagnostic de I’infection et le résultat positif de I’éradication. Elle

comprend donc la durée de la trithérapie éradicatrice.

a) Traitement de premiére ligne

Moyenne Durée la plus courte Durée la plus longue
Test respiratoire 66 j (9 sem) 36 ] (5 sem) 126 j (18 sem)
i L)
Biopsie 55 (8 sem) 36 (5 sem) 83 j (12 sem)
n=4
Total 64 j (9 sem) 36j (5 sem) 126 j (18 sem)
n= 19

Tableau 11 : Durée entre diagnostic et confirmation de I’éradication, suite 4 un premier schéma dans le

centre 2.
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b) Traitement de deuxiéme ligne

4 patients ont vu leur infection éradiquée aux termes de deux schémas d’éradication. La durée
moyenne de leur éradication était de 137 jours (20 semaines), une durée la plus courte de 95

jours (13 semaines) et la plus longue de 174 jours (24 semaines).

7. Réalisation de la vérification en fonction du degré de
recommandation

O Vérification réalisée @ Vérification non réalisée
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Indication Indication | Indicationa Indication Indication | Indicationa
formelle |recommandée| discutée formelle |recommandée| discutée

Centre 1 Centre 2

Figure 18 : Proportion de la vérification dans les deux centres en fonction du degré de recommandation.

La figure 18 représente la proportion de patients ayant bénéficié d’une vérification
d'éradication en fonction du degré d’indication d’éradication selon la conférence de consensus
Maastricht III. Qu’il s’agisse du centre 1 (p=0,29) ou du centre 2 (p= 0,25), nous n’observons
pas de différence significative de controle d’éradication vis-a-vis du degré d’indication de

traitement.
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Discussion
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I. Méthode employée

Cette étude peut étre assimilée a un audit sur le respect des bonnes pratiques de traitement,

notamment de contrdle d’éradication de H.pylori, basée sur la conférence de consensus

Maastricht I1I.

A. Sélection

Elle s’est constituée de manicre prospective sur deux principaux centres hospitaliers.
Cependant, lors de I’étude préliminaire en vue de constituer les échantillons, nous nous
sommes rendus compte qu’il existait entre ces deux centres une différence importante dans la
gestion du controle de I’éradication, qui pour le centre | était majoritairement confiée aux
médecins traitants contrairement au centre 2. Les patients ont été proposés par les spécialistes
au début de leur suivi et n’ont donc pas été randomisés, car les modalités de traitement et de
contrdle n'étaient pas imposées aux praticiens. [l s'agissait cependant d'une enquéte
prospective, permettant de fixer un cliché de la population cible sur une période donnée. Les
patients ayant bénéficié d’une éradication antérieure n’étaient pas exclus car cette étude se

fixait pour objectif d’observer la prise en charge de H. pylori en pratique clinique courante.

B. Durée de ’étude

Celle-ci s’est étalée sur une année avec réception du dernier courrier de suivi des médecins
traitants fin novembre 2008. Elle est composée de deux phases : une premiere de sélection de
3 mois suivie d’une phase de suivi de 9 mois. Les premiers patients intégrés a I’étude n’ont
pas eu une durée équivalente de suivi par rapport aux derniers. La durée d’inclusion de 3 mois
correspondait au minimum de Iactivité dans les deux centres pour obtenir 2 échantillons d’au
moins 30 patients, chiffre estimé nécessaire de fagon empirique pour évaluer la qualité du

contrdle d'éradication, en ’absence de données de référence fiables dans la littérature.
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C. Population

Sexe, age et antécédents ont été recueillis essentiellement pour montrer 'homogénéité des
deux groupes étudiés. Toutefois un certains nombre d’éléments démographiques tels que
I'origine ethnique et socio économique n’ont pas été étudiés non seulement en raison des
difficultés inhérentes a un tel recueil mais surtout car elles n’avaient aucun impact sur la
vérification de [’éradication, objectif primaire de notre étude. L’effectif des deux groupes

étudiés du fait de leur taille modeste nous a conduit a limiter les analyses en sous groupes.

D. Observance

Les données concernant {’observance se basent sur un recueil déclaratif, dont on connait les

limites. Toutefois, un des objectifs essentiel de ce travail consistait a évaluer I’éradication

dans des conditions réelles.

I1. Résultats

1. Population

Les deux populations étudiées sont homogenes. Il n'existe pas de différence significative en

termes de nombre, d'dge, de sexe ou sur les antécédents recueillis au cours de I’enquéte.

2. Indications d’éradication

Il n’existe pas de différence significative entre les deux centres concernant les indications
classées par degré de recommandation d’éradication. Toutefois I’indication ne faisait pas
partie des objectifs de I’étude mais elle a été exploitée vis-a-vis de la qualité du controle
d’éradication. C’est pourquoi ces indications ont été regroupées en trois types selon la
conférence de consensus Maastricht Il (formelles, recommandées et a discuter). On notait
cependant que peu d'indications, comme le lymphome du MALT ou une anémie ferriprive
inexpliquée étaient représentées. Ceci vient probablement du fait d'une de leur faible

incidence et du fait que certaines indications d'éradication ne sont pas unanimement admises

en pratique courante.
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3. Méthode diagnostique

Il existe une différence significative entre les deux centres concernant la méthode
diagnostique initiale. Le centre 1| favorise I'histologie seule (64%) par rapport au centre 2
(23%), ce rapport s’inverse lorsque I'on étudie le test de 'uréase seul (54% pour le centre 2 et
17% pour le centre 1). Deux facteurs sont a 'origine de cette différence : d’une part les
habitudes propres aux gastroentérologues, d’autre part I’absence d’anatomopathologie dans le
centre 2 qui était contraint d’externaliser ses examens histopathologiques et obtenait ainsi plus
rapidement ses résultats. Le centre 1 optait plus facilement pour I'anatomopathologie seule,
dont le délai d’analyse lui imposait de rédiger postérieurement a I'acte ses consignes
d’éradication au médecin traitant. Comme nous I’avons signalé, le centre 2 favorisait le test de
'uréase, moins sensible et moins spécifique, mais permettant de débuter I’éradication des la
sortie de la salle d’endoscopie. Cette technique permettait au patient de quitter directement la
structure hospitaliére avec la prescription du traitement éradicateur et de l'examen de controle
en ambulatoire (a faire en ville). En cas de négativité du test rapide de l'uréase et en l'absence
d'indication formelle d'éradication ou de gastrite macroscopique il n'était pas réalisé, dans le

centre 2, d'histologie.

4. Probléme du couplage anatomopathologie/test de ’uréase

Les deux centres employaient chacun dans environ 20% des cas un couplage entre le test
rapide de |'uréase et [’anatomopathologie. Ces deux techniques, on le sait, présentent les
mémes limites de détection dans un contexte hémorragique, de prise récente d’IPP ou
d’antibiotiques mais allient la vitesse diagnostique a I’étude de la muqueuse. L’étude réalisée
n’a retrouvé qu’un cas de discordance entre ces deux tests: un patient du centre 2 ayant
bénéficié d’un test rapide de 'uréase positif a été considéré comme infecté par le gastro-
entérologue et traité. Le résultat négatif de I’anatomopathologie, parvenu secondairement, I'a

fait revenir sur sa décision, il n’a donc pas été inclus dans [*étude.

5. Traitements éradicateurs

Pour le traitement de premicre ligne, il n’existe pas de différence significative entre les

pratiques de prescription des deux centres. Pres de 90% des patients des deux populations ont
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¢té placés sous la trithérapie : IPP double dose, amoxicilline et clarithromycine comme il est
recommandé actuellement, ce qui correspond au chiffre de 92% d’une étude frangaise menée
en 2000 aupres de 1260 patients infectés [42]. Le traitement choisi préférentiellement par les
deux équipes reste d’une durée la plus courte possible : 7 jours. Il suscite donc dans ces deux
hopitaux la préférence des praticiens. Ayant ['avantage d’étre le plus simple, il a été aussi
plébiscité pour sa courte durée. En ce qui concerne le traitement de seconde ligne, un eftectif
trop faible dans les deux centres ne permet pas de tirer de conclusions statistiques concernant
cette ligne. Seuls 5 patients du centre | et 6 du centre 2 en ont bénéficié, avec une préférence
pour le schéma : amoxicilline, métronidazole et IPP double dose 10 jours conforme aux
recommandations (soit 8/11). Dans le centre 2, ot seule I’intégralité des données a pu &tre
recueillie, on observe qu’il existe un délai moyen, pour une premicre ligne, de 9 semaines
entre le diagnostic et le contrdle de I’éradication, ce qui est conforme aux recommandations.

On pourrait penser qu’aux yeux du praticien, certaines situations les encourageraient a une
plus grande vigilance quant au contrdle d’éradication, notamment pour les indications
qualifiées de formelles par la conférence de consensus. Or, ce n’est pas le cas puisqu’on ne
constate pas de différence significative en termes de contrdle d’éradication dans les deux
centres. L'indication du traitement ne semble donc pas influencer la vigilance du spécialiste

vis a vis du résultat du traitement.

6. Cas des patients aux antécédents d’infection a H.pylori

Cinq patients du centre | avaient un antécédent d’éradication au début de la prise en charge :
4 ont été traités avec un schéma de premiere ligne (deux sur 7 jours et deux sur 14 jours).
Toutefois, cette notion de traitement antérieur n’apparaissait pas sur les courriers récents et
seule I'étude du dossier a pu la mettre en évidence. Un patient a bénéficié d’un format de
thérapie séquentielle sur 10 jours. Sur trois patients du centre 2 dans cette situation, un seul a
été mis initialement sous traitement de seconde ligne. Les deux autres ont bénéficié d'un
traitement classique de premiére ligne de 7 jours. Il apparait donc que la recherche rigoureuse
d’antécédents d’éradication est nécessaire, essenticllement pour éviter les échecs liés a une

résistance secondaire & la clarithromycine.
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7. Vérification de ’éradication

Conformément aux recommandations, la méthode de vérification la plus employée dans les
deux centres, en I’absence d’indication formelle d'endoscopie digestive, était le test
respiratoire, méthode non invasive et de réalisation simple. Presque deux fois plus de patients
du centre 2 ont été contr6lés au terme de la premiere ligne. La vérification endoscopique n’est
pas en cause puisque I'endoscopie a été réalisée chez la trés grande majorité des patients qui
le nécessitaient (90% centre 1, 100% centre 2). En revanche, il existe une différence majeure
dans la réalisation du test respiratoire puisque les patients issus du centre 2 ont réalisé presque
5 fois plus souvent ce test. Cette différence peut s’expliquer essentietlement par les modalités
de prescription et les explications données aux médecins traitants et aux patients. En effet,
’analyse des courriers médicaux montre qu’il est peu fait état de I’importance du contréle de
I’éradication et de ses conséquences pratiques. Il semble également que les explications
données au médecin traitant pour faire réaliser le test respiratoire & leur patient soient
insuffisantes (en termes de délai par rapport au traitement éradicateur et sur la nécessité
d'établir une double ordonnance). Les contraintes de la prescription (double ordonnance) sont
probablement un obstacle & cette prescription. Enfin, des difficultés d’approvisionnement
récentes d’un des tests ont peut étre contribué a limiter 'observance de celui-ci. Toutefois, il
ne devrait pas alors y avoir une telle différence d'observance de ce type de contréle entre les
deux centres. Manifestement, il ressort des questionnaires remis aux médecins traitants que,
malgré les recommandations des spécialistes (présentées parfois de fagon optionnelle), ce test
n’était pas prescrit. L’analyse des courriers médicaux montre que I’évocation du test
respiratoire n’était pas systématique, et qu’elle semblait parfois ne représenter qu’une option
dans la démarche d’éradication. [’observance de ce contrdle d’éradication qui est
significativement supérieure dans le centre 2 plaide donc en faveur d’une prescription éclairée
par le spécialiste, d’une meilleure information aux patients, mais également aux médecins
traitants. Dans le centre 2 enfin, la quasi-totalité des tests respiratoires non réalisés sont liés au
patient. Il pourrait s’agir le plus souvent d’oublis liés au temps nécessaire entre I'initiation de
I’éradication et son contrdle. On pourrait sans doute discuter de I’intérét de planifier une lettre
de relance aupres du patient ou de sensibiliser le médecin traitant par un document de conseil
de suivi d’éradication délivré avec le courrier médical initial. L’avenir se¢ porte peut-étre vers
des tests dont la réalisation serait plus proche de la fin de la trithérapie comme la recherche

d'antigénes fécaux (mais cela n'est pas encore totalement prouvé [24]).
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A lissue de cette étude 81% des patients du centre | n’ont pas suivi une conduite
d’éradication conforme aux recommandations en vigueur contre 41% du centre 2. Comme
nous l'avons vu précédemment, cet écart s’explique dans notre étude essentiellement par
défaut de controle d’éradication. La situation actuelle dans le traitement de I'infection a
H.pylori montre que nous sommes soumis a deux écueils principaux que sont les résistances
aux antibiotiques et ['observance du traitement éradicateur. Le controle de [éradication
devrait donc étre considéré au méme titre que le traitement comme un élément fondamental

de la prise en charge de I’éradication de H.pylori.
8. Proposition de fiche de suivi de l'infection par H.pylori

A titre d'information, et afin d'assurer une transmission fiable du protocole thérapeutique et de
son contréle, nous avons envisagé une proposition de fiche de suivi de I'infection a H.pylori
qui pourrait étre jointe au courrier ou au compte rendu initial d'endoscopie. Résumant le
traitement médical prescrit, cette fiche aurait I'avantage de pouvoir insister sur I'importance du
contréle et de la conduite a tenir face a un échec d'éradication. Une évaluation de cette fiche
par un travail prospectif serait souhaitable, afin d'en évaluer la faisabilité et le retentissement

sur les pratiques professionnelles. Notre proposition de fiche figure en annexe (Annexe 10).
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L'attribution du Prix Nobel de Médecine 2005 a Barry J. Marshall et J. Robin Warren montre
a quel point la prise en charge de l'infection par H.pylori peut €tre un enjeu de santé majeur.
Le contrdle de I'éradication du germe en pratique courante a fait l'objet d'un nombre trés
restreint d'études, et encore moins de publications. A la lumiere des résultats de cette étude,
on peut affirmer qu'il existe entre ces deux centres une différence importante dans la gestion
du contrdle de H.pylori. Alors que dans l'absolu, la totalité des traitements entrepris devraient
donner lieu a un contréle d'éradication, un suivi spécialisé exclusif en pratique courante
conduit a 59% de contrdles, valeur qui chute a 28% lorsque cette démarche est
multidisciplinaire (relayée quand possible auprés du médecin traitant). En analysant les
résultats du processus d'éradication selon la méthode de vérification utilisée, I'indication d'une
nouvelle endoscopie est garante du meilleur taux de contréle. Le test respiratoire, lui, est plus
souvent réalisé lorsque le spécialiste en est le prescripteur. Ces résultats ne nous conduisent
pas & incriminer le médecin traitant, relais nécessaire dans la prise en charge du patient. Une
meilleure transmission des recommandations semble nécessaire, tout d'abord par la rédaction
de prescriptions spécialisées plus claires, mais aussi en précisant l'importance du contréle. On
pourrait ainsi imaginer une fiche standardisée a joindre au courrier médical, tenant lieu de
fiche de suivi d'éradication. Les conférences de consensus qui se sont succédées illustrent bien
le dynamisme qui anime les experts dans la prise en charge de l'infection : la communication
auprés des praticiens doit probablement insister sur la nécessité du controle. Sans doute
l'avenir nous réserve-t-il des techniques de détection plus précoces pourquoi pas par tests
antigéniques fécaux permettant une meilleure observance. La vaccination nous permettra-t-
elle un jour d'envisager la fin du traitement éradicateur ? Espérons au moins que
'amélioration des standards de vie, surtout dans les pays en voie de développement, permettra

une diminution globale des pathologies li¢es a H.pylori.
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Annexe | : Patients par tranche d’dge dans les deux centres.

<31 ans » 31 - <4} y 4] - <51 > 51 ans Total
ans ans
Centre 1 4 3 5 24 36
Centre 2 4 I 12 22 39

Annexe 2 : Antécédents des patients sélectionnés, par type et nombre, dans les deux centres.

Centre 1 Centre 2
[PP au long cours 6 7
Antibiothérapie récente
AINS au long cours 6 6
Tentative antéricure 5 3
d’éradication
Tabagisme actif 6
Allergie a un ou plusieurs l 2
antibiotiques
Antécédents non connus 4 0
Pas d’antécédents 12 14
Total 40 41
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Annexe 3 : [ndication d’éradication dans les deux centres.

Centre 1 Centre | en % Centre 2 Centre 2 en %
Maladie ulcéreuse 15 36,59% 12 24%
ancienne ou en
cours
Atrophie gastrique 3 7,32% 2 4%
Cancer gastrique 0 0% 0 0%
Dyspepsie > 45 9 21,95% 10 20%
ans
Dyspepsie <45 4 9,76% 9 18%
ans
Anémie ferriprive I 2,44% 0 0%
RGO sous IPP 4 9,76% 6 12%
MALT ! 2,44% 0 0%
AINS au long 3 7,32% 6 12%
cours
Résection pour 0 0% 0 0%
cancer gastrique
PTI 0 0% 0 0%
Autre ] 2,44% 5 10%
Total 41 100% 50 100%

Pourcentages arrondis au centieme.




Annexe 4 : Indication d’éradication par patient, en fonction des recommandations.

Indication Indication [ndication a Total
formelle recommandée discuter

Centre I, en 16 19 | 36
nombre de
patients
Centre 2, en 12 23 4 39
nombre de
patients
Centre 1 en % 44,44% 52,78% 2,78% 100%
Centre 2 en % 30,77% 58,97% 10,26% 100%
Pourcentages arrondis au centi¢me.
Annexe 5 : Méthodes diagnostiques.

Biopsie Test a Biopsie et Sérologie Total

'uréase | test a 'uréase

Centre | 6 7 0 36
Centre 2 21 8 l 39
Centre | 63,89% 16,67% 19,44% 0% 100%
en %
Centre 2 23,08% 53,85% 20,51% 2,56% 100%
en %

Pourcentages arrondis au centieme.
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Annexe 6 : Premicre ligne d’éradication : stratégie thérapeutique, observance et vérification

d’éradication

Stratégie thérapeutique.

Centre | Centre 2 Centre 1 en % Centre 2 en %
Standard 32 36 88,89% 92,31%
A.C.IPP
Standard | | 2,78% 2,56%
M.C.IPP
Autre 3 2 8,33% 5,13%
Total 36 39 100% 100%
Pourcentages arrondis au centi¢me.
Observance.

Centre | Centre 2 Centre | en % Centre 2 en %
Correcte 21 7 58,33% 17,95%
Incorrecte 2 0 5,56% 0%
[nterruption 0 | 0% 2,56%
Inconnue 13 31 36,11% 79,49%
Total 36 39 100% 100%
Pourcentages arrondis au centiéme.
Vérification de I'éradication.

Centre | Centre 2 Centre I en % Centre 2 en %
Vérification 12 25 33,33% 64,10%
réalisée
Vérification non 24 14 66,67% 35,90%
réalisée
Total 36 39 100% 100%

Pourcentages arrondis au centi¢me.
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Annexe 7 : Globalement, a issu de P’étude.

Vérification de I'éradication.

Centre | Centre 2 Centre | en % Centre 2 en %
Vérification 10 23 27,78% 58,97%
réalisée
Vérification non 26 16 72,22% 41,03%
réalisée
Total 36 39 100% 100%

Pourcentages arrondis au centiéme.

Observance de la vérification de I’éradication ambulatoire/hospitaliére a I’issue de I’étude.

Vérification Vérification non Total
réalisée réalisée

Test respiratoire 3 24 27
Centre 1

Endoscopie 7 2 9

Test respiratoire 19 16 35
Centre 2

Endoscopie 4 0 4
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Réalisation de la vérification en fonction de I’indication d’éradication

Centre | Centre 2 Centre 1 Centre 2
en % en %
Vérification 5 7 31,25% 58,33%
réalisée
Indication i
Vérification 11 5 68,75% 41,67%
formelle .
non réalisée
Total 16 12 100% 100%
Vérification 4 12 21,05% 52,17%
réalisée
Indication
Vérification 15 11 78,95% 47,83%
recommandée
non réalisée
Total 19 23 100% 100%
Vérification | 4 100% 100%
réalisée
Indication a
) Vérification 0 0 0% 0%
discuter )
non réalisée
Total 1 4 100% 100%

Pourcentages arrondis au centi¢me.
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Causes d’échec confirmé ou d’absence de vérification.

Centre | Centre 2 Centre 1 en % Centre 2 en %
Pas de test 14 1 38,89% 2,56%
respiratoire
prescrit
Pas de 1 0 2,78% 0%
prescription
d’éradication
Test respiratoire 7 15 19,44% 38,46%
prescrit non
réalisé
Patient ne | 0 2,78% 0%
souhaitait pas de
vérification
Retard de | 0 2,78% 0%
courrier
Suivi 5 0 13,89% 0%
d’éradication
interrompu
Total 29 16 80,56% 41,03%

Pourcentages arrondis au centieme.
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Annexe 8: Questionnaire initial de recueil aupreés des spécialistes.

Questionnaire concernant :

Eradication de Helicobacter pylori en pratique courante

1. Antécédents :
(3 Traitement par [PP au long cours, en cours
O Prise récente d'un traitement par antibiotique
@3 Prise d’un traitement AINS méme a faible dose au long cours
(O Premiére tentative d’éradication

O Tabagisme (3 Allergie ATB (lesquels : )

2. Méthode diagnostique :
(7 Biopsies = [ocalisation : J antre (J fundus O angulus
O Test rapide a 'uréase
O3 Test respiratoire ambulatoire

O3 Sérologie

3. Indication de I’éradication :
0O Ulceére gastrique ou duodénal O Lymphome du MALT
O Atrophie gastrique O AINS au long cours
O Apparenté degré | Kc gastrique O Résection partielle gastrique pour Kc
0 Dyspepsie fonctionnelle <45 ans O Dyspepsie fonctionnelle » 45 ans
O Carence martiale inexpliquée (3 Thrombopénie idiopathique

O RGO sous IPP long cours O Autre :

4. Schéma d’éradication adopté en premiére ligne :

[PP simple dose 4 semaines aprés arrét Atb

OUI NON

Amoxicilline + Clarithromycine +
PP double dose 7}

Meétronidazole + Clarithromycine +
IPP double dose 7j

5. Observance du traitement :
0O correcte O incorrecte (7 interruption (intolérance, allergie)
6. Vérification de I’éradication :
3 Oui (J Non
(3 Test respiratoire
(3 Biopsie (3 antibiogramme demandé ; si résistance, a : )
O Test rapide a l'uréase

Résultat : O3 succés 0 échec
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7. Si échec, deuxieme ligne d’éradication :

IPP simple dose 4 semaines apres arrét Atb

oul NON

Métronidazole + Amoxicilline +
IPP double dose 14 |

ATB basé sur culture ?
Précisez :

1. Observance du traitement de deuxiéme ligne :

(3 correcte O incorrecte (J interruption (intolérance, allergie)

2. Vérification de I’éradication :

3 Oui 3 Non
(3 Test respiratoire ambulatoire
O Biopsie (O antibiogramme demandé)
O Test rapide a 'uréase

Résultat : {3 succés 3 échec

3. Troisiéme ligne d’éradication ?

Résistance a la clarithromycine : (3 oui J non

Schéma d’antibiothérapie adopté :

3 inconnue

IPP simple dose 4 semaines aprés arrét Atb

oul NON

Amocxicilline + Lévofloxacine +
IPP double dose 10}

Amoxicilline + Furazolidone + IPP
double dose 10j

Amoxicilline + Rifabutine + PP
double dose 10j

Autre ?
Type ? précisez

4. Observance du traitement de troisi¢éme ligne :

O Correcte O incorrecte O interruption (intolérance, allergie)

5. Vérification de I’éradication :
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3 Oui 0 Non

O Test respiratoire

3 Biopsie (O antibiogramme demandé ; si résistance, a :

O Test rapide a ’uréase

Résultat : 0 succés [ échec

Remarques :

Mes coordonnées : boz_jc@hotmail.fr

Tel personnel : 06 50 88 67 48

Metrci de votre aide.
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Annexe 9: Exemple de questionnaire de suivi auprés des médecins traitants.

Cher (futur) confrére,

Entrant en 3°™ année d’internat de médecine générale (MARTIN Jean-Christophe,
TCEM 3, Faculté de médecine de Nancy), je collecte des informations pour mon travail de
theése (Etude de ['éradication d'Helicobacter pylori (H.P) en pratique courante) sous la
supervision du Dr BREDIN .

Cette étude, strictement anonyme, vise a faire ’état des lieux sur les résultats et la pratique
d’une éradication, bien encadrée par le protocole Maastricht {II, mais dont les retombées « in

vivo » n’ont pas encore été étudices.
Des patients ont donc été sélectionnés dans les services de gastro-entérologie de [

I - ccombre 2007 a février 2008, en accord avec les chefs

de service de ces hépitaux.
Ainsi, votre patient(e), M |l a bénéficié d’une cure d’éradication suite & son
endoscopie oeso-gastro-duodénale (EOGD) du || IR ~ NG -

surveillance de Péradication étant confiée au médecin traitant, je souhaiterais que vous

consacriez quelques minutes & ces questions. N’hésitez a répondre « ne sait pas» le cas
échéant, cette réponse m’étant plus profitable qu’aucune.

1.  Observance du traitement éradicateur prescrit :

3 Correcte O Incorrecte O Interruption (intolérance, allergie) (J Patient n’ayant pas souhaité

de traitement éradicateur 3 ne sait pas

2. Si traitement éradicateur prescrit, vérification de DI’éradication de H.P par test respiratoire type

Helikit™:
3 Oui 3 Non, mais prescrit O Non, patient ne souhaitait pas le test (3 Non (7 Ne sait pas

3. Résultat, du test respiratoire type Helikit™ concernant I’éradication:

O Succes (J Echec

4, Si échec, deuxiéme ligne d’éradication mise en place ?

O Oui O Non O Non, patient ne souhaitait pas recommencer un traitement J Adressé au spécialiste

5. Résultat, du test respiratoire type Helikit™! concernant I’éradication de seconde intention:

O Succes (3 Echec

6. Considérez-vous que le suivi de I’éradication d’H.P, chez des patients ne nécessitant pas I’EOGD
itératives, doive &tre réalisée par le spécialiste ?

O Oui O Non [J Ne se prononce pas

Merci infiniment de m'avoir accordé un peu de votre temps, et d’utiliser 'enveloppe
affranchie ci-jointe afin de me répondre. Si vous souhaitez en savoir plus, voici mes
coordonnées : Tel : 06 50 88 67 48

Mail : boz_jc@hotmail. fr
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Annexe 10 : Proposition de fiche de suivi d’éradication auprés du médecin traitant.

CHU(R) :

Service de :
Dr: Tel :

Conseils de suivi d’éradication de Helicobacter pylori

Cher confiére,

Votre patient présente une infection a Helicobacter pylori, dont le réle pathogéne au niveau
digestif est connu ainsi que dans certaines pathologies extra digestives. Son éradication reléve,
dans le cas de votre patient, d’une indication :

O Formelle 0 Recommandée

Nous proposons donc de placer votre patient sous traitement éradicateur :

0 Amoxicilline 1g 2 x/j + Clarithromycine 500 mg x2/j + Inhibiteur Pompe a Proton

(IPP) simple dose 2 x/j pendant 7 jours.

0 Amoxicilline 1g 2 x/j + Clarithromycine 500 mg x2/j + IPP simple dose 2 x/j

pendant  jours.

[0 Meétronidazole 500mg x 2 /jour + Clarithromycine 500 mg x2/j + IPP double dose 7

a 10 jours.

O Autre:

Ce schéma devra étre suivi d’une vérification de I’éradication par test respiratoire ambulatoire,

réalisable dans n’importe quel laboratoire aprés retrait en pharmacie. Il sera idéalement réalisé

au moins 2 semaines apres la prise d’IPP et 4 4 semaines de toute prise antibiotique.

En cas d’échec de cette premiére ligne (environ 30%) vous pourriez prescrire :

O Amoxicilline 1g 2 x/j + Métronidazole 500mg x 2 /jour + [PP simple dose x 2 /jour

dose 14 jours

O Autre :

Ce traitement devra également étre suivi d'une vérification de ['éradication par test

respiratoire selon les mémes modalités.
En cas d’échec de cette nouvelle ligne, vous pourrez nous ré adresser votre patient afin de

discuter avec lui de I’intérét de poursuivre son éradication, ou de décider d’un troisiéme
traitement. En restant & votre disposition pour tous renseignements.
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Vu

NANCY, le 6 novembre 2009 NANCY, le 9 novembre 2009
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine

Par délégation,

Professeur J. D. DE KORWIN Mme le Professeur M.C. BENE

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, 13 novembre 2009

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE-ATKISON



RESUME: L'attribution du Prix Nobel de Médecine 2005 a B.J. Marshall et J.R.
Warren montre ['importance de l'infection par H. pylori, enjeu de santé majeur,
justifiant une bonne prise en charge optimale. Le contrdle d'éradication de cette
bactérie en pratique courante a ¢té peu étudié en France.

Notre étude, conduite en Lorraine dans deux centres de gastroentérologie hospitaliers
aux modalités de suivi différentes (centre 1: implication du médecin généraliste
traitant pour la prescription de I'éradication et du contrdle d'éradication ; centre 2:
suivi spécialisé intégral) avait pour but de comparer les résultats des procédures de
prescription et de contrdle d'éradication en les confrontant aux recommandations
d’experts.

L'inclusion des patients a été réalis€e de maniére prospective (centre 1: n=36; centre
2 : n=39) avec suivi rétrospectif des dossiers. Nos résultats montrent que la prise en
charge de l'infection a H. pylori était le plus souvent non conforme aux
recommandations dans le centre 1 (81%) que dans le centre 2 (41%) (p=0,001). Cette
différence s'explique surtout par le contréle d'éradication moins fiéquent dans le
centre 1 par rapport au centre 2 (p=0,015), la raison principale étant la faible
prescription du test respiratoire par les médecins traitants du centre 1 (39%).
L'analyse des courriers de liaison du gastroentérologue au médecin traitant dans le
centre 1 suggere que le controle d'éradication était trop souvent présenté de fagon
optionnelle. Selon la méthode de vérification, l'indication d'une nouvelle endoscopie
était garante d’un meilleur taux de controle d’éradication. Le test respiratoire était
plus souvent réalisé lorsque le spécialiste était le prescripteur.

Ces résultats nous conduisent a renforcer I’information du médecin traitant, relais
nécessaire dans la prise en charge du patient pour améliorer la prise en charge globale
de l'infection a H. pylori. Une fiche de recommandations adressée par le spécialiste au
médecin traitant pourrait étre proposée pour le suivi et le contrdle d'éradication. A la
suite des conférences de consensus, la communication aupres des praticiens de soins
primaires doit bien intégrer la nécessité du contréle de 1'éradication, en raison du taux
¢levé d’échec d’éradication de H. pylori suivant les schémas thérapeutiques
actuellement recommandés.
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