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Helicobacter pylori est ...

(@ Start presenting to display the poll results on this slide.
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A votre avis que cause HP?

(@ Start presenting to display the poll results on this slide.
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Comment traiter HP

(@ Start presenting to display the poll results on this slide.



CAS CLINIQUE




47 ans

Douleurs abdominales épigastriques de longue date mais fluctuantes
5 jours auparavant, violent épisode avec consultation aux urgences
Douleur épigastrique comme « un cailloux » sans pyrosis ni dysphagie ni vomissement.
Pas d’AF de probléme gastrique

Pas de tabac

Consommation rare d’AINS

stress important depuis quelques mois

Labo: manque de fer compensé p.o.

Evolution: La douleur céde avec du pantoprazol 2 x 40 mg.



HEMATOLOGIE

(Responsables Dr H. Gzara, Dr C. Abbal, Dr G. Georgiou)
Hémogramme
Hémoglobine 136 g/l (120 - 160)
Hématocrite 0.41 /1 (0.37 -0.47)
Erythrocytes 4.48 T/ (3.90 - 5.30)
MCV 80 fl (82 - 98)
MCH 30.4 pg (26.0 - 34.0)
MCHC 336 g/l (320 - 360)
Leucocytes 5.8 G/l (4.0-10.0)
Répartition leucocytaire
Neutrophiles segmentés 53.0 % (45.0-75.0)
Eosinophiles 2.0 % (<5.0)
Basophiles 1.0 % (<2.0)
Monocytes 9.0 % (<10.0)
Lymphocytes 35.0 % (25.0-45.0)
... soit
Neutrophiles segmentés 3.07 G/l (1.80 - 7.50)
Eosinophiles 0.12 G/l (< 0.50)
Basophiles 0.06 G/ (<0.20)
Monocytes 0.52 G/l (< 1.00)
Lymphocytes 2.03 G/l (1.00 - 4.50)
Thrombocytes 257 G/l (150 - 350)
CHIMIE CLINIQUE
(Responsables Dr D. Mercan, Dr H. Gzara, Dr E. Grouzmann, Dr M. Burnay, Dr S. Jilek-Terrasse,
Bilan biochimique de I'anémie
Ferritine 28 Mg/l (10 - 400)
Avant ménopause 10 - 150
Aprés ménopause 30 - 400
Cible therapeutique pour l'alopécie: >70
(Dermatologie et IST, Saurat J-H, 5*° Ed)
Vitamine B12 (cobalamine) 254 pmol/l (150 - 650)

Folates 24.3 nmol/l (6.1-77.0) -
S \ / |
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Patient Demande

N® demande

N® de client
Prélevement

Réception
N° de patient Copie
Wio-N°
N® AVS

Groupe médical d'Onex
Dr Marc Girardin

Route de Loéx 3

1213 Onex

Renseignement clinique
Epigastralgie brutale. Ulcére bulbaire, manque de fer, aspect nodulaire gastrique. Helicobacter pylori ? 1) Biopsie,
D2. 2) Biopsie, antre. 3) Biopsie, fundus.

Diagnostic histologique

Duodénum D2, biopsie

Légere duodénite peptique non spécifique.
Absence d'atrophie villositaire et de parasitose.

Estomac, antre, fundus, biopsies
Gastrite chronique d'intensite et d'activité modérées, a prédominance antrale, a Helicobacter pylori.
Absence d'atrophie, de métaplasie intestinale et de dysplasie. Voir commentaire.

Commentaire
Une recherche des mutations de H. pylori aboutissant a une résistance a la Clarithromycin et aux Fluoroquinolones

(Génotype® HelicoDR) peut étre réalisée, sur demande, sur ce prélévement. . }
\q



ULCERE GASTRODUODENAL

e Causes

* AINS

* Inhibition de la cyclo-oxygénase = Baisse de la sécrétion de prostaglandine =»

Diminution du mucus protecteur
* Hypersécrétion acide
* Helicobacter pylori
* Gastrite chronique (fragilise le mucus)
* Tabac

* Cicatrisation altérée



* Traitement prescrit: pylera x 10j

CHIMIE CLINIQUE
(Responsables Dr D. Mercan, Dr H. Gzara, Dr E. Grouzmann, Dr M. Burmay, Dr S. Jile

Gastro-entérologie

H. pylori test respiratoire C13 < 1.0 p.mille o
Negatif <36

Douteux 36-44 /

Positif =44

~ \ -
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HELICOBACTER
PYLORI

Bacille Gram négatif
Spiralé
Mobile avec un cils polaires

De la famille des

Helicobacteraceae

De la classe des

Epsilonproteobacteria




HISTOIRE

* Découverte accidentellement en 1982 par deux
chercheurs australiens (Robin Warren & Barry
Marshall)

* (( Les ulceres gastriques sont causés par une infection de
cette bactérie, et non par le stress ou la nourriture

épicée | »

* Prix Nobel de physiologie & médecine 2005




EPIDEMIOLOGIE
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* > 50% de la population mondiale
est infectée =
Helicobacter pylori
[ Unknown
* Forte prévalence 1 <40%
3 = 40 - 49%
* Pays en voie de B 50 - 69%
- M >70%
développement
* Migrants

* Familles nombreuses
* Bas niveau socio-économique

Arabian Sea Squth China Sea




PATHOLOGIE

* Adaptation a coloniser 'estomac et y persister durablement
* Motilité
* Production d’uréase (neutraliser le pH gastrique)

* Capacités d’adhésion

* Mode de transmission précisément inconnu mais survient en général

dans I’enfance, probablement par contamination oro-fécale.



SYMPTOMES ET CONSEQUENCES

L'infection a HP
* =>» vulnérabilité de la muqueuse & I'acidité gastrique

* =>» réponse inflammatoire qui aggrave I'atteinte de la muqueuse

La plupart du temps asymptomatique

Gastrique aigué ou chronique

Métaplasie intestinale - Epigastralgies, nausées, dyspepsie, méléna

Carcinome gastrique / Lymphome gastrique )

NORMAL: arrangement homogéne et régulier

GASTRITE HP: structures allongées et irréguliéres et taille
et forme

METAPLASIE: structures encore plus allongées




L)
'

Management of Helicobacter pylori infection—the Kyoto global consensus report on Helicobacter pylori
Maastricht IV/ Florence Consensus Report gastritis

Peter Malfertheiner,’ Francis I\/legraud,2 Colm A 0'Morain,® John Atherton, Kentaro Sugano,1 Jan Tack,” Emnst J Kuipers,3 David Y Graham,* Emad M El-Omar,”
Anthony T R Axon,® Franco Bazzoli,® Gian Franco Gensini,® Javier P Gisbert,® Soichiro Miura,® Ken Haruma,” Masahiro Asaka,® Naomi Uemura,’

David Y Graham,'® Theodore Rokkas,"" Emad M El-Omar,” Emst J Kuipers,'? The Peter Malfertheiner,'® on behalf of faculty members of Kyoto Global Consensus
European Helicobacter Study Group (EHSG) Conference



QO INDICATIONS A LA RECHERCHE D’HP




® ULCERES GASTRIQUES ET DUODENAUX

MUCOSA

ESOPHAGUS

* L'infection a Helicobacter pylori est

SUBMUCOSA

MUSCLE

présente dans 85 % des cas d'ulcére

STOMACH

gastrique et dans 95 % des cas d'ulcére

duodénal.

HEALTHY STOMACH HELICOBACTER PYLDRI INFLAMMATION
DAMAGING MUCUS LAYER OF GASTRIC MUCOSA
AND PEPTIC ULCER

MAICUS LAYER /

sesTRCERTHELLM Fate ia Tl RS Rei Se S Rt e olofl
CONNECTIVE TISSUE

PEPTIC ULCER AND HELICOBACTER PYLORI
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Normal Mild Moderate Marked

. GASTRITE ATROPHIQUE

* La gastrite atrophique est le point de départ
de la longue séquence de carcinogenése qui

aboutit a 'adénocarcinome gastrique, passant
d’inflammation a atrophie, puis métaplasie
intestinale (M), puis dysplasie, et enfin,

carcinome.

* La gastrite atrophique est donc une Iésion pré-

cancéreuse, conférant au patient un surrisque

d’adénocarcinome gastrique.

* Causes
* Gastrite HP (80-90 % des gastrites chroniques) Intestinal Metaplasia
* Biermer (gastrite Al, fundique) Q) ' (



PRISE D’IPP SUR LE LONG TERME
+ IPP A LONG TERME =» GASTRITE DU CORPS = GASTRITE ATROPHIQUE = METAPLASIE INTESTINALE

Statement 10b: Eradication of H pylori in patients receiving long-term PPls heals

gastritis and prevents the progression to atrophic gastritis. However, there is no
evidence that this reduces the risk of gastric cancer.

Evidence Ieg‘&l: 1b

Grade of recommendation: A

Statement 11b: There is no evidence that H pylari eradication can lead to regression of
Intestinal metaplasia.

Evidence level: 2a

Grade of recommendation: B
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LYMPHOME MALT

50 % des lymphomes non hodgkinien gastro-
intestinaux = MALT de bas grade

La plupart sont liés a une infection a H pylori qui
provoque une inflammation chronique et déclenche la

prolifération des lymphocytes.

Au stade précoce (Lugano I/Il), il peut étre guéri par
I’éradication de H pylori dans 60 % des cas.

Lorsque il y a une translocation t(11,18), 'éradication
de HP est généralement inefficace
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ADENOCARCINOME GASTRIQUE ET AF

Séquence Inflammation = Atrophie = Métaplasie intestinale = Dysplasie = Adénocarcinome

L’hypochlorydrie induite par HP provoque une pullulation de bactéries dont certaines produisent

des nitrites toxiques et une diminution de I'acide ascorbique (Vit C) anti-oxydant.

’éradication permet possiblement la réversibilité jusqu’a I'atrophie, mais pas la métaplasie

intestinale.

Il 'y a pas de recommandation suffisante pour éradiquer HP chez les patients avec AF de cancer
gastrique qui sont asymptomatiques SAUF si il sont dans une région a risque (Asie, Portugal,

Europe de I'est).

i - 9



DYSPEPSIE NON ULCEREUSE

* Dyspepsie = épigastralgie, pyrosis, digestion lente et satiété précoce
* Si < 55 ans et pas de facteurs de risque® = Test & Treat

* Méme si le NNT = 14, c’est plus efficace et plus rentable que les IPP

Symptdmes nécessitant une endoscopie lors de dyspepsie

+ Dyspepsie survenue apres I'dge de 50 ans
+ Antécédent familial de cancer gastro-intestinal haut
* Perte de poids

+ Dysphagie/odynophagie

Vomissement persistant

Saignement gastro-intestinal

Masse abdominale palpable

Ictere

Anémie ferriprive d’étiologie indéterminée




PRISE D’AINS OU ASA A PETITES DOSES

Eradication (+ \
si AP ulcéres) \ ulceres GD
“
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Hp . [ Risque W oo ppp
d’ulcéres faible

NINES <
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* La gastrite chronique associée a HP provoque

ANEMIE FERRIPRIVE

~—
@

Mean difference Mean difference
Study or subgroup IV, random  95% CI IV, random  95% CI
* une hypo'Chlorhyd”e empechqn’r IC' Chen et af*” 17.20 13.99-20.41 =
, . . Choe et af*® 5.50 0.18-10.82 -
réduction du fer ferrique (Fe™* ") en fer Gessner ef af* 060  1132.33 .
Sarker et a*! 5.00 -6.26-16.26 -
fé reux (Fe++) Vijayan et at*" 61.17 16.75-105.59 .

Total (95% CI) 0.47 -0.50-19.43
Heterogeneity: Tau® = 98.34; y* = 86.11, df = 4 (P < 0.00001); I* = 95%
Test for overall effect: 7= 1.86 (P = 0.06)

-50
Favours control

0 50
Favours experimental
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_ PURPURA THROMBOCYTOPENIQUE IDIOPATHIQUE (PTI)

e Réaction croisée d’Ac contre HP

et les plaquettes

Study H.pylori-positive H. pylori-negative OR; Exact 95% Cl
Emilia 2007" 24/38 0/5 oo [1.78, =)
Asahi 2006" 16/26 011 oo [3.95, =)
Inaba 2005" 11/25 010 oo [1.77, =)
Michel 2004" 1/15 0M10 oo [0.04, =)
Jackson 2008 3/4 318 15.00 [0.74, 837.60]
Kato 2004* 917 2/3 0.56 [0.01, 13.17]
Total 64/125 5/57 14.51 [4.17, 83.01]

Log Odds Ratio, Exact 95% CI

-6

—_—
i
-4 2 0 2 4 6
H. pylori-negative H. pylori-positive /



DEFICIT EN VITAMINE B12

* 'atrophie gastrique et I’hypochlorydrie induite par HP
* Mauvaise dissociation de la vitamine B12 des protéines

* Diminution de la synthese de facteur intrinséque (Fl)

Cbl: cobalamine — vit B12
HC: haptocorrine — protéine R
IF: facteur intrinséque

Cbl from food

Cbl-deficient food or breast milk

D Al
- =
Stomach
Liver ‘ / Pernicious anemia (lack of IF)
| o Defe-ct in IF
/ Partial or total gastrectomy

/\F Gastric bypass
( Atrophic gastritis

o) ‘
‘ \ Acid-blocking drugs
/ ‘ HC+Cbl /
Acid

Pepsin

Pancreas
Chronic pancreatitis

Enteroheptic circulation Saliva [F°°d ]

Jejunum
Bacterial overgrowth
Parasites

Sprue

b

Cobalamin F disease

lleal cell
Imerslund-Grisbeck disease

Blood vessel 1 >
HC-Cbl 80%

TC-Cbl 20%



EVIDENCES INSUFFISANTES

Maladie de reflux Hypochlorhydrie induite par HP est plutét protectrice
Asymptomatiques Sauf si zone a risque et AF de cancer gastrique

Professionnels de la santé Peu ou pas de donnée




COMMENT RECHERCHER HP?

PCR sur
biopsie

Test rapide
sur biopsie

Histologie
sur biopsie

W

Comment choisir ¢

* Test efficace

* Facile a réaliser
* Acceptable

* Bonne sensibilité
* Bonne spécificité



-
. TESTS NON INVASIFS

* Test respiratoire a l'urée et la
recherche de I’Ag dans les selles

semblent supérieurs.

* La recherche dans les selles se

heurte a une faible acceptance.

* La sérologie ne permet pas de
différentier une infection récente

d’une ancienne.

Tableau 2: Tests diagnostiques non-invasifs d'Helicobacter pylori (les sensibilités et spécificités sont
compareées a |'histologie comme «gold standard»).

Tests non- Sensi-

invasifs bilité
(%)

Test respira- 90-95

toire a l'urée

C13

Antigéne dans  90-95
les selles

Sérologie 80-95

Spéci-  Prix
ficité (CHF)S
(%)

90-95 110
90-95 45
80-95 29-42

Commentaires

A jeun (le patient ne doit ni boire, ni manger, ni fumer 2
heures avant le test); absence de prise d'IPP, de his-
muth, d’AB ou lors de saignement actif dans les 2-4
semaines précédentes

Absence de prise d'IPR, de bismuth, d’AB ou lors de sai-
gnement actif dans les 1-4 semaines précédentes

Peu fiable chez les patients &gés et les cirrhotiques

§ Le prix mentionné est indicatif pour le Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV).
AB: antibiotiques; IPP: inhibiteurs de la pompe a protons.
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< TEST RESPIRATOIRE
~ A L'UREE

* A jeun (manger et boire)

* Pas de lavage des dents

* CAVE traitements qui augmentent

le risque de faux négatifs

* 4 semaines apreés I'arrét complet
de tout antibiotique ou de sels

de bismuth

* 2 semaines apreés I'arrét des IPP

N’
Ingest "*C-urea =+
(for breath test) H
Breath test
co, .
Urea
Blood
ﬂ ’30 0 +H,0
IgG Antlbodtes I
to Hp NH,
2NH, F | Biopsy of
+ rease
13 - antral mucosa
GO (Hp) — Rapid )
Stool urease test |
for Hp — Histology
antigen — Culture
> \/ \ / ot




* Gastroscopie avec biopsies
* Histologie = gold standard

* Rapid urease test

* Culture / PCR = recherches de

résistances

Table 2. — Comparison of invasive diagnostic methods for H. pylori before eradication

H. pylori Invasive Tests | Sensitivity (%) | Specificity (%) | Advantages Disadvantages

RUT

Culture 68-98 100 AST to all antibiotics Sensitivity depends on preanalytic conditions
Research Time consuming

Histology
(Hematoxylin-Eosin)

AST
Better sensitivity

Kits for AST for 1 or 2 antibiotics only
Less available

Molecular diagnosis
(PCR)

Adapted from Kato et al. Helicobacter 2019 (46).
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Site 5: Middle body,
greater curve
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Gastrite chronique du corps (Hématoxyline & Eosine)

.o&.}.&l.ﬂs
B3RS
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Helicobacter pylori dans les cryptes (Hématoxyline & Eosine)
-




Helicobacter pylori dans les cryptes (Gimesa)




Immunohistochimie pour HP

: -
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_ Vérification éradication Avantage/Inconvénient

Test respiratoire

Ag dans les selles Oul Oul

Sérologie +/- NON Ne distingue pas nouvelle
et ancienne infection

Biopsies histologie Oul OUI si OGD indiquée Invasif

Biopsie rapid urea test Oul OUI si OGD indiquée Invasif

Culture de biopsie +/- +/- Recherche de résistance /
faux négatifs

PCR sur biopsies Qul +/- Recherche de résistance /

cout
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Role of the CagY antenna projection in Helicobacter pylori Cag type IV secretion
system activity.

. Cite TranSC, McClain MS, Cover TL.
Infect Immun. 2023 Aug 28:e0015023. doi: 10.1128/iai.00150-23. Online ahead of print
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OlIII Helicobacter pylori strains containing the cag pathogenicity island (PAl) are associated with the
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Despite the declining trend of Helicobacter pylori (H. pylori) prevalence around the globe, ongoing



TRAITEMENT

* OBSTACLES

* Résistance antibiotique

* Observance thérapeutique

* Prise des IPP & jeun

e Effets secondaires

CLA: dyspepsie, Diarrhée, Golt métallique

MET: Dyspepsie, Goit métallique, effet
antabuse

AMO: Dyspepsie, Céphalées, Diarrhées
BIS: Dyspepsie, Photosensibilité

Widicamont | Molécuie

Pylera®

Klacid®
Flagyl®
Clamoxyl®

Tavanic®

Mycobutin®

i —

Metronidazol 125 mg
Tetracycline 125 mg
Sous-citrate de Bismuth 140 mg
Clarithromycine (CLA)
Metronidazol (MET)
Amoxicilline (AMO)
Levofloxacine (LEVO)
Rifabutine (RIFA)

ot
Nt s\

~—Q
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Region
3 Japan =3 Turkey = Taiwan
B USA Asia-Pacific [ Korea

Prevalence resistance rate (%)

B Amiaiailn B Tetracycline clarithromycin levofloxacyn metronidazole amoxicillin
O Clarithromycin B Levofloxacin
B Metronidazole @ Multidrug

Vu le haut taux de résistance et la nécessité de traiter avec le moins
d’antibiotique possible pour diminuer les effets secondaires:

TRAITEMENT CIBLE BASE SUR UN ANTIBIOGRAMME ou PCR

Cela est malheureusement rarement fait car cher et la plupart des pa’rien’r& | '
n‘ont pas d’indication & une OGD



TRAITEMENT EMPIRIQUE, SUJET NON ALLERGIQUE A
LA PENICILLINE

* Premiére ligne
* PYLERA (3 cp 4 x/j), Oméprazol 20 mg 2 x/j X 10j
* Trithérapie (PAC): AMOX 1g 3 x/j, CLA 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14j

* Deuxiéme ligne

* Combinaison non utilisée en premiére ligne

* Troisieme ligne (aprés PCR)
* CLA-S: (PAC) AMOX 1g 3 x/j, CLA 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14|
* CLA-R / LEVO-S: (PAL) AMOX 1g 3 x/j, LEVO 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14j
* CLA-R / LEVO-R: (PAR) AMOX 1g 3 x/j, RIFA 150 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 10j



TRAITEMENT EMPIRIQUE, SUJET ALLERGIQUE A LA
PENICILLINE

VERIFIER LA VERACITE DE U'ALLERGIE

Premiere ligne

* PYLERA (3 cp 4 x/j), Oméprazol 20 mg 2 x/j X 10j
Deuxieme ligne

* idéalement apreés vérification de la sensibilité a la LEVO par PCR

* LEVO 500 mg 2 x/j, CLA 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14
Troisiéeme ligne (aprés PCR)

* Selon PCR x 14j



TRAITEMENT ORIENTE SELON LA PCR

* Premiére ligne
* CLA-S: (PAC) AMOX 1g 3 x/j, CLA 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14j
* CLA-R / LEVO-S: (PAL) AMOX 1g 3 x/j, LEVO 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14j
* CLA-R / LEVO-R: deuxiéme ligne

* Deuxieme ligne

* PYLERA (3 cp 4 x/j), Oméprazol 20 mg 2 x/j X 10j

* Troisieme ligne (aprés 2™ PCR)
* CLA-S: (PAC) AMOX 1g 3 x/j, CLA 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14j
* CLA-R / LEVO-S: (PAL) AMOX 1g 3 x/j, LEVO 500 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 14j
* CLA-R / LEVO-R: (PAR) AMOX 1g 3 x/j, RIFA 150 mg 2 x/j, Esomeprazol 40 mg 2 x/j X 10j



QUELQUES POINTS...

LU'impact de la résistance a CLA est grand.
La résistance a la LEVO augmente rendant ce traitement impossible en premiere ligne.
LU'impact de la résistance a MET est moindre et peut étre surpassé par des fortes doses de MET.

Le BIS altere la paroi de HP et permet une meilleure action des antibiotiques. Son effet est

optimisé par la prise 4 x/j.
Le BIS nécessite un milieu un peu plus acide d’ou 'oméprazol 20 mg (moins alcalinisant)!

’'esomeprazol et le rabeprazol sont moins affectés par les polymorphismes du CYP2C19.



EN CAS
D’ECHEC DE
TRAITEMENT

REPETE

Observance

1. antibiotique

2. mais aussi IPP

Biopsies pour culture sans IPP depuis 2 semaines ni antibiotiques

depuis 4 semaines pour antibiogramme (milieu de transport

spécial)
Envisager AMO 50 mg/kg en 3 ou 4 prises (si > 6 g/j)

Attendre le Vonoprazan qui est un anti acide plus puissant pas
encore disponible en Europe. C’est un IPP compétitif avec le ion
K+. Le schéma au Japon est Vonoprazan 2 x 20 mg et AMO
500 mg 3 x/j X 7j !



v :
u slido Q




v :
u slido Q




slido Q

Comment traiter HP
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