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1. Introduction

17



Helicobacter Pylori (Hp) est maintenant connu depuis bientét 30 ans. Sa
responsabilité dans la maladie ulcéreuse gastrique et duodénale ainsi que dans la

carcinogenése gastrique n’est plus a démontrer.

L’éradication d’Hp a permis de modifier I'histoire naturelle des pathologies
gastro-duodénales :
» Les ulcéres ne récidivent pas et les complications liées aux ulcéres
disparaissent (perforations, hémorragies digestives...).
» Elle diminue la prévalence du cancer de I'estomac dans les zones a hauts

risques de cancer gastrique.

Les indications d’éradication de la bactérie sont bien établies, et de nombreux

consensus francgais et internationaux existent pour une prise en charge optimale.

La stratégie diagnostique est bien codifiée mais devant 'émergence des
résistances aux antibiotiques, les stratégies thérapeutiques font encore l'objet de

recherches pour améliorer le taux d’éradication de chaque ligne de traitement.

Le choix d'un traitement de référence dans I'éradication est la conséquence

de grandes études contrdlées, au sein de protocoles parfaitement encadrés.

Néanmoins, la mise en application de ces recommandations n’a pas été

évaluée en pratique courante de médecine générale.

La place du médecin généraliste et celle du gastroentérologue ne sont jamais
clairement définies.

La thése du Docteur Jean-Christophe Martin (1), seule évaluation connue de la
prise en charge d’'Hp en pratique courante, a permis de montrer que la prise en
charge conjointe (spécialiste/généraliste) d’Hp était peu efficace, avec seulement

28% de contrbles d’éradication.

Le médecin traitant peut-il &tre le pivot de cette prise en charge ?
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En effet, les recommandations établies par les sociétés savantes, tant sur les
modalités diagnostiques, thérapeutiques et du contréle d’éradication permettent
d’envisager une prise en charge standardisée et optimale sans avoir recours au

spécialiste pour les deux premiéres lignes de traitement, une fois le diagnostic fait.

Nous avons donc pour objectif principal de montrer que le médecin
généraliste est I'acteur le mieux placé pour envisager I'éradication d’Helicobacter
Pylori.

Pour valider ce postulat, nous avons élaboré une fiche protocolisée
synthétisant les recommandations actuelles, jointe systématiquement a tous les

comptes-rendus de gastroscopie.

Dans un premier temps, nous avons réalisé un travail rétrospectif analysant la

prise en charge d’Hp, avant I'instauration de la fiche protocolisée.

Aprés la mise en application de notre fiche, nous avons étudié son impact sur

la prise en charge de l'infection par un acteur unique : le médecin traitant.
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2. Généralités
Et données bibliographiques
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2.1. Epidémiologie

Helicobacter pylori est une des infections bactériennes chroniques les plus

répandues dans le monde ©.

La prévalence de l'infection dans les différentes populations du globe dépend
principalement de I'age des sujets et des conditions socio-économiques @,

Dans les pays en voie de développement, la majorité des enfants et des
jeunes adultes sont déja contaminés, avec une prévalence de 60 a 90%. En
revanche dans les pays développés, son incidence diminue régulierement,
probablement en raison de meilleures conditions d’hygiéne, liées au niveau socio-
économique ®.

Dans les pays européens, la prévalence varie de 30 a 70%, avec notamment
une forte prévalence dans les pays d’Europe de I'Est .

En France, elle est d’environ 30%. Elle varie de 5 a 15% chez les sujets de

moins de 20 ans, & plus de 50% chez les sujets de plus de 60 ans “.

Le seul réservoir connu de la bactérie est 'estomac humain et de nhombreux
arguments suggeérent une transmission directe inter-humaine oro-orale par la salive
et les vomissements ou oro-fécale par les selles diarrhéiques ®),

Ce mode de transmission est plus fréquent au cours de la petite enfance
(avant 5 ans), et il est favorisé par les mauvaises conditions d’hygiéne et la vie en

promiscuité ©.

Une fois éradiquée, la recontamination a I'age adulte est exceptionnelle : en
cas de contrdle correct de I'éradication d’Hp, l'infection gastrique ne récidive pas
quelle que soit la durée du suivi. Une reprise de l'infection par la souche de départ
est possible, ce qui justifie un contréle tardif pour pouvoir affirmer I'éradication d’Hp

qui sera alors définitive ©.
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2.2. Bactériologie

Hp est un bacille hélicoidal a Gram négatif. Il
est mobile par une ciliature polaire, micro aérophile

et croit lentement.

Helicobacter pylori

Il est le chef de file du genre Helicobacter.
Il appartient au groupe des bactéries

adaptées aux mucus digestifs (Helicobacter, Campylobacter, Wolinella, Arcobacter)
(@]

Il a été caractérisé en 1982 par Robin Warren et Barry Marshall.

lls soutenaient que la plupart des ulcéres gastro-duodénaux étaient causés
par une infection de cette bactérie, et non par le stress ou la nourriture épicée,
comme on le pensait auparavant. Cette découverte leur valut a distance, le prix

Nobel de physiologie et de médecine, en 2005.

Hp fait preuve d’'une remarquable adaptation au milieu acide de I'estomac.
Ses mécanismes d’échappement aux systemes de défense de I'héte lui permettent
une colonisation pendant plusieurs dizaines d’années ©.

En effet, Hp a une puissante activité uréasique qui neutralise I'acidité et lui
permet de survivre au niveau de la muqueuse gastrique. Cette colonisation est
favorisée par une adhésion d'un faible pourcentage de bactéries aux cellules
épithéliales ®.

Cette infection de surface lui permet d’échapper aux réactions immunitaires
de I'héte, tout en colonisant les cellules épithéliales. Il agit ainsi a distance, par le
biais de substances larguées dans la muqueuse qui stimulent les réponses
inflammatoires et immunitaires ©.

Pour contrer les réactions de défense de I'héte, la bactérie posséde un
arsenal enzymatique lui permettant de lyser les produits oxydatifs des cellules
phagocytaires. De plus, la grande quantité d’antigenes qu'elle libere serait
responsable d’une saturation des anticorps locaux rendant la réponse humorale

inefficace ®.

Cette adaptation au milieu acide et son systéeme de défense face aux
réactions de I'héte lui permettent de survivre dans I'estomac pendant des décennies.
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2.3. Physiopathologie

Hp est une bactérie obligatoirement pathogene, et l'infection par Hp entraine
systématiquement une inflammation locale. Cette inflammation est plus ou moins
importante en fonction de [linfiltration de la muqueuse par des cellules
inflammatoires. Elle dépend des facteurs de virulence d’Hp (géne codant la toxine
VacA, et l'llot de pathogénicité CagA) qui interviennent dans l'agressivité de la

bactérie sur la muqueuse gastrique ©.

La Iésion élémentaire est la gastrite, transitoirement aigué, passant souvent
inapergue, qui évolue vers la gastrite chronique. Cette derniére modifie la physiologie

gastrique, principalement la sécrétion acide.

Ces phénomeénes clés expliquent I'évolution vers la maladie ulcéreuse gastro-
duodénale et les néoplasies gastriques. Cette évolution est variable selon les

populations, et tous les mécanismes d’action n’ont pas encore été élucidés ©.

Ce modéle d’évolution de la gastrite vers le cancer gastrique avait déja été

décrit en 1975 par Correa, avant la découverte de la bactérie ('?.

Figure 1. Schéma de la colonisation de la muqueuse gastrique par Hp
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Pour des raisons non totalement élucidées, Hp peut entrainer une gastrite de

localisation antrale ou fundique.

En cas de gastrite antrale, la diminution de I'expression de la somatostatine
entraine une disparition du rétrocontréle négatif de la libération de gastrine et donc
une augmentation du débit acide maximal et de la sécrétion acide postprandiale,

favorisant les ulcéres duodénaux ©.

Une gastrite prédominant au niveau du corps gastrique provoque une
hypochlorhydrie et donc une diminution de I'acidité gastrique, favorisant les ulcéres
gastriques ®. Ceci peut également aboutir & une atrophie fundique augmentant

notamment le risque de cancer gastrique '".

En cas d’infection par Hp et de traitement par Inhibiteurs de la Pompe a
Protons (IPP) au long cours, la diminution de I'acidité au niveau de I'antre gastrique
induit un déplacement de la bactérie vers le fundus, zone physiologiquement plus

acide 1213,
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2.4. La carcinogeneése gastrique

Hp est considéré comme un carcinogéne de type 1 depuis 1994, par 'Agence

Internationale de Recherche sur le Cancer.

La gastrite chronique est constante lors de I'infection par Hp.

Elle se traduit par une réaction inflammatoire du chorion sous la forme d’un
infiltrat lympho-plasmocytaire et par un afflux de polynucléaires neutrophiles.

Progressivement, la gastrite chronique peut évoluer vers I'atrophie et la

métaplasie intestinale puis vers le cancer gastrique (1419,

Cette relation entre Hp et l'adénocarcinome gastrique a été prouvée a
plusieurs reprises, notamment lors de I'étude japonaise de Uemura "' ou 2,9%
(36/1246) des patients infectés par Hp ont développé un cancer de I'estomac lors
d’'un suivi de 7,8 ans.

Cette analyse est confirmée dans les consensus Nord-américains ')

En 1999, un calcul fait en Hollande montrait que le risque individuel de
développer un cancer gastrique en cas d’infection a Hp était de 1/100. Ce calcul est

trés probablement applicable en France (19,

Cette cascade histologique ' qui aboutit au cancer peut étre stoppée par
I'éradication d’'Hp si elle est réalisée précocement.

Au stade de gastrite chronique, I'éradication de la bactérie permet de
retrouver un aspect normal. Mais aux stades suivants, il y a une simple stabilisation
des lésions sans retour a la normale (1829

Cependant une étude chinoise suggére que les stades de métaplasie et
d’atrophie gastrique pourraient étre déja trop avancés dans la cascade histologique
de la carcinogenése pour que l'éradication permette une prévention du cancer

gastrique @V

Si le lien de causalité entre l'infection a Hp et 'adénocarcinome gastrique est
bien établi, le dépistage de masse et une éradication systématique n’ont pas fait la
preuve de leur utilité *?. Mais la mise en évidence de Iésions prénéoplasiques chez

un patient infecté par Hp justifie la mise en route d’un traitement éradicateur %22%,
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2.5. Les indications d’éradication

Dés sa découverte, Helicobacter pylori a été suspecté responsable dans la
maladie ulcéreuse gastro-duodénale et dans la carcinogenése gastrique. De
nombreuses études ont été faites et ont confirmé ces hypothéses, et les indications
d’éradication d’Hp sont aujourd’hui bien définies.

s ) et européens, avec les conférences de

Les consensus frangai
Maastricht 3 ) et plus récemment Maastricht 4 ") (dont les textes ne sont pas
encore publiés), sont régulierement mis a jour, clarifiant ainsi les indications

d’éradication.

Il en est de méme au niveau international avec les recommandations Nord-
américaines de 2007 ®, ainsi que les consensus Pacifico Asiatique de 2008 9 et
2009 9.

Les indications d’éradication de Maastricht 3 ®®, adaptées avec les nouvelles

recommandations de Maastricht 4 ") sont les suivantes :

» Lymphome gastrique du MALT : l'éradication est essentielle puisqu’elle
permet une régression des lésions endoscopiques et histologiques, et le plus

souvent une guérison & long terme %",

» Ulceéere gastrique ou duodénal : 47% des ulceres en France sont liés a Hp

2) Son éradication favorise la cicatrisation de I'ulcére duodénal et prévient le

risque de récidive ulcéreuse ou ulcéro-hémorragique (262833
= 97% d’absence de récidive d’'ulcére gastrique & un an %),

= 98% d’absence de récidive d’ulcére duodénal a un an ?®,

> Stratégie du « Test and Treat», la dyspepsie pseudo ulcéreuse :
I'indication ici est de rechercher et de traiter Hp chez les patients
symptomatiques, ayant moins de 45 ans, ou ayant déja été explorés par

gastroscopie, et n‘ayant pas de signes de gravité 42634
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» Malades a haut risque de cancer en zones de faible incidence de cancer :
= Apparentés au premier degré de patients ayant un cancer gastrique Hp
positif (Hp+) ).
= Patients ayant des lésions prénéoplasiques (1°21%22%),
= Patients nés dans un pays a haute incidence de cancer de I'estomac
(Asie du Sud Est) @7,
= Patients sous IPP au long cours ?713:3%),

= Patients ayant eu une gastrectomie partielle pour un cancer .

» Prévention lors des traitements par Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

(AINS) au long cours (27,36,37,38)

» Prévention lors des traitements par anti-agrégants plaquettaires au long

cours @738),

> Carence martiale sans autre étiologie retrouvée @739,

» Thrombopénie idiopathique "9,

> Le souhait du patient .

Les maladies extra digestives et le reflux gastro-oesophagien sont une

non-indication de recherche d’Hp %¢7)
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2.6.

2.6.1.

Les méthodes diagnostiques de I'infection

Les tests invasifs

lIs impliquent la réalisation d’'une endoscopie afin de réaliser des biopsies.

>

L’examen anatomopathologique : c’est I'examen le plus fréquemment
utilisé. Il repose sur l'utilisation de colorations. La fiabilit¢ de cet examen
dépend du site, du nombre et de la taille des biopsies. Elle dépend aussi de la
prise d’un traitement récent ou en cours par Inhibiteurs de la Pompe a Protons
(IPP) ou par antibiotiques et de la présence d’une atrophie gastrique. Pour
une bonne validité des résultats, cet examen nécessite 2 biopsies réalisées
dans l'antre, 2 dans le fundus, et idéalement 1 biopsie de la petite courbure

gastrique 04142,

Le test rapide a l'uréase: Il est peu utilisé en pratique. Il permet un
diagnostic rapide et simple, mais nécessite une forte activité uréasique. Le
test se fait sur gélose ou sur membrane et permet de rechercher Hp
directement sur une biopsie en salle d’endoscopie. La lecture des résultats se

fait aprés un délai d’'une a deux heures 442,

La culture : c’est la technique la plus spécifique et donc la méthode de
référence. L’avantage principal de la culture est la possibilité de réaliser un
antibiogramme, méme si la culture reste difficile. Le transport des
prélevements est difficile : ils doivent étre acheminés au laboratoire en moins

de 4 heures, a une température de 4°C “047,

L’amplification génique (ou PCR): elle consiste a produire de multiples
copies d'une séquence spécifique de 'ADN d’Hp permettant de I'identifier. Ce
test a une disponibilité encore limitée et un codt élevé. Mais les résultats sont
rapides, les conditions de transport sont moins strictes et cette technique

permet de déterminer la sensibilité aux antibiotiques “#%4143).
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2.6.2. Les tests non invasifs

Les méthodes non invasives ne permettent pas de déterminer la nature de la

maladie qui peut étre associée a l'infection. Leurs avantages sont justement d’éviter

la réalisation d’'une gastroscopie, et ce sont des méthodes de diagnostic global,

éliminant le risque de faux négatifs liés a l'analyse de quelques échantillons

prélevés.

» La sérologie : La méthode immunoenzymatique ELISA est la plus utilisée,

simple et peu onéreuse. Aprés éradication d’Hp, le titre des anticorps diminue

lentement pour descendre au bout de 4 a 6 mois en dessous du seuil de

positivité, mais de fagon inconstante.

En cas de résultat douteux, il est préférable de renouveler le dosage au
bout de 3 a 4 semaines.

Elle peut étre réalisée immédiatement, méme en cas de traitement
antisécrétoire ou antibiotique récent.

Elle est déconseillée pour le contrdle précoce de I'éradication.

Sa sensibilité et sa spécificité sont jugées globalement correctes pour
le diagnostic primaire %47

La sérologie a été remise en avant lors de la conférence de Maastricht

4 @D en cas de risque de faux négatifs des autres tests diagnostiques.

> Le test respiratoire a 'urée marquée au "°C (TRU) : Le principe repose sur

lactivité uréasique de la bactérie qui dégrade l'urée en *CO,, mesuré dans

I'air expiré.

Son co(t reste relativement éleveé, mais le test est facile a réaliser.

Il est trés performant dés I'age de 4 ans, et des études confirment sa
bonne performance dés 2 ans “4).

Il est principalement indiqué dans le contrdle précoce de I'éradication,
mais nécessite un délai de 2 semaines apres l'arrét des IPP et de 4

semaines apreés I'arrét des antibiotiques #142:4%46)
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Figure 2. Schéma expliquant les différentes phases du Test Respiratoire a
I’'Urée marquée au ">C (TRU).

» La détection antigénique dans les selles : L'utilisation d’'un anticorps
polyclonal anti-Hp permet de capturer les antigénes d’Hp présents dans un
échantillon de selles.

= Elle est simple a réaliser avec une bonne sensibilité et spécificité de
I'ordre de 94%.

= Le colt de ce test et sa cotation dans la nomenclature frangaise géne
sa diffusion, le limitant en France & certains centres hospitaliers “'4?).

= Ce test reste mal accepté par les patients.
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2.7. Stratégie diagnostique

2.71. Le dépistage d’Hp sans réalisation d’une gastroscopie

Ce dépistage d’'Hp ne permet pas de diagnostiquer une Iésion endoscopique

associée a l'infection : il n’est donc indiqué que dans certaines circonstances, mises

au point lors de Maastricht 4 (

27) .

Prévention avant la mise en place d’un traitement par AINS ou aspirine
a faible dose.

Apparentés de cancers gastriques de moins de 45 ans
asymptomatiques.

Dyspepsie non ulcéreuse chez le patient de moins de 45 ans.

Stratégie du « Test and Treat » 242°2047),

» La sérologie ELISA ou le Test Respiratoire a I'Urée marquée (TRU) sont les

méthodes indiquées dans ces cas 1a *°,

> Le TRU détecte une infection active, il peut &tre réalisé chez I'enfant *%, et il

doit étre préféré a la sérologi

o (26:48)

Lors de Maastricht 4 (27), la sérologie a été remise en avant dans certaines

indications, qui correspondent aux risques de faux négatifs des autres tests :

Traitement par IPP récent ou en cours.
Traitement par antibiotiques récent ou en cours.
Hémorragie digestive.

Lymphome de MALT.
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2.7.2. Le dépistage d’Hp avec réalisation d’une gastroscopie

Dans toutes les autres situations, une endoscopie est recommandée afin de

permettre un diagnostic associé a I'infection ¢+25:26:27)

L’examen anatomopathologique est alors le test le plus simple et le plus

40,41,42

sensible, en I'absence de risques de faux négatifs ¢ ). Le test a l'uréase sur

biopsies gastriques directement en salle d’endoscopie, est également réalisable.

Les biopsies sont a utiliser chaque fois que possible, avec réalisation d'un test
bactériologique (culture ou amplification génique), recommandé dans le contexte

actuel d’augmentation des résistances a la clarithromycine ).

Chez la personne agée (supérieure a 80 ans), la plus faible performance des
tests diagnostiques peut étre expliguée par la consommation fréquente

d’antibiotiques “49) et la recherche des résistances est importante dans ces cas la.

2.7.3. Le controle de I’éradication

Le test de référence est le Test Respiratoire a I'Urée marquée (TRU)
(24,25,26,27,50)

En cas de gastroscopie de contrOle (nécessaire essentiellement en cas
d’'ulcére gastrique), réalisée 4 semaines apres l'arrét des antibiotiques et 2 semaines
apres I'arrét des IPP, un contréle par examen anatomopathologique peut étre réalisé.
En cas de persistance d’Hp, il est a ce moment la possible d’adapter la seconde
ligne d’éradication en fonction des tests bactériologiques et de Il'analyse des

résistances (culture ou PCR) (#627:50),

Dans tous les cas, le contréle de I'éradication doit étre systématique aprés

chaque ligne de traitement (#4:25:26:27:28.29.30)
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2.8. Stratégie thérapeutique

La stratégie actuelle, définie par les recommandations francaises ?*%°) et par
la conférence de consensus européenne de Maastricht 3 ®®), est une antibiothérapie
probabiliste déclinée sur plusieurs lignes de traitement, puisque aucune thérapie

n’est efficace a 100%.

Chaque ligne de traitement doit donc étre systématiquement contrélée.

2.8.1. Traitements probabilistes de premiére intention

Le traitement probabiliste de premiére ligne recommandé par toutes les

(25,26,28,29.30) ogt |g trithérapie :

conférences de consensus dans le monde
= Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) double dose en 2 prises par
jour.
= Amoxicilline 1 gramme, 2 fois par jour.
= Clarithromycine 500 milligrammes, 2 fois par jour.

= Pendant 7 a 14 jours.

Une alternative, en cas d’allergie a la pénicilline, est de remplacer
I'amoxicilline par le métronidazole a la dose de 500 milligrammes 2 fois par jour, pour

un taux d’efficacité similaire %©).

En cas d’impossibilité d’utiliser les macrolides, une troisieme solution est le
remplacement de la clarithromycine par le métronidazole a la dose de 500
milligrammes 2 fois par jour, avec des résultats un peu inférieurs aux autres

thérapies .
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2.8.2. Traitements probabilistes de deuxieéme intention

En cas d’échec de la premiére ligne ‘amoxicilline + clarithromycine + IPP’, 2

stratégies sont acceptées.

Celle en application en France est une deuxieme ligne de traitement
probabiliste, également une trithérapie “°" :
* |PP double dose en 2 prises par jour.
= Amoxicilline 1 gramme, 2 fois par jour.
= Meétronidazole 500 milligrammes, 2 fois par jour.

= Pendant 14 jours.

Si cette trithérapie avait été utilisée en premiére ligne, l'utilisation de la
trithérapie avec la clarithromycine se discute, sauf en cas d’allergie aux macrolides.
Dans ce cas, la deuxieme stratégie est a appliquer : il faut refaire une gastroscopie a
la recherche des résistances de la bactérie.

Cette seconde ligne de traitement est efficace dans 3 cas sur 4, permettant au
total une éradication d’Hp chez plus de 90% des patients a l'issue de 2 lignes de

traitement 452,

Il est a noter que lors des recommandations européennes de Maastricht 3 (26)
les experts européens ont considéré qu’une prévalence nationale de résistance
primaire de 15 a 20% a la clarithromycine constituait la limite au-dela de laquelle la
sensibilité des souches devait étre vérifiée avant traitement %63,

En effet les résistances a la clarithromycine principalement, et aussi au
métronidazole sont les principales causes des échecs des traitements probabilistes,

avec en plus 'émergence récente des résistances aux fluoroquinolones 45657,

En France, une étude réalisée entre 2004 et 2007 rapportait une forte
prévalence de la résistance a la clarithromycine, aussi bien chez I'adulte (26%) que
chez I'enfant (22,8%) ©¥,

Cependant le traitement probabiliste reste d’actualité dans les pratiques

actuelles, en attendant la mise en application des recommandations de Maastricht 4
(@7
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2.8.3. Le traitement de troisieme ligne

Il est fortement recommandé de ne pas tenter une troisieme ligne de
traitement sans avoir au préalable déterminé la sensibilité aux antibiotiques de la

souche.

La recherche de résistances a la clarithromycine, au métronidazole mais aussi
aux fluoroquinolones est nécessaire afin de mettre en place un traitement orienté par

I'antibiogramme, ou par I'analyse des résistances par PCR (26:54:%5),

La trithérapie utilisée est donc adaptée a I'antibiogramme, avec en France
I'utilisation des fluoroquinolones associées a I'amoxicilline et aux IPP, si la bactérie
est résistante a la clarithromycine et au métronidazole. Cette utilisation ne doit se
faire qu’aprés analyse bactériologique car la résistance d’Hp aux fluoroquinolones
est en augmentation en France, de 7,3% & 14,1% entre 2004-2005 et 2006-2007 %),

La rifabutine peut étre utilisée en cas de résistance aux fluoroquinolones, avec
de bons résultats, et une résistance rare pour l'instant. Cette prescription nécessite
une surveillance hématologique réguliére. De plus, dans un pays comme la France
ou la prévalence de linfection a Mycobacterium tuberculosis est élevée, toute
prescription doit étre évaluée au cas par cas : le risque est d’avoir une émergence de

souches résistantes a la rifampicine, chez les patients ayant une tuberculose latente
)
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2.8.4. Les perspectives thérapeutiques

Maastricht 4 ") a confirmé la nécessité d’avoir de plus en plus fréquemment
recours aux analyses bactériologiques et a la recherche des résistances chaque fois
que cela est possible. La trithérapie probabiliste est encore d’actualité, mais les

choses devraient changer prochainement.

Les quadrithérapies bismuthées (bismuth métronidazole tétracycline IPP), non
encore autorisées en France, sont commercialisées a I'étranger avec un taux

d’efficacité similaire & la trithérapie ‘lévofloxacine + amoxicilline + PP’ ®859),

Une autre perspective d’avenir est le traitement séquentiel de premiére ligne,
qui est déja recommandé par Maastricht 4 @7) 1| consiste en I'administration d’une
bithérapie :

= |PP double dose, en 2 prises par jour
= Amoxicilline 1 gramme, 2 fois par jour
= Pendant 5 jours
SUIVIE d’une trithérapie :
= |PP double dose, en 2 prises par jour
= Clarithromycine 500 milligrammes, 2 fois par jour
= Meétronidazole 500 milligrammes, 2 fois par jour

= Pendant 5 jours.

L’amoxicilline pourrait fragiliser la paroi bactérienne et inhiber certaines
pompes d’afflux qui ont la clarithromycine comme substrat. Ainsi, au cours de la
deuxiéeme phase de traitement, les concentrations intra bactériennes de
clarithromycine seraient supérieures et I'activité antibiotique également .

Le taux d’éradication est significativement supérieur : 93% contre 77% ©%¢").

Ce traitement séquentiel reste a valider en France.
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3. Objectifs de I'étude
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L’objectif principal de ce travail est d’évaluer si le médecin traitant peut étre
I'acteur principal et efficace de la prise en charge d’Helicobacter pylori, grace a

I'instauration d’'une fiche protocolisée jointe aux comptes-rendus de gastroscopie.

Nous avons évalué l'efficacité de cette fiche lors de 2 études, dont les

résultats ont été comparés :

» Une premiére étude rétrospective qui analyse les pratiques avant I'instauration
de la fiche protocolisée.
» Une deuxiéme étude prospective qui analyse les pratiques apres l'instauration

de la fiche protocolisée.

» Une étude comparative des résultats de I'étude rétrospective et de I'étude

prospective.

L’objectif secondaire de ce travail est I'étude de la recherche d’'Hp en cas
d’indication formelle d’éradication, lorsque le prélévement histologique avait un
résultat négatif ou n’était pas réalisé.

Cette analyse a été faite aprés l'instauration de la fiche. Celle-ci orientait le
médecin traitant, afin d’effectuer la suite de la prise en charge diagnostique de

I'infection.
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4. Matériels et méthodes
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4.1. La fiche protocolisée

Dans un premier temps nous avons réalisé une fiche synthétisant 'ensemble

des recommandations pour une prise en charge optimale d’Helicobacter Pylori (Hp).

Cette fiche a été envoyée systématiquement aux médecins traitants avec tous

les comptes-rendus de gastroscopies, a partir du 1*" Mars 2010.

Cet envoi systématique, véritable « matraquage publicitaire », ainsi que le
choix d'un papier de couleur verte, distinct du compte-rendu de gastroscopie, a
favorisé I'aspect marketing de cette fiche.

Pour les médecins traitants, elle est rapidement devenue la « fiche verte ».

A partir du moment ou la fiche a été mise en place, aucun courrier
complémentaire n’a été fait par le gastro-entérologue pour la suite de la prise en

charge.

Le patient était informé de contacter son médecin traitant 10 jours aprés la
réalisation de I'examen, pour que ce dernier lI'informe des résultats et adapte la suite
de la prise en charge (réalisation d’un autre test diagnostique ou introduction d’un

traitement spécifique).
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Prise en charge de ’infection a Helicobacter pylori (Hp)

Indications de Recherche et
d’éradication d’Hp

. i * Doses d’'IPP
La recherche Hp de votre patient est positive b TS atiTet e
VALIDEES : (Histologie g sérologie) i ——
A 4 antoprazole mg 2 fois/j
. glcere gast:xque ou duodénal Lt S
= Ancengasiigle Oméprazole  20mg 2 fois/j
. Lymphome de MALT Rabéprazole 20mg 2 fois/j
. Cancer gastrique Hp+ familial Esoméprazole 20mg 2 fois/j
(au 1er degré) . 5 2 . . ere |: . .
DISCUTEES : Traitement d’éradication de 1° ligne : 7 jours
. Dyspepsie - L T "
e Traitement par AINS IPP (double dose*) + Amoxicilline + Clarythromycine Contréle systématique de I’éradication
Matin et Soir 1 g Matin et Soir 500 mg Matin et Soir - 7
. Reflux gastro-oesophagien s S > spedh Sauf si contrble gastroscopique prévu
. Souhait du patient Si Cl a I'Amoxicilline : IPP (double dose) + Clarythromycine + Métronidazole

Références

Si Cl & la Clarythromycine : IPP (double dose) + Amoxicilline + Métronidazole

TEST RESPIRATOIRE & L'Urée °C

Consensus Helicobacter pylori - Révision 1999. Gastroenterol Ciin Biol

7603.23.095.C104 POSITIF : ECHEC 1°° ligne (30%) (Hélikit®, Ubite ou Infai®)

Maastricht il Consensus Report. Gut 2007:56.772-81

American College of Gastroenterology. Am J Gastroenterol 2007,102:1-13.

=> 2 semaines apres arrét IPP
=> 4 semaines apres arrét antibiotiques

Méthodes de recherche d’Hp 4 )
Er - . 7 5 : eme |: ) &
et conduite a tenir Traitement d'éradication de 2°™ ligne : 14 jours
IPP (double dose*) + Amoxicilline + Métronidazole
Matin et Soir 1 g Matin et Soir 500 mg Matin et Soir NEGATIF
HISTOLOGIE POSITIVE Si déja utilisé en 1°° ligne : IPP (double dose) + Amoxicilline + Clarythromycine STOP
Si allergie : avis gastro-entérologue o
ERADICATION =
NEGATIVE ou
NON FAITE
POSITIF : ECHEC 2°™ ligne (5%)
AVIS GASTRO-ENTEROLOGUE I‘J
SEROLOGIE — POSITIVE
95% d’éradication d’Hp
ERADICATION (avec 2 lignes de traitement bien conduites)
NEGATIVE
\ Arbre décisionnel faisant I'objet du travail de thése de Philippe CROZE, élaboré selon :
-Les de I'Afssaps de 2005 :
STOP « Prise en charge thé de I'éradi d Pylori chez I'adulte et I'enfant. »
- Confé de 6 de 2005, icht 11l :
fasio corlactavecitio « Management of H. pylori infection: Maastricht Ili — 2005 »

Pourquoi éradiguer Hp ?

. Risque relatif d’ulcére X 61 en cas d'infection & Hp et prise ’AINS par rapport a un sujet indemne
d'infection et sans prise d'AINS (1)

. Prévalence d’Hp :

i Supérieure a 90% en cas d'ulcere duodénal
2 70% en cas d'ulcére gastrique
3. Moins de 6% des ulceres sont considérés comme n'étant pas liés a Hp et/ou aux AINS dans la
majorité des études
. Récidive d’ulcére a un an (2)
il Gastrique 59%
— 6% si Hp éradiqué
2. Duodénal — 67%
= 6% si Hp éradiqué

. Hp est un agent carcinogéne (de type ) :
P> Responsabilité certaine dans la survenue de cancer
P Risque relatif de cancer gastrique lié @ Hp : 5,9 (3)

. Pas de recontamination a I'age adulte

Pourquoi contréler I'éradication d’Hp aprés chaque ligne de traitement ?

. Efficacité de chaque ligne de traitement (double antibiothérapie + IPP double dose) : 70% (4)

(1) Huang JQ, Sridhar S, Hunt RH. Role of Hp infestion and non steroidal anti-inflammatory drugs in peplic-ulcer disease : a meta-analysis. Lancet 2002 359 : 14-22
(2) SAVOYE G, COLIN R. Maladie ukcéreuse gastro-duodénale asscciée & Hellcobacter Pylori La revue du Praticien 2000 50 - 1422-1426

(3) Helicobacter and cancer collaborative group. Gut 2001 ; 49 347-353

(4) Société frangaise d'sndoscopie digestive, journée du trocadero, journée Peria lle-de-France , 4 octobre 2008

POUR
INFORMATION

Comment réaliser un test respiratoire
a l'urée marquée au "*C (Helikit® ou Ubit® ou Infai®)

Deux ordonnances remises au patient :

1 Pour la pharmacie : test respiratoire a I'urée marquée *C
2 Pour le laboratoire : Recueil et analyse de I'air expiré
Au moment du prélévement le patient doit :

Etre a jeun
2, Avoir arrété son traitement antibiotique

depuis au moins 4 semaines
3. Avoir arrété son traitement par IPP

depuis au moins 2 semaines

Deux recueils de I'air expiré a faire au laboratoire avec 30
minutes d'intervalle

Prise en charge du test, par la sécurité sociale a 65%

Comment contréler I'éradication d’Hp ?

- Recherche de néoplasie

A A e . Méthode invasive, domaine du gastroentérologue :
Les moyens a disposition pour R < e !
% = 5 — Anatomopathologie, culture : intérét en cas d'échec de la 2éme ligne de traitement antibiotique ou en cas d'allergie avec
rechercher Hp et leurs indications réalisation d'un antibiogramme. (15 aprs arrét IPP et 4sem aprés arrét antibiotiques)

» Test respiratoire a I'urée marquée C : . Méthode non invasive, domaine du médecin généraliste :

- Diagnostif d'infection actuelle — Test respiratoire a I'urée marquée ™C : sensibilité et spécificité : 95%

- Contréle d'éradication — Sérodiagnostic Hp : sensibilité et spécificité supérieures a 90%

B B MAIS le taux d'anticorps reste élevé pendant la durée de I'infection et diminue progressivement

> Sérologie Hp : (dans les 4 a 6 mois qui suivent la disparition de la bactérie)

- Diagnostic d'infection (ancienne ou actuelle) .

(contact) » En pratique :
5 smati T iEataTEs A e 5 13

» Histologie : => Contréle .systematlg‘ue d’éradication par test respiratoire & I'urée marquée au *C

- Diagnostic d'infection actuelle L, Sauf si gastroscopie de controle prévue

- Contréle d'éradication = La sérologie Hp n’a pas d’intérét dans le cadre d’un contréle d’éradication

Référence : Conférence de consensus Helicobacter pylori 1995 - Révision 1999. Gastroenterol Clin Biol 1999 ; 23 : C95-104

hey D. Am J Gastroenterol. 2007 : 1808-25
Gisbert JP. Aliment Pharmacol Ther 2004 : 1001-17
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41.1. Le RECTO:

La prise en charge de l'infection a Helicobacter pylori

Le cété recto de la fiche a été fait pour orienter le médecin traitant :

» L’objectif étant une prise en charge optimale, basée sur les recommandations

européennes de Maastricht 3 (%),

a) L’arbre décisionnel thérapeutique

Il est central, clair, précis et exhaustif. || débute a partir du moment ou le

diagnostic d’'Hp est établi.

Chaque ligne d’éradication est détaillée :

» L’antibiothérapie : Dénomination Commune Internationale (DCI), posologies,
rythme d’administration et durée de traitement, ainsi que les alternatives
possibles en cas d’allergie.

» Les inhibiteurs de la pompe a proton: DCI, posologies, rythme

d’administration et durée de traitement.

Le contrOle systématique de ['éradication par test respiratoire a l'urée

marquée °C (TRU) est mis en valeur avec les délais nécessaires pour sa réalisation.

L’avis du gastro-entérologue est préconisé en cas d’échec de deuxieme ligne

d’éradication ou en cas d’allergie a des antibiotiques.

Cet arbre décisionnel a été élaboré selon les recommandations de I'Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) “*) et du consensus
européen de Maastricht 3 ®®). Ces informations sont précisées en bas de fiche, tout

en expliquant que ce protocole fait 'objet d’'un travail de thése.
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b) Les indications de recherche et d’éradication d’Hp

Un tableau a été intégré sur le recto afin de rappeler au médecin traitant les
indications nécessitant une prise en charge d’Hp selon les recommandations de
Maastricht 3 .

Les indications formelles et discutées sont détaillées ici :

» Indications formelles :

= Ulcére gastrique ou duodénal.

= Cancer gastrique.

= Lymphome du MALT.

= Antécédent familial au 1*' degré de cancer gastrique Hp+.
» Indications discutées :

= Dyspepsie.

= Gastrite ou duodénite.

= Traitement par AINS.

= Reflux gastro-oesophagien.

= Souhait du patient.

c) Les méthodes de recherche d’Hp et la conduite a tenir

Un arbre décisionnel permet au médecin traitant de poursuivre la recherche

d’Hp en fonction du résultat histologique.

Nous avons choisi la sérologie comme second test diagnostic pour la

recherche d’Hp.
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4.1.2. Le VERSO:

« Pour information » aux médecins traitants

Le but du verso de la fiche est de fournir au médecin traitant des informations
utiles sur Hp et sur les raisons de la mise en place de ce protocole.
a) Pourquoi éradiquer Hp ?
Plusieurs informations concernant Hp sont résumées ici: la majoration du
risque ulcéreux en cas de prise d’AINS, sa prévalence, le risque de récidive, son rble

carcinogene, I'absence de recontamination a I'age adulte, et le taux de réussite de

70% de chaque ligne de traitement.

b) Comment réaliser un test respiratoire a I'urée marquée au "*C

(TRU)

Les modalités de prescription, de réalisation, et de remboursement du test

sont renseignées, ainsi que les différents tests existants.

c) Les moyens a disposition pour rechercher Hp et leurs indications

Ce tableau est un rappel des outils diagnostiques existants et leurs indications :

> Les méthodes invasives : anatomopathologie et culture.

> Les méthodes non invasives : sérologie Hp et TRU.

d) Comment contréler I’éradication d’Hp ?

L’objectif est de repréciser ici le caractére impératif du contréle d’éradication

par un examen adapté, en insistant sur le Test Respiratoire a 'Urée marquée (TRU).
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4.2. L’ETUDE RETROSPECTIVE :

Avant I'instauration de la fiche

Elle a analysé la prise en charge des patients diagnostiqués Hp positif (Hp+),
comme elle était faite habituellement au Centre Hospitalier de la Région
d’Annecy (CHRA) :

» Soit une prise en charge par le gastroentérologue seul.

» Soit une prise en charge conjointe entre le gastroentérologue et le médecin
traitant.

» Soit la délégation de la prise en charge au médecin traitant par le

gastroentérologue lors d’un courrier.

4.2.1. Etude rétrospective : Les patients

Les patients ont été inclus durant les 4 mois précédant l'instauration de la
fiche, soit du 1° Novembre 2009 au 28 Février 2010. Le nombre de patients

nécessaires pour obtenir une validité statistique a été fixé a plus de 30.

Les patients qui ont été inclus sont :
» Tous ceux ayant eu une gastroscopie au CHRA durant cette période,
» ET un prélévement histologique positif pour Hp,
» ET une indication d’éradication d’Hp posée (formelle ou discutée),

» Quel que soit le diagnostic endoscopique.
Les patients qui ont été exclus sont :

» Ceux venant pour une gastroscopie de contréle.

» Ceux n'ayant pas de diagnostic d’Hp positif (Hp+) a I'histologie.

45



4.2.2. Etude rétrospective : Les Méthodes

Les données recueillies dans les dossiers médicaux informatisés, de fagon

rétrospective étaient :

= |’age.

= Le sexe.

= Le médecin traitant.

= Le lieu d’exercice du médecin traitant (rural ou urbain).

= Le diagnostic endoscopique.

= L’indication d’éradication d’Hp (formelle ou discutée).

= Les examens réalisés (histologie, TRU, sérologie).

= La date de réalisation des tests.

= |es résultats des tests.

Si un traitement d’éradication avait été mis en place par le spécialiste, les

informations étaient recueillies a ce moment la.

Apres avoir recherché les numéros de téléphone de I'ensemble des médecins
traitants, ceux-ci ont été contactés plus tard, du 02 janvier 2011 au 15 février 2011,
soit au moins 10 mois aprés la période d’inclusion des patients. lls étaient contactés
par téléphone dans un premier temps, et éventuellement par mail. Plusieurs appels

téléphoniques ou mails ont parfois été nécessaires pour chaque médecin.

Les données recueillies aupres des médecins traitants étaient :
» Le traitement d’éradication de premiére ligne :
= Ladate.
= |Les médicaments prescrits.
= Leurs posologies.
= Leur rythme d’administration.
» Le contrble d’éradication de premiére ligne :
= L’examen réalisé.
= La date.

= Son résultat.
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En cas de seconde ligne de traitement et de second contréle d’éradication, les

données recueillies étaient identiques.
Enfin en cas de recours au spécialiste, les données recueillies étaient

similaires, avec les détails de la prise en charge effectuée.

> Annexe 1 : la fiche de recueil de données.
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4.3. LETUDE PROSPECTIVE :

Apreés l'instauration de la fiche

Elle a analysé la prise en charge :
» Des patients diagnostiqués Hp+.

» Des patients ayant une indication formelle d’éradication d’Hp.

Cette prise en charge était effectuée par le médecin traitant seul, a l'aide de la
fiche protocolisée.
Une fois la fiche remise avec le compte-rendu de gastroscopie, le spécialiste

n’intervenait plus dans la prise en charge, sauf sur demande du médecin traitant.

4.3.1. Etude prospective : Les Patients

L’inclusion des patients a démarré dés la mise en place de la fiche verte, sur

une durée de 5 mois, du 01 mars 2010 au 31 juillet 2010.

L’étude prospective est divisée en deux parties :

a) L’étude des patients Hp+ connus,

qui sera comparée avec I'étude rétrospective

» Les patients inclus sont :
= Tous ceux ayant eu une gastroscopie au CHRA durant cette période,
= ET une recherche d’Hp positive,
= ET une indication d’éradication posée (formelle ou discutée),

= Quel que soit le diagnostic endoscopique.
» Les patients exclus sont :

= Ceux venant pour une gastroscopie de contréle.

= Ceux ayant une recherche d’Hp négative (Hp-).
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b) L’étude des patients a histologie Hp négative ou non réalisée,

avec indication formelle d’éradication

» Les patients inclus sont :
= Tous ceux ayant eu une gastroscopie au CHRA durant cette période,
= ET une indication formelle d’éradication,

= Avec une recherche histologique d’Hp négative ou non réalisée.

» Les patients exclus sont :
= Ceux venant pour une gastroscopie de contréle.
= Ceux ayant une recherche histologique d’'Hp positive (Hp+).

= Ceux ayant une indication d’éradication discutée.

4.3.2. Etude prospective : Les Méthodes

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux informatisés des

patients du CHRA, prospectivement entre le 1°" mars 2010 et le 31 juillet 2010.

Les médecins traitants ont été contactés entre le 01 février 2011 et le 30 avril
2011, soit au moins 6 mois aprés la période d’inclusion, afin de laisser le temps
nécessaire a une prise en charge compléete, avec si besoin plusieurs lignes

d’antibiothérapie.
Les données recueillies étaient identiques a celles de I'étude rétrospective.
Les informations supplémentaires recueillies étaient :
» En cas d’histologie Hp négative (Hp-), le nombre et la localisation des biopsies
réalisées pour I'analyse histologique.

> Les tests non invasifs réalisés en deuxieme ligne en cas de recherche

histologique d’Hp négative (Hp-) ou non réalisée.

> Annexe 1 : fiche de recueil de données
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4.4. LES METHODES STATISTIQUES

Nous avons donc comparé les prises en charge d’Hp dans chacune des deux
études pour les patients ayant eu un diagnostic d’Hp positif, quel que soit le
diagnostic.

Les deux populations ont été analysées afin d’évaluer leur comparabilité.

L’analyse statistique a été faite avec utilisation du test du Khi2, pour le calcul

de p, avec un seuil de significativité de 0,05.

Au cours de I'étude prospective, nous avons également fait une analyse de la
prise en charge des patients ayant une indication formelle d’éradication avec une

histologie Hp négative ou non réalisée.

4.5. SYNTHESE DES MATERIELS ET METHODES

Notre travail est exposé selon un plan identique au cours de la description des
résultats et de la discussion :
» Epidémiologie globale
Etude rétrospective (Avant l'instauration de la fiche)
Etude prospective Hp+ (Aprés l'instauration de la fiche)

Etude prospective Hp- ou Hp non réalisé (Aprés I'instauration de la fiche)

YV V V VY

Etude comparative des patients Hp+ : Avant et aprés I'instauration de la fiche.

Instauration de la fiche protocolisée

Etude prospective : Etude prospective :
Inclusion des patients Recueil des données
v N
4109 1200 ¢ 090 ¢ 020 ] 030§ 040§ oosno foosno ¢ oorio f oano §0810 {100 § 1110 1210
o S
Etude rétrospective : Etude rétrospective :
Inclusion des patients Recueil des données

Figure 3. Schéma chronologique des modalités de réalisation de I’ensemble du

travail
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Etude de la prise en charge d’Helicobacter Pylori
en médecine générale

A\ 4

Réalisation d’une fiche protocolisée

2 études de la prise en charge d’Hp

ET

Etude Rétrospective

Pas de fiche protocolisée

\ 4

Patients Hp+

A\ 4

Etude Prospective

Instauration de la fiche protocolisée

Patients Hp+

Patients a Histologie

Hp- ou Hp non réalisée

A\ 4

Evaluation des pratiques professionnelles
SANS Ia fiche protocolisée

Evaluation des pratiques professionnelles
AVEC Ia fiche protocolisée

4

v

Patients a histologie
Hp-

Patients a histologie
Hp non réalisée

Evaluation des pratiques professionnelles
AVEC Ia fiche protocolisée
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5. Résultats
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5.1. EPIDEMIOLOGIE GLOBALE

5.1.1. La fiche protocolisée

Au total ce sont plus de 600 « fiches vertes » qui ont été jointes a 'ensemble

des comptes-rendus de gastroscopie.

5.1.2. La population

Le travail a consisté en I'analyse de 180 dossiers :

» Dans I'étude rétrospective, 36 patients ont été inclus :
= 36 patients ayant eu une gastroscopie avec confirmation histologique

de la présence d’Hp.

» Dans I'étude prospective, 144 patients ont été inclus :
= 59 gastroscopies avec confirmation histologique de la présence d’Hp.
5 diagnostics d’Hp+ lors d’'un autre test diagnostique.

Soit 64 patients au total.

= 85 patients ayant eu une gastroscopie avec une indication formelle
d’éradication et une recherche histologique d’Hp négative ou non
réalisée.
Dont 5 patients ayant eu un diagnostic d’Hp+, confirmé lors d’'un autre

test diagnostique et ayant été intégrés dans I'analyse des patients Hp+.

5.1.3. L’age

L’age moyen sur les 180 dossiers est de 58,81 ans :

» 57,25 ans dans I'étude rétrospective.

» 59,20 ans dans I'étude prospective.
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5.1.4. Le sexe

Il s’agissait de 81 femmes et 99 hommes.

Le sexe ratio homme/femme est de 1,22.

Sexe Prospectif Rétrospectif TOTAL
Femme 36,1% (n=13) 47,2% (n=68) 45% (n=81)
Homme 63,9% (n=23) 52,8% (n=76) 55% (n=99)
Effectif total 100% (n=36) 100% (n=144) 100% (n=180)

Tableau 1. Epidémiologie Globale : Répartition des sexes en fonction de

chaque étude

5.1.5. Les médecins traitants

» L’étude rétrospective a concerné 34 médecins généralistes différents.

» L’étude prospective a concerné 98 médecins généralistes différents.

17 médecins ont eu des patients intégrés dans chacune des 2 études, ce sont

donc 115 médecins traitants qui ont été sollicités sur 'ensemble de ce travail

Pour recueillir toutes les données, plus de 350 appels téléphoniques et plus

de 50 mails ont été nécessaires.

Dans I'étude prospective, 2 patients n’avaient pas de médecin traitant. Ces 2
dossiers ont été exclus de I'étude :
= Le recueil de données a donc été réalisé sur 142 dossiers dans I'étude
prospective.

= 178 dossiers sur I'ensemble du travail.
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5.1.6. Les lieux d’activités

Les modes d’exercice des médecins traitants étaient répartis de maniere

similaire dans les 2 études : environ 2/3 d’activité rurale et 1/3 d’activité urbaine.

Lieu d’activité Rétrospectif Prospectif TOTAL

Rural 69,4% (n=25) 64,1% (n=91) 65,2% (n=116)
Urbain 30,6% (n=11) 35,9% (n=51) 34,8% (n=62)
Effectif total 100% (n=36) 100% (n=142) 100% (n=178)

Tableau 2. Epidémiologie globale : Répartition des lieux d’activité en fonction

de chaque étude

La répartition de I'ensemble des médecins se fait sur 46 communes

différentes, dans les départements de I'Ain, de la Savoie et de la Haute-Savoie.
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5.2. ETUDE RETROSPECTIVE : Résultats

Elle a concerné 36 patients ayant eu :
» Une gastroscopie au CHRA.
» Une confirmation d’'une infection par Hp (histologique).

» Pris en charge par 34 médecins généralistes différents.

5 dossiers ont été perdus de vue au cours de cette étude :
» 3 médecins ont refusé de participer a I'étude (8,8%) :
= Correspondant a 3 dossiers de patients.
= Une participation de 91,2% des médecins.

» 2 patients ont été perdus de vue par le médecin traitant.

5.2.1. Etude rétrospective :

Les pathologies gastro-duodénales

Certains patients ont plusieurs diagnostics (gastrite et ulcere gastrique par

exemple) ce qui explique que la somme des pathologies soit supérieure a 36.

Diagnostic N_ombre _de
diagnostics
Ulcére gastrique 10
Ulcére duodénal 1
Cancer gastrique 0
Lymphome gastrique 0
Antécédent familial de cancer gastrique Hp+ 1
Gastrite 29
Duodénite 5
Oesophagite 6

Tableau 3. Etude rétrospective : Pathologies gastro-duodénales
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5.2.2. Etude rétrospective :

Les indications d’éradication

Au total ce sont 33,3% (n=12) dossiers qui ont une indication formelle
d’éradication et 66,7% (n=24) qui ont une indication discutée, dont voici la

répartition :

INDICATIONS DISCUTEES INDICATIONS FORMELLES

Ulcere gastrique 27,7%

Ulcére duodénal 2,8%

Antécédent de cancer
Gastrite +/- Duodénite gastrique familial
66,7% Hp+ 2,8%

Figure 5. Etude rétrospective : Répartition des indications d’éradication et des

diagnostics

5.2.3. Etude rétrospective :

Le diagnostic de I'infection a Hp

Les 36 patients avaient une histologie positive pour Hp.

Un dossier avait en plus un TRU positif, réalisé avant la gastroscopie.
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5.2.4. Etude rétrospective :

La prise en charge thérapeutique

» 36 patients ont été inclus dans cette étude rétrospective :

= 5 ont été perdus de vue.

» 31 dossiers ont donc été pris en compte comme effectif initial (100%) :
= 6 patients n’ont pas bénéficié d’'un traitement d’éradication

(tous avec une indication d’éradication discutée).

» 25 patients ont été traités (80,6% de I'effectif initial) :
= 3 patients ont eu un traitement inadapté

(IPP double dose administré une fois par jour).

> 22 patients ont eu un traitement de 1°" ligne adapté (71% de I'effectif initial) :
= 22 patients ont eu une trithérapie amoxicilline, clarithromycine, et IPP
double dose en 2 prises.
= 19 ont eu une trithérapie de 7 jours, une de 10 jours et deux de 14

jours.

» 10 patients ont eu un contrdle d’éradication (32,2 % de I'effectif initial) :
= 2 contrOles d’éradication étaient inadaptés car réalisés trop tét.
= 4 contréles d’éradication étaient de délai inconnu et ont été considérés

comme un échec.

» 4 patients ont eu un contrdle d’éradication adapté (12,9% de I'effectif initial) :
= 4 patients ont été éradiqués

(recherche d’Hp négative a l'issue du traitement).

» 4 sur 22 patients bien traités ont eu un contréle adapté :
= Soit 18,2% de contréle d’éradication de premiére ligne a partir du

moment ou le patient a été bien traité.

» Tous les contréles réalisés, méme si le traitement était inadapté, étaient

négatifs.
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» Aucun patient n’a eu de traitement de seconde ligne.

» Aucun recours au specialiste n'a eu lieu.

> Au total :

= 71% (22/31) des patients ont été bien traités en premiére ligne de
traitement.

= 12,9% (4/31) des patients ont été bien pris en charge (traitements et
contrbles adaptés).

= 18,2% (4/22) des patients qui ont eu un contréle adapté aprés un
traitement correct.

5.2.5. Etude rétrospective :

Synthése

100%

Nombre de patients

12,9%

1
Suivis Traités Bien traités

]

Figure 6. Etude rétrospective : Nombre de patients pris en charge a chaque

! T
Controlés Bien
controlés

étape du protocole de premiére ligne
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36 Histologies Hp +

ETUDE RETROSPECTIVE

12 indications formelles

- 10 ulcéres gastriques

-1 ulcere duodénal

- 1 antécédent familial de cancer
gastrique au 1er degré

24 indications discutées

- 24 gastrites
-5 duodénites

36 patients Hp+
34 médecins généralistes

A 4

31 patients SUIVIS

e 2 perdus de vue
° 3 refus du médecin
100%

A 4

6 NON TRAITES
(6 indications discutées)

v

25 patients TRAITES

(¢ -]
-

22 trithérapies :
Amoxicilline/Clarithromycine/IPP?

A 4

3 traitements inadaptés
(IPP 1/jour)

v

19 trithérapies 7 jours
1 trithérapie 10 jours
2 trithérapies 14 jours

4 patients bien contrélés
sur 22 bien traités

4 contrbles négatifs

22 patients BIEN TRAITES

A4

\ 4

. 12 NON controlés

10 patients CONTROLES

A 4

2 délais trop précoces
(Gastroscopie)
4 délais inconnus

A4

A

4 patients BIEN CONTROLES

v

4/31 patients BIEN TRAITES ET BIEN CONTROLES
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5.3. ETUDE PROSPECTIVE Hp+:

Résultats

Elle a concerné 64 patients.
Un des patients n’avait pas de médecin traitant et il a été exclu de I'étude.
L’effectif initial est donc de 63 patients ayant eu :
» Une gastroscopie au CHRA.
» Une confirmation d’une infection par Hp (histologie, sérologie ou TRU).

» Pris en charge par 43 médecins généralistes différents.

7 dossiers ont été perdus de vue au cours de cette étude :
» 2 médecins ont refusé de participer a I'étude (4,6%) :
= Correspondant a 2 dossiers de patients.
= Une participation de 95,4% des médecins.
» 4 patients ont été perdus de vue par le médecin traitant.

» 1 patient est décédé.

5.3.1. Etude prospective Hp+ :

Les pathologies gastro-duodénales

Certains patients ont plusieurs diagnostics possibles (gastrite et ulcére
gastrique par exemple), ce qui explique que la somme des pathologies soit

supeérieure a 63.

Diagnostic N_ombre _de
diagnostics
Ulcére gastrique 10
Ulcére duodénal 11
Cancer gastrique 0
Lymphome gastrique 0
Antécédent familial de cancer gastrique Hp+ 0
Gastrite 47
Duodénite 9
Oesophagite 0

Tableau 4. Etude prospective Hp+ : Pathologies gastro-duodénales
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5.3.2. Etude prospective Hp+:

Les indications d’éradication

Au total ce sont 31,8% (n=20) des dossiers qui ont une indication formelle

d’éradication et 68,2% (n=43) qui ont une indication discutée.

INDICATIONS DISCUTEES INDICATIONS FORMELLES

Ulceére gastrique 14,3%

Ulcére gastrique et duodénal 1,6%

Ulcére duodénal 15,9%

Gastrite +/- duodénite 68,2%

Figure 7. Etude prospective Hp+ : Répartition des indications en fonction du

diagnostic

5.3.3. Etude prospective Hp+:

Le diagnostic de I'infection a Hp

Test diagnostique Nombre

Histologique 93,6% (n=59)
Sérologique 4,8% (n=3)
Test respiratoire a l'urée 1,6% (n=1)
TOTAL 100% (n=63)

Tableau 5. Etude prospective Hp+ : Méthode utilisée pour le diagnostic d’Hp
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5.3.4. Etude prospective Hp+:

La prise en charge thérapeutique de premiére ligne

> 63 patients ont été inclus dans cette étude prospective Hp+ :

7 ont été perdus de vue.

» 56 dossiers ont donc été pris en compte comme effectif initial (100%) :

9 patients n’ont pas bénéficié d’'un traitement d’éradication

(3 indications formelles et 6 indications discutées).

» 47 patients ont été traités (83,9% de I'effectif initial).

> 47 patients ont eu un traitement de 1°° ligne adapté (83,9% de leffectif

initial) :

43 trithérapies amoxicilline, clarithromycine, IPP double dose en 2
prises.

2 trithérapies clarithromycine, métronidazole, |IPP double dose en 2
prises.

1 trithérapie amoxicilline, métronidazole, IPP double dose en 2 prises.

1 allergie au traitement : avis spécialisé et traitement de 2°™ ligne.

41 ont eu une trithérapie de 7 jours, quatre de 10 jours, une de 14

jours, une non terminée (allergie).

16 patients n'ont pas été controlés, dont 1 allergie (d’emblée 2°™ ligne

de traitement), et 5 contrdles prescrits mais non réalisés (observance).

» 31 patients ont eu un contréle d’éradication (55,4% de I'effectif initial) :

1 contréle inadapté car TRU réalisé trop tot.

1 contrdle inadapté car utilisation de la sérologie.

» 29 patients ont eu un contrdle d’éradication adapté (51,8% de I'effectif initial) :

23 patients ont été éradiqués

(recherche d’Hp négative a l'issue du traitement).

6 patients ont été en échec d’éradication.

Le taux de réussite de la premiére ligne de traitement dans notre étude
est de 79,3% (23/29).
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» 29 des 46 patients bien traités ont eu un contréle adapté (47 patients bien
traités moins 1 qui a eu d’emblée un traitement de 2°™ ligne) :
= Soit 63% de contréle d'éradication de premiére ligne a partir du

moment ou le patient a été bien traité.

» Au total :
= 83,9% (47/56) des patients ont été bien traités en premiére ligne de
traitement.
= 51,8% (29/56) des patients ont été bien pris en charge (traitements et
contrbles adaptés).
= 63% (29/46) des patients ont eu un contrdle adapté apres un traitement

correct.

5.3.5. Etude prospective Hp+ :

Synthése de la premiére ligne d’éradication

100%

83,9% 83,9%

Nombre de patients 55,4% 51.8%
y (1)
7
. . ‘ ! T —
Suivis Traités  Bien traités Controlés Bien

controlés

Figure 8. Etude prospective Hp+ : Nombre de patients pris en charge a chaque

étape du protocole de premiére ligne
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. 59 Histologies Hp +
. 3 Sérologies Hp +
. 1 Test respiratoire Hp +

. 20 indications formelles

- 10 ulcéres gastriques
- 11 ulcéres duodénaux
o 43 indications discutées

- 42 gastrites
- 9 duodénites

. 44 trithérapies : A/C/IPP?
. 2 trithérapies : C/M/IPP?
. 1 trithérapie : A/M/IPP?

. 41 trithérapies 7 jours
. 4 trithérapies 10 jours
. 1 trithérapie 14 jours

29 patients bien contrélés
sur 46 bien traités

. 23 controles négatifs
. 6 contréles positifs

ETUDE PROSPECTIVE Hp+

1°"¢ ligne d’éradication
63 patients Hp+
43 médecins généralistes

. 2 indications formelles
. 5 indications discutées

A

A 4

A4

. 4 perdus de vue
. 2 refus du médecin
. 1 patient décédé

56 patients SUIVIS

v

h 4

. 9 NON TRAITES
(3 indications formelles)
(6 indications discutées)

47 patients TRAITES

A4

47 patients BIEN TRAITES

A4

A 4

. 1 Allergie (d’emblée traite-
ment de 2°™ ligne)
. 15 NON contrélés

31 patients CONTROLES

v

A4

. 1 TRU avec délai
inadapté
. 1 sérologie

A

29 patients BIEN CONTROLES

\ 4

en PREMIERE LIGNE

29/56 patients BIEN TRAITES ET BIEN CONTROLES
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5.3.6. Etude prospective Hp+:

La prise en charge thérapeutique de deuxiéme ligne

» Elle concerne 7 patients (effectif initial 100%) :
= 6 ontrésisté a la premiere ligne d’éradication.

= 1 patient n’a pas toléré le traitement (allergie).

» 7 patients ont été traités (100% de I'effectif initial).

= 1 traitement inadapté : une trithérapie de durée insuffisante (7 jours).

» 6 ont eu un traitement adapté (85,7% de I'effectif initial) :
= 5 trithérapies amoxicilline, métronidazole, IPP double dose pendant 14
jours.
= 1 trithérapie amoxicilline, lévofloxacine, IPP double dose 10 jours pour
le patient n’ayant pas supporté la premiére ligne de traitement, sur avis

spécialisé.

» 3 patients ont été contrélés de maniére adaptée (42,9% de I'effectif initial) :
= 3 résultats négatifs: Hp a été éradiqué avec cette 2°™ ligne de

traitement.

» 3 patients sont en attente (dont une femme enceinte) (42,9% de l'effectif
initial) :
= Le contrble était prescrit mais pas encore effectué.
= Ceci est du au long délai de prise en charge de la bactérie, méme si le

recueil a été fait 6 a 9 mois apres le début de I'étude.
» En dehors d’'une allergie a la premiere ligne de traitement, il n’ y a donc pas

eu de recours au spécialiste dans cette étude pour une prise en charge en

troisieme ligne.
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5.3.7. Etude prospective Hp+:

Synthése de la deuxiéme ligne d’éradication

100% 100%

B B e

Nombre de patients

 attente . attente

Suivis Traités .
Blen Controlés .

traités Bien
contrélés

Figure 9. Etude prospective Hp+ : Nombre de patients pris en charge a chaque

étape du protocole de deuxiéme ligne
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6 échecs

ETUDE PROSPECTIVE Hp+

1 allergie

2°™ ligne d’éradication
7 patients en échec
de 1°" ligne

4

7 patients SUIVIS

v

7 patients TRAITES

5 trithérapies : A/M/IPP?
1 trithérapie : A/L/IPP?

A4

A 4

1 trithérapie 7 jours

5 trithérapies 14 jours
1 trithérapie 10 jours

6 patients BIEN TRAITES

A4

\ 4

3 patients en attente
(TRU prescrit)

3 patients CONTROLES

v

3 patients BIEN CONTROLES

v

en DEUXIEME LIGNE

3/7 patients BIEN TRAITES ET BIEN CONTROLES

3 patients EN ATTENTE de contrdle (prescrit, non réalisé)
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5.3.8. Etude prospective Hp+:

Synthése globale

Le taux de bonne prise en charge sur 'ensemble du protocole :

1°" ligne de traitement

1°" contréle d’éradication
2°™ ligne de traitement
2°™ contrdle d’éradication

Avis spécialisé

est de 46,4% (26/56).
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Synthése globale étude prospective Hp+

ETUDE PROSPECTIVE
(aprés mise en place de la fiche protocolisée)
63 patients Hp+
43 médecins généralistes
v
A 56 patients SUIVIS
PREMIERE v
LIGNE 47 patients BIEN TRAITES
D’ERADICATION
\4
V 29 patients BIEN CONTROLES
\4
1 ALLERGIE au traitement 23 CONTROLES d’éradication NEGATIFS
6 CONTROLES d’éradication POSITIFS Soit 23 patients ERADIQUES
v
A 7 patients SUIVIS
DEUXIEME v
LIGNE 6 patients BIEN TRAITES
D’ERADICATION
v
V 3 patients BIEN CONTROLES
v \ 4
3 patients ERADIQUES »| 26/56 patients ERADIQUES
« 46,4% (26/56) ont eu un protocole d’éradication adapté et ont tous été éradiqués
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5.4. ETUDE PROSPECTIVE histologie Hp- ou non

réalisée, prise en charge des

formelles d’éradication : Résultats

5.4.1. Etude prospective Hp- ou Hp non réalisée :

Les histologies Hp négatives (Hp-)

Elle a concerné 57 patients ayant eu :
» Une gastroscopie au CHRA.
» Une histologie Hp négative.
» Une indication formelle d’éradication.

» Pris en charge par 47 médecins généralistes différents.

9 dossiers ont été perdus de vue au cours de cette étude :
» 2 médecins ont refusé de participer a I'étude (soit 4,2%) :
= Correspondant a 2 dossiers de patients.
= Une participation de 95,8% des médecins.
» 6 patients ont été perdus de vue par le médecin traitant.

» 1 patient est décédé.

a) Les pathologies gastro-duodénales

Diagnostic
Ulcére gastrique
Ulcére duodénal
Ulcére gastrique et duodénal
Cancer gastrique
Lymphome gastrique

Antécédent familial de cancer gastrique Hp+

38

13

6

0

0

0

indications

Nombre de
diagnostics

Tableau 6. Etude prospective Hp- : Pathologies gastro-duodénales
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b) Le diagnostic de I'infection a Hp

Les 57 patients ont eu une histologie négative pour Hp, apres exploitation des
comptes-rendus anatomopathologiques.

Les seuls sites prélevés étaient I'antre et le fundus. Les prélevements de
'angulus étaient mis dans le pot de prélevement de l'antre, sans que ce soit

spécifiquement précisé.
Au total ce sont :
» 76 biopsies antrales (+/- angulus) qui ont été prélevées :
= Soit une moyenne de 1,33 biopsies par patient.
(Intervalle de 0 a 2 biopsies)
» 70 biopsies fundiques qui ont été prélevées :
= Soit une moyenne de 1,23 biopsies par patient.

(Intervalle de 0 a 2 biopsies)

» Soit une moyenne de 2,56 biopsies par patient.

(Intervalle de 1 a 4 biopsies)

Nombre de patients
25+

20+

15+

10—

Une biopsie Deux biopsies Trois biopsies Quatre biopsies

Figure 10. Etude prospective Hp- : Nombre de biopsies gastriques effectuées

pour chaque patient pour une recherche histologique d’Hp
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c) La prise en charge thérapeutique

» 57 patients ont été inclus dans cette étude prospective Hp- :

= 9 ont été perdus de vue.

» 48 dossiers ont donc été pris en compte comme effectif initial (100%) :

= 37 patients n'ont pas eu de second test diagnostic.

» 11 patients ont bénéficié d’'une seconde technique de recherche (23%) :
= 5 sérologies.
= 2 Tests Respiratoires a I'Urée marquée (TRU).

= 4 gastroscopies.

» 1 sérologie était positive :
= Le patient a été inclus dans 'analyse prospective des patients Hp+.

Seconde technique Pourcentage Résultat
Positif 20% (n=1)
Sérologie Hp 10,4% (n=5) Intermédiaire 0% (n=0)
Négatif 80% (n=4)
Positif 0 (n=0)
Test respiratoire 4,2% (n=2)
Négatif 100% (n=2)
Positif 0 (n=0)
Seconde Gastroscopie 8,4% (n=4)
Négatif 100% (n=2)
Positif 9,1% (n=1)
TOTAL 23% (n=11)
Négatif 90,9% (n=10)

Tableau 7. Etude prospective Hp-: Tests diagnostiques pour Hp réalisés en

seconde intention aprés une premiére recherche histologique pour Hp négative
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Sérologie Sérologies Hp  Tests respiratoires
positive 10% 4%

Gastroscopies
8%

Pas de controle
78%

Figure 11. Etude prospective Hp-: Tests diagnostics réalisés en seconde

intention aprés une premiére recherche histologique pour Hp négative
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5.4.2. Etude prospective Hp- ou Hp non réalisée :

Les patients n’ayant pas eu de recherche histologique d’Hp

Elle a concerné 28 patients dont un qui n’avait pas de médecin traitant et qui a

été exclu de I'étude.

L’effectif initial est donc de 27 patients ayant eu :
» Une gastroscopie au CHRA.
» Une indication formelle d’éradication.
» Sans préléevement histologique a la recherche d’Hp, car :
= Troubles de 'hémostase.
= Mauvaise tolérance de 'examen.
= Traitement par antibiotiques ou IPP en cours...

» Pris en charge par 24 médecins généralistes différents.

8 dossiers ont été perdus de vue au cours de cette étude :
» 2 patients ont été perdus de vue par le médecin traitant.
» 6 patients sont décédés.

» Tous les médecins ont participé.

a) Les pathologies gastro-duodénales

Diagnostic Nombre de diagnostics

Ulcére gastrique 11
Ulcére duodénal 12
Ulcére gastrique et duodénal 2
Cancer gastrique 2
Lymphome gastrique 0
Antécédent familial de cancer gastrique Hp+ 0

Tableau 8. Etude prospective histologie Hp non réalisée : Pathologies gastro-

duodénales
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b) La prise en charge thérapeutique

» 27 patients ont été inclus dans cette étude prospective a histologie Hp non
réalisée :

= 8 ont été perdus de vue.

> 19 dossiers ont donc été pris en compte comme effectif initial (100%) :

= 12 patients n'ont pas eu de second test diagnostic.

» 7 patients ont bénéficié d’'une recherche d’Hp par une technique non
invasive (36,8%) :
= 5 sérologies.
= 2TRU.

> 1 sérologie et 1 TRU étaient positifs :
= Les 2 patients ont été inclus dans l'analyse prospective des patients

Hp+.

» 1 patient avait une sérologie intermédiaire et la prise en charge s’est

arrétée la.

Technique de recherche Pourcentage Résultat
Positif 20% (n=1)
Sérologie Hp 26,3% (n=5) Intermédiaire 20% (n=1)
Négatif 60% (n=3)
. . Positif 50% (n=1)
Test respiratoire 10,5% (n=2)
Négatif 50% (n=1)
Positif 28,6% (n=2)
TOTAL 36,8% (n=7) Négatif ou

0 =
Intermédiaire 71,4% (n=5)

Tableau 9. Etude prospective histologie Hp non réalisée : Recherche d’Hp par

une technique non invasive, en I'absence d’analyse histologique
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Sérologie

positive
Sérologie
intermédiaire

Sérologies Hp
26%

Test Respiratoire

/ positif

Tests Respiratoires
11%
Pas de controle
63%

Figure 12. Etude prospective histologie Hp non réalisée : Recherche d’Hp par

une technique non invasive, en I'absence d’analyse histologique

5.4.3. Etude prospective Hp- ou Hp non réalisée :
Synthése de la prise en charge,

Patients avec indication formelle d’éradication

Au total ce sont :

» 22,9% des patients ont une seconde technique de recherche en cas de
préelévement histologique négatif.
» 36,8% des patients ont une technique non invasive de recherche en I'absence

d’analyse histologique.
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ETUDE PROSPECTIVE

Histologie Hp négative ou non réalisée

84 dossiers

57 patients Histologie Négative

47 médecins généralistes

24 médecins généralistes

27 patients Histologie non réalisée

v

v

57 indications formelles

- 38 ulcéres gastriques
- 13 ulcéres duodénaux

- 6 ulcéres gastriques et duodénaux

Biopsies réalisées

- 76 biopsies antrales
- 70 biopsies fundiques
- 2,56 biopsies par patient

27 indications formelles

- 11 ulcéres gastriques
- 12 ulcéres duodénaux

- 2 ulcéres gastriques et duodénaux

- 2 cancers gastrique

. 1 patient décédé
. 6 Perdus de vue
. 2 Refus du médecin

6 patients décédés
2 Perdus de vue

A4

\ 4

48 patients SUIVIS

19 patients SUIVIS

A4

11 Seconds contrdles :

7 contréles :

5 Sérologies (10,4%)
2 Tests Respiratoires (4,2%)
4 Gastroscopies (8,4%)

v

1 Sérologie Positive

5 Sérologies (26,3%)
2 Tests Respiratoires (10,5%)

A4

1 Sérologie Positive
1 Sérologie intermédiaire
1 Test respiratoire positif
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5.5. ETUDE COMPARATIVE Hp+,

Avant et aprées instauration de la fiche:

Résultats

5.5.1. Etude comparative Hp+ :

Comparaison des populations

La comparaison des 2 populations de chaque étude ne retrouve aucune

différence statistiquement significative, hormis concernant le diagnostic d’ulcére

duodénal.

Rétrospectif Prospectif p (Khi2)

Homme 63,9% (n=23) 46,1% (n=29)
Sexe 0,074 (NS)
Femme 36,1% (n=13) 53,9% (n=34)
. o Rural 69,4% (n=25) 57,1% (n=36)
Lieu d'activité 0,263 (NS
Urbain 30,6% (n=11) 42,9% (n=27)
. . Oui 27,8% (n=10) 15,6% (n=10)
Ulcére gastrique 0,145 (NS)
Non 72,2% (n=26) 84,4% (n=53)
. ] Oui 2,8% (n=1) 17,5% (n=11)
Ulcére duodénal 0,023 (S)
Non 97,2% (n=35) 82,5% (n=52)
. Oui 0% (n=0) 0% (n=0)
Cancer gastrique
Non 100% (n= 36) 100% (n=63)
. Oui 0% (n=0) 0% (n=0)
Lymphome gastrique
Non 100% (n= 36) 100% (n=63)
. Oui 80,6% (n=29) 73,4% (n=46)
Gastrite 0,424 (NS)
Non 19,4% (n=7) 26,6% (n=17)
o Oui 13,9% (n=5) 14,1% (n=9)
Duodénite 0,981 (NS)
Non 86,1% (n=31) 85,9% (n=54)

Tableau 10. Etude comparative Hp+ : Analyse comparative des 2 études avec

calcul du test statistique du Khi2

(Significativité p<0,05) (NS : Non Significatif ; S : Significatif)
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Concernant la variable de I'age il n’est également pas retrouvé de différence
statistiquement significative puisque I'dge moyen est de :
= 57,2 ans dans I'étude rétrospective.

= 58,4 ans dans I'étude prospective.

90,00%
80,00%-1
p=0,263 Bl Rétrospectif
wlt o e .
70,00% p=0,074 B Prospectif
60,00%—
50,00%t
40,00%—t
p=0,145
30,00%-1
p=0,023
20,00%+
10,00%
0,00%
Homme ‘ Femme Rural ‘ Urbain
Sexe Lieu d'activité Ulcére Ulcére Cancer |Lymphome| Gastrite |Duodénite
gastrique | duodénal | gastrique | gastrique

Figure 13. Etude comparative Hp+ : Analyse comparative des 2 études avec

calcul du test statistique du Khi2 (Significativité p<0,05)

La comparaison des 2 populations en fonction de l'indication d’éradication ne

retrouve pas non plus de différence statistiquement significative.

Rétrospectif Prospectif p (kni2)

Formelle 33,3% (n=12) 30,2% (n=19)
Indication

d'éradication

0,943 (NS)
Discutée 66,7% (n=24)  69,8% (n=44)

Tableau 11. Etude comparative Hp+ : Analyse comparative des 2 études en
fonction de l'indication d’éradication, avec calcul du test statistique du Khi2
(Significativité p<0,05) (NS : Non Significatif ; S : Significatif)
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5.5.2. Etude comparative Hp+ :

Comparaison de la prise en charge

L’analyse comparative de I'ensemble du protocole conclut a une amélioration

statistiquement significative de la prise en charge.

Rétrospectif  Prospectif p (Khi2)
Respect du protocole  Oui 12,9% (n=4) 46,4% (n=26) 0,002 (S)
total Non 87,1% (n=27) 53,6% (n=30) ’

Tableau 12. Etude comparative Hp+ : Analyse comparative de I’ensemble du
protocole, avec calcul du test statistique du Khi2
(Significativité p<0,05) (NS : Non Significatif ; S : Significatif)

Nous avons ensuite détaillé les différentes étapes de la premiére ligne
d’éradication, afin de comprendre a quelle étape de la prise en charge s’est faite

'amélioration :

» La premiere ligne de traitement :
= Tendance a I'amélioration sur le plan thérapeutique (71 a 83,9%), non

significatif (p=0,227).

» Le contrble d’éradication de premiére ligne, une fois les patients bien traités :
= Amélioration significative du contrdle d’éradication (18,2 a 61,7%),

significatif (p=0,005), une fois les patients bien traités.

Rétrospectif Prospectif p.
Khi2
Premiére ligne de traitement ot 1% =2z S8 ) 0,227
adaptee Non  29% (n=9)  16,1% (n=9) (NS)
Contréle d’éradication adapté, Oui 18,2% (n=4)  61,7% (n=29) 0.005
avec une premieére ligne de ’(S)
traitement correcte Non  81,8% (n=18) 38,3% (n=18)

Tableau 13. Etude comparative Hp+: Analyse comparative des étapes
« premiére ligne de traitement et premier contréle d’éradication »,
avec calcul du test statistique du Khi2
(Significativité p<0,05) (NS : Non Significatif ; S : Significatif)
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p=0,227

90%—

B Rétrospectif

80% B Prospectif

70%—

60%—

50%—

40%—

30%—

20%—

10%

0%

Premiére ligne Controle d’éradication adapté, avec une

de traitement adaptée premiére ligne de traitement correcte Respect du protocole total

Figure 14. Etude comparative Hp+ : Analyse comparative des 2 études au stade
du traitement de premiére ligne, du contréle d’éradication de premiére ligne et
du protocole total, avec calcul du test statistique du Khi2

(Significativité p<0,05)

» L’amélioration du protocole total est essentiellement due a une

prescription plus fréquente et plus adaptée du contréle d’éradication.
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Comparaison de la prise en charge d’Hp

au cours de la premiére ligne d’éradication

ETUDE RETROSPECTIVE

(avant mise en place d
36 patie
34 médecins

e la fiche protocolisée)
nts Hp+
généralistes

A

4

ETUDE PROSPECTIVE

(aprés mise en place de la fiche protocolisée)
63 patients Hp+
43 médecins généralistes

A\ 4

31 patien

ts SUIVIS

56 patients SUIVIS

A

y

v

25 patients TRAITES

47 patients TRAITES

A

y

A

y

22 patients B

IEN TRAITES

47 patients B

IEN TRAITES

A

y

A

A

10 patients CONTROLES

31 patients CONTROLES

A

4

A

y

4 patients BIEN CONTROLES

29 patients BIEN CONTROLES
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6. Discussion
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6.1. EPIDEMIOLOGIE GLOBALE

L’ensemble du travail regroupe un nombre important de patients: 180
dossiers au total, intégrés dans des analyses différentes, entrainant une perte de

puissance mais qui reste suffisante pour une bonne analyse.

L’age moyen des patients inclus dans notre étude est de 58,81 ans ce qui
correspond a une des périodes de plus forte prévalence de l'infection en France
(50% au-dessus de 50 ans en 1999) @,

L’ampleur de cette étude se confirme lorsqu’on analyse ces 180 dossiers qui
ont concerné au total 115 médecins traitants.
Ces 115 médecins ont donc été contactés par téléphone (plus de 350 appels),

ou par mail (plus de 50 courriels).

La répartition géographique de notre recueil de données est large, tant sur le
mode de pratique que sur 'espacement géographique :
» Environ un tiers des patients pris en charge en milieu urbain, principalement
Annecy et Annecy le Vieux,
» Et deux tiers en milieu rural ou semi rural.

» Une répartition sur un total de 46 communes, dans 3 départements.
La taille de notre étude, tant par le nombre de dossiers inclus, que par la

disparité géographique et le nombre de médecins traitants impliqués, confirme la

qualité de notre travail et appuie la validité de nos résultats.
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6.2. ETUDE RETROSPECTIVE :

Discussion

6.2.1. Etude rétrospective : Critique de la méthodologie

Il s’agit d’'une étude rétrospective avec les biais que cela induit. L’échantillon
de patients est limité (n=36 dont 5 perdus de vue), il N’y a pas eu de randomisation,

et quelques pertes d’informations.

Les informations ont été recueillies par téléphone auprés des médecins
traitants. Le recueil s’est fait en période d’épidémie grippale, avec parfois le manque
de temps et 'agacement du médecin. Les réponses ont pu étre rapides, basées sur

la mémoire du médecin traitant et non sur le contenu du dossier médical.

» Un biais de recueil est donc probable.

Afin de limiter ce biais, nous n’avons validé que les réponses complétes,
incluant la date, les posologies, les rythmes d’administration...

En effet, nous avons considéré que I'impossibilité d’obtenir la date du contréle
d’éradication ou du traitement pouvait étre une absence de contrdle.

Le fait de demander au médecin traitant la date de la prescription I'obligeait a
rechercher précisément les informations dans le dossier médical, et permettait ainsi

de corriger un éventuel souvenir erroné.

Les réponses ont également pu étre faussées par la crainte du jugement d’un
confrére qui évalue leurs pratiques, dans le cadre d’'une étude rétrospective.
En effet, les médecins contactés n’avaient pas été informés de cette enquéte

en cours, permettant d’avoir ainsi des résultats plus objectifs.

Le point positif de cette étude est qu’elle concerne un nombre important de

médecins généralistes (n=34), avec une large répartition géographique.

Elle nous permet de faire le point sur les pratiques habituelles, malgré les

biais induits par le caractére rétrospectif du travail.
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6.2.2. Etude rétrospective :

Principaux résultats et implications majeures

Malgré le caractére rétrospectif de I'enquéte, le taux de participation des

médecins reste bon (91,2%, n=36).

Tous les patients avaient un diagnostic histologique d’Hp positif et une
indication d’éradication posée par le gastroentérologue :
= 1/3 d’indications formelles (niveau de recommandation A selon la
conférence de consensus de Maastricht 3 ?648)),
= 2/3 d’indications discutées (niveau de recommandation B selon la

conférence de consensus de Maastricht 3 (2648)),

L’objectif de cette premiére analyse était une évaluation de la prise en charge

habituelle de l'infection a Hp, par le gastroentérologue et le médecin traitant.

» Aucune attitude standardisée de prise en charge n’a été constatée dans cette

partie du travail.

» Cette analyse met en évidence I'absence de référent dans la prise en charge :

= Le médecin traitant s'implique peu et considere que le
gastroentérologue s’occupe de I'éradication.

= Le gastroentérologue pense le plus souvent que le généraliste gére la

suite de la prise en charge.

» En l'absence de protocole établi :
= 20% des patients devant étre traités ne le sont pas.
= 10% supplémentaires recoivent un traitement inadapte, le plus souvent
lié a une mauvaise prescription de I'lPP (double dose administrée en

une fois).

Dans la littérature, cette erreur de prescription des IPP induit une perte d’efficacité du

traitement d’éradication de 85 a 72% ©.
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» L’absence de contrble systématique de I'éradication d’Hp est le constat le plus
important : moins d’'un patient bien traité sur cing avait un contrble
d’éradication adapté.

n (26,48,50)

Cette nécessité du contréle d’éradicatio n’était pas intégré dans les

pratiques habituelles du médecin généraliste.

» Lorsque le contrle était effectué, les délais recommandés de réalisation du
TRU n’étaient pas toujours respectés (délai trop court aprés antibiothérapie ou

traitement par IPP).

Des faux négatifs peuvent résulter d’'une diminution de la densité microbienne

gastrique aprés un traitement par IPP 4262

, justifiant un délai de 2 semaines aprés
I'arrét du traitement.

De méme, le non respect du délai de 4 semaines aprés un traitement par
antibiotiques, est responsable d’'un taux non négligeable de faux négatifs (38% aprés

une antibiothérapie pour des infections pulmonaires ou urinaires “?%).

» En I'absence de contrdle d’éradication, aucune deuxiéme ligne de traitement

n’a été instaurée.

» Le taux de 12,9% de bonne pratique est catastrophique dans cette étude,
alors que la prise en charge initiale était déclenchée par le spécialiste

(instauration du traitement ou courrier orienté pour le médecin traitant).

Des taux faibles ont également été rapportés dans I'étude de Jean-Christophe
MARTIN () avec uniquement 33% de controles d’éradication de premiére ligne chez
les patients traités lors d’'une prise en charge orientée par le gastroentérologue

(envoie d’'un courrier au médecin traitant).

» Ce défaut de prise en charge adaptée justifie et valide notre travail avec la
création d’une fiche protocolisée rappelant les recommandations et proposant

une place bien définie a chaque intervenant.
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6.3. ETUDE PROSPECTIVE Hp+:

Discussion

6.3.1. Etude prospective Hp+ : Critique de la méthodologie

La principale force de ce travail est le caractére prospectif de la méthode,
dans un cadre bien défini, ou chacun a son réle. Les médecins traitants étaient

informés du travail de thése (directement sur la fiche protocolisée).

Les 63 patients inclus sont suffisants pour nous permettre une analyse

statistique correcte, malgreé les 7 perdus de vue.

L'impact de cette étude est important puisqu’elle concernait 43 médecins
généralistes différents, avec une répartition géographique étendue autour d’Annecy.
La participation des médecins traitants a été trés bonne (95,4%) puisque seuls

2 médecins ont refusé de participer (1 refus et 1 cessation d’activité).
Cette étude présente toutefois quelques limites.

L’échantillon de population reste limité avec 56 dossiers analysables, et un
nombre de dossiers par médecin peu important : plusieurs d’entre eux avaient un

seul dossier inclus dans I'étude.

Cependant la majorité des médecins a regu plusieurs fiches vertes, puisque
plus de 1000 fiches avaient été envoyées a la date du recueil. Cette attitude a
probablement permis de bien intégrer 'ensemble du protocole dans la pratique

habituelle des médecins généralistes.

Ici aussi les informations ont été recueillies par téléphone avec le biais de
recueil induit : période hivernale, les réponses ont pu étre rapides...

Nous avons donc gardé les mémes criteres de recueil que pour I'étude
rétrospective, avec la nécessité d’avoir des informations complétes pour valider les

réponses et limiter ce biais de recueil.
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L’accueil téléphonique a toujours été cordial méme aprés plusieurs appels
insistants, a I'exception de 2 médecins débordés qui ne m'ont pas répondu et dont

les patients ont été exclus de I'étude.

La plupart des médecins n’étaient pas surpris, ils se souvenaient de la fiche
verte envoyée plusieurs mois auparavant et toujours d’actualité. Plusieurs d’entre
eux ont proposé d’inclure d’autres dossiers qu’ils avaient gérés, mais qui ne

correspondaient pas avec nos critéres d’inclusion.
La fiche verte a été appréciée et considérée comme pratique par de nombreux

meédecins traitants, qui I'ont conservée a disposition, la plupart du temps dans leur

sous-main, leur servant ainsi de référence pour la prise en charge d’Hp.
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6.3.2. Etude prospective Hp+:

Principaux résultats et implications majeures

La participation des médecins traitants a été excellente au cours de cette
étude (95,4%). Ceci s’explique probablement par le bon accueil d’un travail de thése

et par la sensibilisation a la problématique (fiche verte regue plusieurs fois).

Tous les patients avaient une indication d’éradication posée par le
gastroentérologue, avec :
= 1/3 d’indications formelles (niveau de recommandation A selon la
conférence de consensus de Maastricht 3 ?648)),
= 2/3 d’indications discutées (niveau de recommandation B selon la

conférence de consensus de Maastricht 3 (2648)),

La population étudiée était constituée de patients Hp positif (Hp+), le plus
souvent de diagnostic histologique, mais également par test respiratoire a l'urée

(TRU) ou sérologie.
a) Premiere ligne de traitement

Une fois le diagnostic d’Hp positif connu, et les médecins sensibilisés par la
fiche protocolisée, la mise en route d’un traitement de premiére ligne n’a eu lieu que
dans 83,9% des cas. 16% des patients sont revus par leur médecin traitant avec

toutes les informations a disposition et ne sont pas traités.

Les raisons de cette absence de prise en charge ne sont pas claires, et nous
n‘avons pas d’informations complémentaires permettant d’orienter nos hypothéses,
d’autant que les patients non traités ont une indication formelle d’éradication dans un
tiers des cas (3/9). Est-ce qu’il s’agit d’'un simple oubli, ou le médecin n’est-il pas

persuadé de I'utilité de I'éradication ?

Concernant le traitement de premiére ligne, le point positif de cette étude est

la réalisation d’un traitement adapté dans tous les cas.

» A partir du moment ou le patient est traité, il est bien traité.
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b) Premier contréole d’éradication

» 61,7% des patients bien traités ont bénéficié d’'un contrdle d’éradication.

La problématique soulevée est la méme ici aussi : en ayant une information claire et

disponible, le nombre de patients controlés est de seulement 6 sur 10.

» Pour plusieurs dossiers, les médecins traitants avaient prescrit le test

respiratoire, mais il n’a pas été toujours réalisé par les patients.

Une des raisons est donc le manque d'observance pour un test qui est simple de
réalisation, mais plus compliqué en pratique avec la nécessité de passer d’abord a la
pharmacie puis au laboratoire pour I'analyse. De plus, il doit étre effectué a distance
des thérapeutiques, et les patients oublient probablement le contréle par manque

d’intérét évident pour eux.

En conclusion, le TRU reste un examen plus compliqué qu’une simple prise
de sang.
Pour information, le nombre de contrbles d’éradication prescrits mais non

réalisés dont nous avons eu connaissance concernait 7/46 patients soit 15,2%.

Un autre fait intéressant est 'absence de contrdle prescrit par le médecin
traitant pour des raisons qui nous ont été justifiées lors des contacts téléphoniques :
= Pour 2 patients il s’agissait de diagnostics concomitants de pathologies
graves (cancer).
= Un des patients était grabataire avec impossibilité de réaliser le
contréle au laboratoire.

Ces patients ont donc été traités mais le contréle n’a volontairement pas été réalisé.

Dans 2 autres cas, le contréle d’éradication était inadapté :
»= Prescription d'une sérologie qui est utilisable pour le contréle
d’éradication ®® mais n’est pas validée dans notre étude.

= Un examen réalisé trop précocement.
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» |l reste environ 10% des patients qui n’ont pas été contrélés et pour lesquels

nous n'avons pas d’explications.
» Mais cette nécessité du contréle d’éradication semble étre intégrée dans la
pratique courante du médecin généraliste.
c) Les résistances a la premieére ligne de traitement

Le taux de succés de la premiére ligne de traitement était de 79,3% dans

notre étude, ce qui est compatible avec les données de la littérature @:°0°5°7),

d) Deuxiéme ligne de traitement
» La prise en charge au long cours a été bien intégrée.

A partir du moment ou le patient a été traité et contrdlé positif, le médecin ne s’arréte

pas la et poursuit le protocole d’éradication sans recourir au spécialiste.
» En effet 100% des patients ont été traités en seconde ligne, dont un qui n'a
pas eu un traitement d’une durée suffisante.
e) Deuxiéme contrdle d’éradication

» La prise en charge s’est poursuivie avec la prescription systématique du

contréle d’éradication qui n’était pour le moment réalisé que chez 3 patients.

Les 4 autres patients étaient en attente de résultat, notre recueil de données ayant

été effectué trop t6t malgré plusieurs mois de délai.
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f) Conclusions de cette étude prospective Hp+

La participation des médecins traitants a été excellente, ils ont pu gérer seul le

suivi du protocole, avec une observance des patients qui semble correcte.

La prise en charge s’est poursuivie de maniere adaptée malgré les longs

délais nécessaires pour la réalisation de I'ensemble du protocole.

L’ensemble des résultats n’a pas conduit a une troisiéme ligne d’éradication ;

le médecin traitant a été I'acteur principal et efficace de la prise en charge.

La fiche protocolisée a été acceptée et appréciée par plusieurs praticiens, et
les éloges téléphoniques sur le cété pratique et utile de celle-ci ont été

nombreux.

Bien que ces résultats soient encourageants, le taux de réussite de
'ensemble du protocole reste faible (moins d’'un patient sur deux (46,4%)) et
des progres restent a faire :
= Sur les causes de non-traitement primaire.
= Sur la nécessité de réaliser un contrdle systématique par Test
Respiratoire a I'Urée (TRU).

On peut tout de méme espérer une amélioration de la prise en charge globale
d’Hp puisque nous sommes aujourd’hui a 18 mois de l'instauration de notre
fiche protocolisée. En effet notre étude a été réalisée juste aprés linstauration
de notre fiche, et les recommandations sont peut étre mieux intégrées a ce

jour dans les pratiques courantes.
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6.4. ETUDE PROSPECTIVE Hp- ou Hp non réalisée,
Prise en charge des indications formelles

d’éradication : Discussion

6.4.1. Etude prospective histologie Hp- ou Hp non réalisée :

Critique de la méthodologie

Il s’agit d’'une analyse prospective ce qui lui donne sa valeur.
Elle est observationnelle, avec une évaluation des pratiques professionnelles,

aprés instauration de la fiche protocolisée.

Elle inclut un échantillon modeste de patients avec une indication formelle
d’éradication (57 patients avec une histologie Hp négative et 28 patients n’ayant pas

eu d’histologie Hp), qui n'ont pas été randomisés.

En revanche de nombreux médecins généralistes sont concernés, répartis

autour de la région annecienne mais aussi plus loin dans 'Ain ou la Savoie.

Ici aussi les données ont été recueillies par téléphone avec un probable biais
de recueil, et parfois un malaise ressenti suite a 'absence de prescription d’un

second contrbéle de I'’éradication.

L'important recueil d’'information lors de cette étude nous permet d’appuyer

notre attitude de départ : il faut contréler 'absence d’Hp par un deuxiéme test.

En effet, compte tenu de 'analyse histologique (2 a 3 biopsies en moyenne),
un second contrdle parait justifié.

Si I'histologie n’a pas été réalisée, ce second contrdle devient indispensable
pour tous ces patients ayant une indication formelle d’éradication.

La sensibilité de I'histologie est nettement augmentée aprés plusieurs biopsies
comme le montre I'analyse du Dr Courillon-Mallet : le nombre recommandé est de 2
biopsies dans l'antre, 2 dans le fundus et si possible une biopsie de la petite

courbure gastrique ©.
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La sérologie a été choisie et proposée comme examen de seconde ligne pour

dépister les faux négatifs de I'histologie, et ceci reste discutable.

Nous avons fait ce choix aprés réflexion et pour plusieurs raisons *41424%40) .

Facilité de réalisation par rapport a un test respiratoire.
= Elle peut étre rajoutée dans le cadre d’'un bilan sanguin de surveillance,

avec une observance probablement meilleure.

Réalisable de suite, dés que le médecin revoit le patient en consultation,
méme pour ceux déja en cours de traitement par IPP, et potentiellement faux
négatifs pour le TRU.

= De plus, l'utilisation du TRU aurait nécessité des délais plus longs, avec

le risque d’oublier la prise en charge d’Hp a distance.

Elle n’a pas les mémes limites diagnostiques que I'histologie, contrairement

au TRU (notamment en cas de traitement préalable par IPP ou antibiotiques).

L’avantage est une valeur prédictive négative élevée avec une valeur
prédictive positive conserveée :
= Le risque minime est de traiter a tort des patients ayant une sérologie
positive ancienne qui ne s’est pas négativée avec le temps.
= Mais I'éradication spontanée de la bactérie étant rare, le risque de
traiter & tort de nombreux patients reste limitg “1:42:4%46)
= |l est probable qu’en cas de sérologie positive chez un patient ayant
des antécédents d’éradication, un nouveau test respiratoire soit réalisé

avant d’instaurer un traitement antibiotique.

» Ce choix de la sérologie est par ailleurs validé dans la conférence de

consensus de Maastricht 4 ?”, ou elle est recommandée s'il y a un risque de

faux négatif avec les autres tests diagnostiques.
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6.4.2. Etude prospective histologie Hp- ou Hp non réalisée :

Principaux résultats et implications majeures

» L’objectif était une évaluation des pratiques professionnelles concernant la
prise en charge des patients dont le statut Hp était négatif a I'histologie ou

n’était pas réalisé. Les médecins étaient aidés de la fiche protocolisée.

47 médecins généralistes étaient concernés pour 57 patients avec une
histologie négative.

25 médecins étaient concernés pour 28 patients n’ayant pas eu d’histologie
pour diverses raisons (mauvaise tolérance de I'examen, hémorragies, patient déja
sous IPP...).

La participation des médecins a été de 95,8% dans I'analyse des Hp négatifs

et 100% dans I'analyse des Hp non réalisés.

» Tous les patients avaient une indication formelle d’éradication, donc une
indication formelle de recherche d’Hp :
= La sérologie que nous avions conseillée ou un TRU aurait du étre
réalisé en I'absence de recherche histologique.
= Concernant les patients avec un résultat histologique négatif, un

second contrble de I'absence d’Hp nous paraissait justifié.

En effet, I'analyse des biopsies réalisées permettant de retenir un statut Hp
négatif confirme la nécessité d’'un second test diagnostique : en moyenne 2,56

biopsies par patient.

La littérature conseille 2 biopsies de 'antre, 2 biopsies du fundus et si possible
une biopsie de la petite courbure gastrique pour que I'examen soit valable et serve

de référence (25:26:40:41,42,50)

Méme si des biopsies de la petite courbure (angulus) sont fréquemment

insérées dans le pot des prélevements antraux, le nombre de prélévements reste

insuffisant dans la prise en charge initiale par le gastroentérologue.
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» Les résultats permettent de conclure a une prise en charge diagnostique
insuffisante :
= 22,9% des patients avec une histologie Hp négative ont un second test
diagnostique.
= 40% des patients dont I'histologie Hp n’a pas été réalisée ont eu un test

diagnostique non invasif.

» Nous pensons que la partie diagnostique de l'infection doit étre du domaine du

gastroentérologue.

La prise en charge de I'éradication se fera ensuite par le médecin généraliste.
Le spécialiste n’interviendra alors qu’en troisieme ligne de traitement ou en cas

d’allergie, sur la demande du médecin traitant.

» Le gastroentérologue doit donc insister pour réaliser une prise en charge

diagnostique optimale dés le départ.

Il est impératif que le gastroentérologue fasse 4 ou 5 biopsies puisqu’il est I'acteur
initial de la prise en charge.

Il est également souhaitable qu’il remette lui-méme I'ordonnance de sérologie d’'Hp
ou de TRU s'il ne pratique pas de biopsies (avec un résultat a montrer au médecin

traitant).

» En effet, le médecin généraliste n'est pas encore sensibilisé sur l'attitude a

adopter en cas de prise en charge diagnostique incompléte au départ.

Il ne remet pas en cause un préléevement histologique, quelque soit le nombre ou la
qualité des biopsies réalisées.
Il N"a peut-étre pas prescrit de sérologie car les gastroentérologues ne l'ont pas

habitué a gérer des résultats de sérologie.

» L’absence d’attitude standardisée apparait ici responsable de Ia

non-prescription d’'un second test diagnostique non invasif.
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6.5. ETUDE COMPARATIVE Hp+,
Avant et apres instauration de la fiche:

Discussion

6.5.1. Etude comparative Hp+ : Critique de la méthodologie

Nous avons ici comparé une étude rétrospective qui était un état des lieux,

avec une étude prospective de prise en charge protocolisée.

Les 2 études ont des populations comparables. Ceci permet une bonne
analyse des résultats, qui nous confirme la réelle efficacité de notre fiche

protocolisée.

Il existe probablement un biais de suivi. La réponse du médecin traitant n’est
pas motivée de la méme facon lors du recueil de données au cours des 2 études,
entre une évaluation « surprise » de ses pratiques et I'évaluation d’'un protocole dont

il est 'un des acteurs avertis.
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6.5.2. Etude comparative Hp+ :

Principaux résultats et implications majeures

Les 2 populations étudiées (étude rétrospective et étude prospective) étaient
comparables, sauf sur l'item « ulcére duodénal ».
Néanmoins, la répartition des indications d’éradication (formelle/discutée) était

comparable dans les deux études (p=0,943)

La mise en place de la fiche protocolisée nous a permis d’atteindre I'objectif

principal fixé au départ.

» L’amélioration de la prise en charge de l'infection a Hp est trés significative sur
'ensemble du protocole passant de 12,9% a 46,4% (p=0,002) des pratiques

recommandées.

Cette amélioration s’est faite sur la mise en place d’un traitement adapté, de
71% a 83,9% de traitements corrects, méme si la différence n’est pas significative

(par manque de puissance de notre étude).

Cependant, dans les 2 études 15 a 20% des patients ne sont pas traités, et
les raisons de ce non-traitement primaire ne sont pas connues. Ce n’est pas
dépendant :

= Du médecin traitant
(patients non traités et bien traités chez le méme médecin).
= De I'dge du patient.

= D’autres pathologies associées.

» Est-ce un oubli du médecin traitant ?

Il faut donc poursuivre la sensibilisation des médecins généralistes.
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L’apport le plus important de la fiche a été sur le contréle systématique de
I'éradication de premiére ligne : de 18,2% a 61,7%, différence nettement significative
(p=0,005).

» La nécessité du controle d’éradication a la suite d’'une ligne de traitement a
eté le message clé lors de ce travail, et il a été bien intégré dans la pratique

des médecins traitants.

Ces résultats vont dans le sens de la thése du Docteur Jean-christophe
MARTIN (V. Dans ce travail, le contréle d’éradication de premiére ligne était réalisé :
= dans 33% des cas lors d’'une prise en charge par le médecin traitant
orienté par le gastroentérologue
= dans 64% des cas lors d’'une prise en charge intégrale par les gastro-

entérologues.

Ces résultats sont également confirmés dans la thése du Docteur Maud
Meritto ©¥, oul la prise en charge dite « logique » d’Hp par les gastroentérologues

était faite dans 69,7% des cas.

Ces données sont intéressantes car elles montrent que lorsque la prise en
charge est assurée par un acteur unique, on obtient des taux de contréle corrects.

Ce n’est pas en opposition avec le postulat de notre thése, car le médecin
généraliste obtient des résultats similaires avec la fiche protocolisée dans notre
étude.

De plus, le médecin traitant est amené a suivre au long cours le patient plus

facilement que le gastroentérologue.
Pour information, il y a environ 300 indications formelles d’éradication au

Centre Hospitalier de la Région d’Annecy par an pour 4 médecins spécialistes, et

leur disponibilité est moins importante qu’un médecin généraliste.
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» Les recommandations pour la prise en charge d’Hp sont bien établies dans les

consensus frangais ®*%9) européens “® et sur I'ensemble des continents
(28,29,30)

Mais ces informations devaient étre associées aux comptes-rendus de
gastroscopie pour optimiser leur mise en pratique par le médecin traitant. Il devient

alors l'intervenant central dans la prise en charge d’Hp.

Toutes les informations existent pour qu’il puisse prendre en charge les
patients, sans avoir besoin de recourir au spécialiste dans la majorité des cas.

En effet, un seul avis spécialisé a été demandé au cours de notre étude
prospective. Il concernait un échec de premiére ligne de traitement pour un patient
allergique aux antibiotiques de seconde ligne.

Aucun traitement de troisieme ligne n’a été nécessaire.

La prise en charge de seconde ligne a également eu des résultats
satisfaisants avec la prescription d’un nouveau contréle d’éradication, désormais

intégré dans les pratiques courantes.

» La mise a disposition d’'informations adaptées a permis au médecin traitant de
suivre et de prendre en charge correctement le patient infecté par

Helicobacter pylori.

2N et de

A Theure de la mise en place des traitements séquentiels
laugmentation des résistances & la clarithromycine (26% en France) ©*, nos
résultats sont corrélés aux données actuelles avec 79,3% de réussite de la premiére

ligne de traitement (75 & 90% selon les études) ©°.

» Ces résultats confirment que le médecin traitant est I'acteur idéal pour la prise
en charge d’Hp.

(27,60,61)

» Si les nouveaux traitements a venir (traitement séquentiel et

e (%6859 gont validés ultérieurement, la modification

quadrithérapie bismuthé
de la fiche protocolisée permettra au médecin généraliste de rester I'acteur le

mieux placé pour la mise en pratique de ces nouvelles recommandations.
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6.6. HYPOTHESES ET PERSPECTIVES

Peu d’études et de publications existent pour évaluer la prise en charge d’Hp
en pratique courante.

Les grandes études réalisées cherchent toujours a optimiser les traitements,
avec l'évaluation des traitements séquentiels (60) permettant une amélioration de
I'éradication de premiere ligne de 77% a 89%, et peut-étre prochainement la

quadrithérapie bismuthée 39,

Les bonnes pratiques dans notre étude rétrospective ne sont présentes que

dans 12,9% des cas, et le bénéfice que I'on peut espérer est donc important.

La fiche protocolisée répond en partie a ces attentes, mais il reste encore du

travail pour optimiser cette prise en charge.

L’instauration de la fiche a permis de délivrer systématiquement des
traitements adaptés, il reste donc seulement a faire passer le message du controle
impératif de I'éradication d’Hp.

Avec cette campagne de sensibilisation, on peut espérer a terme un meilleur
taux de non-traitement primaire, ainsi qu'une recherche systématique par une

deuxiéme méthode.

Pour obtenir de meilleurs résultats, il nous parait indispensable que le
gastroentérologue assure correctement le diagnostic initial de [linfection et
transmette les résultats au médecin traitant pour que celui-ci assure la suite de la
prise en charge.

Cette conduite a tenir pratique est en cours d’application au Centre Hospitalier

de la Région d’Annecy.

Nous pensons que la fiche que nous avons congue devrait étre utilisée par les
autres centres de gastroentérologie: la disponibilité immédiate des
recommandations et des bonnes pratiques est la garantie d’'une prise en charge
efficace par le médecin traitant.

Une information standardisée, précise et répétée sera la meilleure des
formations continues.
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C’est pour ces raisons que l'arbre décisionnel a désormais été simplifié et
intégré directement dans les comptes-rendus de gastroscopie de I'hépital d’Annecy,

avec les mises a jour des indications d’éradication d’Hp de Maastricht 4 7).

L’arrivée prochaine des nouvelles thérapeutiques sera plus compliquée a
mettre en ceuvre, avec un probléme d’observance probable, tant du c6té prescripteur
que du cbté patient.

Cependant la mise en application des nouvelles recommandations pourra

certainement étre facilitée par la simple modification de notre fiche protocolisée.
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7. Conclusion
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Thése soutenue par : Philippe CROZE
Titre : Amélioration de la prise en charge de linfection a Helicobacter Pylori en
médecine générale. Impact de linstauration d'une fiche protocolisée jointe aux

comptes-rendus de gastroscopie au Centre Hospitalier de la région d’Annecy.

CONCLUSION

Depuis sa découverte par Warren et Marshall il y a bientét 30 ans,
Helicobacter pylori a été universellement reconnu comme le principal agent
etiologique de la maladie ulcéreuse gastro-duodénale et de la carcinogenese

gastrique.

En 2011, de nombreux consensus (Maastricht 3 (26)...) existent pour la prise en
charge de l'infection a Helicobacter pylori, néanmoins, la mise en application de ces

recommandations n’a pas été évaluée en médecine générale.

Nous avions donc pour objectif de montrer que le médecin généraliste était

I'acteur le plus adéquat pour envisager I'éradication d’Helicobacter pylori.

En effet, I'attitude consensuelle établie par les sociétés savantes, tant sur le
traitement que sur les délais et les types de controle d’éradication, permet
d’envisager une prise en charge optimale sans avoir recours au spécialiste, une fois

le diagnostic fait.

Nous avons donc élaboré une fiche protocolisée synthétisant les
recommandations, jointe systématiquement a tous les comptes-rendus de
gastroscopie, du 1°" mars 2010 au 31 juillet 2010 (n=600). Durant cette période, le
médecin généraliste devenait 'unique acteur de la prise en charge, afin d’optimiser

I'observance et le suivi thérapeutique.

Notre travail a consisté en la réalisation de deux études :
» La premiére, rétrospective, a évalué la prise en charge de linfection a
Helicobacter pylori dans la pratique courante d’un centre hospitalier.
Dans cette étude, le role respectif de chaque intervenant n’apparait pas

clairement défini. Les résultats sur 36 dossiers consécutifs montrent une prise
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en charge optimale uniquement dans 12,9% des cas, essentiellement du a un

manque de contrdle d’éradication d'un traitement de premiére ligne.

» La seconde étude, prospective, a évalué I'utilisation de la fiche protocolisée

sur 63 patients consécutifs, Helicobacter pylori positif, chez 43 médecins
généralistes.
Les résultats montrent une prise en charge optimale dans 46,4% des cas,
améelioration statistiquement significative (p<0,01), par le recours a un
traitement antibiotique plus adapté (83,9%) et a un contréle d’éradication
correct (63%).

Dans cette deuxiéme étude, aucun traitement de troisieme ligne n’a été
nécessaire, et le seul recours au gastro-entérologue a été I'adaptation d’un

traitement de deuxiéme ligne (allergie amoxicilline).

Malgré ces résultats en partie décevants, puisque moins d’un patient sur deux
a eu un protocole d’éradication complet, I'utilisation de notre fiche protocolisée a
permis au médecin généraliste d’étre I'acteur principal et efficace du traitement

d’éradication d’Helicobacter pylori.

Notre fiche, dorénavant intégrée aux comptes-rendus de gastroscopies du
Centre Hospitalier de la Région d’Annecy, mériterait d’étre utilisée par 'ensemble
des gastro-entérologues, et pourrait probablement faciliter I'observance des

eéventuelles évolutions thérapeutiques a venir (traitements séquentiels d’Helicobacter

pylori).

Vu et permis d’'imprimer
Grenoble, le 06 Juillet 2011

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE
Professeur Jean-Paul ROMANET Professeur Bruno BONAZ

N 4 Fecx 04 76 76 52 97
s N° Adsll 38 10 4702 @
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Afssaps :

AINS :

A/C/IPP? :
A/M/IPP? :

CHRA:

C/M/IPP? :

13C .
3co,:
DCI :
ELISA :
Hp :
Hp-:
Hp+:
IPP :
MALT :
PCR:
TRU :

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire

Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
Amoxicilline+Clarithromycine+|IPP double dose en 2 prises par jour
Amoxicilline+Metronidazole+IPP double dose en 2 prises par jour
Centre Hospitalier de la Région d’Annecy
Clarithomycine/Metronidazole/IPP double dose en 2 prises par jour
Carbone marqué

Dioxyde de carbone avec carbone marqué

Dénomination Commune Internationale

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori négatif

Helicobacter pylori positif

Inhibiteurs de la Pompe a Protons

Mucosa-Associated Lymphoid Tissue

Polymérisation en Chaine ou amplification génique

Test Respiratoire a 'Urée marquée "°C
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Annexe 1. La fiche de recueil de données

NOM PRENOM Date naissance
Date examen Médecin traitant : Tel :
Ville :

Urbain / Rural

Pathologie: Ulcére Gastrique  Ulcére Duodénal Cancer Lymphome Gastrite  Dyspepsie

Autre :

Date :

Date :

non

Date :

Date :

non

Indication éradication : formelle discutée non

Histologie : positive négative Non fait Date :

Sérologie : positive négative Douteuse  Non fait Date :

TRU : positif négatif Non fait Date :

Traitement 1 : oui  non Pourquoi non :

Lequel + Amoxicilline/Clarythromycine/IPP2  Clarythromycine/Metronidazole/IPP?  Amoxicilline/Metronidazole/IPP?
Autre :

Durée :

Traitement 1 complet: oui non Pourquoi non :

Contréle 1: oui  non

Lequel : TRU Gastroscopie Sérologie  Autre :

Délai OK : Antibiotique : oui  non IPP : oui

Résultat 1 : positif négatif doute

Traitement 2 : oui  non Pourquoi non :

Lequel + Amoxicilline/Clarythromycine/IPP?  Clarythromycine/Metronidazole/IPP?  Amoxicilline/Metronidazole/IPP?
Autre :

Durée :

Traitement 2 complet: oui non Pourquoi non :

Contréle 2 : oui non

Lequel : TRU Gastroscopie Sérologie  Autre :

Délai OK : Antibiotique : oui non IPP : oui

Résultat 2 : positif négatif doute

Avis gastro-entérologue : oui non autre:

Suite prise en charge : Antibiogramme PCR  aucune autre :

Date :

Sexe
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