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INTRODUCTION

La découverte de Hélicobacter pylori (H. pylori) il y a plus de trente ans a bouleversé les concepts
et traitements de pathologies comme l'ulcére gastro-duodénal. Aujourd'hui, le réle de cette bactérie
dans la survenue de la pathologie ulcéreuse et de deux néoplasies gastriques, l'adénocarcinome
gastrique et le lymphome du MALT, est bien démontré.

H. pylori infecte 50 % de la population mondiale et représente donc un enjeu de santé publique.
Les recommandations thérapeutiques francgaises ont été actualisées en 2012, en raison de
I'émergence de résistances de plus en plus fréquentes aux antibiotiques utilisés dans la trithérapie
standard. Cette trithérapie a ainsi laissé place a de nouveaux schémas thérapeutiques: thérapie
séquentielle et quadrithérapie au bismuth.

Sur I'le de la Réunion, les dernic¢res études sur H. pylori remontent a plus de quinze ans. De
nouvelles études sont donc nécessaires pour tenter d'actualiser nos connaissances sur la prévalence
de cette bactérie ainsi que sur ses résistances.

L'objectif principal de cette étude a été¢ de déterminer la prévalence de l'infection & H. pylori dans
un effectif de 200 patients adultes au Centre Hospitalo-Universitaire de Saint Pierre, et d'étudier la
prévalence de la résistance a la clarithromycine des souches retrouvées. L'objectif secondaire était
d'étudier la prévalence de la pathologie ulcéreuse gastro-duodénale et son lien avec l'infection a

H. pylori dans notre effectif.



GENERALITES

I. L'ile de 1a Réunion

1. Généralités

Située dans I'Océan Indien a 800 km a I'Est de Madagascar, 1'1le de la Réunion, ile tropicale de

2512 km?, constitue avec les iles Maurice et Rodrigues, 1'archipel des Mascareignes.

L'lle de la Réunion se situe a 9180 km de Paris. Francaise depuis 1638, la Réunion devient
département frangais d'outre-mer en 1946.

Illustration 1: La Réunion, ile de I'Océan Indien

La Réunion est une société multiethnique, résultant de mouvements migratoires en provenance
d'Europe, d'Afrique, d'Inde, de Chine et des iles de 1'Océan Indien. La population réunionnaise est
métisse, pluriculturelle et pluricultuelle .

Hllustration 2: La population réunionnaise, cosmopolite, 10
issue des migrations



En 2009, on distingue dans la population réunionnaise -

* Les Cafres (35%): réunionnais d'origine africaine, malgache et comorienne.

* La population blanche, d'origine européenne (25%) a laquelle il faut ajouter les
métropolitains, appelés Zoreils (5%).

* Les Malabars (25%): indiens tamouls descendants des travailleurs engagés originaires de la
cote orientale de I'inde et de la cote Malabar.

* Les Sinois (5%): descendants des immigrés chinois ayant quitté la région de Canton.

* Les Zarabes (3%), indo-musulmans originaires du Gujarat.

* Les insulaires de Mayotte et des Comores complétent cette mosaique humaine.

2. Caractéristiques démographiques de la population réunionnaise

Département d'outre-mer le plus peuplé, la population de La Réunion est estimée a 841 000
habitants au ler janvier 2013. La population réunionnaise continue d'augmenter d'environ 10 000
personnes par an en raison de l'excédent des naissances sur les déces. Elle pourrait atteindre le
million d'habitants a I'horizon 2040. La population est jeune, avec 32% de moins de vingt ans, sous
l'effet d'une fécondité encore élevée (2,36 enfants par femme en 2011) . En revanche, les adultes de
20 a 40 ans sont moins nombreux, du fait des migrations de jeunes qui quittent I'ille pour poursuivre
leurs études ou démarrer leur vie professionnelle ©.

en %
Tranche La Réunion France
d'dges meétropolitaine
2013 2040 2013
Hommes | Femmes | Ensemble | Ensemble Ensemble
Effectifs 406 600 434 400 41 000 1 060 800 63 659 600
Moins de 34,1 30,4 32,2 27,3 24,4
20 ans
20 & 39 ans 25,7 27,3 26,5 23,6 24,7
40 & 59 ans 27,7 27,5 27,6 23,3 26,9
60 & 74 ans 5,7 10,0 9,3 15,6 14,9
75 ans ou 2,9 4,7 3,8 10,2 5,2
plus
Ensemble 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Source : Insee, estimations de population au 1% janvier 2013 et projection de

population 2010 & horizon 2040 (scénario central).

Illustration 3: Répartition de la population selon le sexe et l'dge au ler janvier 2013
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3. Développement socio-économique de 1a Réunion

Longtemps tenu a I’écart, cet espace insulaire a été fortement marqué par un sous-équipement réel
et par une véritable misére, comme par de treés fortes inégalités socio-économiques. Mais, en
quelques décennies, 1’1le s’est profondément transformée. La population a plus que triplé¢ depuis
1946, année charni¢re de la départementalisation. La Réunion est depuis lors un département
d'outre-mer qui est devenu également une région ultra périphérique de 1'Union européenne @,

* Choémage

La situation de 1'emploi est difficile dans I'lle. En 2013, le taux de chomage a La Réunion s’établit a
29 % de la population active. Il demeure pres de trois fois supérieur au taux de chdmage de France
métropolitaine (9,9%). Les jeunes de 15 a 24 ans restent les plus vulnérables sur le marché de
I’emploi, leur taux de chomage atteint 58,6% ©.

e  Pauvreté

Sur le plan social, La Réunion est un département hors norme, avec 343 000 personnes qui vivent
en dessous du seuil de pauvreté en 2011 (42% de la population), soit trois fois plus qu'en France
métropolitaine. Le seuil de pauvreté monétaire, fixé par convention a 60% du niveau de vie médian
francais, s’établit a 935 euros mensuels. Parmi ces personnes, la moiti¢ vit avec moins de 690 euros
par mois @,

L'absence d'emploi et les revenus d'activité insuffisants expliquent principalement cette situation.
Cette pauvreté a pour conséquence un recours massif aux minima sociaux qui couvrent 150 000
foyers et 240 000 personnes. La précarité touche plus particulierement les personnes agées et les
jeunes : 40% des plus de 65 ans et la moiti¢ des moins de 20 ans sont considérés comme pauvres.

La part de la population vivant en dessous du seuil de pauvreté a considérablement diminué entre
les années 1970 et le milieu des années 1990, puis s’est stabilisée. Ces dernic¢res années, le taux de
pauvreté semblerait méme reculer. Il a régressé de 4,5 % entre 2007 et 2010, alors qu'il a progressé
de 0,7 % en métropole sur la méme période.
A la Réunion, les inégalités semblent diminuer ces dernieres années, mais restent toujours plus
importantes qu'en France métropolitaine .

* Logement

Au ler janvier 2010, La Réunion compte 321 300 logements. L'habitat de fortune et 1'habitat
traditionnel se raréfient. En 1999, le parc de logement réunionnais était composé de 27,3 %
d'habitations traditionnelles (en bois ou en tdéle) ou de fortune (appelées plus vulgairement
bidonvilles), contre 12,8 % en 2010.
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La Réunion France

2010 1999 2010 1999

Effectifs | en %% | en % Effectifs en % | en %o
(milliers)

Categorie de
logement

Résidences 290 200 90,3 90,3 27 786 23,4 23,0
principales

Résidences 6 500 2,1 1,6 3 139 9,4 10,0
secondaires!

Logements vacants 24 400 7.6 8.1 2 389 7.2 7.0
Type de logement

Appartements 93 S00 29,2 23,1 14 203 42,6 42,5
Maizons individuelles 186 100 57,9 49,5 19 106 57,4 57,5
en durd

Habitat traditionnel, 41 200 12,8 27,3 A A A

de fortune, en bois

Ensemble 321 300 | 100,00 100,00 33 314 100,0| 100,0

1. % compris les logements occasionnels.
2. ¥ compris les autres constructions en dur, par exemple les logements-foyers.

Source @ Inses, RP 1999 st RP 2010.
Illustration 4: Parc des logements selon le type et la catégorie

De la méme manicre, la part des logements sans confort est en diminution constante (logement a
l'intérieur duquel il manque au moins un élément de confort : I'¢lectricité, l'eau, les toilettes, une
douche ou une baignoire). L'équipement sanitaire des logements s'est amélioré ces dernicres années.
En 1999, le nombre de logements manquant de confort représentait 38,3 % des logements, parmi
lesquels 10,6% ne disposait pas du confort de base. En 2010 le nombre de logements sans confort
de base ne représente plus que 2,8 % @,

La Réunion France

2010 1999 2010 1999
Effectifs | en 9% en %o Effectifs en %o en %o
{milliers)
Mombre de pieces
1 pigce 1= 100 4,5 4,5 1 593 5,7 5,4
2 pigces 31 100 10,7 10,8 3 452 12,4 12,7
3 pigces 71 900 4,8 24,3 5 849 21,1 22,3
4 pigces o3 700 32,3 31,2 7 095 25,5 27,1
5 pigces et plus 820 500 27,7 29,1 9 797 35,3 31,5
Statut
d'occupation
Propriétaire 152 200 52,4 53,8 16 026 57,7 54,8
Locataire 126 500 43,6 40,1 11 035 39,7 40,6
Logé gratuitement 11 400 3.9 5,0 T25 2,6 4.5
Eléements de
confort
Manque de confort 43 900 15,1 38,3 A A A
dont :
Sans e confort de 8 100 2,8 10,6 S S S
base
Confort de base 35 800 12,3 27,8 o s s
sans eaw chauds
Ensemble 290 200 1000 1000 2F T8 100, O 100, O

Source & Insese, AP 1999 et P 2010.
Hllustration 5: Caractéristiques des logements
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*  Sur-occupation des logements

La Réunion est marquée par un surpeuplement des logements et se situe juste derriere la Guyane et
l'ile de France. 164 000 personnes vivent en 2010 dans un logement considéré comme trop petit et
sont ainsi en situation de sur-occupation. Cela représente 22% de la population réunionnaise, soit
deux fois plus que la moyenne nationale frangaise (9,5 %).

Cependant, la proportion des personnes vivant dans un logement sur occupé est passée de 29% en
1999 a 22% en 2010, soit 7 % de moins en onze ans (contre 1,2 % de moins en France
métropolitaine).

La Réunion France

2010 | 1999 | 2010 (| 1999

Mombre moyen de ;
Personnes par logement| 2,80 3,26 2,27 2,42
Personnes par piece 0,73 0,85 0,57 0,63
Pieces par logement 3,82| 3,88| 3,99 3,86

Source @ Insees, RP 1999 et RP 2010.
Illustration 6: Indicateurs de taille et de peuplement des
résidences principales

Alors que la taille moyenne des logements est restée stable depuis 1999, la baisse de la sur-
occupation provient principalement de la diminution du nombre de personnes par ménage, résultant
a la fois d'un vieillissement de la population, de la diminution du nombre d'enfants par femme et des
changements de mode de vie (vivre seul, en couple, en famille monoparentale).

A la Réunion, le nombre moyen de personnes par logement est passé de 3,3 en 1999 a 2,8 en 2010.

Depuis 1999, le parc réunionnais des logements augmente et s'améliore en qualité, et la sur-
occupation des logements semble régresser @ ©,

« Développement socio-économique et incidence des maladies infectieuses a la Réunion

Les conditions socio-économiques des populations peuvent €tre pergues au travers d'un certain
nombre de facteurs. Les données exposées précédemment permettent de témoigner du statut socio-
économique de la population réunionnaise.

Les données sur les logements réunionnais fournissent des renseignements sur I'état sanitaire de la
population. Tous ces facteurs, par leur intervention a différents niveaux, ont un role important sur
les conditions d'hygiéne et donc sur le risque épidémique.

Sur l'ile de la Réunion, l'incidence de nombreuses maladies infectieuses, comme la cysticercose ou
les parasitoses intestinales, a nettement diminué au cours des derniéres décennies, parallélement au
développement socio-économique et a I'amélioration des conditions sanitaires et d'hygiéne ¥ ®.
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I1. Hélicobacter pylori

1. Historique et généralités

H. pylori est une bactérie Gram négatif spiralée et flagellée, appartenant a la famille des
Hélicobacters, découverte par JR Warren et BJ Marshall en 1982 (prix Nobel de physiologie et de
médecine 2005) ©.

Cette bactérie présente un habitat unique chez 'homme, la muqueuse gastrique, et s'est adaptée
parfaitement a cet environnement hostile grace a la production d'une uréase en grande quantité.

H. pylori

Illustration 7: H. pylori, pathogéne de l'estomac humain

L'infection a H. pylori est répandue dans le monde entier et il est estimé que 50% de la population
mondiale est infectée.

La prévalence de l'infection varie principalement en fonction de 1'dge des individus, ainsi qu'en
fonction des conditions socio-économiques et d'hygiéne 9.

Cette bactérie est reconnue chez I'nomme comme la principale cause des gastrites chroniques, des
ulcéres gastro-duodénaux et de deux types de néoplasies: l'adénocarcinome gastrique et le
lymphome gastrique du MALT.

En 1994, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a reconnu H. pylori comme
carcinogene de classe 1, soit le niveau maximal, pour le cancer gastrique chez 1'homme.

L'infection a H. pylori constitue un des meilleurs exemples de l'implication des infections
chroniques dans la cancérogénése V.

La découverte de cette bactérie a révolutionné le domaine de la Gastro-entérologie et de la
Microbiologie. Malgré les réticences initiales, le traitement de la majorit¢é des ulceres
gastroduodénaux repose aujourd'hui sur un simple traitement d'éradication de H. pylori.

L'effet bénéfique de cette éradication s'est étendu a la prévention de l'adénocarcinome gastrique,
cancer fréquent a 1'échelle mondiale, et au lymphome gastrique du MALT,qu'il est possible de guérir
dans les formes débutantes en éradiquant la bactérie 2
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2. Prévalence

En France, comme dans les pays développés, l'incidence de l'infection diminue réguli¢rement,
entrainant une chute importante de la prévalence autour de 15 a 30 %, avec des disparités en
fonction du statut socio-économique et de 1'age:

» forte diminution chez les sujets jeunes (< 20 % avant 30 ans).

* persistance relative de l'infection chez les sujets agés (50 % apres 50-60 ans ), en raison d'un
effet cohorte (baisse progressive de l'infection dans l'enfance au cours du temps, li¢ a
I'amélioration des conditions d'hygiéne, et chronicit¢ de l'infection en [I'absence
d'éradication).

L'amélioration progressive des conditions socio-économiques, d'hygiéne et de 1'environnement ainsi
que la diminution de la taille des fratries expliquent cette baisse de prévalence.

L'infection a H. pylori reste cependant fréquente en Europe dans les populations immigrées
provenant des pays émergents ou en voie de développement.

Dans les pays en voie de développement, I'incidence est stable, avec une prévalence d'environ 70 a
80 % (10)(14)‘

0%

70% %
0% 50%
0% 80% 50%
70%
0% 90% T0%
10% 0%
90% 80%
80%
20%

Illustration 8: Prévalence de l'infection a H. pylori dans le monde
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3. Transmission de l'infection

Méme si toutes les voies de transmission ne sont certainement pas identifiées, la transmission de
lI'infection a H. pylori est principalement inter-humaine par voie orale-orale et /ou par voie fécale-
orale.

La voie oro-orale est prédominante a la fois dans les pays en voie de développement et les pays
développés. Elle est possible via la salive contaminée ou les vomissures. H. pylori ne survivant pas
longtemps en dehors de l'estomac, cette voie de transmission nécessite un contact étroit entre
individus avec une transmission essentiellement intrafamiliale. Cela explique la transmission
fréquente durant la petite enfance. Dans les pays développés, la transmission a 1'age adulte est un
événement rare.

La transmission par voie féco-orale est présente dans les pays ou 1'état sanitaire est précaire.

L'eau souillée pourrait étre une source de contamination dans les pays en voie de développement '?
(15) (16)

Dans les pays développés, la recontamination par H. pylori aprés éradication semble rare 7.

Chez I'adulte, la réinfection est exceptionnelle, estimée entre 0,2 et 0,4 % par an.

Dans les pays en voie de développement, le risque de réinfection serait plus élevé, entre 0,8 et 3,5 %
par an. Toutefois ce risque est peut étre surestimé.

Il faut en effet distinguer réinfection et échec d'éradication. En cas d'éradication incompléte, la
récidive survient plus souvent pendant la premiere année, et les deux souches ont les mémes
caractéristiques génotypiques. En cas de réinfection, la souche est généralement de génotype
différent de celui de la souche initiale, et la récidive est tardive, survenant plusieurs années apres
l'infection. La réinfection est plus fréquente dans les pays a forte prévalence de l'infection ¥,
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I11. Pathologies associées a Hélicobacter pylori

1. Histoire naturelle de l'infection a H. pylori

Le seul habitat de H. pylori est la muqueuse gastrique de 1'homme.

Sa présence dans l'estomac est toujours pathologique, et l'infection s'accompagne toujours d'une
inflammation locale (gastrite).

La bactérie a la particularité de fabriquer de grandes quantités d'uréase nécessaire a la colonisation
de la muqueuse gastrique et a sa survie dans le milieu acide de 1'estomac.

Une fois colonisée, la muqueuse est 1ésée par les facteurs de virulence de la bactérie et par la
réponse inflammatoire qu'elle génére.

L'infection se développe en surface, ce qui explique qu'elle échappe aux défenses de I'hote.

Malgré la réponse humorale et cellulaire induite, 1'organisme ne parvient pas a ¢liminer la bactérie
et l'infection devient chronique ¥ 9.

L'évolution de l'infection a H. pylori se fait avec un temps de latence variable, souvent sur plusieurs
décennies, et résulte de I’interaction entre les facteurs de virulence de la bactérie, 1'hote et son
environnement.

La I¢ésion ¢lémentaire est la gastrite, initialement aigu€ et passant inapergue, puis chronique et active
(présence de polynucléaires neutrophiles dans I’infiltrat inflammatoire muqueux).

Il en résulte une modification de la physiologie gastrique, principalement de la sécrétion acide.

La gastrite chronique est associée a une augmentation de la prolifération cellulaire, ce qui explique
le r6le primordial de H. pylori dans la cancérogénése 39 @D,

Ces modifications expliquent, en l'absence d'éradication, I'évolution variable et incertaine vers la
maladie ulcéreuse gastro-duodénale, et/ou vers les néoplasies gastriques.

L'infection a H. pylori , dans la plupart des cas asymptomatique, conduirait dans 5 a 10 % des cas
au développement d'ulcéres gastro-duodénaux et dans environ 1 % des cas, au développement d'un
cancer gastrique.

Cependant,la majorité des patients ne présentera aucune conséquence délétére de cette gastrite
chronique .

2. Maladie ulcéreuse gastro-duodénale

e Ulcéres gastro-duodénaux

L'infection a H. pylori joue un role essentiel dans la maladie ulcéreuse gastro-duodénale, mis en
évidence par l'efficacité de 1'éradication de la bactérie. Les modifications de la sécrétion acide et
l'altération de la barriere de défense muqueuse induites par cette infection ont un role bien établi
dans l'ulcérogénése @ @Y,

Selon la SNFGE, l'incidence des ulcéres gastro-duodénaux diagnostiqués par endoscopie, serait de
I’ordre de 90 000 par an en France (0,2 % de la population adulte), dont environ 20 000 au stade de
complications.

Le taux de mortalité des complications ulcéreuses, non négligeable, serait de I’ordre de 10 %
Lors de la conférence de consensus francaise sur la maladie ulcéreuse de 1995, il était admis que

H. pylori était responsable de plus 70 % des ulcéres gastriques et de plus de 90 % des ulceres
duodénaux 9.

(23)
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L'éradication de H. pylori a un effet bénéfique sur I' évolution de la maladie ulcéreuse gastro-
duodénale. L'effet de I'éradication sur la cicatrisation des ulcéres est cependant différent selon qu'il
s'agisse d'un ulcere duodénal ou d'un ulceére gastrique. L'éradication de H. pylori favorise la
cicatrisation de l'ulcére duodénal et prévient la récidive des ulcéres gastriques et duodénaux et de
leurs complications ¥ @Y ),

Une méta analyse a montré que 1'éradication de H. pylori diminuait la récidive des ulceres gastro-
duodénaux. Les taux de récidive de 2 mois a 5 ans des ulcéres duodénaux et gastriques étaient de 14
% et 15 % respectivement, aprés éradication contre 64 % et 52 % sans éradication de la bactérie *°,

e H. pylori et AINS

La prise d' AINS est la deuxieme cause d'ulcére gastro-duodénal.

Les AINS et l'infection a H. pylori sont deux facteurs de risque indépendants.

Leur interaction augmentant le risque d'ulcére et de complications hémorragiques, l'infection a

H. pylori doit étre recherchée et traitée en cas d'ulcere gastroduodénal associé a la prise d'AINS ou
d'aspirine (quelle que soit la dose) @7

La recherche et 1'éradication de H. pylori est recommandée en cas de traitement, surtout prolongé,

par AINS ou aspirine a faible dose chez des patients aux antécédents d'ulcére compliqué ou non 2
23)

3. Adénocarcinome gastrique
e Généralités

L'adénocarcinome gastrique représente la 14éme cause de mortalité toute catégorie confondue dans
le monde et la 2éme cause de mortalité par cancer. En France, il représente la 4éme cause de cancer
digestif soit 6440 nouveaux cas et 4756 déces par an. L'incidence baisse réguliérement depuis les
années 1980, mais le pronostic reste mauvais avec un taux de survie a 5 ans de l'ordre de 25 % @,

Les deux principales causes de cancers gastriques sont le RGO et l'infection a H. pylori.

Le RGO est impliqué dans la physiopathologie du cancer proximal, c'est a dire du cancer du cardia,
via le développement d'une 1ésion précancéreuse appelée endobrachycesophage ou cesophage de
Barrett. Le cancer proximal représente environ 20 % des cancers gastriques.

Les cancers développés sur le reste de I'estomac constituent le groupe des cancers distaux, qui sont
en rapport avec l'infection a H. pylori @,

* Adénocarcinome gastrique lié a H. pylori

H. pylori, qui est considéré comme un carcinogene certain par 'OMS depuis 1994, est donc a
l'origine de 80 % des cancers gastriques. De nombreux travaux, notamment des ¢tudes cas-témoins
et des études prospectives séro-épidémiologiques ont mis en évidence le lien entre H. pylori et
adénocarcinome gastrique ©.

Les deux grands types histologiques de cancer gastrique sont, selon la classification de Lauren,
I'adénocarcinome de type intestinal, et le cancer diffus (ou linite gastrique), tous les deux liés a H.
pylori GV,
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La séquence des événements histologiques qui conduisent a la survenue d'un adénocarcinome de
type intestinal est connue depuis longtemps.
Le schéma initialement décrit par Correa a été confirmé et précisé par de nombreuses études ©2.

Muqueuse normale

H. pylori — |
Gastrite chronique active 100

|

Atrophie 50
}
Métaplasie intestinale 40
|
Dysplasie 8
|
Cancer gastrique 1

Illustration 9: Cascade des anomalies histologiques pouvant
conduire au cancer gastrique en cas d'infection a H. pylori

L'infection a H. pylori favorise le développement de I€sions précancéreuses qui conduisent a
l'adénocarcinome intestinal : 1'atrophie muqueuse et la métaplasie intestinale.

Comme exposé sur l'illustration 9 , on estime que 1 patient sur 100 infecté développera, aprés
plusieurs décennies (> 30 ans ), un cancer gastrique.

L'atrophie et la métaplasie intestinale sont donc considérées comme des marqueurs précoces du
risque de cancer.

Le cancer de type diffus, ou linite gastrique, a une physiopathologie différente, et peut survenir
indifféremment de l'atrophie et de la métaplasie intestinale ¢V,

Le réle de H. pylori, comme facteur de risque dans le développement de l'adénocarcinome
gastrique, est bien démontré. Cependant tous les patients infectés ne développeront pas de cancer et
cela suggere l'existence de facteurs de risque propres a cette bactérie.

Il existe également des facteurs exogénes et génétiques impliqués dans le développement de
l'adénocarcinome gastrique.
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e Facteurs liés a H. pylori

H. pylori posséde une extréme diversit¢é génétique. Chez certains patients, l'apparition d'une
pathologie plus grave, ulcere ou cancer, laisse envisager l'existence d'une virulence particuliere des
souches impliquées.

Des facteurs de virulence liés a une augmentation du risque de cancer ont été mis en évidence chez
certaines souches. Les mieux connues sont 1'7lot de pathogénécité Cag et la cytotoxine vacuolisante
Vac A.

De nombreux autres facteurs de virulence on été décrits, en particulier des facteurs de colonisation
de la muqueuse gastrique, des facteurs d'adhérence, des facteurs qui permettent a H. Pylori
d'échapper aux mécanismes de défense naturelle de 1'hote 9,

* Facteurs liés a I’hote et prédisposition familiale

La réponse inflammatoire de la muqueuse développée en réponse a l'infection par H. pylori dépend
de I'immunogénotype de 1’hdte, en particulier le génotype des récepteurs a l'interleukine 1. Certains
génotypes sont associé€s a une réaction inflammatoire plus intense avec risque d'atrophie gastrique et
de cancer augmenté V),

Il semble exister une histoire familiale dans le cancer gastrique. Avoir un apparenté¢ de premier
degré ayant développé un cancer gastrique, surtout a un age jeune, est considéré comme un facteur
de risque de cancer gastrique.

Des prédispositions génétiques sont également identifiées comme facteur de risque parmi lesquelles
le Syndrome de Lynch ou le syndrome du cancer du colon familial non polyposique (HNPCC) ¥,

¢ Facteurs environnementaux

Des facteurs exogenes interagissent avec H. pylori et sont également liés a un accroissement du
risque de cancer: l'exposition environnementale aux nitrites et nitrates, le tabagisme, une
consommation forte en sel et la carence martiale qui toutes les deux agissent en synergie avec
'oncoprotéine CagA.

A Tl'inverse, certains aliments antioxydants (fruits, légumes) diminueraient le risque de cancer
gastrique en limitant l'effet de la réponse inflammatoire & l'infection ¥,

¢ Prévention du cancer gastrique

Il existe une forte présomption de l'efficacité de I'éradication de H. pylori sur la prévention du
cancer gastrique chez 'homme. La preuve formelle ne pourrait étre obtenue que par le suivi
prolongé de cohortes importantes, la carcinogénése gastrique se développant sur plusieurs dizaines
d'années et ne concernant que 1% des patients infectés .

L'éradication de H. pylori réduirait, selon une méta analyse, le risque de cancer gastrique avec une
diminution du risque relatif (RR=0,65 ; IC 95 % : 0,43-0,98) au cours d'un suivi de quatre a dix ans
(34)

Cet effet bénéfique semble limité aux patients ayant une atrophie gastrique légeére avant éradication
de H. pylori ©.

Le traitement de l'infection fait disparaitre l'inflammation muqueuse et ralentit, voire stoppe, la
progression de l'atrophie mais pas de la métaplasie intestinale.

Cela suggere l'existence d'un «point de non retour» justifiant d'entreprendre précocement le
traitement d'éradication avant constitution de 1ésions précancéreuses séveres qui nécessitent une
surveillance endoscopique réguliére .
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Des patients a haut risque de développer un cancer gastrique sont actuellement identifiés, justifiant
une éradication préventive de H. pylori '?:

* personnes apparentées au ler degré a un patient ayant eu un cancer gastrique.

* patients ayant eu une gastrectomie partielle pour cancer (ou un traitement par endoscopie de
lésions cancéreuses gastriques).

* patients avec une I€sion précancéreuse gastrique.

* patients traités par IPP depuis plus de 6 mois , car cela favorise le développement de
l'atrophie gastrique.

e personnes ayant un syndrome de prédisposition aux cancers digestifs (HNPCC/ Lynch).

* personnes devant subir une chirurgie bariatrique par by-pass (méthode non associée a une
augmentation du risque de cancer gastrique, mais rendant une partic de I'estomac
inaccessible pour endoscopie).

4. Lvymphome du MALT

Tres rare, le lymphome gastrique du MALT est le seul exemple de cancer pouvant étre guéri par
I'éradication d'une bactérie. H. pylori induit la prolifération d'un tissu lymphoide normalement
absent de la muqueuse gastrique.

Pour un lymphome de bas grade localisé, diagnostiqué précocement, une simple éradication de la
bactérie peut suffire a faire régresser le processus tumoral dans 60 a 90 % des cas ©9.

En pratique, compte tenu de la difficulté de diagnostic de l'infection en cas de lymphome du MALT,
un traitement d'éradication systématique est généralement recommandé, méme si la bactérie n'est
pas mise en évidence ' ®,

5. Dyspepsie chronique

Les symptomes dyspeptiques sont fréquents dans la population générale avec de nombreuses
étiologies, dont certaines associées a H. pylori, comme l'ulcére gastro-duodénal.

L'endoscopie digestive haute est 1'exploration de premiére intention a la recherche principalement
d'un ulcere gastro-duodénal ou d'un cancer. La place de la recherche de H. pylori a été étudiée dans
deux situations:

¢ Dans la dyspepsie non explorée

Avant exploration par endoscopie, les recommandations préconisent, pour un patient de < 50 ans
sans signe d' alarme ni antécédent personnel ou familial de néoplasie digestive, un traitement par
IPP pour 4 a 8 semaines. Si les symptomes persistent malgré un traitement bien conduit, une
endoscopie digestive haute doit étre réalisée.

La stratégie «test and treat» dans la prise en charge de la dyspepsie non explorée consiste a réaliser

le diagnostic de H. pylori au moyen d'un test indirect (test respiratoire a 'urée marquée ou recherche
d'antigénes dans les selles), et en cas d'infection retrouvée, de la traiter au moyen d'une
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antibiothérapie empirique.

Selon la conférence de consensus de Maastricht IV, la stratégie «test and treat» est recommandée si
les conditions suivantes sont remplies (grade A):

— dans la dyspepsie non explorée des populations ou la prévalence de H. pylori est élevée
(>20%).

— chez des patients jeunes ayant peu de risque d'avoir une lésion gastrique maligne
(< 45-50 ans en Europe).

— ne présentant pas de signe d'alarme justifiant la réalisation premicére d'une endoscopie
digestive supérieure (amaigrissement, hémorragie digestive, dysphagie...).

En France ou la prévalence globale de H. pylori est faible, cette stratégie reste controversée (2.

¢ Dans la dyspepsie non ulcéreuse ou fonctionnelle

En cas de symptomes dyspeptiques inexpliqués, avec endoscopie digestive haute normale, les méta-
analyses et revues de littérature rapportent que 1'éradication de H. pylori favorise la disparition des
symptomes dyspeptiques, avec un gain faible , mais significatif par rapport a un placebo (+8% de
guérison).

Il y a également un avantage avec la prévention de la survenue de l'ulcére gastroduodénal et de
l'adénocarcinome gastrique ‘2@,

6. Affections extra digestives

L'évolution prolongée de la gastrite induite par H. pylori a fait suspecter un lien avec des
pathologies extra-digestives, susceptibles d'étre favorisées ou entretenues par l'inflammation
chronique.

Plusieurs études, présentant des limites et réduisant le niveau de preuve, ont montré le role
hypothétique de H. pylori dans des pathologies extra-digestives variées 2.

Le purpura thrombopénique idiopathique ou auto-immun est l'affection pour laquelle le lien avec
l'infection & H. pylori est le mieux établi. L'éradication de la bactérie, dans certaines études,
s'accompagnait d'une augmentation du taux de plaquettes, mais avec une association variable et des
succés inconstants ©7,

La recherche et I'éradication de H. pylori est recommandée par les experts de I'anémie par carence
martiale en cas d'anémie ferriprive inexpliquée. Cette anémie serait causée par une malabsorption
du fer liée a une hypochlorhydrie (en relation avec la gastrite chronique diffuse) et/ou par le
saignement occulte d'érosions gastriques Y.

Certaines ¢tudes, avec un niveau de preuve plus faible, ont montré un lien entre l'infection a
H. pylori et la carence en vitamine B12 ¢,

H. pylori semble intervenir dans d'autre situations pathologiques, mais avec un role causal moins
¢établi: maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, complications ischémiques de la maladie
athéromateuse (AVC et cardiopathie ischémique).

Ces résultats, bien qu'intéressants, n'ont actuellement pas d'impact en pratique clinique %,

23



24



IV. Méthodes diagnostiques de l'infection a Helicobacter pylori

1. Les différentes méthodes diagnostiques disponibles

Plus de trente ans aprés la découverte de H pylori, le diagnostic de l'infection par cette bactérie
demeure difficile. Les méthodes de diagnostic sont nombreuses, invasives et non invasives, et
aucune ne peut €tre considérée comme parfaite. Le choix repose sur la nécessité ou non d'une
exploration endoscopique, sur la nécessité de connaitre la sensibilité aux antibiotiques et sur la prise
en compte des avantages et inconvénients de chaque technique ainsi que de leurs cofits respectifs.

Toutes les méthodes diagnostiques, a l'exception de la sérologie, voient leurs performances
diminuer en cas de prise récente d' antibiotiques ou d'anti-sécrétoires (IPP).
La recherche de l'infection a H. pylori doit étre réalisée en dehors de toute prise récente de ces

traitements du fait du risque de faux négatifs

(13) (40)

Les différents tests disponibles et leurs caractéristiques sont présentés dans le tableau suivant >

Tableau 1: Méthodes diagnostiques de l'infection a H. pylori

Test a partir des prélévements gastriques

Tests non invasifs

Test rapide a | Anatomopathologie Culture Amplification Sérologie Test Recherche
1'uréase génique respiratoire | d'antigénes
dans les selles
Performances pour | -Bonne -Excellente si 5 -Excellente -Excellente -Excellente -Excellente -Excellente
le diagnostique biopsies réalisées spécificité pour certains pour les kits
pré-thérapeutique -Sensibilité dépend kits ELISA. ELISA
des conditions -Mauvaise
d'acheminement pour tous les
des prélévements et tests rapides
de l'expérience du
laboratoire
Performances pour | -Sensibilit¢ | -Bonne -Bonne -Données -Inadaptée -Excellente -Excellente
le contrdle de | insuffisante insuffisante dans cette
I'éradication indication
Principales -Diagnostic | -Résultats dépendant | -Méthode de -Permet la -Recommandée | -Sous réserve | -Recommandée
caractéristiques | rapide de la densité référence pour détection des pour le de sa pour le
-Non bactérienne et de identifier H. pylori | principales diagnostic réalisation au | diagnostic et le
utilisable l'expérience du et identifier les mutations initial quand moins 4 contrdle de
pour le pathologiste résistances aux impliquées dans la | les autres tests | semaines I'éradication, si
contrdle de | -Important pour antibiotiques résistance aux sont mis en apres l'arrét | le test
I'éradication | détecter les I€sions -Recommandée macrolides défaut: ulcére | des respiratoire
-Non de la muqueuse chaque fois que (clarithromycine) | hémorragique, |antibiotiques | n'est pas
remboursée | gastrique possible et et aux atrophie, et au moins 2 | réalisable
particulierement fluoroquinolones | lymphome du | semaines
apres échec d'un (1évofloxacine) MALT, prise apres l'arrét
traitement - Non remboursée | récente d'un
d'éradication d'antibiotiques | traitement par
ou d'IPP PP
- Non
influencée par
la charge
bactérienne
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2. Les méthodes invasives

* L'anatomopathologie

C' est la méthode la plus utilisée pour la détection de H. pylori en France.

La détection de la bactérie dépend de la densité bactérienne, du nombre et de la taille

des biopsies, de la méthode de coloration et de I’expérience de 1’anatomo-pathologiste.

Cette méthode a en outre l'intérét d’évaluer les Iésions de la muqueuse, telles que ’inflammation,
I’atrophie, la métaplasie intestinale et la dysplasie.

La répartition de H. pylori étant hétérogene sur la muqueuse gastrique et pouvant étre affectée par
un traitement antérieur par antibiotique ou IPP, de multiples biopsies sont nécessaires pour affirmer
I’infection. La réalisation des biopsies et de 1'examen doivent suivre le systeme de Sydney, avec
obtention de deux biopsies fundiques, deux biopsies antrales et une biopsie a l'angle de la petite
courbure, qui sont immédiatement fixées.

L'utilisation de colorations standard (Hématoxyline-éosine-safran) et spéciales (Giemsa) permettent
de détecter la présence de H. pylori. En cas de doute diagnostique, une coloration spécifique par
immunohistochimie permet de confirmer la présence de la bactérie.

La sensibilité et la spécificité de I'examen anatomopathologique est élevée, supérieure a 90 %, et
cette technique est accessible a tous les centres d'endoscopie digestive V.

La limite de cette méthode tient a la qualit¢ des biopsies étudiées, et a Il'expertise de
l'anatomopathologiste > “9),

e La culture

Meéthode la plus spécifique (100%), elle permet de déterminer la sensibilité a tous les antibiotiques.
Cette technique reste cependant peu accessible car réputée délicate et difficile a réaliser, en raison
des exigences de transport des biopsies, de la croissance lente de la bactérie et des conditions de
culture spécifiques. En raison de sa disponibilité restreinte, le recours a la culture n'est recommandé
qu'en cas d'échecs thérapeutiques répétés réduisant fortement la demande de cet examen.

La sensibilité est voisine de celle de I'histologie ou du test respiratoire a 1'urée marquée @0 @D,

* L'amplification génique ou PCR

Les contraintes de la culture ont motivé la mise au point de techniques génétiques rapides et
spécifiques par PCR. Cette technique permet d'obtenir rapidement de multiples copies d'un
fragment d' ADN bactérien cible.

Plusieurs techniques sont utilisées: la PCR standard multiplex et la PCR temps réel détectent
plusieurs cibles (présence de H. pylori et résistance a la clarithromycine).

La PCR multiplex couplée a I'hybridation sur bandelette détecte en plus la résistance aux
quinolones.

Les performances diagnostiques sont supérieures a celle de I'histologie et de la culture.

La sensibilité est de 98,2 % et la spécificité de 97,5 % dans 1'étude de Tankovic J 2.

Elle nécessite des conditions de transport moins contraignantes que la culture.

Plusieurs techniques de PCR sont commercialisées mais aucune n'est encore remboursée par

I' Assurance Maladie.

La PCR est pour l'instant encore réservée aux centres spécialisés > 9,
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e Le test rapide a I'uréase

Réalisé en salle d'endoscopie, a l'aide de tests commercialisés peu coliteux mais non remboursés, ce
test, simple a réaliser, se positive rapidement.

I1 est peu utilisé en France, sa négativité n'excluant pas une infection en raison de sa sensibilité
insuffisante de 70 a 90 %. Il doit étre couplé a un autre test comme I'anatomopathologie.

En revanche, sa spécificité, supérieure a 90 %, permet de prescrire un traitement empirique en cas
de positivité.

A ce jour la meilleure référence que I'on puisse utiliser pour identifier une biopsie positive pour

H. pylori est la combinaison de deux méthodes diagnostiques (anatomopathologie, test fondé sur
l'uréase, culture), ce qui améliore la sensibilité diagnostique ! > “0,

3. Les méthodes non invasives

¢ Le test respiratoire a 1'urée marquée au carbone 13

C' est le test le plus efficace pour controler 1'éradication de H. pylori.

Il est largement accessible en France, aprés achat d'un kit en pharmacie et réalisation du test en
laboratoire d'analyses médicales.

Egalement performant pour le diagnostic avant traitement, chez l'adulte comme chez l'enfant, il
détecte une infection active par la mise en €vidence de 1'activité uréasique d'H. pylori.

Les limites concernent la réalisation de ce test chez des enfants de moins de 3 ans, ou en cas de
saignement (faux positifs) ou de prise d' IPP (faux négatifs).

Les performances diagnostiques du test respiratoire sont excellentes, avec des sensibilités et
spécificités supérieures a 95 % aussi bien avant qu'apres traitement d'éradication de H. Pylori.

Le test respiratoire a l'urée marquée est le test utilisé en routine par le médecin généraliste pour
diagnostiquer l'infection a H. pylori mais également pour controler 1'éradication de la bactérie.

Deux trousses sont disponibles en France: Helikit et Helicobacter Test INFALI.

Pour contrdler 'éradication de H. pylori, 1a Valeur Prédictive Négative (VPN) du test respiratoire est
importante a apprécier. Plusieurs études ont montré des performances diagnostiques excellentes,
avec une VPN > 95 %.

Pour le médecin qui prescrit ce test, la probabilité¢ de conclure a tort a I'éradication de H. pylori est
donc faible, a condition que le patient ait bien respecté les consignes d'utilisation.

Le risque de faux négatif, et donc de conclure a l'absence d'infection, est du au non respect des
précautions d'emploi.

La prise de certains traitements peuvent diminuer les performances diagnostiques du test.

Certains antibiotiques, méme s'ils ne sont pas prescrits dans le but d' éradiquer H. pylori, peuvent
diminuer considérablement la masse bactérienne et négativer le test.

Une antibiothérapie prescrite pour traiter une infection urinaire ou pulmonaire peut donc étre a
l'origine de faux négatifs. On considére que la masse bactérienne revient a sa valeur initiale en un
mois.

La prise d'IPP peut également diminuer la masse bactérienne et inactiver l'uréase sans éradiquer la
bactérie. Il est recommandé en pratique de prévoir une fenétre thérapeutique de 14 jours avant
réalisation du test.
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Les anti-H2 sont connus pour avoir un impact beaucoup plus modeste sur H. pylori, un arrét de ce
traitement est recommandé 24 a 48 h avant réalisation du test.

Dans le cas ou le patient ne peut arréter son traitement anti-sécrétoire, la prise de pansement
gastrique, qui ne modifie pas les résultats du test, peut étre envisagée.

Le test respiratoire a 1'urée marquée est un test performant, fiable et reproductible.

I1 est cependant primordial pour le médecin de veiller au respect des précautions d'emploi avant de
réaliser ce test: au moins 4 semaines apres arrét des antibiotiques et 2 semaines apres arrét d'un
traitement par [PP 23¢9,

* Détection antigénique dans les selles

Ce test peut remplacer le test respiratoire a l'urée.

I1 est de performance équivalente en utilisant la technique ELISA a base d'anticorps monoclonaux.
Ce test est peu accessible en France et n'est pas remboursé.

Cette méthode est pratique chez les enfants, mais pour des raisons culturelles, est moins bien
acceptée par les adultes.

La détection antigénique dans les selles est surtout intéressante quand le test respiratoire a l'urée
marquée n'est pas utilisable @),

* La sérologie

Détecte les anticorps IgG spécifiques de H. pylori dans le sérum.

Les anticorps sont essentiellement mesurés par technique ELISA.

Les avantages de la sérologie sont son faible cott, sa large disponibilité et sa rapidité de réalisation.
La sérologie est particulierement recommandée dans les situations ou les autres tests peuvent étres
mis en défaut: ulcére hémorragique, atrophie glandulaire et métaplasie intestinale, lymphome du
MALT, utilisation récente d'antibiotiques ou d'IPP.

La sérologie ne permet cependant pas de contrdler I'éradication de la bactérie puisque la
séropositivité peut se maintenir des mois apres disparition de la bactérie.

Il existe un grand nombre de trousse sur le marché, avec des performances hétérogénes.

Certaines trousses ont d'excellentes sensibilité et spécificité (> 95 %) G210 @),

4. Stratégies diagnostiques

¢ Recherche de l'infection sans réalisation d'une endoscopie digestive supérieure

Selon les recommandations de Maastricht IV, la recherche de l'infection a H. pylori est justifiée sans
réalisation d'une endoscopie dans certaines situations:
* dans la stratégie «test and treat» en cas de dyspepsie non explorée chez un sujet < 45 - 50
ans, sans signe d'alarme.
* chez les apparentés de moins de 45 ans de cancer gastrique au premier degré.
* en cas de mise en place d'un traitement par AINS ou aspirine a faible dose chez un sujet aux
antécédents d'ulcére compliqué ou non.

Le test respiratoire a 1'urée marquée, la détection d'antigénes dans les selles et la sérologie peuvent
étre utilisés dans ces cas de figure 12,

28



* Recherche de l'infection lorsqu'une une endoscopie est indiquée

Les méthodes diagnostiques basées sur les biopsies sont les plus appropriées.

En France, dans la grande majorité des cas, c'est I'histologie qui est réalisée, devant la culture ou la
PCR.

La forte prévalence des résistances bactériennes aux antibiotiques justifie la pratique de biopsies
pour culture avec antibiogramme ou PCR avec étude des résistances.

L'étude des résistances aux antibiotiques permet alors d'orienter le traitement d'éradication.

En cas d'échec de deux lignes de traitement d'éradication, I'¢tude de la sensibilité a la
clarithromycine devient obligatoire.

Le test rapide a I'uréase en salle d'endoscopie, n'est plus pratiqué en routine.

Dans le cas ou le patient a recu des IPP ou antibiotiques récemment, la recherche de H. pylori en
anatomopathologie est moins sensible.

L'infection & H. pylori ne peut étre exclue et justifie sa recherche soit par sérologie, soit, a distance

de l'arrét des traitements par test respiratoire a l'urée marquée ou recherche d'antigénes dans les
selles (1222 (40,

5. Indications de recherche et d'éradication de H. pylori

La recherche de l'infection a H. Pylori est en pratique justifiée en cas d'indication d'un traitement
d'éradication.

Les recommandations de recherche et d'éradication de cette infection ont été réactualisées ces
derniéres années ') :

Tableau 2: Recommandations de recherche et d'éradication de H. pylori

Indications: Niveau de recommandation:
Ulcére gastro-duodénal, évolutif ou non, incluant les ulcéres compliqués Elevé
Lymphome du MALT Elevé
Prise d' AINS ou d'aspirine a faible dose chez des patients ayant eu un ulcére compliqué ou non Elevé
Traitement au long cours par aspirine chez des patients ayant eu un ulcére gastroduodénal hémorragique Elevé
Prévention des ulceéres avant de débuter un traitement par AINS, particuliérement en cas de traitement prolongé, Elevé
chez des patients sans antécédent d'ulcére et non précédemment traités par AINS

Patients ayant une endoscopie pour dyspepsie Elevé
Traitement au long cours ( au moins 6 mois )par anti-sécrétoires gastriques (IPP) Elevé
Antécédents familiaux de cancer gastrique au premier degré Moyen
Mutations des génes de réparation de I'ADN (syndrome de Lynch) Moyen
Lésions pré-néoplasiques de la muqueuse gastrique: atrophie avec ou sans métaplasie Moyen
Antécédents de résection localisée d'un cancer gastrique Moyen
Anémie par carence en fer sans cause retrouvée Moyen
Carence en vitamine B12 Moyen
Purpura thrombopénique chronique idiopathique Moyen
Prévention du cancer gastrique chez les patients devant avoir un by-pass gastrique pour traitement d'une obésité Faible
morbide

Enfants avec des douleurs épigastriques sans étiologie évidente Faible
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V. Traitement de l'infection a Hélicobacter Pylori

1. Généralités

En raison de la croissance lente de la bactérie, en milieu acide, et de sa sensibilité variable aux
antibiotiques, les traitements actifs sur H. pylori combinent plusieurs antibiotiques et un
anti-sécrétoire gastrique (IPP).

En France, le traitement de premicre ligne de l'infection par H. pylori recommandé par la
conférence de consensus de 1999 était l'association IPP, clarithromycine, et amoxicilline ou
métronidazole chez les sujets allergiques aux bétalactamines.

Cette trithérapie a base de clarithromycine était administrée pendant 7 jours “%.

En cas d'échecs thérapeutiques, l'utilisation d'autres antibiotiques, comme la lévofloxacine ou la
rifabutine était recommandée.

La résistance aux antibiotiques est le facteur déterminant de 1'échec du traitement d'éradication

de H. pylori. La faible observance au traitement d'éradication est également un facteur prédictif
d’échec @19,

2. Résistances antibiotiques en France

25 ans de traitement d'éradication probabiliste de H. pylori ont fait émerger et diffuser des
résistances aux principaux antibiotiques utilisables, entrainant plus de 30 % d'échec des traitements
de premiére intention.

Cet ¢état a rendu de plus en plus nécessaire la détection des résistances pour orienter le traitement et
éviter les échecs thérapeutiques “” ),

Deux ¢études européennes réalisées a dix années de distance (1998 et 2008) ont montré une nette
progression des résistances primaires globalement en Europe et particulierement en France.

Les grandes différences de prévalence étaient corrélées a la consommation des antibiotiques

49) (50
correspondants 0,
Résistance aux Europe 1998 Europe 2008 Europe 2008 France 1998 France 2008
antibiotiques (n=1274) Adultes (n=1893) Enfants (n=11) (n=60) (n=366)
(%)
Clarithromycine 9,9 17,5 31,8 8.3 20,2
Métronidazole 33,1 34,9 25,7 27
Lévofloxacine 14,1 25 17,8

Illustration 10: Evolution de la résistance primaire aux antibiotiques d'H. pylori en Europe et en France

La résistance a lI'amoxicilline étant exceptionnelle (jamais décrite en France) et les méthodes de
détection de la résistance au métronidazole étant peu reproductibles et fiables, il n'y a pas lieu de

déterminer la résistance a ces deux antibiotiques. La résistance a la rifabutine, peu utilisée , est rare
(12) (51)
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3. Apparition de nouveaux schémas thérapeutiques

Les connaissances médicales sur l'infection a H. pylori ne cessent de progresser, conduisant a une
actualisation réguliére des recommandations pour sa prise en charge en pratique clinique.

De nouvelles recommandations francaises ont été publiées en 2012, s'appuyant sur les dernicres
recommandations émanant de la conférence de consensus de Maastricht IV (2@,

Depuis les années 2000, le taux de succés de la trithérapie standard a base de clarithromycine a
diminué et ne dépasse plus 70 % en traitement probabiliste, la résistance primaire de H. pylori a cet
antibiotique ayant dépassé 20 % “® 2,

L'apparition d'une résistance primaire a la clarithromycine est la principale cause de l'inefficacité de
la trithérapie standard ¥ 969,

L'impact clinique de la résistance au métronidazole est plus faible. Cette résistance peut étre
surpassée par l'usage de fortes doses de métronidazole et/ou l'addition d'TPP, de bismuth et de
tétracycline 2 3960,

4. Thérapies séquentielles et quadrithérapies au bismuth

Les protocoles thérapeutiques ont été adaptés en fonction des résistances aux antibiotiques pour
garantir plus de 80% de succes ©,

Seules les quadrithérapies, avec ou sans sel de bismuth, remplissent ces conditions actuellement et
s'imposent en premicre ligne, en l'absence de détermination préalable de la sensibilit¢ aux
antibiotiques.

La trithérapie de 7 jours a base de clarithromycine ne doit donc plus étre prescrite en traitement
probabiliste en France *.

Le traitement séquentiel de dix jours est I'option de choix en premiére ligne.
Cette quadrithérapie combine pendant 10 jours, a posologie inchangée:

* PP + amoxicilline pendant 5 jours, suivi de IPP + clarithromycine + métronidazole pendant

5 jours @,

Des méta-analyses ont montré la supériorité de ce traitement séquentiel (> 90% d'éradication) sur la
trithérapie a base de clarithromycine ou de métronidazole (70-75% d'éradication).
L'utilisation de trois antibiotiques semble diminuer l'impact de la résistance éventuelle a la
clarithromycine ©7 ¥,

Une autre quadrithérapie de 10 jours associant oméprazole, tétracycline, métronidazole et un sel de
bismuth est l'alternative la plus intéressante.

Une formulation galénique réunissant dans une méme gélule bismuth, tétracycline et métronidazole
(pylera®) a recu I' AMM en France en 2012.

Ce médicament, combiné a l'oméprazole pendant 10 jours, a donné des taux d'éradication plus
¢levés qu'avec la trithérapie a base de clarithromycine pendant 7 jours (80 a 93% versus 55 a 70%).
Cependant, elle impose un nombre élevé de prise médicamenteuse quotidienne mais sans diminuer
l'observance ni majorer les effets secondaires dans les essais thérapeutiques publiés 2 ¢9,
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5. Stratégies thérapeutiques

* Traitement de premiére ligne

Les quadrithérapies, avec ou sans sel de bismuth, s'imposent actuellement en premicre ligne en
'absence de détermination préalable de la sensibilité aux antibiotiques.

La quadrithérapie séquentielle est la premiére option.

La quadrithérapie a base de bismuth est a privilégier chez des patients allergiques aux
bétalactamines, ou ayant recu un traitement antérieur par macrolide qu'elle qu'en soit l'indication.

* Traitement de deuxiéme ligne

Apres un échec d'éradication de H pylori, il est nécessaire d'éviter de prescrire des antibiotiques
déja employés dans les précédentes associations thérapeutiques. Il faut également vérifier la bonne
observance et la survenue d'effets secondaires, fréquents mais peu séveres, ayant conduit a
l'interruption du traitement.

Le choix probabiliste d'une thérapie de deuxi¢me ligne est 'alternative la plus fréquente.

Chez les patients n'ayant pas regu précédemment de clarithromycine, la quadrithérapie séquentielle
doit étre utilisée.

Chez les patients ayant déja recu de la clarithromycine, la quadrithérapie a base de bismuth doit étre
employée.

* Traitement de troisiéme ligne

Apres deux échecs d'éradication d'un traitement bien conduit, la détermination de la sensibilité aux
antibiotiques est indispensable, principalement pour les macrolides et les quinolones.

La stratégie thérapeutique sera alors établie en fonction des résultats des sensibilités aux différents
antibiotiques.

Le traitement consistera en une trithérapie associant IPP, amoxicilline a la 1évofloxacine,
clarithromycine ou métronidazole 2 *9,

17 ligne ' Traitement séquentiel 10 j ‘ ou [ Quadrithérapie bismuthée 10 j
échec échec

2¢ ligne . Quadrithérapie l-;nsmulhl;‘c 10 j | - Traitement sc-quz!nliel 10 j
échec __ echec

Culture ou PCR

3¢ ligne Trithérapie en fonction de la sensibilité
4 la clarithromycine et aux quinolones®

* (1S :IPP - amoxicilline - clarithromycine 10 jours
Cl R-quinolones S : IPP - amoxicilline - lévofloxacine 10 jours
Cl R-guinolones R : IPP - amoxicilline — métronidazole 14 jours

Illustration 11: Algorithme des 3 lignes de traitement de l'infection a H. pylori
recommandées en France

32



6. Controle d'éradication

En France, compte tenu des hauts niveaux de résistance aux antibiotiques conduisant a des échecs
thérapeutiques fréquents, il est indispensable de vérifier I'efficacité du traitement qu'elle qu'en soit
l'indication.

I1 doit étre réalisé a distance des traitements diminuant la charge bactérienne : au moins 4 semaines
apres la fin de 'antibiothérapie et au moins 2 semaines apres l'arrét des IPP.

La récurrence de l'infection dans 1'année suivant le traitement d'éradication est le plus souvent en
rapport avec un échec d'éradication.

Le test respiratoire a 1'urée marquée et la détection antigénique dans les selles sont les deux tests
non invasifs recommandés pour le contrdle d'éradication.

La sérologie n'est pas indiquée car elle se négative tardivement apres €éradication.

Lorsque I' endoscopie digestive supérieure est indiquée, particulierement pour controler et biopsier
un ulcére gastrique ou vérifier la cicatrisation d'un ulcére hémorragique, un examen histologique est
pratiqué.

11 est souhaitable de réaliser une culture et/ou une PCR afin de rechercher les résistances aux
antibiotiques en cas d'échec d'éradication ! *,

7. Particularités dans les régions a faible prévalence de résistance a la clarithromycine

Dans le but de prendre en compte les différences de prévalence de la résistance a la clarithromycine
lors du consensus de Maastricht IV, il a ét¢ décidé de définir une région a faible taux de résistance a
la clarithromycine pour un seuil < 15 % a 20 %.

Dans ces régions, la trithérapie a base d'IPP et de clarithromycine peut encore étre utilisée.

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques de H. pylori est donc plus que jamais a 1’ordre du jour !
(23)
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MATERIEL ET METHODE

I. Objectifs de 1'étude

L'objectif principal de I'étude était double:
* déterminer la prévalence de l'infection a H. pylori.
* déterminer la prévalence de la résistance a la clarithromycine.

Les prévalences obtenues ont été étudiées en fonctions des caractéristiques démographiques (age,
sexe du patient, lieu de naissance), et également en fonction des antécédents des 200 patients inclus
dans notre étude. Ces prévalences étaient ensuite comparées aux données disponibles dans la
littérature.

L'objectif secondaire était de déterminer la prévalence de la maladie ulcéreuse gastro-duodénale et
d'observer son association avec l'infection a H. pylori dans notre effectif.

I1. Critéres de jugement

* infection a H. pylori: un patient était considéré infecté par H. pylori s'il avait un diagnostic
positif, que ce soit en anatomopathologie ou en PCR.

* résistance a la clarithromycine: une souche de H. pylori était définie comme résistante a la
clarithromycine si une des mutations était retrouvée en PCR.

I11. Type d'étude et population étudiée

Il s'agissait d'une étude épidémiologique descriptive, transversale, réalisée de janvier a juin 2014 au
Centre Hospitalo-Universitaire de Saint Pierre, dans le service de Gastro-entérologie.

200 patients adultes ont €té inclus dans 1'é¢tude et étaient soit des consultants externes, soit des
patients hospitalisés a I'hopital de Saint Pierre.

Le nombre de sujets inclus dans 1'étude a été limité a 200 pour des raisons de faisabilité.

IV. Critéres d'inclusion et d'exclusion

Criteres d'inclusion:
* patients de plus de 18 ans ayant une indication d'endoscopie digestive supérieure, quelle
qu'elle soit.

Criteres d'exclusion:
* patients mineurs.
» refus ou impossibilité de consentement.
* patients ayant re¢u un traitement éradicateur pour l'infection a H. pylori.
* hémorragie digestive.
* patients traités par anticoagulants.
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V. Questionnaire

Pour chaque patient inclus dans I'étude apres recueil de son consentement, un questionnaire a été
rempli par un membre de I'équipe du plateau technique d'endoscopie (IDE ou médecin).

Ce questionnaire portait sur le lieu de naissance, le vécu en France métropolitaine pendant plus
d'un an, la prise d'AINS ou d'IPP.

VI. Modalités de I'endoscopie digestive supérieure

* Endoscopiste:
L'endoscopie a été réalisée au plateau technique du service de Gastro-entérologie du CHU de Saint
Pierre, par cinq médecins différents.

* Endoscopie et biopsies:
L'endoscopie était réalisée sous anesthésie locale a la xylocaine au moyen de l'appareil Pentax
Vidéo.
Pour chaque patient, 7 biopsies gastriques €taient prélevées:
- 5 biopsies pour étude histologique (2 dans le fundus, 2 dans 'antre et 1 dans I'angle de la petite
courbure).
- 2 biopsies (1 fundique et 1 antrale) pour étude bactériologique (PCR).

Les résultats de l'endoscopie permettaient le classement de notre échantillon en 5 sous groupes de
patients:

-muqueuse d'aspect normal

-aspect de gastrite

-ulcéres gastriques

-ulceres duodénaux

-ulcéres gastriques et duodénaux

Les 1ésions constatées en endoscopie autre que celles citées ci-dessus n'étaient pas prises en compte
dans l'interprétation des résultats.

VII. Analyse histologique

L'analyse histologique a été réalisée par les anatomopathologistes du CHU de Saint Pierre.

Les échantillons prélevés ont ét¢ immédiatement fixés dans du formol. Ensuite était réalisée une
inclusion en paraffine.

Une coloration par HES (hématoxyline-éosine-safran ) et une coloration par Giemsa était faite.

En cas de doute diagnostique ou de discordance entre 1'étendue de l'inflammation gastrique et la
présence d'H. pylori, une coloration par immunohistochimie était réalisée.

La mise en évidence de H. pylori a été faite en microscopie optique, grossissement 400: le germe se
présentait comme un bacille incurvé ou spiralé, de 1 a 10 um, présent au niveau du mucus de
surface ou au sein des cryptes gastriques, et pouvant adhérer aux cellules épithéliales.
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VIII. Analyse bactériologique

* Biopsies et préparation

Deux biopsies par patients, une a localisation antrale et une a localisation fundique, étaient destinées
au laboratoire de bactériologie. Ces biopsies étaient acheminées dans un milieu de transport (sigma
virocult Duo, MWE, Corsham, Royaume Uni) et étaient conservées a +4°C. Les biopsies ont alors
¢été broyées dans les 48 h aprées réception a l'aide d'un broyeur mécanique (Retsch MM301, Retsch
GmbH, Haan, Allemagne), selon le protocole suivant: 30 minutes a 25 Hz, en présence de 500uL de
tampon de lyse (EasyMAG Wash buffer, Biomérieux, Craponne, France) et de 0,275g de
microbilles de verre (Sigma Glass beads, 425-600 pm, Sigma-Aldrich Co, St Louis, USA). Le
broyage €tait suivi d'une centrifugation de 10 minutes a 10000 tours/minutes (Eppendorf Centrifuge
54A7R, Eppendorf, Hambourg, Allemagne). 200 uL du surnageant ont été utilisés pour 'extraction
de I'ADN.

e Extraction de 'ADN

L'ADN a été extrait a partir du surnageant sur un automate d'extraction NucliSENS EasyMAG
(BioM¢érieux, Craponne, France) selon le protocole fourni par le constructeur.

* Amplification de I'ADN

La mise en évidence du génome de H. pylori et de son profil de sensibilité a la clarithromycine a été
réalisée par PCR en temps réel FRET sur LightCycler 2,0 (Roche, Bale, Suisse) selon la méthode
décrite par Oleastro et al “*. Cette technique permet de détecter I' ARN ribosomal 23S spécifique de
H. pylori, cible des macrolides, ainsi que ses mutations responsables de la résistance a la
clarithromycine (mutations A2142C et mutations A2142G/A2143QG).

IX. Recueil des données

Les informations du patient ont été recueillies a partir des questionnaires remplis le jour de
'examen.

Les résultats de 1'endoscopie, de 'analyse histologique (présence de H. pylori) et bactériologique
(présence de H. pylori et détection des mutations) ont été recueillis a partir des dossiers médicaux
informatisés sous le logiciel Crossway.

Les données recueillies ont ensuite été¢ informatisées dans un tableur a 1'aide du logiciel OpenOffice
4,1,1 pour analyse statistique.

X. Analyse statistique

L'analyse statistique des données de 1'étude a été réalisée grace au logiciel statistique Stata

(v13,1®, Statacorp. 2013, Texas, USA).

L'analyse statistique a ¢été faite avec utilisation du test du Chi2 pour le calcul de p, avec un seuil de
significativité de 0,05. Le test de Fischer a été utilisé pour des effectifs <5 .
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RESULTATS

I. Caractéristiques de la population étudiée

1. Nombre de patients, dge, sexe

Sur la période d'étude de 6 mois, 200 patients ont été inclus.

Il s'agissait de 115 hommes et 85 femmes, avec un sex ratio de 1,35.

L'age des patients a été calculé a la date de réalisation de 1'endoscopie digestive supérieure.
L' age des patients inclus allait de 18 a 83 ans.

L'age moyen des femmes était de 54 ans , celui des hommes de 53 ans.

Tableau 3: Répartition des patients par sexe et classes d'dge:

Nombre de Patients: %
Sexe
Homme: 115 57,5%
Femme: 85 42,5%
Classes d'age ( années )
<20 1 0,5%
21-30 18 9%
31-40 22 11%
41-50 38 19%
51-60 41 20,5%
61-70 44 22%
71-80 34 17%
> 80 2 1%
Total 200 100%

2. Antécédents des patients

* lieu de naissance des patients
La majorité des patients de notre effectif était née a la Réunion (87 %).

Tableau 4: Lieu de naissance des patients:

Lieu de naissance Nombre de patients %
France métropolitaine 19 9,5%
fle de la Réunion 174 87%
Mayotte 1 0,5%
Madagascar 3 1,5%
Maurice 3 1,5%
Total 200 100

* vécu en métropole >1 an
64 patients, soit 32 % de notre effectif, avaient vécu en France métropolitaine pendant plus d'un an.
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I1. Prévalence de l'infection & Hélicobacter pylori

La prévalence de l'infection a H. pylori, définie dans notre ¢étude par un diagnostic positif en
histologie et/ou en PCR, était de 44,5% (n=89 patients).
L'analyse de la répartition des sujets porteurs de l'infection a H. pylori retrouve :

* selon le sexe

Tableau 5: Répartition d'H. pylori selon le sexe:

Infection par H. pylori
0,

n %
Homme 42 36,5%
Femme 47 55%

55 % des femmes de notre effectif étaient infectées par H. pylori.
Une association statistiquement significative a été retrouvée entre le sexe et l'infection a H. pylori
(p =0,008).

* selon les classes d'age

Tableau 6: Répartition d'H. pylori selon les classes d'dge:

Classes d'dge Infection par H. pylori
(années) n %
18-30 4 21%
31-40 12 54,5%
41-50 19 50%
51-60 16 39%
61-70 15 34%
>70 23 64%

La classe d'age la moins infectée par H. pylori était celle des 18- 30 ans (21%).

Les patients les plus infectés étaient les patients de plus de 70 ans (64 %).

Une association statistiquement significative a été retrouvée entre les classes d'age et l'infection a
H. pylori (p =0,019).
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¢ selon le lieu de naissance

Tableau 7: Répartition d'H. pylori selon le lieu de naissance:

Lieu de naissance Infection par H. pylori
n %
France métropolitaine 5 26%
fle de la Réunion 80 46%
Mayotte 1 100%
Madagascar 1 33%
fle Maurice 2 67%

46 % des patients nés a la Réunion étaient infectés par H. pylori contre 26 % des patients nés en
France métropolitaine.

Il n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre le lieu de naissance et
l'infection a H. pylori (p=0,29).
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I11. Prévalence de la résistance a la clarithromycine

Pour étudier le profil de résistance a la clarithromycine de H. pylori, nous avons utilisé la PCR en
temps réel.
73 ADN de H. pylori ont été retrouvées en PCR. La prévalence des mutations a été calculée sur cet
¢échantillon.

Parmi les 73 ADN de H. pylori:
* 64 (87,5%) présentaient un profil sauvage de sensibilité a la clarithromycine.
* 9 (12,5%) présentaient un profil muté résistant.

1 mutation sur les 9 observées (11 %) était une mutation A2142C et 8§ mutations (89%) étaient des
mutations A2142G/A2143G.

L'analyse de la répartition des souches résistantes a la clarithromycine retrouvait:
* selon le sexe
Parmi les 9 souches de H. pylori ayant un profil muté, 4 ont été retrouvées chez des hommes

(44,5%) et 5 chez des femmes (55,5%) . Il n' a pas été retrouvé d'association statistiquement
significative entre le sexe et la résistance a la clarithromycine (p= 0,73).

* selon la classe d'age

Tableau 8: Répartition des mutations en PCR selon les classes d'dge:

Classe d'dge Répartition des mutations sur les souches
(années ) d'H. pylori isolées en PCR
n %
18-30 0/4 0%
31-40 1/11 9%
41-50 2/15 13%
51-60 1/14 7%
61-70 1/11 9%
>70 4/18 22%

La classe d'age possédant le plus de souches de H. pylori résistantes a la clarithromycine était
représentée par les patients agés de plus de 70 ans (22%).

Il n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre les classes d'age et la
résistance a la clarithromycine (p = 0,88).

e selon le lieu de naissance

Parmi les 9 souches mutées retrouvées en PCR, 8 étaient présentes chez ses patients nés a la
Réunion, et 1 chez un patient né en France métropolitaine.

Il n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre le lieu de naissance et la
résistance a la clarithromycine (p = 0,62).
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e selon le vécu en France métropolitaine > 1an

Nous retrouvions 17 patients ayant une infection a H. pylori en PCR, ayant vécu en métropole
pendant plus d'un an. Parmi ces patients, 2 avaient une résistance a la clarithromycine (12%).

Il n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre le vécu en métropole pendant
plus d'un an et la résistance a la clarithromycine (p=1).
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IV. Résultats de 1'endoscopie digestive supérieure

50% de notre effectif d'étude ne présentait pas de 1ésion endoscopique.
12 % présentaient une lésion ulcéreuse gastro-duodénale.

Tableau 9: Résultats de l'endoscopie digestive supérieure:

Lésions endoscopiques Nombre de patients %
Mugqueuse d'aspect normal 100 50%
Aspect de gastrite 76 38%
Ulceres gastriques 11 5,5%
Ulceres duodénaux 9 4,5%
Ulcere gastriques et duodénaux 4 2%
Total 200 100%

1. Répartition des lésions ulcéreuses gastro-duodénales observées en endoscopie

* selon le sexe:

Tableau 10: Répartition des lésions ulcéreuses gastro-duodénales selon le sexe:

Sexe Ulcéres gastro-duodénaux
n %
Homme 15 62,5%
Femme 8 37,5%
Total 24 100%

La majorité des Iésions ulcéreuses gastro-duodénales étaient retrouvées chez des hommes (62,5 %).
Il n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre la présence d'ulceres gastro-

duodénaux et le sexe (p = 0,8).

» selon les classes d'dge

Tableau 11: Répartition des lésions ulcéreuses gastro-duodénales selon les classes d'dge:

Classe d'dages Ulcéres gastro-duodénaux

(années) n %
18-30 2 8%
31-40 1 4%
41-50 3 12,5%
51-60 6 25%
61-70 3 12,5%

> 70 ans 9 38%
total 24 100%

La majorité des ulcéres gastro-duodénaux était retrouvée chez des patients 4gés de plus de 50 ans
(75,5%). 1l n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre la présence d'ulceres

gastro-duodénaux et les classes d'age (p=0,2).
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2. Répartition de l'infection a H. pylori selon I’aspect retrouvé en endoscopie

Tableau 12: Répartition d'H. pylori selon l'aspect retrouvé en endoscopie:

Lésion endoscopique Infection par H. pylori
%

S

Mugqueuse d'aspect normal 39 39%
Aspect de gastrite 37 48,5%
Ulceres gastriques 6 54,5%
Ulceres duodénaux 6 66,5%

Ulceres gastriques et duodénaux 1 25%

L'aspect de muqueuse normale était associé a une infection a H. pylori dans 39 % des cas.
Les 1ésions ulcéreuses gastro-duodénales étaient associées dans 54 % des cas a une infection a

H. pylori.
Il n'a pas été retrouvé d'association statistiquement significative entre la présence d'ulceres gastro-
duodénaux en endoscopie et l'infection a H. pylori (p=0,5).

V. Prévalence de Hélicobacter pylori en histologie et en PCR

Nous avons défini un patient infecté par H. pylori par la positivité d'au moins une des deux
méthodes diagnostiques, que ce soit I'histologie ou la PCR.
89 patients étaient donc considérés positifs.

Dans notre étude, le diagnostic d'infection a H. pylori a été réalisé en histologie, comme c'est le cas
en pratique quotidienne au CHU de Saint Pierre.

Pour déterminer la prévalence de la résistance a la clarithromycine, nous avons utilis¢ la PCR,
technique qui permet également de déterminer le nombre de souches de H. pylori retrouvées.

Nous obtenons ainsi les prévalences de 1'infection a H. pylori en histologie et en PCR.

* 73 souches de H. pylori ont été retrouvées en PCR contre 70 en histologie.
* 54 patients avaient conjointement une PCR et histologie positive.

* 19 patients étaient positifs en PCR et négatifs en histologie.

* 16 patients étaient négatifs en PCR et positifs en histologie.
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DISCUSSION

I. Aspects épidémiologiques de l'infection a Hélicobacter Pylori

1. Prévalence de l'infection a H. pylori

H.pylori infecte plus de la moiti¢ de la population mondiale et sa prévalence varie considérablement
selon la région géographique. Elle est ¢levée dans les pays en voie de développement et plus faible
dans les pays industrialisés. Les différences socio-économiques entre populations représentent la
principale raison de ces variations. La prévalence de l'infection a H. pylori a eu cependant tendance
a diminuer ces derniéres années dans beaucoup de pays ©".

La prévalence de l'infection a H. pylori était dans notre étude de 44,5%.

Cette prévalence semble plus €levée que celles retrouvées en France ainsi que dans les pays de
I’Europe de 1'0Ouest et du Nord.

En France, la prévalence au début des années 2000 de l'infection a H. pylori était d'environ 25 a 30
%. dans la population adulte 2 ¥,

Une étude frangaise multicentrique a mis en évidence une prévalence de l'infection de 21,9 % en
2014-2015 %,

Bien que certaines études soient difficilement comparables entre elles (populations étudiées,
méthodes d’échantillonnage, tests diagnostiques de l'infection a H. pylori), il est intéressant
d'essayer de replacer la prévalence de l'infection retrouvée dans notre étude par rapport a celles
retrouvées dans différentes régions d'Europe et du monde.

L'épidémiologie de H. pylori a été rapportée depuis plus de 20 ans dans de nombreuses études et
revues de littérature 4 (6966 61 (68 (©9)

En Europe, la prévalence de H. pylori apparait moins ¢levée dans les pays du Nord,
comparativement aux pays de I'Est et du Sud. De grandes disparités de prévalence sont ainsi
observées entre pays au sein de 1'Europe, avec des prévalences €levées dans des pays comme le
Portugal ou la Turquie. En revanche, les prévalences les plus faibles sont observées dans des pays
tels que la Norvege ou le Danemark.

Ailleurs dans le monde, des études épidémiologiques ont ¢galement montré des disparités dans la
prévalence de H. pylori, entre les pays d'Amérique Centrale et du Sud, comparativement aux pays
d'Amérique du Nord ou la prévalence est plus faible.

L'Asie et I'Afrique sont des régions du monde ou l'infection a H. pylori est trés présente, avec
toujours des disparités selon les pays, mais toutefois avec des prévalences plus élevées qu'en Europe
de I'Ouest et du Nord.
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Tableau 13: Prévalence d'H. pylori dans différents pays du monde

Pays Auteurs Année de Population Nombre Méthode Prévalence
publication d'étude de sujets diagnostique d'H. pylori (%)
Adultes
Portugal Bastos J et al % 2013 asymptomatiques | 2067 sérologie 84,20%
2
Turquie Ozaydin N et al 2013 Adultes 4622 Test a I'urée marquée 82,50%
(7 asymptomatiques
Lettonie Leja M et al (72) 2009 Adultes 3564 sérologie 79,21%
asymptomatiques
Roumanie Klitorakis I et al 2010 Adultes 112 sérologie 53,30%
(73) dyspeptiques
Pays Bas Van Blankenstein 2013 Adultes 1550 sérologie 31,70%
Metal 7 asymptomatiques
Norvege Breckan RK et al 2009 Adultes 1414 Antigenes dans les 33,00%
(75) asymptomatiques selles
Royaume- | jackson L et al 7® 2009 Adultes 2437 sérologie 26,00%
Uni asymptomatiques
Enfants et adultes 2003: 20%
Danemark Dahlerup S et 2011 dyspeptiques 36629 | Test al'urée marquée
al(77) 2009:18,30%
Amérique | porras C et al 7 2013 Adultes 1852 Test a I'urée marquée 79,40%
Latine (1) asymptomatiques
Etats-Unis Grad YH et a1 7 2012 Adultes 4145 sérologie 30,70%
asymptomatiques
Inde Adlekha S et a1 ¢ 2013 Enfants et adultes 530 Histologie + test a 62,00%
dyspeptiques 'urée marquée
Chine Zhu Y et al &V 2014 Adultes 5417 Test a 'urée marquée 63,40%
asymptomatiques
Japon Hirayama Y et al 2014 Adultes 21144 sérologie 27,50%
(82) asymptomatiques
Ethiopie Mathewos B et al 2013 Enfants et adultes | 1388 sérologie 65,70%
(83) dyspeptiques
Nigeria Olokoba AB et al 2013 Adultes 125 sérologie 93,60%
(84) dyspeptiques
Adultes
Madagascar | Ramanampamonjy 2006 recrutés en milieu 90 sérologie 82,00%
RM et a] &9 hospitalier. (3)

(1): Chili, Colombie, Costa Rica, Honduras, Mexique, Nicaragua.

(2): Les sujets inclus dits asymptomatiques sont, dans la majorité des études, issus de populations générales, a I' opposé des études n'incluant que des
sujets présentant des symptomes dyspeptiques.

(3): patients et personnels hospitaliers.

Bien qu'estimer la prévalence de l'infection a H. pylori dans un pays peut étre complexe, dépendant
de nombreux facteurs, la majorité des études mettent en évidence une relation forte entre la
prévalence de l'infection et le niveau socio-économique. La prévalence semble décroitre dans
beaucoup de pays, parallélement a I'amélioration des conditions de vie et d'hygi¢ne.

Dans notre ¢tude, la prévalence de H. pylori de 44,5 %, était plus élevée que celle décrite en France
métropolitaine. La prévalence semblait cependant moins forte que celles retrouvées dans certaines
régions du monde, moins développées, comme en Afrique, en Asie ou en Amérique du Sud.
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2. Prévalence de l'infection selon le sexe

55% des femmes de notre effectif étaient infectées par H. pylori contre 36,5 % des hommes. Dans
notre étude, nous retrouvions une association statistiquement significative entre le sexe féminin et
l'infection a H. pylori.

Bien que le sexe ne soit pas, pour beaucoup d'auteurs, un facteur de risque d'infection, des études
ont retrouvé une association statistique entre ces deux variables ¢ (¥ #6),

Si certains auteurs ont montré une association entre le sexe féminin et l'infection a H. pylori ®V,
avangant des hypothéses treés spéculatives et incertaines, la plupart des études mettant en évidence
une différence retrouvent une plus forte prévalence chez les hommes.

Des auteurs ont mis en évidence cette association dans différents pays . Méme s'ils ne concluent pas
un lien de causalité entre le sexe masculin et H. pylori, ils avancent 1'hypotheése que les jeunes
garcons, dans les pays ou cette association est mise en avant, auraient une hygiene plus précaire que
les jeunes filles. De plus, ces jeunes gargons, étant plus souvent a l'extérieur des habitations et
utilisant des installations sanitaires moins propres que les jeunes filles, seraient plus a risque
d'acquérir une infection a H. pylori 7V 9 G0 ODHE2).

Nos résultats paraissaient contradictoires avec la littérature mais il était difficile d'avancer des
hypotheéses expliquant cette association entre sexe féminin et infection a H. pylori.
Dans notre étude, nous n'avons pas pris en compte de nombreux facteurs intervenant dans la
prévalence de H. pylori (niveau socio-économique, état et peuplement du logement des sujets de
notre effectif).
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3. Prévalence de l'infection selon les classes d'age

Dans notre étude, nous avons observé une prévalence de H. pylori plus faible dans la classe d'age
18-30 ans (21%). Les patients de plus de 70 ans étaient les plus infectés (64%).

Une association statistiquement significative entre l'infection a H. pylori et les classes d'age était
retrouvée.

De nombreuses études démontrent la relation positive entre ’infection a H. pylori et I’age.
L'acquisition de H. pylori se fait principalement dans l'enfance, dans les cinq premicres années de
vie. Dans les pays en voie développement, la prévalence s’accroit rapidement dans 1'enfance et peut
atteindre jusqu'a 80% a 1’age de 20 ans. Cette prévalence reste ensuite stable a 1'dge adulte (70 a
80%) (14) (66)‘

Dans les pays industrialisés, I’infection est moins fréquente chez les enfants.

Bien que l'infection a H. pylori soit essentiellement acquise dans l'enfance et que l'incidence de
l'infection soit faible a 1'dge adulte, la plupart des études montrent une augmentation de la
prévalence de l'infection avec l'age.

La prévalence augmenterait graduellement, avec une augmentation estimée a 1 % par année 9,
Au-dela de 70 ans la prévalence semble augmenter lentement pouvant atteindre 60 a 70 % dans
certaines études .

Cette augmentation de prévalence parallelement a I'dge est expliquée par un effet cohorte.

La période de naissance des personnes serait le facteur majeur des variations de prévalence de
l'infection avec l'age.

Cet effet cohorte traduit une baisse progressive de l'infection dans 1'enfance au cours du temps dans
les pays développés. L'effet cohorte est donc li¢ a I'amélioration des conditions de vie, et a la
chronicité de l'infection tout au long de la vie en 1'absence d'éradication ©¥ >,

En France, cette évolution indique que les enfants de notre époque sont beaucoup moins souvent
infectés que les enfants nés avant et pendant la Seconde Guerre mondiale.

I1 est estimé que < 10% des enfants sont infectés. Chez les adultes, la prévalence serait de 10 a 20 %
chez les 20-30 ans, de 20 a 30 % chez les 30-50 ans de 40 a 50 % chez les > de 50 ans ©%"

Dans notre étude, la prévalence de l'infection & H. pylori était plus faible chez les patients de moins
de 30 ans et plus élevée chez les patients de plus de 70 ans. Cette distribution ressemble a celle
retrouvée dans les études réalisées dans les pays industrialisés, ou un effet cohorte est mis en
évidence.

Cependant, la prévalence de H. pylori était plus élevée chez les adultes de 31-50 ans (50 a 54,5%)
comparativement aux classes d'dge 51-70ans (34 a 39%), ne montrant pas d'augmentation
progressive de prévalence dans ces classes d'age.

Cette distribution de prévalence dans nos effectifs peut étre expliquée par la distribution des patients
inclus dans 1'étude, les patients de 51 a 70 ans étant les plus nombreux. De plus, 1'analyse des

effectifs en sous groupe a donné des effectifs restreints entrainant une perte de puissance.

L'effectif de notre étude n'était pas représentatif de la population réunionnaise et nous ne pouvons
donc pas extrapoler nos résultats.
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4. Prévalence de l'infection selon le lieu de naissance

Dans notre €étude, nous avons ¢étudié la relation entre le lieu de naissance et l'infection a H. pylori.
46 % des patients nés a la Réunion étaient infectés par H. pylori, contre 26 % des patients nés en
France métropolitaine.
Nous ne retrouvions pas d'association statistiquement significative entre le lieu de naissance et la
présence de H. pylori.

La réunion est une le cosmopolite ou différentes ethnies composent la population. Olive C a montré
en 1987 dans une étude de séro-prévalence a la Réunion qu'il existait une différence ethnique dans
la répartition des sujets infectés.

Sur les 7 ethnies retenues, les blancs métropolitains étaient les moins infectés avec une prévalence
de 23 %. Les plus infectés étaient les noirs cafres (issus de population Est Africaine) et les créoles
métisses avec respectivement 64,5 % et 52,5 % de prévalence “7.

D'autres études ont également montré une prévalence de H. pylori plus élevée en fonction du
groupe ethnique.

Nguyen T et al ont montré dans une étude américaine que la prévalence de H. pylori dans les
communautés afro-américaines et hispaniques était plus élevée que dans la communauté d'origine
européenne Y,

Graham dans une étude plus ancienne avait également mis en évidence cette différence de
prévalence entre communautés aux Etats-Unis ¢

McDonalds AM et al ont montré une différence de prévalence entre fonction de I'ethnie en Nouvelle
Z¢lande.

Dans cette ile du Sud-Ouest de 1'0Océan Pacifique, 4 ethnies composent la population,
majoritairement issues des migrations: les Maoris, les populations originaires du Pacifique, les
populations d'origine asiatique et les populations d'origine européenne.

McDonalds a retrouvé une séro-prévalence plus ¢€levée de H. pylori chez les patients issus des
ethnies maori (35 %) et pacifique (62%), comparativement aux populations d'origine européenne (<
20%).

Les auteurs expliquaient que les différences de prévalence suivaient les différences de
surpeuplement de logement. Il existait ainsi des disparités dans I'amélioration de 1'habitat et dans le
surpeuplement selon les ethnies @

Au regard de ces études, la différence de prévalence entre ethnies au sein d'un méme pays semble
li¢ a une exposition et a un risque d'acquisition différent a H. pylori (conditions socio-€conomiques,
environnement familial), plus qu'a une prédisposition génétique propre a chaque ethnie ©.

A posteriori, le choix du lieu de naissance, compte tenu de la taille de notre effectif ne s'est pas
montré pertinent dans notre étude pour mettre en évidence des différences de prévalence, la
majorité de notre effectif étant native de 1'1lle de la Réunion.

I1 aurait été¢ intéressant d'étudier I'appartenance ethnique des patients inclus dans notre étude, méme
si cela peut s’avérer difficile en pratique en raison d'un métissage de plus en plus présent a la
Réunion.
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5. Evolution de la prévalence de H. pylori 3 1a Réunion

S. Picot et N. Péraud ont retrouvé a la Réunion en 1999, sur une population de patients adultes
souffrant d'épigastralgies (n = 222), une prévalence de l'infection a H. pylori de 61 %.
Le diagnostic était fait par culture et/ou histologie (coloration Giemsa) !° %V,

Nous retrouvions une prévalence de 44,5 % dans notre étude.
En l'espace de 15 ans, nous observons entre ces deux études aux effectifs comparables une baisse de
prévalence de l'infection a H. pylori.

Les différences socio-économiques entre population représentent la principale raison expliquant les
différences de prévalence de H. pylori entre populations.

La transmission de H. pylori se faisant principalement par voie oro-orale ou féco-orale, plusieurs
facteurs et conditions favorisent la transmission de H. pylori.

Une absence de systéme sanitaire adéquat, d'eau potable siire, de mesures d'hygi¢ne de base sont
associées a une prévalence plus élevée de H. pylori dans les régions ou ces conditions sont
constatées. Le surpeuplement des logements ainsi qu'une taille des fratries ¢levée sont également
des facteurs de risque bien décrits.

Plus généralement, la prévalence de l'infection est associée a un bas niveau socio-économique **?
(103)

La Réunion a connu de profondes mutations économiques et sociales depuis 1946, année de la
départementalisation. L'lle est passée d'une société rurale a une société¢ de services a partir des
années 1980.

Il est intéressant d'étudier différents facteurs témoignant du développement socio-économique de la
population réunionnaise au cours des quinze derniéres années @ ©),

Ces différents facteurs sont exposées dans les généralités.

On peut tenter d'expliquer la baisse de prévalence de l'infection a H. pylori au cours des deux
dernieres décennies parallelement au développement socio-économique de la Réunion.

Le recul de la pauvreté monétaire, I'amélioration du parc de logement, tant au niveau du confort de
base (eau potable, toilettes, douches...) que du nombre de personnes vivant dans les logements
réunionnais, témoigne de l'amélioration des conditions de vie et d'hygiéne de la population
réunionnaise.

La prévalence de l'infection a H. pylori semble cependant plus importante qu'en France
métropolitaine.

De la méme manicre, I'analyse des données socio-économiques peuvent aider a comprendre cette
tendance.

Le nombre de personnes vivant sous le seuil de pauvreté en 2011 a la Réunion reste trois fois plus
important qu'en France métropolitaine.

Le logement réunionnais reste globalement plus peuplé qu'en métropole (2,80 personnes par
logement a la Réunion en 2010 contre 2,27 en France métropolitaine).

Les données concernant les logements manquant de confort de base ne sont pas disponibles sur
l'ensemble du territoire frangais métropolitain. On peut cependant supposer que le logement
réunionnais est de qualité inférieur (habitat traditionnel, de fortune, en bois) par rapport au logement
d'une population comparable en métropole.

Toutes ces données permettent de témoigner du statut socio-économique de la population
réunionnaise et de mieux comprendre I'évolution de l'infection a H. pylori ces derniéres années.
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I1. Aspects épidémiologiques de la résistance a la clarithromycine

1. Prévalence de la résistance a la clarithromycine

Nous avons retrouvé dans notre étude une prévalence de résistance a la clarithromycine de 12,5 %.

De nombreuses études a travers le monde rapportent la prévalence des résistances de H. pylori aux
différents antibiotiques utilisés, dont la clarithromycine.

Mégraud F et al ont retrouvé dans une étude européenne réalisée en 2008-2009 une prévalence
globale de la résistance a la clarithromycine de 17,5 %.

Cette étude, réalisée chez 2204 patients enfants et adultes dans 18 pays européens, a montré une
prévalence plus faible dans les pays du Nord de I'Europe (<10%) comparativement aux pays
d'Europe Centrale, de 1'Ouest et du Sud (> 20%).

En France, la prévalence retrouvée était de 21,3 % ©%.

Raymond J et al ont retrouvé en France, dans une étude réalisée entre 2004 et 2007 sur 530 souches
collectées, une prévalence de résistance a la clarithromycine de 26 % chez les adultes .

Dans une revue de littérature entre 2006 et 2009, De Francesco et al ont mis en évidence les
prévalences de résistance dans différents pays du monde. Les auteurs montrait une prévalence
globale de 29,3 % en Amérique du Nord et Sud, de 18,9% en Asie et de 11% en Europe. En Europe,
le taux de résistance le plus élevé était retrouvé en Espagne (49,2%) et le plus faible en Suede
( 1,5%). En Asie, un taux de 40,7 % était retrouvé au Japon , de 2,1 % en Malaisie. Un taux de 31 %
était retrouvé en Alaska, de 20 % au Chili %Y.

En Afrique, des études ont montré des prévalences de résistance a la clarithromycine globalement
moins élevées, avec toujours des disparités selon les pays (0 a 1 % en Gambie ou au Sénégal, 15,3
% en Afrique du Sud) .

Les taux de résistances varient beaucoup a I'échelle mondiale selon le pays considéré.

La principale explication aux variations constatées semble étre la différence de consommation de
macrolides dans les populations.

A partir de la fin des années 1990, la clarithromycine a été de plus en plus utilisée dans le traitement
des infections respiratoires. En raison de leur prix élevé, les nouveaux macrolides ont été moins
fréquemment prescris dans certains pays d'Europe de I'Est, d'Afrique ou d'Asie.

Ces pays hébergent alors des souches de H. pylori beaucoup moins résistantes que les pays a forte
consommation de macrolides, comme I'Espagne, I'ltalie ou le Portugal ",

Dans notre étude, nous avons mis en évidence un taux assez faible de résistance a la
clarithromycine, comparativement a la France métropolitaine.
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2. Prévalence de la résistance selon le sexe

Dans notre étude, nous n'avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative
concernant la prévalence de la résistance a la clarithromycine selon le sexe.
5 femmes et 4 hommes présentaient des souches mutées de H. pylori.

L'association entre le sexe et les résistances de H. pylori est controversée.
Les étude faisant ressortir un lien entre le sexe et le taux de résistance a la clarithromycine montrent

majoritairement une association statistiquement significative entre sexe féminin et résistance
(107)

L'hypothese avancée pour expliquer la prévalence plus élevée chez les femmes serait 1'utilisation de
la clindamycine, antibiotique proche de la famille des macrolides, dans le traitement des infections
vaginales ©9,

3. Prévalence de la résistance selon les classes d'age

De nombreuses études mettent en évidence un taux de résistance a la clarithromycine plus élevée
chez les enfants que chez les adultes.
Les auteurs expliquent que les enfants sont beaucoup plus exposés aux macrolides pour le

traitement des infections respiratoires, et développent ainsi plus de résistance a la clarithromycine
(54) (55) (106)

En ce qui concerne les résistances dans les différentes classes d'age chez l'adulte, les études sont
contradictoires.

Beaucoup d'auteurs ne retrouvent pas de classe d'dge plus fortement associées aux résistances,
d'autres retrouvent chez des adultes de plus de 65 ans une prévalence plus ¢élevée de la résistance a
la clarithromycine.

Horiki N et al ont montré dans leur étude une association statistiquement significative pour la
présence de résistances a la clarithromycine chez des adultes de plus de 65 ans %,

Meyer JM et al observaient la méme tendance "7,

Ces auteurs expliquaient que les personnes agées étaient plus touchées par les infections du tractus
respiratoire, et donc plus exposées aux macrolides.

A l'inverse certaines études comme celle de Osato MS et al, montrent que les souches de H. pylori
issues de patients de plus de 70 ans sont moins résistantes ‘%

Dans notre étude, parmi les différentes classes d'age, les adultes de plus de 70 ans possédaient le
plus de souches de H. pylori résistantes a la clarithromycine (22%), sans toutefois d'association
statistiquement significative.
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4. Prévalence de la résistance selon le vécu en métropole et le lieu de naissance

Notre étude ne montrait pas d'association statistique entre le fait d'avoir vécu plus d'un an en France
métropolitaine et la présence d'une résistance a la clarithromycine. Il en était de méme pour le lieu
de naissance des patients.

Agudo S et al dans une étude en Espagne en 2010 ont montré une association entre le lieu de
naissance de patients et le taux de résistance a la clarithromycine.

Les souches de H. pylori issues de patients nés en Espagne étaient plus résistantes que les souches
issues de patients nés en dehors du pays. Ces patients, pour beaucoup migrants, €taient originaires
de pays ou la prévalence de la résistance a la clarithromycine est moins élevée (Amérique du Sud,
Europe de 1'Est) "7,

D'autres auteurs mettent également en évidence des résultats semblables ®V ',

Le fait d'avoir vécu en France métropolitaine, ou I'exposition aux antibiotiques est plus forte qu'a la
Réunion (cf infra), n'était pas non plus associée a un taux de résistance plus élevée.

17 patients ayant une infection a H. pylori avaient déja vécu en France métropolitaine pendant plus
d'un an. Parmi ces patients, 2 présentaient une résistance a la clarithromycine. Il n'y avait pas
d'association statistiquement significative retrouvée.
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5. Evolution de la résistance a la clarithromyvcine en France métropolitaine

« Evolution de la consommation d'antibiotique

La consommation d'antibiotique, définie par 'OMS, est exprimée en nombre de doses définies
journalieres pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000H/J). Cette unité de mesure constitue une
posologie de référence pour un adulte de 70 kg dans l'indication principale de chaque molécule.

Le nombre de DDJ permet de calculer, a partir du nombre d'unités vendues, et en fonction du
nombre d'habitants, la consommation de chaque classe d'antibiotique. La DDJ, unité de mesure
internationalement reconnue, est indépendante du prix et du conditionnement des différents
antibiotiques qui peut varier d'un pays a l'autre, et permet ainsi une comparaison.

Une ¢étude de I'Afssaps en 2011 a étudié 1'évolution de la consommation d'antibiotique en France
entre 2000 et 2010. Cette étude a montré que la consommation totale d'antibiotique a diminué de
16 % entre 2000 et 2010 (36,2 DDJ/1000H/J contre 30,4 DDJ/1000H/J) 2.

La consommation d'antibiotique en ville représentait la grande majorité de la consommation totale
d'antibiotique en 2010 (93% ou 28,2 DDJ/1000H/J, contre 2,2 DDJ/1000H/J ou 7% a I’hopital).

Parmi les différentes classes d'antibiotiques, la part des macrolides dans la consommation de ville
représentait 18 % en 2000 et 13,3 % en 2010. Les macrolides constituaient la seconde grande classe
d'antibiotique la plus consommeée, apres les béta-lactamines. Cette étude montrait également que les
prescriptions d'antibiotique de ville étaient réalisées a 70 % par les médecins généralistes.

A I’hopital, les macrolides représentaient 6,3 % des antibiotiques prescrits en 2000, 5 % en 2010.

La consommation moyenne au sein des pays de 1'Union Européenne en 2009 était de 20,9
DDIJ/1000H/J . Cette étude permettait de diviser la consommation en Europe en trois zones : les
pays du Nord, faibles consommateurs d’antibiotiques, les pays de I’Est, consommateurs modérés et
les pays du bassin méditerranéen, forts consommateurs.

Au début des années 2000, le développement de résistances bactériennes a conduit la France,
comme d’autres pays européens, a mettre en ceuvre des actions favorisant un moindre et un meilleur
usage des antibiotiques afin d’en préserver ’efficacité.

Ces actions ont abouti a faire baisser la consommation d'antibiotiques tant en ville qu'a I’hopital.

Ce mouvement de baisse n’a cependant pas été continu et, depuis 2005, une légére tendance a la
reprise se dégage. Les premiers résultats de I’année 2011 confirment cette évolution.

Il apparait également que l’incidence des pathologies hivernales (quelle qu’en soit ’origine)
constitue un ¢lément majeur pour expliquer les évolutions d’une année sur 1’autre.

Pris dans leur ensemble, ces résultats demeurent néanmoins positifs et démontrent que les habitudes
de prescription et les comportements peuvent étre infléchis.

La France n’est plus le premier consommateur d’antibiotiques en Europe, comme c’était le cas au

début des années 2000, mais reste cependant un pays a forte consommation, juste derriére la Greéce
en premicere position ( 38,6 DDJ/1000H/J en 2009).
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e Evolution des résistances a la clarithromycine

Une étude menée par Glupczynski et Mégraud en 1998 retrouvait un taux de résistance a la
clarithromycine de 9,9 % en Europe, sur 1260 souches de H. pylori isolées.
La prévalence en France (Bordeaux) était dans cette étude de 8,8 % (48 souches testées) “9).

Une autre étude retrouvait en France entre 1996 et 1999 un taux de résistance a la clarithromycine
de 15 %, sur 659 souches testées Y.

Le taux de résistance a la clarithromycine a presque doublé en Europe en l'espace de dix ans
(17,5 %). En France, le taux a progressé également de fagcon importante (21,3 %) ©.

L'observation de la consommation d'antibiotiques, en France comme dans d'autres pays d'Europe,
permet de mieux appréhender I’évolution des souches de H. pylori résistantes ces dernicres années.
La prévalence de la résistance a la clarithromycine semble progresser, et, méme si la consommation
d'antibiotique a régressé depuis les années 2000 griace a la mise en place de campagnes de
sensibilisation , la France reste un pays a forte consommation ou les macrolides occupent une part
importante en pratique quotidienne.
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6. Evolution de la résistance a la clarithromycine a la Réunion.

« Evolution de la consommation d'antibiotique :

C Mourlan et al, du réseau ARLIN Réunion Mayotte, ont montré a la Réunion que la consommation
d'antibiotique en ville, bien qu'elle ait progressé de 8% entre 2007 et 2010, reste 30 % inférieure a
celle de la France métropolitaine.

En 2010, la consommation d'antibiotique totale en ville est de 22,4 DDJ/1000H/J et la
consommation de macrolides représente 14 % de cette consommation.

Comme en France métropolitaine, cette classe d'antibiotique représente la 2éme classe la plus
prescrite aprés les béta-lactamines !'?,

 Evolution des résistances a la clarithromyvcine:

S Picot dans son étude en 1999 a retrouvé un taux de résistance a la clarithromycine de 7,3 % sur
109 souches isolées avec réalisation d'antibiogrammes.

Ce taux s'insérait , a 1'époque, dans les taux classiquement trouvés en Europe ou ceux ci variaient
entre 0 et 15 % ",

Notre étude retrouvait un taux de résistance de 12,5 %.
Ce taux est inférieur a ceux retrouvés dans les études francaises mais montre une progression de la
résistantes a la clarithromycine.

Cette tendance peut étre expliquée par une introduction plus tardive des macrolides dans le

traitement des infections respiratoires a la Réunion, ainsi que par la consommation d'antibiotique,
dont les macrolides, qui est moins importante qu'en France métropolitaine “°V.
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I11. Résultats de 1'endoscopie digestive supérieure

50% de notre effectif d'étude ne présentait pas de 1ésion endoscopique.

38 % présentait un aspect de gastrite (cedéme de la muqueuse, érythéme, exsudat, fragilité
muqueuse...).

L'aspect endoscopique de gastrite est insuffisant pour porter un diagnostic précis et complet. Les
gastrites correspondent a une entité dont la définition est purement histologique.

Dans cette étude, nous n'avons pas étudié les caractéristiques histologiques des biopsies, en dehors
de la présence de H. pylori, et nous n'avons pas étudi€ la proportion de gastrite associée a H. pylori.

L'aspect endoscopique le plus évocateur de l'infection a H. pylori est la gastrite micronodulaire
donnant un aspect mamelonné, retrouvée chez 15 % des adultes infectés. Elle n'est pas spécifique de
l'infection a H. pylori. La muqueuse peut aussi étre normale, congestive, pétéchiale ou ulcérée “7.

Dans notre étude, 39 % des infections a H. pylori étaient associées a une muqueuse d'aspect normal
en endoscopie.

1. Prévalence des ulcére gastro duodénaux

12% de notre effectif souffrait d'une maladie ulcéreuse gastro duodénale.

La maladie ulcéreuse était composée de 5,5 % d'ulcéres gastriques, 4,5 % d'ulcéres duodénaux et de
2 % d'ulceres gastriques et duodénaux

La prévalence de la maladie ulcéreuse gastroduodénale retrouvée dans notre étude semblait plus
élevée que celle retrouvée dans les études réalisées aux Etats Unis ou en Europe (de 4,1 4 6,2 %)

(114) (115) (116)

Elle semblait cependant plus faible que celles retrouvées dans des pays d' Asie comme la Chine
(13,7 a 22,5 %). Ces différentes ¢tudes montrent une différence dans la prévalence de H. pylori,
élevée dans les études asiatiques (> 70 %) comparativement aux études européennes (34 a 58 %)"”
(118)

La prévalence globale de la maladie ulcéreuse gastro duodénale est, ces derniéres années, en
régression dans beaucoup de pays, liée a une meilleure prise en charge de I' infection a H. pylori et a
une diminution de sa prévalence "',

* En fonction de 'age

L'age ¢levé est un facteur de risque bien décrit de la maladie ulcéreuse gastro-duodénale.
Dans notre étude, méme si I'association n'était pas statistiquement significative, la prévalence était

plus élevée chez les patients de > 50 ans (75,5 %). Ces résultats sont en accord avec la littérature ©*
(121)

e En fonction du sexe

Dans notre étude, 62,5 % des cas d'ulceres gastro-duodénaux étaient présents chez les hommes

(sex ratio de 1,7), sans association statistiquement significative.

Depuis de nombreuses années, beaucoup d'é¢tudes ont montré que l'incidence et la prévalence de la
pathologie ulcéreuse gastro-duodénale était plus importante chez les hommes (sex ratio 2 a 3/1).
Cependant, des études plus récentes montrent un sex ratio qui tend a s'inverser, avec une prévalence
chez les femmes de plus en plus élevée (120120122,

Les auteurs expliquent que les changements dans le mode de vie et l'exposition aux facteurs de
risque d'ulceres gastro-duodénaux chez les femmes, comme le tabagisme, pourraient expliquer cette
tendance.
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2. Ulcéres gastro-duodénaux et infection a H. pvlori

Dans notre étude , nous avons mis en évidence une proportion d'ulcéres gastro-duodénaux associés
a H. pylori de 54%.

54,5 % des ulceres gastriques et 66,5 % des ulcéres duodénaux étaient associées a H. pylori.

Nous ne retrouvions pas d'association statistiquement significative.

Historiquement, H. pylori était tenu pour responsable de 70 a 85 % des ulceres gastriques et de 90 a
95 % des ulceres duodénaux.

L'utilisation d'AINS et d'aspirine représente la deuxieéme étiologie de la maladie ulcéreuse gastro-
duodénale #0129,

Des études plus récentes montrent cependant une évolution des étiologies.

Ces dernieres années, certains auteurs ont montré que la proportion dulceres imputés a H. pylori
était en régression, parallelement a une baisse de prévalence de la bactérie ainsi qu'a une utilisation
de plus en plus fréquente des AINS 9,

Dans certaines études, on retrouve une prévalence de H. pylori chez des patients atteints d'ulcere
gastro-duodénaux allant de 36 a 73 % (2129,

Ces ¢études mettent en évidence une redistribution étiologique des ulceéres gastroduodénaux, avec
une baisse des ulceres liés a H. pylori, une persistance d'ulcéres liés a l'utilisation des AINS,
particulierement chez les sujets agés, et 1'apparition d'ulceres dits idiopathiques.

Ces ulceres idiopathiques ont des prévalences allant de 2 a 35 % selon les auteurs, et leur proportion
pourrait continuer d'augmenter dans les prochaines années 27,

Dans certaines études, la majorité de ces ulceres idiopathiques seraient en majorité des ulceres dus a
H. pylori non diagnostiqués, ou dus a l'utilisation d' AINS non déclarée lors de 1'étude ?*.

La majorité des auteurs s'accorde cependant pour dire que la proportion d'ulcéres non dus a H.
pyvlori va augmenter dans les années a venir, parallelement a la baisse de prévalence de la bactérie.

Les résultats de notre étude montraient une proportion plus importante d'ulcéres duodénaux associés
a une infection a H. pylori comparativement aux ulcéres gastriques (66,5 % contre 54,5 %).

Ces résultats sont en accord avec la littérature.

La prévalence de 54 % de H. pylori associée aux ulceres gastro-duodénaux dans notre étude semble
confirmer la baisse du nombre d'ulceéres liés a H. pylori, mise en évidence dans les études les plus
récentes.

Cependant, nous n'avons pas pris en compte, en raison d'un biais d'information important, la
consommation d'AINS/aspirine chez nos patients. D'autre facteurs de confusion, entrant en jeu dans
la physiopathologie de la maladie ulcéreuse gastro-duodénale, n'ont pas non plus été pris en
compte,comme le tabagisme ou l'existence de comorbidités.

Les résultats de notre étude sont, pour ces raisons, difficilement extrapolables.
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IV. Infection a Hélicobacter pylori en histologie et en PCR

Cette étude n'avait pas pour objectif de comparer les performances entre la PCR et I'histologie dans
le diagnostic de l'infection a H. pylori.

L'utilisation d'un Gold standard (culture) aurait pu permettre cette comparaison.

Cependant, certains résultats doivent étre exposés et discutés.

L'infection a H. pylori dans notre étude était définie par une histologie et/ ou une PCR positive.
Nous obtenions ainsi deux taux de prévalence selon la méthode diagnostique utilisée.

L'analyse des résultats montrent des paires discordantes entre les 2 méthodes.

» Histologie

L'histologie dans le diagnostic de H. pylori est une méthode trés utilisée en pratique courante.
Beaucoup d'études ont montré que ses performances sont bonnes, > 90 %.

Cette technique présente toutefois des inconvénients:

Les modifications tissulaires observées sur les biopsies sont analysées de maniere subjective et la
reproductibilité inter-observateur n'est pas trés bonne. Les performances de 1'histologie dépendent
donc de I'expérience de 1'observateur lors de I'examen anatomopathologique.

Les performances de cet examen dépendent également de la densité bactérienne au sein des
biopsies. Certains traitements peuvent diminuer la densité de H. pylori (antibiotiques, IPP, anti-H2)
et entrainer une perte de sensibilité de cette méthode diagnostique.

Dans notre étude, 19 patients ayant un diagnostic d'infection a H. pylori en PCR avaient une
histologie négative (21%).

Certaines études mettent en évidence une perte de sensibilité dans des effectifs de patients ayant
consommé récemment des [PP (2% (130)

Les facteurs de confusion non pris en compte (IPP, antibiotiques), les biais de mesure tels que les
erreurs de la part de I'observateur et les problémes liés aux méthodes d'immunohistochimie
rencontrés au CHU de Saint Pierre en 2014 peuvent expliquer le nombre de biopsies négatives en
histologie.

* PCR

L'amplification génique ou PCR permet de détecter la présence de H. pylori ainsi que ses
résistances aux antibiotiques, dont la résistance a la clarithromycine.

Cette technique posséde en pratique des performances diagnostiques supérieures a celle de
I'histologie et de la culture “?.

Dans notre étude, 73 patients avaient une infection a H. pylori en PCR, contre 70 en histologie.
Cependant 16 patients (18%) pour lesquels était retrouvée une infection a H. pylori en histologie
avaient une PCR négative.

La PCR est une technique dont les performances sont beaucoup moins altérées par I'utilisation d'IPP
ou d'antibiotique préalablement au test *V.

Le nombre de patients non diagnostiqué en PCR peut s'expliquer par des erreurs dans la réalisation
du protocole d'étude qui prévoyait I'envoi de deux biopsies pour analyse en biologie moléculaire
(une biopsie antrale et une biopsie fundique). Chez certains patients, une seule biopsie a été
prélevée et envoyée au laboratoire pour analyse.

Ce biais de mesure a entrainé une perte de sensibilité de la PCR dans notre étude.
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La PCR n'ayant pas diagnostiqué 16 patients infectés par H. pylori, la prévalence de la résistance a
la clarithromycine a pu €tre sous estimée dans notre étude.

Cependant il est peu probable que la prévalence de la résistance a clarithromycine sur ces 16
patients non analysés en PCR ait été supérieure a celle retrouvée chez les 73 patients.

On peut donc avancer 1'idée que la prévalence de la résistance a la clarithromycine sur l'ensemble
des patients infectés a H. pylori (histologie et/ou PCR) ne serait donc probablement pas beaucoup
plus ¢élevée.
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V. Perspectives

*  Quelles sont les implications de ce taux de résistance a la clarithromyvcine a la
Réunion?

Lors de la conférence de consensus de Maastricht IV, un seuil de 15 a 20 % a été défini pour
distinguer les régions a haute et faible prévalence de résistance a la clarithromycine.

Dans les régions a faible prévalence de résistance, les recommandations préconisent I'utilisation de
la trithérapie standard comprenant IPP et clarithromycine en 1ére ligne de traitement (grade A) 2.

La durée de traitement de la trithérapie standard est diversement appréciée selon les
recommandations internationales, & savoir 7 jours en Europe et 10 a 14 jours aux Etats Unis.
Plusieurs méta analyses ont montré que les traitements prolongés étaient plus efficaces.

Ces données encouragent a penser que la durée de traitement recommandée en France n'était pas
optimale. Cette durée pourrait étre de 10 jours a 14 jours (32 (139 (139,

A la Réunion, bien que le francais soit la langue officielle et parlé par la majorité de la population,
le «parler créole» peut représenter une difficulté pour le soignant et constituer un obstacle dans la
relation médecin-malade. De méme, la population réunionnaise étant pluriculturelle, la
compréhension de la signification attribuée aux problémes de santé dans une culture autre peut
représenter un frein dans I'établissement d'une relation de confiance.

La prise en compte des différences dans les conceptions de la santé représente alors un véritable
défi pour les professionnels de santé.

L'observance thérapeutique représente, avec les résistances aux antibiotiques, un facteur prédictif
majeur de I'échec du traitement d'éradication.

Des études ont montré une observance et une tolérance de la thérapie séquentielle équivalente a
celle de la trithérapie a base de clarithromycine .

La quadrithérapie a base de bismuth, qui représente une alternative a la thérapie séquentielle en
traitement de premicre ligne peut également étre un frein a une bonne observance thérapeutique, en
raison d'un nombre élevé de prises médicamenteuses.

Le contexte socio-culturel réunionnais nous incite a penser que l'utilisation de la trithérapie standard
en | ére ligne pourrait étre plus simple a prescrire, assortie d'une meilleure observance pour le
patient. Le moindre cofit de la trithérapie standard comparativement aux nouveaux schémas
thérapeutiques est également un aspect non négligeable a prendre en compte

A la Réunion, l'utilisation de la thérapie séquentielle de dix jours, imposant de changer de classe
d'antibiotique au bout de cinq jours, pourrait entrainer une baisse de compliance thérapeutique chez
le patient.

La faible prévalence de résistance a la clarithromycine (< 15 %) retrouvée dans notre étude nous
incite a nous demander si l'utilisation en 1¢ére intention de la thérapie séquentielle ou de la
quadrithérapie au bismuth, recommandée en France, est adaptée a la Réunion.

Cette question pourrait faire 1'objet d'études plus puissantes, notamment dans la détermination de la
prévalence des résistances de H. pylori.
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V1. Biais et limites de 1'étude

Cette ¢tude étant une étude épidémiologique transversale, le niveau de preuve scientifique apporté
est faible. Cette étude nous a permis de montrer une association statistique entre différents facteurs,
et non un lien de causalité.

Plusieurs biais sont présents dans cette étude:
* Dbiais de sélection

L'effectif d'étude n’était pas représentatif de la population réunionnaise.

11 s'agissait d'une étude monocentrique avec recrutement en milieu hospitalier de patients
symptomatiques.

La moyenne d'age de notre échantillon de patients était de 53,5 ans, avec un sex ratio de 1,35, ce qui
n'était pas représentatif. La population réunionnaise est une population jeune avec, au ler janvier
2013, un age moyen de 33 ans et un sex ratio de 0,94.

Lors de I'analyse en sous groupes apparaissaient également des biais de sélection: certains effectifs
sont devenus tres restreints et I'analyse manquait alors de puissance.

¢ biais d'information

Lors du recueil des informations, il y a eu des erreurs liées a la compréhension du patient et aux
recueil des données par le personnel médical.

Initialement, la prise d'TPP ou d'AINS devait étre recueillie pour chaque patient. Le recueil de cette
information a été trés incomplet, ce qui ne nous a pas permis de l'inclure dans 1'étude.

* biais de mesure
Ces biais ¢taient liés au performances des méthodes diagnostiques de l'infection a H. pylori et de ses

résistances: histologie et PCR. Des biais de mesure étaient également liés a 1'appréciation de
l'opérateur lors du diagnostic fait en endoscopie.

¢ biais ou facteurs de confusion

Dans cette étude n'ont pas été pris en compte plusieurs facteurs de confusion.

Nous n'avons pas pris en compte ces facteurs lors de l'interprétation des résultats de I'endoscopie :

facteurs de risque associés de la maladie ulcéreuse gastroduodénale (tabac, AINS, comorbidités...).
De la méme maniére, la consommation récente d'IPP ou d'antibiotique, traitements pouvant altérer
les performances de I'histologie, n' a pas été recueillie.
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CONCLUSION

La prévalence de l'infection a Hélicobacter pylori, de 44,5% dans notre étude, semble avoir diminué
dans les deux dernieres décennies sur l'ile de la Réunion, parallelement au développement
socio-économique et a I'amélioration des conditions d'hygiéne de la population.

La prévalence de l'infection semble cependant plus importante qu'en France métropolitaine.

La résistance a la clarithromycine, facteur prédictif majeur de I'échec du traitement d'éradication

de H. pylori, est de 12,5 % dans notre étude. Ce taux de résistance a progressé ces derni¢res années
a la Réunion, probablement li¢ a une exposition des populations aux macrolides de plus en plus
importante. La prévalence de la résistance a la clarithromycine est en revanche moindre qu'en
métropole. La différence d'exposition aux antibiotiques est le principal facteur pouvant expliquer
ces résultats, la consommation d'antibiotiques a la Réunion étant 30 % inférieure a celle en France
métropolitaine, pays a forte consommation.

Nos résultats montrent que 1'1le de la Réunion présente des caractéristiques épidémiologiques pour
l'infection a H. pylori différentes de la France métropolitaine, trés probablement liées a son
insularité et a son contexte socio-économique particulier.

Le médecin généraliste est un acteur central dans la prise en charge de l'infection a H. pylori.

La prise en charge de cette infection, aux conséquences potentiellement redoutables, est devenue
habituelle en pratique quotidienne.

Les nouveaux schémas thérapeutiques actuellement recommandés peuvent étre plus complexes a
aborder du point de vue du médecin, mais également pour le patient.

La question qui se pose a la lumicre de cette étude est de prescrire en 1¢re intention la trithérapie
standard a base de clarithromycine dans le traitement de Hélicobacter pylori a la Réunion, comme
l'attestent les recommandations frangaises et internationales dans les régions ou la résistance a la
clarithromycine est faible.
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ANNEXES

Formulaire de non opposition

Etude Hélirun: cohorte de patients ayant une endoscopie digestive haute selon les indications
habituelles: étude de prévalence de I'infection a Hélicobacter Pylori et des résistances a la
clarithromycine.

Theése médicale réalisée par Monsieur Guillemot Glenn.

Ce formulaire n'a pas a étre signé par le patient.

-ler feuillet ( original): & conserver a part par la personne qui surveille et dirige la recherche pendant 30 ans dans un lieu sur fermant a clé.
-2¢éme feuillet: a remettre au patient.
-3éme feuillet: a ranger dans le classeur investigateur.

Madame, Monsieur.

Nous allons réaliser sur les prélévements gastriques habituellement faits lors de I'endoscopie
digestive une recherche particuliére sur une bactérie appelée Hélicobacter pylori. Cette bactérie est
présente dans l'estomac chez > 30 % des patients et peut étre responsable d'une inflammation aigué
et chronique. 2 prélévements supplémentaires seront réalisé€s et n'induiront pas de risque
supplémentaire pour votre santé. Les contre indications habituelles des biopsies gastriques seront
respectées (troubles de I'hémostase connus ou suspectés).

Ces prélevements serviront a détecter la présence de Hélicobacter pylori et sa résistance aux
antibiotiques habituellement utilisées. Il ne s'agira en aucun cas d'identification génétique. Les

résultats obtenus permettront d'étudier cette bactérie et de mieux traiter cette infection.

Vous serez informés de tout changement de finalité de la recherche sur les échantillons et vous
pourrez vous y opposer.

Le responsable bactériologique de cette collection sera le Dr MICHAULT Alain.
Aucun examen de vos caractéristiques génétiques ne sera réalisé sans votre consentement.

Le responsable de 1'étude ( Dr KWIATEK) sera joignable au n° de téléphone 0262359159.

Cadre réservé au service:

Nom/prénom/identifiant du patient:
Date de délivrance de l'information:
Opposition exprimée: oui - non
Signature du médecin endoscopiste:
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Etude HéliRun:

Prévalence de l'infection a H. pylori et w‘u

de la résistance a la clarithromycine en e g et
2014 au CHU de Saint Pierre.

N° d' inclusion du patient:
Sexe:
Date de Naissance du patient:

Date de réalisation de la FOGD:
Motif de 1a FOGD:

Opérateur:

Formulaire de Renseignements:

Ou étes vous né(e)?

* Avez vous déja vécu en métropole? oui [] non [
si oui, pendant combien de temps?

* Avez vous déja recu un traitement antibiotique pour éradiquer Hélicobacter pylori?

oui ] non [ ]

* Prenez vous actuellement un traitement par anti-inflammatoire ( AINS type Advil®,
Profenid®...) ou anti-sécrétoires (IPP type mopral®, inexium®...)?

oui [l non []

si oui, depuis combien de temps?

Résultats des investigations:

Aspect endoscopique: muqueuse d'aspect normal L] gastrite ]

ulcére gastrique O ulcére duodénal O] ulcére gastrique + duodénal [
Examen Histologique des Biopsies: présence de H. pylori: oui [] non []
Résultat de la PCR: présence de H. pylori: oui [] mnon []

présence de la mutation A2142C:  oui [] non []

présence de la mutation A2142G/A2143G:  oui [_] non ]
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Résumé

Introduction: En France, I'émergence de résistances aux antibiotiques de Hélicobacter pylori a fait
naitre, en 2012, de nouvelles recommandations thérapeutiques (apparition de la thérapie
séquentielle et de la quadrithérapie au bismuth en traitement de 1¢ére intention). L'objectif de cette
¢tude était de déterminer la prévalence de l'infection a H. pylori , ainsi que la prévalence de la
résistance a la clarithromycine chez des patients ayant une endoscopie digestive supérieure au CHU
Sud Reéunion. Sur I'1le de la Réunion, les dernieres études épidémiologiques sur H. pylori ont été
réalisées en 1999.

Méthode: Cette étude transversale descriptive, réalisée au CHU de Saint pierre de janvier a juin
2014, a inclus 200 patients adultes (de 18 a 83 ans) ayant une indication d'endoscopie digestive
supérieure quelle qu'elle soit et n'ayant jamais regu de traitement pour l'infection a H. pylori. Un
patient était considéré infecté par H. pylori s'il avait un diagnostic positif en histologie et/ou en
PCR. La résistance a la clarithromycine a été¢ déterminée en PCR.

Résultats: Une prévalence de H. pylori de 44,5% a été obtenue. Nous retrouvions une association
statistiquement significative entre l'infection et le sexe féminin (p=0,008), ainsi qu'entre 1'infection
et 1'age des patients (p=0,019). Les patients de moins de 30 ans étaient les moins infectés (21%) et
les plus infectés étaient les plus de 70 ans (64%). La prévalence de la résistance a la clarithromycine
était de 12,5%.

Conclusion: L'infection a H. pylori semble avoir diminué sur 1'lle de la Réunion depuis 1999
(prévalence de 61%). La prévalence de la résistance a la clarithromycine a progressé, mais reste
inférieure a celle retrouvée en France métropolitaine. Selon les recommandations frangaises et
internationales, 1'utilisation de la trithérapie standard pourrait étre encore indiquée en 1¢ére intention
a la Réunion, ou la prévalence de la résistance a la clarithromycine est faible (<15%).

Mots clés: Helicobacter pylori, prévalence, résistance a la clarithromycine, traitement de premicre
intention, ile de la Réunion.

Discipline: Médecine Générale

Université de Bordeaux, UFR des sciences médicales
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Title and Abstract

Hélirun study: Epidemiology of Helicobacter pylori infection and resistance to clarithromycin
in Réunion Island in 2014. Study in 200 patients with indication of upper digestive endoscopy
at Saint Pierre University Hospital.

Background: In France,in 2012, the emergence of antibiotic resistance of Helicobacter pylori has
produced new treatment guidelines (appearance of sequential therapy and quadruple bismuth
treatment of first intention). The objective of this study was to determine the prevalence of

H. pylori infection and the prevalence of resistance to clarithromycin in patients who underwent
upper gastrointestinal endocoscopy in southern University Hospital of Réunion. In Réunion island,
the latest épidemiological studies of H. pylori were performed in 1999.

Method: This descriptive cross-sectional study, conducted at the University Hospital of Saint Pierre
from January to June 2014, included 200 adult patients (18-83 years) with an indication of upper
digestive endoscopy and who have never received treatments for H. pylori infection. A patient was
considered infected with H. pylori if he had a positive diagnosis in Histology and / or PCR. The
clarithromycin resistance was determined by PCR.

Results: A prevalence of H. pylori of 44.5% was obtained. We found a statistically significant
association between infection and female gender (p = 0.008), and age of patients (p = 0.019).

The under 30 years old were the least infected patients (21%) and most were infected over 70 years
(64%). The prevalence of resistance to clarithromycin was 12,5%.

Conclusion: H. pylori infection seems to have decreased on Réunion Island since 1999

(61% of prevalence). The prevalence of clarithromycin resistance has progressed but remains lower
than that found in France. According to French and international recommendations, the use of
standard triple therapy could always be indicated in Réunion island in first-line treatment, where the
prevalence of clarithromycin resistance is low (<15%).

Keywords: Helicobacter pylori, prevalence, clarithromycin resistance, first-line treatment, Réunion
Island.
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TITRE:

Etude Hélirun: épidémiologie de l'infection & Hélicobacter pylori et de la résistance a la
clarithromycine a la Réunion en 2014. Etude chez 200 patients adultes ayant une indication
d'endoscopie digestive supérieure au CHU de Saint Pierre.

RESUME:

Introduction: En France, 1'émergence de résistances aux antibiotiques de Hélicobacter pylori a
fait naitre, en 2012, de nouvelles recommandations thérapeutiques (apparition de la thérapie
séquentielle et de la quadrithérapie au bismuth en traitement de 1¢re intention). L'objectif de cette
étude était de déterminer la prévalence de l'infection a H. pylori , ainsi que la prévalence de la
résistance a la clarithromycine chez des patients ayant une endoscopie digestive supérieure au
CHU Sud Réunion. Sur I'lle de la Réunion, les derniéres études épidémiologiques sur H. pylori ont
été réalisées en 1999.

Méthode: Cette étude transversale descriptive, réalisée au CHU de Saint pierre de janvier a juin
2014, a inclus 200 patients adultes (de 18 a 83 ans) ayant une indication d'endoscopie digestive
supérieure quelle qu'elle soit, et n'ayant jamais recu de traitement pour l'infection a H. pylori. Un
patient était considéré infecté par H. pylori s'il avait un diagnostic positif en histologie et/ou en
PCR. La résistance a la clarithromycine a été¢ déterminée en PCR.

Résultats: Une prévalence de H. pylori de 44,5% a été obtenue. Nous retrouvions une association
statistiquement significative entre l'infection et le sexe féminin (p=0,008), ainsi qu'entre 1'infection
et I'age des patients (p=0,019). Les patients de moins de 30 ans étaient les moins infectés (21%) et
les plus infectés étaient les plus de 70 ans (64%). La prévalence de la résistance a la
clarithromycine était de 12,5%.

Conclusion: L'infection a H. pylori semble avoir diminué sur 1'lle de la Réunion depuis 1999
(prévalence de 61%). La prévalence de la résistance a la clarithromycine a progressé, mais reste
inférieure a celle retrouvée en France métropolitaine. Selon les recommandations frangaises et
internationales, 1'utilisation de la trithérapie standard pourrait étre encore indiquée en 1¢ere
intention a la Réunion, ou la prévalence de la résistance a la clarithromycine est faible (<15%).

MOTS CLES:

Hélicobacter pylori

Prévalence

Résistance a la clarithromycine
Traitement de premiére intention
fle de la Réunion.
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