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Prévalence en France

o 20-30 ans: 10 a 20%
« 30-50 ans: 20 a 30%
 >50ans: 40- 50%
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Helicobacter Pylori
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Helicobacter pylori .

Qui traiter?




Qui traiter?

Maastricht 4 Conf de consensus
2012 1995-1999

L du MALT + +
Ulcéres GD + +
Test and treat + 2
Dyspepsie N U +
RGO
IPP au long cours +
AINS prévention +
Thrombopeénie i + 2
Carence martiale + ?
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Helicobacter pylori et cancer gastrique




Adénocarcinome de I'cesophage et de I'estomac

Incidence annuelle en France

Adénocarcinome

Adénocarcinome

de I'cesophage de I'estomac
Incidence / 100 000 2 /
Nb nouveaux cas 1160* 6460*

*Estimation Nationale 2010 Francim/HCL/InVS

ler cancer digestif dans le monde
Surviea5ans <25 %
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H pylori et cancer gastrique

« Filiation H. pylori adénocarcinome gastrique

 L’éradication de H. pylori peut prévenir le cancer gastrique

 Indications du traitement préeventif du cancer
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Cascade des anomalies histologigues gastriques

conduisant au cancer

Muqueuse normale

H. pylori — }
Gastrite chronique active 100
}
Atrophie 50
}
Métaplasie intestinale 40
}
Dysplasie 8
}

Cancer gastrigque 1
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H pylori et cancer gastrique

« Filiation H. pylori adénocarcinome gastrique

 L’éradication de H. pylori peut prévenir le cancer gastrique

* Indications du traitement préventif du cancer
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L’éradication de H. pylori a un role préventif du cancer

Ford AC BMJ 2014

No of events/total
Study Hpylori  Control Risk ratio Weight Risk ratio
eradication (95% CI) (%) (95% Cl)
Correa 2000 3/437 2/415 , 4,0 1.42(0.241t0 8.48)
Wong 2004 7/817 11/813 —4:—— 14.2 0.63(0.251t0 1.63)
Leung 2004-Zhou 2008 2/276  7/276 ~ <~— 5.2 0.29 (0.06 to 1.36)
Saito 2005 2/379 3/313 = : 4.0 0.55(0.09 to 3.27)
You 2004-Ma 2012 34/1130 52/1128 -- 70.2 0.65 (0.43 to 1.00)
Wong 2012 3/255 1/258 ; > 2.5 3.04(0.32t028.99)
Total 51/3294  76/3203 - 100.0 0.66 (0.46 t0 0.95)
Test for heterogeneity: t2=0.00, 1°=3.62, df=>5,
P=0.60, 1>=0% 0.10.2 051 2 5 10
Test for overall effect: z=2.27, P=0.02 Favours Favours

eradication control

Méta-analyse de 6 études rapportant les cas de cancers gastriques
~ " des groupes traités et non traités.
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Numbers needed to treat to prevent one case of gastric cancer

calculated from lifetime risk of gastric cancer in each country
Ford AC BMJ 2014

Country  Sex Lifetimerisk (%) Number needed to treat (95% ClI)

China Men 19.5 15.1 (9.5 t0 102.6)
Women 12.4 23.7 (14.9 t0 161.3)
Japan Men 19.2 15.3 (9.6 t0 104.2)
Women 12.8 23.0 (14.5 t0 156.3)
USA Men 1.8 163.4 (102.9t0 1111.1)
Women 1.2 245.1 (154.3 t0 1666.7)
UK Men 3.1 94.9 (59.7 to 645.2)

Women 1.8 163.4 (102.9t0 1111.1)
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Conclusions Maastricht 4

« L’éradication de H. pylori réduit I'incidence du cancer gastrique

« Attitude pratique différente selon le niveau d’incidence du cancer
gastrique dans la population générale

— Incidence élevée (Asie du Nord et de I'Est, Amérique du Sud) :
eradication systématique précoce

— Incidence basse (Europe, Amérique du Nord, Inde, Afrique du
nord...) : sélection des sujets a risque

Malfertheiner et al. Gut 2012, 61:646-664
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Malades a haut risque de cancer gastrigue en France

« (Gastrectomies partielles pour cancer

« Apparentés au premier degré de malades ayant un cancer
gastrigue

« HNPCC

« Malades sous IPP au long cours

« Malades nés dans pays a haute incidence de cancer
« Malades ayant des lésions prénéeoplasiques
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du 11 au 13 juin 2014



Comment traiter I'infection a Helicobacter pylori?




Traitement classique

 Trithérapies de premiere ligne:
IPP-clarithromycine-amoxicilline
ou IPP-clarithromycine-métronidazole 7 |

 Trithérapies de deuxieme ligne:
IPP-amoxicilline- métronidazole 14 |

 Trithérapies de secours:
IPP-amoxicilline-lévofloxacine 10 |
IPP-amoxicilline-rifabutine 10 |
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Percentage of intention-to-treat treatment success for ‘legacy triple

therapy’ in populations in southern Europe and other geographic areas.

Mean (ITT) Grade

lwlel-k 2

Treatment Success (%)

taly, Spain, Turkey Other Countries

Graham DY , Fischbach L Gut 2010;59:1143-1153
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Taux d’éradication en fonction de la sensibilité aux

antibiotiques

Levo-S

97%

Levo-R

0%

OLC10

Lamouliatte JFHOD 2011
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Clari-S Metro-S
0]
80 % 81 %
Metro-R
Levo-S
59 %
Clari-R
18 %
OACT7 et 14 OAM14

Lamouliatte Aliment Pharmacol Ther 2003;18:791-7



Recommandations Maastricht 4

 Tritherapie IPP-A-C de 7 a 14 jours n’est a recommander que
pour les zones a faible taux de résistance a la
clarithromycine (< 15%)

« Nécessite de definir la meilleure option en fonction des
conditions locales

S 15° INI, Bordeaux
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Taux des résistances en France

Evaluations de la résistance primaire(2007-2010)

« Clarithromycine 20% ( Mégraud F 2013, Raymond J 2010)
« Metronidazole 40 a 60% ( Mégraud F 2013, Raymond J 2010)

« Fluoroguinolones* 15 al7% ( Cattoir V 2007, Raymond J 2010, Mégraud F2013)

« Amoxicilline 0%
+ Rifabutine <1%
« Téetracycline < 1%

*Augmentation récente (4% en 2003)
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Quel traitement recommander en France en 20147

 Les tri-thérapies probabilistes a base de clarithromycine, de
métronidazole ou de quinolones ne sont pas suffisamment
efficaces pour rester recommandees

« La rifabutine* ne peut étre recommandée en premiere
Intention

« Une trithérapie a base de clarithromycine, de metronidazole

ou de quinolones ne peut étre proposee gu’apres etude de la
sensibilité bactérienne aux antibiotigues

« * Toxicité hématologique, interférences medicamenteuses,
Induction de résistance des mycobacteries a la rifampycine

B 15 JNI, Bordeaux
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Quels traitements possibles en 2014

 Traitements probabilistes:
- traitement sequentiel
- quadrithérapie bismuthee
- quadrithérapie non bismuthée

 Trithérapie guidée par tests moléculaires de
résistance

[
‘ 15es INI, Bordeaux 23
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Traitement sequentiel

d'apres Zullo et al Gut 2007; 56: 1353-1357

PPl b.d (2 hour before breakfast

and dinner)

Amoxicillin 1g b.d (after breakfast and dinner)

PPl b.d (%2 hour before breakfast
and dinner)

Clarithromycin 500 mg b.d  (after breakfast and dinner)

Tinidazole 500 mg b.d (after breakfast and dinner)

15¢s NI, Bordeaux
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Comparaison tt séquentiel vs IPP-amoxicilline- clarithromycine 10 jours

Varraetal Ann Intern Med 2007; 146: 556-563

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
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Traitement
sequentiel

P<0O.01
78% 7% 79%

Traitement
standard

mITT
OITT modifiee
B Per protocol



Eradication de H pylori apres traitement séquentiel ou traitement

standard selon la résistance a la clarithromycine.
Cumul des resultats de trois études

B Clarithromycin resistant
@ Clarithromycin susceptible

100 —

60 —

40 -

20 —

Sequential therapy Triple therapy

95% C.l. clarithromycin resistant:
Sequential therapy =71-93
Standard therapy = 20-47

Zullo, A. et al. Gut 2007:;56:1353-1357
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Traitement séquentiel vs Trithérapie a Taiwan

Résultats selon les résistances au metronidazole(M) et a laclarithromycine (Cl)

Liou et al Lancet 2012

99%

100
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91% 93%

8%
"1%70%

56%

50%
43%

0%

CIS+tMS CIS+MR CIR+MS

CIR+MR

BS 14 jours
O0S 10 jours
BT 14 jours



Quadrithérapie bismuthée: Pylera®

Triple gélule: 140 mg sous citrate de Bismuth
125 mg Métronidazole
125 mg Tetracycline
3 gelules X 4/ |

125 mg tetracycline HCI

Omeéprazole 20 mg X 2 /J

pendant 10 jours

125 mg metronidazole

140 mg bismuth subcitrate potassium

S 15° INI, Bordeaux
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Essais thérapeutiques avec Pylera

Auteurs Traitement Durée n ITT% PP%
Laine et al OBMT 10j 138 87.7 925
2003 OAC 7j 137 83.2 87.1
O’'Morainetal OBMT 10j 170 93 97
2003
Malfertheiner OBMT 10 216 70 94
et al 2011 OAC 7] 222 55 71

B : bisKalcitrate
M : metronidazole
T : Tétracycline
O : omeprazole

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014

A : amoxicilline
C : clarithromycine

ITT : intention de traiter

PP : per protocol



Impact de la résistance au Métronidazole

Eradication %

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

O A0 A S
O'Morain Laine Malfertheiner

1M sensible

| M résistant

NN N N N N N NN
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Quadrithér%pie non-bismuthee

McNicholl et al Gut online May 11, 2013
Quadrithérapie: IPP+clari+meétro+amoxicilline 10 jours

100

80
70

60 Wsequentielln:170

50
40 Oguadrithérapie n:168

30
20
10

ITT PP
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Détermination des résistances aux macrolides et aux

quinolones par HelicoDR®

1 biopsie antrale + 1 biopsie fundique

(conservation tube sec, température ambiante)
------------------ -t~ Conjugate Control (CC]
------------------- -—--—-- e Amplification Control (AC]

------------------- -t~ Helicobacter pylori [HP)

"""""""""" - gt gyrA L ocus Control gyr)
-------------------- - gyrA 87 wild type probe 1 (gyr87 WT1)
=1 e e i —gyrA 87 wild type probe 2 (gyr87 WT2)
: s b So B R - - gyrA 87 wild type probe 3 [gyr87 WT3)|
Broyat + extraction ADN S [ S A S— ----gim 87wild t;ge Emhe 1 @Lm Wik)
D -------------------- oo - qyrd 87 mutation probe (gyrB7 MUT)

L s B S - - gyrA 91 wild type probe (gyr91 WT)
-------------------- —gyrA 91 mutation probe 1 (gyr®1 MUT1)
---------- o ~—gyrA 91 mutation probe 2 (gyr91 MUT2]
-------------------- oo - gy §1 mutation probe 3 (gyr91 MUT3)

. SR s RO s S -t~ - 235 Locus Contral (235)
PCR multiplex e e Ezas wild type probe (235 WT)

o e e o s R— 235 mutation probe 1 (235 MUT1]
-------------------- 235 mutation probe 2 (235 MUT2)
-------------------- - 235 mutation probe 3 (235 MUT3]

FLG® = Fluoroquinolon sensitive

. . 0 N S FLOR = Fluoroguinolon resistant
Hybndatlon sur bandelettes FES FE“ FE" FES FG“ CLA® = Clarithromycin sensitive

R . : :
LS CLAS  CLAS  CLAR  CLAS CLA" = Clarithromycin resistant
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Tritherapie guidée par PCR (HelicoDR)

Clarithromycine S :
IPP — amoxicilline — clarithromycine 10 jours

Clarithromycine R-quinolones S :
IPP — amoxicilline — lIévofloxacine 10 jours

Clarithromycine R-quinolones R :
¢ IPP — amoxicilline -métronidazole 14 jours




Taux d’éradication selon les bras de traitement

n=395
Groupe témoin 145/200 (72.5%)
Groupe test 167/195 (85.6%) P=0.001
Risque Relatif RR =0.52 1C95% [0.35-0.79]

Réduction Absolue du Risque
RAR = 13% IC95% [5-21%]




Algorythme des trois lignes de traitement de l'infection a

Helicobacter pylori en 2014

lere ligne Traitement séquentiel 10 | ou Quadrithérapie bismuthée 10 j
échec échec
2eme qune Quadrithérapie bismuthée 10j Traitement séquentiel 10j
| |
échec_ échec

I

Culture ou PCR

Trithérapie en fonction de la sensibilité
a la clarithromycine et aux quinolones*

3eme ligne

* ClI S : IPP —amoxicilline — clarithromycine 10 jours
Cl R-quinolones S : IPP — amoxicilline — Iévofloxacine 10 jours
Cl R-quinolones R : IPP — amoxicilline —métronidazole 14 jours
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Pour en savoir plus

Site Web du Groupe d’Etude Francais des Helicobacters (GEFH):

Helicobacter.fr
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