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Résumé

Objectif

L’objectif de ce travail est d’évaluer a différentes étapes des stratégies de prise en charge de
linfection a H. pylori chez I'adulte (rapport HAS, mai 2017) et I'enfant (algorithme de la Société
francaise de pédiatrie, mai 2017) les tests suivants :

e le test respiratoire a I'urée marquée au *C (TRU™C) et la recherche d’antigéne fécal par rap-
port a la sérologie dans une situation : dépistage des adultes a risque mais asymptomatiques ;

¢ les techniques d’amplification génique pour détecter H. pylori puis les mutations de résistance
a la clarithromycine par rapport a la culture puis I'antibiogramme, sur biopsie gastrique dans
trois situations : patients adultes asymptomatiques mais positifs au dépistage, patients adultes
a « risque élevé » et enfants ;

e la recherche d’antigéne fécal par rapport au TRU®C dans le contrle de I'éradication de
H. pylori dans deux situations : adultes et enfants.

Ce travail a été mené en vue de linscription a la liste des actes de biologie médicale, pris en
charge par le systéme national d’assurance maladie en France.

Méthode

La méthode d’évaluation a consisté a réaliser une analyse critique des données de la littérature
scientifique identifiée par une recherche systématique et sélectionnée sur des critéres explicites,
puis a recueillir le point de vue des organismes professionnels de santé concernés (médecine
générale, hépato-gastroentérologie, pédiatrie, infectiologie, biologie des agents infectieux-hygiéne
hospitaliére, centre national de référence des campylobacters et des hélicobacters) par question-
naire écrit.

Conclusion

En ce qui concerne le dépistage des personnes ou patients adultes asymptomatiques a risque
d’infection a H. pylori, le TRU™C et la recherche d’antigéne fécal peuvent étre utilisés en tenant
compte des précisions suivantes :

e contrairement & la sérologie, le TRU'C et la recherche de I'Ag fécal ne doivent pas étre réali-
Sés en cas de traitement antérieur par antisécrétoire (IPP ou anti-H2) (deux semaines) ou anti-
biotique (quatre semaines) ;

e le TRU™C ne doit pas étre réalisé chez des patients présentant une anxiété par rapport a la
réalisation de ce test ou des difficultés de compréhension ;

e pour la réalisation de la recherche de 'Ag fécal, une attention doit étre portée sur le choix des
réactifs ayant la meilleure exactitude diagnostique (sensibilité et spécificité) car I'évaluation a
montré une variabilité de cette exactitude en fonction des réactifs utilisés et sur les conditions
de transport des selles ;

e le TRU™C et la recherche de I'Ag fécal sont spécifiques des infections actives, alors que la
sérologie reste positive aprées la guérison ;

e pour un patient, seul un examen doit étre réalisé (sérologie, TRU™C ou recherche de I'Ag fécal).

En ce qui concerne le diagnostic de l'infection a H. pylori, associé a la détection de la résistance a
la clarithromycine chez les patients adultes asymptomatiques positifs a 'examen de dépistage (ci-
dessus), les patients adultes a « risque €élevé » et chez les enfants, 'amplification génique permet-
tant de détecter cette bactérie puis les mutations de résistance a cet antibiotique peut étre utilisée
en tenant compte des précisions suivantes :

e en cas de non-détection de la bactérie, le recours a la culture n’est pas nécessaire ;
e en cas de non-détection de mutation de résistance a la clarithromycine, ce seul résultat suffit,
sans réalisation de culture et d’antibiogramme, a prescrire le traitement guidé adéquat ;
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e en cas de détection de mutation de résistance a la clarithromycine, la réalisation d’une culture
et d’'un antibiogramme est alors nécessaire pour détecter une éventuelle résistance a la lévo-
floxacine avant de prescrire le traitement guidé adéquat.

Pour rappel, en cas d’échec du traitement d’éradication, une culture et un antibiogramme doivent
étre réalisés (pas de réalisation d’amplification génique dans cette situation).

En ce qui concerne le contrble de I'éradication, chez les adultes et les enfants, la recherche
d’antigéne fécal peut étre utilisée en tenant compte des précisions suivantes :

e une attention doit étre portée sur le choix des réactifs ayant la meilleure exactitude diagnos-
tique (sensibilité et spécificité) car I'évaluation a montré une variabilité de cette exactitude en
fonction des réactifs utilisés et sur les conditions de transport des selles ;

e la recherche de I'Ag fécal est surtout intéressante lorsque le TRU™C ne peut étre réalisé (par
exemple, enfant en bas age, patient avec difficultés de compréhension) ;

e pour un patient, seul un examen doit étre réalisé (TRU*C ou recherche de I'Ag fécal).
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Abréviations et acronymes

PAYo P antigene

CCAM ............. Classification commune des actes médicaux

CNAM .............. Caisse nationale de I'assurance maladie

CNP ..o Conseil national professionnel

CNP-HGE ........ Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie
CNRCH............ Centre national de référence des campylobacters et des helicobacters
ELISA............... Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

HAS.....covie Haute Autorité de santé

HNPCC. ............ Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer ou cancer colorectal héréditaire sans polypose
HTA . .o, Health Technology Assessment (rapport d’évaluation technologique)
IF o, immunofluorescence

IPP.................. inhibiteur de la pompe a proton

LR+ e, rapport de vraisemblance positif

LR- e rapport de vraisemblance négatif

NABM............... Nomenclature des actes de biologie médicale

MALT ............... tissu lymphoide associé aux muqueuses

OP...ccoovnn organisme professionnel

PCR ..o de l'anglais : Polymerase Chain Reaction ; amplification en chaine par polymérase
gPCR ....cccvvnees PCR quantitative

PP partie prenante

RBP......cccceve.. recommandation de bonne pratique

RIHN .....ccoce référentiel des actes innovants hors nomenclature

SFP.ociiiee Société francaise de pédiatrie

TRUBC ..o test respiratoire a 'urée marquée au Bc

TRUM.............. test respiratoire a 'urée marquée

VPN......ooo valeur prédictive négative

VPP valeur prédictive positive
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Introduction

La HAS a publié en mai 2017 un rapport intitulé « Pertinence des actes et prescriptions médica-
menteuses chez un patient adulte infecté par Helicobacter pylori », élaboré en partenariat avec le
Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP-HGE), définissant la stratégie de
prise en charge d’'une infection & H. pylori chez I'adulte.

Ce travail a retenu dans les algorithmes de prise en charge d’une infection a H. pylori, uniguement
les examens de biologie médicale alors remboursés par I'’Assurance maladie via une inscription
sur la NABM, tout en soulignant leurs limites. Les examens non remboursés ont été uniqguement
évoqués. Ces examens non remboursés figurent sur la liste complémentaire de la Mission
d’enseignement, de recherche, de référence et d’innovation (MERRI) intitulée Référentiel des
actes innovants hors nomenclature (RIHN). Les biologistes médicaux, qui travaillent avec la
Caisse nationale de I'assurance maladie (CNAM) en vue d’actualiser la NABM, ont estimé que ces
actes devaient figurer sur la NABM. Enfin, l'introduction d’actes de biologie médicale visant a
mieux détecter I'antibiorésistance pourrait participer a la lutte contre cette antibiorésistance, qui est
une des priorités de la HAS.

Sur cette base, la HAS a décidé de s’autosaisir afin de préciser la place des tests non-inscrits sur
la NABM dans la stratégie diagnostique élaborée dans son rapport de mai 2017 en vue d'une
éventuelle actualisation de la NABM. L’autosaisine porte également sur les actes a réaliser chez
'enfant dans le cadre de la stratégie préconisée par la Société francaise de pédiatrie en mai 2017.

Ainsi, la place de ces tests non remboursés est évaluée a différentes étapes de ces stratégies de
prise en charge de I'infection a H. pylori :

e le TRU™C et la recherche d’antigéne fécal par rapport & la sérologie dans une situation : dépis-
tage des adultes a risque mais asymptomatiques ;

¢ les techniques d’amplification génique pour détecter H. pylori puis les mutations de résistance
a la clarithromycine par rapport a la culture puis I'antibiogramme, sur biopsie gastrique dans
trois situations : patients adultes asymptomatiques mais positifs au dépistage, patients adultes
a «risque élevé » et enfants ;

e la recherche d’antigéne fécal par rapport au TRU®C dans le controle de I'éradication de
H. pylori dans deux situations : adultes et enfants.

La méthode d’évaluation repose sur d’'une part une analyse critique des données de la littérature
scientifique identifiée par une recherche systématique puis sélectionnée sur des criteres explicites
et d’autre part le point de vue des professionnels, interrogés via leurs organismes professionnels
et le Centre national de référence, comme parties prenantes par questionnaire écrit.
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1. Contexte

1.1 Source d’information

Ce contexte a été rédigé a partir d’'une revue non systématique de la littérature ayant inclus no-
tamment :

des revues de synthése ;

des articles d’épidémiologie ;

des articles généraux et pédagogiques ;

des recommandations nationales et internationales ;

le rapport de mai 2017 de la HAS élaboré en partenariat avec le CNP-HGE intitulé « Perti-
nence des actes et prescriptions médicamenteuses chez un patient adulte infecté par Helico-
bacter pylori » (1) qui a abouti a deux fiches pertinence des soins, une sur le diagnostic (2) et
une autre sur le traitement de l'infection (3) et une analyse des bases de données privées et
médico-administratives (4).

1.2 L’infection a Helicobacter pylori

H. pylori est une bactérie spiralée micro-aérophile a Gram négatif colonisant les cryptes de la mu-
queuse gastrique de ’'Homme. Elle posséde une activité uréasique lui permettant de survivre dans
le milieu acide de I'estomac par transformation de 'urée en ammoniac qui neutralise I'acidité (5, 6).
La colonisation de la muqueuse gastrique par H. pylori induit une réponse inflammatoire et la dys-
régulation de la sécrétion acide. Les lésions observées de la muqueuse sont principalement in-
duites par 'ammoniac libéré, la production d’une cytotoxine vacuolisante (codée par le géne vacA)
et 'inflammation (innée et adaptative) induite par I'infection a H. pylori. La persistance de l'infection
s’explique par de multiples stratégies de mimétismes antigéniques mis en place par cette bactérie.
La production d’IL-8 est reliée a la sévérité de l'infection via I'inflammation. L’'oncoprotéine CagA,
produite par certaines souches, est associée aux maladies les plus sévéres (ulcéres, adénocarci-
nome) via l'induction de cascades d’événements cellulaires tels que l'activation de voies métabo-
liques oncogéniques et l'induction d’'un phénoméne de transition épithélio-mésenchymateuse me-
nant & I'apparition de cellules souches cancéreuses’.

Source : http://www.microbes-edu.org/professionel/diag/helicob.html

! Corrections apportées par le CNRCH, cf. Annexe 13.
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1.2.1 Epidémiologie

En France, la prévalence de l'infection en population générale est estimée entre 20 et 30 % (7)
mais est inférieure & 20 % chez les moins de 30 ans, et est d’environ 50 % aprés I'age de 50-
60 ans. Elle est élevée dans les populations immigrées des pays en voie de développement (8).

1.2.2 Transmission

Son mode de transmission est interhumain, essentiellement intrafamilial, le plus souvent par voie
oro-orale ou fécale-orale (8, 9). L’infection a H. pylori s’acquiert principalement pendant I'enfance,
le plus souvent avant cing ans (10), mais persiste des décennies voire toute la vie (7). Elle est
favorisée par de mauvaises conditions d’hygiéne et un faible niveau socio-économique.

1.2.3 Formes cliniques

» Chez I’adulte

Le risque de développement d'une maladie dépend de la durée de l'infection par H. pylori, des
facteurs de I'hote, de facteurs environnementaux et de la virulence de la souche de H. pylori (11).

L’infection a H. pylori entraine une gastrite aigué évoluant vers la chronicité dans la majorité des
cas (12), mais elle reste asymptomatique chez 90 % des patients. Pour 5 a 10 % des patients
infectés, la gastrite évoluera en un ulcere duodénal ou gastrique, pour environ 1 % des patients
infectés en un adénocarcinome gastrique, et plus rarement en un lymphome gastrique du Mucosa-
associated Lymphoid Tissue (MALT) (7, 8, 13, 14). La responsabilité de H. pylori a également été
démontrée dans certaines manifestations auto-immunes (purpura thrombopénique immunolo-
gique) et 'anémie ferriprive d’étiologie indéterminée (13).

En France, l'incidence des ulcéres gastroduodénaux diagnostiqués par endoscopie est de I'ordre
de 90 000 par an (0,2 % de la population adulte) (12). La prévalence de l'infection a H. pylori était
estimée a plus de 90 % pour les ulcéres duodénaux et a 70 % pour les ulcéres gastriques lors de
la conférence de consensus de 1995 (15). La prévalence du cancer gastrique est d’environ
6 500 cancers par an en France et 80 % des cancers gastriques surviennent chez des malades qui
sont ou ont été infectés par H. pylori (8).

» Chez I’enfant

L’infection a H. pylori chez I'enfant entraine également une gastrite mais celle-ci est peu intense,
voire méme absente (16). Elle peut étre responsable de manifestations cliniques souvent mo-
destes mais est dans la majorité des cas asymptomatique (11, 16). L'infection a H. pylori est la
principale cause de gastrite chronique et d’ulcére gastroduodénal chez les enfants (11). H. pylori
est retrouvé dans 70 % des gastrites primaires (10). Cependant, l'ulcére gastrique ou duodénal est
rare chez I'enfant. Des douleurs abdominales sont le plus souvent présentes et elles peuvent, dans
ce cas, étre rattachées a l'infection (16). Les symptémes d’ulcére gastroduodénal liés a H. pylori ne
sont pas specifiques chez les enfants et peuvent inclure une douleur abdominale, des nausées et/ou
des vomissements, une anorexie, une anémie ferriprive et une hématémese (17). Il n’a pas été re-
trouvé d’association entre des douleurs abdominales récurrentes et une infection a H. pylori chez les
enfants (10, 18). D’autres manifestations extra-digestives, telles qu’'une anémie ferriprive et un pur-
pura thrombopénique immun, peuvent étre évocatrices d’une infection a H. pylori (19).

1.2.4 Indications de recherche d’une infection a H. pylori

» Chez I’adulte

La stratégie de prise en charge diagnostique et thérapeutique d’une infection a H. pylori, et no-
tamment les indications de recherche, puis d’éradication de cette bactérie, a été définie par la HAS
dans son rapport de mai 2017 (1). Ce rapport préconise ainsi de rechercher H. pylori dans les
populations suivantes :
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e ulcére gastrique ou duodénal (antécédent d’ulcére ou ulcere actif, compliqué ou non) ;

avant prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’aspirine a faible dose en cas
d’antécédent d’ulcére gastrique ou duodénal ;

dyspepsie chronique avec gastroscopie normale ;

anémie ferriprive sans cause retrouvée ou résistante a un traitement oral par fer ;

carence en vitamine B12 sans cause retrouvée ;

facteurs de risque de cancer gastrique :

» personne apparentée au premier degré a un patient ayant eu un cancer gastrique,

» patient ayant un syndrome de prédisposition aux cancers digestifs (HNPCC/Lynch),

» patient ayant eu une gastrectomie partielle ou un traitement endoscopique de lésions cancé-
reuses gastriques,

» patient avec lésions pré-néoplasiques gastriques (atrophie sévére et/ou métaplasie intestinale,
dysplasie) ;

lymphome gastrique du MALT ;
patient devant avoir une intervention bariatrique, isolant une partie de I'estomac ;
purpura thrombopénique immunologique de I'adulte.

Selon ce rapport de la HAS (1), il est indispensable d’avoir démontré la présence de l'infection a
H. pylori avant tout traitement d’éradication.

» Chez I’enfant

Le rapport de la HAS de mai 2017 (1) ne traite pas de la stratégie de prise en charge d’une infection
a H. pylori chez I'enfant. La stratégie recommandée en France est celle présentée par la Société
frangaise de pédiatrie (SFP) en mai 2017 qui consiste a rechercher H. pylori dans les situations
suivantes (20) :

e symptomatologie évoquant un ulcere (épigastralgies réveillant I'enfant la nuit, avec retentisse-
ment sur la croissance, sensibilité épigastrique a la palpation) ;

antécédents familiaux au 1* degré de cancer gastrique ;

carence martiale inexpliquée ;

purpura thrombopénigue immunologique rebelle ;

matiques originaires des zones géographiques endémiques ou placés dans un centre pour
enfants handicapés.

Il n'est pas recommandé de rechercher H. pylori devant des douleurs abdominales d’allure fonc-
tionnelle.

1.2.5 Antibiorésistance

Une étude multicentrique menée en France en 2014 par le Centre national de référence des cam-
pylobacters et des hélicobacters a inclus 984 patients ayant une endoscopie programmée pour
une pathologie potentiellement associée a une infection a H. pylori. Le taux de résistance de
H. pylori parmi les patients infectés et n’ayant jamais regu de traitement d’éradication de H. pylori
(266 patients) était de 22,2 % pour la clarithromycine, 15,4 % pour la lIévofloxacine et 45,9 % pour
le métronidazole (21). En 2016, un suivi de cette étude menée en 2014 a été réalisé (22). Cette
étude observationnelle multicentrique a inclus 970 patients de plus de 18 ans avec une endosco-
pie programmée pour suspicion d’infection a H. pylori ou échec de traitement. Parmi les 767 pa-
tients naifs de traitement, 30,1 % étaient positifs a H. pylori par culture. Ces souches ont montré
un taux de résistance a la clarithromycine de 20,3 %, de 14,7 % pour la Iévofloxacine, de 52,4 %
pour le métronidazole et de moins de 1 % pour 'amoxicilline.

Depuis les années 2000, les taux d’éradication en intention de traiter (ITT) obtenus avec la trithérapie a
base de clarithromycine ont diminué pour étre actuellement inferieurs a 70 %. La résistance aux anti-
biotiques est le facteur déterminant de I'échec du traitement d’éradication de H. pylori. (23).
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1.2.6 Stratégie de prise en charge des infections a Helicobacter pylori

Cette stratégie fait appel a plusieurs techniques disponibles en France pour le diagnostic de
l'infection a H. pylori ou le contréle d’éradication. Elles sont classées en « invasives » ou « non
invasives » selon qu’elles nécessitent ou non une fibroscopie gastroduodénale avec biopsies de la
muqueuse antrale et fundique. Ces techniques different par leurs indications, leurs performances,
leurs conditions d’utilisation et leur remboursement (1, 7).Toutes ces techniques diagnostiques ont
des avantages et des inconvénients (24).

» Chez I’adulte

Dépistage et diagnostic

La fiche pertinence des soins intitulée « Diagnostic de linfection par Helicobacter pylori chez
'adulte » (2) issue du rapport de la HAS de mai 2017 (1) présente un algorithme de recherche
d’'une infection a H. pylori en discriminant deux catégories de patients, ceux considérés a « faible
risque » et ceux a « risque élevé » (cf. Annexe 3). En effet, pour les personnes ou patients a
« faible risque », c’est-a-dire sans symptome digestif (< 40-45 ans, apparentés a un patient ayant
eu un cancer gastrique, ou avec antécédent d’ulcére sans preuve d’éradication de H. pylori (y
compris avant prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose) ou avec purpura thrombopénique immuno-
logique), il est recommandé de réaliser un test non invasif en premiéere intention (en l'occurrence
une recherche d’anticorps sériques). En cas de résultat positif, le patient doit &tre orienté vers une
gastroscopie. Pour les patients a « risque élevé » (cf. Annexe 3), une gastroscopie doit étre réali-
sée d’emblée. Lors de la gastroscopie, des biopsies doivent étre réalisées systématiquement sur
lesquelles doivent étre effectués un examen anatomopathologique et un examen bactériologique
avec évaluation de la sensibilité aux antibiotiques si possible.

Pour information, les recommandations internationales publiées ces cing derniéres années, abor-
dant les tests de diagnostic de l'infection a H. pylori, différent selon la prévalence de l'infection a
H. pylori dans la population, selon le niveau de sensibilité des souches de la bactérie aux antibio-
tiques, selon le systéme de santé (moins de gastroscopie dans les pays a plus faibles revenus),
ainsi que selon l'incidence des cancers gastriques dans la population (cf. Annexe 6). Les tests non
invasifs sont présents dans les dix recommandations traitant des tests diagnostiques de l'infection
a H. pylori. Selon les recommandations, la recherche d’antigéne fécal est recommandée soit au
méme plan (25-28), soit en alternative (29-33) au TRUM. Une recommandation (34) positionne le
TRUM au méme plan que la recherche d’antigéne fécal et la sérologie tandis qu’une autre (35)
recommande d’utiliser le TRUM mais considére la recherche d’antigéne fécal, et dans une moindre
mesure, un kit de sérologie validé localement comme une alternative possible. Selon les huit re-
commandations chez I'adulte abordant la PCR, celle-ci est recommandée (25, 28-30, 33, 35) ou
non (26, 36) pour données insuffisantes (34), ou bien proposée en alternative (25).

Contréle de I'éradication

Selon la fiche pertinence des soins (3) intitulée « Traitement de l'infection par Helicobacter pylori
chez l'adulte » issue du rapport de la HAS de mai 2017 (1), le contr6le de I'éradication doit étre
réalisé systématiquement apres chaque ligne de traitement. Le test respiratoire a 'urée marquée
est le test préconisé car il s’agit une méthode performante pour contrdler I'efficacité de I'éradication
a condition d’étre réalisé au moins quatre semaines apres l'arrét des antibiotiques et au moins
deux semaines apres l'arrét des IPP. La recherche d’antigene fécal est présentée comme une
alternative au test respiratoire mais ce test n’est pas remboursé.

A l'international, selon les recommandations, la recherche d’antigene fécal est recommandée soit
au méme plan (25, 28, 29, 32, 36), soit en alternative (26, 30, 31, 35) au TRUM.
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» Chez I’enfant

Diagnostic

La SFP consacre une page internet’ dédiée au diagnostic et a la prise en charge des infections a
H. pylori chez I'enfant. L’arbre décisionnel présenté propose de rechercher une infection chez les
enfants présentant les symptébmes ou situations énumérés ci-dessus (cf. chapitre 1.2.4) par en-
doscopie digestive haute (qui objective une gastrite et/ou un ulcere gastroduodénal), permettant de
prélever des biopsies au niveau antral et fundique. Le diagnostic positif de I'infection a H. pylori est
évoqué sur la présence du germe sur les coupes histologiques, un test rapide a l'uréase positif,
et/ou une culture bactérienne positive. Chez I'enfant, les tests de dépistage non invasifs ne doivent
pas étre utilisés pour le diagnostic d’'une infection aigué selon la SFP. La culture permet la réalisa-
tion d’'un antibiogramme afin de rechercher I'existence d’'une résistance a plusieurs familles
d’antibiotiques. L’examen bactériologique inclut la mise en évidence de H. pylori par PCR et/ou
culture. La PCR, effectuée directement sur biopsie, permet de détecter simultanément la présence de
la bactérie et sa résistance a la clarithromycine en recherchant les principales mutations responsables
(cf. Annexe 5).

Par ailleurs, une recommandation européenne et nord-américaine de 2016 (37) recommande de
diagnostiquer l'infection a H. pylori soit sur la base d’'un examen histopathologique (gastrite posi-
tive a H pylori) associé a au moins un autre test basé sur une biopsie (test rapide a l'uréase, ou
PCR ou hybridation in situ en fluorescence) positif, soit sur une culture positive. Les auteurs re-
commandent également de tester la sensibilité de la souche aux antibiotiques par méthode de
culture sur biopsie ou par technique moléculaire sur biopsie. lls suggerent cependant que des tests
diagnostiques non invasifs de l'infection a H. pylori puissent étre envisagés lors de I'étude des
causes d’un purpura thrombopénique immunologique chronique (cf. Annexe 6).

Contréle de I'éradication

Le TRUM et la recherche d’antigéne fécal sont également préconisés chez I'enfant par la SFP
dans un délai d’au moins six-huit semaines aprés la fin du traitement et au moins quatre semaines
apres l'arrét des IPP (cf. Annexe 5).

Les auteurs de la recommandation européenne et nord-américaine de 2016 (37) préconisent éga-
lement [l'utilisation du TRUM ou la recherche d’antigéne fécal par anticorps monoclonaux
guatre semaines apreés le traitement pour le contr6le de I'éradication (cf. Annexe 6).

1.2.7 Traitement

» Chez I’adulte

Dans son évaluation de 2017, la HAS rappelle que le traitement de l'infection a montré son effica-
cité pour prévenir la survenue des cancers gastriques et des récidives d’'ulceres gastriques et
duodénaux ; il entraine une rémission durable des lymphomes gastriques du MALT de bas grade (1).

Selon la stratégie de prise en charge présentée dans la fiche pertinence de soins intitulée « Trai-
tement de l'infection par Helicobacter pylori chez I'adulte » (3), un traitement guidé (en fonction de
la résistance aux antibiotiques, notamment a la clarithromycine) est préconisé dans la mesure du
possible. A défaut, le traitement sera probabiliste.

Le traitement guidé

Il repose sur I'administration concomitante d’un inhibiteur de la pompe a proton associé a deux
antibiotiques (clarithromycine et amoxicilline) pendant dix jours. En cas de souche résistante a la
clarithromycine mais sensible a la Iévofloxacine, une trithérapie associant IPP, amoxicilline et Iévo-
floxacine pendant dix jours est recommandée. En cas de souche résistante a la clarithromycine et

2 hitp://pap-pediatrie.fr/hepato-gastro/diagnostic-et-prise-en-charge-des-infections-helicobacter-pylori-chez-lenfant
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a la lévofloxacine, une quadrithérapie associant IPP, sel de bismuth, tétracycline et métronidazole
pendant dix jours est recommandée.

Le traitement probabiliste

Il consiste en 'administration d’'une quadrithérapie « concomitante » de 14 jours associant un IPP,
I'amoxicilline, la clarithromycine et le métronidazole ou une quadrithérapie « avec bismuth » de
dix jours associant 'oméprazole avec un sel de bismuth, la tétracycline et le métronidazole.

» Chez I’enfant

La SFP préconise un algorithme de traitements basé sur la résistance connue ou non a la clari-
thromycine (cf. Annexe 5).

Le traitement guidé

Si la souche est résistante a la clarithromycine, I'association IPP, amoxicilline et métronidazole
sera préférée pour une durée de 10-14 jours.

Si la souche de H. pylori est sensible a la clarithromycine, I'association IPP, amoxicilline et clari-
thromycine sera prescrite pour une durée de sept jours.

Le traitement probabiliste

Trois associations thérapeutiques peuvent étre proposées en traitement probabiliste, en insistant
sur la nécessité absolue d’'une bonne observance (risque important de résistance secondaire).

Un traitement séquentiel est préféré en premiére intention associant IPP et amoxicilline pendant
cing jours puis IPP, clarithromycine et métronidazole pendant cing jours.

Un traitement triple associant IPP, amoxicilline et clarithromycine ou IPP, amoxicilline et métroni-
dazole peut étre prescrit pour une durée de sept jours. Cependant, plusieurs auteurs préconisent
une durée de 10-14 jours.

1.3 Présentation des différents tests diagnostiques

La fiche pertinence des soins intitulée « Diagnostic de linfection par Helicobacter pylori chez
l'adulte » (2) a retenu dans les algorithmes de prise en charge d’une infection a H. pylori, unique-
ment les examens de biologie médicale alors remboursés par I'’Assurance maladie via une inscrip-
tion sur la NABM. Les examens non remboursés ont été uniguement évoqués.

Ce chapitre présente I'ensemble des examens potentiellement réalisables pour la prise en charge
d’une infection a H. pylori.

1.3.1 Méthodes invasives

Ces tests réalisés a partir de prélevements endoscopiques incluent 'examen anatomopatholo-
gique, le test rapide a l'uréase, la culture et 'amplification génique.

Le test rapide a l'uréase

Ce test peut étre réalisé extemporanément au cours de la biopsie. Il détecte la bactérie par son
activité uréasique qui transforme I'urée en ammoniac et dioxyde de carbone provoquant une aug-
mentation du pH dans I'environnement bactérien. Une modification de la couleur de lindicateur
dans un délai de 60 minutes indique la présence de la bactérie. La sensibilité de ce test peut étre
diminuée par les traitements qui modifient la densité bactérienne et/ou I'activité uréasique tels que
les antibiotiques, les IPP ou les sels de bismuth (7).
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L’examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique® est le seul & présenter 'avantage, en outre de faire le diagnostic
de l'infection, d’évaluer les Iésions de la muqueuse et de rechercher des lésions pré-néoplasiques
et néoplasiques. Les biopsies sont fixées dans du formol pour assurer la conservation et le trans-
port simple vers le laboratoire (7). La détection de la bactérie dépend de la charge bactérienne, de
la qualité et du nombre de biopsies ainsi que de I'expérience de I'anatomopathologiste (7, 38). Il
est recommandé de réaliser cinq biopsies a la fois (angle de la petite courbure, petite et grande
courbure antrales dans un pot, petite et grande courbure du corps dans un autre pot) pour garantir
les performances diagnostiques de l'infection et pour typer les lésions de gastrite avec recherche
des lésions pré-néoplasiques (23). Diverses colorations, dont 'immunohistochimie, ayant une
bonne spécificité, sont disponibles pour aider le pathologiste.

L’examen bactériologique

L’examen bactériologique (culture avec antibiogramme) permet a la fois de détecter la bactérie et
d’évaluer la sensibilité aux antibiotiques. Elle est délicate et difficile en raison des exigences de
transport des biopsies, de la croissance lente et des conditions de culture spécifiques (peu de
centres expérimentés) (38). Selon le référentiel en microbiologie médicale de la Société frangaise
de microbiologie (7), sa sensibilité est de 95 % si les étapes de la phase pré-analytiques sont op-
timales et sa spécificité est excellente. Il est recommandé d’envoyer rapidement au laboratoire
deux biopsies antrales et deux biopsies fundiques en utilisant un milieu de transport spécifiqgue a
+4°C (par exemple, milieu Portagerm Pylori, bioMérieux)* (39). Pour un délai d’acheminement
supérieur a 24h, il est préférable de congeler les biopsies dans un tube sec a -80°C et de les
acheminer en carboglace ou en azote liquide (7). Avant mise en culture, les biopsies sont broyées
puis ensemencées sur géloses sélectives maison ou commercialisées contenant des suppléments
de croissance et de sélectivité®. L’incubation est réalisée en atmosphére micro-aérobie a environ
35°C (7, 39). Les colonies n’apparaissent pas avant trois jours en primoculture et doivent étre
incubées dix jours avant d’étre déclarées négatives (7). L’antibiogramme est obtenu en 48 & 72h,
dés que le nombre de colonies est suffisant®, sur gélose Mueller Hinton + 5 & 10 % de sang de
cheval ou de mouton, avec un inoculum trés riche (Mc Farland 3) (40). La résistance est ensuite
détectée par bande E-Tests’.

L’amplification génique

Les techniques d’amplification génique, le plus souvent la PCR, détectent des séquences d’acide
désoxyribonucléique spécifiques de H. pylori directement dans les biopsies gastriques (antrale
et/ou fundique) (39). La PCR standard multiplex et la PCR en temps réel détectent plusieurs cibles
(présence de H. pylori et résistance a la clarithromycine) et la PCR multiplex couplée a
I'hybridation sur bandelette détecte en plus la résistance aux quinolones (23). Les mutations asso-
ciées a la résistance a la clarithromycine sont situées au niveau du géne 23S ARN, et les plus
fréquemment recherchées sont A2143G, A2142G et A2142C. Ces trois mutations sont les plus
fréquentes en Europe méme si la mutation A2142C représente moins de 7 % des mutations (1).

Ces techniques permettent d’obtenir un résultat en quelques heures et sont automatisables. La
PCR nécessite des conditions de transport et de conservation (biopsies placées a 4°C avant d’étre
examinées dans les trois a quatre jours) moins contraignantes que la culture mais se limite a la
détection des mutations ciblées par I'examen moléculaire et impliquées dans la résistance a la
clarithromycine +/- la Iévofloxacine (I'antibiogramme détectant lui toutes les causes de résistance a

3 Cet examen ne fait pas partie du présent rapport d’évaluation.

* Corrections apportées par le CNRCH (cf. Annexe 13).

® Corrections apportées par le CNRCH (cf. Annexe 13).

® Corrections apportées par le CNRCH (cf. Annexe 13).

" http://www.helicobacter.fr/index.php/diagnostic-tests-invasifs/bacteriologie
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ces deux antibiotiques). Des techniques d’amplification génique sur selles fraiches sont en cours
d’évaluation.

A noter que ces méthodes invasives ont une sensibilité diminuée en cas de traitement anti-
sécrétoire ou antibiotique récent, qui réduisent la densité bactérienne ainsi qu’en cas de
saignement (ulcére hémorragique) (24). Elles ont donc comme inconvénient commun, la
nécessité d’arréter les antibiotiques quatre semaines avant et les inhibiteurs de la pompe a
protons deux semaines avant.

1.3.2 Méthodes non invasives

Les techniques non invasives correspondent au test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13,
au test sérologique (détection des anticorps sériques anti-H. pylori), et a la détection des antigénes
de H. pylori dans les selles.

La sérologie

La sérologie détecte dans le sérum les anticorps IgG spécifiques dirigés contre H. pylori. Il existe
de nombreuses trousses commercialisées (technique ELISA ou Western Blot) dont les perfor-
mances sont variables entre elles. Le sérum prélevé peut étre conservé 24 heures a +4°C ou
un an a -20°C. Ce test est indiqué uniquement pour la détection de H. pylori et non dans le con-
tréle de I'éradication car la décroissance significative du taux d’anticorps ne survient que quatre a
six mois, voire un an, aprés la fin du traitement (5). La sérologie est particulierement recomman-
dée dans les situations diminuant la charge bactérienne ou les autres tests de diagnostic d’'une
infection & H. pylori peuvent étre mis en défaut : ulcére hémorragique, atrophie glandulaire et mé-
taplasie intestinale, lymphome du MALT, utilisation récente d’antibiotiques ou d’IPP car elles n’ont
pas de conséquence sur la présence d’anticorps sériques (24).

Test respiratoire a 'urée marquée

Le test respiratoire & 'urée marquée peut étre utilisé lors du diagnostic de l'infection a H. pylori et
lors du contrdle de son éradication. Le test respiratoire détecte une infection active par la mise en
évidence d’'une activité uréasique. En présence de la bactérie dans I'estomac, l'ingestion d’'urée
marquée par un isotope non radioactif du carbone (**C) est suivie du rejet dans I'air expiré de
dioxyde de carbone 13 (**CO) dont la quantité peut &tre mesurée (rapport **C/**C) par spectromé-
trie de masse ou infra-rouge (7, 39) (cf. Figure 1). L’air expiré est recueilli dans des tubes qui peu-
vent étre transportés et conservés a température ambiante (entre +15°C et +25°C). lIs ne requié-
rent pas de conditions particuliéres de transport.

Le test doit étre réalisé dans les conditions suivantes :
e concernant le sujet :

sujet au repos, a jeun depuis au moins six heures (sans boire, ni manger, ni fumer),
arrét de tout traitement antibiotique au minimum quatre semaines avant le test,

arrét des inhibiteurs de la pompe a protons au minimum deux semaines avant le test,
arrét des antiacides et pansements gastro-intestinaux 24 heures avant le test ;

e concernant le recueil de I'air expiré :

» le patient doit souffler doucement dans les tubes pendant au minimum 15 secondes (apparition
de buée),
» les tubes sont rebouchés rapidement et rigoureusement.
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Figure 1. Principe de fonctionnement du test respiratoire a I'urée marquée.

Source: http://www.microbes-edu.org/etudiant/helicob.html

La recherche d’antigéne fécal

La détection des antigénes de H. pylori dans les selles peut étre réalisée pour le diagnostic de
l'infection a H. pylori ou le contréle de I'éradication. Elle peut étre réalisée par technique immuno-
enzymatique de type ELISA ou par immunochromatographie. Ce test doit étre réalisé au maximum
72h aprés le recueil des selles devant étre réfrigérées (température de conservation et de trans-
port comprises entre +2°C et +8°C). Au-dela, le prélevement doit étre congelé.

1.4 Contexte réglementaire

1.4.1 Plan antibiorésistance

Afin de préserver l'efficacité des antibiotiques, dés 2001, un plan national visant a maitriser et
rationaliser leur prescription a été mis en place par les autorités. Le troisieme Plan national d’alerte
sur les antibiotiqgues 2011-2016 (41) a basé sa stratégie sur la promotion de la juste utilisation des
antibiotiques. La juste prescription des antibiotiques par les professionnels de santé est également
une des actions du Programme national d’actions de prévention des infections associées aux
soins (Propias) de 2015 (42) et une priorité de la feuille de route établie en novembre 2016 par le
premier Comité interministériel pour la Santé consacré a l'antibiorésistance (43). Ce dernier fait
état des problemes posés par le développement de I'antibiorésistance en France et propose diffé-
rentes mesures parmi lesquelles la valorisation et la préservation des produits contribuant a la
maitrise de I'antibiorésistance. Plus précisément, une action proposée dans le cadre de cette me-
sure concerne I'amélioration de l'utilisation des outils de diagnostic in vitro (DIV) de maitrise de
I'antibiorésistance, grace a une meilleure prise en charge de ces technologies. Le contexte et les
freins identifiés sont les suivants : « Il existe de nombreux tests diagnostiques rapides en santé
humaine, incluant les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD : cabinet médical) et le dia-
gnostic in vitro rapide (DIV rapide : laboratoire). Ces technologies participent directement au bon
usage des antibiotiques, car elles permettent d’adapter le traitement a linfection (stratégie
« Test & Treat ») mais également de dépister les infections et éviter leur transmission (stratégie
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« Screen and Treat »). Cependant, ces tests sont insuffisamment utilisés par les professionnels de
santé. Cette situation s’explique notamment par les contraintes organisationnelles que ces tests
font peser sur la pratique professionnelle (médecine de ville) et par une méconnaissance de
l'importance de leur contribution potentielle a la maitrise de la résistance, qui se traduit par leur
non prise en charge (hopital). Dans le cadre des travaux sur I'évaluation des dispositifs médicaux
pouvant étre associés a des actes, une réflexion est menée pour accélérer I'évaluation de ces
technologies auprés des différents mécanismes de prise en charge (DGOS, HAS, CNAMTS) afin
gu’elles soient rapidement prises en charge si elles démontrent leur performance. Cette réflexion
doit directement profiter a I'évaluation de certains outils diagnostics ».

1.4.2 Conditions actuelles de la prise en charge par I’Assurance maladie

L’amplification génique et la recherche d’antigénes dans les selles ne sont actuellement pas ins-
crites sur la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM). Le test respiratoire est inscrit
sur la NABM mais uniqguement pour le contrdle d’éradication.

Les autres tests utilisés pour le diagnostic de l'infection a H. pylori inscrits a la NABM ou a la Clas-
sification commune des actes médicaux (CCAM) sont les suivants :

» NABM

Test respiratoire a l'urée marquée au carbone 13

o 5233 : recueil des deux échantillons d’air expiré au laboratoire, avant et aprés ingestion d’'urée
marquée.

e 5234 : analyse des deux échantillons d’air expiré par spectrométrie de masse ou par spectro-
métrie infrarouge.

La prise en charge de ce test respiratoire est limitée a la situation suivante : surveillance de
I'efficacité du traitement d’éradication de cette infection, au moins quatre semaines aprés l'arrét du
traitement d’éradication et au moins une semaine aprés I'arrét d’'un traitement antisécrétoire.
Recherche d'une bactérie nommément désignée

e 0214 : bactérie aérobie ou micro-aérophile.

Cet examen comprend I'examen microscopique, les cultures d’isolement et l'identification biochi-
mique et/ou antigénique.

Etude de la sensibilité en bactériostase d'une bactérie suspecte de pathogénicité

e 0269 : bactérie aérobie (a I'exclusion des mycoplasmes).

Cet acte vaut quelle que soit la méthode utilisée, quel que soit le nombre d'antibiotiques essayés,
et quel que soit le mode d'expression des résultats ; il comprend l'interprétation.

Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) d’un micro-organisme

e 5278 : bactérie aérobie (a I'exclusion des mycoplasmes).

Cet acte doit étre coté apres une bactériostase ; il comprend I'étude au minimum de deux antibio-
tiques.

Test sérologique : recherche des Ac sériques anti-Helicobacter pylori

e 1311 : par techniqgue immuno-enzymatique (EIA).
3311 : examen précédent (1311) + examen itératif.
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» CCAM

Test a l'uréase

HEQEOQOS5 : endoscopie cesogastroduodénale avec test a l'uréase, apres I'age de six ans (avec
ou sans : biopsie et/ou préléevement).
HEQEOO3 : endoscopie cesogastroduodénale avec test a I'uréase, avant I'age de six ans (avec
ou sans : biopsie et/ou prélévement).

1.5 Donneées de pratiques francaises

Un rapport de la HAS publié en 2017 intitulé « Pertinence des actes et prescriptions médica-
menteuses chez un patient adulte infecté par Helicobacter pylori : analyse des bases de don-
nées privées et médico-administratives » (4) a analysé les données des bases privées (EPPM,
Xpr-SO et LPD) et des bases médico-administratives (SNIIRAM) afin d’obtenir des informa-
tions sur le profil des patients infectés par H. pylori. Cette analyse révele qu’en 2015,
99 694 sérodiagnostics ont été remboursés (SNIIRAM) pour 93 767 patients parmi lesquels
pres de 97 % des patients ont été remboursés pour un seul sérodiagnostic, 2,6 % d’entre eux
pour deux sérodiagnostics et 0,42 % pour trois sérodiagnostics. Les tests respiratoires a I'urée
marquée représentaient respectivement 310 804 actes de remboursement (SNIIRAM) pour
253 682 patients et 278 492 dispensations pharmaceutiques (Xpr-SO). Comme dans le cas du
sérodiagnostic, la majorité des patients (88 %) ont été remboursés une seule fois pour un
TRUM. Les 12 % restant ont été remboursés entre deux et cinq fois pour un TRUM. L’analyse
de la base de données privée Longitudinal Patient Databases (LPD)® a montré que le test res-
piratoire a I'urée marquée (Helikit® ou Helicobacter Test Infai®) était la seule prescription ef-
fectuée en primo-prescription dans 5 a 6 % des cas (4 304 patients suivis par le médecin géné-
raliste vs 1 328 patients suivis par le gastroentérologue). Enfin, les traitements les plus fré-
guemment prescrits étaient la quadrithérapie sans bismuth et la quadrithérapie avec bismuth.

La prévalence de l'antibiorésistance est élevée en France (21).

Seulement une dizaine de laboratoires en France réalisent des techniques d’amplification gé-
nique de H. pylori sur biopsies gastriques (1).

8 La base de données LPD de la société IMS-Health est un observatoire de médecins libéraux (généralistes et spécia-
listes) sur le suivi longitudinal de la prise en charge des patients en ville. Elle repose sur un recueil, en temps réel, de
'ensemble des consultations effectuées par les médecins panelistes. Les données « patients » sont spécifiques a
chaque médecin panéliste. Elles concernent le profil du patient (age, taille, poids, etc.), le profil et le suivi clinique (dia-
gnostic, facteurs de risques, comorbidité, antécédents, etc.), les traitements et les examens médicaux. Les criteres de
représentativité des panels des médecins généralistes et spécialistes sont la région, 'age, le sexe. Cela permet de
recueillir et d’analyser longitudinalement une cohorte de 2,8 millions de patients. La représentativité du panel permet de
procéder a des extrapolations nationales.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
18



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Rapport d’évaluation technologique

2. Méthode d’évaluation

La méthode d’évaluation utilisée pour établir ce rapport a été définie dans la note de cadrage de
cette évaluation (44).

Elle est fondée sur :

e une recherche systématique de la littérature permettant de renseigner les critéres d’évaluation
définis ;

e une sélection sur des criteres explicites (cf. chapitre 2.2.2) et une analyse médico-scientifique
des publications sélectionnées ;

e une consultation des professionnels de santé concernés par le sujet ;

e afin d’apprécier les performances diagnostiques de ces techniques lorsqu’elles sont utilisées
dans les indications précisées par le rapport de la HAS de 2017 (1), sur la base des études
publiées ou si besoin sur la base d’'un « avis d’expert » concernant les données non présentes
dans la littérature.

Les conclusions du rapport d’évaluation sont fondées sur les données ainsi recueillies. Ces con-
clusions sont examinées par la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé puis validées par le College de la HAS.

2.1 Recherche documentaire

2.1.1 Bases automatisées de données bibliographiques

» Liste des bases interrogées
Les bases bibliographiques suivantes ont été interrogées :

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;

BDSP Banque de données en santé publique ;

Science Direct (Elsevier) ;

National Guideline Clearinghouse (Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-Unis) ;
HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) ;

les sites Internet publiant des recommandations et/ou des rapports d’évaluation technologique ;
les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

» Stratégie d’interrogation des bases et résultats

La recherche bibliographique effectuée pour ce rapport (cf. Annexe 2) a porté sur les critéres et les
types d’études tels que rappelés ci-dessus et précédemment définis dans la note de cadrage.

Cette recherche visait a identifier les travaux des agences d’évaluation technologique, les revues
systématiques, les méta-analyses et, a défaut, les études originales.

Cette interrogation s’est faite en juillet 2018. Une veille documentaire a été réalisée jusqu’en fé-
vrier 2019.

La recherche a porté sur la période janvier 2000 - février 2019 ; cependant, pour les tests
d’amplification génique, la recherche a porté uniquement sur la période janvier 2008 - février 2019.
Cette recherche a permis d’identifier 1 769 documents.

2.1.2 Sites Internet

Les sites Internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ou éco-
nomique, des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ont été interrogés.
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Cette interrogation s’est faite en juin 2018. Une veille documentaire a été réalisée jusqu’en fé-
vrier 2019. Cette recherche a permis d’identifier 33 documents. La liste des sites consultés par
cette recherche figurent en Annexe 2.

2.1.2.1. Recherche complémentaire

Cette recherche a été complétée par les références citées dans les documents analysés. Cette
recherche a permis d’identifier dix documents.

2.2 Questions d’évaluation et critéeres d’évaluation

2.2.1 Champ d’évaluation

L’évaluation concerne les actes de biologie médicale évoqués dans le travail de la HAS de 2017 (1)
mais n’ayant alors pas fait I'objet d’'une investigation spécifique et d’'un positionnement dans la
stratégie diagnostique et de suivi du traitement établie, car non remboursés via la NABM.

L’évaluation porte également sur les examens a réaliser chez I'enfant dans le cadre de la stratégie
de prise en charge de cette infection, définie par la Société frangaise de pédiatrie en mai 2017 (20).

Ainsi, la place de ces tests non remboursés est évaluée ici a différentes étapes de ces stratégies
de prise en charge de l'infection a H. pylori (cf. Annexe 3 et Annexe 4) :

e pour le dépistage de H. pylori chez les patients adultes a risque mais asymptomatiques (< 40-
45 ans apparentés a un patient ayant eu un cancer gastrique, ou avec antécédent d’ulcére
sans preuve d’éradication de H. pylori [y compris avant prise d’AINS ou d’aspirine a faible
dose], ou avec purpura thrombopénique immunologique), situation dans laquelle seule la re-
cherche des anticorps sériques a été retenue par la HAS et est actuellement remboursée,
I'évaluation porte sur :

» le TRUTC,
» larecherche d’antigéne fécal ;

e pour l'identification de la bactérie et la recherche des mutations de résistance aux antibiotiques
dans les biopsies gastriques pratiquées chez les patients adultes asymptomatiques positifs a
'examen de dépistage (ci-dessus), les patients adultes a « risque élevé » (pour lesquels n’est
pas réalisé 'examen de dépistage), et chez les enfants (chez lesquels il N’y a pas d’étape de
dépistage), situations dans lesquelles seule la culture suivie d’'un antibiogramme a été retenue
par la HAS et est actuellement remboursée, I'évaluation porte sur :

» les techniques d’amplification génique pour I'identification d’H. pylori couplées a la recherche de
mutations entrainant la résistance a la clarithromycine et/ou a la Iévofloxacine ;

e pour le contréle de I'éradication, suite au traitement antibiotique, de l'infection a H. pylori, chez
I'adulte et chez I'enfant, situation dans laquelle seul le TRU™C a été retenu par la HAS et est
actuellement remboursé, I'évaluation porte sur :

» la recherche d’antigene fécal dans les selles.
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2.2.2 Criteres de sélection de la littérature

Le résumé énoncé selon la structuration PICOT (Patients, Intervention, Comparateur, Outcomes
pour criteres de jugement, temps, schéma d’étude) détaille les différents critéres de sélection de la

littérature.

> Le test respiratoire a I'urée marquée et la recherche d’antigéne fécal dans le
dépistage de I'infection a H. pylori

Test respiratoire a 'urée marquée et recherche d’antigéene fécal

Population
cible’

Personnes ou patients adultes a « faible risque » d’infection a H. pylori : sans

symptéme digestif :

e < 40-45 ans, apparentés a un patient ayant eu un cancer gastrique ;

e ou avec antécédent d'ulcére sans preuve d’éradication de H. pylori (y compris avant
prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose) ;

e 0ou avec purpura thrombopénique immunologique.

Test index™®

e Test respiratoire a I'urée marquée sur prélévement d’air expiré.
e Recherche d’antigéne fécal sur selles.

Tests de
comparaison

e Test préconisé actuellement : sérologie.

e Tests considérés comme tests de référence : culture sur biopsies antrales et/ou
fundiques ou en cas de culture négative : histologie (avec coloration) + test rapide a
luréase.

Criteres de

Performance diagnostique™ :
Principaux : sensibilité, spécificité.

jugement _ 12
Secondaires : VPP, VPN, RV+, RV-"*.
Temos En cas de suspicion d’infection a H. pylori compte tenu des caractéristiques du patient
P (voir ci-dessus) et avant initiation traitement.
e Essais diagnostiques comparant le test index au(x) test(s) de comparaison, ayant
inclus si possible de fagon prospective et consécutive ou selon un protocole défini,
Schéma des sujets (n>30) dont le statut clinique était inconnu a l'inclusion ; publication rap-
d'études portant si possible les données nécessaires a I'établissement des tableaux de con-

tingence des performances diagnostiques de chacun des tests comparés.
e Méta-analyse ou revue systématique ayant sélectionné le type d’essai diagnostique
défini ci-dessus.

® Définie par le rapport de la HAS de mai 2017 « Pertinence des actes et prescriptions médicamenteuses chez un patient
adulte infecté par Helicobacter pylori ».

1% Correspond au(x) test(s) a évaluer.

! Ce travail n’évaluera pas I'utilité clinique des tests de diagnostic de l'infection a H. pylori non-inscrits a la NABM car la
stratégie diagnostique, et donc I'impact du résultat de ces examens, a déja été définie dans le rapport de la HAS de mai 2017.
12 vPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, RV+ : rapport de vraisemblance positif, RV- : rapport
de vraisemblance négatif.
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> Les tests d’amplification génique pour le diagnostic de l'infection a H. pylori
associés alarecherche de résistance aux antibiotiques

Techniques d’amplification génique

Patients dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion d’infection a H. pylori :
Adultes
e Patients avec symptdmes orientant vers une pathologie digestive haute notamment ;
» syndrome ulcéreux ;
» dyspepsie chez un patient > 40-45 ans et/ou en cas de symptémes d’alarme (dont
dysphagie, amaigrissement, anémie) ;
» anémie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée.

e Patients avec facteurs de risque de cancer gastrique :
» personnes > 40-45 ans, apparentées a un patient ayant eu un cancer gastrique ;
» autres facteurs de risque.

e Lymphome gastrique du MALT.

Population cible | ° Intervention bariatrique prévue.

Enfants

e Symptomatologie évoquant un ulcére (épigastralgies réveillant I'enfant la nuit, avec
retentissement sur la croissance, sensibilité épigastrique a la palpation).

e Antécédents familiaux au 1* degré de cancer gastrique.

e Carence martiale inexpliquée.

e Purpura thrombopénique immunologique rebelle.

e Enfants symptomatiques originaires des zones géographiques endémiques ou
placés dans un centre pour enfants handicapés.

Patients adultes a « faible risque » d’infection a H. pylori pour lesquels un test non
invasif réalisé en premiére intention est positif : personnes ou patients sans
symptdme digestif (< 40-45 ans, apparentés a un patient ayant eu un cancer gastrique ;
ou avec antécédent d’ulcére sans preuve d’éradication de H. pylori (y compris avant prise
d’AINS ou d’aspirine a faible dose) ; ou avec purpura thrombopénique immunologique).

Réalisation d’'une amplification génique sur biopsies gastriques pour recherche : i) de la

Test index™ Saton | i . . . | .
bactérie et ii) de la résistance a la clarithromycine et/ou la Iévofloxacine.

e Tests considérés comme tests de référence : culture avec antibiogramme sur biop-
sie antrale et/ou fundique.
e Si culture négative : histologie et test rapide a l'uréase.

Tests de
comparaison

Critéres de Principaux : sensibilité, spécificité, taux de concordance génotypique/phénotypique.
jugement Secondaire : VPP, VPN, RV+, RV-*.
En cas de suspicion d’infection a H. pylori compte tenu des caractéristiques du patient
Temps S o !
(voir ci-dessus) et avant initiation traitement.
e Essais diagnostiques comparant le test index au(x) test(s) de comparaison, ayant
inclus si possible de fagon prospective et consécutive ou selon un protocole défini,
, des sujets (n>30) dont le statut clinique était inconnu a l'inclusion ; publication rap-
Schéma . . ] . i
e oo portant si possible les données nécessaires a I'établissement des tableaux de con-

tingence des performances diagnostiques de chacun des tests comparés.
e Méta-analyse ou revue systématique ayant sélectionné le type d’essai diagnostique
défini ci-dessus.

13 Correspond au(x) test(s) a évaluer.

VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, RV+ : rapport de vraisemblance positif, RV- : rapport
de vraisemblance négatif.
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» Larecherche d’antigéne fécal dans le contréle de I’éradication

Recherche d’antigéne fécal

Patients adultes et enfants traités par antibiothérapie pour une infection prouvée a

Population cible H. pylori.

Test index™ Recherche d’antigene fécal sur selles.

e Test préconisé actuellement : test respiratoire a 'urée marquée.

Tests de e Tests considérés comme tests de référence : culture sur biopsies antrales et/ou

comparaison fundiques ou en cas de culture négative : histologie (avec coloration) + test rapide
a l'uréase.

Critéres de Principaux : sensibilité, spécificité.

jugement Secondaires : VPP, VPN, RV+, RV-",

Temps Quatre a huit semaines apreés traitement pour le contréle de I'éradication.

o Essais diagnostiques comparant le test index au(x) test(s) de comparaison, ayant
inclus si possible de fagon prospective et consécutive ou selon un protocole défini,
des sujets (n>30) dont le statut clinique était connu ou inconnu a l'inclusion ; publi-
cation rapportant si possible les données nécessaires a I'établissement des ta-
bleaux de contingence des performances diagnostiques de chacun des tests com-
parés.

e Meéta-analyse ou revue systématique ayant sélectionné le type d’essai diagnostique
défini ci-dessus.

Schéma d'études

Les dimensions exclues du champ de I'évaluation sont :
e concernantla PCR:

» PCR sur prélévements autres que des biopsies gastriques (selles, liquide gastrique, salive,..),
» PCR sur biopsies incluses en paraffine ;

e concernantle TRUM :
» le test respiratoire a 'urée marquée au carbone 14 ;
e concernant les trois tests :

» patients avec hémorragies digestives,
» prise récente d’antibiotiques ou d’'IPP,
» patients avec gastrectomie partielle.

2.3 Sélection des documents identifiés

2.3.1 Premiere sélection

La recherche bibliographique présentée plus haut (cf. chapitre 2.1) a permis d’identifier 1 812 do-
cuments.

A la lecture et 'analyse des titres et résumés des documents ainsi identifiés, une premiére sélec-
tion a été réalisée en fonction des objectifs de I'étude, de son schéma et de la population étudiée.

Seuls ont été retenus les rapports d’évaluation, les méta-analyses, les revues systématiques et les
études originales portant sur les trois tests et les trois indications a évaluer dans ce rapport.

!5 Correspond au(x) test(s) a évaluer.

18 VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, RV+ : rapport de vraisemblance positif, RV- : rapport
de vraisemblance négatif.
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Ont été exclues de la sélection :

¢ les études non originales, les revues générales, les articles hors sujet (bruit de fond des bases
de données), les éditoriaux et les lettres ;

o les études diagnostiques avec un effectif de patients inférieur a 30, lorsqu’il était indiqué ;

e |es études cas-témoins identifiées a la lecture du résumé ;

o les études identifiées a la lecture du résumeé ne répondant pas aux critéres d’inclusion (PICOT)
définis plus haut (cf. chapitre 2.2.2).

A Tlissue de cette premiére sélection, 178 documents ont été retenus.

2.3.2 Seconde sélection

Une seconde sélection a été réalisée aprés une lecture in extenso des documents issus de la
premiere sélection.

Elle s’appuie sur les critéres d’inclusion (PICOT) et d’exclusion cités plus haut (cf. chapitre 2.2.2).

Pour les études diagnostiques, elle visait a retenir des études prospectives ou rétrospectives réali-
sées selon un schéma complet apparié ayant inclus au moins 30 sujets.

Cette lecture plus approfondie des articles a permis d’exclure également :

les études non originales ;

les études diagnostiques jugées comme méthodologiquement invalides ;

les études avec plus de 35 % de données manquantes ;

les études cas-témoins non identifiées a la lecture du résumé ;

les études ayant inclus uniguement des patients infectés par H. pylori, hormis pour les études
portant sur le contrble de I'éradication a 'aide d’un test de recherche d’antigéne fécal.

Les études diagnostiques dont les estimations d’exactitude diagnostigues ne présentaient pas
d’intervalles de confiance n'ont pas été retenues hormis pour la PCR chez les adultes et pour le
controle de I'éradication chez I'enfant, faute d’études identifiées répondant a ce critere. Ces études
devaient néanmoins fournir les données nécessaires a I'établissement des tableaux de contin-
gence des estimations d’exactitude diagnostique.

Les études (diagnostiques ou méta-analyses) ayant utilisé un autre test de référence que celui
décrit dans le PICOT (culture + histologie + test rapide a I'uréase) n'ont pas été retenues hormis
pour la PCR chez les adultes et pour le contréle de I'éradication chez I'enfant, faute d’études iden-
tifiees répondant a ce critére. Les rapports d’évaluation n'ont également pas été retenus s’ils in-
cluaient des études n’ayant pas utilisé le test de référence combiné décrit dans le PICOT.

Concernant le dépistage de l'infection a l'aide du TRU*C ou du test de recherche d’antigéne fécal,
il n’a pas été identifié d’études ayant inclus la population « des personnes ou patients adultes sans
symptome digestif » définie dans le PICOT (cf. chapitre 2.2.2). Par défaut, des études ayant inclus
des patients présentant une indication de recherche d’infection a H. pylori et répondant néanmoins
aux autres critéres de sélection ont été retenues pour 'analyse.

A Tlissue de cette seconde sélection, 27 documents ont été retenus pour 'analyse :

e pour le dépistage de linfection a I'aide du TRU'C : un rapport d’évaluation et cing études
diagnostiques ;

e pour le dépistage de l'infection a l'aide d’'un test de recherche d’antigéne fécal : six études
diagnostiques ;

e pour la détection de H. pylori et la recherche de résistance aux antibiotiques par amplification
génique : cing études diagnostiques chez I'adulte et une chez I'enfant ;

e pour le contréle de I'éradication a l'aide d’un test de recherche d’antigéne fécal : six études
diagnostiques chez I'adulte et trois chez I'enfant.
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2.3.3 Résumé

L’ensemble du processus de sélection est résumé dans le schéma ci-dessous.

Recherches sur

Recherches sur Recherches sur Bases : Recherches
Bases TRU 3C ou Ag fécal : Bases PCR: littérature synthétique Complémentaires :
études diagnostiques études diagnostiques et recommandations sur sites internetet
Rechercheinitiale et veille Rechercheinitiale et veille Recherche initiale et veille recherche manuelle
documentaire : n= 987 documentaire : n= 593 documentaire : n= 189 n=43

Sélection surtitre et resumé des 1812 documents identifies
TRU 3C ou Ag fécal: n = 987 PCR: n= 593 Autres : n= 232

Publications non sélectionnées : n = 1634

TRU 13C ou Ag fécal : n = 875

PCR : n =546 Autres =213

ePublications hors champs, doublons, recommandations, rapport d’évaluation ni en anglais ni en francais, revues de la littérature
études hors critéres d’évaluation d'aprés le résumé

Selection sur publication in extenso des 178 documents sélectionnés précéedemment
TRU 3C :n = 39 Agfécal:n =73 PCR:n =47 Autres: n =19

Publications non sélectionnées : n = 141
TRU BC :n=33

Ag fécal: n= 58
Méta-analyses :n =3

PCR:n=41 DiagnosticdeH. pylori: n=9
Méta-analyses : n =3 Rapports d'évaluation : n = 1 Méta-analyses : n =4
Rapports d’évaluation : n= 3 Rapports d’'évaluation : n= 1 Etudes originales : n = 40
Etudes originales : n= 27 Etudes originales : n = 54

Documents autres que HTA: n=5

PUBLICATIONS INCLUSES : n= 27
TRU 3¢ (dépistage): n = 6

Ag fécal (dépistage) : n=6 Amplification génique : n=6 Ag fécal (controle) : n=9
Etudes originales : n=5 Etudes originales : n=6 Etudes originales, adultes : n= 5 Etudes originales, adultes : n= 8
Rapport d'évaluation : n = 1 Etudes originales, enfants : n = 1

Etudes originales, enfants : n = 3
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2.4 Analyse de la qualité méthodologique de la littérature sélectionnée

Les 27 documents ainsi sélectionnés ont fait 'objet d’'une analyse de leur qualité méthodologique
en utilisant les grilles internationales habituellement utilisées : la grille INATHA (cf. Tableau 20)
pour le rapport d’évaluation, et la grille QUADAS 2 adaptée au présent rapport (cf. Annexe 7) pour
les études diagnostiques.

2.5 Recueil du point de vue des professionnels

Le point de vue des professionnels a été recueilli par un questionnaire envoyé aux organismes
professionnels, interrogés comme parties prenantes.

2.5.1 Organismes professionnels consultés

Les six organismes suivants ont été consultés :

Spécialités Organismes

Médecine générale College de la médecine générale (CMG)

Gastroentérologie Conseil national professionnel d'hépato-gastroentérologie (CNP-HGE)

Pédiatrie Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP)
Conseil national professionnel d’infectiologie - Fédération francaise d'infectiologie

o (CNP-FFI)

Infectiologie - - - - - - - - —
Conseil national professionnel de biologie des agents infectieux-hygiéne hospitaliére
(CNP-BAIHH)

CNRCH Centre national de référence des campylobacters et des hélicobacters (CNRCH)

2.5.2 Modalités de consultation

Ces organismes ont été sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du
21 mai 2013", dans le cas présent comme groupes professionnels concernés en pratique par les
conséquences de ce rapport (proposition ou non d’inscription) et par la réalisation ou la prescrip-
tion de ces actes. lIs devaient a ce titre représenter et exprimer l'intérét général de leurs membres.
Cette sollicitation a été menée conformément a la procédure de consultation des parties prenantes
mise en place par la HAS®.

En pratique, le président ou le responsable de chacun des organismes concernés a été directe-
ment sollicité afin que le groupe professionnel qu'il représente exprime son point de vue argumen-
té. Il lui a été adressé a cette fin un questionnaire ouvert standardisé rédigé par la HAS ainsi qu’un
exemplaire du document de travail de la HAS contenant une présentation du contexte et 'analyse
bibliographique.

La consultation a été conduite du 18 février au 11 mars 2019. Les points de vue émis par les orga-
nismes sont présentés in extenso (cf. Annexe 13). Ces différents points de vue ont ensuite été
synthétisés par la HAS dans la partie 4 de ce rapport.

" Décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le quatrieme alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si
I'objet de I'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des « parties prenantes » (ou « parties intéres-
sées »), c'est-a-dire des personnes ou groupes concernés ou susceptibles de I'étre, directement ou indirectement, par
les conséquences de cette décision, notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels,
ou qui représentent I'intérét général de groupes concernés par ces conséquences ».

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id.
8 procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014.
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3. Résultats de I’évaluation : analyse des données de la
littérature

Dans cette partie sera présentée I'analyse critique de la littérature identifiée et sélectionnée, por-
tant sur chacun des tests évalués. Un premier chapitre portera sur le dépistage des patients
adultes asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori, le deuxieme sur le diagnostic de cette
infection, associé a la recherche de résistance aux antibiotiques, puis un dernier sur le contrble de
son éradication.

3.1 Depistage des patients adultes asymptomatiques a risque
d’infection a H. pylori

Dans cette situation, deux examens font I'objet de la présente évaluation : le test respiratoire a
I'urée marquée au “°C et la recherche d’antigéne fécal.

Pour rappel, comme énoncé dans le PICOT (voir plus haut, chapitre 2.2.2), les personnes (ou les
patients) adultes sans symptéme digestif, mais a risque d’infection par H. pylori, présentent les
caractéristiques suivantes selon les recommandations de la HAS de mai 2017 : 4ge < 40-45 ans et
apparenté a un patient ayant eu un cancer gastrique, avec antécédent d’ulcére sans preuve
d’éradication de H. pylori (y compris avant prise I’AINS ou d’aspirine a faible dose) ou avec purpu-
ra thrombopénique immunologique (1). Ces recommandations préconisent de réaliser un test non
invasif de dépistage, en 'espéce une sérologie.

3.1.1 Le test respiratoire a 'urée marquée au *C (TRU*C)

Ce sous-chapitre consiste en une présentation générale de la littérature sélectionnée (cinq études
et un rapport d’évaluation technologique) concernant le dépistage a l'aide du TRU*C des patients
adultes asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori, suivie de son analyse critique et d’'une
présentation de ses résultats.

3.1.1.1. Etudes originales

» Présentation des études sélectionnées et analyse critique (cf. Annexe 8)

Cing études publiées entre 2001 et 2009 ont été sélectionnées pour I'analyse. Il s’agissait d’études
réalisées selon un schéma complet apparié (le test index et le test de référence sont appliqués a
chaque patient) et prospectives pour deux d’entre elles (45, 46). Les trois autres études ne préci-
saient pas leur protocole. Parmi ces cing études, trois (45, 47, 48) étaient multicentriques et les
deux autres (46) (49) étaient monocentriques.

Trois (46, 47) (49) de ces études avaient pour objectif d’évaluer I'exactitude diagnostique du
TRU®C tandis que les deux autres (45, 48) évaluaient ce test bien qu’elles ne l'aient pas énoncé
dans leur objectif.

Caractéristiques des patients

Age

La moyenne d’age des patients inclus dans ces études se situait autour de 50 ans (min : 48,4 ans -
max : 55 ans]. Le sex-ratio des patients inclus dans ces études variait d’'un rapport de 0,77 a 0,92

en faveur des femmes excepté dans deux études (45) (49) ou les hommes étaient surreprésentés
(sex-ratio : de 1,27 a 1,97).
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Contexte de la recherche de l'infection a H. pylori

Dans les cing études, une endoscopie était réalisée pour tous les patients. Elle était motivée par
une dyspepsie pour 'ensemble des patients de deux de ces études (46, 48) et pour une partie
d’entre eux dans une étude (45) avec 43 patients sur 104. Dans les dernieres études (47) (49),
l'indication de I'endoscopie n’était pas renseignée.

Aucune des études sélectionnées n’a donc inclus la population cible définie dans le PICOT
(cf. chapitre 2.2.2), c’est-a-dire des personnes ou patients adultes sans symptéme digestif,
mais faute de littérature identifiée répondant a ce critére, ces études ont néanmoins été
sélectionnées car elles répondaient aux autres critéres de sélection.

Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion communs a ces cinq études étaient la prise d’un traitement d’éradication
de H. pylori, une prise d’antibiotique, d’antiacide ou de composé contenant du bismuth (sauf pour
une étude (49)) sur des périodes variables selon les études par rapport au moment de l'inclusion
des patients. D’autres critéres d’exclusion, variables selon les études, ont été appliqués.

Caractéristiques des TRU™C évalués et seuils utilisés

Les TRUC évalués dans ces études différaient en matiére de kits utilisés, de forme pharmaceu-
tigue de l'urée délivrée (poudre pour solution buvable, comprimé soluble ou gélule), de dosage
d’urée marquée (75 mg ou 100 mg), et de seuils des tests utilisés (entre 1,5 et 5 %.o).

Test de référence composite utilisé et biopsies réalisées

Les cing études analysées utilisaient un test de référence combinant la culture, I'histologie et le
test rapide a l'uréase, tous réalisés sur les prélévements issus de I'endoscopie.

Dans les cinq études, un patient était considéré infecté si la culture était positive et/ou si le test
rapide a l'uréase et 'examen histologique étaient positifs.

La définition du statut non infecté n’était pas homogéne entre les études. En effet, deux études
(45, 48) avaient pour définition du statut non infecté une négativité des trois tests tandis que deux
autres (46, 47) considéraient comme non infectés les patients négatifs pour les trois tests ou une
culture négative avec un test rapide a 'uréase ou un examen histologique positif. Une étude ne
renseignait pas ce critére (49).

Pour chaque étude, lors de I'endoscopie, des biopsies ont été prélevées au niveau de I'antre et du
corps de I'estomac mais le nombre de prélévements différaient selon les études.

Hétérogénéité des études

Ainsi, ces études présentaient des éléments d’hétérogénéité entre elles :

hétérogénéité des kits de TRU™C évalués ;

hétérogénéité du nombre de biopsies prélevées pour le test de référence composite ;
hétérogénéité des seuils des TRUC évalués ;

hétérogénéité de l'interprétation du statut non infecté des patients.

Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique de ces études a été analysée en s’appuyant sur des items adaptés du
QUADAS 2 (cf. Annexe 7) a l'évaluation du TRU™C. Cette grille du QUADAS 2 distingue
trois niveaux de risque de biais :

e un risque « faible » si la publication permet de savoir que le nécessaire a été fait pour maitriser
ce risque ;
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e un risque « élevé » si la publication permet de savoir que le nécessaire n’a pas été fait pour
maitriser ce risque ;

e Un risque « incertain » si la publication ne permet pas de savoir si le nécessaire a été fait pour
maitriser ce risque; les données communiquées étant insuffisantes pour permettre un jugement.

Quatre domaines de risque de biais de la grille du QUADAS 2 ont été analysés (cf. Tableau 1) :

e le risque de biais de sélection des patients, avec deux criteres évalués: les modalités
d’inclusion des patients dans les études, et les modalités d’exclusion des estimations diagnos-
tiques présentées ;

e le risque de biais lié au test index, avec deux critéres évalués : les modalités d’interprétation de
ses résultats et I'utilisation d’'un seuil prédéfini ;

e le risque de biais lié au test de référence, avec deux critéres évalués : les modalités de son
interprétation et les modalités de classement des patients ;

e le risque de biais associé a la procédure de vérification, avec deux criteres évalués : la réalisa-
tion systématique du test index et du test de référence pour chaque patient et le délai de réali-
sation entre ces deux tests.

En ce qui concerne le risque de biais de sélection des patients :

e trois études (47, 48) (49) ne spécifiaient pas avoir inclus leurs patients de fagon consécutive
alors que les deux autres études (45, 46) avaient inclus leurs patients de fagon consécutive ;

e deux études (46, 49) n'avaient exclu de I'analyse aucun patient inclus dans I'étude, tandis que
deux études (45, 47) reportaient un taux d’exclusion inférieur a 5 % et une étude (48) avait un
taux d’exclusion d’environ 6 % ; les raisons de ces exclusions ont été explicitées par les au-
teurs ; cependant, pour deux études (47, 48), la gestion de ces exclusions (cas discordants
pour le test de référence composite et/ou données manquantes) n’a pas été réalisée de fagon
adéquate car ils ont été exclus de I'estimation des caractéristiques intrinséques du test et au-
cune étude de sensibilité n’a été réalisée.

Au total, concernant le risque de biais de sélection des patients, trois études (47, 48) (49) présen-
taient un risque incertain et deux autres (45, 46) un risque faible (cf. Tableau 1).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test index :

e deux études (46, 49) avaient réalisé une lecture de chacun des tests (test index et les trois
tests composant le test de référence composite) en insu des résultats des autres tests alors
gue les trois autres études n’avaient pas renseigné ce critére ;

e chacune des études analysées avait utilisé un seuil défini au protocole pour interpréter le résul-
tat du test index.

Au total, concernant le risque de biais lié au test index, trois études (45, 47, 48) présentaient un
risque incertain et les deux autres (46, 49) un risque faible (cf. Tableau 1).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test de référence :

e deux études (46, 49) avaient réalisé une lecture de chacun des tests en insu des résultats des
autres tests et trois autres études n’avaient pas renseigné ce critére (cf. § précédent) ;

e deux études (46, 47) définissaient de maniere inappropriée les patients « non infectés »
(cf. page précédente) pour le test de référence composite, contrairement aux deux autres
études et une étude ne renseignait pas ce critere (49).

Au total, concernant le risque de biais lié au test de référence, deux études (46, 47) présentaient
un risque élevé et les trois autres (45, 48) (49) un risque incertain (cf. Tableau 1).

En ce qui concerne le risque de biais associé a la procédure de vérification :

e chacun des patients inclus dans ces cing études avaient recu a la fois le test index et le test de
référence composite ;

e pour chacune des études, le délai de réalisation entre le test index et le test de référence était
approprié.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
29



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Rapport d’évaluation technologique

Au total, concernant le risque de biais associé a la procédure de vérification, les cing études ana-
lysées présentaient un risque faible (cf. Tableau 1).

En conclusion de I'analyse méthodologique des cing études sélectionnées, deux d’entre elles (46,
47) présentaient un risque de biais élevé pour un des quatre domaines de risques analysés avec
la grille du QUADAS 2. Parmi ces deux études, une (47) présentait également un risque de biais
incertain pour deux domaines. Les trois autres études (45, 48) (49) présentaient un risque de biais
« incertain » pour deux ou trois des quatre domaines. Dans les autres cas, le risque de biais était
faible (cf. Tableau 1).

» Résultats

Prévalence de l'infection par H. pylori

La prévalence de l'infection par H. pylori chez les patients inclus dans ces cinq études variait entre
46,5 et 56 % (cf. Tableau 2 et Tableau 18).

Résultats de sensibilité et spécificité

Deux études ayant inclus 104 (45) et 200 (46) patients ont évalué I'exactitude diagnostique du
TRU™C avec une dose d’'urée marquée de 75 mg et montraient des résultats de sensibilité de 93,3
et 100 % avec des résultats de spécificité de 98,1 et 100 % (cf. Tableau 2 et Tableau 18).

Quatre études (46-48) (49) ayant inclus entre 100 et 449 patients, ont évalué I'exactitude diagnos-
tique du TRU™C avec une dose d’'urée marquée de 100 mg et montraient des résultats de sensibi-
lité compris entre 93 et 100 % avec des résultats de spécificité compris entre 85,1 et 98,8 %
(cf. Tableau 2 et Tableau 18).

Une étude (46) avait réalisé pour chaque patient un TRU*C avec une dose d’urée marquée de
75 mg puis un deuxiéme avec une dose de 100 mg. Dans cette étude, les estimations de sensibili-
té et de spécificité ne montraient pas de différence significative entre les deux tests.

Une de ces études (49) avait également réalisé une comparaison directe du TRU*®C par rapport a
la sérologie et montrait une sensibilité plus élevée mais non significative du TRU*C (100 % vs
90,6 %).

Tableau 1. Risque de biais associés aux études diagnostiques évaluant le TRU™C dans le diagnostic
de I'infection a H. pylori.

Domaine 3
Risque de biais

Domaine 1

Domaine 2 Domaine 4

Publications

Risque de biais
associés a la
procédure de
sélection des

patients

Risque de biais
associés au test a
évaluer
« TRUBC »

associés au test de
référence composite
« culture + histologie
+ test rapide 'uréase
sur biopsies »

Risque de biais
associés a la
procédure de

vérification

Monteiro et al.,
2001 (45)

France

Gatta et al.,
2003 (46)

Italie

Leodolter et al.,
2003 (48)

France,
Allemagne,
Italie, Autriche
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Ohara et al.,
2004 (47)

Japon

Peng et al.,
2009 (49)

Taiwan

Risque de biais : faible : v"; incertain : =; élevé : &7

Tableau 2. Principaux résultats d’exactitude diagnostique du TRU™C dans les cing études
sélectionnées.

Monteiro et al.,

104 patients
(69 hommes et

TRU™C (solution, 75 mg, seuil de positivité : DOB™
3,5 %o :

Sensibilité = 93,3 % [88,4-98,2]

53+15 ans

2001 (45) 35 femmes) (45455&:)/&3) Spécificité = 98,1 % [95,5-100]
France 50 ans P VPP = 97,7 %
[17-87 ans] VPN = 94,6 %
(Analyse réalisée sur 99 patients)
TRU™C (solution, 75 mg), seuil de positivité : DOB
5 %o :
Sensibilité = 100 % [96,7-100]
Spécificité = 100 % [95,7-100]
(Analyse réalisée sur 200 patients)
200 patients TRU™C (solution, 100 mg), seuil de positivité : DOB
Gatta et al., o -
(87 hommes et 56 % 1,5 %o :
2003 (46) . i
talie 113 femmes) | (113 patients) | Sensibilité = 100 % [96,7-100]

Spécificité = 98,85 % [93,77-99,8]
RV+ = 87 [16,05-492]

RV- =0 [0,00-0,03]

(Analyse réalisée sur 200 patients)

TRU™C (50 mg) : résultats sans intervalles de
confiance

¥ DOB : delta over baseline = la différence entre les deltas des échantillons (T=30 et T=0) d’'un méme patient. Le delta

représente la différence relative entre le ratio isotopique de I'échantillon et celui d’'une substance de référence.
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Auteur,
année, pays

Effectif/
age moyen

Prévalence
de l'infection

Résultats

Leodolter et al.,
2003 (48)
France,
Allemagne,
Italie, Autriche

449 patients
(240 femmes et
209 hommes)

53,9 ans

51 %
(216 patients)

TRU™C (solution, 100 mg), DOB 4 % :
Sensibilité = 93 % [89-96]

Spécificité = 93,1 % [89-96]

VPP = 93,4 % [89-96]

VPN = 92,6 % [88-96]

(Analyse réalisée sur 422 patients)

260 patients

TRU™C (solution, 100 mg), seuil de positivité : DOB
2,5 %o :

Sensibilité = 97,7 % [93,3-99,5]
Spécificité = 97,6 % [93,0-99,5]

%}? ft :37t)al., e(t112323hf0errrr]1rrrr]1(22) SO'ieO/Ioo-glléz % (Anagse réaliség SEJI’ 251 patients)_ o
Japon 48.4+16,3 ans TRUSC utilisé 'ZI'CI)?U C.(comprlmoe, .100 mg), seuil de positivité a
[20-80 ans] min : DOB 2,5 %o :
Sensibilité = 97,7 % [93,4-99,5]
Spécificité = 98,4 % [94,3-99,8]
(Analyse réalisée sur 254 patients)
TRU'®C (solution, 100 mg), DOB 4,7 %o :
Sensibilité = 100 % [100-100]
Spécificité = 85,1 % [74,8-95,2]
VPP = 88,3 % [80,2-96,4]
VPN = 100 % [100-100]
TRU™C (gélule 100 mg), DOB 2 %o :
100 patients Sensibilité = 100 % [100-100]
Peng et al., (56 hZTmeS . Spécificité = 95,7 % [89,9-100]
2009 (49) adfemmes) | (53 patigms) VPP = 96,4 % [91,5-100]
Taiwan 55 ans VPN = 100 % [100-100]
[18-83 ans] (Analyse réalisée sur 100 patients).

Autres résultats :

Sérologie :

Sensibilité = 90,6 % [82,7-98,5]
Spécificité = 85,1 % [74,9-95,3]
VPP = 87,2 % [78,5-96,1]

VPN = 88,9 % [79,7-98,1]
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3.1.1.2. Rapport d’évaluation technologique (Health Technology Assessment)

Le rapport identifié et sélectionné est celui de I'Ontario Health Technology Advisory Committee
(OHTAC) (50) d’octobre 2013 et intitulé : « Carbon-13 Urea Breath Test for Helicobacter Pylori
Infection in Patients with Uninvestigated Ulcer-Like Dyspepsia: OHTAC Recommendation ».

» Présentation du rapport

L’objectif de ce rapport était de déterminer I'exactitude diagnostique et l'utilité clinique du TRUC
pour la détection de linfection a H. pylori chez des patients adultes présentant une dyspepsie non
explorée de type ulcéreuse et sans signe d'alarme, pour qui une endoscopie n’est pas indiquée. Pour
cela, 19 études ont été sélectionnées pour réaliser une méta-analyse.

Les auteurs ont évalué la qualité méthodologique des études incluses a l'aide de la méthode
GRADE.

Les auteurs du rapport évoquaient une hétérogénéité des 19 études incluses entre elles mais n’ont
présenté que tres peu de données sur les caractéristiques de ces études et notamment sur les types
de TRU™C utilisés.

Le détail des données de cette HTA est en Annexe 9.

» Qualité méthodologique du rapport

Selon 'OHTAC, les 19 études sélectionnées pour évaluer 'exactitude diagnostique du TRU**C étaient
de faible qualité méthodologique. Plusieurs items de la grille d’évaluation INATHA ne sont pas ou
partiellement remplis (cf. Annexe 9, Tableau 20).

Un peu moins de la moitié des études sélectionnées (9/19 études) avaient utilisé le test de réfé-
rence composite défini dans le PICOT (cf. chapitre 2.1) ; néanmoins, les autres études utilisaient
un test de référence combinant au moins deux tests de diagnostic de I'infection a H. pylori.

Les conclusions des auteurs ne tenaient pas compte de la faible qualité méthodologique des études
incluses.

» Résultats et conclusions

L’estimation groupée de la sensibilité du TRU™C des 19 études incluses était de 98,1 %
[96,3-99,0] et celle de la spécificité de 95,1 % [90,3-97,6]. Les rapports de vraisemblance positif et
négatif étaient respectivement de 19,9 [9,9-39,9] et 0,02 [0,01-0,04] avec une aire sous courbe de
98,8 % [97,4-100].

L’OHTAC conclut que : « Le TRU™C est un test précis avec une sensibilité et une spécificité éle-
vées pour a la fois le diagnostic et le suivi du traitement. Dans les comparaisons directes avec la
sérologie, le TRU™C a une sensibilité comparable mais une spécificité plus élevée. Il n'y a pas de
protocole standardisé pour effectuer les TRU**C non commerciaux et la procédure peut varier en
fonction de nombreux facteurs. En outre, les études qui ont évalué les performances du TRUC
ont utilisé différents tests de référence composites. Il y a peu de données sur l'utilisation du
TRU™C au-dela de la précision des tests ».

3.1.2 Le test de recherche d’antigéne fécal

Ce sous-chapitre consiste en une présentation générale de la littérature sélectionnée (six études
originales) concernant le dépistage a l'aide du test de recherche d’antigéne fécal des patients
adultes asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori, suivie de son analyse critique et d’'une
présentation de ses résultats.
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» Présentation des études originales sélectionnées et analyse critique (cf. Annexe 9)

Six études publiées entre 2001 et 2006 incluant des patients adultes ont été sélectionnées pour
l'analyse. Il s’agissait d’études réalisées selon un schéma complet apparié (le test index et le test
de référence sont appliqués a chaque patient). Seulement deux de ces études étaient prospectives
(45, 51) (dont une (45) multicentrique). Les autres études ne renseignaient pas leur protocole.

Ces études avaient pour objectif I'évaluation de I'exactitude diagnostique d’'un (45, 51-53) ou plu-
sieurs (54, 55) tests de recherche d’antigéne fécal pour la détection de l'infection a H. pylori. Parmi
ces études, deux (45, 53) avaient également comme objectif de réaliser une comparaison directe
de plusieurs tests de détection de linfection a H. pylori dont le test respiratoire a l'urée
marquée (45, 53) et la sérologie (45).

Caractéristiques des patients

Age

La moyenne d'age des patients inclus dans ces six études se situait entre 42 et 55 ans. Le sex-
ratio des patients inclus dans ces études était pour la moitié d’entre elles (45, 52, 53) en faveur

des hommes et variait d’'un rapport de 1,49 a 3,53 et pour I'autre moitié d’entre elles (51, 53, 55),
en faveur des femmes (sex-ratio compris entre 0,79 et 0,99).

Contexte de I'endoscopie et de la recherche de l'infection a H. pylori

Dans les six études, une endoscopie était réalisée pour tous les patients. L’indication de cette
endoscopie avec recherche d'une infection a H. pylori était la présence de symptédmes de dyspep-
sie, hormis deux études (45, 52) qui ne renseignaient pas ce critére.

Aucune des études sélectionnées n’a donc inclus la population cible définie dans le PICOT
(cf. chapitre 2.1), c’est-a-dire des personnes ou patients sans symptéme digestif, mais faute
de littérature identifiée répondant a ce critére, ces études ont néanmoins été sélectionnées
car elles répondaient aux autres critéres de sélection.

Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion communs a ces études étaient une prise d’antibiotique, d’antiacide ou de
composé contenant du bismuth dans le mois ou les deux semaines précédant l'inclusion des pa-
tients. D’autres critéres d’exclusion, variables selon les études, ont été appliqués.

Caractéristiques des tests de recherche d’antigéne fécal et seuils utilisés dans les études
sélectionnées

Différents tests de recherche d’Ag fécal ont été évalués dans ces études avec différents seuils de
positivité et différents mode de révélation. En effet :

e (uatre études (45, 52, 54, 55) utilisaient un test immuno-enzymatique (IEA) basé sur des anti-
corps polyclonaux avec un des seuils de positivité compris de 0,12 et 0,16%° ;

e deux études (54, 55) évaluaient un test immuno-enzymatique (IEA) basé sur des anticorps
monoclonaux avec des seuils de positivité de 0,15 et 0,19 ;

¢ enfin, deux études (51, 53) évaluaient un test immunochromatographique basé sur des anti-
corps monoclonaux avec un mode de lecture par bandes.

Test de référence composite utilisé et biopsies réalisées

Les six études analysées utilisaient un test de référence sur biopsies gastriques combinant la
culture, I'histologie et le test rapide a 'uréase.

20 | es échantillons avec des valeurs d’absorbance supérieures a 0,160 pour une longueur d’onde de 450 nm étaient
considérés comme positifs.
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Un patient était considéré comme infecté si la culture était positive et/ou si le test rapide a l'uréase
et 'examen histologique étaient positifs.

La définition du statut non infecté n’était pas homogéne entre les études et non renseignée dans
deux études (51, 53). En effet, trois études (45, 52, 54) avaient pour définition du statut non infecté
une négativité des trois tests tandis qu’une étude (51) considérait comme non infectés les patients
négatifs pour les trois tests, ou ceux négatifs pour la culture mais positifs pour le test rapide a
'uréase ou I'examen histologique.

Pour chaque étude, lors de I'endoscopie, des biopsies ont été prélevées au niveau de I'antre et du
corps de I'estomac mais le nombre de prélévements différait selon les études.

Hétérogénéité des études
Ainsi, ces études présentaient des éléments d’hétérogénéité entre elles :

hétérogénéité des tests de recherche d’antigéne fécal évalués ;

hétérogénéité du nombre de biopsies prélevées pour le test de référence composite ;
hétérogénéité des seuils de positivité et du mode de lecture des tests évalués ;
hétérogénéité de l'interprétation du statut non infecté des patients.

Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique de ces études a été analysée en s’appuyant sur des items adaptés du
QUADAS 2 (cf. Annexe 7) a I'évaluation du test de recherche d’antigéne fécal. Cette grille du
QUADAS 2 distingue trois niveaux de risque de biais et quatre domaines de risque de biais
(cf. chapitre 3.1.1.1).

En ce qui concerne le risque de biais de sélection des patients :

e deux études (45, 53) seulement spécifiaient avoir inclus leurs patients de facon consécutive,
les quatre autres études ne renseignaient pas leur protocole ;

e deux études (51, 52) n‘avaient exclu de I'analyse aucun patient inclus dans leur étude, tandis
gue les quatre autres reportaient un taux d’exclusion inférieur a 5 % pour une étude (45), infé-
rieur a 20 % pour deux études (53, 54) et de 35 % pour la derniére étude (55). Les raisons de
ces exclusions ont été explicitées par les auteurs ; cependant, une seule (45) de ces études a
pris en compte de fagon adéquate la gestion de ces exclusions (cas discordants pour le test de
référence composite et/ou données manquantes). Les autres études avaient exclus ces cas de
I'estimation des caractéristiques intrinséques du test et aucune étude de sensibilité n’avait été
réalisée.

Au total, concernant le risque de biais de sélection des patients, une étude (55) présentait un

risque élevé, trois études (52-54) un risque incertain et deux autres (45, 51) un risque faible

(cf. Tableau 3).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test index :

e une étude (51) avait réalisé une lecture du chacun des tests (test index et les trois tests com-
posant le test de référence composite) en insu des résultats des autres tests alors que les
cing autres études n’avaient pas renseigné ce critere ;

e chacune des études analysées avait utilisé un seuil défini au protocole pour interpréter le résul-
tat du test index.

Au total, concernant le risque de biais lié au test index, cing études présentaient un risque incertain
et la derniére (51) un risque faible (cf. Tableau 3).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test de référence :

e seule une étude (51) avait réalisé une lecture du chacun des tests en insu des résultats des
autres tests et les quatre autres études n’avaient pas renseigné ce critére (cf. § précédent) ;
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e deux études (53, 55) ne renseignaient pas la définition du statut « non infecté » (cf. page pré-
cédente) pour le test de référence composite, une étude (51) définissait de maniére inappro-
priée les patients « non infectés », contrairement aux trois autres études (45, 52, 54).

Au total, concernant le risque de biais lié au test de référence, une étude (51) présentait un risque
éleveé et les cing autres un risque incertain (cf. Tableau 3).

En ce qui concerne le risque de biais associé a la procédure de vérification :

e chacun des patients inclus dans ces six études avait recu a la fois le test index et le de réfé-
rence composite ;

e le délai de réalisation entre le test index et le test de référence était approprié dans la moitié
des études analysées (52, 53, 55), les autres études (45, 51, 54) ne renseignaient pas ce cri-
tere.

Au total, concernant le risque de biais associé a la procédure de vérification, trois études (45, 51,
54) présentaient un risque de biais incertain et les trois autres (52, 53, 55) un risque faible
(cf. Tableau 3).

En conclusion de I'analyse méthodologique des six études sélectionnées, deux d’entre elles (51,
55) présentaient un risque de biais élevé pour un des quatre domaines de risque analysés avec la
grille du QUADAS 2. Ces deux études présentaient également un risque de biais incertain pour
un (51) et trois (55) domaines. Deux études (53, 54) présentaient un risque de biais incertain pour
les quatre domaines. Enfin, deux études (45, 52) présentaient un risque de biais faible pour un
domaine et incertain pour les trois autres domaines (cf. Tableau 3).

| 2

Prévalence de l'infection par H. pylori

La prévalence de l'infection par H. pylori chez les patients inclus dans ces études variait entre 36
et 86 % (cf. Tableau 4 et Tableau 22).

Résultats de sensibilité et spécificité

Quatre des six études (45, 52, 54, 55), ayant inclus entre 104 et 185 patients, ont évalué
I'exactitude diagnostique d’un test immuno-enzymatique (IEA) basé sur des anticorps polyclonaux.
Ces quatre études montraient des résultats de sensibilité compris entre 63,6 et 98,3 % avec des
résultats de spécificité compris entre 67 et 95 %, mais une étude (52) montrait une sensibilité de
98,3 % et une spécificité de 95 % (cf. Tableau 4 et Tableau 22).

Deux de ces quatre études (54, 55), ayant inclus 111 et 185 patients, ont évalué I'exactitude dia-
gnostique d’un test IEA basé sur des anticorps monoclonaux et montraient des résultats de sensi-
bilité compris entre 56** et 93 % avec des résultats de spécificité de 90 % et 97,6 %.

Les deux autres études (51, 53), ayant inclus 187 et 303 patients, évaluaient un test immunochro-
matographique basé sur des anticorps monoclonaux et montraient une sensibilité de 91,3 % et
94,6 % pour une spécificité de 93,5 % et 78,9 % (cf. Tableau 4 et Tableau 22).

Les deux études (45, 53), ayant évalué a la fois un test de recherche d’Ag fécal et un TRU¥C
comparé au test de référence composite, montraient des résultats de sensibilité et de spécificité un
peu meilleur pour le TRU™C mais cette différence n’était pas statistiquement significative (cf. Ta-
bleau 4 et Tableau 22).

Une de ces études (45) avait également évalué la sérologie comparé au test de référence compo-
site et montrait une sensibilité un peu plus élevée pour la sérologie comparé au test de recherche
d’Ag fécal mais cette différence n’était pas significative (cf. Tableau 4 et Tableau 22).

2L | ’étude de Andrews et al. évaluait deux tests IEA différents basés sur des anticorps monoclonaux.
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Tableau 3. Risque de biais associés aux études diagnostiques évaluant le test de recherche d’Ag
fécal dans le dépistage de I'infection par H. pylori.

Monteiro et al.,
2001 (45)

France

<
u
u
u

Andrews et al.,
2003 (55) = = =

Angleterre

Tanaka et al.,
2003 (52) =~ = = v

Japon

Gatta et al.,
2004 (51) v v =

Italie

Erzin et al.,
2004 (54)

Turquie

Wu et al.,
2006 (53)

Taiwan

R
R
R
R

xQ
R
R
R

Risque de biais : faible : v7; incertain : = ; élevé : &7
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Tableau 4. Principaux résultats des études portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le
dépistage de l'infection a H. pylori.

Auteur,
année,

pays

Effectif/
age moyen

Prévalence de
Iinfection

Résultats

Monteiro et
al., 2001
(45)
France

104 patients
(69 hommes et
35 femmes)

50 ans
[17-87 ans]

45,5 %
(45 patients)

Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 88,9 % [82,7-95,1]

Spécificité = 94,4 % [84,6-98,8]

VPP =90,9 %

VPN =90,7 %

(Analyse réalisée sur 99 patients)

Résultats analyse de sensibilité : 5 cas discordants
considérés comme positifs :

Sensibilité = 89,6 %

Spécificité = 92,9 %

Autres résultats :

TRU™C (solution, 75 mg), DOB 3,5 %o :
Sensibilité = 93,3 % [88,4-98,2]
Spécificité = 98,1 % [95,5-100]
VPP =97,7%

VPN =94,6 %

Sérologie (Pyloritest EIA-G Kit) :
Sensibilité = 95,6 % [91,5-99,6]
Spécificité = 92,6 % [87,4-97,8]
VPP =91,5%

VPN = 96,2 %

Pas de différence significative entre les différents tests
évalués.

Andrews et
al., 2003
(55)

Angleterre

111 patients
analysés
(58 femmes et
53 hommes)

55 ans
[23-86 ans] mais
gue 72 patients

sans prise de
médicaments
pouvant interagir
avec les tests
évalués

36,1 %
(25/72 patients)

Résultats sur 72 patients sans prise de
médicaments pouvant interagir avec les tests
évalués au cours des 4 derniéres semaines :

Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 63,6 % [40,4-82,8]

Spécificité = 92,6 % [80,1-98,5]

VPP = 82,4 % [56,6-96,2]

VPN = 82,6 % [68,6-92,2]

FemtoLab H. pylori (IEA, Ac monoclonaux) :
Sensibilité = 88,0 % [68,8-97,5]

Spécificité = 97,6 % [88,7-99,9]

VPP = 95,7 % [78,1-99,9]

VPN = 93,6 % [83,1-98,7]

Dia.Pro Hp Ag (EIA, Ac monoclonaux) :
Sensibilité = 56,0 % [34,9-75,9]

Spécificité = 97,6 % [88,7-99,9]

VPP = 93,6 % [68,1-99,8]

VPN = 80,7 % [68,1-90,0]
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Auteur, : .
annee, ) Effectif/ Pr(?yalenge de Résultats
age moyen I'infection
pays
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Tanaka et (1326hgrant'rigtsset Sensibilité = 98,3 % [95,9-100]
al., 2003 30 femmes) 85,3 % Spécificité = 95,0 % [75,1-99,9]
(52) 46 ans (116/136 patients) | VPP = 99,1 % [97,4-100]
Japon [19-79 ans] VPN = 90,5 % [69,6-98,8]
(Analyse réalisée sur 136 patients)
ImmunoCard STAT! HpSA (immuno-
chromatographie, Ac monoclonaux) :
Glatta et 303hpatlents . Sensibilité = 91,3 % [85,6-94,8]
2. 2004 | (134 hommes et 492% | specificité = 93,5 % [88,5-96,4]
(51) 169 femmes) | (149/303 patients) RVP = 14 [7-25.6]
Italie 53+15 ans - ’
RVN = 0,093 [0,05-0,15]
(Analyse réalisée sur 303 patients)
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 84 % [78-90]
Spécificité = 67 % [47-87]
VPP = 94 % [90-98]
VPN = 40 % [24-56]
185 patients inclus Femt'o!_.aE) H. pylori (IEA, Ac monoclonaux) :
. Sensibilité = 93 % [89-97]
151 patients o
Erzin et al., analysés Spécificité = 90 % [78-100]
86 % _
2004 (54) (75 hommes et . VPP = 98 % [96-100]
) (130 patients)
Turquie 76 femmes) VPN = 68 % [51-85]
41igi;§!4 ans (Analyse réalisée sur 151 patients)
[18-83 ans] Autres résultats :
Selon I'examen pathologique, concentration d'H. pylori :
16 patients légers, 43 patients modérés et 70 patients
élevés. La charge bactérienne n'a pas affecté la
sensibilité des deux tests d'antigene dans les selles
(x2=0,92 ; p=0,63 pour FemtoLab et x2=0,61 ; p=0,74
pour Premier Platinum).
Groupe pré-traitement : 187 patients
ImmunoCard STAT! HpSA (immuno-
chromatographie, Ac monoclonaux) :
Sensibilité = 94,6 % [91,4-97,8]
Groupe avant Spécificité = 78,9 % [73,1-84,7]
éradication :
Wu et al., 187 patients VPP =81,3 % [75,7-86,9]
2006 (53) (1122 hommes et 42,9 % VPN = 93,8 % [90,3-97,3]
Taiwan 75 femmes) Autre résultats :
52,6+14,4 ans TRUYC:
[20-89 ans]

Sensibilité = 96,7 % [94,1-99,3]
Spécificité = 85,3 % [80,2-90,4]
VPP = 86,4 % [81,5-91,3]

VPN = 96,4 % [93,7-99]
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3.2 Diagnostic de l'infection a H. pylori associé a la recherche de
mutations de résistance aux antibiotiques

Ce sous-chapitre consiste en une présentation générale de la littérature sélectionnée chez I'adulte
(cing études originales) puis chez I'enfant (une étude originale) suivie de son analyse critique et
d’une présentation de ses résultats. La recherche de la bactérie et de ses résistances sur biopsie
gastrique est réalisée par amplification génique (ou PCR) dans trois situations, selon les recom-
mandations de la HAS de mai 2017 (2) :

e patients adultes dirigés en premiere intention pour gastroscopie avec biopsie pour suspicion
d’infection a H. pylori ;

e patients enfants dirigés en premiere intention pour gastroscopie avec biopsie pour suspicion
d’infection a H. pylori ;

e patients adultes a « faible risque » d’infection a H. pylori pour lesquels un test non invasif réali-
sé en premiére intention est positif.

3.2.1 Chez ’adulte

» Présentation des études originales sélectionnées et analyse critique (cf. Annexe 11)

Cing études publiées entre 2008 et 2018 incluant des patients adultes ont été sélectionnées pour
'analyse. Il s’agissait d’études réalisées selon un schéma complet apparié (le test index et le test
de référence sont appliqués a chaque patient). Seulement deux de ces études étaient prospectives
(56, 57) et une (58) était rétrospective. Les deux autres études (59, 60) ne renseignaient pas ce
critere.

Quatre de ces études (56-58, 60) avaient pour objectif I'évaluation de I'exactitude diagnostique
d’'une ou plusieurs techniques de PCR sur biopsies gastriques pour la détection de l'infection a
H. pylori et de mutations associées a une résistance a la clarithromycine. La derniére étude (59)
présentait le méme objectif mais sur des prélévements de suc gastrigue. Néanmoins, bien qu’elle
ne I'ait pas énoncé, elle évaluait également deux techniques de PCR sur biopsies gastriques.

Caractéristiques des patients

Age

Seulement deux études renseignaient la moyenne et la médiane d’age des patients inclus qui
étaient respectivement de 41,6 ans (59) et 51 ans (57). Les autres études ne renseignaient pas ce
critére. Le sex-ratio des patients inclus dans les trois études (57, 59, 60) reportant cette informa-
tion était en faveur des femmes et variait d’un rapport de 0,67 a 0,98.

Contexte de I'endoscopie et de la recherche de l'infection a H. pylori

L’indication de I'endoscopie avec recherche d'une infection a H. pylori pour l'inclusion des patients
était des symptdmes de dyspepsie hormis deux études (56, 58) qui ne renseignaient pas ce cri-
tere.

Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion des patients des études n'ont été renseignés que dans deux études (57,
59). Le critere d’exclusion commun a ces deux études était un traitement d’éradication de H. pylori.
Un cancer de I'estomac en phase terminale et une maladie chronique sévére étaient également
des criteres d’exclusion pour une (57) de ces deux études.

Caractéristiques des tests d’amplification génique dans les études sélectionnées

Différents tests d’amplification génique ciblant tous au moins deux mutations (A2143G et A2142G)
situées sur '’ARNr 23S avaient été évalués dans ces études.
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Tests de référence utilisés pour la recherche de la bactérie et pour la recherche des
mutations de résistance et biopsies réalisées

Le test de référence pour la recherche de la bactérie, sur biopsies gastriques, utilisé différait selon
les cing études analysées. En effet, ces études avaient utilisé comme test de référence soit la
culture ainsi que 'histologie en cas de résultat discordant (58), soit la culture et I'histologie (57),
soit I'histologie et le test rapide a I'uréase (59), et enfin, soit la culture et/ou une autre PCR que
celle évaluée (56, 60). De ce fait, la définition du statut infecté/non infecté différait selon les études.
Un patient était donc considéré comme infecté en cas de positivité soit de la culture (58), soit a la
fois de la culture et de I'histologie (57), soit a la fois de I'histologie et du test rapide a 'uréase (59),
et enfin, soit de la culture et/ou d’'une autre PCR que celle évaluée (56, 60).

Aucune des études sélectionnées n’avait donc utilisé le test de référence composite (cul-
ture + histologie + test rapide a I'uréase) défini dans le PICOT (cf. chapitre 2.1), mais faute
de littérature identifiée répondant a ce critere, ces études ont néanmoins été sélectionnées
car elles répondaient aux autres critéres de sélection.

Le test de référence utilisé pour la recherche de résistance aux antibiotiques était pour les
cing études un E-test®” réalisé sur une culture de H. pylori combiné & une méthode de disk diffu-
sion?® dans deux études (56, 57).

Seule une étude (57) renseignait a la fois la localisation et le nombre de biopsies prélevées au
cours de I'endoscopie. Trois études (56, 58, 60) renseignaient un de ces deux critéres tandis
gu’une étude (59) ne donnait aucune information.

Hétérogénéité des études
Ainsi, ces cing études présentaient des éléments d’hétérogénéité entre elles :

hétérogénéité des tests d’amplification génique évalués ;

hétérogénéité du nombre de biopsies prélevées et de leur localisation pour le test de référence ;
hétérogénéité des tests de référence utilisés ;

hétérogénéité de l'interprétation du statut infecté/non infecté des patients.

» Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique de ces études a été analysée en s’appuyant sur des items adaptés du
QUADAS 2 (cf. Annexe 7) a I'évaluation du test d’amplification génique. Cette grille du QUADAS 2
distingue trois niveaux de risque de biais et quatre domaines de risque de biais (cf. chapitre 3.1.1.1).

En ce qui concerne le risque de biais de sélection des patients :

e deux études (58, 60) spécifiaient avoir inclus leurs patients de fagon consécutive, deux autres
études (56, 57) ne renseignaient pas ce critére ou pour la derniére (59), ce critére n’était pas
clairement renseigné ;

e ces cing études n’avaient exclu de I'analyse aucun patient inclus dans leur étude.

Au total, concernant le risque de biais de sélection des patients, trois études présentaient (56, 57,
59) un risque incertain et deux autres (58, 60) un risque faible (cf. Tableau 5).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test index :

e aucune des cing études analysées n’avait décrit avoir réalisé une lecture de chacun des tests
(test index et test de référence) en insu des résultats des autres tests ;

2 ’ETEST® est une bandelette contenant un gradient prédéfini et continu de 15 concentrations d'antibiotique.

L’ETEST® permet de déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) d’un antibiotique, d'un antifongique ou d'un
antituberculeux.

% e procédé de diffusion sur disque renseigne quant a la sensibilité aux antibiotiques sur la base du diamétre de la
zone d'inhibition.
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e les études analysées avaient utilisé un seuil défini au protocole pour interpréter le résultat du
test index excepté une (56).

Au total, concernant le risque de biais lié au test index, quatre études présentaient un risque incer-
tain et la derniére (56) un risque élevé (cf. Tableau 5).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test de référence :

e aucune des cinqg études analysées n’avait décrit avoir réalisé une lecture de chacun des tests
(test index et test de référence) en insu des résultats des autres tests ;

e aucune des cing études sélectionnées n’avait utilisé le test de référence composite (culture +
histologie + test rapide a I'uréase) défini dans le PICOT (cf. chapitre 2.1).

Au total, concernant le risque de biais lié au test de référence, les cing études présentaient un
risque élevé (cf. Tableau 5).

En ce qui concerne le risque de biais associé a la procédure de vérification :

e chacun des patients inclus dans ces cing études avait regu a la fois le test index et le test de
référence ;

e aucune de ces cinqg études n’avait renseigné le délai de réalisation entre le test index et le test
de référence.

Au total, concernant le risque de biais associé a la procédure de vérification, ces cinq études pré-
sentaient un risque de biais incertain (cf. Tableau 5).

En conclusion de I'analyse méthodologique des cing études sélectionnées, une (59) d’entre elles
présentait un risque de biais élevé pour deux des quatre domaines de risque analysés avec la
grille du QUADAS 2. Quatre études (57-60) présentaient un risque de biais élevé pour un des
guatre domaines de risque. Deux études (58, 60) présentaient un risque de biais faible pour un
domaine de risque. Dans les autres cas, le risque de biais était incertain (cf. Tableau 5).

» Résultats

Prévalence de l'infection par H. pylori

La prévalence de l'infection par H. pylori chez les patients inclus dans ces études variait entre 25
et 59 % (cf. Tableau 6 et Tableau 26).

Résultats de sensibilité et spécificité pour la détection de H. pylori

Ces cing études, ayant inclus entre 127 et 259 patients ou biopsies gastriques, montraient des
résultats de sensibilité compris entre 78 et 100 % pour les différentes technigues de PCR évaluées
mais les résultats de quatre études (56, 58-60) sur cing étaient compris entre 92,4 et 100 %. Con-
cernant les résultats de spécificité, ils étaient compris entre 80,7 et 100 % mais les résultats de
quatre études (56, 57, 59, 60) sur cinq étaient compris entre 90,1 et 100 %.

Deux de ces études (56, 60) présentaient des taux de résultats discordants entre les différents
tests réalisés inférieurs & 10 % (4 % et 8 %). Deux autres études (58, 59) présentaient des taux de
résultats discordants inférieurs a 15 % (10,5 % et 13,4 %) et enfin, la derniére étude (57) présen-
tait un taux de 36,3 %.

Dans ces études, entre 0 et 20,5 % de cas positifs en PCR n’étaient pas détectés par le test de
référence utilisé. Selon les auteurs de ces études, une majorité de ces cas était en faveur d’'une
infection a H. pylori.

Dans quatre de ces études, moins de 3 % de cas infectés par H. pylori étaient positifs pour le test
de référence mais non détectés par la ou les techniques de PCR utilisées. Dans la derniere
étude (57), ce taux s’élevait a 22 % et pourrait, selon les auteurs, étre lié¢ a un plus faible nombre
de biopsies prélevées (une seule biopsie pour la PCR et au moins deux pour I'histologie) et des
localisations différentes de prélévements au niveau de la muqueuse gastrique.
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Résultats de concordance phénotypique/génotypique pour la résistance a la clarithromycine

Quatre études (56-58, 60) montraient une trés bonne corrélation entre la détection de résistance a
la clarithromycine par méthode phénotypique (E-test +/- disk diffusion sur culture) et par méthode
génotypique (PCR avec détection de mutations associées a une résistance a la clarithromycine)
comprise entre 92 et 100 % tandis qu’une étude (59) montrait une corrélation de 83 %. Les auteurs
de cette derniére étude suggéraient que cette discordance puisse étre liée au fait que les cibles de
la PCR (A2142G et A2143G) ne représentent que 80 % de toutes les mutations responsables
d’une résistance a la clarithromycine (cf. Tableau 6 et Tableau 26).

Tableau 5. Risque de biais associés aux études diagnostiques évaluant la PCR dans le diagnostic de
Pinfection & H. pylori chez I’adulte.

Burucoa et al.,

2008 (56) = =
France

Woo et al.,

2009 (57) = = =

Corée du Sud

Lehours et al.,
2011 (58) v = =

France

Peng et al.,
2017 (59) = = =
Chine

Bénéjat et al.,
2018 (60) v = =

France

Risque de biais : faible : v"; incertain : = ; élevé : 7
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Tableau 6. Principaux résultats des études portant sur la PCR pour le diagnostic de I'infection a H. pylori chez I’adulte.

Auteur Effectif/ Prévalence
année a' s Age moven de Résultats Taux de concordance = Nb de cas discordants/manquants
- pay 9 y I'infection
PCR Scorpion (référence=culture)
Sensibilité = 98,3 % [91,1-99,9]**
Spécificité = 92,5 % [87,9-95,7]
PCR-RFLP (référence=culture)
Sensibilité = 97 % [88,5-99,6]*° 6 06 d discordants entre |
A A — 04 0 i % de cas discordants entre les
Specmcne’ 9_)4, % (89,7 96’_9] ) différents tests réalisés.
(Analyse regllsee sur 259 biopsies) 15 biopsies culture- mais PCR
Burucoa et PCR Scorpion (reférence= culture + Scorpion+ (dont 12 PCR-RFLP+).
al., 2008 259 biopsies 25% | PCR-RFLP) Concordance E- 3 biopsies culture et PCR-RFLP-
(56) gastriques (58/229 Sensibilité = 98,6 % te,st/met'hodes. . mais PCR Scorpion+.
France (229 patients) patients) | gpécificité = 98,4 % genotypiques : 92 %

(Résultats exprimés sans intervalle de
confiance)

Concordance méthodes génotypiques :
98 %

PCR Scorpion utilisée en routine

(214 patients) : parfaite concordance avec
culture + E-test excepté pour quelques cas

discordants concernant des populations
mixtes.

PCR+ et culture- :
PCR Scorpion = 20,5 %
PCR-RFLP =17,1%

24 Calcul intervalles de confiance : http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95
%5 Calcul intervalles de confiance : http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95
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Woo et al.,
2009 (57)

Corée du
Sud

212 patients
(85 hommes et
127 femmes)
Médiane :
51 ans
[19-76 ans]

51,9 %
(110/212)

DPO-multiplex PCR (référence=culture
ou histologie+)

Sensibilité = 78 % [68,6-85,7]*°
Spécificité = 90,1 % [84,1-95,6]
(Analyse réalisée sur 212 patients)

Concordance DPO-PCR/
E-test : 94,1 % (32/34).

Prévalence résistance a
la clarithromycine=
16,7 %

36,3 % de cas discordants entre les
différents tests réalisés.

49 patients culture- mais DPO-PCR+.
8 patients culture+ mais DPO-PCR-

(7 histologie+).

15 patients histologie- et DPO-PCR+

(9 culture+ ou séquengage ADN+,

6 cas séquencage non réalisable).

22 cas DPO-PCR- mais culture ou
histologie+.

Que culture+ : 1 cas.

Que histologie+ : 14 cas.

Que PCR+ : 10 cas.

2 cas discordants entre tests
phénotypiques de sensibilité aux
antibiotiques et DPO-PCR :

probablement a la fois souches
sensibles et résistantes.

PCR+ et culture ou histologie- =
11,4 %

%% Calcul sensibilité et spécificité : http:/epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=448&b=16&c=0&d=678&Conf=0.95
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. Prévalence
Agteur, SIS de Résultats Taux de concordance = Nb de cas discordants/manquants
année, pays moyen ”: .
I'infection
13,4 % de cas discordants entre les
DPO-PCR (référence=culture) différents tests réalisés.
Sensibilité = 97,7 % [88-99,9]* 44 biopsies culture +, PCR-FRET et
Spécificité = 83,1 % [73,3-90,5] DPO-PCR également+, sauf 1 cas ou
' . DPO-PCR-.
Lehours et 346%- | PCR-FRET (référence=culture) o .
al. 2011 127 biopsi 47' 2 o Sensibilité = 100 % [92-1001% Concordance DPO- 16 biopsies culture- mais PCR-FRET,
58 IopsIes e 70 ensibiiite = 6 [92-100] PCR/E-test : 95,3 % DPO-PCR et I'histologie+ pour 14.
(58) gastriques | 5?0}1 :_e | Spécificité = 80,7 % [70,6-88,6] (41/43 cas)
est réalisé s Lo
France (Analyse realiseée sur 127 biopsies) Pour les 2 biopsies restantes : PCR-
Autres résultats : FRET + et histologie+.
Concordance PCR-FRET/DPO-PCR : 95 %
(57/60 cas) PCR+ et culture ou histologie- :
DPO-PCR ou PCR-FRET =0 %
PCR conventionnelle (référence = 10,5 % de cas discordants entre les
histologie + test rapide uréase) différents tests réalisés.
Sensibilité = 92,4 % [85,5-96,7]*° 3 cas culture- mais PCR en temps
Spécificité = 100 % [95,1-100] reel+.
VPP = 92,4 % 1 cas culture+ et PCR en temps réel-.
178 patients VPN = 90,1 % Concordance entre les | Faux négatifs (confirmés par PCR sur
Peng et al., (90 femmes et 59 % PCR en temps réel (référence = différentes méthodes(E- | suc gastrique et séquencage ADN) :
2017 (59) 88 hommes) | (105/178 . emp : oy test/PCR et E-testPCR | cyiture : 10
) ) histologie + test rapide uréase) inl .22 0 .
Chine 41,6+12,8 ans patients) L 0 9 en temps réel : 83 % PCR : 8
[19-68 ans] Sensibilité = 97,1 % [91,9-99,4] (78/94 cas) . -
Spécificité = 100 % [95,1-100] PCR en temps réel : 3
VPP =97,1%
VPN = 96,1 % PCR+ et culture- :
(Analyse réalisée sur 178 patients) PCR conventionnelle : 3,1 %
PCR en temps réel : 7,8 %

27 Calcul intervalles de confiance :
8 Calcul intervalles de confiance :
2 Calcul intervalles de confiance :

% calcul intervalles de confiance :

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95
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A Prévalence
Agteur, SEEHiE de Résultats Taux de concordance = Nb de cas discordants/manquants
année, pays moyen Finfection
4 % de cas discordants entre les
différents tests réalisés.
Nombre de cas supplémentaires
détectés par rapport a la culture :
e pourla PCR maison : 5 cas
e pour RIDA®GENE: 6 cas dont
les 5 cas de la PCR maison
e pour Amplidiag H. pylori + Cla-
_ r®: 8 cas dont les 5 PCR mai-
RIDA®GENE H. pylori (référence=culture son + le cas RIDA®GENE
ou PCR rT]a|son) . 2 des 3 cas discordants : examen
Sensibilité = 100 % (comparé a culture ou histologique en faveur d’une infection
200 biopsies PCR maison) a H. pylori.
Béndiat et gastriques . Spécificité = 99,2 % [95,7-100]*" (comparé
al. 23)18 (fggng‘ss : (c?;lltu/r()e) a PCR maison) Parfaite corrélation : 1 cas détecté uniquement par
(66) 5 %) 36.5 % Amplidiag H. pylori+ClariR (référence = | 22 cas résistants Amplidiag et RIDA®GENE :
F 18-39 ans : 43 (PbR)O culture ou PCR maison) (32,4 %) histologie montre atrophie modérée
rance 40-59 ans : 88 Sensibilité = 100 % (comparé a culture ou et métaplasie intestinale, compatible
>60 ans : 69 PCR maison) avec la présence de H. pylori méme

Spécificité = 97,6 % [93,3-99,5]*? (comparé
a PCR maison)
(Analyse réalisée sur 200 biopsies)

si bactérie non observée.

2 cas détectés uniquement par
Amplidiag : 1 inflammation et

H. pylori, I'autre : ni inflammation, ni
H. pylori.

3 cas : double population génotype
sauvage et A2142-3G détectée que
par Amplidiag.

PCR+ et culture- :
Amplidiag = 11,7 %
RIDA®GENE = 8,8 %

3L calcul intervalles de confiance : http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95
%2 Calcul intervalles de confiance : http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=44&b=16&c=0&d=67&Conf=0.95
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3.2.2 Chez I’enfant

» Présentation de I’étude originale sélectionnée et analyse critique (cf. Annexe 11)

Une seule étude francaise (61) publiée en 2015 incluant une population pédiatrique a été sélec-
tionnée pour l'analyse. |l s’agissait d’'une étude prospective monocentrique réalisée selon un
schéma complet apparié (le test index et le test de référence composite sont appliqués a chaque
patient).

Cette étude (61) avait pour objectif d’évaluer I'utilité de la PCR quantitative en temps réel sur biop-
sies gastriques pour la détection de l'infection a H. pylori et I'identification de souches résistantes a
la clarithromycine chez I'enfant.

Caractéristiques des patients

Age

La moyenne d’age des patients inclus dans cette étude (61) était de 7,5 ans [6 mois-18 ans] avec
un sex-ratio de 0,87 en faveur des filles.

Contexte de I'endoscopie et de la recherche de l'infection a H. pylori

L’indication de I'endoscopie avec recherche d’'une infection a H. pylori pour l'inclusion des patients
était des signes cliniques de gastrite.

Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion des patients de cette étude (61) étaient une prise d’antibiotiques,
d’antiacides ou de composés contenant du bismuth dans le mois précédent l'inclusion des pa-
tients.

Caractéristique du test d’amplification génique évalué

Une PCR quantitative en temps réel ciblant trois mutations (A2143G, A2142G et A2142C) situées
sur 'ARNr 23S a été évaluée dans cette étude (61).

Tests de référence utilisés et biopsies réalisées

Pour la recherche de la bactérie, cette étude (61) utilisait un test de référence sur biopsies gas-
triques combinant la culture, I'histologie et le test rapide a l'uréase. Un patient était considéré
comme infecté si la culture était positive et/ou si le test rapide a I'uréase et I'examen histologique
étaient positifs.

La définition du statut non infecté correspondait a une négativité des trois tests réalisés.

Le test de référence utilisé pour la recherche de résistance aux antibiotiques était un E-test® réali-
sé sur une culture a partir de biopsies gastriques positive pour H. pylori.

Pour cette étude (61), lors de I'endoscopie, huit biopsies ont été prélevées au niveau de l'antre
(n=4) et du corps de I'estomac (n=4).

» Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique de cette étude a été analysée en s’appuyant sur des items adaptés du
QUADAS 2 (cf. Annexe 7) a I'évaluation du test d’amplification génique. Cette grille du QUADAS 2
distingue trois niveaux de risque de biais et quatre domaines de risque de biais (cf. chapitre 3.1.1.1).

% ’ETEST® est une bandelette contenant un gradient prédéfini et continu de 15 concentrations d'antibiotique.
L’ETEST® permet de déterminer la Concentration minimale inhibitrice (CMI) d’'un antibiotique, d'un antifongique ou d'un
antituberculeux.
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En ce qui concerne le risque de biais de sélection des patients :

e cette étude spécifiait avoir inclus ses patients de facon consécutive ;
e aucun patient inclus dans cette étude n’avait été exclu de I'analyse.

Au total, concernant le risque de biais de sélection des patients, cette étude présentait un risque
faible (cf. Tableau 7).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test index :

e cette étude décrivait avoir réalisé une lecture de chacun des tests (test index et test de réfé-
rence) en insu des résultats des autres tests ;
e cette étude avait utilisé un seuil défini au protocole pour interpréter le résultat du test index.

Au total, concernant le risque de biais li¢ au test index, cette étude présentait un risque
faible (cf. Tableau 7).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test de référence :

e cette étude décrivait avoir réalisé une lecture de chacun des tests (test index et test de réfé-
rence) en insu des résultats des autres tests ;

e la définition du statut non infecté correspondait & une négativité des quatre tests (test de réfé-
rence composite + QPCR) mais les résultats d’exactitude diagnostique étaient également pré-
sentés selon le résultat du test de référence composite uniguement.

Au total, concernant le risque de biais lié au test de référence, cette étude présentait un risque
faible (cf. Tableau 7).

En ce qui concerne le risque de biais associé a la procédure de vérification :

e chacun des patients inclus dans cette étude avaient regu a la fois le test index et le test de
référence ;

¢ e délai de réalisation entre le test index et le test de référence n’était pas renseigné dans cette
étude.

Au total, concernant le risque de biais associé a la procédure de vérification, cette étude présentait
un risque incertain (cf. Tableau 7).

En conclusion de I'analyse méthodologique, cette étude (61) présentait un risque de biais incertain
pour un des quatre domaines de risque analysés avec la grille du QUADAS 2 et un risque faible
pour trois domaines (cf. Tableau 7).

» Résultats

Prévalence de l'infection par H. pylori

La prévalence de l'infection par H. pylori chez les patients inclus dans cette étude était d’environ
15 % (cf. Tableau 8 et Tableau 26).

Résultats de sensibilité et spécificité pour la détection de H. pylori

Cette étude (61), ayant inclus 403 patients, montrait des résultats de sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive, et valeur prédictive négative, respectivement de 100 %, 93,2 %, 59,7 % et
100 % comparé au test de référence combiné (culture + histologie + test rapide a l'uréase). Dans
cette étude, la qPCR a permis de détecter 62 cas infectés par H. pylori, soit 25 cas de plus que le
test de référence combiné (37 cas positifs détectés). Cette étude présentait 7,7 % de cas discor-
dants (29 cas) parmi les différents tests diagnostiques réalisés.
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Résultats de concordance phénotypique/génotypique pour la résistance a la clarithromycine

Cette étude montrait une corrélation parfaite entre la détection de résistance a la clarithromycine
par culture plus E-test et la détection de mutations par PCR pour les 25 cas présentant un résultat

phénotypique de résistance a la clarithromycine (cf. Tableau 8 et Tableau 26).

Tableau 7. Risque de biais associés a I'étude diagnostique évaluant la gPCR dans le diagnostic de
infection & H. pylori chez I’enfant.

Kalach et al.,
2015 (61)

France

Risque de biais : faible : v"; incertain : =; élevé : &7

Tableau 8. Principaux résultats de I'étude portant sur la qPCR pour le diagnostic de I'infection a
H. pylori chez I’enfant.

Kalach et
al., 2015
(61)

France

403 enfants
(215 filles et
188 garcons)
7,5 ans
[6 mois-18 ans]

15,3 %
(62/403)

62 cas infectés par
H. pylori détecté par
gPCR, soit 25 cas de
plus que le test de
référence combiné.

qPCR (référence=test de
référence combiné+ :
37 cas)

Sensibilité = 100 %
Spécificité = 93,2 %
[86,9-99,4]

VPP =59,7 % [47,4-71,9]
VPN =100 %

(Analyse réalisée sur
403 patients)

Autre résultats :
positivité de 'histologie
et du test rapide a
'uréase corrélée a une
charge bactérienne
élevée.

Taux de
concordance
(culture/qPC
R) calculé a
partir de
25/62 cas =
100 %

29 cas discordants
(7,7 %) parmi les
différents tests
diagnostiques.

31 cas discordants :
positifs pour la
gPCR mais cultures
négatives (9 cas de
résistance a la
clarithromycine).

6 cas avec gPCR+
et culture+ mais pas
de test de sensibilité
aux antibiotiques.
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3.3 Controéle de I’éradication de I'infection a H. pylori

Ce sous-chapitre consiste en une présentation générale de la littérature sélectionnée concernant
le contréle de I'éradication de I'infection a H. pylori a 'aide du test de recherche d’Ag fécal chez
I'adulte, puis chez I'enfant et d’une présentation de ses résultats.

3.3.1 Chez I’adulte

» Présentation des études originales sélectionnées et analyse critique (cf. Annexe 12)

Six études publiées entre 2000 et 2006 incluant des patients adultes ont été sélectionnées pour
lanalyse. Il s’agissait d’études réalisées selon un schéma complet apparié (le test index et le test
de référence sont appliqués a chaque patient). Toutes ces études, hormis une étude (53), étaient
prospectives et la moitié de ces études (62-64) étaient multicentriques.

Ces études avaient pour objectif I'évaluation de I'exactitude diagnostique du test de recherche
d’antigéne fécal en post-traitement. Trois études (53, 63, 65) avaient également comme objectif de
réaliser une comparaison directe du test de recherche d’antigéne fécal au test respiratoire a l'urée
marquée.

Caractéristiques des patients

Age

La moyenne d’age des patients inclus dans les quatre études (51, 53, 64, 65) renseignant ce cri-
tére se situait autour de 53 ans (min : 52 ans-max : 56 ans]. Le sex-ratio des patients inclus dans
ces études variait d'un rapport de 0,58 a 0,79 en faveur des femmes excepté dans une étude (53)

ou les hommes étaient surreprésentés (sex-ratio de 2,35). Une étude (62) ne renseignait pas ce
critére.

Contexte de I'’endoscopie et de la recherche de l'infection a H. pylori

Deux études avaient inclus des patients infectés par H. pylori (62) ou traités pour une infection a
H. pylori (63). Pour les quatre autres études, le statut des patients a l'inclusion n’était pas connu et
ceux positifs pour H. pylori, selon le résultat du test de référence composite, recevaient un traite-
ment d’éradication. Une endoscopie était ensuite réalisée dans un délai variable selon les études
afin de contréler I'éradication de la bactérie.

Caractéristiques des tests de recherche d’antigéne fécal et seuils utilisés dans les études
sélectionnées

Différents tests de recherche d’Ag fécal avaient été évalués dans ces études avec deux seuils
différents et un mode de lecture par bandes. En effet, trois études (62, 64, 65) utilisaient un test
immuno-enzymatique (IEA) basé sur des anticorps polyclonaux avec un seuil de positivité de
0,160%*, deux études (51, 53) évaluaient un test rapide immunochromatographique basé sur des
anticorps monoclonaux avec une lecture par bandes (51) et enfin, une étude (63) comparait deux
tests IEA (polyclonal (seuil a 0,150) vs monoclonal (seuil a 0,160)).

Test de référence composite utilisé et biopsies réalisées

Les six études analysées utilisaient un test de référence sur biopsies gastriques combinant la
culture, I'histologie et le test rapide a 'uréase.

Un patient était considéré comme encore infecté (c’est-a-dire non guéri) si la culture était positive
et/ou si le test rapide a l'uréase et 'examen histologique étaient positifs.

3 Les échantillons avec des valeurs d’absorbance supérieures a 0,160 pour une longueur d’'onde de 450 nm étaient
considérés comme positifs.
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La définition du statut non infecté (c’est-a-dire guéri) n’était pas homogéne entre les études et non
renseignée dans deux études (53, 62). En effet, trois études (51, 63, 65) avaient pour définition du
statut non infecté une négativité des trois tests tandis qu’'une étude (64) considérait comme non
infectés les patients négatifs pour les trois tests, ou ceux négatifs pour la culture mais positifs pour
le test rapide a 'uréase ou I'examen histologique.

Pour chaque étude, lors de I'endoscopie, des biopsies ont été prélevées au niveau de I'antre et du
corps de I'estomac mais le nombre de prélévements différaient selon les études.

Hétérogénéité des études

Ainsi, ces études présentaient des éléments d’hétérogénéité entre elles :

hétérogénéité des tests de recherche d’antigéne fécal évalués ;

hétérogénéité du nombre de biopsies prélevées pour le test de référence composite ;
hétérogénéité des seuils de positivité et du mode de lecture des tests évalués ;
hétérogénéité de l'interprétation du statut non infecté des patients.

» Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique de ces études a été analysée en s’appuyant sur des items adaptés du
QUADAS 2 (cf. Annexe 7) a I'évaluation du test de recherche d’antigéne fécal. Cette grille du
QUADAS 2 distingue trois niveaux de risque de biais et quatre domaines de risque de biais
(cf. chapitre 3.1.1.1).

En ce qui concerne le risque de biais de sélection des patients :

e une étude (53) ne spécifiait pas avoir inclus ses patients de fagon consécutive alors que les
cing autres études avaient inclus leurs patients de fagon consécutive ;

e une étude (65) n'avait exclu de I'analyse aucun patient inclus dans I'étude, tandis que les
cing autres études reportaient un taux d’exclusion compris entre 3,6 et 31 %. Les raisons de
ces exclusions ont été explicitées par les auteurs. Cependant, aucune de ces études hormis
une étude (51) n’a réalisé de facon adéquate la gestion de ces exclusions (cas discordants
pour le test de référence composite et/ou données manquantes) ; en effet, ces cas ont été ex-
clus de I'estimation des caractéristiques intrinséques du test et aucune étude de sensibilité n’a
été réalisée.

Au total, concernant le risque de biais de sélection des patients, une étude (62) présentait un

risque élevé, une étude (53) présentait un risque incertain et les quatre autres (51, 63-65) un

risque faible (cf. Tableau 9).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test index :

e deux études seulement (51, 64) avaient réalisé une lecture de chacun des tests (test index et
les trois tests composant le test de référence composite) en insu des résultats des autres tests
alors que les quatre autres études n’avaient pas renseigné ce critére ;

e chacune des études analysées avait utilisé un seuil défini au protocole pour interpréter le résul-
tat du test index.

Au total, concernant le risque de biais lié au test index, quatre études (53, 62, 63, 65) présentaient
un risque incertain et les deux autres (51, 64) un risque faible (cf. Tableau 9).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test de référence :

e deux études (51, 64) avaient réalisé une lecture de chacun des tests en insu des résultats des
autres tests et les quatre autres études n’avaient pas renseigné ce critére (cf. § précédent) ;

e deux études (53, 62) ne renseignaient pas la définition du statut « non infecté » (cf. page pré-
cédente) pour le test de référence composite, une étude (64) définissait de maniére inappro-
priée les patients « non infectés », contrairement aux trois autres études (51, 63, 65).

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
52



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Rapport d’évaluation technologique

Au total, concernant le risque de biais lié au test de référence, une étude (64) présentait un risque
élevé, quatre études (53, 62, 63, 65) un risque incertain et enfin, une étude (51) un risque faible
(cf. Tableau 9).

En ce qui concerne le risque de biais associé a la procédure de vérification :

e chacun des patients inclus dans ces quatre études avait recu a la fois le test index et le test de
référence composite ;

¢ le délai de réalisation entre le test index et le test de référence était approprié dans ces études
excepté une (63) qui ne renseignait pas cette information.

Au total, concernant le risque de biais associé a la procédure de vérification, une étude (63) pré-
sentait un risque de biais incertain et les cinq autres un risque faible (cf. Tableau 9).

En conclusion de 'analyse méthodologique des six études sélectionnées, deux d’entre elles (62,
64) présentaient un risque de biais élevé pour un des quatre domaines de risque analysés avec la
grille du QUADAS 2. Parmi ces deux études, une (62) présentait également un risque de biais
incertain pour deux domaines. Trois études présentaient un risque de biais incertain pour deux
(65) et trois (53, 63) des quatre domaines. Dans les autres cas, le risque de biais était faible. Enfin,
une étude (51) présentait un risque faible pour les quatre domaines de risque analysés avec la
grille du QUADAS 2 (cf. Tableau 9).

» Résultats

Taux d’éradication de l'infection par H. pylori

Le taux d’éradication de l'infection par H. pylori chez les patients inclus dans ces études variait
d’environ 71 a 80 %. Une étude ne renseignait pas ce critére (53) (cf. Tableau 10 et Tableau 29).

Résultats de sensibilité et spécificité

Quatre des six études sélectionnées (62-65), ayant réalisé des analyses sur un nombre de pa-
tients compris entre 81 et 325, ont évalué 'exactitude diagnostique d’un test immuno-enzymatique
(EIA) basé sur des anticorps polyclonaux et montraient des résultats de sensibilité compris entre
73,4 et 94 % avec des résultats de spécificité compris entre 88 et 97,8 % (cf. Tableau 10 et Ta-
bleau 29).

Une de ces quatre études (63), ayant réalisé une analyse sur 325 patients, a évalué I'exactitude
diagnostique d’un test EIA basé sur des anticorps monoclonaux et montrait un résultat de sensibili-
té de 88,3 % pour une spécificité 94,8 % (cf. Tableau 10 et Tableau 29). Cette méme étude (63),
ayant évalué a la fois un test de recherche d’Ag fécal immuno-enzymatique basé sur des anticorps
monoclonaux et un test basé sur des anticorps polyclonaux, montrait une sensibilité et une valeur
prédictive négative significativement plus élevées pour le test utilisant des anticorps monoclonaux
(cf. Tableau 10 et Tableau 29).

Les deux autres des six études sélectionnées (51, 53), ayant réalisé des analyses sur 67 et
121 patients, ont évalué I'exactitude diagnostique d’'un test rapide immunochromatographique
basé sur des anticorps monoclonaux et ont montré des résultats de sensibilité de 92 % et 100 %
avec des résultats de spécificité de 100 % et 92 % (cf. Tableau 10 et Tableau 29).

Cing des six études sélectionnées (53, 62-65) avaient également réalisé un TRUM pour le contréle
de I'infection. Parmi ces études, une (65) montrait une différence de spécificité et de valeur prédic-
tive positive significative en faveur du TRU*C tandis qu’'une autre (63) montrait une sensibilité du
TRU™C significativement plus élevée. Les trois autres études (53, 62, 64) ne montraient pas de
différence significative (cf. Tableau 10 et Tableau 29).
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Tableau 9. Risque de biais associés aux études diagnostiques évaluant le test de recherche d’Ag
fécal dans le contrdle de I’éradication chez I’'adulte.

Vaira et al.,
2000 (62)

Italie

u
u
<

Vaira et al.,
2002 (64) v v v

Italie

Bilardi et al.,
2002 (65)

Italie

Gatta et al.,
2004 (51) v v v v

Italie

Manes et al.,
2005 (63) v

Italie

4
4
4

Wu et al.,
2006 (53)

Taiwan

R
R
R
<

Risque de biais : faible : v"; incertain : =; élevé : &7

Tableau 10. Principaux résultats des études portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le contréle
de I’éradication de I’infection a H. pylori.

Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 93,8 % [85,4-100]

Spécificité = 96,9 % [93,9-99,9]

VPP = 88,2 % [77,4-99,0]

VPN = 98,4 % [96,2-100]

Vaira et al., (Analyse réalisée sur 162 patients)
2000 (62) 235 pati 80,2 % ; :

5 patients (130 patients) Autres résultats :
Italie TRU™C (5 %) :

Sensibilité = 90,6 % [80,5-100]

Spécificité = 99,2 % [97,7-100]

VPP = 96,7 % [90,3-100]

VPN = 97,7 % [95,1-100]

Pas de différence significative entre les deux tests.
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Auteur, Effectif/ Taux Résultats
année, pays age moyen d’éradication
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) a
j35:
Sensibilité = 94 % [71-100]
Vaira et al., (3§4hg;t'rigtsset ) Spécificité = 97 % [89-100]
2002 (64) 79 A’, (Analyse réalisée sur 81 patients)
] 53 femmes) (66/84 patients) )
Italie Autres résultats :
52 ans [18-81] 13 1
TRUM ("Cou "C):
Sensibilité = 94 % [71-100]
Spécificité = 100 % [94-100]
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 87 % [65-88]
Spécificité = 88 % [72-90]
VPP = 69 % [60-78]
VPN =96 % [92-100]
(Analyse réalisée sur 100 patients)
Bilardi et al 100 patients Autres résultats :
2002 (65) " | (42 hommes et 77 % TRUSC :
ltalie 5586felrgmes) (771100 patients) | sensibilité = 91 % [83-99]
+
Heans Spécificité = 98 % [96-100]
VPP = 95 % [91-99]
VPN = 97 % [94-100]
Différence de spécificité entre les deux tests
significative (p<0,01).
VPP de HpSA significativement inférieure a celle du
TRUM (69 % vs 95 % ; p<0,02).
149 patients :rémunoCalrd STAT.! HpSA (immunochromatographie,
infectés nTo_r?o’c onaux) :
Gatta et al., 303 patients 0 Sensibilite = 92 % [78-97]
2004 (51) inclus (88/1;21’7af;ems) Spécificité = 100 % [96-100]
Italie (134 hommes et P RVP = infini [21,2-9]

169 femmes)
53+15 ans

RVN = 0,08 [infini-eo]
(Analyse réalisée sur 121 patients)
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Auteur, Effectif/ Taux

annee, pays  age moyen d’éradication Résultats

Résultats selon le seuil du fabricant :
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 73,4 % [63-82]
Spécificité = 97,8 % [82-95]
VPP = 93,2 % [85-98]
VPN =90 % [86-93]
FemtoLab H. pylori (IEA, Ac monoclonaux) :
Sensibilité = 88,3 %[80-94]
Spécificité = 94,8 % [91-97]
VPP = 87,4 % [79-93]
346 patients VPN = 95,2 % [92-98]
(172 femmes et 711 % (Analyse réalisée sur 325 patients)

174 hommes) | (231/325 patients) | Sensibilite et VPN du Femtolab significativement plus
[17-78 ans] élevées que celles du HpSA.

Résultats selon un seuil déterminé par courbes ROC :
amélioration non significative de la sensibilité des deux
tests.

Autres résultats :

TRU™C (solution, 75 mg, seuil : 5 %) :

Sensibilité = 98,9 %

Spécificité = 99,5 %

VPP = 98,9 %

VPN =99,5 %

Résultats sans IC.

Sensibilité du TRU*C significativement plus élevée.

Manes et al.,
2005 (63)

Italie

ImmunoCard STAT! HpSA (immunochromatographie,
Ac monoclonaux) :

Sensibilité =100 %
Spécificité = 92,0 % [86,9-97,1]
Géffa‘fjl?ga%git' VPP = 81,0 % [73,6-88,4]
weta, | C2mOS) VNZI00%
2006 (535 67 patients NR (Analyse,reallsee sur 67 patients)
) (47 hommes et Autres résultats :

Taiwan 20 femmes) TRUYC -
53igi81§’1 ans Sensibilité = 94,1 % [88,5-99,7]

[19-88 ans] Spécificité = 92,0 % [85,6-98,4]
VPP = 80,0 % [70,4-89,6]
VPN = 97,9 % [94,5-100]
Sensibilité et spécificité des tests comparables.

3.3.2 Chez I’enfant

» Présentation des études originales sélectionnées et analyse critique (cf. Annexe 12)

Trois études publiées entre 2003 et 2018 incluant une population pédiatrique ont été sélectionnées
pour I'analyse. Il s’agissait d’études réalisées selon un schéma complet apparié (le test index et le
test de référence sont appliqués a chaque patient). Seule une étude (66) était prospective et mo-
nocentrique, les deux autres ne renseignaient pas leur protocole.
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Ces études avaient pour objectif I'évaluation de I'exactitude diagnostique d’'un ou plusieurs tests de
recherche d’antigéne fécal en post-traitement.

Caractéristiques des patients

Age

La moyenne d’age des patients inclus dans les deux études (66, 67) renseignant ce critere se
situait autour de 10,5 ans (min : 10,3 ans-max : 10,8 ans]. L’autre étude indiquait seulement avoir

inclus des patients entre 8 et 14 ans. Le sex-ratio des patients inclus dans la seule étude (66)
renseignant ce critére était de 0,72 en faveur des filles.

Contexte du traitement antibiotique et de la recherche de I'éradication de l'infection a H. pylori

Les patients positifs pour H. pylori selon le résultat du test de référence composite recevaient un
traitement d’éradication puis une endoscopie était réalisée dans un délai variable selon les études,
afin de contréler I'éradication de la bactérie.

Caractéristiques des tests de recherche d’antigéne fécal et seuils utilisés dans les études
sélectionnées

Différents tests de recherche d’Ag fécal avaient été évalués dans ces études avec deux seuils
différents et un mode de lecture par bandes. En effet, une étude (68) évaluait un test immuno-
enzymatique (IEA) basé sur des anticorps polyclonaux avec un seuil de positivité de 0,160%, une
étude (66) utilisait un test IEA basé sur des anticorps monoclonaux avec un seuil de positivité de
0,150 et enfin, une étude (67) comparait un test IEA polyclonal (seuil a 0,160) vs un test rapide
immunochromatographique monoclonal (lecture par bandes).

Test de référence compaosite utilisé et biopsies réalisées

Une seule (67) des trois études analysées utilisait un test de référence sur biopsies gastriques
combinant la culture, I'histologie et le test rapide a I'uréase. Les deux autres études (66, 68) com-
binaient la culture et I'histologie.

Ainsi, un patient était considéré comme encore infecté (c’est-a-dire non guéri) si la culture était
positive et/ou si le test rapide a l'uréase et 'examen histologique étaient positifs pour la pre-
miére étude (67) ou si la culture et 'examen histologique étaient positifs pour une étude (68) et
enfin, si la culture et/ou 'examen histologique étaient positifs pour la derniére étude (66).

La définition du statut non infecté correspondait a une négativité des deux (66, 68) ou trois
tests (67) du test de référence composite.

Pour chaque étude, lors de I'endoscopie, des biopsies ont été prélevées au niveau de I'antre et du
corps de I'estomac mais le nombre de prélevements différaient selon les études.

Deux des trois études sélectionnées (66, 68) n’avaient donc pas utilisé le test de référence
composite (culture + histologie + test rapide a l'uréase) défini dans le PICOT (cf. cha-
pitre 2.1), mais faute de littérature identifiée, ces études ont été sélectionnées car elles ré-
pondaient néanmoins aux autres critéres de sélection.

Hétérogénéité des études
Ainsi, ces études présentaient des éléments d’hétérogénéité entre elles :

o hétérogénéité des tests de recherche d’antigéne fécal évalués ;
e hétérogénéité des seuils de positivité et du mode de lecture des tests évalués ;
e hétérogénéité du test de référence composite ;

% Les échantillons avec des valeurs d’absorbance supérieures a 0,160 pour une longueur d’onde de 450 nm étaient
considérés comme positifs.
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e hétérogénéité du nombre de biopsies prélevées pour le test de référence composite ;
o hétérogénéité de linterprétation du statut non infecté des patients.

» Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique de ces études a été analysée en s’appuyant sur des items adaptés du
QUADAS 2 (cf. Annexe 7) a I'évaluation du test de recherche d’antigéne fécal. Cette grille du
QUADAS 2 distingue trois niveaux de risque de biais et quatre domaines de risque de biais
(cf. chapitre 3.1.1.1).

En ce qui concerne le risque de biais de sélection des patients :

e une étude (66) seulement spécifiait avoir inclus ses patients de fagon consécutive, les deux
autres études (67, 68) ne renseignaient pas leur protocole ;

e une étude (68) n'avait exclu de l'analyse aucun patient inclus dans I'étude, tandis que les
deux autres études (66, 67) reportaient un taux d’exclusion autour de 9 % ; les raisons de ces
exclusions ont été explicitées par les auteurs d’'une de ces deux études (66); pour ces
deux études, la gestion de ces exclusions n’a pas été réalisée de fagcon adéquate car ils ont
été exclus de I'estimation des caractéristiques intrinséques du test et aucune étude de sensibi-
lité n’a éte réalisée.

Au total, concernant le risque de biais de sélection des patients, une étude (67) présentait un

risque élevé et les deux autres (66, 68) un risque incertain (cf. Tableau 11).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test index :

e aucune de ces études ne renseignait avoir réalisé une lecture du chacun des tests (test index
et test de référence composite) en insu des résultats des autres tests ;

e chacune des études analysées avait utilisé un seuil défini au protocole pour interpréter le résul-
tat du test index.

Au total, concernant le risque de biais lié au test index, ces trois études présentaient un risque
incertain (cf. Tableau 11).

En ce qui concerne le risque de biais lié au test de référence :

e aucune de ces études ne renseignait avoir réalisé une lecture de chacun des tests (test index
et test de référence composite) en insu des résultats des autres tests ;

e seulement une des trois études sélectionnées (67) avait utilisé le test de référence composite
(culture + histologie + test rapide a I'uréase) défini dans le PICOT (cf. chapitre 2.1) et définis-
sait de maniére appropriée les patients « non infectés ».

Au total, concernant le risque de biais lié au test de référence, deux études (66, 68) présentaient
un risque élevé, et la derniére (67), un risque incertain (cf. Tableau 11).

En ce qui concerne le risque de biais associé a la procédure de vérification :

e chacun des patients inclus dans ces quatre études avait recu a la fois le test index et le test de
référence composite ;

e le délai de réalisation entre le test index et le test de référence était approprié dans deux
études (66, 68) et une (67) ne renseignait pas cette information.

Au total, concernant le risque de biais associé a la procédure de vérification, une étude (67) pré-
sentait un risque de biais incertain et les deux autres un risque faible (cf. Tableau 11).

En conclusion de I'analyse méthodologique des trois études sélectionnées, chacune d’entre elles
présentait un risque de biais élevé pour un des quatre domaines de risque analysés avec la grille
du QUADAS 2. Deux d’entre elles (66, 68) présentaient un risque de biais faible pour un domaine.
Dans les autres cas, le risque de biais était incertain (cf. Tableau 11).
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» Résultats

Taux d’éradication de l'infection par H. pylori

Le taux d’éradication de I'infection par H. pylori chez les patients inclus dans ces études variait
d’environ 73 a 86 % (cf. Tableau 12 et Tableau 29).

Résultats de sensibilité et spécificité

Une étude (68) a évalué I'exactitude diagnostique d’un test immuno-enzymatique (IEA) basé sur
des anticorps polyclonaux sur 62 patients et a montré des résultats de sensibilité et de spécificité
respectivement de 88,9 % et 96,2 % avec un manque de précision de I'estimation de la sensibilité
(intervalle de confiance trés large). Le test de référence utilisé combinait la culture et I'histologie
(cf. Tableau 12 et Tableau 29).

La deuxiéme étude (67), ayant évalué a la fois un test rapide immunochromatographique basé sur
des anticorps monoclonaux et un test IEA basé sur des anticorps polyclonaux sur un faible effectif
(33 patients), a montré les mémes résultats de sensibilité et de spécificité pour les deux tests,
respectivement de 88,9 % et 91,7 % comparé aux résultats du test de référence (culture + histolo-
gie + test rapide a l'uréase). Dans cette étude, I'estimation de la sensibilité et de son intervalle de
confiance des deux tests évalués était strictement similaire aux résultats de I'étude précédente
(cf. Tableau 12 et Tableau 29).

La derniére étude (66) a évalué I'exactitude diagnostique d’un test de recherche d’Ag fécal immu-
no-enzymatique basé sur des anticorps monoclonaux sur 101 patients et a montré des résultats de
sensibilité et de spécificité respectivement de 100 % et 92 % comparé aux résultats de la culture
et/ou de l'histologie (cf. Tableau 12 et Tableau 29).

Tableau 11. Risque de biais associés aux études diagnostiques évaluant le test de recherche d’Ag
fécal pour le controle de I’éradication de I'infection par H. pylori chez I’enfant.

Domaine 1 Domaine 2 :
: = : » D ine 3 Domaine 4
Risque de biais Risque de biais omaine : -
DO - : . Risque de biais
Publications associés a la associés au test Risque de biais associés 2 la
procédure de a évaluer associés au test de rocédure de
sélection des «recherche Ag référence composite proceaure
; . vérification
patients fécal »
Gosciniak et al.,
2003 (68) = =~ v
Pologne
Yang et al.,
2008 (67) = = =
Corée
Moubri et al.,
2018 (66) ~ = v
Algérie

Risque de biais : faible : v"; incertain : = ; élevé : X7
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Tableau 12. Principaux résultats des études portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le contréle
de I’éradication de I'infection a H. pylori chez I’enfant.

Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux)
(référence= culture et histologie) :
Gosciniak etal., | 62 patients o5 5 o Sensibilité = 88,9 % [51,8-99,7]%°
2003 (68) infectés (53/62 p ati(;:nts) Spécificité = 96,2 % [87-99,5]
Pologne [8-14 ans] VPP =80 %
VPN =98 %
(Analyse réalisée sur 62 patients)
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Sensibilité = 88,9 % [51,8-99,7]*"
Spécificité = 91,7 % [73-99]
VPP =80 %
Yang et al., 37 pati(—::nts VPN = 95,7 % .
2008 (67) infectés 72,7 % (Analyse réalisée sur 33 patients)
Corée 10,3#5,1 ans | (24/33 patients) | |mmunoCard STAT! HpSA (immunochromatographie,
[2-17 ans] Ac monoclonaux) :
Sensibilité = 88,9 % [51,8-99,7]*
Spécificité = 91,7 % [73-99]
VPP =80 %
VPN =95,7 %
IDEIA Hp StAR (IEA, Ac monoclonaux) :
Résultats avec TRUM comme test de référence :
Sensibilité = 78,6 % [58,5-91]
158 enfants Spécificité = 100 % [93,8-100]
(g'g‘;::f;s VPP = 100 % [81,5-100]
Moubri et al., 66 gargon’s) 782 % VPN = 92,4 % [83,6-96,9]
2018 (66) 10 8 ans (110 énfants) Résultats avec culture et/ou histologie comme test
Algérie 1 de référence :
[5,2-15,9 ans]
110 enfants Sensibilité = 100 % [81,5-100]
traités Spécificité = 92,8 % [84,4-97]
VPP = 78,6 % [58,5-91]
VPN =100 % [94,1-100]
(Analyse réalisée sur 101 patients)
% Calcul IC :

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=8&b=2&c=1&d=51&Conf=0.95

37 caleul IC

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=8&b=2&c=1&d=51&Conf=0.95

38 calcul IC

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=8&b=2&c=1&d=51&Conf=0.95
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4. Résultats de I’évaluation : synthése du point de vue
des professionnels

4.1.1 Organismes professionnels consultés
Six organismes ont été consultés :

le Collége de la médecine générale (CMG) ;

le Conseil national professionnel d'hépato-gastroentérologie (CNP-HGE) ;

le Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP) ;

le Conseil national professionnel d’infectiologie - Fédération frangaise d'infectiologie (CNP-FFI) ;
le Conseil national professionnel de biologie des agents infectieux-hygiéne hospitaliere (CNP-
BAIHH) ;

¢ le Centre national de référence des campylobacters et des hélicobacters (CNRCH).

La consultation s’est déroulée entre le 18 février 2019 et le 11 mars 2019 au moyen d’un question-
naire adressé a chacun des organismes professionnels. Cette consultation invitait chaque orga-
nisme professionnel a :

e mentionner toute publication omise répondant aux critéres de sélection définis dans les PICOT
(cf. chapitre 2.2.2) ;

o commenter 'analyse médicale et méthodologique conduite dans ce rapport ;

e répondre a des questions concernant les caractéristiques des trois tests diagnostiques évalués.

Les réponses au questionnaire figurent in extenso en Annexe 13 du rapport. Ne figure ci-dessous
gue la synthése des principaux commentaires.

4.1.2 Synthése des réponses

Parmi les six organismes professionnels (OP) interrogés, cing ont répondu aux questions posées.
Il s’agit du CMG, du CNP-HGE, du CNP-FFI, du CNP-BAIHH et du CNRCH. Le CNPP n’a pas
répondu aux sollicitations de la HAS (malgré deux relances).

» Le dépistage de linfection a H. pylori a I'aide du TRUC ou de la recherche
d’antigéne fécal chez les adultes asymptomatiques a risque d’infection

e En ce qui concerne I'absence d’études identifiées par la HAS, qui auraient évalué le
TRU™C ou le test de recherche d’antigéne fécal dans cette population :

Les OP ont répondu soit ne pas en avoir connaissance non plus, soit qu’il n’en existait pas. Le
CNP-HGE a néanmoins précisé que « sans exclure un effet éventuel du statut clinique sur les
performances diagnostiques de l'infection par H. pylori, a priori peu probable, la comparaison des
avantages et inconvénients en général des trois techniques semble justifiée ».

e En ce qui concerne la validité du TRU™C dans cette indication :

Le CMG, le CNP-HGE, le CNP-FFI et le CNRCH considérent le TRU™C comme valide et perfor-
mant dans cette indication. Le CNRCH indique que le TRU'C est considéré comme le meilleur
test non invasif (VPP et VPN excellentes). Le CNP-HGE rappelle que la réalisation d’'une gastros-
copie reste nécessaire en cas de résultat positif afin d’évaluer la nature des lésions endoscopiques
et anatomopathologiques.

Selon le CNRCH, la réalisation du TRU*C ne pose pas de probléme de conservation (transport &
température ambiante) a condition que les tubes soient bien fermés. Le CNP-HGE rappelle
l'innocuité du test mais considére sa réalisation contraignante. Le CMG indique que sa réalisation
pose exceptionnellement des difficultés chez des patients « insuffisant respiratoire » et/ou anxieux.
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Le CMG, le CNP-HGE et le CNRCH considérent que I'acceptabilité des patients est bonne pour ce
test. Le CNRCH précise que ce test peut étre utilisé chez la femme enceinte et chez I'enfant en
age de comprendre comment souffler dans un tube. Néanmoins, le CNP-HGE indique que la pro-
cédure de ce test le rend plus difficile a réaliser chez le jeune enfant, ou en cas de difficultés de
compréhension. Par ailleurs, ce test nécessite de réaliser les différentes étapes avec notamment
une contrainte de temps.

e En ce qui concerne les avantages et inconvénients du TRU"C par rapport a la sérologie :

Le CNP-HGE et le CNRCH indiquent, comme avantage du TRU'®C, la détection d’une infection
active contrairement a la sérologie qui peut rester positive en cas d’infection ancienne. Sur les
performances diagnostiques, les positions des OP sont un peu différentes : le CMG indique une
meilleure sensibilité et spécificité du TRU™C ; le CNP-FFI considére que la spécificité seule du
TRU™C dans cette indication est supérieure a la sérologie (ce qui doit pouvoir éviter de réaliser
des endoscopies inutiles) ; et le CNP-HGE estime que la spécificité du TRU*C est probablement
identique en cas de test sérologique performant (il rappelle également que, dans cette indication,
une sensibilité élevée est surtout recherchée, et qu’elle ne semble pas différente de la sérologie).
Le CNRCH, le CNP-HGE et le CNP-BAIHH citent comme autre avantage, le caractére non invasif
du TRU™C contrairement a la sérologie qui nécessite une ponction sanguine.

Le CMG et le CNP-HGE citent comme inconvénient du TRU'C par rapport a la sérologie, son
colt. Le CNP-HGE et le CNRCH rappellent que la procédure de ce test est plus contraignante que
la sérologie. Le CNRCH et le CNP-BAIHH précisent que ce test est pratiqué ou envoyé dans des
laboratoires spécialisés. Le CNP-HGE rappelle que la sensibilité du TRU™C est nettement dimi-
nuée par la prise d’antibiotiques au cours des quatre semaines précédentes ou d’IPP au cours des
deux semaines précédentes ainsi qu’en cas de cas de gastrectomie partielle (contre-indication du
TRU™C), contrairement & la sérologie.

e En ce qui concerne la recherche d’Ag fécal :

Le CMG, le CNP-HGE, le CNP-FFI et le CNRCH considérent le test de recherche d’antigéne fécal
comme valide et performant dans cette indication. Le CNRCH considére que les performances du
test de recherche d’Ag fécal sont presque aussi bonnes que le TRU*C. Le CNP-FFI précise ce-
pendant que les performances des différents tests de recherche d’Ag fécal ne sont pas toutes
égales. Le CNP-HGE rappelle que la réalisation d’'une gastroscopie reste nécessaire dans cette
indication en cas de résultat positif (comme pour les autres tests non invasifs) afin d’évaluer la
nature des Iésions endoscopiques et anatomopathologiques.

Concernant les conditions de réalisation du test, le CNP-HGE indique qu'il s’agit d’'un test non
invasif, qui impose simplement le recueil des selles, mais nécessite une conservation particuliere
des selles, ce qui rend le transport onéreux, mais le test pourrait étre pratiqué aisément dans un
laboratoire de biologie régional aprés conservation adéquate des selles au laboratoire. Le CNP-
BAIHH évoque également cette difficulté de recueil des selles et de leur conservation au froid (une
mauvaise conservation des selles se traduit par une dégradation de I'Ag fécal et donc par une
baisse de la sensibilité). Le CNP-HGE rappelle que le test de recherche d’Ag fécal nécessite aussi
de s’abstenir de prise récente d’IPP ou d’antibiotique.

Le CMG et le CNP-FFI indiquent que I'acceptabilité du test de recherche d’Ag fécal par les patients
est un peu moins bonne que celle du test respiratoire. Néanmoins, le CNP-HGE précise que
'expérience est limitée en France, mais qu’il a connaissance de la réalisation de ce test dans cer-
tains hopitaux publics avec apparemment satisfaction (travail de mémoire de DES de gériatrie a
Dijon, non publié¢). Par ailleurs, le CMG ajoute que le test de recherche d’Ag fécal est plus une
alternative au test respiratoire pour les rares patients incapables de souffler lors du test.
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e En ce qui concerne les avantages et inconvénients du test de recherche d’Ag fécal par
rapport a la sérologie :

Le CMG indique une meilleure spécificité et sensibilité pour les tests les plus performants. Le
CNP-HGE considére que « les avantages et inconvénients du test de recherche d’Ag fécal par
rapport & la sérologie recoupent ceux du test respiratoire, a ceci pres, que le test fécal est plus
commode a réaliser pour le patient, en particulier le sujet trés 4gé ou ayant des difficultés de com-
préhension ». Le CNRCH précise que la recherche d’Ag fécal est potentiellement réalisable au
coup par coup contrairement a la sérologie faite habituellement en série. Un autre avantage est
que les laboratoires d’analyses médicales pourront réaliser eux-mémes les tests sans avoir poten-
tiellement a les transmettre a un laboratoire spécialisé. Enfin, le CNP-FFI considére qu'il n’y a pas
d’avantage en France.

Le CMG considére le colt du test de recherche d’Ag fécal comme un inconvénient comparé a la
sérologie. Le CNP-BAIHH indique que la sérologie a I'avantage d’étre réalisée sur la ponction
sanguine faite au laboratoire. Le CNRCH évoque la conservation a +4°C des échantillons de selles
et le probléme d’acceptabilité chez I'adulte de donner ses selles.

e En ce qui concerne les avantages et inconvénients du TRU'C par rapport a larecherche
d’Ag fécal (ou inversement) :

En plus des avantages et inconvénients de ces deux tests cités ci-dessus, le CNP-HGE ajoute que
le test respiratoire utilise un médicament (urée marquée), certes sans danger, mais dont I'ingestion
est nécessaire, alors que le test fécal est réalisé directement sur les selles émises par le patient.
Par rapport au test respiratoire, le test serait a priori moins colteux (EIA sur selles).

e En ce qui concerne lamise a disposition de deux ou trois examens :

Le CMG, le CNP-BAIHH et le CNRCH sont plutét favorables a la mise a disposition via un rem-
boursement des trois examens dans cette indication (c’est-a-dire TRU'C et Ag fécal en plus de la
sérologie). Le CMG et le CNRCH considérent que chaque test a une utilisation plutét spécifique.
Le CNRCH estime qu’il y a un risque limité que les trois tests soient prescrits en méme temps. Le
CNP-FFI propose un algorithme simple avec le TRU™C en premiére intention et la sérologie en
alternative en cas de non-indication du TRU*3C (prise d’IPP ou d’antibiotiques). Le CNP-HGE n’est
pas favorable au remboursement du TRU™C et de la recherche d’Ag fécal. Il estime que « la séro-
logie, a condition d’utiliser un test garantissant des performances équivalentes aux deux autres
tests, reste le meilleur examen dans les indications retenues chez les patients sans symptéme
digestif, en raison de son excellente sensibilité, de sa simplicité et disponibilité et de son faible
colt. En raison de sa sensibilité élevée, la sérologie permet aussi de redresser le diagnostic en
cas de résultats faussement négatifs des autres tests dans des circonstances particuliéres (IPP,
antibiotiques, hémorragie digestive, faux négatifs de la culture ou de I'examen histologique...).
S’agissant des indications des tests non invasifs en diagnostic primaire chez I'adulte (pas
d’indication chez I'enfant en dehors du PTI trés rare), les prévalences plus élevées de l'infection a
H. pylori par rapport a la population générale dans les indications retenues les plus fréquentes
(antécédents personnels d’'ulcére ou antécédents familiaux de cancer gastrique), devraient limiter
le risque de faux positif ».

e En ce qui concerne les différentes techniques publiées :

Le CNRCH indique un avantage net en matiére de sensibilité et de spécificité pour les tests utili-
sant des anticorps monoclonaux. Il estime que les tests ELISA constituent la référence mais les
tests immunochromatographiques derniére génération donnent de bons résultats (ex : Bionexia-
bioMérieux, sensibilité et spécificité > 92 %). Le CNP-HGE précise que les deux études analysées
dans ce rapport, ayant comparé les deux types d’anticorps montrent des résultats peu différents
mais avec une tendance en faveur de la supériorité des anticorps monoclonaux (FemtoLab), ce qui
va dans le sens des recommandations internationales citées dans le rapport. Néanmoins, le ni-
veau de preuve leur parait faible.
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» Le diagnostic de l'infection a H. pylori par amplification génique associé a la
recherche de mutations entrainant la résistance aux antibiotiques (dans trois
indications : patients adultes a risque asymptomatiques et positifs pour le test de
dépistage, patients a « risque élevé » et enfants)

e En ce qui concerne I'absence d’études identifiées par la HAS (hormis une chez I’enfant)
réalisant le test de référence (culture + histologie + test rapide a I’'uréase) pour évaluer la
recherche de la bactérie et de ses résistances :

Les OP confirment ne pas avoir connaissance non plus de telles études®. Le CNRCH explique
que le test rapide a 'uréase manque de sensibilité et que la plupart des études compare la PCR
aux gold standard que sont la culture et I'histologie*’. Le CNP-HGE estime que sans exclure un
effet éventuel du statut clinique sur les performances diagnostiques de l'infection par H. pylori, a
priori peu probable, la comparaison des avantages et inconvénients en général des différentes
techniques, incluant la PCR, semble justifiée.

e En ce qui concerne la validité de I’amplification génique pour la détection de H. pylori :

Le CNP-FFI, le CNP-BAIHH, le CNP-HGE et le CNRCH considérent I'amplification génique (= la
PCR) pour la détection de H. pylori comme valide dans les trois indications. La sensibilité et la
spécificité de la PCR sont estimées de trés bonnes a excellentes par les OP lorsque ce test est
réalisé sur les biopsies gastriques. Le CNP-HGE estime que les cing études réalisées chez I'adulte
sélectionnées dans ce rapport sont hétérogéenes, et sans test de référence suivant la définition
retenue dans le PICOT, mais restent toutefois pertinentes de leur point de vue. Il considére égale-
ment que la faible VPP estimée dans la seule étude sélectionnée dans ce rapport menée chez
I'enfant en France est expliquée par une faible prévalence de I'infection dans la population pédia-
trique (habituelle en France).

Le CNP-HGE indigue que la conservation des biopsies ne nécessite pas de précaution particu-
liere, a l'inverse de la culture. Le CNP-HGE et le CNRCH précisent que la plupart des laboratoires
d’analyses médicales sont équipés d’appareils de PCR adaptés a I'utilisation de ces kits de PCR
gui sont ou peuvent étre automatisables facilement (en particulier les formats de PCR en temps
réel).

Le CNRCH ajoute que la culture n’est disponible que dans un nombre limité de centres, ce qui
renforce l'intérét de la PCR.

e En ce qui concerne les avantages et inconvénients de I’amplification génique par rap-
port a la culture pour la détection de H. pylori :

Les OP citent comme avantages de la PCR par rapport a la culture, une meilleure sensibilité, une
facilité d’accés et des conditions de réalisation plus faciles (pas de milieu de transport spécifique,
technique automatisée, résultat rapide). Le CNP-HGE rappelle que la nécessité d’un milieu de
transport spécifique et d'un acheminement rapide au laboratoire (dans les 48 heures) crée des
contraintes limitant 'accés a la culture, d’autant plus que le nombre de centres la pratiquant en
routine reste limité. Le CNRCH précise par ailleurs, que la culture est lente (10-12 jours pour
rendre un résultat négatif) et peut étre faussement négative dans 3 a 10 % des cas (versus PCR
ou histologie), méme dans des laboratoires experts.

Le CNP-HGE et le CNRCH rappellent que la détection de H. pylori par PCR est associée a la
détection des mutations associées a la résistance d’'un nombre limité de molécules (macrolides
essentiellement).

% A noter que le CNP-BAIHH a cité deux références, mais anciennes et hors période de recherche.

0 Faute d'études répondant au critére initialement prévu, qui incluait effectivement le test rapide a l'uréase, les études
finalement retenues utilisaient justement comme test de référence la culture avec ou sans I'histologie.
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Selon le CNP-BAIHH, les contraintes techniques, la nécessité de temps et de compétences micro-
biologiques ainsi que le manque de sensibilité de la culture font qu’elle est souvent abandonnée
par les laboratoires.

e En ce qui concerne la validité de la recherche de mutations entrainant la résistance a la
clarithromycine :

Le CMG, le CNP-HGE, le CNP-FFI et le CNRCH considérent cette technique lorsqu’il s’agit de
détecter la résistance a cet antibiotique, comme valide dans les trois indications.

Selon le CNRCH, certains cas de double population (sensible et résistance) in vivo sont possibles
et dans de rares cas non détectés par PCR. Ce phénoméne est cependant marginal. De plus, il
existe également lorsque le diagnostic est réalisé par culture combinée a un antibiogramme. Le
CNP-BAIHH évoque également ce probléme d’hétérorésistance.

Le CNRCH ajoute qu’une crainte pourrait étre de voir émerger au sein des souches de H. pylori de
nouvelles mutations de résistance (voire un autre mécanisme de résistance), non détectées par
les kits de PCR utilisés, risque qui lui semble néanmoins limité (pas d’émergence de nouveaux
mécanismes de résistance aux antibiotiques chez H. pylori observés au CNRCH depuis 20 ans).

e En ce qui concerne les avantages et inconvénients de la recherche des mutations par
rapport a la réalisation d’'un antibiogramme pour la détection de résistance aux antibio-
tigues :

Le CMG, le CNP-BAIHH et le CNRCH citent comme avantage de cette technique de PCR, sa
facilité de réalisation comparée a la réalisation d’un antibiogramme. Le CNP-BAIHH évoque éga-
lement sa meilleure sensibilité.

Le CNP-FFI et le CNRCH évoquent comme inconvénient de la PCR le nombre limité
d’antibiotiques testés. Le CNP-FFI ajoute qu’elle pourrait étre mise en défaut en cas de modifica-
tion de I'épidémiologie moléculaire de la résistance a la clarithromycine puisque seulement
guelques mutations sont recherchées.

Le CNP-BAIHH cite comme autre inconvénient de la PCR, le risque de contamination d’ADN
(risque faible si équipe formée et bien organisée [salles de pré-PCRY]).

e En ce qui concerne le remplacement complet de la culture suivie d’un antibiogramme
par I'amplification génique et la détection des mutations :

Le CMG, le CNP-BAIHH et le CNRCH considérent que la PCR va remplacer complétement la
culture suivie d’un antibiogramme dans ces trois indications en premiére intention (sauf dans les
laboratoires de références selon le CNP-BAIHH). Le CNP-HGE est également favorable au rem-
boursement de la PCR dans ces indications pour le choix du traitement de premiére ligne basé sur
la sensibilité a la clarithromycine. Selon le CNRCH, le but est d’éliminer les 20 % de cas de résis-
tance a cet antibiotique (taux de résistance primaire, données 2018 du CNRCH) afin d’avoir une
excellente efficacité de la trithérapie (IPP + amoxicilline + clarithromycine) avec en plus un impact
positif potentiel plus limité sur le microbiote digestif comparé aux traitements probabilistes.

Le CNP-HGE rappelle que la culture reste la méthode de référence pour caractériser précisément
les souches infectantes (pathogénicité, virulence...), et pour pratiquer un antibiogramme testant la
sensibilité de la souche a tous les antibiotiques, en particulier en cas d’échec des traitements de
premiére et deuxieme ligne recommandés.

Le CNP-FFI considere que la PCR ne doit pas remplacer la culture suivie d’'un antibiogramme
lorsque cela est possible pour le laboratoire. Il estime « qu’il est indispensable de maintenir la
réalisation de culture et d'antibiogramme pour suivre I'épidémiologie de la résistance sur
'ensemble du territoire et dans des structures non expertes. La réalisation d’antibiogramme uni-
guement dans des centres experts crée un biais de recrutement entrainant une surévaluation de la
résistance aux antibiotiques puisqu’ils centraliseront les prélévements des patients en échec
d’éradication. Par ailleurs, la réalisation de cultures et d’antibiogramme dans les CHU, CHG et les
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grosses structures de laboratoire de ville privé est nécessaire pour créer ou maintenir les compé-
tences techniques nécessaires a la réalisation de ces examens qui restent indispensable et incon-
tournable en cas de résistance secondaire ou d’échec thérapeutique ».

e En ce qui concerne I’absence d’études identifiées par la HAS, évaluant la recherche de
mutations de résistance a la lévofloxacine :

Le CMG, le CNP-HGE et le CNP-FFI n’ont pas connaissance d’études évaluant la PCR associée a
une recherche de résistance a la lévofloxacine et répondant aux criteres de sélection du PICOT.
Le CNP-HGE, le CNP-FFI et le CNRCH évoquent les limites de cette technique liées a la grande
variabilité des mutations conférant la résistance a la Iévofloxacine qui ne sont pas toutes détectées
par la PCR. Le CNRCH cite également I'absence de kit temps réel commercial actuellement dis-
ponible. Le CNP-BAIHH a cité trois études dont une également citée par le CNRCH*.,

» Le contrble de I'éradication de I'infection a H. pylori a l'aide du test de recherche
d’antigéne fécal (adultes et enfants)

e En ce qui concerne lavalidité de cet examen dans cette indication :

Le CNP-HGE et le CNRCH considérent le test de recherche d’antigéne fécal comme valide dans
cette indication.

Le CNP-BAIHH et le CNRCH évoquent une meilleure acceptabilité du test de recherche d’Ag fécal
chez I'enfant comparé a I'adulte.

e En ce qui concerne les avantages et inconvénients du test de recherche d’Ag fécal par
rapport au TRUC :

Le CMG, le CNP-HGE, le CNP-BAIHH et le CNRCH considérent que, pour les rares cas (enfant
et/ou sujet agé ou avec des difficultés de compréhension) ou le TRUC se révéle difficile ou im-
possible a effectuer, la recherche d’AG fécal serait alors une alternative.

Le CNP-HGE évoque le fait que les performances diagnostiques du test de recherche d’antigéne
fécal semblent plus hétérogénes et parfois inférieures a celles du test respiratoire, mais globale-
ment satisfaisantes chez I'adulte et I'enfant. Le CNP-BAIHH cite aussi le risque d’'une plus faible
sensibilité.

Le CNRCH propose les mémes réponses qu’en dépistage de I'infection.

e En ce qui concerne lamise a disposition de deux examens :

Le CNP-BAIHH et le CNRCH sont favorables a la mise a disposition via un remboursement du test
de recherche d’Ag fécal dans le contréle de I'éradication, en plus du remboursement du TRUC.
Le CMG dit y étre favorable si le test de recherche d’Ag fécal est moins couteux que le TRU*C,
sinon il le propose en recours.

Le CNP-HGE considére relative la nécessité de disposer d’'un deuxiéme test de controle
d’éradication remboursé.

e En ce qui concerne les différentes techniques publiées :

Le CNRCH propose la méme réponse qu’en dépistage de l'infection.

L Ces trois études citées ne répondaient pas aux critéres de sélection du PICOT établis dans ce rapport : une étude
correspondait a une étude de prévalence de I'antibiorésistance, une autre n’incluait que des biopsies positives pour
H. pylori et la derniére utilisait comme test de référence le test rapide a I'uréase.
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» Autres questions

De facon globale, les parties prenantes estiment que le document transmis refléte les données
publiées dans la littérature mais le CNRCH suggére d'ajouter quelques informations de contexte et
a effectué quelques remarques et corrections concernant le document transmis pour relecture®.

Le CNRCH a fait une remarque concernant le test de référence « culture + histologie + test rapide
a l'urée » défini dans le PICOT. Il considére que le test rapide a I'urée manque de sensibilité en
routine et de ce fait, utiliser ce test dans la référence est a son avis trop sévere et source de biais
dans les évaluations des performances des tests diagnostiques et dans I'analyse de la littérature
tout au long du rapport®.

Le CNRCH insiste sur 'importance d’'une mise a remboursement de la PCR qui pourrait changer
(et avoir un impact) sur la prise en charge du patient dans la mesure ou on essaye de diminuer
l'utilisation des antibiotiques, de mieux cibler, et ainsi de préserver le microbiote. Il ajoute que La
culture n’est disponible que dans un nombre limité de centres ce qui renforce I'intérét de la PCR,
en particulier les formats de PCR en temps réel automatisables facilement.

Le CNP-FFI estime que la culture avec antibiogramme ne nécessite aucune technologie ou maté-
riel non déja présent dans I'ensemble des laboratoires de biologie frangais. Par ailleurs, de nom-
breux microbiologistes de terrain s’accordent pour dire que la réalisation d’antibiogramme n’est
pas plus complexe que pour d’autres bactéries, elle est seulement plus longue. Il existe des mi-
lieux de transport de biopsies adaptés sans avoir recours a la carboglace comme cela est indiqué
dans le rapport®. Il semblerait que la non-promotion de la réalisation des antibiogrammes
d’H. pylori dans la pratique courante soit le fait de personnes désirant s’approprier le monopole de
la culture entrainant une perte des compétences de bactériologistes déja familiarisés avec cette
culture. Il précise également que la Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPLIF)
est particuliérement attachée a la réalisation d’antibiogrammes. Une étude récente® montre des
taux d’éradication de plus de 90 % avec une bithérapie associant amoxicilline plus IPP. Ce sché-
ma thérapeutique ne comprend pas de clarithromycine et le succés thérapeutique est attribué a
'optimisation de 'usage de 'amoxicilline en augmentant la dose et en fractionnant les prises. |l est
probable que ce type de stratégie soit rapidement adopté car efficace, écologique et participant a
une logique de bon usage des antibiotiques. Dans ce cas, la stratégie basée sur la détection de la
résistance a la clarithromycine par PCR n’aurait aucun sens et la culture serait indispensable pour
surveiller I'évolution des taux de résistance a I'amoxicilline bien que ceux-ci soient trés bas.
L’infection a H. pylori est une pathologie bactérienne similaire a toutes les infections bactériennes,
elle nécessite une identification, une culture et un usage optimisé des antibiotiques. Dans les
autres infections bactériennes comme les mycobactérioses, les techniques moléculaires sont
complémentaires aux cultures. Par ailleurs, le CNP-FFI craint que la mise a disposition de mul-
tiples techniques de diagnostics non invasifs comme I'antigéne fécal présente un risque de mésu-
sage pouvant entrainer une prescription non maitrisée de traitement probabiliste de 14 jours aux
conséquences écologique potentielle lourde.

“2 || a été tenu compte de ces remarques.

3 Suite a cette remarque, les études identifiées par la recherche documentaire mais non sélectionnées ont été réexami-
nées et méme en n’incluant pas le test rapide a l'uréase dans le test de référence, aucune ne répondait aux autres
criteres de sélection.

* Cette partie du contexte sur les conditions de transport a été revue suite aux remarques du CNRCH.

*® Tail et al. 2019. A 14 day esomeprazole- and amoxicillin-containing high-dose dual therapy regimen achieves a high
eradication rate as first-line anti-Helicobacter pylori treatment in Taiwan: a prospective randomized trial.
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5. Synthése et conclusion

Ce travail concerne les actes de biologie médicale évoqués dans le travail de la HAS de mai 2017
mais n’ayant pas fait 'objet d’'une investigation spécifique et d’'un positionnement dans la stratégie
diagnostique et de suivi du traitement, établie par ce travail, car non remboursés via une inscription
sur la NABM.

Il s‘agit du test respiratoire a 'urée marquée au *C (TRU*C), du test de recherche d’antigéne fécal
et des techniques d’amplification génique pour l'identification d’'H. pylori couplées a la recherche des
mutations de résistance a la clarithromycine dans les indications et populations suivantes :

e pour le dépistage des patients adultes asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori*®, situa-
tion dans laquelle seule la recherche des anticorps sériques a été retenue par la HAS et est
actuellement remboursée :

» le TRUC;
» larecherche d’antigéne fécal ;

e pour le diagnostic de l'infection a H. pylori associé a la recherche de résistance aux antibio-
tiques dans les biopsies gastriques pratiquées chez les patients adultes asymptomatiques po-
sitifs & 'examen de dépistage (ci-dessus), les patients adultes & « risque élevé » *’ (pour les-
quels n'est pas réalisé 'examen de dépistage), et chez les enfants (chez lesquels il n'y a pas
d’étape de dépistage®), situations dans lesquelles seule la culture suivie d’'un antibiogramme a
été retenue par la HAS et est actuellement remboursée, I'évaluation porte sur :

» les techniques d’amplification génique pour l'identification d’'H. pylori couplées a la recherche des
mutations de résistance a la clarithromycine ;

e pour le contrdle de I'éradication, suite au traitement antibiotique, de l'infection a H. pylori chez
I'adulte et I'enfant, situation dans laquelle seul le TRU™C a été retenu par la HAS et est actuel-
lement remboursé :

» la recherche d’antigéne fécal.

La méthode d’évaluation repose d’'une part sur une analyse critique des données de la littérature
scientifique identifiée par une recherche systématique et sélectionnée sur des critéres explicites et
d’autre part sur le point de vue des organismes professionnels, recueilli par questionnaire écrit.

5.1 Qualité de la littérature analysée

» Pour les trois tests, une faible qualité globale des études originales analysées

Les estimations d’exactitude diagnostique des trois tests évalués sont issues en majorité d’études
de faible niveau de preuve.

En effet, hormis une étude a faible risque de biais évaluant le test de recherche d’antigene fécal
dans le contréle de I'éradication chez I'adulte, les autres études analysées dans ce rapport présen-
tent soit un risque incertain de biais, soit un risque éleve.

6 C'est-a-dire : age < 40-45 ans et apparenté a un patient ayant eu un cancer gastrique ; ou avec antécédent d’ulcére
sans preuve d’éradication de H. pylori (y compris avant prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose) ; ou avec purpura
thrombopénique immunologique.

47 C'est-a-dire : patients avec symptdmes orientant vers une pathologie digestive haute notamment : syndrome ulcéreux,
dyspepsie chez un patient > 40-45 ans et/ou en cas de symptdomes d’alarme (dont dysphagie, amaigrissement, anémie),
anémie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée ; patients avec facteurs de risque de cancer gastrique
(personnes > 40-45 ans et apparentées a un patient ayant eu un cancer gastrique ; autres facteurs de risque) ; lym-
phome gastriqgue du MALT ; intervention bariatrique prévue).

8 La stratégie de prise en charge, diagnostique et thérapeutique, de I'infection a H. pylori chez I'enfant est celle de la
Société francaise de pédiatrie de mai 2017.
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Il s’agit d’études réalisées selon un schéma complet apparié (le test index et les tests de référence
sont appliqués a chaque patient), pour la plupart monocentriques.

Environ la moitié des études sélectionnées n’ont pas inclus leurs patients de fagon consécutive ou
protocolisée, ou alors ne le spécifient pas.

Pour le dépistage et le diagnostic de l'infection a H. pylori chez I'adulte, le contexte de la réalisa-
tion d’'une endoscopie est la présence des symptdomes de dyspepsie ou n’est pas renseigné. Pour
le diagnostic de I'infection a H. pylori chez I'enfant, ce contexte correspond a des signes cliniques
de gastrite. Pour le controle de I'éradication, tous les patients infectés ont recu un traitement
d’éradication, soit avant l'inclusion, soit suite a l'inclusion (patients infectés ou diagnostiqués apres
inclusion).

La majorité des études n’ont pas réalisé une lecture du chacun des tests (test index et les trois
tests composant le test de référence combiné) en insu des résultats des autres tests.

La majorité des études analysées n’ont exclu de I'analyse aucun patient inclus dans leur étude, ou
reportent des taux d’exclusion inférieur a 10 %. Quelques études reportent des taux d’exclusion
bien supérieurs. Pour la plupart de ces études, la gestion de ces exclusions n’a pas été réalisée de
fagon adéquate.

Pour chacun des tests évalués dans les différentes indications, les études analysées présentent
des éléments d’hétérogénéité entre elles (kits évalués, seuils utilisés, nombre de biopsies préle-
vées pour le test de référence, interprétation du statut infecté/non infecté des patients...).

» Un rapport d’évaluation technologique également avec des limites méthodologiques

Ce rapport évalue l'exactitude diagnostique et ['utilité clinique du TRU'C pour la détection de
linfection a H. pylori chez des patients adultes présentant une dyspepsie non explorée de type ulcé-
reuse et sans signe d'alarme. La qualité méthodologique de ce rapport s’avére faible (faiblesse métho-
dologique dans le processus de production, sélection d’études de faible qualité méthodologique et trés
peu de données sur les caractéristiques de ces études).

5.2 Reésultats de I’évaluation pour le dépistage des patients adultes
asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori

» Données de la littérature

Il est a noter que faute de littérature identifiée, les études sélectionnées et analysées pour le dépis-
tage de linfection a H. pylori n’ont pas inclus la population cible des personnes ou patients sans
symptome digestif définie dans le PICOT.

Pour ce qui est du TRU™C, les cing études ayant évalué I'exactitude diagnostique de ce test
montrent des résultats de sensibilité et spécificité compris entre 93 et 100 %, excepté pour une
étude (spécificité estimée a 85,1 %) pour des doses d’urée marquée de 75 mg ou 100 mg.

Le rapport d’évaluation technologique conclut que le TRU™C est un test précis avec une sensibilité
et une spécificité élevées pour le diagnostic de l'infection.

Pour ce qui est de la recherche de I’Ag fécal, six études ayant évalué neufs tests de recherche
d’antigéne fécal montrent des résultats de sensibilité et de spécificité hétérogénes et avec des
imprécisions (intervalle de confiance larges) concernant certaines estimations de sensibilité ou de
spécificité.

Les estimations de sensibilité de trois tests EIA basés sur des anticorps polyclonaux sur les quatre
évalués sont comprises entre 84 et 98,3 %. Les estimations de spécificité de deux de ces quatre
tests évalués sont de 92,6 % et 94,4 %. Les autres résultats présentent trop d’incertitudes pour
étre pris en compte (intervalles de confiance trés larges).
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Les estimations de sensibilité d’'un test EIA basé sur des anticorps monoclonaux sur les trois éva-
lués sont de 93 %. Les estimations de spécificité de deux de ces trois tests évalués sont chacune
de 97,6 % (données issues de la méme étude). Les autres résultats présentent trop d’incertitudes
pour étre pris en compte (intervalles de confiance trés larges).

Deux autres études évaluent un test immunochromatographique basé sur des anticorps monoclo-
naux et montrent une sensibilité de 91,3 % et 94,6 % pour une spécificité de 93,5 % et 78,9 %.

Pour ce qui est de la comparaison entre le TRU'C et la sérologie, le rapport d’évaluation
technologique conclut & une sensibilité comparable et une spécificité plus élevée du TRU™C. Une
étude ayant évalué a la fois la sérologie et un TRUC, comparé au test de référence composite,
n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative.

Pour ce qui est de la comparaison entre d’Ag fécal et la sérologie, une étude ayant évalué a
la fois la sérologie et un test de recherche d’Ag fécal, comparé au test de référence composite, n'a
pas mis en évidence de différence statistiquement significative.

Pour ce qui est de la comparaison entre d’Ag fécal et un TRUC, deux études ayant évalué a
la fois un test de recherche d’Ag fécal et un TRUC, comparé au test de référence composite,
n’ont pas mis en évidence de différence statistiquement significative.

» Point de vue des organismes professionnels

La synthése de la position des organismes professionnels ayant répondu (CMG, CNP-HGE, CNP-
FFI, CNP-BAIHH et CNRCH) est la suivante :

e les OP considérent le TRU™C et la recherche d’antigéne fécal comme valides et performants
pour le dépistage de linfection a H. pylori dans cette population de « personnes ou patients
adultes a risque mais sans symptémes digestifs » ;

e trois OP sont favorables a la mise a disposition via un remboursement de ces deux examens,
un OP propose le TRUC en premiére intention et la sérologie en cas de non-indication du
TRU™C ; un OP n’est pas favorable a cette mise a disposition car n’apportant pas d’avantages
en matiére de performances diagnostiques et potentiellement plus onéreuse ;

e |es OP ont précisé un certain nombre de points concernant les conditions de réalisation de ces
deux examens.

5.3 Reésultats de I’évaluation pour le diagnostic de [l'infection a
H. pylori associé a larecherche de résistance aux antibiotiques

» Données de la littérature

Il est a noter que, faute de littérature identifiée, les études sélectionnées et analysées chez I'adulte
n’ont pas utilisé le test de référence composite (culture + test de recherche d’antigéne fécal + test
rapide a l'uréase) défini dans le PICOT.

Pour ce qui est de la détection de la bactérie, quatre études sur cing chez I'adulte montrent des
résultats de sensibilité compris entre 92,4 et 100 % pour les différentes techniques d’amplification
génique évaluées. Concernant les résultats de spécificité, quatre études sur cing montrent des
estimations comprises entre 90,1 et 100 %. Les autres résultats d’estimation de sensibilité et de
spécificité sont respectivement de 78 % et 80,7 %.

Dans ces études, entre 0 et 20,5 % de cas positifs en PCR ne sont pas détectés par le test de
référence utilisé (une majorité de ces cas est en faveur d’'une infection a H. pylori).

Dans quatre de ces études, moins de 3 % de cas infectés par H. pylori sont positifs pour le test de
référence mais non détectés par la ou les techniques de PCR utilisées, hormis la derniére étude
pour laquelle ce taux s’élevait a 22 %.
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Chez I'enfant, une étude montre des résultats de sensibilité et spécificité respectivement de 100 %
et 93,2 %. Dans cette étude, 40 % des cas positifs en PCR ne sont pas détectés par le test de
référence utilisé.

Pour ce qui est de la détection des mutations de résistance a la clarithromycine, ces mémes
études montrent, que ce soit chez I'adulte ou I'enfant, des résultats de concordance phénoty-
pique/génotypique compris entre 92 et 100 % sauf pour une étude chez I'adulte (corrélation de
83 %).

» Point de vue des organismes professionnels

La synthése de la position des organismes professionnels ayant répondu (CMG, CNP-HGE, CNP-
FFI, CNP-BAIHH et CNRCH) est la suivante :

e ils considérent les techniques d’amplification génique sur biopsies gastriques valides et per-
formantes pour la détection de linfection a H. pylori et la recherche de résistance a la clari-
thromycine ;

e (uatre OP sont favorables au remplacement de la culture suivie d’'un antibiogramme par la
PCR tandis qu'un y est opposé.

5.4 Reésultats de I’évaluation pour le contréle de I’éradication de
I'infection a H. pylori

» Données de la littérature

Il est a noter que, faute de littérature identifiée, deux études sur les trois sélectionnées et analy-
sées chez I'enfant n‘ont pas utilisé le test de référence composite (culture + test de recherche
d’antigéne fécal + test rapide a I'uréase) défini dans le PICOT.

Chez I'adulte, six études ont évalué I'exactitude diagnostique de différents tests de recherche
d’antigene fécal. Quatre d’entre elles ont évalué I'exactitude diagnostique d'un test immuno-
enzymatique (EIA) basé sur des anticorps polyclonaux et montrent des résultats de sensibilité
compris entre 73,4 et 94 % avec des résultats de spécificité compris entre 88 et 97,8 %. Une
d’entre elles a évalué a la fois un test de recherche d’Ag fécal immuno-enzymatique basé sur des
anticorps monoclonaux (sensibilité de 88,3 % pour une spécificité 94,8 %) et un test basé sur des
anticorps polyclonaux et montre une sensibilité et une valeur prédictive négative significativement
plus élevées pour le test utilisant des anticorps monoclonaux. Les résultats des deux autres études
semblent en faveur d’'une meilleure exactitude diagnostique d’un test rapide immunochromatogra-
phique basé sur des anticorps monoclonaux avec des estimations de sensibilité de 92 % et 100 %
pour des spécificités respectivement de 100 % et 92 %.

Comparativement au TRU™C (comparaison effectuée par cing des six études), une montre une
différence de spécificité en faveur du TRU™C tandis qu'une autre montre une sensibilité du
TRU™C significativement plus élevée, et les trois autres études ne montrent pas de différence
significative.

Chez I’enfant, trois études ont évalué I'exactitude diagnostique de différents tests de recherche
d’antigene fécal avec des imprécisions (intervalles de confiance larges) sur les estimations de
sensibilité de ces tests et également de spécificité pour une étude. Les estimations de spécificité
de deux tests immuno-enzymatiques sont de 96,2 % pour un test basé sur des anticorps polyclo-
naux et de 92,8 % pour un test basé sur des anticorps monoclonaux.

» Point de vue des organismes professionnels

La synthése de la position des organismes professionnels ayant répondu (CMG, CNP-HGE, CNP-
FFI, CNP-BAIHH et CNRCH) est la suivante :
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e deux considérent la recherche d’antigéne fécal valide pour le contrdle de I'éradication de
l'infection a H. pylori, les trois autres ne se sont pas prononcées ;

e trois OP sont favorables a la mise a disposition via un remboursement de cet examen pour le
controle de I'éradication bien qu’un autre considére cet intérét comme mineur ;

e les réponses de quatre OP vont dans le sens d’'une proposition de la recherche d’antigéne
fécal en alternative au TRU*C en cas d'impossibilité de réaliser ce dernier.

5.5 Conclusion

En ce qui concerne le dépistage des personnes ou patients adultes asymptomatiques a risque
d’infection & H. pylori, le TRU™C et la recherche d’antigéne fécal peuvent étre utilisés en tenant
compte des précisions suivantes :

e contrairement & la sérologie, le TRUC et la recherche de I'Ag fécal ne doivent pas étre réali-
sés en cas de traitement antérieur par antisécrétoire (IPP ou anti-H2) (deux semaines) ou anti-
biotique (quatre semaines)® ;

e le TRU™C ne doit pas étre réalisé chez des patients présentant une anxiété par rapport a la
réalisation de ce test ou des difficultés de compréhension ;

e pour la réalisation de la recherche de I'Ag fécal, une attention doit étre portée sur le choix des
réactifs ayant la meilleure exactitude diagnostique (sensibilité et spécificité) car I'évaluation a
montré une variabilité de cette exactitude en fonction des réactifs utilisés et sur les conditions
de transport des selles ;

e le TRU™C et la recherche de I'Ag fécal sont spécifiques des infections actives, alors que la
sérologie reste positive apres la guérison ;

e pour un patient, seul un examen doit étre réalisé (sérologie, TRU*C ou recherche de I'Ag fécal).

En ce qui concerne le diagnostic de I'infection a H. pylori, associé a la détection de la résistance a
la clarithromycine chez les patients adultes asymptomatiques positifs a 'examen de dépistage (ci-
dessus), les patients adultes a « risque élevé » et chez les enfants, I'amplification génique permet-
tant de détecter cette bactérie puis les mutations de résistance a cet antibiotique peut étre utilisée
en tenant compte des précisions suivantes :

e en cas de non-détection de la bactérie, le recours a la culture n’est pas nécessaire ;

e en cas de non-détection de mutation de résistance a la clarithromycine, ce seul résultat suffit,
sans réalisation de culture et d’antibiogramme, a prescrire le traitement guidé adéquat ;

e en cas de détection de mutation de résistance a la clarithromycine, la réalisation d’'une culture
et d’'un antibiogramme est alors nécessaire pour détecter une éventuelle résistance a la Iévo-
floxacine avant de prescrire le traitement guidé adéquat.

Pour rappel, en cas d’échec du traitement d’éradication, une culture et un antibiogramme doivent
étre réalisés (pas de réalisation d’amplification génique dans cette situation).

En ce qui concerne le contréle de I'éradication, chez les adultes et les enfants, la recherche
d’antigene fécal peut étre utilisée en tenant compte des précisions suivantes :

e une attention doit étre portée sur le choix des réactifs ayant la meilleure exactitude diagnos-
tique (sensibilité et spécificité) car I'évaluation a montré une variabilité de cette exactitude en
fonction des réactifs utilisés et sur les conditions de transport des selles ;

e la recherche de I'Ag fécal est surtout intéressante lorsque le TRU™C ne peut étre réalisé (par
exemple, enfant en bas age, patient avec difficultés de compréhension) ;

e pour un patient, seul un examen doit étre réalisé (TRU*C ou recherche de I'Ag fécal).

9 La HAS précisait en mai 2017 que la sérologie était recommandée dans certaines situations ot les deux autres exa-
mens sont moins performants : ulcére hémorragique, atrophie gastrique, lymphome du MALT ; ces situations ne corres-
pondent cependant pas au contexte de dépistage des personnes ou patients adultes asymptomatiques a risque.
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