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Annexe 2. Recherche documentaire

Bases de données bibliographiqgues automatisées

Medline

BDSP -

(National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

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

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).

Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire.

Type d'étude / sujet / Termes utilisés Période de Nf)rpbre de
recherche références
Recommandations
"Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or i
Etape 1 helicobacter OR H pylori Field: Title 01/2012-02/2019
ET
Etape 2 Consensus OR guideline* OR recommend* OR guidance [title] 66
Méta-analyses, revues systématiques
"Helicobacter Infections/diagnosis"[Mesh]
OR
[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori“[Majr] Or
Etape 3 helicobacter OR H Pylori Field: Title) AND ("Polymerase Chain 01/2012-02/2019
Reaction"[Mesh] OR "Diagnosis"[Mesh] Or diagnosis OR
diagnostic OR PCR OR Polymerase Chain Reaction) ] Field:
Title/Abstract]
ET
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Etape 4 Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR “Meta Analysis 112

OR “systematic Review” OR “Literature review” Or "Quantitative
Review" OR “pooled analysis” [title/abstract]

Diagnostic de I'infection a Helicobacter pylori - Tests d'amplification génique comparés aux autres techniques

Etudes comp

aratives

Etape 5

["Helicobacter Infections/diagnosis"[Majr] Field: Title OR
("Helicobacter Infections"[Majr] OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or
helicobacter OR H pylori Field: Title) AND ("Nucleic Acid
Amplification Techniques"[Mesh] OR "Polymerase Chain
Reaction"[Mesh] OR diagnosis OR molecular test* OR molecular
method* OR molecular based assays OR PCR Field:
Title/Abstract)]

AND
"Comparative Study" [Publication Type] or compar* Field: Title

01/2007-02/2019

248

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019

5




Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Annexes au rapport d’évaluation technologique

Période de Nombre de

Type d'étude / sujet / Termes utilisés recherche références

Diagnostic de I’Helicobacter pylori - Tests non invasifs

[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or
helicobacter OR H Pylori Field: Title)

AND "Urea/analysis"[Majr:NoExp] OR "Breath Tests"[Mesh] OR
urease test Or urease breath test OR urea breath test OR urea test
OR "Feces/chemistry"[ Majr:NoExp] Or "Feces/microbiology"
[Majr:NoExp] OR fecal antigen detection or fecal antigen test OR
stool samples OR stool antigen OR non-invasive [Title]

Etape 6 OR 01/1990-02/2019 761
[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or
helicobacter OR H Pylori Field: Title)

AND
"Urea/analysis"[Majr:NoExp] AND "Breath Tests"[Mesh]
AND

Reference Standards [Majr] OR sensitivity or specifity or
performance OR quality Or Diagnostic accuracy Field: Title

Diagnostic de I'infection a Helicobacter pylori - Tests d'amplification génique dans P’identification de la
résistance aux antibiotiques

Tous types d’études

""Helicobacter Infections/diagnosis"[Mesh] OR "Helicobacter
Infections"[Majr] OR "Helicobacter pylori“"[Majr] Or helicobacter OR
H pylori [Tittle]

AND

"Nucleic Acid Amplification Techniques“[Mesh] OR "Polymerase
Chain Reaction"[Mesh] OR diagnosis OR molecular test* OR
Etape 7 molecular method* OR molecular based assays OR PCR OR 01/2012-02/2019 345
phenotypic methods OR genotypic methods [Title/abstract]

AND

"Levofloxacin"[Mesh] OR "Clarithromycin"[Mesh] OR
"Macrolides"[Mesh] OR "Fluoroquinolones”[Mesh] Or antibiotic
resistance OR Levofloxacin OR Clarithromycin OR Macrolides OR
Fluoroquinolones|[Title/abstract]

Diagnostic de I’Helicobacter pylori - Complément
Revues systématiques, méta-analyses

[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori“[Majr] Or
helicobacter OR H Pylori Field: Title)

AND

"Feces/chemistry"[ Majr:NoExp] Or
"Feces/microbiology”[Majr:NoExp] OR fecal antigen detection or
fecal antigen test OR stool samples OR stool antigen Or urease
test Or urease breath test OR urea breath test OR urea test (title]
OR

Etape 8 [("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or 01/2000-02/2019 11
helicobacter OR H Pylori Field: Title)

AND

"Urea/analysis"[Majr:NoExp] AND "Breath Tests"[Mesh]

AND

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication
Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR “Meta Analysis”

OR “systematic Review” OR “Literature review” Or "Quantitative
Review" OR “pooled analysis” Field: Title/Abstract
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Type d'étude / sujet / Termes utilisés Période de Nf)rpbre de
recherche références
Diagnostic de I’Helicobacter pylori - Complément
Essais contrblés randomisés
[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or
helicobacter OR H Pylori Field: Title)
AND
"Feces/chemistry"[ Majr:NoExp] Or
"Feces/microbiology"[Majr:NoExp] OR fecal antigen detection or
fecal antigen test OR stool samples OR stool antigen Or urease
test Or urease breath test OR urea breath test OR urea test (title]
OR
Etape 9 [("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or 01/2000-02/2019 25
helicobacter OR H Pylori Field: Title)
AND
"Urea/analysis"[Majr:NoExp] AND "Breath Tests"[Mesh]
AND
"Random Allocation"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trial "[Publication Type]
Or random?*[title]
Diagnostic de I’Helicobacter pylori - Complément
Essais comparatifs
[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or
helicobacter OR H Pylori Field: Title)
AND
"Feces/chemistry"[ Majr:NoExp] Or
"Feces/microbiology”[Majr:NoExp] OR fecal antigen detection or
fecal antigen test OR stool samples OR stool antigen Or urease
test Or urease breath test OR urea breath test OR urea test (title]
Etape 10 OR 01/2000-02/2019 201
[("Helicobacter Infections"[Majr]) OR "Helicobacter pylori"[Majr] Or
helicobacter OR H Pylori Field: Title)
AND
"Urea/analysis"[Majr:NoExp] AND "Breath Tests"[Mesh]
AND
"Comparative Study" [Publication Type] Or compar*title]
Nombre total de références obtenues 1769

Une veille bibliographique a été maintenue sur le sujet jusqu’en février 2019.

En complément, les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés tout au long du projet :
Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical Journal, Canadian Me-
dical Association Journal, JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine, Presse Médicale.

Les sites Internet internationaux des sociétés pertinentes cités ci-dessous ont été explorés en
complément des sources interrogées systématiquement :

Adelaide Health Technology Assessment

Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médicas de Cataluiia

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia

Agency for Healthcare Research and Quality

Agency for Healthcare Research and Quality/National Quality Measures Clearinghouse
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Agency for Healthcare Research and Quality /Patient Safety Network
Alberta Heritage Foundation for Medical Research

American College of Physicians

American Medical Association

Australian Government - Department of Health and Ageing
Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center
Bibliotheque médicale Lemanissier

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Centers for Disease Control and Prevention

California Technology Assessment Forum

Centre fédéral d'expertise des soins de santé

CISMeF

CMAlInfobase

College des médecins du Québec

Cochrane Library Database

Centre for Review and Dissemination databases

Department of Health (UK)

ECRI Institute

Evaluation des technologies de santé pour l'aide a la décision
Euroscan

GIN (Guidelines International Network)

Haute Autorité de santé

Horizon Scanning

Institute for Clinical Systems Improvement

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Institut national du cancer

Institut national de veille sanitaire

Instituto de Salud Carlos Il / Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
lowa Healthcare collaborative

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
National Horizon Scanning Centre

National Health and Medical Research Council

National Health committee

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institutes of Health

New Zealand Guidelines Group

Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias OSTEBA
Ontario Health Technology Advisory Committee

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Singapore Ministry of Health

Société nationale francaise de gastroentérologie

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration
World Gastroenterology Organisation

World Health Organization

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
8



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Annexes au rapport d’évaluation technologique

Annexe 3. Stratégie diagnostique de I'infection a H. pylori - HAS, 2017 (2)

— Conduite a tenir en cas de suspicion d'infection a H. pylori

{ RECHERCHE D'UNE INFECTION A H. PYLORI W

+

Porsonnes ou patients sans symptéme digestii-

= < 445 ans. apparentes 3 un patient syant sw un
Encer sastngue;

» o avec antécédent dulcere =ns preuve ¢ eradicztion
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= 0 @ver purpura thrombopEnigue immunologique.

H
-

[ SérulugieH.pybri ]

w

Patients aver sympbiimes oriantant vers une pathedogie dizestive fiawte notzmment -
» Syndrome wosreus ;

» dyspepsie chez un patient > 40-45 ans etiou en (25 de sympiomes dalanme

(ot dysphzgie, smaigrissement, znémis] ;

= 2neémie fernprive o czrence &n wizming L2 s=ns cause trouvee.

Patients aver factenrs de risque de ancer gastrique -
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= zurtres facteurs de risque.
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Intervention bariatrigue préyue
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Annexe 4. Algorithme de traitement en cas d’infection a H. pylori chez
I’adulte - HAS, 2017 (3)

— Algorithme de traitement en cas d'infection a Helicobacter pylori chez l'adulte® —.

ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES
(FASTROSCOPIE + BIOPSIES + EXAMEN BACTERIOLOGIQUE)

+ +

-
Semche resstante
a la darithromydne

Sowche sensible
# la dlarithromycime

H
L

-

Recours & un avis spécializé K

* Cet algorithme ne sapplique pas i la femmee enceinka ou allaitante.

vOmipazche + sl de stk - :

bétr o yoline + milnoniderle)

E claiilbierepcine + eEtbionida teke)

Sowche sensiie Souche résistante
#la Evofiorscine i la Evoflxacine
ritheragie 10] rithérapie 10 Dwedrithérapie 10} Dudrithérapie 14 Quadrithérapie 10 :
'TP'F'+ |rm:1i1:i ;:p.ﬁ.aj.]]?: w avel bismuth » . « concemitznie » m ! « avec bismuth s P
*I'Ld.""luﬂ zine] [- s VPP el de st - o (PR + armoscic fline + i | (D« selde bimuth + | -
o I Liétr e ycling = miironidisol e) - clarithromytine « métroridazole) : . Blracycline = mtranidamie)
NEGATIF o . P estrespate | ”E_'?“‘FT'E
hacierie  [eeeed  LSPIEEOE | | alwbemanuie | E;;-E'IE&E]
e e N B
POSITIF
POSITIF + i )
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(PP + amasiclline =

------------------ MEGATIF
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Annexe 5. Stratégie de prise en charge de l'infection a H. pylori chez I’enfant
présentée par la SFP*, mai 2017

(1) Douleurs ulcéreuses, carence martiale
Quand rechercher HP 2 | > inexpliguée, population a risque
symptomatique, PTI rebelle

Comment rechercher HP 2 | > {2} Endoscopie avec biopsie et culture

Présence HP, ulcére, gastrite

@ Y
Comment traiter HP ? > Résistance CLA ?
(4) Oui L (3) Incennue ) | () MNon
. M Tt séquentiel
. IPP AMO MET q, ) IPP AMO CLA
Comment contrdler . - T v w
|'éradication ? .
4 B (&) Test non invasif
c ) , ) = HP éradiqué ? |
ompliance ? | S
Enguéte familiale 1 N‘;}\ 4 (7} Oui
TErevatons Endoscopie, culture, il _
AMO : amoxicilline résistance CLA . ) - " ) v
CLA: clarithromycine ) e 'I_'ra31:c?rn_nnt e )
IPP : inhibiteur de pompe (puis 3 7) intention Surveillance
a proton - h
Met : métronidazole
PTI: purpura thrombopénique
idiopathique
£ 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. Avee le soutien institutionne] de Blédina.

Arbre décisionnel = Commentaires

(1) Epigastralgies réveillant 'enfant la nuit, avec retentissement sur la croissance, sensibilité épi-
gastrique a la palpation. Il est recommandé de chercher Helicobacter pylori (HP) en cas de ca-
rence martiale et de purpura thrombopénique idiopathique rebelle, en cas d’antécédents familiaux
au 1* degré de cancer gastrique, et chez les enfants symptomatiques originaires des zones géo-
graphiques endémiques ou placés dans un centre pour enfants handicapés. Il n’est pas recom-
mandé de rechercher HP devant des douleurs abdominales d’allure fonctionnelle.

(2) Le diagnostic de linfection a HP est fait par endoscopie digestive haute (qui objective une gas-
trite et/ou un ulcére gastroduodénal), permettant de prélever des biopsies au niveau antro-
fundique. Le diagnostic positif de l'infection a HP est évoqué sur la présence du germe sur les
coupes histologiques, un test rapide a l'uréase positif, et/ou une culture bactérienne positive. Les
tests de dépistages non invasifs comme la sérologie, le test respiratoire a 'urée *C (UBT), la dé-
tection de I'antigéne HP dans les selles (HpSa), le PCR sur I'exsudat gingival sont utilisés pour des
études épidémiologiques et non pour le diagnostic d’'une infection aigué.

L’avantage de la culture est la réalisation d’'un antibiogramme permettant la recherche de résis-
tance a plusieurs familles d’antibiotiques. L’examen bactériologique inclut la mise en évidence de
HP par PCR et/ou culture. La PCR s’effectue directement a partir de la biopsie. Elle permet de

! http://pap-pediatrie.fr/hepato-gastro/diagnostic-et-prise-en-charge-des-infections-helicobacter-pylori-chez-lenfant
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détecter simultanément la présence de HP et sa résistance a la clarithromycine en recherchant les
principales mutations responsables.

(3) En l'absence de culture bactérienne, quatre associations thérapeutiques peuvent étre propo-
sées en traitement probabiliste, en insistant sur la nécessité absolue d’une bonne observance
(risque importants de résistance secondaire) (doses : tableau 1) :

e traitement séquentiel, préféré en premiere intention (IPp + amoxicilline pendant cing jours, puis
IPp + clarithromycine + imidazolé pendant cing jours) ;

e IPp + amoxicilline + clarithromycine ;

e |Pp + amoxicilline + imidazolé ;

e sels de bismuth + amoxicilline + imidazolé (dans les pays ou les sels de bismuth sont autorisés
et disponibles, ce qui n’est pas le cas de la France).

Tableau I. Doses des medicaments utilises pour l'eradiction de ['HP

Amoxicilline 50-60 mog'kg en deux prises
Clarithromycine 20-30 mg'kg en deux prises
Omeéprazole 2 mag/kg en deux prises a jeun
Métranidazole 20-30 mg'kg en deux prises

La durée théorique du traitement triple (hors traitement séquentiel) est de sept jours. Cependant,
plusieurs auteurs préconisent une durée de 10-14 jours.

Lorsque I'antibiogramme est disponible (ou les résultats de la PCR) :

e (4) sila souche est résistante a la clarithromycine, I'association IPp + amoxicilline + imidazolé
sera préférée pour une durée de 10-14 jours ;

o (5) si la souche de HP est sensible a la clarithromycine, I'association IPp + amoxicilline + clari-
thromycine sera prescrite pour une durée de sept jours.

(6) L'UBT et la détection de I'antigene HP dans les selles selon la méthode ELISA sont considérés
comme des tests non invasifs fiables pour contréler I'éradication de HP. Ces tests doivent étre réalisés
au moins six-huit semaines aprés la fin du traitement et au moins quatre semaines apres l'arrét des
IPP.

(7) Si le test respiratoire ou la détection d’antigénes dans les selles sont négatifs I'infection a HP
est considérée comme éradiquée. La persistance d’épigastralgies malgré I'éradication bactérienne,
est due a la persistance de la gastrite histologique nécessitant un traitement par un IPP pendant
guatre-huit semaines supplémentaires, il en est de méme en cas de Iésion ulcérée.

(8) En cas d’échec d’éradication, UBT et/ou le HpSA sont positifs, en particulier apres un traitement
incluant de la clarithromycine, la résistance de HP a cet antibiotique doit étre recherchée :

¢ en effectuant une nouvelle endoscopie avec prélevement de biopsies. Le nouveau traitement
sera adapté en fonction des résultats ;

o il faut bien évaluer la compliance thérapeutique ;
une enquéte familiale a la recherche d’une infection & HP peut étre utile en cas de persistance
de linfection malgré un traitement bien adapté a I'antibiogramme et une bonne compliance thé-
rapeutique. Certaines habitudes culturelles, comme le fait de manger avec les doigts dans un
plat commun, sont a déconseiller.
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Annexe 6. Présentation des recommandations internationales

Tableau 2. Présentation des recommandations portant sur la prise en charge d’une infection a H. pylori.

Prévalence de

Champ I mf;;?oorri\/a H. Stratégie de dépistage/ diagnostique Recommandations des auteurs
antibiorésistance
Adultes
Guidelines for the diagnosis and treatment of Helicobacter pylori infection in Korea, 2013 revised edition (34)

En .ba|zse4%hez les e Le test respiratoire a 'urée marquée, la recherche d'antigéne fécal
moins de 24 ans. et la sérologie sont recommandés comme tests diagnostiques non
Estimations : invasifs de l'infection a H. pylori. Les antibiotiques ou les IPP doi-
e en 1998 (5 732 vent étre interrompus deux semaines avant le test.

sujets sains) : Niveau de preuve B, niveau de la recommandation 1

46,6 % (66,9 %

chez les adultes et e Le test rapide a l'uréase et I'histologie sont les tests de diagnostic

17,2 % <15 ans) ; e Adultes infectés par H. pylori. invasifs recommandés pour l'infection & H. pylori.

Recommandations Niveau de preuve B, grade de la recommandation 1

pour le diagnostic
et le traitement de
l'infection a H.
pylori chez
l'adulte.

e en 2005 (15 916
adultes sains) :
59,6 %.

Augmentation
progressive de la
résistance a la
clarithromycine et
augmentation
considérable de la
résistance aux
fluoroquinolones
(actuellement a 30 %
ou plus) ces dix
derniéres années.

¢ L'endoscopie est recommandée a la
place d'une stratégie « test and treat »
de H. pylori pour une dyspepsie hon
explorée.

Niveau de preuve : C ; catégorie de la
recommandation : 1

e Le TRUM ou la recherche d’Ag fécal sont les méthodes non inva-
sives recommandées et I'histologie ou le test rapide a l'uréase sur
biopsies gastriques de I'antre et du corps sont les tests invasifs
recommandés pour confirmer I'éradication de H. pylori. Ces tests
doivent étre effectués au moins quatre semaines aprées I'éradica-
tion ou deux semaines apres l'utilisation d’IPP.

Niveau de preuve B, grade de la recommandation 1

e Récemment, une nouvelle méthode simple a été développée pour
la résistance a la clarithromycine utilisant une PCR qui peut étre
facilement mise en ceuvre par les cliniques de soins primaires,
mais nécessite davantage de données cliniques.
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Champ

Prévalence de
I’infection a H.
pylori /
antibiorésistance

Stratégie de dépistage/ diagnostique

Recommandations des auteurs

Guidelines for the management of Helicobacter pylori infection in Italy

: The Il Working Group Consensus Report, 2015 (25)

Mise a jour des
indications du
diagnostic et du
traitement de H.
pylori et de son
lien avec le cancer
gastrique.

e Prévalence de
I'infection : environ
50 % chez les
adultes.

e Taux estimés de

résistance a la clari-

thromycine (selon
trois études) variant
entre 10 % et 35 %
a travers le pays
avec des variations
interrégionales.

¢ Augmentation de la
prévalence de la
résistance primaire
a la lévofloxacine.

e Adultes infectés par H. pylori.
e La stratégie « test and treat » est

appropriée pour la prise en charge ini-
tiale de la dyspepsie non explorée, car
la prévalence de H. pylori chez les
adultes en ltalie est supérieure a

20 %. Cette approche est applicable
aux patients de moins de 50 ans sans
symptémes d'alarme.

Niveau de preuve : la ; catégorie de
recommandation : A

Tous les patients dyspeptiques agés
de plus de 50 ans ou présentant des
signes ou symptdmes d'alarme doivent
étre orientés vers l'endoscopie.

e Le TRUM et le test monoclonal de détection des antigénes de

H. pylori dans les selles ont tous deux montré une précision dia-
gnostique élevée dans le cadre du diagnostic et du contréle de
I'éradication.

Niveau de preuve : la ; classe de recommandation : A

Les conditions suivantes réduisent la sensibilité du TRUM et de la
recherche d’antigene fécal : I'utilisation d'antibiotiques au cours du
mois précédent, I'incapacité a arréter les inhibiteurs de la pompe a
protons pendant au moins deux semaines, un ulcére hémorra-
gique, une gastrite atrophique et des tumeurs malignes gastriques.
Niveau de preuve : 1b ; classe de recommandation : B

Une sérologie IgG positive avec des anticorps dirigés contre

H. pylori indique seulement une infection passée, mais pas néces-
sairement en cours.

Niveau de preuve : 1b ; classe de recommandation : A

La culture avec un test de sensibilité aux antibiotiques est limitée a
guelques centres. Par conséquent, elle ne peut pas étre considé-
rée comme un examen de routine.

Niveau de preuve : 1b ; catégorie de la recommandation : A

Les tests moléculaires peuvent étre une alternative valide a la
détection de résistances a la clarithromycine et/ou aux fluoroquino-
lones sur biopsies gastriques.

Niveau de preuve : 1b ; catégorie de la recommandation : B
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Prévalence de
I’infection a H.

Champ pylori/ Stratégie de dépistage/ diagnostique Recommandations des auteurs
antibiorésistance
Management of Helicobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus Report, 2016 (30)
e Une stratégie « test and treat » est
appropriée pour la dyspepsie non ex-
plorée. Cette approche est soumise & | o e TRUM est le test non invasif le plus étudié et le plus recom-
la prévalence régionale de H. pyloriet | mandé dans le contexte d'une stratégie « test and treat». Le test
a des considérations colts/bénéfices. monoclonal de détection des antigénes peut également étre utilisé.
E”? ne s'applique pas aux paltlents Les tests sérologiques ne peuvent étre utilisés qu'apres validation.
presentant des symptomes d'alarme Des tests sérologiques rapides (« maison ») sur sang total de-
ou aux patients plus ages. vraient étre évités a cet égard.
Le but de ce * NR car les recom- Niveau de preuve: élevé ; catégorie de | Nijveau de preuve : 2a. Niveau de recommandation : B

rapport est de
servir de guide de
I'état de I'art pour
la gestion de
l'infection a H.
pylori et les
manifestations
cliniques
associées et aussi
comme une
source
d'inspiration pour
de nouvelles
recherches
clinigues dans le
domaine.

mandations visent
différents pays et
recommandations
adaptées selon des
seuils de préva-
lence de I'infection.

e Les taux de résis-
tance de H. pylori
aux antibiotiques
augmente dans la
plupart des régions
du monde.

Niveau de preuve :
modéré ; niveau de
recommandation :
fort.

recommandation : fort

Argumentaire : le dépistage de H. pylori
peut ne pas étre approprié lorsque la
prévalence de H. pylori dans la popula-
tion diminue & 10 %, car cela peut en-
trainer une proportion importante de
faux positifs, ce qui conduit a des trai-
tements inutiles. Cela est plus suscep-
tible de se produire avec les tests séro-
logiques moins sensibles et spécifiques
qu'avec le test respiratoire a l'urée.

e Les stratégies « screen-and-treat » de

H. pylori sont recommandées dans les
communautés a haut risque de cancer
gastrique.

Niveau de preuve : modéré ; catégorie
de recommandation : fort.

e Une stratégie « screen-and-treat » de

la gastrite a H. pylori devrait étre envi-
sagée dans les communautés présen-
tant un risque intermédiaire ou faible
de cancer gastrique.

Niveau de preuve : faible ; catégorie
de recommandation : faible.

e Des tests sérologiques de précision élevée, validés localement,
peuvent étre utilisés pour le diagnostic non invasif de H. pylori.
Niveau de preuve : 2a. Niveau de recommandation : B.

¢ |l est recommandé d’effectuer un test de sensibilité a la clarithro-
mycine lorsqu’un traitement standard a base de clarithromycine
est envisagé en traitement de premiére ligne, excepté dans les
populations ou régions avec une faible résistance (<15 %) a la cla-
rithromycine bien documentée. Ce test peut étre réalisé soit par
une méthode standard (antibiogramme) aprés culture ou par un
test moléculaire directement sur un échantillon de biopsie gas-
trique.
Niveau de preuve : tres faible ; catégorie de recommandation :
faible.

e Apres I'échec du traitement de deuxiéme intention, une culture
avec un test de sensibilité ou une détermination moléculaire de la
résistance génotypique est recommandée afin de guider le traite-
ment.

Niveau de preuve : tres faible ; catégorie de recommandation :
faible.
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Champ

Prévalence de
I’infection a H.
pylori/
antibiorésistance

Stratégie de dépistage/ diagnostique

Recommandations des auteurs

¢ Le dépistage par endoscopie devrait

étre considéré comme une option
dans les communautés et les individus
a risque accru de cancer gastrique.
Niveau de preuve : tres faible ; catégo-
rie de recommandation : faible.

¢ Une stratégie basée sur I'endoscopie

doit étre envisagée chez les patients
présentant des symptémes dyspep-
tiques, en particulier dans les popula-
tions a faible prévalence de H. pylori.
Niveau de preuve : trés faible ; catégo-
rie de recommandation : faible.

The Irish Helicobacter pylori Working Group consensus for the diagnosis and treatment of H. pylori infection in adult patients in Ireland, 2017 (35)

Diagnostic et
traitement de le
l'infection a H.
pylori chez des
patients adultes

e Prévalence relati-
vement faible de
l'infection a H. pylo-
ri en Irlande.

e Manque de don-
nées nationales sur
la prévalence de la
résistance a la clari-
thromycine.

e Adultes : tous les patients présentant

des symptdmes liés au tractus gastro-
intestinal supérieur doivent étre testés
pour H. pylori.

Recommandation : forte ; niveau de
preuve : élevé.

o Le test respiratoire & I'urée est le test non invasif recommandé
pour H. pylori.
Recommandation : forte. Qualité de la preuve : élevée.
(Cependant, dans un établissement aux ressources limitées, l'intro-
duction d'un test d'antigéne fécal validé localement et accrédité par
le National Accreditation Board irlandais est acceptable, & condition
que des processus soient en place pour minimiser l'impact du
stockage et du transport des échantillons sur la précision du Kkit. Il
existe une grande variabilité dans la précision des kits de tests séro-
logiques pour H. pylori, avec des sensibilités et des spécificités de
79-85 % et 79-82 %, respectivement. A ce titre, les tests sérolo-
giques doivent étre validés localement avant utilisation.)

e La résistance a la clarithromycine peut étre contr6lée par des
méthodes moléculaires.
Recommandation : forte. Niveau de preuve : modéré.
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Champ

Prévalence de
I’infection a H.
pylori/
antibiorésistance

Stratégie de dépistage/ diagnostique

Recommandations des auteurs

H. pylori Management in ASEAN: the Bangkok Consensus Report, 2017 (26)

Epidémiologie et
maladies
associées, tests
diagnostiques,
prise en charge,
suivi aprés
éradication

e Intermédiaire a
élevée (dans les
pays d’'Asie).

e La résistance a
I'amoxicilline et a la
tétracycline est
faible et stable. La
résistance au mé-
tronidazole est gé-
néralement élevée
dans les pays asia-
tiques. La résis-
tance a la clari-
thromycine a aug-
menté dans de
nombreuses ré-
gions et réduit les
taux d'éradication
de la trithérapie
standard.

e Le dépistage communautaire de

H. pylori par des tests non invasifs
suivis d'une éradication pour la pré-
vention du cancer gastrique peut étre
rentable en fonction du poids de la
maladie dans cette communauté.
Niveau de preuve : élevé. Niveau de
recommandation : faible

e Actuellement, le dépistage commu-

nautaire du cancer gastrique par en-
doscopie n'est pas réalisable dans la
plupart des pays asiatiques.

Niveau de preuve : modéré. Niveau de
recommandation : faible.

e Chez les patients présentant un ulcére

gastroduodénal avec saignement et un
test initial de H. pylori sur biopsie né-
gatif, ce test doit étre confirmé par un
test ultérieur.

Niveau de preuve : modéré. Niveau de
recommandation : fort.

e Les tests diagnostiques de l'infection a H. pylori dans la région

asiatique sont les suivants : le test respiratoire a l'urée, le test an-
tigénique sur les selles (monoclonal) et le test rapide a I'uréase
validé localement/I'histologie. Le choix du test dépend de la préfé-
rence du patient, de sa disponibilité et de son codt.

Niveau de preuve : haut. Niveau de recommandation : fort. Niveau
de consensus : A) tout a fait d'accord : 100 %.

Les tests basés sur la biopsie doivent étre effectués chez les pa-
tients ayant une gastroscopie lorsqu’une recherche de H. pylori est
indiquée.

Niveau de preuve : modéré. Catégorie de la recommandation :
fort. Niveau de consensus : A) fortement d’accord : 94,7 % - B)
accepté avec des réserves : 5,3 %.

Argumentaire : d'autres tests basés sur la biopsie incluent I'histo-
logie, la culture, la PCR et I'immunohistochimie. Bien que la plu-
part de ces derniers tests offrent une plus grande précision ainsi
gu'une utilité clinique (par exemple un profil de sensibilité aux anti-
biotiques), ces tests ont pour inconvénient d'étre plus colteux et
de manquer de standardisation et de disponibilité par rapport au
test rapide a l'uréase.

L'indication principale pour les tests de sensibilité aux antibiotiques
est d'effectuer une thérapie basée sur la sensibilité ou adaptée et
actuellement, cela est le plus souvent fait aprés I'échec de la thé-
rapie de deuxiéme intention.

Niveau de preuve : élevé. Catégorie de la recommandation : fort.
Niveau de consensus : A) fortement d’accord : 100 %.
Argumentaire : un test de sensibilité devrait étre disponible a partir
de cultures et/ou de tests moléculaires et devrait étre utilisé sauf
lorsque la probabilité de résistance aux antibiotiques choisis est
faible. Aprés deux échecs de traitement avec différents médica-
ments, un test de sensibilité aux antibiotiques est nécessaire pour
permettre un choix approprié de traitement de secours basé sur le
modéle de résistance aux antibiotiques.
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Champ

Prévalence de
I’infection a H.
pylori/
antibiorésistance

Stratégie de dépistage/ diagnostique

Recommandations des auteurs

Consensus on the clinical management, screening-to-treat, and surveillance of Helicobacter pylori infection to improve gastric cancer control on a nationwide

scale, 2017 (27)

Mise a jour de
recommandations
pour améliorer la
prise en charge
clinique de
l'infection a

H. pylori dans des
régions telles que
Taiwan, ou la
prévalence de
l'infection a

H. pylori et du
cancer gastrique
sont élevées.

e Prévalence élevée

de l'infection.

e Une approche « screen-to-treat » pour
la prise en charge de l'infection a
H. pylori pourrait réduire de maniere
rentable l'incidence du cancer gas-
trique dans les populations a risque
intermédiaire et élevé.
Niveau de preuve : 2a. Recommanda-
tion : B.

¢ L’analyse histologique et le test rapide a 'uréase sur biopsies gas-
triques peuvent avec précision détecter une infection & H. pylori.
Niveau de preuve : 2b. Accord : 100 %. Recommandation : A.

e Le TRUM et la recherche d'antigéne fécal peuvent détecter de
maniére non invasive et précise l'infection a H. pylori.
Niveau de preuve : 2a. Accord : 100 %. Recommandation : A.

e Le TRUM est préférable pour la détection de l'infection a H. pylori
chez les patients présentant des ulcéres peptiques hémorragiques.
Niveau de preuve : 2a. Accord : 96 %. Recommandation : A.

e Le TRUM ou la recherche d'antigéne fécal sont efficaces pour le
dépistage de masse de l'infection active a H. pylori.
Niveau de preuve : 2b. Accord : 92 %. Recommandation : A.

e Un test sérologique, bien que moins spécifique, est efficace pour
évaluer la prévalence de H. pylori dans les études épidémiolo-
giques.

Niveau de preuve : 2b. Accord : 92 %. Recommandation : A.
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Prévalence de
I’infection a H.

Champ pylori/ Stratégie de dépistage/ diagnostique Recommandations des auteurs
antibiorésistance
IVth Brazilian Consensus on Helicobacter pylori, 2018 (29)

e Le TRUM est la méthode non invasive de référence pour le dia-
gnostic de I'infection a H. pylori. La recherche d’Ag fécal utilisant
un Ac monoclonal est une bonne alternative. Cependant, la dispo-
nibilité de ces deux tests est limitée au Brésil.

Prévalence élevée, Niveau de recommandation : A. Niveau de preuve : 1A.
avec une variabilité R T . R . oA
dépendant de la Le contrOle de I'éradication de H. pylori aprés traitement doit étre
zone géographique ggallse au moins quatre se,maln,es apres la fin du traitement. Le
et du niveau de dé- C—TRU etla recherghe d Ag fecgl avec un Ag monoglona! sont
veloppement de la Itg?nr;]t(ie\tre]odes de choix. L’histologie est une méthode invasive al-
population étudiée. . ‘ Co . .
Dans les popula- - Niveau de recommandation : A. Niveau de preuve : 1A.
) tions & statut So- o La stratégie « test and treat » est
Etablir des ciaux économique recommandée pour des patients agés Les tests moléculaires devraient étre utilisés pour évaluer la résis-
recommandations de moins de 40 ans présentant une tance aux antibiotiques de H. pylori aprés un 2" ou 3°™ échec de

actualisées sur la
prise en charge
actuelle de
I'infection a

H. pylori.

précaire, résidant
dans les zones ur-
baines et rurales, la
prévalence de
I'infection peut at-
teindre 70-90 %
chez les enfants
<10 ans et les
adultes.

Taux de résistance
primaire a la clari-
thromycine entre
2,5 et 16,9 % selon
études.

dyspepsie non explorée et sans signes
d'alarme. Le test de choix pour le trai-
tement et le contréle de I'éradication
est le *C-TRU.

Niveau de recommandation : A. Ni-
veau de preuve : 1B.

traitement. Cependant, le manque de disponibilité des cultures
bactériennes et des antibiogrammes limite 'utilisation de ces tests.
Niveau de recommandation : C. Niveau de preuve : 4.

Les tests sérologiques validés localement sont des méthodes de
choix pour des études de dépistage en population générale. La
sérologie peut étre utilisée comme test initial pour le diagnostic de
l'infection a H. pylori, en particulier en présence de saignements
gastro-intestinaux, de gastrite atrophique, de lymphome du MALT,
et de cancer gastrique.

Niveau de recommandation : B. Niveau de preuve : 2A.

La prise d’IPP devrait étre arrétée au moins deux semaines avant
de réaliser des tests diagnostiques de I'infection a H. pylori, excep-
té la sérologie. La prise d’antibiotiques et de sels de bismuth de-
vraient arréter au moins quatre semaines avant de réaliser des
tests de diagnostic.

Niveau de recommandation : B. Niveau de preuve : 2B.
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Champ

Prévalence de
I’infection a H.
pylori/
antibiorésistance

Stratégie de dépistage/ diagnostique

Recommandations des auteurs

Fifth Chinese National Consensus Report on the management of Helicobacter pylori infection, 2018 (33)

Mise a jour de
recommandations
pour la prise en
charge de
l'infection a

H. pylori

e La prévalence de
l'infection a H. pylo-
ri chez l'adulte peut
atteindre 50 % en
Chine.

e Taux de résistance
primaire a la clari-
thromycine : 20-
50 %, métronida-
zole : 40-70 %, lé-
vofloxacine : 20-
50 %.

e La stratégie « test and treat » est

appropriée pour la prise en charge de
la dyspepsie non explorée. La mise en
ceuvre de cette stratégie devrait dé-
pendre de facteurs tels que : l'inci-
dence locale du cancer du tube diges-
tif supérieur, le rapport colt/bénéfice,
et la volonté du patient. Il ne convient
pas pour l'application chez les patients
agés de > 35 ans, présentant des
symptémes d'alarme ou des antécé-
dents familiaux de cancer gastrique,
ou des patients dans des zones a
risque élevé cancer gastrique.

Niveau de preuve : modéré. Niveau de
recommandation : conditionnel.

e La détection de H. pylori doit étre

réalisée chez des patients avec des
symptdmes de dyspepsie et méme
chez ceux qui n'ont pas de lésions
évidentes de la muqueuse gastrique a
I'endoscopie car H. pylori peut étre
positif dans un sous-ensemble de ces
patients.

Qualité des preuves : moyenne. Ni-
veau de recommandation : fort.

e Le TRUM est le test le plus étudié et la meilleure méthode non

invasive recommandée pour détecter H. pylori, le test d’antigene
fécal monoclonal est une alternative, le test sérologique peut étre
utilisé dans certaines conditions spécifiques (ulcére peptique hé-
morragique, lymphome gastrique du MALT et atrophie gastrique
sévere).

Niveau de preuve : moyenne. Niveau de recommandation : condi-
tionnel. Niveau de consensus : 100 %.

Si un test sensible doit également étre réalisé, la culture ou des
méthodes de biologie moléculaire peuvent étre recommandées
pour détecter H. pylori.

Niveau de preuve : moyenne. Niveau de recommandation : fort.
Niveau de consensus : 95,2 %.

Le TRUM est la meilleure option pour le contréle aprés le traite-
ment d'éradication de H. pylori et le test d’antigéne fécal monoclo-
nal est une alternative. Le test doit étre effectué au moins quatre
semaines apres la fin du traitement.

Niveau de preuves : haute. Niveau de recommandation : forte. Ni-
veau de consensus : 100 %.

Pour la détection de H. pylori avant le traitement, sauf pour la
sérologie et les techniques de biologie moléculaire, les IPP doivent
étre interrompus pendant au moins deux semaines, et les antibio-
tiques ou les composés de bismuth doivent étre interrompus au
moins quatre semaines avant le test.

Niveau de preuves : faible. Niveau de recommandation : forte. Ni-
veau de consensus : 100 %.
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Prévalence de
I’infection a H.

Champ pylori/ Stratégie de dépistage/ diagnostique Recommandations des auteurs
antibiorésistance
Enfants :

e Il n'est pas recommandé de détecter H. pylori systématiquement
chez les enfants de moins de 14 ans. La stratégie « tester et trai-
ter » est recommandée chez les enfants atteints d'ulcére peptique
et est suggérée chez les enfants avec symptémes de dyspepsie
aprés une évaluation endoscopique.

Niveau de preuves: faible. Niveau de recommandation : fort. Ni-
veau de consensus : 100 %.
The fourth Mexican consensus on Helicobacter pylori, 2018 (32)
e La stratégie de « recherche et traite-
e Prévalence infec- ment » relative a H. pylori est recom-
tion a H. pylori : mandée comme premiére option,
10 % chez les avant le traitement empirique antisé-
%Eggﬁ%idsu(%aigz E;ér:grgeo:qg?ngdgzcggfﬁggizilﬁé %ae' e Le test non invasif le plus sensible et le plus spécifique pour dia-
les enfants agés de dyspepsie non explorée et sans signes gnostiquer une infectiqn a H pylori,et confirmer la réponge au trai-
11 & 14 ans. dalarme tement es_t le test respiratoire a I‘t_Jree. Une autre alternative est le
. R . ) test d’antigéne fécal a base d'anticorps monoclonaux.
L * Résistance a la Niveau de p.re”‘_’e etforce de la re- Niveau de preuve et force de la recommandation : Al, forte (En
Mise a jour clarithromycine : commandation : C2, faible (Accord accord comol o : o i ey
. . plet 88 %, en accord partiel 6 %, incertain 6 %).
recommandations 13 % [7-20 %], au complet 45 %, complet désaccord
sur H. pylori. métronidazole : 45 %, incertain 10 %).

60 % [47-72 %], a
I'amoxicilline : 4 %
[0-13 %], aux tétra-
cyclines : 2 %

[0-9 %] et au mé-
tronidazole / clari-
thromycine : 13 %
[6-21 %].

¢ La décision de réaliser une endosco-
pie doit étre basée sur le contexte cli-
nique du patient et, si l'on soupgonne
une infection a H. pylori, des biopsies
gastriques doivent étre effectuées.
Niveau de preuve et force de la re-
commandation : B1, fort (En accord
complet 88%, en accord partiel 12 %).

e L'éradication de l'infection & H. pylori doit étre confirmée par un
test respiratoire ou par un test d'antigéne fécal a base d'anticorps
monoclonaux au moins quatre semaines aprés la fin du traitement.
Niveau de preuve et force de la recommandation : Al, forte (En
accord complet 82 %, en accord partiel 18 %).
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Houston Consensus Conference on Testing for Helicobacter pylori Infection in the United States, 2018 (28)

Recommandations
pour des tests de
diagnostic
appropriés et
stratégies de
traitement axées
sur I'éradication
des infections
actives a H. pylori.

e Prévalence relati-
vement faible en
population générale
mais plus élevée
dans de larges NR
sous-populations.

e Profil de résistance
de H. pylori pas
bien connu.

e Recommande l'utilisation de tests pour une infection active a
H. pylori (TRUM, Ag fécal) pour le diagnostic initial (100 % d'ac-
cord / tout a fait d'accord, Grade 1A).

¢ Recommande que tous les patients traités pour H. pylori recoivent
une confirmation de I'éradication en post-traitement. Recommande
également que seulement les tests qui évaluent une infection ac-
tive, tels que le TRUM, I'AG fécal ou I'histologie (si une endosco-
pie est nécessaire pour d’autres raisons), soient utilisés a cette fin
(100 % d'accord / tout & fait d'accord).

¢ Recommande que des tests de diagnostic validés sur selles ou
biopsies de muqueuse gastrique pour la culture et la recherche de
sensibilité aux antibiotiques, ou I'analyse moléculaire soient dispo-
nibles partout (100 % d'accord / tout a fait d'accord, Grade 1).

e Suggere que les antibiotiques pouvant étre systématiquement
évalués pour leur sensibilité comprennent 'amoxicilline, la clari-
thromycine, la I1évofloxacine, le métronidazole, et la tétracycline
(100 % d'accord / tout a fait d'accord, Grade 2C).
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Champ

Prévalence de
I’infection a H.
pylori/
antibiorésistance

Stratégie de dépistage/ diagnostique

Recommandations des auteurs

Enfants et adolescents

Joint ESPGHAN/NASPGHAN Guidelines for the Management of Helicobacter pylori in Children and Adolescents (Update 2016) (37)

Mise a jour de
recommandations
pour la prise en
charge de
l'infection a

H. pylori dans la
population
pédiatrique
d’Amérique du
Nord et d’Europe.

NR

e Ne recommande pas la stratégie « test

and treat » pour I'infection a H. pylori
chez les enfants.

GRADE : forte recommandation. Qua-
lité de la preuve : faible (indirect). Ac-
cord : 100 %.

Le diagnostic initial de l'infection par
H. pylori ne doit pas étre basé sur des
tests non invasifs (c.-a-d. TRUM, re-
cherche d'antigéne fécal) ou d'autres
meéthodes non invasives. Un test non
invasif positif, cependant, soutient le
diagnostic dans les cas ou I'histologie
positive est le seul test invasif dispo-
nible.

e Recommande de ne pas effectuer de tests basés sur des anti-

corps (immunoglobulines G [IgG], IgA) pour H. pylori dans le sé-
rum, le sang total, l'urine et la salive en milieu clinique.

GRADE : forte recommandation. Qualité de la preuve : élevée.
Accord : 86 %.

Suggeére que des tests de diagnostic non invasifs de l'infection a
H. pylori puissent étre envisagés pour rechercher des causes de
purpura thrombocytopénique immunitaire chronique (PTI).
GRADE : faible recommandation. Qualité de la preuve : faible. Ac-
cord : 93 %.

Le diagnostic de I'infection a H. pylori devrait étre basé soit sur
une culture positive ou sur gastrite a H. pylori sur I'histopathologie
avec au moins un autre test sur biopsie positif (test rapide a
l'uréase ou techniques moléculaires si disponibles, incluant la PCR
ou I'hybridation in situ par fluorescence).

Catégorie de la recommandation : forte. Niveau de preuve : élevé.
Consensus : 100 %.

Au cours de saignements de I'appareil digestif supérieur, les mé-
thodes basées sur biopsies gastriques (histopathologie, culture ou
test rapide a I'uréase) peuvent donner des résultats faussement
négatifs. Les techniques moléculaires peuvent avoir une meilleure
précision dans ce contexte.

Recommande qu’une sensibilité antimicrobienne soit obtenue pour
la (les) souche (s) infectante (s) de H. pylori (par culture ou tech-
niques moléculaires sur biopsies) et, que le traitement d'éradica-
tion soit adapté en conséquence.

Catégorie de la recommandation : forte. Niveau de preuve : faible.
Consensus : 86 %.
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e Les méthodes moléculaires, en particulier les kits disponibles dans
le commerce basés sur la PCR en temps réel, sont appropriées
pour détecter H. pylori et la résistance a la clarithromycine sur des
échantillons de biopsies gastriques ou dans le suc gastrique. A ce
stade, ces techniques ne peuvent pas étre recommandées pour la
détection de la résistance aux antibiotiques dans les selles.
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Annexe 7. Risques de biais associés aux essais sélectionnés pour évaluer
I’exactitude diagnostique de tests évalués

Les risques de biais des études sélectionnées ont été appréciés a laide de la grille (69) du
QUADAS 2 et aprés I'avoir adapté aux spécificités des tests a évaluer. Les risques de biais associés
a chacun des questionnements prévus par cette grille ont été alors qualifiés de faibles, d’incertains
ou d’élevés. Un domaine a ainsi été jugé a risque incertain ou élevé de biais si au moins une des
deux questions du domaine était elle-méme associée a un risque incertain ou élevé de biais.

Tableau 3. Adaptation des items du QUADAS 2 a I'évaluation des tests (69).

DOMAINE 1 : SELECTION DES PATIENTS

Le processus de sélection des o
sujets a-t-il pu introduire un biais ?

Des sujets consentants inclus ont- °
ils été écartés des estimations
diagnostiques publiées ?

DOMAINE 2 : TEST INDEX

Le test index a-t-il été interprété en
insu du test de référence ?

Les performances diagnostiques du
test évalué ont-elles été estimées
selon un seuil prévu au protocole ? e

DOMAINE 3 : TEST DE REFERENCE

Le test de référence a-t-il été °
interprété en insu du test du test
index ? o

Le test de référence a-t-il permis de
classer correctement chaque sujet
testé ? °

ce risque sera jugé faible en cas d’inclusion consécutive de
sujets répondant aux criteres de sélection ;

ce risque sera jugé incertain en présence de critéres de sélec-
tion non explicites ;

ce risque sera jugé élevé si le statut clinique des sujets était
connu a linclusion.

ce risque sera jugé faible si moins de 10 % des sujets inclus
ont été exclus des estimations diagnostiques présentées ;

ce risque sera jugé incertain si 10 a 20 % des sujets inclus ont
été exclus pour des motifs indépendants du test index ;

ce risque sera jugé élevé si plus de 20 % des sujets ont été
exclus ou si plus de 10 % des sujets ont été exclus pour des
raisons inconnues ou non indépendantes du test index.

ce risque sera jugé faible en cas de test index réalisé systé-
matiqguement avant ou en insu du test de référence ;

il sera qualifié d’incertain, en I'absence d’insu explicite.

ce risque sera jugé faible en cas d'utilisation d’'un seuil défini
au protocole pour interpréter le résultat du test index ;

e Ce risque a été jugé incertain en cas de formulation imprécise ;

ce risque a été jugé élevé en cas de seuil choisi a partir des
résultats observés afin d’optimiser I'estimation des perfor-
mances du test index.

ce risque sera jugé faible en cas de test de référence réalisé
systématiquement en insu du test index ;

il sera qualifié d’incertain, en I'absence d’insu explicite.

ce risque sera jugé faible si l'interprétation du test de référence
était : un statut infecté correspondait a une culture positive et/ou
a un test rapide a l'uréase et un examen histologique positifs ;
et un statut non infecté correspondait a une négativité des trois
tests ;

ce risque sera jugé incertain en I'absence de description du
statut infecté et/ou non infecté ;

ce risque sera jugé élevé en cas de définition inappropriée du
statut infecté et/ou non infecté.
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DOMAINE 4 : RISQUE DE BIAIS ASSOCIE A LA PROCEDURE DE VERIFICATION

e ce risque sera jugeé faible en cas de test de référence réalisé
systématiquement pour chaque patient ;

e ce risque sera jugé incertain en I'absence de précisions suffi-

Est-ce que chaque patient avait
q que p santes ;

recu le test de référence ?
e ce risque sera jugé élevé en cas non réalisation systématique
volontaire du test de référence (ex. vérification uniqguement
des résultats « discordants »).

e ce risque sera jugé faible si un mois au plus séparait le test

index du test de référence ;

Un délai « acceptable » séparait-il . S . , L . )
le test index du test de référence ? e il sera jugé incertain en I'absence de précisions suffisantes ;
e ce risque sera jugé élevé si plus d’'un mois séparait le test

index du test de référence.
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Annexe 8. Présentation et résultats des études analysées portant sur le TRU*C pour le dépistage des patients
adultes asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori

Tableau 4. Présentation des études analysées portant sur le TRU™C pour le dépistage des patients adultes asymptomatiques a risque d’infection a

H. pylori.
an‘n\gée‘;gys Fatents P e Objectifs de Pétude Test évalué Commentaires HAS
Diagnostic, adultes
Etude prospective multicentrique
(quatre hépitaux).
Inclusion consécutive des patients.
Période d’inclusion NR.
Indication de I'endoscopie NR dans la partie
« méthode » (juste décrit dans les résultats que
43 patients dyspeptiques/104 inclus).
Etude TRU™C réalisé le méme jour ou le lendemain
. Comparer I'exactitude de I'endoscopie.
prospective s i
multicentrique g:f‘r??novsg'g;e gr? g;gitéﬁlit:fts Pas de lecture des tests en aveugle des autres
' tests ou NR.
. selon un limmunoblot et le test d'Ag o )
; 104 patients | schéma . Examen histologique réalisé par le méme
Monteiro et o e fécal aux tests standards 13 ;
al., 2001 non traités d etud_g basés sur biopsies e TRU™C (75 mg) pathologiste, autres tests NR.
(45) thEEC ?PFt’E_l“g (le . (histologie, culture et test (SReslpyIE())C;g)é 5o Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
France symptomes | 1est index e rapide a I'uréase) et la PCR eurt e Indications de I'endoscopie reportée pour

de dyspepsie

le(s) test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque
patient).

sur un échantillon de
patients dyspeptiques
n’ayant pas été traités pour
une infection & H. pylori.

93 cas : 47 cas douleurs épigastriques, autres
indications NR.

Un résultat manquant pour le test rapide a
l'uréase.

Taux de refus de participation NR.

Cinqg patients exclus pour résultats discordants :
analyse de sensibilité réalisée pour ces patients
exclus + criteres de performance diagnostique
recalculés en utilisant une approche empirique
pour définir les cas positifs.

Conflit d’intéréts : kits utilisés dans cette étude
fournis par les fabricants.
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anﬁgf‘;gys Fatents DRI O Objectifs de I'étude Test évalué Commentaires HAS
Etude prospective.
. . ) Inclusion consécutive des patients.
Etude Evaluer 'exactitude Période d’inclusion renseignée
prospective diagnostique du TRUM a i ' )
selon un base de comprimés (50 et | « TRUC (comprimés 50 | UN Seul opérateur pour toutes les endoscopies.
schéma 100 mg **C-urée plus acide et 100 mg) Lecture de chaque test en aveugle des
Gatta et al., 200 patients | d’étude citrique) dans le diagnostic (Diabact AB, Uppsala, resuII?ts des autres tests.
2003 (46) avec apparié (le de l'infection a H. pylori et la Sweden). TRU™C réalisés a 1j (50 mg), 3j (100 mg) et 5j
. symptdbmes | test index et confirmation de I'éradication, 100 mg: DOB 1,5 %eo. (75 mg) aprés endoscopie.
Italie de dyspepsie | le(s) test(s) de | par rapport a un « gold 50 mg: pas de seuilre- | Test rapide & 'uréase utilisé non décrit.

référence sont

standard » basé sur la

commandé par le fabri-

Définition du « statut non infecté » inadéquate.

. R . . 13
Sﬁggﬂges a E:)Onri/seura\tiecfnunneriilﬁ s acl?n cant. Pas d’exclusion mais taux de refus de
patient). 75 mg d’urée °C. participation NR. i i i
Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
Estimation de I'exactitude diagnostique du
TRUM, pas objectif de I'étude.
Etude multicentrique (Autriche, France,
Allemagne et Italie).
Etude A priori, étude prospective mais NR.
multicentrique | A priori, pas d’inclusion consécutive des patients.
selon un Evaluer I'exactitude de deux Période d’inclusion NR.
Ié_ltaoggggr et Z?,r][eg‘: tceosr;{qspgrrl;;lggﬁsdirs] éthodes Information partielle sur 'age des patients
° . etu | 13 i a
(48) 449 patients complet de détection invasives, et * TRU"C (100 mg) (uniquement age moyef‘)'
France avec apparié (le comparer ces résultats & (Pylobgctell, Torl_oet La- LectLige des tests et opérateur(s) NR.
Allemagne, dsey;ngto;ni?e testindex et | ceux d'un test ELISA d’lgG g(;rjltqrgé'BNf%'/Ch’ UK). | TRU™C réalise 1 4 2 h apres endoscopie.
Italie, yspep le(s) test(s) de | sérique et un test sur sang . 00 Calcul taille d’échantillon.
Autriche référence sont | total dans une population Taux de refus de participation NR.

appliqués a
chaque
patient).

européenne.

6 % (27 patients) de cas exclus : 11 cas, un
seul test disponible et 16 cas, que histologie ou
test rapide a l'uréase positif.

Gestion des cas discordants ou données
manquantes par exclusion, pas d’analyse de
sensibilité.

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019

28




Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori

Annexes au rapport d’évaluation technologique

Auteur, Patients Design de o y 2 . . :
année, pays inclus Pétude Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
Etude multicentrique (dix centres).
A priori, étude prospective mais NR.
A priori, pas d’inclusion consécutive des
patients.
Etude Période d’inclusion renseignée.
multicentrique Indication de I'endoscopie NR.
selo,n un Evaluer les performances 3a 11731 entre la réalisation de:; deux'te.st§
schéma i : 13~ 3 TRU™C et examen endoscopique réalisé au
d’étude diagnostiques du TRU™C a moment du 1% test ou avant 2°™ test
Ohara et al., 260 patients complet ba_ls_e de comprimes en « TRUSC (comprimé ! .
2004 (47) avec examen | o o utilisant une combinaison de | * | " ) Lecture des tests et opérateur(s) NR.
endoscopique | - oo tests basés sur biopsies et i '9)- 0 Définition du « statut non infecté » inadéquate.
Japon est index et un TRUC a base de Seuil : 2,5 %o.

programmé

le(s) test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque
patient).

solution comme tests de
référence.

Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.

6 patients exclus (erreurs techniques et
évaluation du statut infecté ou non par biopsie
n’a pas pu étre réalisé)

+ 3 patients exclus pour évaluation du TRU™C
basé sur une solution.

Pas d’analyse de sensibilité pour les cas exclus.
Résultats discordants entre les tests discutés.

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Tableau 5. Critéres d’inclusion/d’exclusion des études portant le TRU™C pour le dépistage des patients adultes asymptomatiques a risque
d’infection a H. pylori.

Auteur, année,
pays

Effectif

Critéres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Diagnostic, adultes

Monteiro et al.,

Patients pour lesquels une endoscopie est

Traitement d’éradication de H. pylori dans les six mois précédents, prise
d’antibiotiques le mois précédent, ou consommation d’antiacides, sels de

2001 (45) 104 patients . bismuth ou sucralfate dans les deux semaines précédentes. Antécédent
programmeée. ; X S

France de troubles de la coagulation ou autres maladies contre-indiquant la

réalisation d’'une endoscopie et/ ou des biopsies gastriques.

Gatta et al., Svmptemes de dvspensie denuis au moins Recherche ou traitement d’une infection a H. pylori, prise d’antibiotiques,

2003 (46) 200 patients dguxpmois yspep P préparation de bismuth ou d'antiacides (IPP, anti-H2) dans les quatre

Italie ' semaines précédentes.

Leodolter et al., Antécédent de traitement d’éradication de H. pylori ou prise d’'IPP,

2003 (48) d’antibiotiques, de préparation contenant du bismuth, d’antagonistes des

France, 449 patients | Symptdmes de dyspepsie. récepteurs H2 ou d’IPP dans les quatre semaines précédant I'étude,

Allemagne, résection gastrique partielle, infection de la vessie ou des voies urinaires

Italie, Autriche ou dysfonctionnement rénal sévere connu.

Ohara et al., Patients avec examen endosconiaue Antécédent de traitement d’éradication de H. pylori ou prise

2004 (47) 260 patients ; P9 d’antibiotiques, de composés contenant du bismuth, d’antagonistes des
programmé. . ; . e s

Japon récepteurs H2 ou de sodium dans les quatre semaines précédant I'étude.
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Tableau 6. Résultats des études portant sur le TRU™C pour le dépistage des patients adultes asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori.

A L Prévalence
Agteur, Effectif/age Tests de référence Caracterls_thues des de Résultats
année, pays moyen patients Finfection
Diagnostic, adultes
TRU™C (solution, 75 mg), DOB 3,5 %o :
Sensibilité = 93,3 % [88,4-98,2]
Spécificité = 98,1 % [95,5-100]
e Examen histologique sur | ¢ Normal : 46 VPP =97,7 %
biopsies gastriques (colo- (44,2 %). VPN = 94,6 %
ration hematoxyline et * (Esophagite : 13 (Analyse réalisée sur 99 patients)
éosine + Giemsa) (12,5 %) sl _
Monteiro et 104 patients | (1 antrale et 1 corps). « Duodénite - 9 Autres resultats :
al. 2001 (69 hommes et | e Test rapide a I'uréase sur (8,7 %) 45 5 Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
" 35 femmes) biopsie gastrique e Ulcére duodénal : > 70 Sensibilité = 88,9 % [82,7-95,1]
(45) (1 antrale) ) (45 patients) T
France 50 ans - 11 (10,6 %) Spécificité = 94,4 % [84,6-98,8]
[17-87 ans] | © Culture (2 antrales). e Ulcére gastrique : 5 VPP = 90.9 %
e Culture+ et/ou histologie (4,8 %) ’
VPN = 90,7 %

et test rapide a l'uréase+.

Non infectés si les trois
tests sont négatifs.

e Autre pathologie
(telle que hernie
hiatale : 8 (7,7 %)

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 %
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A L Prévalence
Agteur, Effectif/age Tests de référence Caracterls_thues des de Résultats
année, pays moyen patients Finfection
e Examen histologique sur s
biopsies gastriques (colo- TRU™C (solution, 75 mg), DOB 5 %o :
ration hématoxyline et €o- Sensibilité = 100 % [96,7-100]
sine + Giemsa) (2 antrales Spécificité = 100 % [95,7-100]
et 2 corps). e .
o Test rapide a I'uréase sur . (Anai;slse réalisée sur 200 patients)
200 patients biopsie gastrique * Normal : 146 TRU™C (solution, 100 mg), DOB 1,5 % :
Gatta et al., o (Esophagite : 34 T,
2003 (46) (87 hommes et | (1 antrale). |« Uletre duodénal : 56 % | Sensibilité = 100 % [96,7-100]
talie 113 femmes) | ¢ TRU™C (75 mg) (HelicoKit 15 : (113 patients Spécificité = 98,85 % [93,77-99,8]

5315 ans

75 mg, Italchimici,
Pomezia (Rome), Italy),
DOB 5 %o

e Culture (1 antrale).

e Culture+ et/ ou histologie
et test rapide a l'uréase+.

Sinon, non infectés.

Ulcére gastrique : 5

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.

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

449 patients
(240 femmes
et
209 hommes)

53,9 ans

e Examen histologique sur
biopsies gastriques (colo-
ration Giemsa)

(2 antrales et 2 corps).

e Test rapide a l'uréase
(PyloriTek) sur biopsies
gastriques (1 antrale et 1
corps).

e Culture (1 antrale et
1 corps).

+ comparateur : TRU*C
(100 mg, Pylobactell,
Torbet Laboratories,
Norwich, UK) DOB 4 %eo.

e Culture+ et/ ou histologie

et test rapide a l'uréase+.

Non infectés si les trois
tests sont négatifs.

e Ulcére peptique : 35
(8 %)

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).
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Ohara et al.,
2004 (47)

Japon

260 patients
(122 hommes
et
133 femmes)

48,4+16,3 ans
[20-80 ans]

e Examen histologique sur

biopsies gastriques (colo-
ration hématoxyline et
éosine + Giemsa + im-
munohistochimie) (1 an-
trale et 1 corps).

Test rapide a l'uréase
(Helicochek) sur biopsies
gastriques (1 antrale et 1
corps).

Culture (1 antrale et

1 corps).

+ comparateur : TRU'*C
(100 mg, Otsuka Phar-
maceuticals) seuil : 2,5 %o
Culture+ et/ ou histologie
et test rapide a 'uréase+.

Sinon, non infectés.

e Normal : 45
(17,6 %)

e Gastrite : 135
(52,9 %)

e Ulcére duodénal :
44 (17,3 %)

e Ulcere gastrique :
64 (25,1 %)

e Cancer gastrique : 3
(1,2 %)

e Autre : 38 (14,9 %)

50,8 % -
512%
selon le
TRU™C
utilisé

TRUC (solution, 100 mg), DOB 2,5 %o :

Sensibilité = 97,7 % [93,3-99,5]

Spécificité = 97,6 % [93,0-99,5]

(Analyse réalisée sur 251 patients).

TRU™C (comprimé, 100 mg), DOB 2,5 %o a 20 min :
Sensibilité = 97,7 % [93,4-99,5]

Spécificité = 98,4 % [94,3-99,8]

(Analyse réalisée sur 254 patients).
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Annexe 9. Présentation de PHTA portant sur I’évaluation de I’exactitude
diagnostic du TRU™C et grille INAHTA

Tableau 7. Présentation de ’HTA portant sur I’évaluation de I'exactitude diagnostic du TRU'*C.

Auteur, année,
référence, pays

Carbon-13 Urea Breath Test for Helicobacter Pylori Infection in Patients with
Uninvestigated Ulcer-Like Dyspepsia: An Evidence-Based Analysis, OHTAC,
octobre 2013 (50)

Revue basée sur les preuves (recherche systématique de la littérature : plusieurs bases

Type de données + recherche manuelle d’études additionnelles + consultation d'experts).
Déterminer I'exactitude diagnostique et I'utilité clinique du TRU'C pour la détection de
Obijectifs l'infection a H. pylori chez des patients adultes présentant une dyspepsie non explorée
de type ulcéreuse et sans signes d'alarme, pour qui une endoscopie n’est pas indiquée.
Se!ectlon Un lecteur pour sélection des articles et extraction des données.
littérature
Etudes :
e en anglais ;
¢ incluant des patients adultes présentant une dyspepsie non explorée de type ulcéreuse
Critéres et sans signes d'alarme ;
d'inclusion « évaluant le TRUC en tant gue test de diagnostic de premiére ligne ou test post-
traitement ;
o utilisant comme référence des méthodes basées sur I'endoscopie, avec au moins deux
tests concordants.
Etudes :
Critéres e avec seulement des enfants ou patients agés ;
d'exclusion ¢ dont les données extraites ne permettent pas de calculer la sensibilité et la spécificité ;
e utilisant un seul test comme test de référence.
Composite : au moins deux tests.
Comparateur

Neuf études : culture, si négative : examen histologique + test rapide a l'uréase

Nombre d'études
incluses

19 études transversales

Sensibilité, spécificité, rapport de vraisemblance positif, rapport de vraisemblance

Critéres de négatif, courbe ROC.
jugement Effet sur la prise en charge du patient ou la prise de décision clinique.
Résultats importants pour le patient.
Prévalence
estimée
d’H. pylori dans 23%
la population
canadienne
19 études :
« Sensibilité = 98,1 % [96,3-99,0] (1°=75 %)
« Spécificité = 95,1 % [90,3-97,6] (1°=88,7 %)
e RV+=19,9[9,9-39,9]
e RV-=0,02 [0,01-0,04]
e AUC = 98,8 % [97,4-100]
Résultats 6 études comparant le TRU™C a la sérologie :

TRUM :
« Sensibilité = 95,0 % [90,1-97,5]
o Spécificité = 91,6 % [81,3-96,4]
o RV+ = 11,3 [4,8-26,6]

e RV- = 0,05 [0,03-0,11]

o AUC = 97,3 % [95,2-99,4]
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Carbon-13 Urea Breath Test for Helicobacter Pylori Infection in Patients with
Uninvestigated Ulcer-Like Dyspepsia: An Evidence-Based Analysis, OHTAC,
octobre 2013 (50)

Auteur, année,
référence, pays

Sérologie (comparaison directe au TRU™C) :
« Sensibilité = 92,9 % [82,6-97,3]

« Spécificité = 71,1 % [63,8-77,5]

o« RV+ =32 [2,4-4,3]

« RV- = 0,10 [0,04-0,28]

e AUC = 91,9 % [83,7-100]

Analyse critique | Méthode GRADE : faible qualité
des auteurs Hétérogéngité

o Le TRUM™C est un test précis avec une sensibilité et une spécificité élevées pour a la
fois le diagnostic et le suivi du traitement.

e Dans les comparaisons directes avec la sérologie, le TRU™C a une sensibilité compa-
rable mais une spécificité plus élevée.

Conclusions « 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 TRU'C ont utilisé différents
tests de référence composites.

e Il'y a peu de données sur I'utilisation du TRU**C au-dela de la précision des tests.

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

la HAS Trés peu de données sur les caractéristiques des études incluses et notamment sur les types
de TRU™C utilisés.
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Tableau 8. Grille INAHTA.

Elément Oui Partiellement Non

Préliminaires

1. Présence de coordonnées
permettant d’obtenir des
informations
complémentaires ?

2. ldentification des auteurs ? x

3. Déclaration sur les conflits
d’intéréts ?

4. Indication d’'une validation
externe du rapport ?

5. Bref résumé en langage non
technique ?

Pourquoi ?

6. Question posée et contexte
de I'évaluation ?

7. Indication du champ de
I'évaluation ?

8. Description de la technologie x (Peu de détails sur
de santé évaluée ? la technique)
Comment ?

9. Détails sur les sources
d’information ?

10.Informations sur le choix des
éléments d’évaluation ?

x (Pas d’argumentaire
sur la qualité
méthodologique des
études retenues)

11.Informations sur
linterprétation des données
recueillies ?

Quoi ?

12.Présentation des résultats
de I'évaluation ?

x (Les auteurs ne
tiennent pas compte
de la faible qualité
méthodologique des
études incluses)

13.Interprétation des résultats
de I'évaluation ?
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Implications

14.Présentation des
conclusions de I'évaluation ?

15.Enoncé des conséquences
médico-légales ?

16.Enoncé clair des conclusions
de I’évaluation ?

17.Suggestions d’actions
complémentaires ?

NA : Non applicable
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Annexe 10. Présentation et résultats des études analysées portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le
dépistage de I'infection a H. pylori chez les patients asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori

Tableau 9. Présentation des études analysées portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le dépistage de I'infection a H. pylori chez les patients
asymptomatiques a risque d’infection a H. pylori.

Auteur,

année, P_atlents De,s'lgn de Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
inclus I'étude
pays
Diagnostic, adultes
Etude prospective multicentrique
(quatre hépitaux).
Inclusion consécutive des patients.
Période d’inclusion NR.
Indications de I'endoscopie (NR dans la partie
méthode) reportée pour 93 cas : 47 cas
, ) douleurs épigastriques, autres indications NR.
Etude Comparer [exactitude Moment de réalisation du test d'Ag fécal NR
i diagnostique de quatre tests oment de reafisation du tes g feca :
prolspec ve non invasifs, en particulier Pas de lecture des tests en aveugle des autres
_ pa%i%drf]ts ;T?T;:]Cigt”que 'immunoblot et le test d’Ag tests ou NR.
Monteiro non traités | schéma fécal aux tests standards e Premier Platinum Hp SA Examen histologique réalisé par le méme
etal, avec d'étude apparié basés sur biopsies (IEA, AC polyclonal) (Seuil pathologiste, autres tests NR.
2001 (45) symptomes | (le test index et | (Mistologie, culture et test DO 4500m=0,160, zone Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
France de | le(s) test(s) de | raPidealuréase)etiaPCR | grise=0,140-0,160). Taix de refus de particination NR
. > sur un échantillon de patients aux de retus de participation NR.
dyspepsie | référence sont

appliqués a
chaque patient)

dyspeptiques n’ayant pas été
traités pour une infection a
H. pylori.

Un résultat manquant pour le test rapide a
l'uréase.

Cing patients exclus pour résultats
discordants : analyse de sensibilité réalisée
pour ces patients exclus + criteres de
performance diagnostique recalculés en
utilisant une approche empirique pour définir
les cas positifs.

Conflit d’intéréts : kits utilisés dans cette étude
fournis par les fabricants.
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Auteur,

année, Pi?]t(':?un;s Df,sé't?jzge Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
pays
A priori, étude prospective mais NR.
A priori, pas d’inclusion consécutive des
patients, NR.
Période d’inclusion NR.
Comparer trois kits de « Premier Platinum Hp SA Echantillon de selles jusqu’a 48h avant
Etude selon un | dosage immuno-enzymatique .| endoscopie.
schéma d'Ag ge selles : Pren%lier | (IBA, Ac polyclonaux) (Seuil P icinati 0h= 4 i
Andrews Jetude apparié | Platinum H SA Femtolab DO 450nm=0,160, Zone Taux de participation de 35,2 %=148 échantillons
et al. 111 (le test inggx et | Cnx et Hp Eg . ;:omparé 3 grise=0,140-0,160). 37 échantillons de selles non disponibles,
2003 (55) patients le(s) test(s) de | des méthodes basées sur * FemtoLab Cnx (IEA.’ AC raison NR. ) ) _
Angleterre référence sont | biopsie pour la détection de monoclonaux) (Seuil DO Lecture examen histologique par un histo-
appliqués a H. pylori chez des patients ﬁO“”A_O’Ilsg\' A | pathologiste en aveugle.
chaque patient) | non diagnostiqués ¢ na?ux)g ((Seui,I D%monofoo'ls) Lecture des autres tests NR.
auparavant. o= Résultats équivoques exclus du calcul de
sensibilité et spécificité : deux cas pour le test
Premier Platinium Hp SA.
Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.
Pas de déclaration de conflits d'intéréts.
A priori, étude prospective mais NR.
Etude selonun | Eval " fitud A priori, pas d’inclusion consécutive des
u u valuer I'exactitude ;
atients, NR.
schéma diagnostique du test HpSA FI; | échantillon d I .
Tanaka et d’étude apparié | comparé aux méthodes de e Premier Platinum Hp SA eCLIJe' echantillon de selles au meme moment
al., 2003 136 (le test index et | diagnostic basées sur (IEA, AC polyclonal) (Seuil | 9uelesautrestests.
(52) patients | le(s) test(s) de | I'endoscopie (culture, DO 450/630nm=0,120, zone Lecture des tests et opérateur(s) NR.
Japon référence sont | histologie et test rapide a grise=0,100-0,119). Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.

appliqués a
chaque patient)

'uréase) avant et aprés
traitement d’éradication.

Pas de résultats équivoques.
Pas d’exclusion.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Auteur, : :
année, P_atlents De,s’lgn de Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
inclus I'étude
pays
Etude prospective.
Inclusion consécutive des patients.
Endoscopies réalisées par le méme opérateur.
Etude Examens histologiques par le méme pathologiste.
pr?specuve Evaluer | itude du test Chaque examen réalisé en aveugle des
selon un valuer I'exactitude du tes 4
| . | résultats des autres tests.
Gatta ef schéma ImmunoCard STAT! HpSA ) :\Zlnerpi(ljjinazcgifsfiz’r?gé :_rlwr(J:SA' Délai entre les tests NR
al., 2004 303 d’étude apparié | pour diagnostiquer une Cincinnati. OH. USA (IE:A ‘ ) i )
(51) patients | (le test index et | infection & H. pylori avant et e monocllonal,) » | Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
Italie le(s) test(s) de | aprés traitement comparé au Lecture par banaes Taux de refus de participation a l'inclusion :
référence sont | gold standard avec biopsies. P ' 10,9 % (37 patients non inclus).
aﬁpllques ‘?_ . Pas de résultat invalide.
chaque patient) Analyse de sensibilité en excluant les neuf cas
dont le résultat du test était douteux (ligne de
faible intensité).
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
A priori, étude prospective mais NR.
A priori, pas d’inclusion consécutive des
patients, NR.
Analyse de tous les échantillons de biopsie par
Comparer I'exactitude le méme pathologiste spécialisé dans les
Etude selon un | diagnostique de deux tests maladies digestives.
. schéma immuno-enzymatiques, e FemtoLab Cnx (IEA, Ac Prélévements de selles aprés endoscopie mais
Erzin et d’étude apparié | FemtoLab H. pylori et monoclonaux) (Seuil DO délai NR.
al., 2004 185 (le test index et Prer,mer Platinum Hp§A, pour 450nm=_0,19). _ Lecture résultats des tests en insu NR.
(54) patients le(s) test(s) de la detection des antigenes de | e Premier Platinum Hp SA Exclusion d di d
Turquie référence sont | H. pylori dans des (IEA, AC polyclonal) (Seull xclusion des cas discordants.

appliqués a
chaque patient)

échantillons de selles de
patients turques atteints de
dyspepsie.

DO 450nm:0 y 16) .

Patients exclus : 7,5 % (14 patients) n'ont pas
retourné échantillon de selles et 11 % (20 patients)
résultats du test de référence discordants.

Pas d’analyse de sensibilité pour les cas
discordants exclus.

Prévalence élevée de l'infection.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Auteur, : :
année, P_atlents De,s’lgn de Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
inclus I'étude
pays
A priori, étude prospective mais NR.
A priori, pas d’inclusion consécutive des
patients.
Période d’inclusion NR.
Recueil de selles dans les trois jours suivants
I'endoscopie.
Etude selon un Lecture examen histologique et culture par le
schéma méme pathologiste.
a?;i%?\ts SoerLUdI:’t ?ecc):wgracrheer Ic? ,At\es;écéem e ImmunoCard STAT! HpSA Lecture résultats des tests en insu NR.
Wuetal, pavec appe?rié (etest | ImmunoCard gTATi HPSA et (Meridian Bisosience Inc., Lecture des résultats du test de recherche d’Ag
2006 (53) symptomes | index et le(s) le TRU'C au diagnostic Cincinnati Ohio) (Ac mono- | fécal séparément par trois médecins ou
Taan " de " tesio)de | acueldefinecton a Comats parbandos, | ghnelens sxpérimentés, Résult posi
dyspepsie | référence sont | H. pylori. : tre du tegt Jisoor d.a?ns
appliqués a .

chaque patient)

Exclusion si test de recherche Ag fécal invalide.
Taux de refus de participation NR.

Taux d’exclusion : 17,5 % (54 cas exclus pour
données sur test de référence incomplétes ou
échantillons de selles inappropriés).

Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Tableau 10. Critéres d’inclusion/d’exclusion des études portant la recherche d’antigéne fécal pour le dépistage de I'infection a H. pylori.

Auteur, année, pays

Effectif

Critéres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Diagnostic, adulte

S

Monteiro et al., 2001
(45)
France

104 patients

Patients pour lesquels une endoscopie est
programmeée.

Traitement d’éradication de H. pylori dans les six mois précédents,
prise d’antibiotiques le mois précédent, ou consommation
d’antiacides, sels de bismuth ou sucralfate dans les deux semaines
précédentes. Antécédent de troubles de la coagulation ou autres
maladies contre-indiquant la réalisation d’'une endoscopie et/ ou des
biopsies gastriques.

Andrews et al., 2003
(55)
Angleterre

111 patients

Patients adultes atteints de dyspepsie
ayant réalisé une endoscopie gastro-
intestinale sur une période de quatre mois.

Prise d’'IPP, agents contenant du bismuth, anti-H, ou antibiotiques
dans les quatre semaines précédant I'endoscopie.

Tanaka et al., 2003
(52)
Japon

136 patients

Endoscopie pour le diagnostic d’une
infection a H. pylori.

Antécédent d’éradication de H. pylori, prise d’antibiotiques ou d’'IPP au
cours des quatre semaines précédant I'endoscopie, antécédent de
chirurgie gastrique.

Gatta et al., 2004 (51)
Italie

303 patients

Patients avec symptdmes de dyspepsie
avec endoscopie programmée en soins
primaires.

Patients sans investigation préalable ou traitement d’'une infection a
H. pylori. Pas de prise d’antibiotiques, de préparation de bismuth ou
de médicaments anti-sécrétoires (anti-H2 ou IPP) au cours des
quatre semaines précédant I'endoscopie.

Erzin et al., 2004 (54)
Turquie

185 patients

Indication d’endoscopie pour exploration de
symptdmes de dyspepsie.

< 18 ans, antécédent de chirurgie gastrique et d’éradication de

H. pylori, prise d’antibiotiques au cours du mois précédent, prise
d’antisécrétoires, de sels de bismuth ou de sucralfate au cours des
deux semaines précédentes, antécédents de saignements et de
troubles de la coagulation.

Wu et al., 2006 (53)
Taiwan

308 patients

Patients dyspeptiques pour lesquels une
recherche d’infection a H. pylori est
réalisée.

Traitement d’'une infection a H. pylori, prise d’antibiotiques, d’IPP ou
bismuth dans le mois précédent. Ulceres peptiques hémorragiques.

Chirurgie gastrique antérieure. Utilisation a long terme de
corticostéroides ou d'immunosuppresseurs. Grossesse ou
allaitement. Données incomplétes.
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Tableau 11. Résultats des études portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le dépistage de I'infection a H. pylori.

Diagnostic, adultes

Monteiro et al.,
2001 (45)

France

104 patients
(69 hommes
et 35
femmes)

50 ans
[17-87 ans]

e Examen histologique sur
biopsies gastriques (co-
loration hématoxyline et
éosine + Giemsa)

(1 antrale et 1 corps).

e Test rapide a l'uréase
sur biopsie gastrique
(1 antrale).

e Culture (2 antrales).

e Culture+ et/ ou histologie
et test rapide a l'uréase+.

Non infectés si les trois
tests -.

e Normal : 46
(44,2 %)

e CEsophagite : 13
(12,5 %)

e Duodénite : 9
(8,7 %)

¢ Ulcére duodénal :
11 (10,6 %)

e Ulcére gastrique :
5 (4,8 %)

¢ Autre pathologie
(telle que hernie
hiatale) : 8 (7,7 %)

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 :

TRUC (solution, 75 mg), DOB 3,5 % :
Sensibilité = 93,3 % [88,4-98,2]
Spécificité = 98,1 % [95,5-100]
VPP =977 %

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.
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Test de référence/

Caractéristiques

Auteur, année, = Effectif/age PP des patients Prévalence de 2
Définition du statut , " . Résultats
pays moyen infecté/non infecté (résultats I'infection
endoscopie)
Résultats sur 72 patients sans prise de
médicaments pouvant interagir avec les tests au
cours des 4 derniéres semaines :
111 patients | s Examen histologique sur Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux)
analysés biopsies gastriques (co- Sensibilité = 63,6 % [40,4-82,8]
(58 femmes loration crystal violet ra- Spécificité = 92,6 % [80,1-98,5]
et pide) (antrales et corps, VPP = 82,4 % [56,6-96,2]
53 ngmeS) . ersqbr;epgz)é uréase VPN = 82,6 % [68,6-92,2]
ans .
égg:rgev;; etal. [23-86 ans] sur biopsie gastrique (lo- 36,1 % FemtoLab H. pylori (IEA, Ac monoclonaux) :
| (55) mais que calisation et nombre NR ;ztise/thzs) Sensibilité = 88,0 % [68,8-97,5]
Angleterre 72 patients | NR). | P Spécificité = 97,6 % [88,7-99,9]
sans prise de | ® Cultl.-lre (1 éChantlllon, VPP =95.7 % [78 1-99 9]
médicaments localisation NR) _ ! 0 ' '
pouvant e Culture+ et/ ou histologie VPN = 93,6 % [83,1-98,7]
interagir avec et test rapide a l'uréase+. Dia.Pro Hp Ag (EIA, Ac monoclonaux) :
les tests Statut non infecté NR. 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]
e Examen histologique sur
biopsies gastriques (co-
loration Giemsa et héma- « Normal - 14
toxyline et éosine) (1 an- ' . .
136 patients tral)e/z et 1 corps). ) ( e Ulcére duodénal : Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux)
Tanaka et al (106 hommes | o Test rapide a 'uréase 39 o . Sensibilite = 98,3 % [95,9-100]
2003 (52) N et sur biopsie gastrique ¢ Ulcere gastrique : 85,3 % Spécificité = 95,0 % [75,1-99,9]
30 femmes) (1 antrale et 1 corps). 46 . (11_6/136 VPP = 99,1 % [97,4-100]
Japon 46 ans * Culture (1 antrale et * Ulcere gastroduo- patients) ’ '
(1079 ans] 1 corps). dénal : 11 VPN = 90,5 % [69,6-98,8]

e Culture+ et/ ou histologie
et test rapide a 'uréase+
Non infectés si les trois
tests -.

e Gastrite chro-

nique : 26

(Analyse réalisée sur 136 patients).
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Test de référence/

Caractéristiques

Auteur, année, = Effectif/age PP des patients Prévalence de 2
Définition du statut , " . Résultats
pays moyen . . . . (résultats I'infection
infecté/non infecté :
endoscopie)
e Examen histologique sur
biopsies gastriques (co- _
loration Giemsa et héma- | « Normal : 200 ImmunoCard STAT! HpSA (immuno-
303 patients toxyline et éosine) (2 an- (66 %) chromatographie, Ac monoclonaux) :
Gatta et al., (134 hommes | lrales et 2 corps) e Ulcere gastrique : 492 % Sensibilité = 91,3 % [85,6-94,8]
2004 (51) et IS?L[?F’S: aa's‘;rrieize llfl’ (3'3(;’/") ol (149/303 Spécificité = 93,5 % [88,5-96,4]
[talie 169 femmes) psie g q ¢ lcere cuodena - patients) RVP = 14 [7-25,6]
53415 (1 antrale) 24 (7,9 %) '
xloans Culture (1 antrale) o (Esophagite : 69 RVN = 0,093 [0,05-0,15]
e Culture+ et/ ou histologie (22,8 %) (Analyse réalisée sur 303 patients)
et test rapide a 'uréase+
Sinon négatif.
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux)
Sensibilité = 84 % [78-90]
Spécificité = 67 % [47-87]
Examen histologique sur VPP =94 % [90-98]
biopsies gastriques (co- VPN = 40 % [24-56]
185 patients Itc(;;atll.on Gt|e'ms_a * hgma- FemtoLab H. pylori (IEA, Ac monoclonaux) :
inclus yline et €osine) (2 an- Sensibilité = 93 % [89-97
151 oatient trales et 1 corps). o Normal : 74 (49 %) ensibiite = 0[89-97]
Erzin et al., Pallents | o Test rapide a I'uréase « Ulcére duodénal : Spécificité = 90 % [78-100]
analyseés F e ; 86 %
2004 (54) sur biopsie gastrique 64 (42 %) : VPP = 98 % [96-100]
) (75 hommes et 1 antrale et 1 . (130 patients)
Turquie 76 femmes) E: fli” raie e c:)rps). e Cancer gastrique : VPN = 68 % [51-85]
ulture (1 antrale et . .
41,7+16,4 ans| 1 corps)(. 13(9%) (Analyse réalisée sur 151 patients).
[18'83 anS] Culture+ et/ ou hist0|ogie Autres résultats :

et test rapide a l'uréase+.
Négatif si les trois tests -.

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'antigéne
dans les selles (x2=0,92 ; p=0,63 pour FemtoLab et
¥x2=0,61 ; p=0,74 pour Premier Platinum).
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Wu et al., 2006
(53)
Taiwan

Groupe avant
éradication :
187 patients

(112 hommes

et
75 femmes)

52,6+14,4 ans
[20-89 ans]

e Examen histologique sur
biopsies gastriques (co-
loration hématoxyline et
éosine) (1 antrale et
1 corps).

e Test rapide a l'uréase
sur biopsie gastrique
(1 antrale et 1 corps).

e Culture (1 antrale et
1 corps).

e Culture+ et/ ou histologie
et test rapide a l'uréase+.

Statut non infecté NR.

e Ulcere duodénal :
78

e Ulcéere gastrique :
25

e Ulcére peptique :
33

e Gastrite : 51

42,9 %

Groupe pré-traitement : 187 patients

ImmunoCard STAT! HpSA (immuno-
chromatographie, Ac monoclonaux) :

Sensibilité = 94,6 % [91,4-97,8]
Spécificité = 78,9 % [73,1-84,7]
VPP = 81,3 % [75,7-86,9]

VPN = 93,8 % [90,3-97,3]
Autre résultats :

TRUC:

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]
Sensibilité et spécificité comparable entre les tests.
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Annexe 11. Présentation et résultats des études analysées portant sur la PCR pour le diagnostic de I'infection a

H. pylori

Tableau 12. Présentation des études analysées portant sur la PCR pour le diagnostic de I'infection a H. pylori.

Auteur, : Design de o )2 Type de PCR, géne et .
année, pays Effectif Iétude Objectifs de I’étude mutations recherchées Commentaires HAS
Adultes
Etude prospective.
Etude De\_/eloppgr une methode Processus de sélection des patients pas
prospective rapide et fiable en une seule clairement reporté (a priori, pas d'inclusion
selon un etape pour detect(_ar le type consécutive des patients).
schéma sauvage et les trois Indication de I'end i ot d )
S Ste mutations génétiques les r|1 ica |onNRe endoscopie et données
Burucoa et 259 bioosies | complet plus fréguentes associées & | ¢ PCR-scorpion multiplex chimgques NR.
al., 2008 astri F:Jes a e?rié (le la résistance de H. pylori & la ARNr 23S Pour la majorité'des cas, une seule biopsﬁe par
(56) (2%9 actlients) tepsrt) ndex et clarithromycine directement A2143G, A2142G, patient (199 patients avec un seul échantillon
France P los tests de sur des biopsies gastriques, A2142C. de biopsie, localisation NR).
référence sont | °2S€ sur une PCR en temps Lecture des tests et opérateur(s) NR.
appliqués a rSeeI uglllsant des amorces Valeur seuil de la PCR scorpion déterminée en
chaque corpion avec un fonction des résultats observés.
. thermocycleur SmartCycler ) i )
patient) Résultats sans intervalles de confiance.

(Cepheid, Sunnyvale, CA).

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Auteur, . Design de T )& Type de PCR, géne et .
année, pays Effectif Pétude Objectifs de I’étude mutations recherchées Commentaires HAS
Etude prospective.
Processus de sélection des patients pas
clairement reporté (a priori, pas d'inclusion
consécutive des patients).
Etude Développer une PCR Un prélévement pour culture et un 2°™ pour la
rospective multiplexe pour détecter des PCR alors qu’au moins deux préléevements
gelorl? un mutations dans le géne de pour I'examen histologique.
schéma :’ARN_r 533 re§p|>onsables de Lecture des tests et opérateur(s) NR sauf pour
A aresistance a la histologie (un pathologiste expérimenté).
Woo etal., detude clarithromycine et évaluer e DPO-PCR gle (unp I peri ) _
complet ; ; ; Pas de calcul des performances diagnostiques
2009 (57) : - son exactitude diagnostique ARNr 23S A > BPEe
i 212 patients | apparié (le . (sensibilité et spécificité).
Corée du test index et comparée aux tests de A2143G, A2142G. ) ki )
Sud sensibilité aux antibiotiques 40 cycles. Séquencage pour des échantillons contenant

le(s) test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque
patient)

sur culture de biopsies
gastriques collectées de
fagon prospective chez des
patients dyspeptiques non
traités.

la mutation A2143G ou un sous-échantillon
contenant uniqguement le génotype sauvage
pour confirmer le résultat de la DPO-PCR.

Un cas manquant pour résultats de
concordance culture/histologie/DPO-PCR.

Cing cas manquants (contamination culture)
pour résultats de concordance phénotype/
génotype (sensibilité aux antibiotiques).

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Auteur, : Design de o )z Type de PCR, géne et .
année, pays Effectif Pétude Objectifs de I’étude mutations recherchées Commentaires HAS
Etude rétrospective.
Etude Inclusion consécutive des biopsies.
rétrospective | ) Localisation des prélévements des biopsies
selop un Etudier la performance piu kit | ° é?:gLEgﬁﬁ?gEXC@ dans I'estomac NR.
sghema Seeplex® ClaR-H.pylori ADNr 23S Age des patients NR.
Lehours et d’étude ACE (Seegene, Séoul, (A4142G et A2143G) , . ,
o complet Corée) comparé aux tests : - Pas de données cliniques sur les patients.
al., 2011 127 biopsies - ) : Seuil selon recomman- )
) apparié (le phénotypiques standards et . : Lecture des tests et opérateur(s) NR.
(58) gastriques : | dations des fabricants. _ ’ _
testindexet | alaPCR - FRET en temps ) Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
France les tests de réel développée et utilisée PCR - FRET en temps . . .
référence sont | couramment dans notre réel maison (A4142G et | Résultats sans intervalles de confiance.
appliqués a laboratoire. A2143G). Histologie disponible pour 89 biopsies
chaque 50 cycles. Résultat sensibilité a la clarithromycine pour
patient) 43 cultures sur 44,
Pas de conflits d’intéréts.
Etude selon PCR conventionnelle A priori, étude prospective mais NR.
un schéma Etablir une technologie de ARNr 23S Inclusion des patients pas claire.
d’étude diagnostic facile et préecise CYP2C19*2 Nombre de biopsies prélevées et localisation
complet basée sur le suc gastrique et CYP2C19*3 NR.
Peng etal, . appa_rié (le pour identifier I‘in.fe.qti,o n a 40 cycles. i Lecture des tests et opérateur(s) NR.
2017 (59) 178 patients | test index et H. pylori, la sensibilité a la PCR en temps réel . ) :
Chine les tests de clarithromycine de H. pylori ARNI 23S (A4142G et Pas de Cf’:1|CU! du nombre de sujets necgssalres.
référence sont | et les polymorphismes du A2143G) 94/105 biopsies positives pour H. pylori pour la
appligués a géne CYP2C19 chez les RnaseP recherche de résistance a la clarithromycine.
chqque patients. CYP2C19*2 Résultats sans intervalles de confiance.
patient) et CYP2C19"3. Pas de conflits d’intéréts.
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Auteur, . Design de T )& Type de PCR, géne et .
année, pays Effectif Pétude Objectifs de I’étude mutations recherchées Commentaires HAS
A priori, étude prospective mais NR.
Inclusion consécutive des biopsies gastriques
] d’'une étude épidémiologique sur I'évolution de
Ergugfhséig] « Amplidiag H. pylori + Ié\reystance aux antibiotiques de H. pylori en
détude ClariR (Mobidiag Espoo, rance.l _
o complet Tester deux nouveaux kits Finland). Date d'inclusion NR.
Blenzejalt et o appaprié (le de‘PCR compareé a la cuI'Eure * RIDA®GENE H. pylori Nombre de biopsies prélevées par patient NR.
a6.(,) 018 200 biopsies | 0 i jay et | Et@une PCR entemps réel (R-Biopharm, Darm- Valeurs sensibilités et spécificités exprimées
(60) gastriques les tests de maison afin d’apprécier Ie_uf stadt, Germany) sans intervalle de confiance.
France " performances et commodité ARNr 23S (A2143G, . . . , .
refer_enc}e gont d'emploi. A2142G) Critéres d'’inclusion insuffisamment décrits et
?ﬁg“a:es a Seuils selon recomman- | €xclusion des patients NR.
atignt) dations des fabricants. Lecture des tests et opérateurs NR.
P Histologie réalisée pour les cas discordants.
Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
Conflits d’intéréts avec fabricants des tests.
Enfants
Etude
prospective
selon un . o Etude prospective.
schéma Evaluer I'utilité de la PCR lusi scutive d .
d’étude guantitative en temps réel e PCR quantitative en In? usion consecutive des patients.
Kalach et al., 403 enfants complet sur biopsies gastriques pour temps réel (QPCR) Resultats des,tests en aveugle des autres
2015 (61) inclus apparié (le la détection de l'infection & ARNr 23S (A2143G, tests mais opérateurs(s) NR.
France test index et H. pylori et I'identification de A2142G, A2142C). Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.

le(s) test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque
patient)

souches résistantes a la
clarithromycine chez I'enfant.

50 cycles.

Pas de patient exclu.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Tableau 13. Critéres d’inclusion/d’exclusion des études portant sur la PCR pour le diagnostic de I'infection a H. pylori.

Auteur, année, pays

Effectif

Critéres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Adultes

Burucoa et al., 2008
(56)
France

259 biopsies gastriques
(229 patients)

Biopsies de patients ayant eu une endoscopie.

NR

Woo et al., 2009 (57)
Corée du Sud

212 patients

Patients adultes avec des signes de
dyspepsie pour qui une gastroscopie est
programmée.

Cancer de I'estomac en phase terminale ; maladie
chronique sévere, antécédent de traitement pour une
infection & H. pylori ; refus de participer.

Lehours et al., 2011
(58)
France

127 biopsies gastriques

Biopsies recues au laboratoire, pas de pré-
sélection selon le site de prélévement.

NR

Peng et al., 2017 (59)
Chine

178 patients

Patients avec symptdémes de dyspepsie.

Pas de traitement d’éradication d’H. pylori (antibiotiques
ou IPP, anti-H,, bismuth et antiacides).

Bénéjat et al., 2018
(60)

France

200 biopsies gastriques

Patients adultes ayant eu une endoscopie
pour symptémes de dyspepsie.

NR

Enfants

Kalach et al., 2015
(61)

France

403 enfants

Enfants avec des signes cliniques de gastrite.

Prise d’antibiotiques, d’antiacides ou d’AINS dans les
quatre semaines précédentes.
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Tableau 14. Résultats des études portant sur la PCR pour le diagnostic de I'infection a H. pylori.

Tests de référence 4
Auteur, Effectif/age Définiti Prev::aence Résultats Taux de Nb de cas discordants/
année, pays moyen | Delinition statut s : concordance manquants
infecté/ non infecté = Iinfection
Adultes
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]°
Spécificité = 94 % [89,7-96,9]
e PCR-RFLP (ARNr (Analyse réalisée sur 259 biopsies).
23S : A2143G et PCR Scorpion (réference = 8 % de cas discordants entre
Burucoa et o A2142G). culture + PCR-RFLP) Concordance les différents tests réalisés.
al., 2008 259 biopsies | « Culture + disque 25 % Sensibilité = 98,6 % culture/ 15 biopsies culture- mais PCR
(56) gastriques | de diffusion et E- (58/229 | o cificite = 98,4 % méthodes Scorpion+ (dont PCR-RFLP+).
F (229 patients) test. patients) ) ] ) génotypiques : SR
rance e Culture+ ou cul- (Reésultats exprimes sans intervalle | g2 o, Trois biopsies culture et PCR-

ture+ et/ou PCR-
RFLP+.

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.

RFLP- mais PCR Scorpion+.

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
% 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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n Tests de référence 4 .
Auteur, Effectif/age Définiti Prev::aence Résultats Taux de Nb de cas discordants/
année, pays moyen | Delinition statut s : concordance manquants
infecté/ non infecté = Iinfection
36,3 % de cas discordants entre
] les différents tests réalisés.
¢ C_ulture sur biop- 49 patients culture- mais DPO-
sie gastrique PCR+
(1 antrale) + E-test o _
+ Disk diffusion Huit patients culture+ mais
. pour résistance DPO-PCR- (sept histologie+).
212 patients D ] , . .
(85 hommes aux antibiotiques. DPO-multiplex PCR (référence = | g4 1 o (32/34) 15 patients histologie- et DPO-
Woo et al., ot e Examen histolo- culture ou histologie+) 5 ! | PCR+ (neuf culture+ ou
2009 (57) gique (coloration 51,9 % L s 200 i 4 revaience séquencage ADN+, sx cas
Corée du 12M7'f§.mme's) hématoxyline et (110/212) ze'?s!?”!tef ~ ;g fJGSSE 359,;]6 rTS'§La”C9 ala | séquencage non réalisable).
Sud 561 |:rr11$e ; éos|kr)1_e + Giemsa) (Apecll |C|te,—|_ )1 9% [21,2 - t_, ]t | Eirét 7r(g/omycme Que culture + : 1 cas
sur biopsies gas- nalyse réalisée sur atients). | = +9./ /0. . o
[19-76 ans] triquesrzz 3 5gan_ 4 P Que histologie + : 14 cas
trales ou angle ou Que PCR +:10 cas
corps). Deux cas discordants entre tests
Statut infecté/non phénotypiques de sensibilité aux
infecté NR. antibiotiques et DPO-PCR :
probablement & la fois souches
sensibles et résistantes.
DPO-PCR (référence=culture) 13,4 % de cas discordants entre
« Culture + E-test. Sensibilité = 97,7 % [88—99,9]5 les différents tests réalisés.
e Histologie (colora- Spécificité = 83,1 % [73,3-90,5] 44 biopsies culture +,
Lehours et tior] hématoxyline 3469%- | PCR-FRET (référence=culture) Concordance ERIEIT—PC$+et DPfO-PCR .
al., 2011 127 biopsies | Steosine * 472% | Sensibilité = 100 % [92-100]° DPO-PCR/ E- | cg9aiement, sautun cas ou
58) . Giemsa) en cas f e a ] o DPO-PCR-.
( gastriques de résultat discor- selon le Spécificité = 80,7 % [70,6-88,6] test: 95,3 % o _
France test réalisé (41/43 cas) 16 biopsies culture- mais PCR-

dant entre les
deux PCR.
e Culture+.

(Analyse réalisée sur 127 hiopsies).
Autres résultats :

Concordance PCR-FRET/DPO-
PCR : 95 % (57/60 cas)

FRET, DPO-PCR et
I'histologie+ pour 14.

Pour les deux biopsies restantes :
FRET-PCR+ et histologie+.

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

® 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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Tests de référence

Prévalence

Auteur, Effectif/age Définiti ie Résultats Taux de Nb de cas discordants/
année, pays moyen | Delinition statut s : concordance manquants
infecté/ non infecté  I'infection
e Prélevement de
PR PCR conventionnelle (référence
quatre biopsies de = hi : ( : 10,5 % de cas discordants
lam ) histologie + test rapide uréase) o
a mugueuse gas L 7 entre les différents tests
trique (localisation Sensibilité = 92,4 % [85,5-96,7] réalisés
NR) Spécificité = 100 % [95,1-100 .
« Histologie (colora- peciticite = 0 [95,1-100] Trois cas culture- mais PCR en
178 patients | tion arggentique VPP =92.45% Concordance | temps réel+.
Pengetal, | (90 femmeset | Warthin-Starry). 59 % VPN =90,1 % girf]lf(ré?;ﬁ?es Un cas culture+ et PCR en
2017 (59) 88 hommes) | e Test rapide a (105/178 | PCRen temps réel (référence = méthodes - temps réel-.
Chine 41,6+12,8 ans Eurﬁase. o patients) | histologie + test rapide uréasg) 83 % E?ZUI;( ergsattjicfzsg(;gt?izr&éjt par
[19-68 ans] | ¢ Lulture + E-test. Sensibilité = 97,1 % [91,9-99,4] (78194 cas)
i i séquencage ADN) :
* Histologie+ et test Spécificité = 100 % [95,1-100] duencag )
rapide a o Culture : 10
Iuréase+ ; négatif VPP =97,1% PCR - 8

si histologie- et
test rapide a
luréase-.

VPN =96,1 %

(Analyse réalisée sur 178 patients).

PCR entemps réel : 3

" 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
8 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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. Tests de référence : :
Auteur, Effectif/age Définiti Prev::aence Résultats Taux de Nb de cas discordants/
année, pays moyen | Delinition statut s : concordance manquants
infecté/ non infecté = Iinfection
4 % de cas discordants entre
les différents tests réalisés.
Nombre de cas
supplémentaires détectés par
rapport a la culture :
e pour la PCR maison : 5 cas
e pour RIDA®GENE : 6 cas
RIDA®GENE H. pylori (référence dont les 5 cas de la PCR
= culture ou PCR maison) g]oalJmeplidiag H. pylori +
. e L Y L4 .
« Culture (antre et Sensibilité =100 % (compare a Clari® : 8 cas dont les 5 PCR
L ( culture ou PCR maison) ;
200 biopsies corps) + E-test. o o maison + le cas RIDA®GENE
gastriques e PCR en temps Specificité = 99,2 % [95,7-100] , Deux des trois cas discordants :
Bénéjat et (femmes : réel maison 34 % (comparé a PCR maison) Ec?rr:gllgteion . examen histologique en faveur
al., 2018 55,5 %) + histologie en (culture) - | Amplidiag H. pylori+ClariR 22 cas d’une infection a H. pylori.
e wdmamsiaa sdertalal | S5k (SeencecullreouPOR gsgans | Unoas détects unguement par
40-59 ans : 88 | . cojturer o.u PCR it < . . (32,4 %) /-\_mpl|d|qg et RIDA®GEI\_IE :
~60 ans - 69 en temps réel Sensibilité = 100 % (comparé a histologie montre atrophie

maison+.

culture ou PCR maison)
Spécificité = 97,6 % [93,3-99,5]"°
(comparé a PCR maison)

(Analyse réalisée sur 200 biopsies).

modérée et métaplasie
intestinale, compatible avec la
présence de H. pylori méme si
bactérie non observée.

Deux cas détectés uniquement
par Amplidiag :

une inflammation et H. pylori,
lautre : ni inflammation, ni

H. pylori.

Trois cas : double population

génotype sauvage et A2142-3G
détectée que par Amplidiag.

® 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
10 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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Tests de référence | prévalence

Auteur, Effectif/age finiti ie Résultats Taux de Nb de cas discordants/
année, pays moyen _ Definition statut : concordance manquants
infecté/ non infecté = Iinfection
Enfants
e Examen histolo-
gique (coloration
hématoxyline et
éosine + Giemsa)
sur biopsies gas-
triques (2 antrales 62 cas infectés par H. pylori
et 2 du corps). détectés par qPCR, soit 25 cas de
o Test rapide a plust()q_ug le test de référence
l'uréase sur biop- combine. e 29 cas discordants (7,7 %)
sies gastriques q!DC,:R (referencg :,test de parmi les différents tests dia-
403 enfants (1 antrale et 1 du réference combiné +: 37 cas) Taux de gnostiques.
Kalach etal., | (215 filles et corps). _ Sensibilité = 100 % concordance e 31 cas discordants : positifs
2015 (61) | 188 garcons) | © Culture sur biop- 153% | spécificité = 93,2 % [86,9-99,4] (culture/qPCR) pour la gPCR mais cultures
sies gastriques ' ’ ’ 4 3 i Aqati Acic.
France 75 ans gastriq (62/403) | \/pp = 597 9 [47,4-71.9] calculé & partir négatives (9 cas de résis

[6 mois-18 ans]

(1 antrale et 1 du
corps) + E-test
pour résistance
aux antibiotiques.
e Culture+, si cul-
ture- : histologie et
test rapide a
luréase+.

Non infectés si les
quatre tests sont
négatifs (tests de
référence + PCR).

VPN =100 %

(Analyse réalisée sur 403 patients).

Autre résultats :

Positivité de I'histologie et du test
rapide a l'uréase corrélée a une
charge bactérienne élevée.

de 25/62 cas =
100 %

tance a la clarithromycine).

e 6 cas avec qPCR+ et culture+
mais pas de test de sensibili-
té aux antibiotiques.
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Annexe 12. Présentation et résultats des études analysées portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le
controle de I'éradication de I'infection a H. pylori

Tableau 15. Présentation des études analysées portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le contréle de I’éradication de I'infection a H. pylori.

Auteur, Patients Design de o )z . ; .
année, pays inclus Iétude Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
Controdle éradication, adultes
Etude prospective multicentrique (dix centres).
Inclusion consécutive des patients.
} Période d’inclusion NR.
E:(L)“sjeect' . Age des patients NR.
iv . . s
Emlti%entrique Endoscopie et Ag fécal +TRU'C réalisés
(dix centres) guatre semaines apres le traitement.
i i Lecture des tests et opérateur(s) NR.
selon un Examiner [utilité du test o Premier Platinum HpSA p (_) , _
Vaira et al schéma HbSA pour 'évaluation de test (Meridian Diagnostics, Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
h 279 d’étude P> poL . Inc., Cincinnati,Ohio) (IEA .
2000 (62) atients | complet I'efficacité du traitement chez Ac .’ol clonaux,) © | Taux ,de refus de participation : 16 % (pas de
Italie P P les patients infectés par poly ' données sur ces patients).

apparié (le test
index et le(s)
test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque patient)

H. pylori symptomatiques.

Seuil : DOys50nm=0,160.
Zone grise=0,141-0,159.

Parmi les 235 patients inclus, 31 % des
patients ont refusé endoscopie pour évaluation
suivi du traitement : données manquantes pour
le test de référence.

Résultats équivoques exclus des analyses

(un cas équivoque).

Analyse de sensibilité sur les centres.

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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anﬁgf‘;gys Pl ) [PES B Objectifs de I'étude Test évalué Commentaires HAS
Etude prospective multicentrique (six centres).
Inclusion consécutive des patients.
Période d’inclusion NR.
Préléevement de selles aux jours 3, 7, 15, 21,
28 et 35 apres fin du traitement d'éradication
de H. pylori.
Etude Endoscopie a J35.
prospective Lecture test recherche Ag fécal par
mlfltlcentrlque .y _ . g investigateurs entrainés en aveugle des
Vaira et al. d'étude a différents temps apres le test (Meridian Diagnostics, | Endoscopie réalisée en aveugle des résultats
2002 (64) 5_34 complet traitement d'éradication Inc., Cincinnati,Ohio) (IEA, | Ag fécal et TRUM.
Italie patients apparié (le test | identifie correctement les AC polyclonaux). Taux de refus de participation NR.

index et le(s)
test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque patient)

personnes avec une infection
persistante a H. pylori.

Seuil : DOy45=0,160.
Zone grise=0,141-0,159.

Trois patients exclus car ne sont pas revenus
pour endoscopie.

Pas de cas discordants pour le test de
référence.

Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
Selon les auteurs, les patients inclus peuvent ne
pas étre représentatifs des patients
dyspeptiques observés dans les établissements
de soins primaires + faible effectif.

Kits fournis par le fabricant mais pas de réle
dans I'étude ni publication.
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Auteur, Patients Design de

année, pays inclus Iétude Objectifs de I'étude Test évalué Commentaires HAS
Etude monocentrique prospective.
Etude Inclusion consécutive des patients.
prospective Période d’inclusion NR.
selo,n un _ _ Recher_che _Ag fécal au moins quatre semaines
o ZFéhtﬁr;ea Comparer la fiabilité du test ¢ Fersetml\l/?ériF:ilg{Ir]ngrig Hps,? apres fin traitement. i o
Bilardi et al., HpSA et du TRU®C en post- ' gnostcs, | TRUM et HpSA effectués dans les trois jours

2002 (65) 100 complet traitement en utilisant des Cincinnati, OH, USA (IEA, | gjjvant la 2°™ endoscopie.
patients | apparié (le test Ac polyclonaux).

Italie index et le(s) tesr':]smba?estszr brl9fp’s;lens Seuil : DO,45,=0.160. Lecture des tests et opérateur(s) NR.
test(s) de comme Lests de reterence. Zone grise=0,141-0,159. Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
référence sont Pas de résultats équivoques pour test Ag fécal.

appliqués a

X Pas d’exclusion mais taux de refus de
chaque patient)

participation NR.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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anﬁel:l(teel:)';ys Pl ) [PES B Objectifs de 'étude Test évalué Commentaires HAS
Etude monocentrique prospective.
Inclusion consécutive des patients.
Endoscopies réalisées par le méme opérateur.
Examens histologiques par le méme
pathologiste.
Endoscopie répétée quatre a six semaines
apreés traitement selon la méme procédure que
Etude pour le diagnostic.
prospective . _ Echantillons de selles avant et quatre semaines
selon un Evaluer I'exactitude du test e ImmunoCard STAT! HpSA; | gpres le traitement.
Gatta et al. schéma ImmunoCard STAT! HpSA Meridian Bioscience Inc, Chague examen réalisé en aveudle des
2004 (51) ' 303 d’étude apparié | pour diagnostiquer une Cincinnati, OH, USA (im- résu(lqtats des autres tests 9
i patients | (le testindex et | infection a H. pylori avant et munochromatographie, an- ' ) i )
Italie Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.

le(s) test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque patient)

apres traitement comparé au
gold standard avec biopsies.

ticorps monoclonaux).
Lecture résultat par bandes.

Taux de refus de participation a l'inclusion :
10,9 % (37 patients non inclus).

Taux de refus de participation pour suivi de
traitement : 8,1 % (28 refus).

Pas de tests invalides, mais trois résultats
douteux pour Ag fécal (vrais positifs).

Analyse de sensibilité en excluant les trois cas
dont le résultat du test était douteux (ligne de
faible intensité).

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Auteur,

Patients

Design de

année, pays inclus Iétude Objectifs de I'étude Test évalué Commentaires HAS
Etude prospective multicentrique (deux centres).
Etude Inclusion consécutive des patients.
multicentrique . Femt&Laty H-_péllocr;i (Con- ) Période d’inclusion NR.
. nex, Martinsried, Germany .
gg?osr?icnwe Comparer l'exactitude (IEA, Ac monoclonaux). Lecture des tests et' opérateurs(s) NR.
echéma diagnostique du test HpSA, Seuil : densité optique : Age moyen des patients NR.
Manes et al. d'étude du FemtoLab et du TRUM 0,150. Délai entre endoscopie et prélevement de
2005 (63) ' 346 complet dans I'évaluation de e Premier platinium HpSA selles NR.
ltalie patients apparié (le test I'éradication de l'infection a (Meridian Diagnostics, Inc., | TRU¥C réalisé au méme moment que

index et le(s)
test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque patient)

H. pylori quatre a
huit semaines apres la fin du
traitement antibiotique.

Cincinnati, USA) (IEA, Ac
polyclonaux).

Seuil : densité optique :
0,160 (zone grise : 0,140-
0,159).

I'endoscopie.
Taux de refus de participation NR.

Taux d’exclusion : 6,1 % (21 patients exclus
car selles non envoyées).

Pas de calcul du nombre de sujets nécessaires.
Déclaration des conflits d’intéréts.
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Auteur, Patients Design de o ya . . .
année, pays inclus Pétude Objectifs de I’étude Test évalué Commentaires HAS
A priori, étude rétrospective monocentrique
mais NR.
A priori, pas d’inclusion consécutive des
patients.
Deux groupes de patients : un prétraitement et
un post-traitement : sélection NR.
Période d’inclusion NR.
Recueil de selles dans les trois jours suivants
I'endoscopie.
Etude selon un Traitement > 2 mois.
schema Lecture examen histologique et culture par le
d:etucie Corl?parher I(;e,pt\esft’deI o I(mmgdn_oCar_d STAT!HpSA | méme pathologiste.
Wu et al., complet recherche g feca Meridian Bisosience Inc., . .
2006 (53) 308 apparié (le test | ImmunoCard STATiI HpSA et Cincinnati Ohio) (immuno- Lecture resultfats en insu NR.
) patients | index etle(s) | le TRU*C au diagnostic chromatographie, anticorps | Lecture des résultats du test de recherche
Taiwan test(s) de actuel de linfection & monoclonaux). d’Ag fécal séparément par trois medecins ou
référence sont | H. pylori. Lecture résultat par bandes. | techniciens expérimentes. Résultat positif
appliqués a = 2 lectures positives.

chaque patient)

Deux résultats de lecture du test discordants
(ligne de faible intensité).

Exclusion si test de recherche Ag fécal
invalide.

Taux de refus de participation NR.

Taux d’exclusion : 17,5 % (54 cas exclus pour
données sur test de référence incomplétes ou
échantillons de selles inappropriés).

Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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anﬁgf‘;gys Pl ) [PES B Objectifs de I'étude Test évalué Commentaires HAS
Contrdle éradication, enfants
A priori, étude prospective monocentrique mais
NR.
A priori, pas d’inclusion consécutive des
= patients.
Eézcélemzelon un Comparer une méthode non | e Premier platinium HpSA Période d'inclusion NR.
Gosciniak et " .. | Invasive pour la det_ectlon de (Meridian Diagnostics, Inc., . . L N
al. 2003 62 g:iggfiﬁgg:r:; I'Ag fécal d’H. pylori dans les Cincinnati, USA) (IEA, Ac E_ndoscople et Aq feca!, le méme jour quatre a
(6é) patients le comparateur selles a la culture pour le polyclonaux). Six semaines apres tral'Eement.
| infectés | P iques | diagnostic de l'infection a Seuil : densité optique : Lecture des tests et opérateurs(s) NR.
Pologne 3 chaqpupe q H. pylori avant et apres 0,160 (zone grise : 0,140- | Age moyen NR.
patient) traitement. 0.159). Pas d’exclusion.
Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.
Résultats sans IC.
Pas de déclaration de conflits d'intéréts.
A priori, étude prospective monocentrique mais
NR.
« Premier platinium HpSA A priori, pas d’inclusion consécutive des
Evaluer I'exactitude (Meridian Diagnostics, Inc., p§t|§nts. N )
Etude selon un | diagnostique du test rapide Cincinnati, USA) (IEA, Ac Periode dinclusion NR.
schéma Hpg A cor(lparé au testp polyclonaux) Lecture des tests et opérateurs(s) NR.
d'étude apparié | conventionnel ELISA HpSA Seuil : densité optique : Test Ag fécal au moins quatre semaines aprés
Yang et al-: 37 . s , . 0,160 (Zone gl’lse . 0,140' tra|tement
2008 (67) atients (le test index et | et évaluer I'exactitude 0.159) :
Corée ipnfectés le comparateur | diagnostique des . Ir;wmunoCard STAT! HpSA Délai entre Ag fécal et endoscopie NR.

sont appliqués
a chaque
patient)

deux méthodes avant et
aprés éradication chez
I'enfant (+ influence de I'age
sur exactitude diagnostique).

(Meridian Bisosience Inc.,
Cincinnati Ohio). (immuno-
chromatographie, anticorps
monoclonaux)

Lecture résultat par bandes.

Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.

Taus d’exclusion : 8,9 % (quatre cas exclus),
raisons NR.

Exclusion des cas discordants pour le test de
référence mais nombre NR.

Résultats sans IC.
Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Auteur,

Patients

Design de

année, pays inclus Iétude Objectifs de I'étude Test évalué Commentaires HAS
) Etude prospective monocentrique.
Etude Evaluer dans une population Inclusion consécutive des patients.
prospective d enfar_mts alggrlens . Pas de critéres d’exclusion.
monocentrigue I'exactitude diagnostic du test N o ) .
aslon un q de recherche d’Ag fécal « IDEIA Hp StAR (Oxoid, Contréle de I'éradication 8 & 12 semaines
chéma (IDEIA Hp StAR) avant et Cambridge UK ou DakoCy- | a@pres traitement.
; e apres traitement comparé tomation, Cambridge, UK) : | Lecture des tests et opérateurs(s) NR.
Moubri et al. 110 d’étude g
2018 (66) patients | complet 3uxdresulta:_s des méthodes t ,IAEcAmonocIonaI et technique | Taux d’exclusion : 9,2 % (101 sur 110 cas) de
Ari i 5 i e diagnostic Invasives avan : atients non analysés car certains tests non
Algérie infectés | apparié (le test . p y
traitement (culture et/ou

index et le(s)
test(s) de
référence sont
appliqués a
chaque patient)

histologie et test rapide a
l'uréase) et également aux
résultats du TRUM, de la
culture et de I'histologie pour
le contréle du traitement.

Test+ si =2 0 ; DO (densité
optique), 150 et test- si <0,
OD, 150.

réalises.

Test de référence=TRUM ou culture et/ou
histologie (interprétation NR de la positivité de
culture + histologie).

Pas de calcul nombre de sujets nécessaires.

Pas de déclaration de conflits d’intéréts.
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Tableau 16. Critéres d’inclusion/d’exclusion des études portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le contréle de I’éradication de I'infection a

H. pylori.

Auteur, année,
pays

Effectif

Critéres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Controle de I’éradication, adultes

Vaira et al., 2000
(62)
Italie

279 patients

Patients positifs pour H. pylori sur des tests
endoscopiques.

Prise d’antibiotiques, d’IPP ou de composés contenant
du bismuth dans les quatre semaines précédentes.
Antécédents de chirurgie gastrique.

Vaira et al., 2002
(64)
Italie

84 patients

Patients avec symptdmes de dyspepsie consentants
orientés pour endoscopie, positifs pour H. pylori sur
des tests endoscopiques.

Prise d’IPP, anti-H,, AINS ou antibiotiques dans les
quatre semaines précédentes. L'incapacité de revenir
pour une endoscopie de suivi était un critere
d'exclusion a priori.

Bilardi et al., 2002
(65)
Italie

100 patients

Patients avec symptdomes de dyspepsie d’un service
d’endoscopie.

Prise d’antibiotiques ou de composés contenant du
bismuth dans les quatre semaines précédentes et IPP
ou antagonistes-H2 dans les deux semaines
précédentes, antécédent de chirurgie gastrique ou
hémorragie gastro-intestinale récente.

Gatta et al., 2004
(51)
Italie

303 patients

Patients avec symptdmes de dyspepsie avec
endoscopie programmeée en soins primaires.

Patients sans investigation préalable ou traitement
d’'une infection a H. pylori. Pas de prise d’antibiotiques,
de préparation de bismuth ou de médicaments anti-
sécrétoires (anti-H2 ou IPP) au cours des

quatre semaines précédant I'endoscopie.

Manes et al., 2005

Patients adressés dans services de gastroentérologie

Prise d'antibiotiques, d’anti-H, ou IPP, de bismuth dans
les quatre semaines précédentes.

(63) 346 patients pour évaluer le statut infecté/non infecté quatre a Prise réguliére d’AINS, de stéroides ou
Italie huit semaines aprés un traitement d'éradication. dysfonctionnement hépatique ou rénal grave et
malabsorption.
Traitement d’une infection a H. pylori, prise
Wu et al., 2006 d’antibiotiques, d’'IPP ou bismuth dans le mois
(53) 308 patients Patients avec sy,r_nptc“)mes ‘de dyspe_psie pour I(?squels précédent. Ulpéres pept.igue_s hémorragiques. Chirurgie
Taiwan une recherche d’infection a H. pylori est réalisée. gastrique antérieure. Utilisation & long terme de

corticostéroides ou d'immunosuppresseurs. Grossesse
ou allaitement. Données incompletes.
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Controle de I’éradication, enfants

Gosciniak et al.,

2003 (68) 62 patients infectés | Examen endoscopique pour douleurs abdominales. NR

Pologne

Yang et al., 2008 0 i i i . _— o .
9 . . ) Symptc_)mes ga_strg Intestinaux, '”C'“a!“ doule_urs__ Prise d'antibiotiques, d’antiacides ou IPP, de bismuth

(67) 37 patients infectés | abdominales aigués, douleurs abdominales aigués : .y
, . . dans les quatre semaines précédentes.

Corée récurrentes, vomissement.

Moubri et al., 2018 Enfant ; i <16 t“

(66) 110 patients infectés ntamts symptomatques ans avec symptomes NR

Algérie digestifs et réalisation endoscopie gastro-intestinale.
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Tableau 17. Résultats des études portant sur la recherche d’antigéne fécal pour le contréle de I’éradication de I'infection a H. pylori.

Auteur, Effectif/age Test de référence/ Caractéristiques des Taux
année, mo eng Définition du statut patients (résultat d’éradication Résultats
pays y infecté/non infecté endoscopie)
Controle de I’éradication, adultes
' ' Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
. E:é?)r;gg Sgg‘%%‘g:%‘czlgra_ Sensibilité = 93,8 % [85,4-100]
tion hématoxyline et éosine Spécificité = 96,9 % [93,9-99,9]
+ Giemsa) (1 antrale et 1 VPP = 88,2 % [77,4-99,0]
Vaira et al corps) VPN = 98,4 % [96,2-100]
alra et al., e Test rapide a l'uréase sur Anlicd ;
2000 (62) | 235 patients |  biopsie gastrique (1 antrale) | NR 80,2 % (Analyse 'real|see sur 162 patients)
Italie e Culture (1 antrale) (130 patients) | Autres résultats :
+ comparateur : TRU*C TRU™C (5 %) :
(5 %o) Sensibilité = 90,6 % [80,5-100]
o f:ultturefrdet/‘ olu htlstolog|e et Spécificité = 99,2 % [97,7-100]
est rapide a l'uréase+. _
Statut « non infecté » NR. VPP = 96,7 % [90,3-100]
VPN = 97,7 % [95,1-100]
e Examen histologique sur
biopsies gastriques (colora- _Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) a
tion NR) (2 antrales et 2 N |7 j35:
84 patients | COIpS). CEOSZ';)?] agite : 2 Sensibilité = 94 % [71-100]
. 31 hommes | ¢ Test rapide & I'uréase sur - : f o )
varaetal., et biopsiepgastrique (1 an- e Erytheme de l'antre : 45 79 % Specificite = 97 % [89-100]
2002 (64) 53 femmes) trale). e Erosions de l'antre : 11 (66/84 patients) (Analyse réalisée sur 81 patients).
Italie 52 ans e Culture (2 antrales et e Duodénite érosive : 9 Autres résultats :
[18-81] 2 corps). ¢ Ulcere duodénal : 8 TRUM (*°C ou **C) :
e Culture+ et/ou histologie et | ¢ Ulcére gastrique : 2

test rapide a l'uréase+.
Sinon, non infecté.

Sensibilité = 94 % [71-100]
Spécificité = 100 % [94-100]
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Auteur, A Test de référence/ Caractéristiques des
année, Effectif/age Définition du statut patients (résultat )z Ta_ux . Résultats
moyen : A : A . d’éradication
pays infecté/non infecté endoscopie)
_ _ Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
* Examen histologique sur Sensibilité = 87 % [65-88]
biopsies gastriques (colora- i oa
tion Giemsa) (2 antrales et Spécificité = 88 % [72-90]
2 corps). VPP =69 % [60-78]
e Test rapide a I'uréase sur VPN = 96 % [92-100]
_ biopsie gastrique (2 an- (Analyse réalisée sur 100 patients).
Bilardi et 100 patients trales et 2 corps). Autres résultats :
(42 hommes | e Culture (1 antrale et 1 s :
al., 2002 ot corps). NR 77% | TRUC:
(65|_) 58 femmes) |+ comparateur : TRUl'?’C (77/100 patients| gangipjite = 91 % [83-99]
ltalie 56+18 ans gsg'u“om 75 mg), seuil Spécificité = 98 % [96-100]
00.
¢ Culture+ et/ou histologie et VPP =95 % [91-99]
test rapide a l'uréase+. VPN =97 % [94-100]
Négatif, si les trois tests Différence de spécificité entre les deux tests significative
sont - (échec éradication si (p<0,01).
au moins un test +). VPP de HpSA significativement inférieure a celle du
TRUM (69 % vs 95 % ; p<0,02).
e Examen histologique sur
biopsies gastriques (colora- A linclusi
149 patients |  tion Giemsa et hématoxy- 30|3nc usion ] ImmunoCard STAT! HpSA (immunochromatographie,
infectés line et éosine) (2 antrales et ( patients) : AC monoclonaux) :
Gatta et 303 patients | 2C0rps). . LN”C"[’“a' - 200 (66 "/;)0 727 9% Sensibilité = 92 % [78-97]
al., 2004 inclus * Test rapide a I'uréase sur * cege gastrique : (88,/121 Spécificité = 100 % [96-100]
(51) (134 hommes  biopsie gastrique (1 an- (3,3 %) X o
ltalie et trale). e Ulcére duodénal : 24 patients) RVP = infini [21,2-c°]
169 femmes)| o Culture (1 antrale). (7,9 %) RVN = 0,08 [infini-e<]
53+15 ans | * Culture+ et/ ou histologie et | ¢ CEsophagite : 69 (Analyse réalisée sur 121 patients).

test rapide a l'uréase+.
Négatif si les trois tests -.

(22,8 %)
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Auteur, i Test de référence/ Caractéristiques des
année, Effr;e]((:)t;/féﬁge I_Définition dq statut patients (rqés_ultat d’ér:;l::);tion Résultats
pays infecté/non infecté endoscopie)
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]
 Examen histologique sur FemtoLab H. pylori (IEA, Ac monoclonaux) :
s pesigues (ol Sensioie 8. % (0.0
et éosine) (2 antrale et 2 Specificite = 94,8 % [91-97]
corps). VPP = 87,4 % [79-93]
Manes et 346 patients | * Test rapide a l'uréase sur VPN = 95,2 % [92-98]
al., 2005 (172 femmes b|01pS|e gastrique (1 antrale 711 % (Analyse réalisée sur 325 patients).
(63) 174 hgrtnmes) o gult:g?i)éntrale) NR :231/325’, patients) Sensibilit¢ et VPN du Femtolab significativement plus
Italie [17-78 ans] + comparateur : TRUC élevées que celles du HpSA.

(solution, 75 mg), seuil :
5 %eo.

e Culture+ et/ou histologie et
test rapide a l'uréase+.

Négatif si les trois tests -.

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.
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Auteur, A Test de référence/ Caractéristiques des
année, Effr;e]((:)nz;lge Définition du statut patients (résultat d’ér:;l::);tion Résultats
pays y infecté/non infecté endoscopie)
ImmunoCard STAT! HpSA (immunochromatographie,
e Examen histologique sur Ac monclonaux) :
G biopsies gastriques (colora- Sensibilité = 100 %
roupe i A i 50- e
os'E tion hématoxyline et €o Spécificité = 92,0 % [86,9-97,1]
~ post- sine) (1 antrale et 1 corps).
éradication e Test rapide 3 l'uréase sur VPP =81,0% [73,6'88,4]
Wu et al., 6(3>72 mt(')IS)t: biopsie gastrique (1 antrale ) ] VPN =100 %
2006 (53) 7 Eg‘r':r: ess et 1 corps). . EJYIgelr%/o;uodenal :51 NR (Analyse réalisée sur 67 patients)
Taiwan ot . flélélrj;gi)(l antrale et - Autres résultats :
. 13~ .
20 femmes) | | comparateur : TRUSC. TRUTC:
53,5114,1 ans | o Culture+ et/ou histo|ogie et SenSIblllté = 94,1 % [88,5'99,7]
[19-88 ans] test rapide a l'uréase+. Spécificité = 92,0 % [85,6-98,4]
Négativité NR. VPP = 80,0 % [70,4-89,6]
VPN = 97,9 % [94,5-100]
Contréle de I’éradication, enfants
e Examen histologique sur Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Gosciniak . blopsies gastriques (colora- Sensibilité = 88,9 % [51,8-99,7]"
et al., 2003 62 patlgnts tion Giemsa) (2 antrales). . 855 0 Spécificité = 96,2 % [87-99,5]
(68) infectés e Culture (1 antrale). e Gastrite : 62 e —ano
Boloane [8-14 ans] | * Culture et histologie+. (53/62 patients) | VPP =80 %
g Négatif si culture et VPN =98 %
histologie -. (Analyse réalisée sur 62 patients)

1 Calcul IC : http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=88&b=2&c=1&d=51&Conf=0.95
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Auteur, A Test de référence/ Caractéristiques des
année, Effectif/age Définition du statut patients (résultat )z Ta_ux . Résultats
moyen : A : A . d’éradication
pays infecté/non infecté endoscopie)
Premier Platinum HpSA test (IEA, Ac polyclonaux) :
Plus de trois biopsies de Sensibilité¢ = 88,9 % [51,8-99,7]"
I'antre et du corps pour : Spécificité = 91,7 % [73-99]
e Examen histologique sur VPP =80 %
. biopsies gastriques (colora- = 0
37 patients , ) . VPN = 95,7 %
Yang et al., : Ff) 4 tion Giemsa + hématoxyline Aalicd :
2008 (67) Infectes et éosine) NR 72,7 % (Analyse réalisée sur 33 patients)
Corée 10,3+5,1 0S|, Tect rapide & Puréase sur (24/33 patients) | |mmunoCard STAT! HpSA (immunochromatographie,
[2-17 ans] biopsie gastrique. Ac monoclonaux) :
e Culture+ et/ou histologie et Sensibilité = 88,9 % [51,8-99,7]13
test rapide a l'uréase+. Spécificité = 91,7 % [73-99]
Négatif si les trois tests -. VPP =80 %
VPN =95,7 %
IDEIA Hp StAR (IEA, Ac monoclonaux) :
Résultats avec TRUM comme test de référence :
° C_ulture (biopsies gntrales). Sensibilité = 78,6 % [58,5-91]
158 enfants | ® g'iztalgglf E]%?“!gg[)l(c;/rl]me o Spécificité = 100 % [93,8-100]
inclus =
Moubri et (92 filles, éosine) (2 antrales et 2 VPP =100 % [81,5-100]
al., 2018 66 gargons) CorpS). < o 78,2 % VF,)N =92,4% [83’6_96’9] ) )
(66) 108ans | ° TRUM: .DOIf 2a 413/00. NR (110 enfants) R,es,ultats avec culture et/ou histologie comme test de
Algérie [5,2-15,9 ans] | * Eradication = TRU™C référence :

110 enfants
traités

négatif (négatif si <2 %e,
positif si >4 %o).

Ou culture et/ou histologie
+.

Sensibilité = 100 % [81,5-100]
Spécificité = 92,8 % [84,4-97]
VPP = 78,6 % [58,5-91]

VPN = 100 % [94,1-100]

(Analyse réalisée sur 101 patients)

2 caleul IC http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=8&b=2&c=1&d=51&Conf=0.95
13 calcul IC : http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=TestEvaluation&Test=TestName&a=88&b=2&c=18&d=51&Conf=0.95
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Annexe 13. Point de vue des parties prenantes

Réponses du Collége de la Médecine Générale (CMG)

H A‘.S Développer la qualité dans le champ

LAUTE AUTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

QUESTIONNAIRE ET RELECTURE DU
DOCUMENT PROVISOIRE ET CONFIDENTIEL
INTITULE

« EVALUATION DES ACTES DE BIOLOGIE MEDICALE RELATIFS A LA PRISE
EN CHARGE DE L'INFECTION A HELICOBACTER PYLORI »

Février 2019

L'objectif de ce questionnaire est de recueillir le point de vue de votre organisation
professionnelle ou de votre CNR quant a I'utilitd et les conditions de réalisation de
trois tests, le TRU™C, le test de recherche d’antigéne fécal et la PCR associée & la
recherche de résistance aux antibiotiques, dans la prise en charge des infections a
H. pylori. Ce questionnaire vous est envoyé dans le cadre d'une évaluation de la HAS,
dans le but d'inscrire le cas échéant ces examens sur la Nomenclature des actes de
biologie médicale (NABM). Cette évaluation se place dans le cadre de la stratégie
diagnostique et thérapeutique définie par la HAS, en collaboration avec le CNP HGE,
en mai 2017 sur la prise en charge globale des infections a H. pylori.

Nous nous permettons dattirer votre attention sur la nécessité d'argumenter vos réponses et
de citer chague fois que possible les références sources gqui répondent aux critéres de
selection énoncés dans le rapport (partie 2.2.2) et de les joindre - si disponibles - aux
réponses du questionnaire.

Veuillez noter que l'ensemble des organismes sollicités a recu ce méme guestionnaire, votre
organisme peut donc ne pas éfre concemeé par certaines questions et dans ce cas, nepas y
répondre. La liste des organismes consultés se trouve page 25 du rapport.

Les points de vue ainsi exprimés seront intégralement reproduits dans le rapport définitif
d'évaluation que la HAS rendra public a l'ssue de son processus d'évaluation. Jusqu'a cette
échéance, le rapport gui vous a &8 transmis demeurs par conséquent strictement
confidentiel.

MNos contraintes calendaires d'évaluation nécessitent que vous nous refourniez voire réponse
avant le 11 mars 2019, par voie élecironique a l'adresse suivante : (has seap secretarat@has-
sante fr). Au-deld de cette échéance, nous estimerons que vous navez pas d'obsaenvations.

Dans [attente d'enrichir ce fravail par votre relecture, nous demeurons a voitre entiére
disposition pour toute précision qui vous serait utile.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
72



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Annexes au rapport d’évaluation technologique

H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE SﬂﬂitEiTE. social et médico-social

- Le dépistage de Pinfection a H. pylori a I'aide

du TRUC ou de la recherche d’antigéne fécal

Pour rappel, cette indication conceme les personnes (ou les patients) adultes sans symptéme
digestif, mais a risque dinfection par H. pyiori. Selon les recommandations de la HAS de mai
2017, cefte population présente les caractéristigues suivantes : Sge < 4045 ans et apparenté
a un patient ayant eu un cancer gastrique, avec antécédent dulcére sans preuve d°éradication
de H. pylan (y compris avant prise d'AINS ou d'aspirine & faible dose) ou avec purpura
thrombopénique immunologique. Dans cette indication, ces recommandations préconisent de
réaliser une sérologie. L'ohjectif de la présente évaluation est de savoir si dans cette indication,
le TRU™C etfou la recherche d'antigéne fécal sont également valides.

La HAS n'a pas identifie d'études ayant évalué le TRU™C ou le test de
recherche d'antigéne fécal dans cette population « de personnes ou patients
adultes sans symptdme digestif » (voir ci-dessus). Vofre organisme a-til
A1 connaissance de telles études 7 Si oui, veuillez-nous indiguer lesquelles
(réferences) 7

Réponse :
Pas de référence supplémentaire.

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validité du TRU™C dans
cette indication ?

ETE}EE =i possible voire réponse sur e plan des performances diagnosiigues, des condiions
de realization du fest ef sur celwi de Facceptabilite du fest par les patients.

Réponse :

Lacceptabilité du fest est bonne pour les pafienfs. Sa réalisafion pose
exceptionnellement des dificultés chez des patienfs insuffisant respirafoire efiou
anxieux. La validité des Tests respirafoires les plus performants esf certaine.

A2

Cluel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du TRU™C par rapport a la sérologie dans cette indication ?

Réponse -

A3 Meilleure sensibifité ef spécificité du TRUM3C. Apres traitement pas de « faux
Positif » pmrie TRUCafmsquHatdasprﬁrqmsmﬂaﬁten?ﬂi?quede
nombreuses sérologie étaient pratiguées aprés fraitement sans aucune justification.
| 'avantage de la sérologie est son codt
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A4

A5

AB

AT

HA;S Développer |z qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE Sill'litHiTE, social et médico-sacial

Guel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fécal dans cette indication ?

Era}'ez si possible votre réponse sur le plan des performances diagnostigues, des conditions
de realisation du fest ef sur celui de Facceptabilite du fest par les patients.

Réponse :

La validité sur fe plan des performances diagnostigues est excellente pour les fests
de recherche d'Ag fécal les meilleurs. Lacceptabilité par les patients est un peu
moins bonnme que celle du fest respirafoire, mais bien meifeure que celle de
lendoscopie : pour les patients estimés 8 haut risque la recherche de Fantigéne fécal
est plus simple & réaliser qgue e fest invasif quiest la fibroscopie chez cerfains
patients refusant la fbroscopie. De plus cest une alternafive au test respiratoire pour
les rares patients incapable de souffler lors du test.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport 4 la sérologie dans cefte
indication ?

Réponse :

Spécificité ef sensibilité meilleurs pour les fest les plus performants. Possibilité
mmmﬂuesdemansermeanmﬂmﬂmgemquemmmmmn COLrs

dévaluation mais semblant promefieuses) pour fester dans le méme femps la
sensibilité de 'HP aux anfibiotigues si fest +. Incomvénient le cout.

Guel est le point de vue de votre organisme sur la comparaison entre le TRU™C
et le test de recherche d’'Ag fécal dans cette indication 7 Quels sont les
avantages et inconvénients du TRU™C par rapport a la recherche d'Ag fécal
(ou inversement) ?

Réponse :

Inconvenient et avaniage liés essentiellement a Facceptabilité du patient de Fune ou
lautre technigue (insuffisant respiratoire, patient anxieux pour Mun o manipulation
des selles pour Fautre) ;. pouvoir disposer des deux fechnigues seraif un plus. Si
validation de tesfer la sensibilité de FHP aux antibiofigues par amplification génique
pour fe test fécal se confirme lavantage sera évident en termes de diminution de
Fantibiorésistance.

Dans I'hypothése ol le TRU™C etiou la recherche d'Ag fécal seraient validés,
quel est le point de vue de votre organisme sur la mise a disposition via un
remboursement de deux ou trois examens dans la méme indication ?

Notamment les avantages etfow inconveénients.

Réponse :

Vioir ci-dessus (avoir le choix de plusieurs fesfs) mais aussi tester la sensibilité de
F'HP aux anfibiotigues par amplification génigue pour e test fécal.
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HAS Développer la qualité dans le champ

HAUTE ALTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

Cluel est le point de vue de votre organisme sur les différentes technigues

publiges (immuncenzymatique vs immunochromatographigue, anticorps
AG monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de dépistage 7

Réponse :

Pas de paint de vue de notre arganisme.
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HALTE AUTORITE pE sante | Sanitaire, social et médico-social

- Le diagnostic de Pinfection a H. pylori par

amplification génique associé a la recherche de
résistance aux antibiotiques

FPour rappel, cette indication conceme trois situations selon les recommandations de la HAS
de mai 2017 :

= patients adultes symptomatiques (syndrome ulcéreux, dyspepsie chez un pafient = 40-
45 ans etfou en cas de symptdmes d'alarme [dont dysphagie, amaigrissement, anémis],
anémie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée), avec un facteur de
rsque (personne = 40-45 ans, apparentée & un patient ayant eu un cancer gastrique, ou
un auire facteur de risque), avec un lymphome gastrique du MALT ou devant subir une
intervention bariatrique, dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion dinfection & H. pyfori ;

= patients enfants difgés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion dinfection 8 H. pylori ;

= patients adultes 3 « faible risque » dinfection 8 H. pyior (voir ci-dessus partie A) pour
lesquels un test non invasif réalise en premiére intention est positif.

Dans ces indications, ces recommandations préconisent de réaliser une cutture bactérienne

et un antibiogramme. L'objectif de la présente évaluation est de sawvoir si dans ces

indications, I'amplification génique (ou PCR) est &galement valide pour détecter la hactérie et
ses résistances aux antibiotiques.

La HAS n'a pas identifié d'études (hormis une chez 'enfant) réalisant le test de

référence (culture + histologie + test rapide a I'uréase) pour évaluer la recherche

de la bactérie et de ses résistances dans ces trois indications. Votre organisme

B1 a-]:-i! connaissance de telles études 7 Si oui, veuillez-nous indiguer lesquelles
(references) 7

Réponse :

Non

Guel est le point de vue de voire organisme sur la validité de la PCR pour la
détection de H. pylori dans ces frois indications ?

Eta}-ez&ipossiﬂembe rEponse sur Je plan des performances diagnostigues ef des
B2 | conditions de réalisation du test

Réponse :

FPas de paoint de vue.

Cluel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la culture pour la détection de H. pylori dans ces trois
Ez indications ?

Réponse :

Faisabilité meilaurs
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Bs

HA;S Développer la qualité dans le champ

ALTE AUTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
détection de résistance aux antibiotigues dans ces trois indications 2

ETE}'EE si possible vofre réponse sur le plan des performances diagnostigues ef des
conditions de réalisation du fest.

Reéponse :

Suffisamment bonne guand au rapport performances diagnosiic’ condifions de
réalisation.

Cuel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la réalisation d'un antibiogramme pour la détection de
resistance aux antibiotigues dans ces frois indications ?

Reéponse :
Avantage fié 4 la faisabilifé.

Selon le point de wue de voire organisme, la PCR va-t-elle remplacer
complétement la culture suivie d’un antibiogramme dans ces trois indications ?

Réponse :
Oui en premiére intention.

La HAS n'a pas identifié a ce stade détudes évaluant la PCR associés a une
recherche de résistance a la lévofloxacine, et répondant aux critéres énonceés
dans le PICOT. Votre organisme a-t-il connaissance de telles études 7 Si oui,
veuillez-nous indiquer lesquelles (références) 7 Quel est le point de vue de
votre organisme sur la possibilité de détecter une résistance a la lévofloxacine
par biclogie moléculaire ?

Reéponse :

Non
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H A‘.S Développer |3 qualité dans le champ

HALTE ALTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

— Le controle de lPéeradication de Pinfection a

H. pylori a PPaide du test de recherche d’antigéne
fécal

Pour rappel, cette indication conceme les patients (adultes et enfants) traités par une
antibiothérapie aprés détection des résistances (traitement guidé) ou pas (traitement
probabiliste), selon les recommandations de la HAS de mai 2017. Dans cette indication, ces
recommandations préconisent de réaliser un TRUC. Lobjectif de la présente évaluation est
de savoir si, dans cette indication, la recherche d'antigéne fécal est également valide.

Guel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d°Ag
fécal dans cette indication ? Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

&wzﬂpasﬁbl&vsﬁ&répms&ml&ﬂand&speﬁanmnm diagnostigues, des conditions
C1 de realisation du test ef sur celuw de Facceptabiliteé du fest par les pafients.

Reéponse :

FPas d'awvis

Cluel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvenients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport au TRU™C dans cette indication ?
Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

Réponse -
Pour les cas ol e TRUC se révele difficile ou impossible a effectuer (rares) la
recherche d"AG fécal serait une affernative.

Cs

Dans I'hypothése ol le test de recherche d’Ag fécal serait valide, quel est le
point de wvue de wotre organisme sur la mise a disposition wvia un
remboursement de deux examens dans la méme indication ?

C:! Notamment les avantages etou inconvénients.

Réponse :

Si prix proche ou Ag fécal moins coufeux accord | sinon possibilifé de garder Fag
fecal en recours.

Cuel est le point de vue de votre organisme sur les différentes technigues
publiées (immunoenzymatigue vs immunochromatographique, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de suivi de
Cy | traitement ?

Réponse -
Fas dawis
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HALTE AUTORITE BE sante | Sanitaire, social et médico-social

— Autres questions

Estimez-vous que le document transmis refléte les données publiées dans la
littérature 7

Veuillez préciser dans le cas contraire les données non prises en mmpfe et repondant aux
D1 critéres de sélection énoncés & partir de iamgedumppﬂﬂ‘prmsmr&

Réponse -

O

L'analyse présentée dans ce rapport vous semble-t-elle cohérente, objective et
précise 7

D2 | Réponse -

Le temps disponible pour une lecture attentive d'un document auss! long ne NoUs
permet pas de répondre a cette question.

En termes de lisibilitd et de forme du rapport provisoire, avez-vous des
remargques ou propositions a faire ? (NB: ume relecture de correction
typographique et orthographique sera effectuée, il s'agit ici de la lisibilité en
termes d'articulations et de déroulé du texte).

D3 Veuilllez précizer dans le cas confraire les éléments & clariffer.

Reéponse :

Méme remargue ; dune mamiére génerale pour les medecins généralisfes le
probiéme récument des rapports de la HAS est la difficuité dappropriation.

Commentaires complémentaires

D4 | Réponse -
Neant

La HAS vous remercie pour le temps gue vous avez consacré a relire son document
d'évaluation et 3 répondre 3 ce questionnaire.

1mmaﬁsnﬂmm&éidaﬁﬁé5nﬂ'snmmmels ne repondaient pas aux critéres définis 3 partir
des recommandations de la HAS de mai 2017 et synthélises dans ke FICOT (o chapitre 2.3 - Sélection des documents
identfiés).

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
79



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Annexes au rapport d’évaluation technologique

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

H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

- Le dépistage de l’'infection a H. pylori a Paide du

TRU'"C ou de la recherche d’antigéne fécal

Pour rappel, cette indication conceme les personnes (ou les patients) adultes sans symptdme
digestif, mais a rsgue dinfection par H. pylori. Selon les recommandations de la HAS de mai
2017, cette population présente les caracteristigues suivantes - ge < 4045 ans et apparentg &
un patient ayant eu un cancer gastrique, avec antécédent d'ulcére sans preuve d'éradication de
H. pyiori (y compris avant prise d'AINS ou d'aspirne a faible dose) ou awvec purpura
thrombopénique immunologigue. Dans cette indication, ces recommandations préconisent de
réaliser une sérologie. L'objectf de la présente évaluation est de savoir si dans cefte indication,
le TRUC etfou la recherche d'antigéne fécal sont également valides.

Réponse du conseil national professionnel d’hépatogastroentérologie (CNP-HGE)

La HAS n'a pas identifié d’études ayant évalué le TRU™C ou le test de recherche

d'antigéne fécal dans cette population « de personnes ou patients adultes sans

symptime digestif » (voir ci-dessus). Votre organisme a-t-il connaissance de

telles études ? Si oui, veuillez-nous indiquer lesquelles (références) ?

Réponse :

-Il 'y a pas & nofre connaissance d'éfudes comparatives des méthodes diagnostigues

suivant les critéres définis (partie 2.2.2) chez des patients asymptomatiques digestifs

A1 p.résentarﬁmp!ﬂpim mmbapm:m.'e immunologigue (PTHl ou des antécédents
personnels duicére gastroduodénal ou des antécédents familiaux de cancer gastrigue.

-La plupart des études publiées y compris antérieurement 4 2000 ont concerné des

patients ayant des symptdmes dyspeptigues (procédure « fest and treaf »), avec ou

sans lésions gastroduodénales.

-Sans exclure un effet éventue! du statut clinigue sur les performances diagnostigues

de lnfection par H. pylor, a pron peu probable, la comparaison des avamages ef
inconvénients en général des 3 technigues semble justifée.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité du TRU™C dans cette
indication ?

Etayez si possible vofre réponse sur le plan des performances diagnostigues, des conditions
de réalisation du tesf ef sur celw de Nacceptabilité du fest par les patients.

Réponse :

A2 | 1/ Performances diagnostigues :

Le test respiratoire 4 Furée marguée (TRUM) est reconnu comme un fest diagnostigue
flabfe dune infection active par H. pylor, ce gue confirme Fanalyse de ce rapport &
partir des 4 études sélectionnées.

Ne pemmettant pas devaluer la nature des Iésions endoscopigues of
anatomopathologiques, la réalisafion d'une gastroscopie reste nécessaire dans cefie
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indication en cas de résultat positit. D'une part, en raison du risque de développement
des lésions prénéoplasigues ou néopasiques gasfrigues, qui ne semble pas lié a la
présence ou non de symptdmes digestifs dappel, ef gui pourrait étre plus éleve dans
fa population avec antecédenis personnels duwlcére gasfrigue ou antécédents
familiaux de cancer gasirigue. Dautre part, en raison d'un risgue plus éleveé d'uicére
gasfroduodénal latent en rapport avec Finfection en cas dantécédents personnels
d'uicére gastroduodénal, exposant 4 un risque élevé de complications notamment
hémomragigues aprés prise d'AINS ou d'aspirine.

2/ conditions de réalisation du rest ;

il s’agit d'un test non invasif sans rnisque de complication, mais dont la procédure ast
confraignante - nécessifé de s'abstenir de prise récente d'IPP ou d'antibiofigues, achat
du kit en pharmacie, realisafion du test en laborafoire & jeun nécessitant les
prélévements dair expiré avant ef 30 minutes aprés Fingestion de la solution d'urée,
analyse des échantillons le plus souvent centralisée.

3 Acceptabilité du test par les patients :

En général bonne, mais nécessitant de réaliser les différentes étapes avec notamment
une contrainte de temps. En raison de ja procédure, test plus difficiie a réaliser chez le
Jeune enfant, ou en cas de difficultés de compréhension.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients

du TRUC par rapport 4 la sérologie dans cette indication ?

Réponse :

1/Avaniages

-Détection d'une infection active

-Moindre variabilifté des performances suivant la nature des tests respiratoires, alors

que les tests sérologigues semblent plus hétérogénes. Cependant, la sérologie est de

plus en plus centralisée avec utilisation de tests a priori performants, mais pas d'étude
2 conte identina

Mﬂﬁ:ﬂe d;amﬂsuque du TRUM considérée en général comme supéreure a la

sérologie dans le rapport OHTAC, mais probablement idenfique en cas de fest

serologique performant (cf rapport HAS 2017, 18 ; ef étude francaise comparative de

NMonteiro et al. Dans ce rapport, 48). Mais, dans ceﬂe indication une sensibilité élevée

est surtout recherchée, qui ne semble pas différente de la sérologie.

-Chez 'enfant, fe fest respiratoire est réservé en diagnostic primaire au PTI, suivant les

recommandations des pédiatres (38), la sérologie n'étant pas recommandée en raison

de la variabilité des performances diagnostigues.

2inconveénients ;

-Sensibilité nettement diminuée par la prise d'antibiofiques au cours des 4 semaines

précédentas ou d'iPP ou cours des 2 semaines précédenfes, sans modifications des

performances de la sérologie. Idem en cas de gastrectomie partielle (contre-indication

du TRUM)

-Ce test est plus contraignant dans sa procédure, mais la sérologie nécessite une prise

de samg.

-Ce fest est plus codteux que la sérologie (BE0), car il faut rajouter au prix de Fanalyse

en laborafoire (B63), e prix d'achaf du kit (33,73 euros).
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-Le mon remboursement actuel en diagnostic est un inconvénient majeur pour je
patient.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fecal dans cette indication ?

Etayez si possible voire réponse sur le plan des performances diagnostigues, des conditions
de réalisation du fest ef sur celw de Facceptabilité du test par les patients.

Réponse :

1/ Performances diagnostigues ;

La recherche d'Ag fécal est reconnue comme un fest diagnostique flable dune
infection active par H. pylor, ce que confirme [analyse de ce rapport. Quatre des &
efudes sélectionnées ne présentent pas de nsque de biais éleve. Globalement ia
sensihilité varie de 63 6% & 98, 3% plus hétérogénas avec les anticorps polyclonauy ef
pour la spacificité de 78,9% 4 98, 3%. Line étude comparant le test fécal au TRUM n'a
pas montré de différence significative (33).

Ne permettant pas deévalver fa nature des lésions endoscopigues ef
anatomopathologiques, la réalisation d’une gasfroscopie reste nécessaire dans ceffe
indication en cas de résuffat posifif comme pour les autres tests non invasifs (cf
remargue sur fe TRUM).

Se pose la question du choix des anficorps, avec une préférence pour les
maonocionadux (CF A6)

2/ conditions de réalisation du tesrt :

Il sagit d'un test non invasit qui impose simplement le recusl des selles, mais
nécessite une conservation particuliére des sefles, ce qui rend le fransport onéreux,
mais le tesf pourrai étre prafiqué aisément dans un laboratoire de biologie régional
aprés conservation adéguate des selles au laboratoire.

Comme pour le test respiratoire, nécessité de s'abstenir de prise récenfe diPP ou
d'anfibiotigues.

3/ Acceprabilité du test par les parients :

Hsagﬁd’un test fécal, amcsescm!ramtesmmmsd&mmeﬂd&sseﬂes mais qui ne
nécessite pas de condition parficuliére de recueil pour le patient autre gue
Facheminement rapide au laboratoire d'analyse ol les selles pourront éfre stockées
dans les conditions requises. Lexpeérience est imilée en France, mais nous avons
connaissance de la réalisafion de ce test dans certains hipitaux publics avec
apparemment satisfaction (travail de mémoire de DES de gériatrie 4 Dijjon, a4 notre
connaissance non publig).

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport a la sérologie dans cette indication 7
Réponse :

les avanfages ef mmnmmentsdufestdered:erdmd’.ﬁgfecaiparmppmfala
serologie remupenfceuxduteﬁresp;rarﬂm a ceci prés, gue e i‘e.sffeca.reﬂpius
commode & réaliser pour le patient, en particulier, Fenfant ef le sujet trés dgé ow ayant
des difficultés de compréhension.
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Quel est le point de vue de votre organisme sur la comparaison entre le TRU™C
et le test de recherche d'Ag fécal dans cette indication ? Quels sont les
avantages et inconvénients du TRU™C par rapport a la recherche d'Ag fécal {ou
inversement) ?

Réponse -

1/Avamages du TRUM par rapport au du rest de recherche d'Ag fécal :

-Moindre variabilité des performances suivant la nature des fests respiratoires, alors
que les tests fécaux semblent plus héférogénes et que certaines recommandations
demandeant une validation locale (34).

-Cependant, la plupart des recommandations (24, 25 26, 27, 29 31, 32 33 33
concluent 4 des performances comparables des 2 tests, ce que monire également
Fétude francaise cifée dans ce rapport (48).

2‘Avamiages du rest de recherche d'Ag fécal par rapport au TRUT3C:

-Le test fécal aurait un avantage théorigue chez Fenfant et le suiet dgé ou avec des
difficuifés de compréhension, en raison de sa plus grande faciié de réalisation en
diagnostic primaire.

-1 e test respiratoire ulilise un médicament (urée marguée), certes sans danger, mais
dont IMngesfion est nécessaire, alors gue le test fecal est réalisé directernent sur les
selles émises par le patient.

-Par rapport au tesf respiratoire, le test seraif a priorf moins coltewx (EIA sur sefles) et
de réafisation plus simple dans la procédure et au laborataire.

Dans I'hypothése ol le TRU™C etfou la recherche d'Ag fécal seraient validés,
quel est le point de vue de votre organisme sur la mise a disposition via un
remboursement de deux ou trois examens dans la méme indication ?

Notamment les avanfages effou inconvenients.

Réponse -

Le Iem‘fecarauraifma-.ﬂm‘age theéargue mezf'enfanfeﬂesuﬂagewamcdes
difficuifés de comprehension, en raison de sa facilifé de réafisafion en diagnostic
primaire, mais cela ne concemerait gue frés peu de patients dans Findication « test
non invasif » que ce soit chez Menfant ou Faduwife sefon les recommandations actfuelles.
Guecemﬁpuwieresfrespﬂramireuulefeﬂm feur sensibilité est nettement
diminwée par la prise dantibiofigues au cours des 4 semaines précédentes ou diFP
ou cours des 2 semaines précédentes, ce qui n'est pas le cas de la sérologie.

On pourrait craindre un rsgue de mésusage du test respiratoire ou du test de
recherche d'Ag fécal détectant une infection active (fraifement sans gasfroscopie chez
le pafient avec sympibmes digestifs._ ) avec en plus un surcodt non négligeable du
fest respiratoire par rapport & la sérologie.

La sérologie, 4 condition d'utiliser un test garantissant des performances éguivalentes
aux 2 autres tests, reste 4 notre avis le meilleur examen dans les indicafions refenues
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chez les patients sans sympitdme digesti¥, en raison de son excellente sensibilifé, de
sa simplicité et disponibilité ef de son faible coit

En raison de sa sensibilité élevée, la sérologie permet aussi de redresser le diagnostic
en cas de résulfafs faussement négafifs des aufres fests dans des circonstances
particuliéres {IPP, antibiotigues, hémorragie digestive, faux négatlifs de la culfure ou
de Fexamen histologigue.. ).

Sagissant des indications des fests non invasifs en diagnostic primaire chez Fadulte
(pas dindication chez Fenfant en dehors du PTI frés rare), les prévalences plus
élevees de linfection 8 H. pylori par rapport a fa population geénérale dans les
indications refenues les plus fréquenfes [(antécédenis personnefs dulcére ou
anfécédents familiaux de cancer gastrique), devraient limiter fe risque de faux positr

Quel est le point de vue de votre organisme sur les différentes technigues
publiées (immunoenzymatigue vs immunochromatographigue, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de dépistage 7
Réponse -

Les 6 éludes sélectionnées dans ce rapport selon des critéres fgourewux sont de gualité
variable, 2 études seulement ayant comparé les 2 fypes d'anficorps avec des résultats
peu différents (56, 57), mais avec une tendance en faveur de la supériorté des
anficorps monocionaux (Femtolab). Cela va dans le sens des recommandations
infernationales citées dans e rapport (29, 31, 32, 35), mais le niveau de preuve nous
paraif faible.
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- Le diagnostic de linfection a H. pylori par

amplification génique associé a la recherche de
résistance aux antibiotiques

Pour rappel, cetie indication conceme frois situations selon les recommandations de la HAS
de mai 2017 :

+ patients adultes symptomatigues (syndrome ulcérews, dyspepsie chez un patient = 40-
45 ans etlou en cas de symptdmes d'alarme [dont dysphagie, amaigrissement, anémie],
anémie feriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvés), avec un facteur de
rsque (personne = 40-45 ans, apparentée 3 un patient ayant eu un cancer gastrique, ou
un aufre facteur de risque), avec un lymphome gastrique du MALT ou devant subir une
intervention bariatrique, dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion dinfection & H. pylori ;

+ patients enfants difgés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion dinfection a H. pylori ;

« patients adultes 3 « faible rsque » dinfection 8 5. pylor (voir ci-dessus partie A) pour
lesquels un test non invasif réalisé en premigre intention est positif.

Dans ces indications, ces recommandations préconisent de réaliser une culture bactérienne

et un antibiogramme. L'objectif de la présente évaluation est de savoir si dans ces indications,

Iamplification génigue (ou PCR) est également valide pour détecter la bactérie et ses

résistances aux antibiotiques.

La HAS n’'a pas identifié d’études (hormis une chez 'enfant) réalisant le test de
référence (culture + histologie + test rapide a I'uréase) pour évaluer la recherche
de la bactérie et de ses résistances dans ces trois indications. Votre organisme a-
til connaissance de telles études ? Si oui, veuillez-nous indiquer lesquelles
(références) 7

Réponse -

B1 Il iy a pas a notre connaissance chez Fadufte défudes comparatives des méthodes
diagnostigues incluant Famplification génigue (PCR) suivant les critéres définis (partie
222,! chez des pafients adulfes sympfomaligues digesfifs ou ayant un test de
dépistage non invasit positit dans les indications HAS-CNPHGE de 2017 (18).

Sans exclure un effet éventuel du statut ciinigue sur les performances diagnostiques
de linfection par H. pylori, a priori pew probable, la comparaison des avanfages ef
inconvénients en général des différenfes fechnigues, incluant la PCR semble justifiée.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
detection de H. pylori dans ces trois indications ?

Efayez =i possible voire réponse sur iz plan des performances diagnostigues ef des conditions
Bz | de réalisation du fest

Réponse :

1/Performances diagnostigques

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
85



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Annexes au rapport d’évaluation technologique

Ba

Ba

HA“S Développer la qualité dans le champ

LALTE ALTORITE bE sarere | Samitaire, social et médico-social

Elles sont considérées dune maniére générale comme excellentes ef au moins
equivalenfes aux auires techmigues de référence sur biopsies gasfrigues ef en
particulier la cuffure gqui est le gold sftandard. Elles sont retenuwes dans les
recommandations infermationales (23, 29, 34).

Les J études réalisées chez l'adulte sélectionnées dans ce rapport sonf hétérogénes,
et sans test de référence suivant la définition retenue dans PICO, mais restent foutefois
pertinentes de notre point de vie, sans risgue d'autre biais élevé d'aprés le rapport
(fableaw 3).

On dispose aussi de plusieurs éfudes réalisées en France, qui corfiment les bonnes
performances. Ainsi I'éfude la plus récenfe réalisée av CNR (avec des résuffats
opfimaux de la culture) (62) monire une sensibilité ef une spécificité proche de 100%
par rapport & fa culfure, donf Ja PCR représenfe Paffernafive évenfuelle dans la
stratégie diagnostique.

La seule éfude menée chez Penfant eégalement en France, de bonne gualité
méthodologigue (tableau 7)., a montré une concordance de 100% avec la culfure ef
une sensibilité de 100% et une spécificité de 93% par rapport au test de référence. A
signaler une faible prévalence de linfection dans la population pédiatrigue (habituelle
en France) expliguant la VPP plus faible.

2/Conditions de réalisation du test

Des méthodes standardisées sont disponibles ef ont &fé évaluées. Leur mise en celnvre
ne semble pas poser de problémes dans les laboratoires de biologie pratiguant (a
recherche de H. pylori. Elles peuvent éfre automatisées permettant un grand debit de
mesure (cf nofamment les discussions inferdisciplinaires lors des rencontres du
Groupe d’Ftudes Frangais des Hélicobacters). La conservation des biopsies ne
nécessite pas de précaution parficuliére, a Finverse de la culture.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la culture pour la détection de H. pylori dans ces trois
indications 7

Réponse -

Les 2 principauy avantages de fa PCR par rapport 8 la culture résident dans la facilité
d'accés {a prior tous les laboratoires pratiguant la PCR en generafj ef de réalisafion
(pas de miiev de fransport speécifique, technigue automatisée, résuffat rapide).
Rappelons que pour iegasrrmmeromgue pmﬂqmnf!esbmpsm!nmdeia
gastroscopie, fa nécessifé d’un millew de franspﬂn‘ specifigue ef d'un acheminement
rapide au laboratoire (dans les 48 heures) crée des contrainfes fmitant Faccds & la
cuifure, dautant plus que le nombre de centres fa pratiguant en routine reste limité
{18).

Cependant, la culfure reste la méthode de référence, dont i n'est pas possible de se
passer dans des situafions particuliéres (caracténsfiques des souches, possibilité de
défection de la résistance a fous les antibiotigues, la PCR étant limitée actuellement &
la clarithromycine).

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
détection de résistance aux antibiotiques dans ces trois indications ?
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Etayez si possible voire réponse sur le plan des performances diagnostigues ef des conditions
de réalization du fest.

Réponse :

1/Performances diagnostiques

Linférét de la PCR réside dans la défection combinée et rapide de lNnfection par
H.pylor ef également la détection des mutafions conférant la résistance a la
clarithromycine et & un moindre degré de la lévofloxacine.

Ainsi, Fétude la plus récente réalisée au CNR monire une parfaite corrélation des cas
résistants entre cuffure et PCR (62), de méme que ['Sfude réalisée chez Penfant (63).
2'Conditions de réalisation du test

Ce sont les condifions de réalisafion de la PCR pour les kits disposant de la détection
des mutations corférant la résistance.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la réalisation d'un antibiogramme pour la détection de
resistance aux antibiotigues dans ces trois indications ?

Réponse :

-Comme souligné dans les fiches sur la pertinence des actes diagnostigues ef
thérapeutigues de la HAS ef du CNPHGE (18), fintérét de fa PCR en pratigue
gastroentérologique est de remplacer en premiére figne la cufture et Fantibiogramme
par une PCR pem:en‘ani‘!a confirmation dh diag'mﬂ'c (technigue complémentaire de
Fhistologie réalisée aussi pour apprécier les [lésions muqueuses gasirigues,
nofamment préneoplasigues) et la détection de la résistance & la clarithromycine. Le
but efant d'opfimiser la stratégie thérapeutigue de premiere fligne.

Selon le point de vue de votre organisme, la PCR wva-t-elle remplacer
complétement la culture suivie d'un antibiogramme dans ces trois indications ?

Réponse :

MNon, car la cuifure reste la méthode de référence pour caractériser précisément les
souches infecfantes en particulier sur le plan génofypigue (pathogénicité, virwlence .. ),
etpuurpra&querunarmbmgrarrm Iesi‘anﬂasensmmfedeiasmmeamm
anfibiotigues, la PCR éfant limitee actuellement & la clarithromycine. Ce point esf
capital en cas d'échec des traffernents de premiére el deuxiéme ligne recommandes
(18).

En revanche, la généralisation de Fusage de la PCR, en cas de remboursement,
permeftrait de remplacer la culture pour fe choix du traitement de premiére ligne basé
sur la sensibilité a la clarithromycine (irithérapie ciblée aw lieu de guadrithérapie
empirgue).

La HAS n'a pas identifié & ce stade d'études évaluant la PCR associés a une
recherche de résistance a la lévofloxacine, et répondant aux critéres énonces
dans le PICOT. Votre organisme a-t-il connaissance de telles études 7 i oui,
veuillez-nous indiguer lesquelles [références) ? Quel est le point de vue de votre
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organisme sur la possibilité de détecter une résistance a la lévofloxacine par
biologie moléculaire 7

Réponse -

Pas d'études ideniifiées 4 nofre connaissance selon les critéres de sélection, mais
d'avfres études ne monirant pas de performance diagnostigue suffisants, en raison
semble-i-i de Fabsence de détection de foutes les mutafions conférant la résisfance a
fa iévofloxacine.

10
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— Le controle de Peradication de linfection a

H. pyloria IPaide du test de recherche d’antigéne fécal

Pour rappel, cette indication conceme les patients (adultes et enfants) tratés par une
antibicthérapie aprés deétection des résistances (tratement guidé) ou pas (traitement
probahiliste), selon les recommandations de la HAS de mai 2017. Dans cetie indication, ces
recommandations préconisent de réaliser un TRUC. L'objectif de la présente évaluation est
de savoir si, dans cette indication, 1a recherche d'antigéne fécal est également valide.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fecal dans ceftte indication ? Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

Efayez =i possible votre répanse sur le plan des performances diagnastiques, des condifions
de réalization du test ef sur celwi de Macceptabilité du test par les patients.

Réponse :

1/Performances diagnostigues

La recherche d'Ag fécal est reconnue comme un fest diagnosfigue fiable dune
infection active par H. pylori, aussi bien avant qu'aprés traitement (recommandations
24 23 27 29 33 31, 2 ce gue confirme Fanalyse de ce rapport.

Les 6 éfudes recensées selon le mode de sélection, sont hétérogénes sur plusieurs
points comme souligné dans le rapport, notamment sur le plan de la gualité
méthodologigue. Néanmains, pour des faux déradication compris enfre 80 et 90% les
valeurs de sensihifité sont homogénes, égale ou supénieure 4 90%. Les valeurs
prédictives mégatives sont proches de 100% et les valeurs prédictives positives
mnacﬁeatesmrﬁxmmsnemﬁpasdﬁermﬁesde ceﬂesdutestmmmm
2 études italiennes (64, 66). Dans laufre étude falienne (67), de meilleure gualité
méthodologigue, la recherche d’Ag fécal a de moins bonnes sensibilité et valeur
C1 prédictive positive gue le fest respiratoire, mais le fest avec anticorps polyclonaux était
le méme que dans les 2 éludes précédentes (tableau 9). Une autre éfude, également
itaffenne et sans risgue de biais majeur, montre une sensibilité moindre du test fécal
(aussi bien avec anficorps monoclonaux gue polyclonawx) par rapport au test
respiratoire (65). La derniére étude réalisée a4 Taiwan n'a pas montré de performances
différentes du fest fécal et du test respiratoire avec des valewrs de sensibilité et
spécificité supérieure 4 90% (55).

Les 3 études recensées chez lenfant sonf de qualité méthodologique variable, toutes
ayant au moins un risque de biais élevé. Comme les précédentes, aucune n'a éfé
réalisée en France. Les taux déradication étaient compris entre 73 et 85%. L'etude
algérienne (68) a utilisé comme référence le test respiratoire avec une sensibilité de
78,6% avec les anticorps monoclonaux, gui éfait de 100% par rapport au diagnostic
sur hiopsies gastrigues {cuffure elfou histologie).

Que ce soit pour le test respiratoire ou le test fécal la sensibiité est nettement
diminuée par la prise dantibiofigues au cowrs des 4 semaines précédentes ou d'IPP
oL cours des 2 semaines précédentes.

2/Conditions de réalisation du test et acceptabilité par les patients :

Mémes remargues gue pour la réponse A4

"
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Ca

Ca

Ca

HA‘.S Développer la qualité dans le champ

HALTE ALTORITE BE sarere | Sanitaire, social et médico-sacial

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport au TRUC dans cette indication ?
Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

Réponse :

Concemant les performances diagnostigues, les résultats obfenus avec la recherche
d'antigéne fécal semblent plus hétérogénes ef parfois inférieurs (cf reponse C1) a ceux
du tesf respiratoire, mais globalement safisfaisanis chez ladulte et Menfant

Le test fécal aurait un avanfage théorgue chez Penfant ef le sujet dgé ou avec des
difficuliés de compréhension, en raison de sa facilité de réalisation.

Dans I'hypothése ol le test de recherche d'Ag fécal serait validé, quel est le point
de vue de votre organisme sur la mise a disposition via un remboursement de
deux examens dans la méme indication ?

Notamment les avantages etfou inconvanients.

Réponss :

Le test fécal powrrait étre moins performant que le fest respiratoire, mais avec une plus
grande facilité de réalisation chez certains patients.

On powrrait envisager un remboursement du test fécall mais globalement, le fest
respirafoire remboursé sest largement implanté en France pour fe contrdle
d'éradication, alors guil ne semble y avoir qu'une expénence trés limitée du test fécal.
La nécessifé de disposer dun 2*™ fest de contrdle déradicafion remboursé nous
semble de ce fait relative.

CQuel est le point de vue de votre organisme sur les différentes technigues
publiées (immunoenzymatigue wvs immunochromatographique, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de suivi de
traitement ?

Réponss :

Seule 'éfude de Manes et al. (B3). a comparé les 2 fypes de tests, en montrant la
stpérionts des anticorps monoclonaux, ce gw va dans le sens des recommandations
infernafionales.

[ 'étude chinoise (69) en contrile d'éradication chez Fenfant ne met pas en évidence
de différence entre les 2 fypes danticorps, mais Feffectif éfudié est faible (N=37)

12
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

— Autres questions

Estimez-vous que le document transmis refléte les données publiées dans la
littérature 7

Veuilez préciser dans le cas confraire les données non prises en compte ef répondant aux
D1 | critéres de sélection énoncés & partir de la page du rapport provisoins?.

Réponse :

Owi

L'analyse présentée dans ce rapport vous semble-t-elle cohérente, objective et
précise 7

Réponse :

O

D2

En termes de lisibilité et de forme du rapport provisoire, avez-vous des
remargques ol propositions a faire 7 (NB: une relecture de comection
typographigque et orthographigue sera effectuée, il s'agit ici de la lisibilitd en
termes d’articulations et de déroulé du texte).

Veuillez préciser dans le cas confraire les éléments & clarifier

Réponse :

D3 | Page 9: la référence 19 ne correspond pas aux recommandations de la Société
Frangaise de Pediatrie.

Page 32 : jes résuliats pour la recherche d'antigéne fécal cormespondent a Fannexe 10
et non 9 citée.

Effactivement des cormections fypographiques sont nécessaires, en particulier a
certains endroits FICO ef non PICOT.

Commentaires complémentaires

D4 Réponse :

[es parties prenantes seront-efles solficitées pour donner leur avis sur la synthése ef
les conclusions ?

La HAS vous remercie pour le temps que vous aver consacré 3 relire son document
d'évaluation et a répondre & ce questionnaire.

1 De nombrewses publications ont &8 idenifides mais non refenues car elles ne répondaient pas aux citénes définis 3 partir des
recommandations de la HAS de mai 2017 et synthétizés dans ke PICOT [of chapitre 2.3 - Sélection des documents identifiés).

12
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Réponses du Conseil national professionnel d'infectiologie - Fédération francaise
d'infectiologie (CNP-FFI)

H A‘.S Développer |3 qualité dans le champ

LauTE AUTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

- Le dépistage de Pinfection a H. pylori a 'aide

du TRU'C ou de la recherche d’antigéne fécal

Pour rappel, cette indication conceme |les personnes (ou les patients) adultes sans symptdme
digestif, mais a fsque dinfection par H. pylor. Selon les recommandations de la HAS de mai
2017, cette population présente les caractéristigues suivantes - dge = 40-45 ans et apparenté
3 un patient ayant eu un cancer gastrique, avec antécédent dulcére sans preuve d°éradication
de H pyor (v compris avant prise dAINS ou d'aspirine & faible dose) ou avec purpura
thrombopénique immunologique. Dans cette indication, ces recommandations préconisent de
réaliser une sérologie. L'objectif de la présente évaluation est de savoir si dans cette indication,
le TRU™C etfou la recherche d'antigéne fécal sont &galement valides.

La HAS n'a pas identifié d'études ayant évalué le TRU™C ou le test de

recherche d'antigéne fécal dans cette population « de personnes ou patients

adultes sans symptome digestif » (voir ci-dessus). Votre organisme a-t-il

A1 cqnpaissance de telles études 7 Si oui, veuillez-nous indiquer lesquelles
(references) ?

Réponse -

Non

Cuel est le point de vue de votre organisme sur la validité du TRU™C dans
cette indication ?

Em}vez i possible votre réponse sur le plan des permformances diagnostigues, des conditions
A2 | ge réalisation du fest et sur celui de Facceptabilité du test par les patients.

Réponse :

L usage du TRU dans cefie indicafion sambile valide simple ef perormanie.

CQuel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du TRU™C par rapport a la sérologie dans cette indication ?

A3 | Réponse -
La spécificité du TRUC dans ceffe indicafion est supéreure a la sérofogie et doit
pouvoir éviter de réaliser des endoscopies ou des traitements antibiofigues inutiles.

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d*Ag
fécal dans cette indication ?

E:I‘a}'ez si possible volre réponse sur le plan des performances diagnostigues, des conditions
de réalisation du test ef sur celul de Facceptabilité du test par les patients.

Réponse -

Les performances des différents tests de recherche d’Ag fécal mont pas tous des
performances égales. Ce test est trés bien accepté chez Fenfant mais un peu moins
hien chez Faduite.

A4
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A5

AB

AT

Ab

HAS Développer la qualité dans le champ

LAUTE AUTORITE pE sane | sanitaire, social et médico-social

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport 4 la sérologie dans cette
indication ?

Réponse :

' 'y a pas d'avanfage en France.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la comparaison entre le TRU™C
et le test de recherche d'Ag fécal dans cette indication ? Quels sont les
avantages et inconvénients du TRU™C par rapport a la recherche d’Ag fécal
(ou inversement) ?

Réponse

Le TRUC a de meilleures performances ef est possiblement misux accepté par les
patients.

Avanfages du TRU : excellentes performances aussi bien en diagnostic quen test
Inconvénients - aller faire le fest au laborafoire.

Avanfages de Fantigéne fécal/ Il suffit damener les selles au laboratoire.
Inconvénients - les tests ne sonf pas dégale performance et faible adhésion des
patients aduffes.

Dans I'hypothése ol le TRU™C etiou la recherche d'Ag fécal seraient validés,
quel est le point de vue de votre organisme sur la mise a disposition via un
remboursement de deux ou trois examens dans la méme indication ?

Notamment les avantages et/ou inconveénients.

Réponse :

Lin algorithme simple doit étre proposé en positionnant le TRUC en premiére
intention et la sérologie en alfernative en cas de non indication du TRUC (Prise d1PP
ou dantibiotigues).

Guel est le point de vue de votre organisme sur les différentes techniques
publigées (immunoenzymatiqgue vs immunochromatographigue, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de dépistage 7
Réponse :

Non compétant
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

LALTE ALUTORITE DE sante | sanitaire, social et médico-sacial

— Le diagnostic de [linfection a H. pylori par

amplification génique associé a la recherche de
résistance aux antibiotiques

Pour rappel, cetie indication conceme frois situations selon les recommandations de la HAS
de mai 2017 :

= patients adultes symptomatiques (syndrome ulcéreux, dyspepsie chez un patient = 40-
45 ans etfou en cas de symptdmes d'alarme [dont dysphagie, amaigrissement, anémig],
anemie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée), avec un facteur de
risque (personne = 40-45 ans, apparentée & un patient ayant eu un cancer gastrique, ou
un auire facteur de risque), avec un ymphome gastriqgue du MALT ou devant subir une
intervention bariatrique, dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion d'infection & H. pylori ;

= patients enfants difgés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion d'infection &8 H. pylori ;

= patients adultes & « faible risque » dinfection & H. pylor (voir ci-dessus partie A) pour
lesquels un test non invasif réalisé en premiére intention est positif.

Dans ces indications, ces recommandations préconisent de réaliser une culture bactérienne

et un antibiogramme. Lobjectif de la présente évaluation est de savoir si dans ces

indications, M'amplification génigue (ou PCR) est également valide pour détecter la bactérie et
ses résistances aux antibictiques.

La HAS n'a pas identifié d"études (hormis une chez I'enfant) réalisant le test de

référence (culture + histologie + test rapide i I'uréase) pour évaluer la recherche

de la bactérie et de ses résistances dans ces trois indications. Votre organisme

g4 | @4l connaissance de telles études 7 Si oui, veuillez-nous indiquer lesquelles
(references) ?

Réponse :

Non

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validita de la PCR pour la
détection de H. pylori dans ces trois indications ?
Etayezsipossfﬂemherépmsesurlepmn des performances diagnosiigues ef des
conditions de réalisation du fest

Réponse :

La PCR est valide dans ces trois indications.

La sensibilifé ef la spécificité de la PCR vanent selon les technigues utiisées (PCR
temps réel maison ou kits commercialisés) mais se situent au-defd de 90%.
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B

Bs

HA;S Développer I3 qualité dans le champ

LALITE ALTORITE BE sante | Sanitaire, social et médico-social

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la culture pour la détection de H. pylori dans ces trois
indications ?

Réponse :

La PCR & l'avantage détre réalisable facilement dans de nombreux laboratoires de
wﬁene dispﬂsantpasde femps de fechmmenefdemmfences m.rcmbmfngx;m
nécessaires pour réafiser des cuffures. Le circuit pré analytique est peut éfre moins
confraignant et donc gage dune meilleur qualité des résuffats. La PCR peux ainsi
étre un outi diagnostic pragmatigue pour la confirmation diagnostic d’une infection &
HF.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
detection de résistance aux antibiotigues dans ces trois indications ?

Era}'ez si possible votre réponse sur le plan des performances diagnostigues ef des
conditions de réalisation du fest.

Réponse :

En France la PCR est valide pour la détection de |a résisfance 4 la clarythromycine.
Elle ne répond pas 4 la guesfion de la résistance auy autres antibiotiques a linverse
de la cuifure.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la réalisation d'un antibiogramme pour la détection de
résistance aux antibiotigues dans ces frois indications ?

Réponse :

La PCR & ravantage détre réalisable facilement dans de nombreux laboratoires de
ville ne disposant pas de temps de technicien ef de compéfences microbiologigue
nécessaires pour réafiser des culfures. Le circuit pré analytique est peut-éfre moins
confraignant et donc gage dune meilleur quaiité des résulfafs. La PCR peux ainsi
éfre un outil diagnostic pragmatique pour la documentation de la sensibiité a la
clarythromycine ef donc permeiire une prescrption large de traffement « documente
= Moins Jourd autant concemant la durée (10 vs 14) gque Impact écologigue
puisque le fratement de 14 jours comporte 3 antibiotigues dont du méfronidazole.
Cependant elle ne permet de tester la sensibilifé d'autres molécules ef pourrait étre
mis en défaut en cas de modification de l'épidémiologie molécwaire de fa résistance
8 la clarythromycine puisgue sewement quelgues mufations sont recherchées (La
mutation A2142T, bien gue peu fréquente, nlest pas détectée par certains kits par
exemple. Ceffe discordance peut éire raffrapée par la comparaison des résultafs de
la PCR avec Fantibiogramme).
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Be

HA‘.S Développer la qualité dans le champ

HALTE ALTORITE BE carere | Sanitaire, social et médico-social

Selon le point de wvue de votre organisme, la PCR va-t-elle remplacer
complétement la culture suivie d'un antibiogramme dans ces trois indications ?

Réponse :

La PCR ne doit pas remplacer la culture suivie d'un anfibiogramme lorsgue cela est
possible pour le laboratoire.

Il est indispensable de maintenir la réalisation de cuffure et d'antibiogramme pour
suivre Fépidémiclogie de la résistance sur Fensemble du ferritoire ef dans des
structures non expewfes La réalisation dantibiogramme uniguement dans des
centres experts crée un biais de recrutement entrainant une sur évaluafion de la
résisfance aux anfibiotigues puisquils centraliseront les prélévements des patients
en échec déradication.

Par ailleurs la réalisafion de cultures ef dantibiogramme dans les CHU, CHG ef les
mmmmmm ville priré est nécessaire pour créer ou maintenir
les compétences technigues nécessaire 4 la réalisation de ces examens qui restent
indispensable ef incontournable en cas de résistance secondaire ou déchec
thérapeutique.

La HAS n'a pas identifié & ce stade d'études évaluant la PCR associés a une
recherche de résistance a la lévofloxacine, et répondant aux critéres énonces
dans le PICOT. Votre organisme a-t-il connaissance de telles études 7 Si oui,
vedillez-nous indiguer lesquelles (références) ? Quel est le point de vue de
votre organisme sur la possibilite de détecter une résistance a la lévofloxacine
par biclogie moléculaire ?

Réponse :

Des études sont encours permettant de détecter [a résisfance & la lBvofloxacine par
PCR mais le grand nombre de mutations responsables de la résisfance a la
levofloxacine complique la tiche.
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H A‘-S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

- Le controle de FPeradication de linfection

H. pylori a Paide du test de recherche d’antigéne
fecal

Pour rappel, cette indicafion conceme les patients (adultes et enfants) traités par une
antibiothérapie aprés détection des résistances (tratement guidé) ou pas (traitement
probabiliste), selon les recommandations de la HAS de mai 2017. Dans cette indication, ces
recommandations préconisent de réaliser un TRU™C. L'objectif de la présente évaluation est
de savoir si, dans cette indication, la recherche d'antigéne fécal est également valide.

Cuel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fecal dans cette indication ? Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

Emwzﬂposﬁmmmmnsesmle plan des perforrmances diagnostigues, des conditions
C1 de réalisation du test ef sur celul de Facceptahbilité du fest par les patients.

Reponse -

Non compétant.

Cluel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport au TRU™C dans cette indication ?
C. Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

Réponse :

Non competant.

Dans I'hypothése oi le test de recherche d’Ag fécal serait validé, quel est le
point de wvue de votre organmisme sur la mise a disposition wia un
remboursement de deux examens dans la méme indication ?

Ca | Notamment les avantages efou inconvenients.
Réponse :
Non competant.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les différentes techniques
publiées (immunoenzymatique vs immunochromatographique, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de suivi de
C4 | traitement ?

Réponse :
Non compétant.
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

— Autres questions

Estimez-vous que le document fransmis refléte les données publiées dans la
littérature ?

Veuillez préciser dans le cas coniraire les données non prizes en mnpte et répondant aux
D1 critéres de sélection énoncés a partir de la page rfumppmfpmwsmre

Réponse :
O

L'analyse présentée dans ce rapport vous semble-t-elle cohérente, objective et
précise 7

Réponse :

Fartieflement objective. Concernant la réafisation de cufture et dantibiogramme, e
rapport note page 13« Ele est déficate ef difficile en raison des exigences de
transport des biopsies, de fa croissance lente ef des conditions de culfure spécifigues
(pey de centres expérimentes) (40) ». La culture avec antibiogramme esf la
tachnigue de référence, ef la seule permettant d'établir la sensibilité de la souche
pour plusieurs antibiofigues. De plus, aucune technologie ou matérel non déia
preésent dans lensemble des laborafoires de hiologie francais nest nécessaire. Dans
le rapport de la HAS, la technique de référence est balayeée dune phrase ef d'une
urmigue. Pourtani, de nombreux microbiologistes de ferrain s'accordent pour dire que
la réalisation d'antibiogramme n'est pas plus complexe gue pour d'avtres baciénes,
elle est seulement plus longue. Il exisie par ailleurs des milieux de fransport de
biopsies adaptés sans avoir recowrs a fa carboglace comme cela est indigué de le
texte. Aprés avoir obtenu une culture (4 & 7)) Fantibiogramme est rendu en 3 .

D2 | ¥ sembierait gue fa non promotion de la réalisation des antibiogrammes d’HP dans la
pratigue couranfe soif fe fait de personnes désirant s'approprier le monopole de la
culfure entrainant une perte des compétences de bactériologisfes déja familiarisés
avec cetfe cufture.

La SPILF est particuliérement affachée & fa réalisation d'antibiogramme, une éfude
récente (doi: 10.1093fac/dkz048) monire des taux déradications de plus de 90%
avec une bithérapie associant amoxiciline 750 mg x4 4 plus IPP. Ce schéma
thérapeutigue me comprend pas de clanythromycine et le succés thérapeutigue est
aftribue a Foptimisation de l'usage de lamoxicilline en auvgmentart fa dose ef en
fractionnant les prises. Il est probable que ce type de stratégie soit rapidement
adopté car efficace, écologigue ef participant 4 une logigue de bon usage des
antibiotigues. Dans ce cas, la sfratégie basée sur la détection de la résistance 4 la
clarythromycine par PCR naurait avcun sens ef la cuffure serait indispensable pour
sunveiller Mévolufion des faux de résistance a4 Famoxiciline bien que cewx-of solent
frés bas. Linfection 4 HP est une pathologie bactérenne similaire & foufes les
infections bactériennes, effe nécessite une identifcation, wune culfure ef un Usage
optimisé des antibiofigues. Dans les autres infecfions bactériennes comme les
mycobacfériose, les fechnigues moléculaines sont complémentaires aux culfures.

1Ehamrrﬁremsp|.ﬂicaimsnrﬂéhéﬁaljﬁésnﬁi5rmmmela ne repondaient pas sux oritéres définis 3 partir
des recommandations de la HAS de mai 2017 et synthéfises dans ke PICOT (& chapitre 2.3 - Sélection des documents
identifigs).
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Enfin, la mise & disposifion de muffiples technigues de diagnostics non invasit
comme [anfigéne fécal présenfe un rsque de meésusage powvant entrainer une
prescription on maifrisée de fraitement probabiliste de 14 jours aux conséguences
écologique potentielle lourde.

En termes de lisibilité et clekfc-m're du rapport provisoire, avez-vous des
remarques ou propositions a faire? (NB: une relecture de correction
typographigue et orthographigue sera effectuée, il s'agit ici de la lisibilité en
D3 termes drarticulations et de déroulé du texte).

Vewillez précizer dans le cas confraire les éléments & clanifier,

Reponse -

Nan

Commentaires complémentaires
Réponse :
D4 | une incitation de la HAS & la réalisation de culture avec anfibiogramme devrait &tre

entreprise afin de permefire une augmentation des fraitements adaptés par rapport
aux traftements probabilistes.

La HAS vous remercie pour le temps que vous avez consacré a relire son document
d'evaluation et a repondre a ce guestionnaire.
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Réponses du Conseil national professionnel de biologie des agents infectieux-
hygiéne hospitaliére (CNP-BAIHH)

H A‘.S Développer |3 qualité dans le champ

HALUTE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

- Le dépistage de l'infection a H. pylori a 'aide

du TRUC ou de la recherche d’antigéne fécal

Pour rappel, cette indication conceme les personnes (ou les patients) adultes sans symptome
digestif, mais a risque dinfection par H. pyiori. Selon les recommandations de la HAS de mai
2017, cette population présente les caractéristiqgues suivantes : Sge = 40-45 ans et apparenté
a un patient ayant eu un cancer gastrique, avec antécédent dulcére sans preuve déradication
de H. pylor (y compris avant prise d'AINS ou d'aspirine a faible dose) ou avec purpura
thrombopénigue immunologique. Dans cette indication, ces recommandations préconisent de
réaliser une sérologie. L'objectif de la présente évaluation est de savoir si dans cette indication,
le TRU™C etiou la recherche d'anfigéne fécal sont également valides.

La HAS m'a pas identifié d'études ayant évalué le TRU™C ou le test de
recherche d'antigéne fécal dans cette population « de personnes ou patients
adultes sans symptome digestif = (voir ci-dessus). Votre organisme a-t-il
connaissance de telles études 7 S§i oui, veuillez-nous indiguer lesquelles
{réferences) ?

Al Reponse )

Une crtigue de ces deux meéthodes est faite dans larficle Anticancer Res. 2019
Mar;39(3):1091-1104. doi: 102187 3anficanres. 13218, GasfroFPanelg Biomarker
Assay: The Most Comprehensive Test for Helicobacter pylon Infection and its Clinfcal
Sequefas. A Crifical Review. Syrjanen K1,2, Eskelinen M3, Peetsaly A4, Sillakivi T4,
Sipponen P35, Hérkdnen M6, Faloheimo LV, Maki M7, Tiusanen T7, Suovamiemi
06,7, DIMARIO A8, Fan ZFP9 avec plusieurs referances.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité du TRU™C dans
cette indication #

Ei‘ayez si possible vofre réponse sur le plan des performances diagnostigues, des conditions
A2 de réalisation du test ef sur celui de Facceptabilité du test par les patients.

@épmse:

A notre connaissance, le TRUM3C esf surfout recommandé pour verfier la guérison
aprés trafterment anfi-heficobacter, 6 semaines aprés Famrét des ath et des anfiH2.

Guel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du TRU'C par rapport a la sérologie dans cette indication 7

Réponse :

A3 Linconvernient majeur du TRUY3C est guil n'est pratigee gue par de rares
labmatmmsqmm ont Fexclusivité du fait de Féguipement nécessaire. L'avantage

pourrait étre de ne pas avoir 4 faire de ponction sanguine mais en faif la ponction
sanguine est un acte trés courant
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A4

A5

AB

AT

HA;S Développer la qualité dans le champ

LALTE AUTORITE BE sante | Sanitaire, social et médico-social

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fécal dans cette indication ?

Efa}'ez si possible voire réponse sur le plan des performances diagnostigues, des condifions
de réalization du test ef sur celwi de Facceptabilité du test par les pafienis,

Reponse :

La recherche de [antigéne fécal esf inféressant mais difficile 4 réaliser du fait [a
encore du recueil de selles (dépend du patienf, fai & fa maison, doivent &fre
rapportées au laboratoire. ) et de leur conservation au froid. Ces conditions font que
la sensibifité est probablement en défaut en pratigue courante confrairement aux
données qui peuvent étre obfenues lors d'études pendant lesquelles Fattention aux
prélevements de selfes est importante.

Gluel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport & la sérologie dans cette
indication ?

Reponse :

La sérologie a Favanfage d'éfre réalisée sur la ponclion sanguine faite au laboratoire.
! 'avantage pratique de Fantigéne fécal est important chez Fenfant pour lequel on ne
veult pas faire de prélévement sanguin. On woudraif alors gue la VPP soit
intéressante (méme si dépend du fest wtilisé) donc uiiliser le fest gui a la plus forte
spécificité. Effectivement en France la prévalence chez les enfants étant plus faible
gue dans les études cifées, la specificité doit étre proche de 100 %.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la comparaison entre le TRU"C
et le test de recherche d'Ag fécal dans cette indication 7 Quels sont les
avantages et inconvénients du TRU™C par rapport a la recherche d'Ag fécal
(ow inversement) 7

Réponse :

A noire connaissance, comme dit précédemment, le TRU13C est limité 4 de rares
laboratoires ce qui compligue sa pratigue. Les fests dantigéne fécal peuvent étre de
réalisation courante dans fout LABM. A Finverse, [antigéne fécal nécessite e recuei
des sefles ef leur apport au laboratoire en le conservant, ce qui est fouwouwrs dificile

en pratique powr les personnes, en particulier non malades {ici pas de sympitfiimes,
pas de diarrhés).

Dans I'hypothése ol le TRU™C et/ou la recherche d'Ag fécal seraient validés,
quel est le point de vue de votre organisme sur la mise a disposition via un
remboursement de deux ou frois examens dans la méme indication ?

Notamment les avantages ebiou inconvenients.

Reponse :

Nous sommes plutdt favorables 4 lMexistence de plusieurs fypes dexamen afin de
pouvair dépister le plus possible les infections 4 Heficobacter pylori gui mérifent
d'étre détectées et fraitées le plus précocement possible.
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AB

HAS Développer la qualité dans le champ

HALITE AUTORITE DE SANTE sanitaire, social et médico-social

Quel est le point de vue de votre organisme sur les différentes technigues
publiges (immunoenzymatique vs immunochromatographigue, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de dépistage 7
Reponse -

La spécificite doit étre le critére majewr 4 prendre en compte, ce gui est en faveur des
anticoms monoclonaux et des tests immunoenzymatigues.
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

LALTE ALUTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

- Le diagnostic de Pinfection a H. pylori par

amplification geénique associée a la recherche de
résistance aux antibiotiques

Pour rappel, cette indication concemne frois situations selon l2s recommandations de la HAS
de mai 2017 :

= patients adultes symptomatiques (syndrome ulcéreux, dyspepsie chez un patient = 40-
45 ans etfou en cas de symptdmes d'alarme [dont dysphagie, amaigrissement, anémig],
anémie fermprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée), avec un facteur de
risgue (personne = 40-45 ans, apparentée a8 un patient ayant eu un cancer gastrigque, ou
un auire facteur de risque), avec un lymphome gastrique du MALT ou devant subir une
intervention bariatrique, dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion d'infection & H. pylori ;

+ patients enfants difgés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion d'infection & H. pylori ;

= patients adultes 3 « faible risque » dinfection 3 H. pylor (voir ci-dessus partie A) pour
lesquels un test non invasif réalisé en premigre intention est positif.

Dans ces indications, ces recommandations préconisent de réaliser une culture bactérienne

et un antibiogramme. L'objectif de la présente évaluation est de savoir si dans ces

indications, 'amplification génigue (ou PCR) est également valide pour détecter la bactérie et
ses résistances aux antibiotiques.

La HAS n'a pas identifié d'études (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 dans ces trois indications. Votre organisme
a-t-il connaissance de telles études ? Si oui, veuillez-nous indiquer lesquelles
(références) ?

Réponse -

Larticle suivant compare la PCR et histologie et la cufture. Il a éfé fait dans une
équipe climigue experte sur nfection 8 H Pylori ef ol les patients ont surement été
bien catégorisés (peuf étre avec fests 4 I'uréase méme s cefa n'est pas comparg
avec fa PCR).

Gastroenterol Clin Biol. 2007 Oct:31(10).792-3 Routine use of real-iime PCR for
detection of Helicobacter pylorn and of clanthromycin resisftance mutations. Tankowic
J1, Chaumette-Planckaert MT, Deforges L, Launay N, Le Glaunec JM, Soussy CJ,
Delchier JC.

Cet autre papier étudie la cormélation quantifafive enfre la culture, Fhisfology ef le
TRUM13C et montre peu de cormélation.

Gastroenterol  Clin  Biol. 1998  Apr,22(4):407-12 [Comparison of guantifying
Helicobacter pylon gastric infection by culfure, histology and C13 urea breath tesi].
fArticle in FrenchjAuroux J1, Lamargue D, Tankovic J, Benamouzig R, Mahé S,
Chaumette MT, Delchier JC.

B1

HAS / Service évaluation des actes professionnels / avril 2019
103



Actes de biologie médicale relatifs a la détection de H. pylori
Annexes au rapport d’évaluation technologique

B

B3

Ba

Bs

HA;S Développer la qualité dans le champ

LALTE AUTORITE DE santé | Sanitaire, social et médico-social

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
détection de H. pylori dans ces frois indications ?

Ei'a_p'ez s possible voire réponse sur le plan des perfrmances dagnostigues ef des
conditions de réalisation du fest

Réponse -

La sensibilité et la spécificité de la PCR sont frés bonnes lorsgue ce fest est réaliseé
sur les hiopsies gasfriques. Dans ces 3 indications, comime fa prévalence est assez
glevee, sila PCR est positive cela permet de fraiter le patient rapidement.

La détection conjoinfe de la résistance aux anfibiotigues, en parficulier a fa
clarithromycine, permet de choisir le meilleur traitement en premiére intention.

Cuel est le point de vue de voire organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la culture pour la détection de H. pylori dans ces trois
indications ?

Réponse -

AMMHMNMHEMMSHMHWHM&E
culture est fastidieuse, dépend de nombreuses condtions (délai cowt entre
prélévement ef mise en cuffure, uiiisafion de milfeux frais, incubafion en micro-
aérophilie contriiée, expertise du technicien ef du biofogiste). Au fotal fa culfure peut
éfre positive dans seuwlement 50 % des cas, ef donc est souvent abandonnée par le
laboratoire.

Guel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
détection de résistance aux antibiotiques dans ces trois indications ?

Ei'a_p'ez s possible voire réponse sur le plan des perfrmances dagnostigues ef des
conditions de réalisation du fest

Réponse -

La défection de [a résistance est toujours justifiée of utile mais seulement pour les
antibiotiques ef pour les résistances qui sonf associées a4 des mutations comnues ef
ponctuelles, donc la clarthromycine, les fuoroguinolones, évenfuellement fa
rifampicine si la résistance s'étend. La résistance au méfronidazofe ne peut pas éire
detectée avec un fest molécilaire jusqu'a présent.

Les eventuels résuftafs discordants avec la culture (faux S ou faux R) sont soit dues
a plusieurs populations (hétérorésistance), ce qui est bien connu pour H pylor dans
Festomac, soit 4 des mécanismes rares non liés aux mutations les plus fréquentes.

Cuel est le point de vue de voire organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la réalisation d'un antibicgramme pour la détection de
résistance aux antibiotiques dans ces trois indications ?

Reéponse -

[ 'avantage sur la culture est évident car elle est plus souvent positive et plus facie &
réaliser que la culture ef encore plus que la subculture de H pylori {conversion rapide
en stade de croissance inculftivable lors de la subculture) nécessaire a la réalfsation de
Fantibiogramime.

Linconvénient est le rnisque de confaminafion d’ADN mais celui-ci est faible lorsque
Féquipe a une formation ef une expérience et est bien organisée (salles de pre-PCR).
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Be

HAS Développer |2 qualité dans le champ

HALTE ALTORITE BE sane | Sanitaire, social et médico-social

Selon le point de wue de votre organisme, la PCR va-t-elle remplacer
complétement la culture suivie d’un antibiogramme dans ces trois indications 7

Réponse -

Oui sauf dans les laborafoires de références gui ont besoin de surveiller la résistance
au métronidazole ef & Ffamoxicilline (voir article 14.Helicobacter pylon resistance fo
antibiofics i 2004 in  France defecfed by phenofypic and genofypic
methods. Ducournay A, Bénéjat [, Sifré E, Besséde E, Lehours P, Mégraud F.Clin
Microbiol infect. 2096 Aug 22(8).713-8. doii 10.10164.crmi. 2016.06.003. Epub 2016
Jum 23.

La HAS n'a pas identifié 4 ce stade d'études évaluant la PCR associés a une
recherche de résistance a la lévofloxacine, et répondant aux critéres énoncés
dans le PICOT. Votre organisme a-t-il connaissance de telles études 7 Si oui,
veuillez-nous indiguer lesguelles (références) 7 Quel est le point de vue de
votre organisme sur la possibilité de détecter une résistance a la lévofloxacine
par biologie moléculaire ?

Réponse :

Le test HelicoDR fait la défection moléculaire de la résistance a la iBvofloxacine. If est
decrit dans Farticle suivant - Evaluation of a new fest genotype HelicoDR, for
moecwlar defection of antibiofic resistance in Helicobacter pylori Cambau E,
Allerheiligen V, Coulon C, Corbel C, Lascois C, Deforges L, Soussy CJ, Delichier JC,
Megraud F.J Ciin Microbiol. 2009 Nov47{11):3600-7. doir 10.1128JCM.00744-09.
Epub 2009 Sep 16.

Helicobacter. 2017  Dec;22(6). doir 10.1114/hal 12447, Epub 2017 Oct
23 GenoType® HelicoDR test in comparson with histology and cuffure for
Heficobacter pyloni defection and identification of resistance mutations fo
clarithromycin and fuoroguinolones. FPastukh N1, Binyamin 01,2 On A2 3, Paritsky
M2 4 Perefz A1.2.

World J Gastroentenol. 2016 Sap F22(33):7587-94. doi
10.3748Myjg.v22 [33. 7587 Defection of Helicobacfer pwori  resistance fo
clarithromycin and fluoroguinolones in Brazill A nabtional survey Sanches BS1,
Martins GM1, Lima Ki, Cofta Bi, Moreizsohn LD1, Ribeiro LT1, Breyer HF1,
Maguilnik 11, Maia ABY, Rezende-Filho J1, Meia AC{1, Pinto H1, Alves Ef7,
Mascarenhas R, Fassos R, de Souza JD1, Trindade OR1, Coelho LG1.
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HALTE AUTORITE BE sanre | Sanitaire, social et médico-social

- Le controle de lPéradication de Pinfection a

H. pylori a Paide du test de recherche d’antigéne
fécal

Pour rappel, cette indication conceme les patients (adultes et enfants) traités par une
antibiothérapie aprés détection des résistances (fratement guidé) ou pas (traitement
probabiliste), selon les recommandations de la HAS de mai 2017. Dans cette indication, ces
recommandations préconisent de réaliser un TRU™C. L'objectif de la présente évaluation est
de savoir si, dans cette indication, la recherche d'antigéne fécal est également valide.

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d*Ag
fécal dans cette indication ? Chez I'adulte ? Chez I'enfant ?

Ets_'.»v.ez =i possible voire réponse sur le plan des performances diagnastiques, des conditions
de réalisation du fest et sur celui de Facceptabilité du fest par les patients.

Réponse -

Compte fenu de la difficulté de réafliser le test TRUM3C en pratigue courante, la

recherche d'antigéne peut éfre pertinente, en parficulier chez Fenfant ol cela est plus
facile a réaliser ef acceptable.

C1

Cluel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d’Ag fécal par rapport au TRU™C dans cette indication 7
Chez I'adulte ? Chez I"'enfant ?

C, | Réponse -

Chez l'adufte, la détection de Fantigéne fécal serait moins sensible gue le TRUCT3C
(risque de faux négatif). Chez Fenfant ce risque esf compense par la facilié du test ef
la difficulté du test respirafoire.

Dans I'hypothése ol le test de recherche d’Ag fécal serait valide, quel est le
point de wvue de wvotre organisme sur la mise & disposition wvia un
remboursement de deux examens dans la méme indication ?

Naotamment les avantages et'ou inconvénients.

Réponse -

Il est ufile d’avoir les deux tests car dans plus de 30% des cas, il 'y a pas de fest de
confirmation de négativité aprés traitement (perdu de vue, mangue de suivi, dificufte
de faire les tests).

Cs
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HA;S Développer la qualité dans le champ

HALTE ALTORITE pE cante | Sanitaire, social et médico-social

Cluel est le point de vue de vofre organisme sur les différentes techmiques
publiées (immunoenzymatique vs immunochromatographique, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de suivi de
traitement ?

Réponse :

| es tests les plus sensibles sont les plus indigués afin d’avoir une VPN dlevée.

Voir la publicafion Burucoa ef al Comparative evaluafion of 29 commercial
Helicobacter pyiori serological kifs.Burucoa C, Delchier JC, Courilon-Mallet A, de
Korwin JD, Mégraud F, Zerbib F, Raymond J, Fauchére JL Helicobacter. 2013
Jur; 18(3):169-79. doi: 10.1114/hel 12030, Epub 2013 Jan 14,
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H A‘.S Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE DE SAMTE SﬂﬂitEiTE, social et médico-social

— Autres questions

Estimez-vous que le document transmis refléte les données publiées dans la
littérature 2

Veuillez préciser dans le cas contraire les données non prises en mmpfe et répondant aux
D1 ME:Esdese!ecﬁmmaparfﬂdei&mgedumppcdpmwm

Réponse :
I powrait y avoir plus de références utiles.

L'analyse présentée dans ce rapport vous semble-t-elle cohérente, objective et
précise ?

Réponse -

O

D2

En termes de lisibilité et de forme du rapport provisoire, avez-vous des
remargques ou propositions a faire ? (NB: ume relecture de correction
typographique et orthographique sera effectude, il s'agit ici de la lisibilité en
D3 termes d’articulations et de déroulé du texte).

Veuillez précizer dans le cas confraire les éléments & clarifier.

Réponse :

Clest bien faif, bonne lisibiliteé ef forme.

Commentaires complémentaires

Réponse :

Da | ! est trés utile dinciter les médecins et les biologistes a sintéresser au dépistage de
Finfection 4 Heficobacter pylori, 8 son diagnostic, et 4 son fraitement.

Cefte infection est trop souvent encore négligée alors gue si elle est guérie, c'est
paur fa vie I

La HAS vous remercie pour l2 temps que vous avez consacré a relire son document
d'évaluation et 4 répondre 3 ce questionnaire.

1Ebmhaﬁamﬂwjm1sﬂeteﬂatﬁeanﬂsnmmmela ne repondaient pas aux oritéres définis 3 partir
des recommandations de la HAS de mai 2017 et synthéfises dans ke FICOT (o chapitre 2.3 - Saleclion des documents
identriés).

10
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Réponses du Centre national de référence des campylobacters et des hélicobacters

(CNRCH)
H A‘.S Développer |3 qualité dans le champ

LaLTE ALUTORITE DE sante | Sanitaire, social et médico-social

- Le dépistage de Pinfection a H. pylori a aide

du TRU™C ou de la recherche d’antigéne fécal

Pour rappel, cette indication conceme les personnes (ou les patients) adultes sans symptome
digestif, mais a risque dinfection par 5. pylor. Selon les recommandations de la HAS de mai
2017, cette population présente les caractéristigues suivantes : 3ge < 40-45 ans et apparenté
a un patient ayant eu un cancer gastrique, avec antécédent d'ulcére sans preuve d°éradication
de H pyor (y compris avant prise dAINS ou d'aspirine & faible dose) ou avec purpura
thrombopénique immunologique. Dans cette indication, ces recommandations préconisent de
réaliser une sérologie. L'objectif de la présente évaluation est de savoir si dans cette indication,
le TRU™C etfou la recherche d'antigéne fécal sont également valides.

La HAS n'a pas identifie d'études ayant évalué le TRU™C ou le fest de
recherche d'antigéne fécal dans cette population « de personnes ou patients
adultes sans symptome digestif» (voir ci-dessus). Voftre organisme a-t-il
connaissance de telles études 7 Si oui, veuillez-nous indiguer lesguelles
(références) 2

Réponse :

A1 Non effectivernent ce type détude nexiste pas dans la Wftérafure, probablement
parce quil n'est pas habituel de rechercher H. pylori chez des sujefs sains. La
sérofogie a éfé surtowt ufilisée pour des nombreuses études de séroprévalence
épidémiologigues. menfezdammmfermmfapubbcahmdeﬁwﬂamLefaﬁ
{Am J Gastroenterol 2004) qui va dans fe sens d'une intégration possible des fests
de detection antigénique de H. pyion dans les selles sans gue cela soit précisément
décrit dans fa popwiation gue vous définissez plus haut.

Cuel est le point de vue de votre organisme sur la validité du TRU™C dans
cette indication ?

El‘ayaez si possible votre réponse sur le plan des performances diagnostigues, des conditions
de réalisation du fest et sur celui de acceptahilité du test par les pafients.

Réponse :

Az | La validité du TRU'C dans cette indication est a priori trés bonne car le TRUC est
considere comme fe meilleur test non-invasit (VPP et VPN excellentes) a condition
que e patient ne soif pas sous IPP.

Il wy a pas de probléme de conservafion (fransport a8 fempérature ambiante) &
condifion que les tubes soient bien fermés. Le TRUMC est bien accepté par les

patients ef peut éfre utiisé chez la femme enceinfe ef chez Fenfant en dge de
comprendre comment soulfler dans un fubse.
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A4

A5
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HA“S Développer la qualité dans le champ

LaUTE ALTORITE DE sanre | Sanitaire, social et médico-social

Guel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du TRU'C par rapport a la sérologie dans cefte indication ?

Réponse

Avantages : Le TRU™C détecte une infection active contrairement & la sérologie qui
peut rester positive en cas dinfection ancienne méme si les cas sont rares en
I'absence d'éradication par un fraitement antibiotigue. Le TRU™C est vraiment un
test non invasif contrairement 8 la sérologie qui nécessite une pigure veineuss.
Inconvénients - Lapproche permettant fa réalisation du fest peut étre percue comme
complexe. | e pafient doit se faire prescrire le test, Facheter en Pharmacie, 52 rendre
dans un laboratoire d'analyses médicales, v passer 30-45 min le temps de réaliser le
test gui par la suife est envoye dans un laboratoire spécialisé.

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fecal dans cette indication 7

E‘a}'ez si possible voire réponse sur le plan des performances diagnostiques, des condifions
de réalisation du fest ef sur celwi de Facceptahilité du fest par les patients.

Réponse :

L es performances sont presque aussi bonnes que Je TRUTC.

Cefte recherche est a considérer quand le TRU™C ne peut étre réalisé notamment
chez les enfants en bas dges incapables de souffler dans des tubes.

Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport & la sérologie dans cette
indication ?

Réponse :

Avanfages - La recherche danfigénes fécaux est potenfielemeant réalisable au coup
par coup confrairement 4 la sérologie faife habituellement en sére. Les
performances des tests ELISA ou immunochromatographigues rapides dermniéres
generations sornt comparable au TRUMC. Un autre avantage est que les laboraloires
danalyses medicales mﬂntmt réaliser eux-mémes les fesfs sans  avaoir
potentiellement & les fransmettre a un laborafoire spécialiss.

Inconvénients - Conservation 4 +4°C des échantilons de selles. Probleme
d'acceptabilité chez Faduife de donner ses selles.

Guel est le point de vue de votre organisme sur la comparaison entre le TRU™C
et le test de recherche d'Ag fécal dans cette indication 7 Quels sont les
avantages et inconvénients du TRU™C par rapport & la recherche d'Ag fécal
(ou inversement) ?

Réponse :

cf. réponses A4 et AS.
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Dans I'hypothése ol le TRU™C et/ou la recherche d'Ag fécal seraient validés,
quel est le point de vue de votre organisme sur la mise a disposition via un
remboursement de deux ou trois examens dans la méme indication ?

Notamment les avantages et'ou inconveniants.

Réponse -

Avis plutit favorable car chague test a une ufilisafion plutdt spécifique (recherche
d'Ag fécal chez Penfant par exemple). Il ¥ a un risgue imifé que les trois tests soient
prescrits en méme femps.

La recherche danfigénes dans les selles sera disponible dans tous les laborafoires
d'analyses meédicales mais ne renseignera pas sur la sensibilité aux macrolides. La
place de ces tests est donc plus en confrile de trafement d'éradication guen primo
diagnaostic ol nous praénons une antibiothérapie ciblée.

Cuel est le point de vue de votre organisme sur les différentes techniques
publiées (immunocenzymatique vs immunochromatographigue, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de dépistage 7
Réponse :

il y a un avantage nef en termes de sensibilité et spécificité pour les tests utilisant
des Ac monoclonaux. Les tesfs ELISA constituent fa référence mais les fests
immunochromafographiguas dermiére générafion donnent de bons résuifats (ex:
Bionexia-bioMeiewux, Sensibilité ef Spécificité =92 %).
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- Le diagnostic de Pinfection a H. pylori par

amplification geéenique associe a la recherche de
resistance aux antibiotiques

Pour rappel, cette indication concemne trois situations selon les recommandations de la HAS
de mai 2017 :

= patients adultes symptomatiques (syndrome ulcéreux, dyspepsie chez un patient = 40-
45 ans etfou en cas de symptdmes d'alarme [dont dysphagie, amaigrissement, anémie],
anémie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée), avec un facteur de
risque (personne = 40-45 ans, apparentée 3 un patient ayant eu un cancer gastrique, ou
un aufre facteur de risque), avec un lymphome gastrique du MALT ou devant subir une
intervention baratrique, dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion dinfection & H. pylorn ;

= patients enfants dirigés en premiére intention pour gastroscopie avec biopsie pour
suspicion dinfection & 5. pylori

= patients adultes 3 « faible risque » dlinfection & H. pyior (voir ci-dessus partie A) pour
lesguels un test non invasif réalisé en premiére intention est positif.

Dans ces indications, ces recommandations préconisent de réaliser une culture bactérienne

et un antibiogramme. Lobjectif de la présente évaluation est de savoir si dans ces

indications, I'amplification génique (ou PCR) est également valide pour détecter la bactérie et
ses résistances aux antibiotiques.

La HAS n'a pas identifié d'études (hormis une chez 'enfant) réalisant le test de
référence (culture + histologie + test rapide a I'uréase) pour evaluer la recherche
de la bactérie et de ses résistances dans ces trois indications. Votre organisme
a-t-il connaissance de telles études ? Si oui, veuillez-nous indiquer lesquelles
(références) 7

Réponse :

Effectivement les études comparant les trois tests mentionnés a la PCR nexistent
pas dans la littérature. Le probléme éfant le mangue de sensibilité du test rapide &
l'uréase. Aussila plupart des études comparent la PCR aux gold standard que sont
ia culture et Fhisfologie.

B1

Cluel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la

M dans ces trois indications 7

Efa}'ezsrpassrﬂemhempmsesurie pian des performances dagnosiigues ef des
conditions de réalisation du fest.

Réponse :

B, | Avis excellent pour des raisons de sensibilité-spécificité-rapidité-accessibilité. Les
tests commercialisés sont excellents en ftermes de sensibilté ef spécificie
(Rbiopharm, Mobidiag par exemple) et les appareils de PCR temps réel adaptés 8
Futilisation de ces kits de PCR, présents dans la plupart des faboratoires d'analyses
médicales. Ces tests de PCR sonf par ailleurs d'une grande praficabilite. La culture
n'est disponible gue dans un nombre limité de cenifres ce gui renforce [Tntérét de Ja
PCR en particulier les formats de PCR en femps rés! automatisables facilement
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Quel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la culture pour la détection de H. pylori dans ces trois
indications ?

Reponse -

Avanfages - La PCR donne des résultats plus rapides ef plus sensibles. La cuffure
est lente (10-12 jours pour rendre un résulfat négafifl et peut étre faussement
négative dans 3 a 10% des cas (versus PCR ou hisfologie) mémes dans das
laboratoires experts. Les performances de la PCR pour la détection de H. pylori (et
de sa résistance aux macrolides) sont indépendantes de la viahilité de la bactérie
puisque par définition on ne défecte gue FADN. Hj.radmcenprarrque moins de
probléme de transport si fa culture n'est pas associée.

Inconvénients - La détecfion de H. pylor esf associée a la défection des mufations
associees a la résisfance dun nombre imité de molecules (macrolides
egzsaniellemant).

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la PCR pour la
détection de résistance aux antibiotigues dans ces trois indications ?

Efa}'ez s possible volre réponse sur e plan des performances diagnosfigues ef des
conditions de réalisation du fest.

Réponse :

Avanfages - Nofre avis esf excellent dans les trois indicafions, notamment dans la
détection des mutations associées d la résistance aux macrolides.

Inconvénients - Dans notre expérience de roufine, certains cas de double population
{S/R) in vivo somt possibles ef dans de rares cas non détectés par PCR. Ce
phenm;eesfcependantmargm il existe également lorsque le diagnostic est
réalisé par culfure combinée a un antibiogramme.

Une crainte pourrait étre de voir émerger au sein des souches de H. pylori de
nouvelles mutations ou un aufre mécanisme de résistance gue celles défectées par
PCR. Ce risque est cependant imité car depuis 20 ans (expérience du CNR) nous
navons pas vu émenger de nouveaux mécanismes de résistance aux antibiofiques
chez H. pyion.

Cuel est le point de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
de la PCR par rapport a la réalisation d'un antibiogramme pour la détection de
résistance aux antibiotigues dans ces trois indications ?

Reponse -

Inconvénients - La PCR ne teste quun nombre imité d'anfibiotigues : principalement
la détection des mutafions associées a la résistance aux macrofides (vrai pour las
PCR temps réel commercialisées) ou aux fluoroguinolones (vral pour les bandelettes
dhybridations- Helico-DR).

Avantages - of nofre réponse en B3 Par ailleurs, méme si ce n'est pas encore
publié, grice a des essais réalisés par le Pr C Burucoa au CHU de Paoitiers, a laide
du kit Amplidiag H. pyiori (Mobidiag), if semble gque la PCR de détection de H. pylori
ef des mutafions associées 4 la résistance aux macrolides, soit réalisable
potentiefiement directemnent sur échantiions de selles.
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Selon le point de wvue de wvotre organisme, la PCR vat-elle remplacer
complétement la culture suivie d'un antibiogramme dans ces trois indications 7
Reponse -

En premiére infention OUI car les patients ont besoin d'un traifement ciblé ou orignis
basé ou non sur Futifsation de Clanthromycine. Le but étant déliminer les 20% de
cas Clari-R (taux de résistance primaire, données 2018 du CNRCH) afin davoir une
excellenfe efficacité de la trithérapie avec un impact positif potentiel plus limité sur le
microbiote digesti - moindre complexiteé et durée plus courte des traiferments ciblés
versus les fraifements probabilistes comme par exemple la quadnithérapie
concomitante.

La HAS n'a pas identifié 4 ce stade d'études évaluant la PCR associés a une
recherche de résistance a la lévofloxacine, et répondant aux critéres énoncés
dans le PICOT. Votre organisme a-t-il connaissance de telles études ? Si oui,
veuillez-nous indiquer lesquelles (références) 7 Quel est le point de vue de
votre organisme sur la possibilité de détecter une résistance a la lévofloxacine
par biologie moléculaire ?

Réponse -

Lin test existe ef a &té publié - il 5'agit d’une hybridafion de produits de PCR standard
mulfiplex sur bandelette (Helico-DR (Cambau ef al, J Clin Microbiol 2009). Les
performances de cette approche sont imitées par plusieurs facteurs :

- grande varabilité des mutations présenfes potenfieliement au sein de fa QRDR du
géne gyrA ;

- difficufté en routing pour les laboratoires de biologie dimaginer une approche basde
sur lamplification par PCR en point final de la QRDR suivie d'un séguengage ;

- absence de kit temps réel commercial actueliement disponible.
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- Le controle de [Peradication de Pinfection a

H. pylori a Paide du test de recherche d’antigéne
fécal

Pour rappel, cette indication conceme les patients (adultes et enfants) traités par une
antibiothérapie aprés détection des résistances (fraitement guidé) ou pas (iraitement
probahiliste), selon les recommandations de la HAS de mai 2017. Dans cette indication, ces
recommandations préconisent de réaliser un TRUMC. L'objectif de la présente évaluation est
de savoir si, dans cette indication, 1a recherche d'antigéne fécal est également valide.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la validité de la recherche d'Ag
fécal dans cette indication 7 Chez I'adulte 7 Chez I'enfant 7

Eiayez =i possible vofre réponse sur e plan des performances diagnastigues, des conditions
de réalisation du fest et sur celw de Facceptabilité du test par les patients.

1 | Réponse: ) .
Chez aduffe ceffe approche est valide mais pas populaire. La sensibilite et la spécificite
proche du TRU'C. Ces tesfs sonf cependant bien acceptés chez Fanfant.

Comme pour le TRLUC une condition 4 respecter est que fe prélévement soit réalisé
e Fabsence de prise dantibiotigue ou diPF.

CGuel est le peint de vue de votre organisme sur les avantages et inconvénients
du test de recherche d'Ag fécal par rapport au TRU™C dans cette indication ?
Chez I'adulte ? Chez I"'enfant ?

Réponse :
Notre réponse sera fa méme quen diagnostic primaire. Cf nos réponses dans la
partie A du questionnaire.

Dans I'hypothése ol le test de recherche d'Ag fécal serait validé, quel est le
point de wvue de wvotre organisme sur la mise a disposition via un
remboursement de deux examens dans la méme indication ?

o Notamment les avantages etiou incorvenients.

Réponse - Nofre réponse sera la méme gu'en diagnostic primaire. Cf nos réponses
dans la partie A du guestionnaire.

Guel est le point de vue de vofre organisme sur les différentes techniques
publiées (immunoenzymatique vs immunochromatographigue, anticorps
monoclonaux vs anticorps polyclonaux) dans ce contexte de suivi de
Cy traitement ?

Réponse :
Notre réponse sera la méme gquen diagnostic primaire. Cf nos réponses dans la
partie 4 du guestionnaire.
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— Autres questions

Estimez-vous que le document transmis refléte les données publiées dans la
littérature 7

Veuillez prems&r dans le cas coniraire les données non prises en mnpfe et répondant aux
D1 critéres de selection énonces @ partir de la page dum,npudpmwsmr&

Réponse -
Oui un gros fravail de revue ef danalyse de la litférature a été effectusg lors de
Félaboration de ce rapport

L'analyse présentée dans ce rapport vous semble-t-elle cohérente, objective et
précise 7

Réponse -

Owi ce travail de synthése ef de revue de la [iftérature est frés complet.

D2

En termes de lisibilité et de forme du rapport proviscire, avez-vous des
remarques ou propositions 4 faire 7 (NB: ume relecture de correction
typographique et orthographique sera effectude, il s'agit ici de la lisibilité en
termes d'articulations et de déroulé du texte).

Veuillaz préciser dans le cas contraire les éléments 4 clanfier,

Réponse -

Nous proposons gue guelgues éléments soient modifiés dans le rapport.
-1-Contexte-1.2 L’infection 3 Helicobacter pylor -page T : Les lésions de la
muqueuse gastrigue sont également lides a lnflammafion (innée ef adaptative)
induite par Finfection 4 H. pylori. Le LPS de H. pylon nmest pas secrété mais présent
natureflement & la surface de sa membrane extemne. Mettre vacd en italigue (vacd)
guand vous pariez du géne. La persistance de lMnfection nest liee 4 la production
D3 | du-8 la persistance de [linfecfion s'expligue par de multiples sfratégies de
mimétismes antigénigues mis en place par cefte bacténe : faible reconnaissance des
TLR des antigénes normalement reconnus (fageliine, LPS). possibilité de réguler
Pexpression d'adhésines, production dune garrma-gﬁ.damﬁ' Mﬂ
induction d'une réponse Mamm T régulatrice. L1 -8 est relié 4 la sevwﬂede
Finfection via Finflammation. L'oncoprotéine Cagd esf associée aux maladies les plus
sévéres (wcéres, adénocarcinome) wia linduchion de cascades dévénements
celluiaires tels gue Factivation de voies métaboligues oncogenigues et llnduction
d'un phénoméne de transition épithélio-mésenchymafeuse menant & Fapparition de
cellules souches cancéreuses.

1Ehar|rrbre1.|55p.ﬂieaimsmtété identifiées mais non retenues car elles ne repondaient pas awx oritéres définis 3 partir
des recommandations de la HAS de mai 2017 et synthéfisés dans ke FICOT (of chapitre 2.3 - Séleciion des documents
identies).

9
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1.3 Présentation des différents rests diagnostigues-page 13 :

- Lexamen bactériologigue - L'envoi des biopsies en sérum physiologigue mest pas a
recommander. [es conditions de transport das biopsies gastriques sont sfrictes pour
pouvoir rechercher H. pylor par cuffure. Il est recommande dans lNidéal denvoyer au
lahoratoire 2 biopsies anfrales et 2 bhiopsies fundigues. Plus le nombre de hiopsies
est éleve, plus la défection de la bactére ef surtout la détection de bactéres
résistantes est performante. Les infections multiples (plusieurs souches
genétiguement diférentes) ou mixtes (la méme souche mais avec sous clones
sensible ef résistant) dans la méme biopsie sonf possibles.

Les échantillons doivent étre adresseés rapidement au laboratoire en utilisant un
miliey de ftransport spéciigue a +4°C (par exemple miiey Portagerm Pyior,
bioMérieux). Au-deld de 24 h de transport, il est préférable décongeler les biopsies
dans un tube sec et les acheminar en carboglace ou en azofe liguide.

Aprés broyage les biopsies sont ensemencées sur géloses sélectives maison ou
commercialiseées contenant non pas éventueliement mais foujours des suppléments
de croissance ef de sélectivité. Les géloses sont incubdes en microagrobie ef non en
microagrophilie comme indigue.

Les antibiogrammes sont fisibles en 48-72H dés gue le nombre de colonies est
suffisant pour affeindre un inoculum de 3McF et non en 7 & 12 jours comme indigué.
- Ampiification génigue - enlever foute mention comme cifé précédemment
dutilisafion de fransport en sérum physiologigue surfout s une culture doit éfre
réalisée {en paraliéle ou en seconde intention) & une détection par PCR.

-PICOT : Vous considérez comme réference « culfure+histologie+fest rapide a
l'urée ». Ceci a effectivernent été utilisé par le passé. Le fesf rapide 4 Furée manque
cependant de sensibiité en routine. Aussi utiliser ce test dans la référence esf a
notre avis frop sévére ef une source de bials dans les évaluations des performances
des fests diagnostigues ef dans votre analyse de la [ftérature fout au long de voire

rapport.

- page 41-Résultat de concordance phénolypigue/génolypigue pour la
résistance a la clarithromycine : Le CASEM-EUCAST propose des cul-off en CMI
pour inferpréter les antibiogrammes de H. pylorl. Ces anfibiogrammes doivent donc
éfre réalises par technique du Etest. Enlever toute mention de difusion en disque -
cefte méthodofogie n'a jamais été validée en prafigue pour H. pylovi. La référence de
Pemg et al 2017 (ref-61) est trés discutable. Depuis 20 ans environ, le CNR ainsi que
de nombrewux laboratoires experfs réalisent des détections par PCR des mutations
assockées & la résistance aux macrolides chez H pylori en paralléle de la
détermination de la sensibilifé in vitro. La comélation est parfaite ef les principales
mutations sont A2142G, A2142C ef A2143G. Les données drspommes dans le
rapport 2017 (disponible on fine sur le site infernet du CNR, crrch fr) sont
récapifulées ci-dessous -

« La résistance & la clarthromycine conditionne soit Futilisation de cefte molécule
dans la stratégie thérapeutigue soif les chances de succes thérapeutigues en cas de
traiternent empirigue. Le fableau ci-dessous compare les résultats obtenus par Etest
ef ceux obtenus par PCR de défection des mutations associees 4 la résistance aux
macrofides ef ce pour les 235 cultures positives au CNRCH en 2017

10
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Sensible WT 1351235 (57 4%)
A2142-3G +WT 4/235 (1,7%)

Resistant WT 1/235 (0,4%)
A2142-3G 235 (32, 8%)
A142C 3235 (1,3%)

A2142-3G +WT 15/235 (6,4%)

les discordances éfaient donc rares en 2047 au CNRCH entre phénofype ef
génotype : 0.4% uniguement de discordance majeure due & un cas inferprété
Reésistant in vitro mais de génotype WT par PCR. La CMI lue était de 1mg/L soif une
difution au-dessous du cut-off épidémiologique wiiise (0.5 mo/L). Pour 4 cas, seule la
population sensible a éfé refrowmvée par culiure alors gue la PCR a défecté la
présence dune double populafion A2142-3G + WT. Ced pourrait éire inferprété
comme une discordance mineure (1,7%). Dans 15 cas, cest la popuwiation résistante
gui a été vue par culffure alors que la PCR détectait une double populafion A2142-3G
+ WT. Ces résuifats déemonfrent Fintérét en routine de coupler cuffure (ef
antibiogramme) et FCR. »

la coméfation phénotypeigénolype pour les macrofides ef d'autres margueurs de
résisfance a &fé évaluée réecemment par Wagner ef al dans un article publié début
2019 ; « Genefic Deferminants and FPrediction of Antibiotic Resistance Phenotypes in
Helicobacter pyior. Lavener FN, imkamp F, Lehours P, Buissonniére A, Benejat L,
Zhinden R, Kefler PM Wagner K J Clin Med. 2019 Jan 7.8(1). pit ES3 doi
10.33904cmB0100533." Cef arficle va dans le sens dune parfaite comélation
génotype/phénotype surfout si les antibiogrammes sont réalisés ef lus cormectement.
Ainsi larticle de Peng ef al. décrit une situafion isolée, et & nofre sens trés discutable
sur fe plan analytigue et ne peux faire Fobjet d'une mise en doute de Fintéréf de la
détermination de la sensibiiité aux macrolides par PCR en pratigue courants.

Commentaires complémentaires

Reéponse :

Nous insistons sur fimporfance d'une mise & remboursement de la PCR qui peut
changer (et avair un impact) sur la prise en charge du pafient dans la mesure ou on
ezsaye de diminver Futiisation des antibiofigues, de mieux cibler, ef ainsi de
préserver le microbiote.

D4 La culture mest disponible gue dans un nombre limité de cenfres ce qui remforce
lintérét de la PCR en particulier les formats de PCR en femps réel automatisables
raciiemeant.

La recherche danfigénes dans les selles sera disponible dans tous les laboratoires
idfanalyses médicales mais ne renseignera pas sur la sensibilité aux macrofides. La
place de ces fests est donc plus en confrdle de fraifement d'éradication gu'en primo
diagnostic og nous prinons une antibiothérapie ciblée.

La HAS wous remercie pour le temps gue vous avez consacré a relire son document
d'évaluation et a répondre 3 ce questionnaire.

11
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