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Pourquoi les antibiothérapies echouent?
Facteurs bactériens

- Dans sa niche gastrique, Hp psbtégé des ATBt de la
reponse immune. Il peut secamoufler». ROle des protéines
de surface?

- Mauvaise diffusion des ATB dans le mucus
- Inactivation des ATB a ph acide (clari 1h)**
- Formes coccoidemsensibles aux ATB?

- Forte charge bactériennassociee a des echecs (effet
Inoculum)*

- Facteurs de virulenc&€ag A+ et VacAs1ml plus sensibles aux ATB:
f QAYVFELYYLFOGA2Y FdAYSyYydS €S Ff dzE
diffusion des ATB (83% vs 70% si e€agA

* Lay YC, World J Gastro ,2004 ** Sugimoto M, Arch Immunol Ther Exp,2009



Stabilité des ATB en fonction du PH

A Jjus gastri que B:apantTPP, pi¥7
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Figure 2. Plot of the degradation of amoxycillin in gastric juice
samples of pH 7 collected from volunteers after a 7-day course
of omeprazole (O, B) and samples of pH 7 (¢, A) and pH 2 (],
C) collected before the treatment with omeprazole against time

(m=13). L
Amoxicilline
Erah, JAC 1997
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Figure 3. Plot of the degradation of clarithromycin in gastric
juice samples of pH 7 collected from volunteers after a 7-day
course of omeprazole (¢, B) and samples of pH 7 (O, A) and
pH 2 ([, C) collected before the treatment with omeprazole
against time (n = 3).
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Figure 4. Plot of the degradation of metronidazole in gastric
juice samples of pH 7 collected from volunteers after a 7-day
course of omeprazole (O, A) and samples of pH 7 (¢, B) and

pH 2 (L, C) collected before the treatment with omeprazole
against time (n =3).

Metronidazole



Influence des facteurs de virulence sur
f QSN RAOIF GA2Y

Les souchesagA+
AadS RAQGAASY(O LI dza NI LIARSYSY

A stimulent la production de cytokinedL(-$ et TNFo) qui sont
RS&a8 AYKAOAUSdzZNA Lldzi aal yd RS
f QSFFAOIFI OAGS Rdz G

AClI @2NRAaASYl fQS@2tdziAzy OSNR
permettent une meilleure diffusion des antibiotiques

Les soucheWacAplusTl A0f S G dzE RQSNJ RA
dyspeptiques (souchegacAs2m2 faible charge bacterienne)



Pourquoi les antibiothérapies echouent?
Antibiotiques

A R 1 a lalarithromycine environ 20%, A2143G +++

A Métronidazole R due & des mutations ponctuelles, délétions
dansrdxAet efflux: impact mineur

Tinidazolesemble meilleur qgue métronidazole en raison de
pharmacocinétique

At KFENYI O20AYySUAldzS RS f QF Y2 EA
i IPP+A+C : éradication 77,8%idiet 91,9% siid
i IPP+A+M: éradication 80,5%bsgl et 95,2% sqid*

Furuta R, J clin Pharmacol, 2013



Effect of dosing schemes of amoxicillin on eradication ratesdelicobacter pylorith

amoxicillin-based triple therap
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A Trithérapie classiquelPP+amoxi+clarithrgjl’ T

Influence de la résistance

> RQSN

t £ dza

R @h r@isodzu fok tAuR de résistance a la

Référence
Bago
Bochenek
Ducons
Hoshiya
Kalach
Katelaris
Kawabata
Kihira
Laine
Lamouliatte
Lamouliatte
Lehman
Lind
McMahon
Miki
Murakami
Peitz
Pilotto
Poon
Tankovic
Total

taux d’éradication

clarithromycine
traitement global
OAC 1 sem 84%
PAC 1 sem 66,5%
LAC 1 sem 79%
OAC LAC 1 sem 77.5%
OAC LAC 1sem 81,9%
PAC 1 sem 80,4%
RAC LAC 1 sem 78%
RAC 92,6%
QOAC 85,5%
PAC 1 sem 81.1%
OAC 1 ou 2 sem 48 3%
LAC 2 sem 2%
OAC 1 sem 95,7%
LAC 2 sem 71,6%
OAC, RAC 1 sem 87%
RAC, LAC 1 sem 85,3%
OAC 1 sem 48,5%
PAC 1 sem 85%
LAC 1 sem 84%
OAC 1 sem 67.6%

20 (99-2003)

Mégraud Gut 2004; 53 : 1374-84

78,2% (1545/1975)

Clas
89.7%
77,3%
85,5%
83,1%
100%
86%
85,5%
96,3%
94.6%
86%
80%
87%
97%
87.5%
97.5%
94%
83%
87%
95%
79%

87,8% (1495/1702)

ClaR
40%
29.1%
20%
33.3%
0%
25%
23,8%
0%
23%
0%
15,5%
0%
100%
23%
6,3%
4%
30%
50%
0%

12%
18,3% (50/273)

A =69,5%



Résistance Adultes 2004-2013

Résistance globale 3290 souches
Aucune resistance Amoxicilline ou Tétracycline

m clarithromycine mmetronidazole mlevofloxacine mrifampicine

2004: % R 2014 : % R
Metro 61% Z Métro 52%
Clari 22% %
Cipro 7%

N
o
I

Rifam 0% . Rifam 1,3%

2004 2006 2010 2013 2014



Résistance en 2013

Résistance 271 patients:
- 117 souches isolées
- 154 PCR, dont 17 pos

_ ) primaire L

Clarithromycine 36/224 (18,7%) 34/47 (76,7%)
%R (n=271)

Metronidazole 44/74 (59,4%) 36/43 (83,7%)
%R (n=117)

Levofloxacine 17/74 (23%) 18/43 (41,2%)
%R (n=117)

Rifampicine 2174 (2,7%) 3/43 (7%)

%R (n = 117)

19 Double Populations: S+R en clarithro en metro ou levo
dont 7 sont des RII




Durée du traitement :Therapie sequentielle vs
trithérapie 7]

. Z H. ho lative risk i lative risk
Trithérapie: 71,5 % Auther ety Yoot Moma
(68,4‘ 74,5) Zullo et al 2003 - 12,00 1.25(1.181p 1.32)

Focareta et al 2003 —— 9.48 1.18(1.09 to 1.27)
De Francesco et al 2004 —a— 5.54 1.33(1.181t0 1.50)
Zullo et al 2005 6,09 1.18(1.051tp1.32)

Thérapie séquentielle: 86,5 % | scaccianoce etal 2006 445 125(1.08101.44)
(82 9‘89 7) Ma et al 2008 243  1.28(1.04 t0 1.58)
! ! Chol et al 2008 3.10 1.09(0.91 to 1.30)
Wu et al 2008 271  1.04(0.86 to 1.27)
Zhao et al 2009 2,42 1.25(1.01to 1.54)
Hu et al 2009 3.07  1.22(1.02 to 1.47)
Park et al 2009 1.21 1.12(0.82 10 1.53)
Paoluzi et al 2010 3.43  1.32(1.12 to 1.57)
Song et al 2010 3.24  1.28(1.07 to 1.53)
Gao et al 2011 4.78 1.09(0.95 to 1.25)
Gatta et al 2001 6.01 1.26(1.12 10 1.42)
Franceschietal 2012 2.35 1.33(1.07 to 1.64)
Oh et al 2012 3.75 1.26 (1.07 to 1.48)
Park et al 2012 4.41 1.25(1.08 to 1.45)
Choi et al 2012 3.89 1.07(0.92 to 1.26)
Singh et al 2012 2.96 0.86(0.72to 1.04)
Lahbabi et al 2012 2.05 1.27(1.16 to 1.40)
Seddik et al 2013 4.62  1.26 (1.09 to 1.45)
Overall: P=0.098, [*=29.3% 100.00 1.21(1.17 to 1.25)
Estimated prediction interval (1.10t0 1.33)

Risque relatif 1,21 (1,171,25)

Gatta L et al. BMJ 2013



Duree du traitement: Thérapie séquentielle vs

trithérapie 14|

Author Relative risk Weight Relative risk
(95% Cl) (%) (95% Cl)

Trithérapie: 81,3 %
(79,5 84,7)

Park et al 2009 r— 4.60 0.94(0.74 10 1.19)
Greenberg et al (Santiago, Chile) 2011 —_— 8.53 0.99(0.86 to 1.13)
Greenberg et al (TOquerres, Colombia) 2011 —— 7.20 0.96(0.81to0 1.13)

Thérapie sequentielle:

Greenberg et al (Guanacaste, Costa Rica) 2011 ——— 9.77  1.03(0.92 to 1.16)
80,8 % (76’ 85 y 1) Greenberg et al (Copan, Honduras) 2011 —_—r— 9.46 0.87 (0.77 to 0.98)
Greenberg et al (Tapachula/Ciudad Obregon, —_— B.16 0.86(0.74 to 1.00)
México) 2011
Greenberg et al (Léon, Nicaragua) 2011 _ 4.94 0.94(0.75to 1.18)
Kimetal 2011 —a— 11.22 1.14(1.04 to 1.26)
Wu et al 2011 — 9.31 1.00(0.88 to 1.14)
Liou et al 2012 —.— 13,11 1.06 (0.99 to 1.13)
Choietal 2012 —a— 8.64 0.95(0.82 to 1.09)
Harmandar et al 2012 - 5.07 1.32(1.06 to 1.65)
Overall: P=0.010, |”=54.3% e 100.00 1.00 (0.94 to 1.06)
Estimated prediction interval (0.83t01.19)
0.7 1 1.7
14 day Sequential

triple therapy
therapy

Risque relatif 1,0 (0,941,06)

Gatta L et al. BMJ 2013



Pourquoi les antibiothérapies echouent?
CFOUSdzZNA RS f Q

A Compliancel2% des patients arrétent le tt prématurément
(effets II)

A Sécretioracide gastrique plus faible éradication chez les
forts secréteurg, meéetaboliseurdaibles et forts des IPP

A Tabacinduit unehypersécretiorgastrique et diminue les taux
RQSNJ RAOI UAZ2ZYFF

*Hirschowitz BI, Aliment Pharmacol Ther, 2001 **Suzuki T, Am J Med, 2006



Compliance
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Figure 1. Differences in ITT eradication rates bebtween therapeutic
schemes, depending on the degree of compliance with therapy
(< 100%, <80%, or <B0%).

mm) (La compliance est un fact el

Molina- Infante, Gastroenterology, 2013



A Les IPP sont métabolisés
dans le foie par la CYP2C19 P=0.087

codée par un géne polymorphique oo Souches Clari S
Sur la base de ce polymorphisme, "
7 L {3}1{}@ - _
3 phénotypes sont définis + T J
- Métaboliseurs rapides:RM 90 - 8 l | ek
- Métaboliseurs intermédiaires: IM 80 r " J 1
- Métaboliseurs lents: PM 70F -+ s A
60 | i sl=l 0O C/C polymorphisme
A Loabsorption des @f 03 &e§ of5dE ess EEE-% o MDRI
est influencée par un transporteur or | 2|%| F IR g %‘:”;ﬁ o T
codé par le géne polymorphique - 2|3 % 5 lg %-- E 7l oa
3 génotypes affectant la 10 | gl : ‘E’ 2 'ﬁ = § §3 =
pharmacocinétique des IPP 0 s3] & © jolw| , [=]=] = ,
AM IM PM
(6) 100 - P=0.0420 _ - Souches Clari R
90 ! \
- Bﬂ i — | o O
Le polymorphismes MDR1, 70 g € g o y
le génotype CYP2C19 oof | £ % Ll P9 oe e
, . 50 L 5 & & ﬁ| o oG
et la résistance a la -2 9 =9 |8 =15
: : 40r £ & zl 5 g 8 5 o1
Clarithromycine sont des ol FE g Sl =
determinants du succes 20 [T | E‘Js::fi A |
de | 60®r adi cat i om |l T 7 &
L 6 ®prazol e §eombl R e
O 0,*m P 1 Rm P M PM
affecte Polymorphisme CYP2C19

Furuta T, Aliment Pharmacol Ther, 2007; Padol S, Am J Gastroenterol, 2006



Traitement de premiere et deuxieme ligne
Recommandations EHSG* et GEFH**

A Traitement séquentiel IPP+amox®j puisIPP+clari+metrsj
[ S LINBYASNI 00 NBRdzA GO f I OKI N
de la R a lalarithroen augmentant sa concentration

AYVGNF OSftfdzZfl ANBY ¢ dzE RQSNJ R
Eradique les souchetariR

A Quadrithérapie bismuthéePylera®
¢l dzE RQSNJI RAOF *™i”

20 -
* Malfertheiner, Gut 2012
** | amarque D, Hepato gastro 2012 0 .
***Papastergiou, WJGP, 2014 O-Pylera® OAC

i O-Pylera® OAC
****Malfertheiner, Lancet, 2011 PP ITT (1uBT)



Traitement de troisieme ligne
Apres antibiogramme

A Traitement concomitant tPP+clari+metro+amoxi
10j
Eradication5j 89%, 7] 93% et 92% 10j*

A Traitement hybride IPP+amoxTj puis
IPP+amoxi+clari+metronidazole

Aoy T2y Oiazy RS fQlF yGiAOdA
I IPP+ amoxicilline Hevofloxacine
I IPP + amoxicilline Rifabutine

*Kim SY,Gastroenterology,2011



Interét médicoe conomi que d’ une s

thérapeutigue basée sur un test PCR: Résultats
12 centres 2 biopsies | 1384
Helii/{oDR
Hp + 526 (38%)
Traitement Tirage au sort N Trai.tem(,ent
empirique orienté
260 — - ~
Clas ClaR
IPP Amox Cla >0 »
IPP Amox Cla Lévo S Lévo R

53 11
IPP Amox Levo |PP Amox MTZ

ITT 73,1% 85,5% 0,003
PP 74,4% 86,5% 0,003




Hépysé

[ centres

empirique
ségquentiel

300
IPP Amox

IPP Mtz Cla

Traitement /

2 biopsies

2500

PCler

Fluorescence
2 g2
=, g 8

Hp + 950 (38%)
Tirage au sort —~ | Traitement
orienté
Traitement ClaS ClaR
empirique
Pyléra IPP Amox
IPP Mtz Cla
300 IPP Amox
IPP Levo MTZ

Test respiratoire

Nouveau PHRC




Conclusion

A La durée du traitement esin facteur primordial
pour accroitref QST FA Ol OA (' S

A Mise en évidence de nombreuses variables
Intervenant dans le succes du traitement

‘ La solution du bactériologiste
Adapter en fonction de |

Mais, faut il prendre en compte le terrain génétique??

mmm) |La seule solution: la coopération




€& - C' [J www.helicobacter.fr

i** Applications M Boite de réception -g... [} Comptes Google [ '] Nouvel onglet & -PubMed -NCBI [£] Comptes Google (*] Importés depuisIE [ '] CleanWEB ™ Boite de réception (2. || BSF, Biologie Sans Fro...

Bienvenue sur le site du GEFH\i‘%
N /i

Groupe d'Etudes Francais des Helicobacter

0

g

» Informations sur ’ _ 2 .
Helicobacter pylori — Le site expert consacré a Helicobacter pylori

Ce site, créé sous I'égide du GEFH (Groupe

» Le GEFH d'Etudes Francais des Helicobacter) est dédié

- a la bactérie Helicobacter pylori

» Etudes en cours = aux pathol

M Accueil

» Accés aux
professionnels de la

qui lui sont associée: i
santé

N Reunione anmielles - aux mcryens de sa détection o
du GEFH - aux traitements permettant son éradication » Diagnostic : tests

invasifs

Date de demiére mise a jour du site -
21/01/2015

| > FAQ
[ » Diagnostic : tests non
invasifs

Visionnez une vidéo sur
Helicobacter pylori

» Traitements de
I'infection a H. pylori
Indications de recherche

et d'éradication de H.
pylori

Quel traitement ?

outes les AC LITE

» Suivi de I'éradication
» La XXllléme journée d'Actualités sur les Helicobacters se tiendra a Paris le
30 janvier 2015 : cette édition sera consacrée aux pathologies malignes liges a
l'infection par Helicobacter pylori, au microbiote gastrique et au mécanisme d'actiondu | | ...
bismuth. Par ailleurs, 2 séances de communications libres sont prévues.(Consulter le
programme et les modalités d'inscription.)

Documents a télécharger
» Dans le cadre des PHRC financés en 2014, le GEFH initie une étude clinique dont

l'objectif principal est de comparer I'efficacité du traitement séquentiel empirique — Podcasts
avec celle du traitement séquentiel orienté par les résultats d'un test PCR et de la Archives
quadrithérapie bismuthée (retrouver le projet HéPySé)

Liens

» Fiches de recommandations thérapeutiques mises a la disposition des gastro-
entérologues et des généralistes pour la prise en charge de linfection a H.
pylori (télecharger et impnimer les fiches).

» Cibler les patients a haut risque de cancer gastrique : retrouver linterview du
Professeur Jean»Chades_DEL(‘ZrtﬂE (Président du GEFH) par La Revue du Praticien

[hitn-hananae larasniad, Qw1 ol

http://www.helicobacter.fr
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