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Infection a Helicobacter pylori:
quelle prise en charge en 2013?

Une infection par Helicobacter pylori (H.pylori) ne doit étre recherchée (et traitée) qu’'en
présence de lésions gastro-intestinales pouvant étre rattachées a I'infection. Chez un enfant présentant
une symptomatologie clinique évocatrice ou compatible avec une gastrite ou un ulcére, la réalisation d’'une
endoscopie est recommandée avant de débuter tout traitement d’éradication du germe avec, si possible,
mise en culture des biopsies et réalisation d’'un antibiogramme. La sérologie doit étre réservée aux études
épidémiologiques. Le test respiratoire a I’'urée marquée et la recherche d’antigénes dans les selles sont
réservés au suivi apreés traitement. Le traitement - idéalement guidé par I'antibiogramme - repose soit sur
un traitement triple (inhibiteur de la pompe a protons et 2 antibiotiques) soit sur un traitement séquentiel.

— L. MICHAUD, F. GOTTRAND
Unité de Gastro-Entérologie,

Hépatologie et Nutrition, Pole Enfant,

Hopital Jeanne de Flandre,
LILLE.

1 est bien établi qu’Helicobacter

pylori (H. pylori) estun germe patho-

géne de la muqueuse gastrique de
I’Homme. L'infection a H. pylori est le
plus souvent acquise durant ’enfance
pendant les premieres années de vie. Sa
prévalence diminue dans les pays déve-
loppés, maisreste trés élevée dans les pays
en développement et dans les populations
issues de ces pays [1-2]. La colonisation
de la muqueuse gastrique par H. pylori
entraine une gastrite le plus souvent peu
symptomatique, voire asymptomatique.
L’évolution vers des pathologies diges-
tives plus séveres (ulcéres gastriques
et duodénaux) est rare chez ’enfant. La
survenue d’un lymphome gastrique du
MALT ou d'un cancer gastrique liés a
I'infection & H. pylori est observée essen-
tiellement chez ’adulte apres plusieurs
années d’infection.

Quand faut-il rechercher
I'infection a H. pylori
chez ’enfant?

Une infection a H.pylori ne doit étre
recherchée (et traitée) qu’en présence
de lésions gastro-intestinales pouvant
étre rattachées a 'infection. Le but des

investigations cliniques réalisées chez un
enfant présentant des symptomes gastro-
intestinaux est donc d’en déterminer la
cause (gastrite, plus rarement ulcere gas-
trique ou duodénal), et secondairement
de rechercher une éventuelle infection
a H. pylori pouvant expliquer les lésions
gastro-intestinales observées. Iln’y a donc
paslieu derechercher (méme par des tests
non invasifs) uneinfection & H. pylorichez
un enfant asymptomatique ou présent-
ant des douleurs abdominales d’allure
fonctionnelle, mais bien de réserver cette
recherche aux enfants présentant une
symptomatologie de maladie peptique ot
une endoscopie est indiquée [3-4].

La recherche d’une infection a H. pylori
est également recommandée dans les
situations suivantes:

—chezles enfants présentant une anémie
secondaire a une carence martiale, apres
avoir éliminé les autres causes d’anémie,
en particulier une carence d’apport, une
hémorragie digestive ou une maladie
ceeliaque. Plusieurs mécanismes ont été
décrits pour expliquer la relation entre
I’anémie par carence en fer et 'infection
a H. pylori: malabsorption du fer non
réduit en sels ferriques secondairement
al’hypochlorhydrie, hémorragie occulte
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par microlésions gastriques, consomma-
tion de fer par la bactérie [5];

—chezles enfants dontau moins1'un des
parents au premier degré est atteint de
cancer gastrique.

L’association de I’infection a H. pylori
avec différentes maladies telles qu’otite
moyenne ou aigué, infection des voies
respiratoires supérieures, allergie ali-
mentaire, mort subite du nourrisson,
retard de croissance statural, hépatite
auto-immune n’a pas été établie. Il n’est
donc pas justifié de rechercher une
infection par un test invasif ou non chez
les patients atteints de ces maladies [6].

Quels tests faut-il utiliser pour
le diagnostic et le controle de
Péradication de I'infection a
H.pylori chez’enfant?

On distingue les méthodes invasives pra-
tiquées au cours d’une endoscopie avec
biopsies de la muqueuse gastrique et les
méthodes non invasives représentées
principalement par la sérologie, le test
respiratoire a l'urée marquée et larecher-
che d’antigéne d’H. pylori dans les selles.

1. Endoscopie digestive

La réalisation de plusieurs biopsies gas-
triques (5 biopsies gastriques, 2 au niveau
de l'antre, 2dans le fundus, une dans
'incisure) au cours de ’'endoscopie diges-
tive hautereste 'examen de référence pour
le diagnostic de I'infection a H. pylori.
L’endoscopie permet de visualiser la
mugqueuse gastrique, et d’affirmer, le cas
échéant, le diagnostic de gastrite nodulaire
spécifique du sujetjeune, ou plus rarement
d’ulcere gastrique ou duodénal associé a
I'infection. La gastrite micronodulaire
(fig. 1) est retrouvée chez 48 a 90 % des
enfants infectés par H. pylori contre 15 %
seulement des adultes infectés. L'ulcere
gastrique ou duodénal estrare chez]’enfant,
mais fréquemment associé a I'infection a
H.pylori, respectivement dans 11 a 75 %
et dans 33 a 100 % des cas. La réalisation

F1G. 1: Aspect nodulaire de 'antre au cours d'une infection a H. pylori chez 'enfant.

de biopsies antrales et fundiques per-
met I’analyse anatomopathologique de
la muqueuse gastrique, la mise en évi-
dence d’H. pylori a ’examen anatomo-
pathologique par des colorations spéci-
fiques, et/ou a I’examen direct ou aprés
culture. L'examen anatomopathologique
des biopsies permet d’évaluer la gastrite
associée a H. pylorietlarecherche de com-
plications exceptionnelles chez ’enfant
telles que I'atrophie de la muqueuse gas-
trique et la métaplasie intestinale avec
dysplasie. Lamise en culture des biopsies
gastriques permet la détermination de la
sensibilité de la bactérie aux antibiotiques
testés (en particulier au métronidazole,
a la clarithromycine et a ’amoxicilline).
La recherche de la résistance du germe a
certains antibiotiques peut également se
faire a partir de la biopsie préalablement

fixée en utilisant 'amplification génique
ou par hybridation in situ fluorescente (des
sondes nucléotidiques fluorescentes per-
mettent de détecter les mutations du germe
déterminant larésistance a la clarithromy-
cine et aux fluroquinolones). Plusieurs
techniques de PCR sont commercialisées
mais aucune n’est encore remboursée par
I’assurance maladie.

La réalisation de biopsies gastriques
réalisée dans le cadre d'une suspicion
d’infection a H. pylori doit étre effectuée
idéalement 4 a 6 semaines apres 1’arrét
de tout traitement antisécrétoire ou anti-
biotique qui peut diminuer la densité
bactérienne.

Les biopsies permettent également
de réaliser directement en salle



d’endoscopie un test rapide a I'uréase
permettant une réponse colorimétrique
en quelques minutes. Ce test rapide est
basé sur ’existence d'une uréase tres
intense chez H. pylori qui va alcaliniser
un milieu riche en urée et faire virer un
indicateur colorimétrique. La modifica-
tion de la couleur de I'indicateur dans
un délai de 30 a 60minutes indique la
présence de la bactérie. L’'avantage de ce
test est sarapidité, son inconvénient est
son manque relatif de sensibilité chez
I’enfant et le fait qu’il nécessite une
biopsie supplémentaire. Ce test n’est pas
fiable pour le contrdle de I’éradication
d’une infection a H. pylori et n’est pas
pris en charge par I’assurance maladie.

2. Sérologie

Comme chez 1’adulte, 'infection a
H. pylori chez I’enfant peut étre mise en
évidence par la recherche d’anticorps
spécifiques. Les tests les plus fréquem-
ment employés utilisent la méthode
Elisa (Enzyme linked immunosorbent
assay). Le taux des anticorps reste élevé
pendant toute la durée de 'infection et
diminue progressivement dans les qua-
tre & six mois qui suivent I’éradication
du germe. La sérologie ne peut étre utili-
sée pour le suivi apres traitement; elle
reste en effet longtemps positive apres
éradication du germe, il faut attendre
six mois & un an pour observer une
décroissance significative du titre des
anticorps. La sérologie n’a aucune place
dans la pratique quotidienne et est donc
réservée aux études épidémiologiques.

3. Test respiratoire a 'urée marquée
au carbone13

Le test respiratoire est un test non invasif,
simple a réaliser puisqu’il nécessite sim-
plement deuxrecueils d’air expiré a trente
minutes d’intervalle. Il utilise du **C, iso-
tope stable nonradioactif. Aprés ingestion,
I'urée marquée est hydrolysée par H. pylori
si celui-ci est présent dans ’estomac en
NH, et *CO,. Le CO, marqué diffuse dans
la circulation sanguine et s’élimine dans

FIG. 2: Réalisation d'un test a I'urée chez I'enfant

en utilisant un masque pour le recueil passif de
l'air expiré.

Pair expiré ot il peut étre recueilli pour
une analyse quantitative en spectromé-
trie par rapport a I’échantillon témoin.
L'utilisation d'un masque respiratoire
permet 'obtention dun recueil passif de
P’air expiré chezles plus petits comme chez
I’enfant handicapé (fig. 2). Aucune étude
de validation n’est cependant disponible
chez ’enfant 4gé de moins de 4 ans.

Actuellement, le test a I'urée marquée par
le carbone 13 est la méthode de référence
pour le contréle de I’éradication [7]. Ce
test, non invasif, permet d’éviter un nouvel
examen endoscopique et doit étre réalisé
aumoins quatre a six semaines apres la fin
du traitement d’éradication. Sa négativité
indique I’éradication bactérienne. Deux
tests respiratoires a I'urée marquée sont
disponibles en ville. Les kits (Helicobacter
test Infai®et Heli-kit®) peuvent étre achetés
sur prescription médicale en pharmacie,
lerecueil des échantillons, puisle dosage,
peuvent étre réalisés par un laboratoire
privé d’analyses médicales.

4. Détection des antigénes bactériens
dans les selles

Ces tests sont basés sur la mise en évi-
dence d’antigenes solubles (polyclonaux
ou monoclonaux) par une technique
immuno-enzymatique dans les selles.
Les études chez ’enfant ont montré
de bons résultats pour le contréle de
I’éradication [8-9]. Ces tests se heurtent
cependant aux difficultés du recueil
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des selles chez I’enfant. Comme pour
le test réspiratoire, leur indication est
donc limitée au controle d’éradication
4 a6 semaines apres la fin du traitement.

La diminution de la sécrétion acide
sous inhibiteurs de la pompe a pro-
tons (IPP) provoque une baisse de la
densité bactérienne (de méme que la
prise d’antibiotiques) et rend tous les
tests diagnostiques, hormis la sérologie,
moins sensibles. Il convient d’arréter
les IPP et/ou les antibiotiques au moins
15 jours avant leur réalisation.

Quel traitement
de I'infection a H. pylori?

En I’absence d’antibiogramme, le traite-
ment de premiére ligne de 'infection par
H. pylori,recommandé par la Conférence
de consensus de 1999, est ’association
IPP-clarithromycine-amoxicilline ou
IPP-métronidazole-amoxicilline (et IPP-
clarithromycine et métronidazole, chez
les sujets allergiques au béta-lactamine)
[10]. Cette trithérapie a base de cla-
rithromycine était administrée pendant 7
jours. Le taux d’efficacité de ce traitement
varie selon les études entre 66 et 75 %.
La résistance aux antibiotiques est le
facteur principal de I’échec du traitement
d’éradication de H. pylori, en particulier
lié a I’apparition d’une résistance secon-
daire a la clarithromycine. Larésistance a
I’amoxicilline est exceptionnelle, ellen’a
jamais été retrouvée en France. Par con-
tre, il existe un taux élevé de résistance
des souches d’H. pylori a la clarithromy-
cine (15 a 20 %); la résistance au métro-
nidazole concernerait jusqu’a 60 % des
souches. 8 % des souches sont a la fois
résistance a la clarithromycine et au mé-
tronidazole. Le taux de résistance élevé
pourrait étre lié & un niveau de consom-
mation important d’antibiotiques chez
I’enfant et de macrolides en particulier,
justifiant I'intérét de rechercher systéma-
tiquement une résistance par culture ou
tests moléculaires avant la mise en route
d’un traitement d’éradication [11].



réalités PEDIATRIQUES # 181_Octobre 2013

|:—) La recherche d’une infection a H. pylori est justifiée essentiellement chez
des enfants présentant une symptomatologie évoquant une maladie

peptique.

E—) Le diagnostic de I'infection a H. pylori chez les enfants asymptomatiques

n’est pas recommandé.

E—) La culture d’H. pylori est la méthode de référence pour identifier le
germe. Son principal intérét est de permettre la détermination de la
sensibilité bactérienne aux antibiotiques.

|:—) Le diagnostic initial de I'infection a H. pylori est basé soit sur la présence
de H.pylori sur les coupes histologiques des biopsies gastriques, soit sur
un test a 'uréase rapide positif, soit sur une culture positive.

|:—) Les tests respiratoires a 'urée marquée au 13C et la recherche d’antigénes
dans les selles sont considérés comme des tests non invasifs fiables pour
contrdler I'éradication de l'infection a H. pylori chez I'enfant.

[[=> Le traitement repose soit sur traitement triple (inhibiteur de la pompe a
protons et 2 antibiotiques), soit sur un traitement séquentiel.

L'observance est un autre facteur pré-
dictif d’échec du traitement. Quel que
soit le traitement choisi, il est impor-
tant d’insister aupres des parents et
de I’enfant sur la nécessité de prendre
I’ensemble du traitement, d’informer des
effets secondaires potentiels de chaque
traitement. Une efficacité optimale des
IPP nécessite une double prise jour-
naliere, idéalement 30 a 60 mn avant les
repas. Un anti-H2 peut étre substitué a
I'TPP en cas d’intolérance aux IPP.

En raison de la perte d’efficacité de
la trithérapie au cours des derniéres
années, d’autres associations thérapeu-
tiques, en particulier des quadrithéra-
pies, ont été étudiées, associant amoxi-
cilline-clarithromycine-métronidazole
et IPP. Cependant, I’administration
séquentielle de la quadrithérapie est
plus efficace chez I’adulte comme chez
I’enfant que I’administration concomi-
tante de celle-ci. La thérapie séquentielle
consiste a donner, pendant 5 jours, une
association IPP et amoxicilline, suivie
les 5 jours suivants de I’association IPP-
clarithromycine-métronidazole.

Le récent consensus chez ’adulte recom-
mande que dans les régions a taux élevé de
résistance ala clarithromycine, supérieura
15-20 %, cet antibiotique ne devrait pas étre
prescrit sans avoir testé sa sensibilité [12].

En présence d’un antibiogramme, il doit
étre proposé une bi-antibiothérapie adap-
tée a la sensibilité des germes pendant
7 jours associés a un IPP. En I’absence
d’antibiogramme et en premieére ligne
thérapeutique, peuvent étre proposés
soit I’association IPP-clarithromycine
et amoxicilline ou IPP, métronidazole et
amoxicilline, soit le traitement séquen-
tiel associant pendant les 5 premiers
jours un IPP (1 a 2 mg/kg/jour en
2 prises), amoxicilline (50 mg/kg/jour),
et les 5jours suivants IPP + clarithromy-
cine (20 mg/kg/jour) et métronidazole
(20 mg/kg/jour) en 2 prises quotidiennes.

Quel que soit le traitement choisi, le con-
trole de I’éradication doit étre systéma-
tique aprées au moins 4 semaines d’arrét
de I’antibiothérapie et 14 jours aprés
I’arrét des IPP. Apres échec du traitement
d’éradication, il faut éviter tout traite-

ment probabiliste, éviter de prescrire
les antibiotiques déja employés dans
les associations précédentes et réaliser
une endoscopie digestive avec biopsies
afin de déterminer les résistances bacté-
riennes aux antibiotiques.
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