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1. Résumé des principales activités de 2011

En 2011, le CNR des Helicobacter pylori a réalisé des cultures de biopsies gastriques et duodénales sur un nombre total de
1896 échantillons provenant de 1625 patients (age médian 52,1 ans; extrémes : 5-91 ans). Les specimens cliniques ont été
adressés par 15 services d’endoscopie digestive (9 en Wallonie; 3 a Bruxelles; 3 en Flandre), 4 centres rattachés a un hépital
(3 en Wallonie, 1 a Bruxelles) représentant ensemble plus de 90% de la totalité des échantillons cliniques envoyés au CNR
Helicobacter pylori. Chez 6 patients, avec culture négative pour une H. pylori, des tests moléculaires (PCR-RT + détection des
mutations associées a la résistance aux fluoroquinolones et aux macrolides sur biopsie gastrique ont été réalisés (détection
d’H. pylori positifs avec dans 2 cas une résistance aux fluoroquinolones, 1 cas de résistance a la clarithromycine et trois cas de
sensibilité aux quinolones et a la clarithromycine). Des tests sérologiques (recherche d’anticorps I1gG, IgA et Ig totaux) ont été
réalisés pour 185 patients et une recherche d’antigeénes spécifiques d'H. pylori sur selles a été réalisée pour 17 patients.

A noter que les demandes de recherche d’antigénes d’H. pylori dans les selles ont fortement diminué depuis l'introduction du
remboursement de ce test dans la nomenclature INAMI en 2011.

A noter également que conformément au principe de la convention des CNR, seuls les tests non remboursés par 'INAMI sont
inclus dans le rapport d’activité financier, cad la détermination des CMI réalisés au-dela de trois antibiotiques (max. 3 dans la
nomenclature INAMI) et les techniques d’amplification génique par méthode moléculaire pour la détection d’H. pylori et la
détection de mutations associées a la résistance (macrolides, quinolones). Les méthodes moléculaires PCR multiplex en temps
réel, PCR-hybridation inverse sur membrane de nitrocellulose) sont réalisées soit directement sur biopsie gastrique soit & partir
de colonies bactériennes isolées a la culture (en cas de résultat d’antibiogramme d’interprétation délicate ou en cas d’absence
de (re)croissance de la culture bactérienne).

2. Apercu des activités

L’activité du CNR Helicobacter pylori est principalement axée sur le diagnostic microbiologique (culture/antibiogramme, PCR
pour lidentification et la détection de mutations (génes chromosomiques) associées a la résistance aux antibiotiques
(macrolides, fluoroquinolones), détection d’antigénes dans les selles et sérodiagnostic.

Le CNR est régulierement sollicité par des laboratoires de biologie clinique et par des cliniciens (gastroentérologues) pour des
recommandations en matiére de diagnostic, pour linterprétation des résultats ainsi que pour des demandes d’avis
thérapeutique. Le laboratoire de microbiologie du CNR Helicobacter pylori accueille et forme régulierement des technologues et
des biologistes (belges ou étrangers) désireux d’'implémenter ou d’améliorer leurs techniques de culture et d’antibiogramme
pour H. pylori dans leur laboratoire. Le CNR est sollicité a chaque nouvelle édition par le Comité de Rédaction du Sanford
Guide to Antimicrobial Therapy — Belgian Edition, pour son expertise dans le domaine de la surveillance épidémiologique de la
résistance de H. pylori aux antibiotiques et pour la révision et I'actualisation éventuelle des schémas de recommandations
thérapeutiques qui sont reprises dans le guide. Le CNR collabore par ailleurs avec le Groupe d’Etude Francais d’Helicobacter
(GEFH) et au niveau européen avec le European Helicobacter Study Group (EHSG) dans le cadre d’études multi-centriques de
surveillance de la résistance aux antibiotiques ou d’évaluation/standardisation de méthodes et/ou de techniques diagnostiques.
En 2012, les résultats d’'une étude de surveillance de la résistance d’H. pylori aux antibiotiques dans plusieurs pays européens
et de la corrélation observée entre les taux de résistance et de la consommation antibiotique dans les différents pays ont été
publiés (F. Mégraud et al., Gut 2012 ; IF :10.6). Le CNR belge était représenté en tant que senior author et co-investigateur
principal de ce travail. Ce travail est mentionné dans le rapport d’'activité 2011, car I'analyse des données et la rédaction de
I'article ont été essentiellement réalisés pendant cette année.

3. Caractéristiques épidémiologiques

Pour I'année 2011, le taux de culture positive était de 16.5% (313 cultures positives sur 1896 réalisées). Le taux de positivité
des cultures pour H. pylori fluctue annuellement entre 15 et 20%. La prévalence de H. pylori diminue progressivement dans la
population au fil des années (durant la décennie 1990-2000; le taux de prévalence moyen était encore de 25-30% parallelement
a la diminution de l'incidence des maladies ulcéreuses gastro-duodénales dans la population. A noter cependant que le taux
d’infection a H. pylori est significativement plus important dans les populations étrangeres (patients nés dans un pays autre que
la Belgique) que dans la population native autochtone (données non présentées).

Une partie de la diminution du pourcentage de positivité des cultures pour H. pylori peut également étre expliquée par la prise
de médicaments anti-sécrétoires (surtout les inhibiteurs de la pompe a proton) fréquemment administrés chez les patients

soumis a une endoscopie des voies digestives supérieures, et dont I'effet bactériostatique inhibiteur sur la croissance de H.
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pylori est bien connu (lorsque ces traitements ne sont pas interrompus au moins 2 semaines avant les prélevements de
biopsie).

Pour des taux de résistance rapportés, on distingue la résistance primaire (taux de résistance observé en I'absence
d’exposition connue ou présumée du patient a un traitement spécifique visant a éradiquer I'infection a H. pylori et la résistance
secondaire ou résistance observée aprés échec d’éradication de l'infection chez des patients ayant préalablement recu un
traitement spécifique anti-H. pylori.

Cette distinction est importante a établir car les taux de résistance primaire rapportés dans la population ont un impact direct sur
le choix des traitements probabilistes de premiéere intention qui seront administré, en I'absence de prélévement microbiologique.

Figure 1 : Nbre d’antibiotiques pour lesquels une résistance primaire est observée
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Une résistance primaire est observée dans pres de 60% des souches de H. pylori testées. Cette résistance affecte une seule
classe d’antibiotique dans la majorité des cas (figure 1). Cependant une résistance affectant 2 antibiotiques est observée chez
36 patients (soit 14.5% des cas). Cette double résistance concerne le plus souvent la levofloxacine et le metronidazole (n=22),
levofloxacine et clarithromycine (n=12), plus rarement metronidazole et clarithromycine (n=2). Une résistance a trois classes
d’'antibiotiques différents a été rapportée pour les isolats d’H. pylori retrouvés chez 4 patients (1.6%). Ces doubles ou triples
résistances suggeérent fortement la probabilité d’'une résistance induite par des traitements antérieurs non documentés visant
soit le traitement d’'une infection a H. pylori soit d’autres infections intercurrentes (infections respiratoires chroniques ou
infections urinaires récidivantes).

Tableau 1 : Evolution des taux de résistance primaire de H. pylori aux antibiotiques en Belgique

2009 2010 2011
Antibiotiques N =354 N =393 N =254
% résistance % résistance % résistance
Amoxicilline 1,1 1,0 1,2
Clarithromycine 15,5 20,9 18,4
Metronidazole 28,0 33,6 32,0
Levofloxacine 25,8 20,4 24,0
Tetracycline 0.0 0.0 0.4
khpylori_t1

Evolution de la résistance primaire de H. pylori aux antibiotiques. Données collectées a partir des résultats d’antibiogramme réalisés au
laboratoire de microbiologie des Cliniques UCL de Mont-Godinne. de Janvier 2009 a Décembre 2011. Résultats apres exclusion de doublons
(une seule souche par patient) et des souches de H. pylori isolées a partir de biopsies gastriques provenant de patients déja traités pour une
infection a H. pylori (‘résistances secondaires’).

Les souches proviennent majoritairement de cing hopitaux (4 en Wallonie et 1 a Bruxelles).

Les antibiogrammes sont réalisés par la méthode de diffusion des disques en gélose et les CMI par la méthode du Etest selon les
recommandations du European Helicobacter pylori Study Group (EHPSG). L'interprétation des résultats des CMI est effectuée selon les
recommandations de 'TEUCAST (Clinical Breakpoint Table v. 2.0, valid from 2012-01-01)

La résistance primaire de H. pylori aux antibiotiques affecte principalement le metronidazole, la clarithromycine (résistance
croisée vis-a-vis de tous les macrolides) et la levofloxacine (résistance croisée vis-a-vis de toutes les fluoroquinolones). Les
résistances a ces trois classes d’antibiotiques ont un impact majeur en clinique et diminuent considérablement I'efficacité des
schémas thérapeutiques utilisant ces molécules. Ceci est particulierement vrai pour la résistance aux macrolides (diminution de
I'efficacité des traitements de > 50% en moyenne en cas de résistance), I'effet de la résistance au metronidazole étant moins
marqué (25% de réduction de l'efficacité des traitements).

La résistance aux pénicillines et aux tétracyclines est trés rare (< 1%) et son impact clinique n’a pas été clairement démontré.
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Globalement, les niveaux de résistance observés restent stables au cours des trois derniéres années avec quelques légeres
fluctuations. Compte-tenu de la taille de I'échantillonnage, du caractére limité (local) de la surveillance et de la présence de
biais dans la sélection des patients (services d’endoscopie rattachés a un hépital, entrainant un risque de recrutement plus
important de patients déja traités et référés en seconde ligne par leur médecin traitant), ces taux ne permettent cependant pas
une extrapolation a 'ensemble de la population générale. Des études de prévalence ponctuelle transversale réalisées dans des
cabinets d’endoscopie de gastroentérologues de ville refléterait sans doute de maniére plus exacte les taux de résistance de H.
pylori dans la population générale, mais la mise en oeuvre et la réalisation de telles études sont extrémement complexes
(absence de réalisation des cultures de H pylori en routine).

Plusieurs remarques doivent cependant étre faites par rapport a la résistance primaire de H. pylori aux antibiotiques.

Un taux élevé de résistance aux macrolides (de I'ordre de 15-20%) contre-indique Il'utilisation du traitement empirique de
premiére ligne (association amoxcilline + clarithromycine + inhibiteur de la pompe a proton (IPP) car l'efficacité de ce régime
thérapeutique n’atteint que 60-70% d’éradication en cas de résistance a la clarithromycine contre 90% ou plus lorsque la
souche est sensible. L'activité inconstante de la clarithromycine sur H. pylori suggére qu'une révision des algorithmes
thérapeutiques pourrait étre nécessaire en Belgique avec propositions d’alternatives thérapeutiques de premiéere intention
(p.ex.: traitement séquentiel IPP+ amoxicilline pendant 5 jours suivi d’un traitement par IPP + clarithromycine + metronidazole
pendant 5 jours, quadrithérapie a base de sel de bismuth + tetracycline +metronidazole + IPP pendant 10 j ou association
amoxicilline +levofloxacine + IPP pendant 10 j).

Une étude multicentrique récente réalisée dans plusieurs pays européens a montré que les taux de résistance aux macrolides
et aux fluoroquinolones variaient de maniére significative d’'un pays a l'autre et étaient globalement plus élevés dans les pays
du sud de I'Europe et dans ceux d’Europe Centrale (par rapport aux pays du nord de I'Europe ou les taux de résistance étaient
plus faibles).

Le niveau de résistance pour ces deux classes d’antibiotiques était étroitement corrélé avec le degré de consommation dans la
population générale dans les années précédentes. En particulier, le niveau élevé de résistance de H. pylori a la levofloxacine
(un des pays avec le taux le plus élevé de résistance en Europe avec le Portugal) était associé de maniére trés significative a
une consommation plus importante de fluoroquinolones (en particulier celles de troisieme génération comme la levofloxacine et
la moxifloxacine).

Les taux élevés de résistance de H. pylori aux fluoroquinolones (plus de 20%) contre-indiquent l'utilisation du régime
amoxicilline/levofloxacine/IPP comme alternative thérapeutique au traitement de premiére ligne en Belgique.

Figure 2 : Résistance primaire de H. pylori aux antibiotiques selon le sexe des patients
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Le taux de résistance au metronidazole était significativement plus élevé (p=0.03) chez les femmes que chez les hommes
(36.9% vs 24.3%; p=0.03). Pour les deux autres antibiotiques, aucune différence significative de résistance n’était observée en
fonction du sexe. Un taux de résistance aux nitroimidazolés plus élevé chez les femmes est presque toujours retrouvé dans les
études; il est probable que celui-ci reflete un nouveau plus important d’exposition des femmes a I'administration de
nitroimidazolés pour le traitement d’infections genitales (p.ex: trichomoniases).
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Figure 3 : Résistance primaire de H. pylori aux antibiotiques selon I'age des patients
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Le taux de résistance a la levofloxacine augmentait de maniére trés significative en fonction de I'dge (p=0,007). Pour le
metronidazole et la clarithromycine, les différences observées selon les tranches d'ages des patients n’étaient pas
significatives. L'utilisation plus fréquente des fluoroquinolones chez les sujets agés (pour le traitement d’infections respiratoires
chroniques et/ou d’infections urinaires récidivantes) pourrait expliquer les taux de résistance plus élevés a la levofloxacine dans
les tranches des patients plus agés).

Aucune différence de résistance n’était observée selon la nationalité et/ou le pays de naissance des patients (Belgique versus
autres). Cependant ces renseignements manquaient dans plus de 50% des cas, rendant cette analyse statistique peu fiable. Il
ressort de la majorité des études de surveillance épidémiologique que le taux de résistance au metronidazole est généralement
plus élevé chez les patients nés dans un pays étranger (Europe méridionale et centrale versus Europe occidentale, Afrique,
Asie versus Europe).

Figure 4 : Résistance secondaire de H. pylori aux antibiotiques
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Les taux de résistance secondaire (aprés échec de traitement d’éradication de I'infection a H. pylori) sont trés élevés variant de
50 a plus de 80% selon les antibiotiques. Les taux de résistance post-traitement les plus importants sont observés pour la
clarithromycine. Compte-tenu de la trés grande fréquence d’émergence de résistance aux macrolides, il est formellement
contre-indiqué de réadministrer un traitement a base de macrolides en cas d’échec antérieur par un traitement contenant de la
clarithromycine.

Le taux élevé de double et de triple résistance apres traitement suggere aussi que les traitements de seconde ou de troisieme
ligne doivent étre adaptés en fonction des résultats de la culture et de I'antibiogramme.

4 Helicobacter pylori



