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Nolan 8 ans vient pour douleurs abdominales...

Pas d’antécédent particulier, suivi tres régulierement, vaccins a jour,
famille du « voyage »

Depuis environ 2 mois, il se plaint de douleurs abdominales assez
intenses, journaliéres ou presque

— Pas d’horaire particulier (rapport avec les repas pas évident)

— Pas de trouble du transit

— Appétit diminué au dire de la maman mais pas de perte de poids
— Fréquentation scolaire normale

— Pasde fievre

’examen clinique est normal, la douleur est plutdt épigastrique
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Demandez-vous des examens complémentaires ?

Bl NFS, VS, copro-parasito
"8 Calpotectine fécale

| Hélikit

B8 Aucun examen




Malgré vos bonnes paroles, votre empathie et les placébos
que vous lui avez prescrits, 1 mois apres, la situation est
inchangée....

En reprenant Uinterrogatoire, la maman vous dit qu’on
découvert chez le grand-pere assez proche de Uenfant,
ulcere a Helicobacter pylori ....

RC



F Je demande un Hélikit

FJe

‘ Je

e traite par antibio pour Helicobacter
'adresse au gastro pediatrique pour fibro

. Je 'adresse au gastro pédiatrique pour avis
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Hélikit revient ininterprétable

Je demande une recherche d’Ag dans les selles

Je le traite par antibiotiques pour Helicobacter

Je
Je

'adresse au gastro-péc

'adresse au gastro-péc

latre

latre

pour fibroscopie

Dour avis
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Pourquoi parler de Helicobacter pylori?
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Updating pediatric guidelines for managing Helicobacter
pylori (H. pylori) infections is essential for overcoming
current challenges in infection eradication and
incorporating new epidemiological data published since
2017

Developed pertinent clinical questions

Rated certainty of evidence and strength
of recommendations

A group of
medical experts

Formulated recommendations

Updated Joint ESPGHAN/NASPGHAN Guidelines for Management of H, pylori Infection in Children and Adolescents (2023)

Homan, Jones et al. (2024)

Clinical practice guidelines containing 23 recommendations and 52 practice points

Invasive testing with antimicrobial susceptibility analysis for diagnosis and selection of
eradication therapy

& Peptic ulcer disease/erosion ) Refractory iron deficiency anemia

Diagnostic  Reliable non-invasive tests
approach & First-degree relative with gastric cancer

Testing not recommended
€3 Inflammatory bowel disease, celiac disease, €3 Chronic immune thrombocytopenic

or eosinophilic esophagitis purpura
Treatment pecision based on antimicrobial If testing is unavailable, avoid clarithromycin due
approach  susceptibility testing to resistance concerns
=} .

Considerations for new recommendj@ ‘ H. pylori infection prevalence f Antibiotic resistance rates

Updated pediatric guidelines should aid the appropriate management of H. pylori

infection and its clinical sequelae
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Quand rechercher H. pylori chez I'enfant ?

Les manifestations cliniques au cours de l infection a
H. pylori chez ’enfant ne sont pas spécifiques

Indications Directes
Signes clinigues suggérant une
maladie organique (ulcere)
Une anémie par carence martiale
réfractaire au traitement habituel

Cancer gastrique ou ulceres chez
des parents au premier degré (tests
non invasifs)

Indications Indirectes
Présence a 'endoscopie

D’ érosions et/ou ulcérations gastriques
et/ou duodénales, i.e.
D’une gastrite nodulaire (spécificité ~ 100%)

De signes en faveur du lymphome du
Malt chez les adolescents et les jeunes
adultes
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Performances des tests utilisés pour le contrdle d’éradication
Test Respiratoire

Leal et al.

Te St re S p i rato i re : M éta_a n a lyse Table 1 Description of studies included in meta-analysis and hetero-

genelty test

31 artiCleS & 135 étUdeS Summary of test Test for

accuracy values heterogeneity®p
Accuracy measure (95% CI) value

Bonnes performances tout age

3C.UBT in 135 studies (Hp+ n = 4616; Hp— n = 7949)

Sensitivity 95.9 (95.3-96.4) 049
cO nfO N d u Specificity 95.7 (95.3-96) <001
LR+ T7 4 (14.8-20.7) <001
Sens 95.9%, Spe 95.7% coonmom o
DOR 250.2 (120.4-520.2) 683

3¢ UBT in children <6 years in 21 studies (Hp+ n = 242, Ho—n = 1159)
Plus basses <6 ans Sensitivity 95.0 (91.5-97.4) 244
Specificity 93.5 (92.1-94.9) <.001
LR+ 11.7 (8.3-16.7) <.001
Sens 95%, Spe 93.5% {R- 0.12 (0.08-0.18) 570
DOR 224.8 (123.9-407.9) 999

. 13C.UBT in children >6 years in 11 Studies (Hp+ n = 493; Hp— n = 1010)
Performances meilleures > 6 ans Sensiivity %66 (945-95.0 503
Specificity 97.7 (96.6~98.6) 054
LR+ 226 (22.2-81.0) 035
Sens 96.6%, Spe 97.7 8- 004 (0.65-0.06 pos
DOR 1402.7 (686.5-2865.8) 991

aChi-squared and p value.
Cl, Confidence Interval; DOR, diagnostic odds ratio; LR, likelihood ratio;
1B3¢.yBT, Y*C-urea breath test.
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Performances de la recherche d’antigenes dans les selles

Revue systématique de la littérature anglaise :1999-2009

Table 4 Sensitivity, specificity, and positive and negative predictive value of tests for H. pylori antigens in stool before and after treatment and
PCR

Min—max Min~max Min-max positive =~ Min—max negative  References
sensitivity (%) specificity (%) predictive value (%)  predictive value (%)

Before treatment

EIA polyclonal antibody ~ 67-100 61-100  54-100 69-100
EIA monoclonal antibody] 96.6-98 | | 94.7-100| 25-98 i  erformances aussi
Rapid 55-100 63.6-100  97-98 78-95 bonnes pour le
Immunochromatography® dia gno stic que pour le
After treatment ~ )/ . .
EIA polyclonal antibody  67-100 82-100:  54-100 91-100 controle d'éradication
EIA monoclonal antibody! 100 96.2-100 |  89-97 NA
Rapid 75-88.9 93.9-96 97 89
Immunochromatography®
PCR before treatment 62-93 92-100 100 76

NA not available

Guamer J, Kalach N, Elitsur Y, * All rapid immunochromatography tests use monoclonal antibodies
Koletzko S, Eur J Pediatr 2010
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| Sensibilité aux antibiotiques

T ———T European pediatric Helicobacter pylori registry

Taux de Résistance global Chez 600 enfants naifs de tout traitement (RI)
* Clarithromycine : 28.8% v 354 (59.0%) sensibles & la clarithromycine et au
* Metronidazole : 28.6% métronidazole
* Amoxicilline : 1.4% ‘ v 117 (19.5%) résistants seulement a la Clarithromycine
* Tetracycline: 0.2% v 96 (16.0%) résistants seulement au Métronidazole
* Levofloxacine: 4.8% v 33 (5.5%) résistants aux deux
* Rifampicine : 12.9%

FRANCE
_ Prévalence de infection: 7% 54 enfants, résistance primaire
_Cag A: 14% vs 33% chez 'adulte v’ 24 (44%) résistants seulement & la Clarithromycine

v 12 (22%) résistants seulement au Métronidazole
V' 6 (11%) résistants aux deux
V' 4 (7%) résistants & la Levofloxacine

Kalach N

ESPGHAN 2017 On behalf of H. pylori working Group 13



Helicobacter pylori chez I'enfant

100% des sujets infectés ont une gastrite qui
persistera toute la vie

50% présenteront une gastrite
atrophique

17% souffriront d’un ulcere
gastroduodénal

1/10 000 lymphome de MALT

1 a 3% auront un cancer gastrique

14



Relation présence de CagA et Iésions histologiques

Gastrite modérée Ulcére/ cancer

Normale Gastrite légere - :
ou sévere gastrique

n (%) n (%)

Histologie

n (%) n (%)

Positif 1(5,3) 25 (26,3) 48 (39,3) 3(75,0)
Négatif 18 (94,7) 70 (73,7) 74 (60,7) 1(25,0)
p-value 0,07 0,06 0,30

Total 19 95 122 4

mmm) Corrélation sévérité des lésions/statut cagA



EMB e TABLE 5 Drugs fixed dose according to subject body weight.
P ro p 0 S I tl O n S ::ﬁ;ht Morning Noon Evening
(kg) (mg) (mg) (mg)
Colloidal bismuth  15-24 60 60 60
subcitrate®
25-34 120 60 60
35-49 120 120 120
Posologie a adapter en fonction du poids >50 180 120 120
PPI® 15-24 20 — 20
25-34 30 — 30
Prendre en compte la présence/absence 35-49 40 — a0
de CagA en particulier en cas d’échec de 750 40 - %
. Amoxicillin 15-24 500 500 500
tra Itement 25-34 750 750 750
35-49 1000 1000 1000
Nouveau schéma thérapeutique: | 0 o0 1000 1000
e erv. Metronidazole 15-24 250 —_ 250
IPP forte dose + amoxicilline 534 500 a0
150mg/kg %49 600 — 600
=50 750 —_ 750
Clarithromycin 15-24 250 —_ 250
25-34 500 — 250
35-49 500 — 500
=50 500 — 500




sk,
Facteur de virulence: il6t de pathogénicité cagPAl

.4— 30 génes 40 kb

présent chez ™:
40 % des souches isolées chez des patients d’origine H. pylori
européenne
> 95 % des souches isolées chez des patients d’origine
asiatique

Membrane interne

Membrane externe

Cellule

Contient 22 genes requis pour la synthese d’un . épithéliale
systeme de sécrétion de type |V (SST4)

Géne cagA associé au risque de cancer gastrique ™ + Hotakeyama et al., 2017%* Kalaf et al. 2013
Cancer: 95 % cagA+ . o
Ulcere gastrique : 50 % cagA+
Gastrite non atrophique : 20 % cagA+

17
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Susceptibility testing
for CLA

Yes

CLA resistant

CLA sensitive Bismuth-based
PPI- AMO-CLA quadruple
PFI AMIO MET

Traitement : recommandations ESPGHAN

CLA

susceptible Suggested regimen

+ PPl AMO CLA

— or unknown Bismuth PPl AMO MET®

PPl AMO MET
In the presence of confirmed penicillin allergy
+ PPl MET CLA

— or unknown Bismuth PPI MET TET (=8 years)®

Presume CLA resistant

Bismuth-based
quadruple

PPI AMO MET

!

Controle de I'éradication
> 6-8 semaines apres le traitement

18
Homan M et al. J Paed gastro Nut; 2024:1-28



Algorithme proposé

Négatif

bas d’HP On arréte

Helikit Gastroentérologue
ou pédiatre compétent
Ag dans les Ou traitement
selles alternatif

Suspicion
Controle

De H. pylori

Positif : Négatif
Infections a HP UrEEnmeEn: (fin)

19



Questions et messages

Est-ilimportant de faire le
diagnostic d’HP ?
Autrement dit, si on ne fait pas le
diagnostic, est-ce si grave ?...

!

Faut-il faire des recherches
d’HP sur des douleurs abdo
isoléees ?

4 Yy

20



Quel est le dernier % connu de
résistance de HP aux
macrolides chez ’enfant en
France ?

Pas d’accord avec les tests
invasifs « obligatoires » pour le
diagnostic

QQ soit la méthode de
diagnostic, il faut controler
éradication : Hélikit ou ag
dans les selles

Questions et messages

‘ Environ 20%

Rappel des modalités thérapeutiques

= Clarithromycine S: 14;]

= Clarithromycine R, Metronidazole S: 14j

= |nconnue: Pylerasi>8ans,ilya Helico et
Helco (cagA) : 10j

=  Amoxicilline 6g/j 150mg/kg/enfant et IPP
forte dose 14

21
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Indications a rechercher HP en pédiatrie

certaines

potentielle

exclues
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Updated joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for
management of Helicobacter pylori infection in children
and adolescents (2023)

Indications a rechercher HP en pédiatrie
- Ulceres / érosions gastriques ou duodénales

- Gastrite nodulaire antrale chronique (la plus fréquente mais non spécifique)

certaines
- Cancer gastrigue. Lymphome de Malt gastrique
- Apparentés au 1¢"degré de cancer gastrique

potentielle - Anémie par carence martiale ne répondant pas au traitement martial
si une gastroscopie estindiquée, considérer la recherche d’HP

exclues -PTl chronique , retard de croissance, TFl, ethnie a risque

Pas de différence des scores
symptomatiques cliniques
pré-endoscopiques enfants
HP + / HP -

HP non symptomatiques
chez I'enfant en I'absence
d’ulceres/érosions gastriques
ou duodénales
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Updated joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for
management of Helicobacter pylori infection in children
and adolescents (2023)

cause des

symptomes

Quels tests diagnostiques ? -
Resistance ATB
Biopsies endoscopiques multiples:  Gold standard

a distance d’IPP (2 semaines), ATB (4 semaines), bismuth (4 semaines) .
Risques

Test respiratoire urée*:
- >6ans

- adistance d’IPP (2 semaines), ATB (4 semaines), bismuth (4 semaines)
- anti H2 sans souci

Antigene selles>>>>—cutture

Tests sanguins, urinaires, salivaires, plaque dentaire : exclus

Faut-il faire une endoscopie pour chercher HP  =» Faut-il rechercher HP quand on fait une endoscopie ?
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cause des

symptomes

els tests diagnostiques ?
Qu g q Résistance ATB
Biopsies endoscopiques multiples:  Gold standard

a distance d’IPP (2 semaines), ATB (4 semaines), bismuth (4 semaines) :
Risques

Test respiratoire urée*:
- >6ans
- adistance d’IPP (2 semaines), ATB (4 semaines), bismuth (4 semaines)
- anti H2 sans souci

Présence

Antigene selles>>>>—cutture

Faut-il faire une endoscopie pour chercher HP  =» Faut-il rechercher HP quand on fait une endoscopie ?



Reco ESPGHAN/NASPGHAN

IPP = esomeprazole

Sous citrate de bismuth colloidal : non
commercialisé en France/ préparation

Pylera = bismuth + MET + TET 3gelx4/j

140 mg 125mg 125mg 1680 mg

Pylera: Vidal et ESPGHAN/NASPGHAN >18 ans(Cl<12 ans
déconseillé < 18 ans)
PAP> 14 ans

TABLE 5 Drugs fixed dose according to subject body weight.

Body
weight Morning Moon Evening
(kg) (mg) (mg)  (mg)
Colloidal bismuth 1524 60 60 60
subcitrate®
25-34 120 60 60
35-49 120 120 120
=50 180 120 120
PPI® 15-24 20 — 20
25-34 30 —_ 30
35-49 40 — 40
=50 40 —_ 40
Amoxicillin 15-24 500 500 500
25-34 750 750 750
35-49 1000 1000 1000
=50 1000 1000 1000
Metronidazole 15-24 250 — 250
25-34 500 — 250
35-49 500 — 500
=50 750 — 750
Clarithromycin 15-24 250 — 250
25-34 500 — 250
35-49 500 — 500
=50 500 — 500




Traitement : recommandations ESPGHAN

CLA
susceptible Suggested regimen
Susceptibility testing
for CLA + PPl AMO CLA
— or unknown Bismuth PPl AMO MET®
"

| | PPl AMO MET
In the presence of confirmed penicillin allergy
+ PPl MET CLA

Yes No — or unknown Bismuth PPI MET TET (>8 years)®

e *“ |

Controle de I'éradication

CLA resistant Presume CLA resistant
CLA sensitive Bismuth-based Bismuth-based > 6-8 semaines apres le traitement
PPI- AMO-CLA quadruple quadruple

PPI AMO MET PPI AMO MET

i . . 29
14 jours 10 a 14 jours 10 a 14 jours Homan M et al. J Paed gastro Nut; 2024:1-28
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