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Résumé // Abstract

Introduction - Les données disponibles comparant le pronostic a long terme des différents types de syndrome
coronarien aigu (SCA) sont limitées et anciennes. Lobjectif de notre étude était de comparer les pronostics
vitaux a court et long terme dans le SCA avec et sans sus-décalage du segment ST (SCA ST+ et SCA non-ST+)
au moyen des données du registre populationnel contemporain MONICA (Multinational monitoring of trends
and determinants in cardiovascular disease).

Méthodes - Les sujets agés de 35 a 74 ans, présentant un SCA inaugural au cours de I'année 2006 et habitant
dans I'une des trois zones de France couverte par le registre MONICA ont été inclus (départements du Bas-Rhin,
de la Haute-Garonne et Communauté urbaine de Lille). Les données sur la présentation clinique, la prise en
charge et le statut vital, a court (28 jours) et long terme (10 ans), en fonction du type de SCA (SCA ST+ et SCA
non-ST+) ont été recueillies.

Résultats — Un total de 1 822 sujets présentant un SCA inaugural, 1 121 (61,5%) SCA ST+ et 701 (38,5%) SCA
non-ST+, ont été inclus en 1 an. A 28 jours de suivi, les taux de mortalité étaient respectivement de 6,7% et 4,7%
(p=0,09) pour les SCA ST+ et non ST+. Aprés ajustement sur les facteurs confondants potentiels, la probabilité de
déceés a 28 jours était significativement inférieure pour les SCA non-ST+ (OR=0,58, IC95%: [0,36-0,94] p=0,03).
A 10 ans de suivi, les taux de mortalité étaient respectivement de 19,6% et 22,8% (p=0,11) pour les SCA ST+ et
non ST+. Aprés ajustement sur les facteurs confondants potentiels, la probabilité de déces a 10 ans n’était pas
significativement différente entre les SCA ST+ et non-ST+ (HR=1,07, IC95%: [0,83-1,38] p=0,59). Au cours de la
premiere année de suivi, le taux de mortalité global de la population était de 7,2%, puis diminuait et se stabilisait
a 1,7% par an de la 2° a la 10® année au décours du SCA initial.

Conclusion - Les SCA ST+ ont un plus mauvais pronostic vital a 28 jours que les SCA non-ST+. Cependant,
a 10 ans de suivi, SCA ST+ et SCA non-ST+ ont un pronostic vital identique.

Introduction - Available data comparing long-term prognosis according to the type of acute coronary
syndrome (ACS) are scarce, contradictory and outdated. Our aim was to compare short- and long-term mortality
in ST-elevated (STEMI) and non-ST-elevated (non-STEMI) ACS patients through the contemporary population-
based registry MONICA (Multinational monitoring of trends and determinants in cardiovascular disease).

Methods - Patients aged 35-74 presenting an inaugural ACS during the year 2006 and living in one of the
three areas of France covered by the MONICA registry were included (Haute-Garonne, Bas-Rhin and the urban
community of Lille). Data on presentation, management, and vital prognosis over the short- and long-term
(28 days vs 10 years) according to the type of ACS (STEMI vs non-STEMI) were recorded.

Results — A total of 1,822 cases of inaugural ACS - 1,121 (61.5%) STEMI and 701 (38.5%) non-STEMI — were
included in the study over 1 year. At 28-day follow-up, mortality rates were 6.7% and 4.7% (p=0.09) for STEMI
and non-STEMI patients, respectively, and after adjustment on potential confounding factors, the 28-day
probability of death was significantly lower for non-STEMI ACS (OR=0.58, Cl95%: [0.36-0.94] p=0.03).
At 10-year follow-up, the death rates were 19.6% and 22.8% (p=0.11) for STEMI and non-STEMI, respectively,
and after adjustment on potential confounding factors, the 10-year probability of death did not significantly
differ between non-STEMI and STEMI events (OR=1.07 [0.83-1.38] p=0.59). During the first year, the mortality
rate was 7.2%; it then decreased and stabilized at 1.7% per year between the 2" and 10" year following
the initial ACS.
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Conclusion — STEMI patients have a worse vital prognosis than non-STEMI patients within the 28 days
following the ACS. However, at 10-year follow-up, STEMI and non-STEMI patients have similar vital

prognosis.

Mots-clés : Syndrome coronarien aigu, Cardiopathie ischémique, Pronostic, MONICA
// Keywords: Acute coronary syndrome, Ischaemic heart disease, Prognosis, MONICA

Introduction

Les syndromes coronariens aigus (SCA) sont
classés en deux catégories en fonction de I’électro-
cardiogramme initial (ECG): syndrome corona-
rien avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+)
et syndrome coronarien sans sus-décalage du
segment ST (SCA non-ST+)'. Ces deux catégories ont
la méme origine physiopathologique : dans la plupart
des cas, au décours d’une rupture ou d’une érosion de
plaque d’athérome vulnérable, un thrombus se forme
au niveau d’une artere coronaire2. Une occlusion
compléte de la coronaire conduit en général a un SCA
ST+, alors qu’une occlusion partielle, ou en présence
d’une circulation collatérale, conduit généralement a
un SCA non-ST+3. Latteinte athéromateuse compli-
quée d’'un événement thrombotique aigu, telle que
décrite ci-dessus, conduit a un infarctus du myocarde
de type 1. Linfarctus du myocarde de type 2 résulte,
pour sa part, d’'un déséquilibre entre les apports et les
besoins en oxygéne du myocarde, avec ou non une
pathologie athéromateuse coronaire sous-jacente®.

Parmi les précédentes études comparant le pronostic
vital des deux types de SCA, un grand nombre étaient
limitées par une durée de suivi relativement courte ou
le manque d’ajustement sur les facteurs confondants
potentiels 2. Celles pour lesquelles la durée de suivi
était suffisamment longue rapportaient des résultats
discordants. De plus, ces études ont été conduites
dans les années 1990 ou au début des années 2000.
La prise en charge du SCA depuis lors s’étant consi-
dérablement améliorée, modifiant potentiellement le
pronostic vital a long terme®'2, il apparait essentiel de
disposer de données actualisées.

La présente étude repose sur les données du registre
contemporain populationnel frangcais MONICA
(Multinational monitoring of trends and determinants
in cardiovascular disease), qui inclut prospective-
ment chaque cas de SCA survenu dans I'une des
trois zones de France métropolitaine couvertes par
ce registre. A partir de ces données, I'objectif était de
comparer la présentation clinique initiale, la prise en
charge, ainsi que le pronostic vital a court (28 jours) et
long terme (10 ans) des SCA ST+ et non-ST+.

Méthodes

Population et critéres d’inclusion

Au cours de I'année 20086, tous les patients agés de 35
a 74 ans hospitalisés pour un premier épisode de SCA
dans I'une des trois zones géographiques de France
métropolitaine couvertes par le registre MONICA
(départements du Bas-Rhin, de la Haute Garonne et
Communauté urbaine de Lille) ont été inclus ™ ™. Seuls

les sujets sans antécédents personnels de coronaro-
pathie (SCA ou syndrome coronarien chronique) ont
été analysés. Il s’agit d’un registre de population basé
sur un recueil d’'informations, actif et réalisé par les
membres de I’équipe du registre. Chaque mois, tous
les comptes rendus et courriers de sortie correspon-
dant a des patients potentiellement atteints de SCA
sont sélectionnés a partir des registres d’admission
des différents services. Cette recherche est réalisée
dans les services des urgences (Samu, Smur, services
de porte), de cardiologie, de chirurgie cardiovascu-
laire, de réanimation polyvalente ou spécifique, de
meédecine interne a orientation cardiologique et de
réadaptation fonctionnelle. Lensemble des cliniques
privées et établissements publics, centre hospitalier
universitaire (CHU) et centre hospitalier général (CHG)
sont inclus. Les certificats de déces sont également
examinés. lIs sont sélectionnés lorsqu’ils font mention
d’une cause (initiale, immédiate ou associée) cardio-
vasculaire (y compris une cause vasculaire cérébrale
ou périphérique), d’un facteur de risque cardiovascu-
laire, de mort subite, brutale ou bien de cause indé-
terminée ou d’absence de causes. Chaque certificat
sélectionné fait ensuite I'objet d’'une enquéte complé-
mentaire dans les dossiers médicaux des établisse-
ments de soins ou aupres des médecins (signataires
des certificats de décés ou médecins généralistes)
avec remplissage d’un questionnaire.

Recueil de données

La présentation clinique initiale, les caractéristiques
de 'ECG, les marqueurs de nécrose myocardique
(CPK, CK-MB ou troponine), la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) et la prise en charge inva-
sive (coronarographie + revascularisation myocar-
dique par angioplastie ou pontages aorto-coronaires)
étaient systématiquement recueillis prospectivement,
a partir des données du dossier médical du patient.
Un recueil complet des traitements médicamenteux
avant le SCA, au cours de I'nospitalisation et a la sortie
de 'hopital, était également réalisé pour chaque sujet.

Les patients étaient classés en deux catégories :
SCA ST+ et SCA non-ST+. Un SCA était classé comme
SCA ST+ s'il présentait un ECG qualifiant, c’est-a-dire :
soit un sus-décalage du segment ST 21 mm sur
au moins deux dérivations périphériques conti-
gués, soit un sus-décalage du segment ST 22 mm
sur au moins deux dérivations précordiales conti-
gués, soit une onde Q présumée non préexistante,
soit un bloc de branche gauche complet de novo.
Un SCA était classé comme non-ST+ s’il ne remplis-
sait pas les criteres de SCA ST+, en présence d’une
élévation significative des marqueurs de nécrose
myocardique.
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Chacun des trois registres est validé régulierement
par le Comité national des registres et a regu I'accord
formel de la Commission nationale de I'informatique
et des libertés (Cnil).

Suivi des patients

Pour chaque sujet inclus, le statut vital était collecté
a 28 jours, puis chaque année jusqu’au 31 décembre
2015, au moyen du Répertoire national d’identifica-
tion des personnes physiques (RNIPP).

Analyse statistique

En premiere approche, les principales caractéris-
tiques des patients en fonction du type de SCA
présenté ont été décrites et comparées en analyse
bivariée. Les variables catégorielles ont été compa-
rées au moyen du test de Chi2 (ou du test exact
de Fischer si nécessaire). Le test de Student a été
employé pour comparer les variables continues
dont la distribution était normale (le test de Mann
et Whitney a été employé lorsque la distribution des
variables n’était pas normale ou lorsque I’hypothése
d’homoscédasticité des variances était rejetée).
Tous les tests étaient bilatéraux et un test était
considéré comme statistiquement significatif pour
une valeur de p inférieure a 0,05.

Lanalyse de survie a par la suite été realisée a 28 jours
et 10 ans. Les taux de létalité ont été calculés et

Tableau 1

les courbes de survie pour la mortalité toutes causes
ont été tracées au moyen de la méthode de Kaplan-
Meier et comparées en utilisant le test du log-Rank.

Les associations entre les caractéristiques a I'inclusion
et la survenue du déces ont été étudiées au moyen de
modeéles de régression logistique pour le suivi a 28 jours,
et de modeles de Cox pour le suivi a 10 ans, afin de
réaliser un ajustement sur les facteurs confondants
potentiels. Les modeles de Cox ont été construits sur
deux populations pour le suivi a 10 ans : I'une incluant
I’ensemble des sujets de I'étude, I'autre excluant les
sujets décédés dans les 28 premiers jours. Toutes
les analyses statistiques ont été réalisées sur les logi-
ciels de statistiques SAS® (SAS 9.4 Institute, Cary, NC,
Etats-Unis) et STATA® 14.2 (StataCorp, TX, Etats-Unis).

Résultats

Au total, 1 822 sujets agés de 35 a 74 ans présen-
tant un SCA inaugural ont été inclus au cours de
I’'année 2006. Parmi ces sujets, 1 121 présentaient
un SCA ST+ (61,5%) et 701 un SCA non-ST+ (38,5%).
La proportion d’hommes dans le groupe SCA ST+
était de 78,2%, significativement plus élevée que
dans le groupe SCA non-ST+ (73,2%, p=0,02).
L'age moyen était de 56,6+10,4 ans dans le groupe
SCA ST+ et de 60,3 £9,9 ans dans le groupe SCA
non-ST+ (p=0,001) (tableau 1).

Caractéristiques des patients en fonction du type de syndrome coronarien aigu. Registre MONICA, France, 2006-2016

Age (années) 56,6+10,4
Sexe masculin 78,2
Zone géographique d’inclusion
Communauté urbaine de Lille 29,0
Bas-Rhin 35,9
Haute-Garonne 35,2
Présentation clinique
Arrét cardiaque 7,5
Choc cardiogénique 49
Syncope 4,0
Score Killip 22 12,0
Au moins un signe de gravité & I'admission 24,6
FEVG
250% 68,7
35-50% 23,5
<35% 4.8
Non évaluée 3,0
Délai début des symptomes-hospitalisation <4 heures 55,8
Décés toutes causes
Au cours des 28 jours 6,7
Au cours des 10 ans 19,6

60,3+9,9 0,001 56,2+10,3 | 60,1+9,9 0,001
73,2 0,02 78,5 72,9 0,008
0,31 0,47
31,1 34,3 35,8
32,4 354 32,5
36,5 30,1 31,7
1,2 0,001 5,1 0,8 0,001
3,1 0,07 2,6 1,4 0,09
3,7 0,75 39 2,8 0,24
16,3 0,01 10,7 15,3 0,006
23,0 0,43 20,5 19,5 0,62
0,001 0,001
81,3 70,8 82,2
10,7 23,3 10,8
4,6 3,9 3,9
34 2,0 3,1
43,8 0,001
4,7 0,09
22,8 0,11 13,9 19,0 0,005

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; ST+ et non-ST+ : syndrome coronarien aigu avec et sans sus-décalage du segment ST.
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Le taux de recours aux médicaments a visée cardio-
vasculaire et aux procédures de revascularisation
était significativement différent entre les groupes de
SCA ST+ et SCA non-ST+ (tableau 2). Dans le groupe
SCA ST+, la prescription d’inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC) et le recours a la revasculari-
sation par angioplastie étaient significativement
plus fréquents que dans le groupe SCA non-ST+.
A Iinverse, les médicaments inhibiteurs calciques,

inhibiteurs de 'angiotensine 2 et la revascularisation
par pontages aorto-coronaires étaient significative-
ment plus utilisés dans le groupe SCA non-ST+.

En ce qui concerne le traitement de sortie, on notait
une proportion significativement plus importante de
patients recevant un traitement par antiagrégants
plaquettaires, bétabloquants et statines dans le
groupe SCA ST+, comparativement au groupe SCA

Tableau 2

Prise en charge thérapeutique et statut coronarien des patients en fonction du type de syndrome coronarien aigu.
Registre MONICA, France, 2006-2016

Traitement médicamenteux

Anticoagulation parentérale 94,3 93,9 0,71 10,5 13,9 0,04
Traitement antiplaquettaire 96,8 96,4 0,69 96,3 93,0 0,003
Dérivés nitrés 61,0 66,8 0,02 10,3 12,4 0,18
Bétabloquant 85,3 82,5 0,11 86,1 76,8 0,001
Inhibiteur calcique 171 28,7 0,001 8,3 17,2 0,001
IEC 73,8 61,2 0,001 75,6 63,0 0,001
ARA 2 6,9 10,8 0,003 5,6 10,5 0,001
Traitement inotrope 12,5 10,1 0,13 1,0 0,8 0,66
Traitement diurétique 29,2 29,0 0,93 16,5 19,9 0,07
Autre antihypertenseur 2,5 58 0,002 1,0 3,0 0,002
Statine 85,1 81,2 0,03 90,4 85,0 0,001
Traitement antidiabétique 20,4 245 0,04 13,5 19,2 0,002
Autres traitements antiarythmiques 15,1 10,7 0,008 2,9 3,4 0,51

Prise en charge invasive

Coronarographie 94,8 89,3 0,001 5,8 5,9 0,99
Pose de pacemaker 2,4 1,3 0,10 0,4 0,9 0,21*
Nombre de vaisseaux pathologiques 0,001

Un vaisseau 46,9 37,5

Deux vaisseaux 26,5 20,0

Trois vaisseaux 16,1 22,2

Inconnu 54 9,6

Non évalué 5,2 10,7

Stratégie de revascularisation

Thrombolyse 7,0 0,3 0,001

Angioplastie coronaire 76,6 58,5 0,001 6,2 58 0,76

Pontages aorto-coronaires 2,7 6,3 0,001 25 2,7 0,79
Réadaptation cardiovasculaire - - - 41,7 22,6 0,001

* Test exact de Fisher.
IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; ST+ et non-ST+ : syndrome coronarien aigu avec
et sans sus-décalage du segment ST.
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non-ST+, alors qu’un plus petit nombre d’entre eux
recevaient un traitement par inhibiteurs calciques
et inhibiteurs de l'angiotensine 2. La proportion
de patients recevant a la sortie la quadrithérapie
préventive (antiagrégants plaquettaires, béta-
bloquants, inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de 'angiotensine ou antagonistes de I'angiotensine
Il et statines) était significativement (p<0,001) plus
élevée dans le groupe SCA ST+ (68,6%) que dans le
groupe SCA non-ST+ (54,6%). Enfin, la prescription
d’une rééducation cardiovasculaire était deux fois
plus fréquente au décours d’'un SCA ST+ que d’un
SCA non-ST+ (44,7% vs 22,6%, p=0,001).

Les associations entre les caractéristiques cliniques
et paracliniques initiales des sujets et leur risque
de déces au cours du suivi sont présentées dans
le tableau 3.

Durant les 10 ans de suivi, 380 sujets (20,8%) sont
décédés. Dans les 28 premiers jours, 108 (5,9%) sont
morts (6,7% dans le groupe SCA ST+ vs 4,7% dans
le groupe SCA non-ST+, p=0,09), et 272 au-dela
(soit 15% : 13,9% dans le groupe SCA ST+ et 19,0%
dans le groupe SCA non-ST+, p=0,005) (tableau 1).

Qu’il s’agisse du suivi a court ou long terme, les
patients vivants dans la communauté urbaine
de Lille et le Bas-Rhin avaient un risque de déces
plus élevé que ceux résidant en Haute-Garonne.
L’age, les signes cliniques de gravité a I'admission
(arrét cardiaque, choc cardiogénique, score Killip =22
et syncope), une FEVG basse (<35%) et la prise anté-
rieure de traitements a visée cardiovasculaire étaient
significativement associés a un risque accru de
déces dans les 28 jours.

Tableau 3

Au cours du suivi a long terme, et aprés exclusion
des sujets décédés dans les 28 premiers jours, I'age
élevé et les signes cliniques de gravité a 'admission
restaient significativement associés a un sur-risque
de décés. Au contraire, une FEVG conservée (250%),
la prescription du traitement recommandé en
post-SCA a la sortie et la réalisation d’'une réadap-
tation cardiovasculaire au décours de I'épisode aigu
étaient associés a une meilleure survie.

Le taux de mortalité globale élevé (7,2%) observé
au cours de la premiére année de suivi semblait
résulter en grande partie d’'une mortalité élevée au
cours des 28 premiers jours (figure 1). Au-dela, le
taux de mortalité annuel restait relativement faible,
de I'ordre de 1 4 2% par an, et Iégerement supérieur
dans le groupe SCA non-ST+.

Comme présenté dans la figure 2, le risque de déces
dans les 28 jours était plus élevé dans le groupe
SCA ST+ (figure 2A). En revanche, le risque de déces
des patients SCA ST+ devenait plus faible par la
suite, et ceci était plus marqué lorsque les patients
décédés dans les 28 premiers jours étaient exclus
des analyses (figure 2B).

Le tableau 4 présente les comparaisons réali-
sées sur la mortalité entre les sujets SCA ST+ et
SCA non-ST+ lors du suivi a court et a long terme.
Au cours des 28 premiers jours, le fait de présenter
un SCA non-ST+ était significativement associé
a un risque moins élevé de décés en comparaison
au groupe SCA ST+, avec un OR (odds ratio) de 0,69
(intervalle de confiance a 95%, 1C95%: [0,45-1,05]).
Aprés ajustement sur I'age, le genre, et la zone
géographique, ce sur-risque restait significatif avec

Facteurs prédictifs de décés en fonction de la période de survenue de celui-ci. Registre MONICA, France, 2006-2016

Age (années) 1,05 1,03-1,07
Communauté urbaine de Lille vs Haute-Garonne 3,28 1,80-5,99
Bas-Rhin vs Haute-Garonne 2,71 1,46-5,01
Femmes vs Hommes 1,02 0,65-1,61
Signes cliniques de gravité a I’admission? 247 | 14,1-431
:55:11, :3 n:ri::stit:)r:ent a visée cardiovasculaire 2,08/ 137-3.16
FEVG 35-50% vs 250% 1,76 | 1,05-2,94
FEVG <35% vs 250% 717 4,01-12,8
Prescription du traitement recommandé a la sortie®

Réadaptation cardiovasculaire

0,001 | 1,06 |1,05-1,08 | 0,001 | 1,07 |1,06-1,09 | 0,001
0,001 | 1,46 |1,14-1,89 | 0,004 | 1,17 | 0,88-1,56 | 0,30
0,002 | 1,16 | 0,89-1,52 | 0,27 0,91 | 067-1,24 | 0,56
0,93 1,26 | 1,01-1,57 | 0,05 1,35 | 1,04-1,76 | 0,03
0,001 | 3,67 |3,00-449 | 0,001 | 2,04 |1,58-263 | 0,001
0,001 | 2,33 |1,87-290 | 0,001 | 2,46 |1,89-3,19 | 0,001
0,04 1,60 | 1,25-205| 0,001 | 1,57 | 1,18-2,08 | 0,002
0,001 | 3,86 |2,79-535 | 0,001 | 3,05 |2,00-4,67 | 0,001
0,80 |0,69-0,93 | 0,004
0,53 | 0,40-0,70 | 0,001

* Cohorte compléte.

** Exclusion des patients décédés dans les 28 premiers jours.
2 Arrét cardiaque, choc cardiogénique, Score Killip 22, syncope.

® Traitement antiplaquettaire + statine + bétabloquant.

HR : Hazard ratio ; IC95% : intervalle de confiance a 95% ; FEVG
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: fraction d’éjection du ventricule gauche.




Figure 1

Taux de mortalité annuelle au cours du suivi en fonction du type de syndrome coronarien aigu (SCA). Registre MONICA,

France, 2006-2016
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Total 723 1 1,62 239 203 222 176 15 204 0,85 1,72
SCA ST+ 749 087 156 198 212 212 147 1,71 141 0,77 1,55
SCA non-ST+ 664 128 175 333 184 184 24 1,23 349 1,03 2,1

SCA ST+ et SCA non-ST+ : syndrome coronarien aigu avec et sans sus-décalage du segment ST.

Survie cumulée de la population en fonction du type de syndrome coronarien aigu (SCA). Registre MONICA, France, 2006-2016
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SCA ST+ et SCA non-ST+ : syndrome coronarien aigu avec et sans sus-décalage du segment ST.

un OR de 0,58 [0,38-0,89], p=0,02). Lajustement
complémentaire sur les signes de gravité a I'admis-
sion, la prise préalable de traitements a visée cardio-
vasculaire et la FEVG menait au méme résultat
(OR=0,58 [0,36-0,94], p=0,03).

Au-dela de 28 jours, le risque de décés dans le
groupe SCA non-ST+ était plus élevé que dans
le groupe SCA ST+, avec un HR (Hazard ratio) de
1,41 (1C95%: [1,11-1,49], p=0,005). Apres ajustement sur
I'age, le genre, et la zone géographique, la différence

BEH 15 | 12 octobre 2021 | 271



Tableau 4

Comparaisons brutes et ajustées de la survie des patients en fonction du type de syndrome coronarien aigu
et de la période de survenue du décés. Registre MONICA, France, 2006-2016

Non-ST+ vs ST+° 0,69 0,45-1,05 0,09
Non-ST+ vs ST+° 0,58 0,38-0,89 0,02
Non-ST+ vs ST+° 0,57 0,36-0,89 0,02
Non-ST+ vs ST+¢ 0,58 0,36-0,94 0,03
Non-ST+ vs ST+¢

1,16
0,94
0,95
0,96

0,95-1,43 0,15 1,41 1,11-1,79 0,005
0,77-1,16 0,56 1,12 0,88-1,42 0,43
0,77-1,18 0,66 1,15 0,90-1,47 0,27
0,77-1,18 0,67

1,07 0,83-1,38 0,59

* Cohorte compléte ; ** Exclusion des patients décédés dans les 28 premiers jours.
OR : odds ratio ; HR : Hazard ratio; IC95%: intervalle de confiance a 95% ; SCA ST+ et SCA non-ST+ : syndrome coronarien aigu avec et sans sus-

décalage du segment ST.
2 Non-ajusté.
b Ajusté sur I'age, le genre et la zone géographique.

¢ Ajustement supplémentaire sur la FEVG (fraction d’éjection du ventricule gauche).
d Ajustement supplémentaire sur les signes de gravité a I'admission et la prise d’un traitement cardiovasculaire antérieur au syndrome coronarien aigu.
¢ Ajustement supplémentaire sur le traitement & la sortie et la réadaptation cardiovasculaire.

n’était plus significative (HR=1,12 [0,88-1,42], p=0,43).
Ceci persistait aprés un ajustement complémentaire
sur les signes de gravité a 'admission, la prise préa-
lable a I'’évenement de traitements a visée cardio-
vasculaire, laFEVG et la prescription d’'une rééducation
cardiovasculaire : HR=1,07 [0,83-1,38], p=0,59.

Discussion

Cette étude comparait les caractéristiques cli-
niques, la prise en charge et le pronostic vital a court
et long terme des patients présentant un SCA ST+
et un SCA non-ST+, sur une cohorte de 1 822 sujets
habitant dans l'une des trois zones de France
métropolitaine couvertes par le registre MONICA.
A 28 jours de suivi, le pronostic vital est significative-
ment plus sombre pour les patients ayant présenté
un SCA ST+. Au-dela de la premiére année suivant
le SCA index, au cours de laquelle il était de I'ordre
de 7%, le taux de mortalité décroissait et se stabi-
lisait aux alentours de 2% par an, soit a un taux
comparable a celui habituellement observé chez
les patients porteurs d’une coronaropathie stable
(ou syndrome coronarien chronique). A 10 ans,
il était similaire dans les deux types de SCA.

Caractéristiques cliniques et prise en charge

Dans cette cohorte, les différences habituellement
observées entre les populations de SCA ST+ et SCA
non-ST+ étaient retrouvées : les patients atteints de
SCA non-ST+ étaient plus agés, plus frequemment
des femmes et présentaient des Iésions coronaires
plus diffuses. Ces deux populations différaient
également par leur prise en charge hospitaliere.
En effet, les patients admis pour SCA non-ST+ béné-
ficiaient moins souvent d’'une exploration invasive par
coronarographie (89,3% vs 94,8%, p<0,001) et d’'une
revascularisation myocardique par angioplastie coro-
naire (58,5% vs 76,6%, p<0,001). Par ailleurs, ils rece-
vaient également a ce stade moins de traitement par
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statines (81,2% vs 85,1%, p=0,03) et inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (61,2% vs 73,8%, p=0,001).

Aprés la phase hospitaliere, les patients ayant
présenté un SCA non-ST+ étaient deux fois moins
nombreux a bénéficier d’'une réadaptation cardio-
vasculaire que ceux ayant présenté un SCA ST+.

Dans la mesure ou les différences listées ici sont de
nature a influencer le pronostic vital, il était essen-
tiel, pour comparer la survie entre ces deux types de
SCA, de procéder a des ajustements sur ces para-
meétres afin d’obtenir une comparaison valide.

Suivi a court terme (28 jours)

Dans cette étude, les taux de mortalité brute a
28 jours étaient de 6,7% et 4,7% pour les SCA ST+
et non-ST+, respectivement. Ces résultats sont
concordants avec ceux retrouvés en France a la
méme époque dans le registre national FAST MI .
Apres ajustement complet sur les variables d’intérét,
le risque de mortalité a court terme restait signifi-
cativement plus faible de 42% dans le groupe des
SCA non-ST+ (OR=0,58 [0,36-0,94], p=0.03). Ce
résultat a été rapporté par le passé dans plusieurs
études 21617 et pourrait étre attribuée a une plus
grande fréquence des complications de 'infarctus du
myocarde lors des évenements ST+. En effet, le choc
cardiogénique ™® et les complications mécaniques
de I'infarctus®, bien que rares, sont plus fréquem-
ment rapportés dans le SCA ST+ et sont associés
a un taux de mortalité tres élevé 1819,

Suivi a long terme (1 et 10 ans)

A un an de suivi, les taux de mortalité étaient de 7,5%
et 6,6% pour les SCA ST+ et non-ST+, respectivement.
Au-dela de cette premiere année, ils s’abaissaient
a 1,6% chez les sujets SCA ST+, contre 2,1% chez les
patients SCA non-ST+. Ces taux sont concordants
avec ceux relevés aux Pays-Bas?® et en Suéde?' sur
des cohortes de patients ayant présenté un SCA



traité par angioplastie coronaire et rejoignent le taux
de mortalité attendu dans la population des patients
porteurs de maladie coronaire stable??. Ceci conforte
la théorie selon laquelle les sujets ayant présenté un
SCA peuvent étre considérés comme stabilisés un an
aprés leur événement coronarien aigu, intégrant ainsi
la population des coronariens stables.

A dix ans de suivi, la comparaison des taux de
mortalité des deux types de SCA montre, apres ajus-
tement complet sur les potentiels facteurs confon-
dants, un risque de déceés similaire. Les précédentes
études rapportaient des résultats contradictoires,
certaines suggérant que les SCA non-ST+ avaient
un pronostic plus sombre™, alors que d’autres
suggéraient l'inverse . Les résultats rapportés ici,
qui ne retrouvent pas de différence a long terme sur
le pronostic vital, semblent néanmoins cohérents,
car ces deux formes nosologiques (ST+ et non-ST+)
relevent du méme processus physiopathologique.
Le choix du modele d’ajustement pour la compa-
raison apparait essentiel, dans la mesure ou les
sujets ayant présenté un SCA non-ST+ sont notam-
ment significativement plus agés, ceci expliquant
potentiellement une large part de la différence
de mortalité brute observée entre les deux types
de SCA. Ici, la présentation clinique initiale a égale-
ment été prise en compte dans le modele d’ajus-
tement, car il a été démontré que celle-ci est un
facteur pronostic indépendant de la survie, quel que
soit le type de SCA2,

Les résultats sur les registres MONICA présentés ici,
qui retrouvent aprés ajustement un pronostic vital
similaire entre SCA ST+ et non-ST+, reflétent le fait
que ces formes syndromiques sont deux facettes
de la méme pathologie. En effet, les facteurs de
risque sous-jacents et les mécanismes physio-
pathologiques sont communs aux deux formes de
SCA?, 1l est donc cohérent qu’elles aient, une fois
I’épisode aigu passé et toutes choses égales par
ailleurs, le méme pronostic vital a plus ou moins
long terme. De plus, la frontiere entre ces deux
formes nosologiques est mouvante : les recomman-
dations de la Société européenne de cardiologie,
qui suggerent de réaliser en urgence une coronaro-
graphie aux patients présentant un SCA non-ST+
avec une douleur persistante a I'admission?®,
traduisent le fait qu’une proportion significative de
sujets ne présentant pas de sus-ST a I'ECG ont
néanmoins une occlusion compléte d’une coronaire
épicardique importante. Ainsi, ’'ECG qualifiant qui
classe le patient dans I'une ou l'autre des formes
de SCA ne semble pas toujours prédictif du carac-
tére complet de I'occlusion coronaire. La définition
du SCA ST+ est d’ailleurs un concept qui a évolué :
les dernieres recommandations européennes y
ont inclus 'apparition d’un bloc de branche droit
de novo, ce qui n’était pas le cas jusqu’alors.

Enfin, bien que notre étude ait inclus des sujets
relativement jeunes (moins de 75 ans), le taux de
mortalité observé a 10 ans est assez élevé (20,8%).
Ceci souligne le fait que, malgré les progres
réalisés dans la prise en charge du SCA au cours

des derniéres années, tant a la phase aigué de la
prise en charge qu’au cours du suivi, cette pathologie
demeure sérieuse, avec des conséquences notables en
termes pronostiques.

Forces et limites

Les registres MONICA ne contiennent pas d’informa-
tion sur le niveau de fonction rénale et les facteurs
de risques cardiovasculaires des sujets, et n’incluent
que les patients agés de 35 a 74 ans. Par ailleurs,
seule la mortalité toutes causes a pu étre étudiée.
La force de cette étude est I'exhaustivité du recueil
assuré par les registres MONICA qui, contrairement
a la plupart des précédentes études ayant comparé
le pronostic des patients présentant un SCA ST+
et non-ST+, incluent tous les sujets, quel que soit
leur service d’hospitalisation, leurs comorbidités et
le mode de revascularisation choisi.

Conclusion

Dans cette étude en population, le pronostic a court
terme des patients présentant un SCA ST+ est plus
sombre que celui des patients avec un SCA non-ST+.
Aprés la premiere année, marquée par une forte
mortalité, celle-ci se stabilise et rejoint la mortalité
observée chez les patients porteurs d’une patho-
logie coronaire stable. Les différences observées
initialement sur le pronostic entre les deux types de
SCA s’effacent progressivement avec le temps, pour
devenir similaires apres 10 ans de suivi.
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Résumé // Abstract

Le Centre national de référence des Campylobacters et des Hélicobacters (CNRCH) travaille avec un réseau
de correspondants locaux et nationaux. Lactivité H. pylori au CNRCH a poursuivi sa progression en 2020
gréace en particulier au recrutement de nouveaux correspondants. Lannée 2020 confirme la stabilisation de
la résistance primaire aux macrolides et aux fluoroquinolones. De rares souches résistantes a I'amoxicilline
ou a la rifampicine ont été identifiées en 2020. Nos données démontrent I'intérét d’associer la recherche par
culture de cette infection a une détection moléculaire de la bactérie et des mutations associées a la résis-
tance aux macrolides. Notre participation a un protocole de surveillance frangais et a un réseau de surveil-
lance européen nous permet de comparer nos données internes au CNR avec des données obtenues sur le
territoire national et européen. Lannée 2020 a été marquée par une forte adhésion de nos correspondants
a nous fournir des renseignements cliniques associés a I'envoi de biopsies gastriques.

The National Reference Center for Campylobacters and Helicobacters (NRCCH) works with a network of local
and national correspondents. The H. pylori activity at the NRCCH continued to increase in 2020 thanks to the
recruitment of new correspondents. The year 2020 confirms the stabilization of primary resistance to macrolides
and fluoroquinolones. Rare strains resistant to amoxicillin and rifampicin were identified in 2020. Our data
demonstrate the value of combining culture-based investigation of this infection with molecular detection of the
bacteria and the mutations associated with macrolide resistance. Our participation in a French and a European
surveillance network allows us to compare our internal data at the NRCCH with data obtained throughout the
entire French territory and abroad. The year 2020 was also marked by strong support from our correspondents
in providing us with clinical information associated with the submission of gastric biopsies.

Mots-clés : Helicobacter pylori, diagnostic, résistance aux antibiotiques
// Keywords: Helicobacter pylori, diagnosis, antimicrobial resistance

Introduction se sont tenues sur tous les continents pour
recommander quand et comment éradiquer cette
Helicobacter pylori a été cultivé pour la premiére fois infection.

en 1982. Lintérét pour cette bactérie a augmenté
progressivement durant la décennie 80 pour devenir
trés important dans la décennie suivante quand
son rble dans les maladies gastroduodénales a été
démontré. Il est maintenant avéré que I'infection a
H. pylori est la cause essentielle de la maladie ulcé-
reuse. De plus, il s’agit de la premiére infection bacté-
rienne a I'origine de cancers chez ’'homme : 80% des
lymphomes gastriques du MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) sont dus a H. pylori et peuvent étre
guéris par éradication de cette bactérie (sauf aux
stades trop avancés avec translocations associées).
Concernant les carcinomes gastriques distaux,
I’infection a H. pylori constitue un facteur de risque
majeur présent dans plus de 90% des cas.

La surveillance épidémiologique des infections a
H. pylori fait partie des missions du Centre national
de référence des Campylobacters-Hélicobacters
(CNRCH). Le CNRCH publie régulierement des
études permettant de caractériser les performances
des différentes techniques de diagnostic de cette
infection et de suivre I’évolution des résistances aux
antibiotiques. Lactivité du CNRCH a augmenté de
maniére significative depuis 2017, en phase avec la
parution de recommandations de la Haute Autorité
de santé (HAS) concernant la prise en charge du
diagnostic de cette infection (. Le réseau de surveil-
lance du CNRCH permet d’avoir une vision nationale

Depuis les années 90, des traitements efficaces se ™ https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-06/
sont développés et des conférences de consensus dir83/helicobacter_fiche_pertinence_diagnostic.pdf
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de I'épidémiologie de I'infection a H. pylori et des
résistances primaires et secondaires aux anti-
biotiques. Les données présentées dans cet article
concernent I'année 2020.

Matériels et méthodes

Description du réseau H. pylori

Le CNRCH recoit des biopsies qui lui sont adressées
en premiére intention pour un diagnostic bactério-
logique de l'infection a H. pylori. Le CNRCH réalise
en systématique une culture et une détection molé-
culaire de la bactérie et des mutations associées
a la résistance aux macrolides. Les recomman-
dations de I'HAS de 2017 n’ont pas modifié ces
pratiques.

Le CNRCH recoit des biopsies gastriques en pro-
venance du centre hospitalier universitaire (CHU) de
Bordeaux et de correspondants externes au CHU
de Bordeaux répartis dans 32 hopitaux et cliniques
francais, soit 30 départements en 2020 et 1 DOM
(La Réunion). Lactivité H. pylori du CNRCH est
lige a celle de ses correspondants externes repré-
sentant plus de 90% des biopsies recues (95,1%
en 2020, 92% en 2019). Le réseau est entretenu
et développé grace aux efforts conjoints des bio-
logistes, des techniciens et du personnel adminis-
tratif du CNRCH. Courant 2020, le CNRCH a intégré
21 nouveaux correspondants dans le réseau : 5 CHU
et 16 centres hospitaliers généraux (CHG). Le réseau
fonctionne sur la base du volontariat, sans obliga-
tion d’envoi systématique des biopsies gastriques
au CNRCH. Le CNRCH recoit donc des biopsies
de laboratoires des cinqg régions frangaises qui ne
souhaitent pas ou ne peuvent pas techniquement
assurer le diagnostic bactériologique de I'infection
a H. pylori. La répartition par région est hétérogéne
avec trois régions représentant 96,2% des biopsies
regues (Nouvelle-Aquitaine 79%, Grand Est 12,5%
et lle-de-France 4,7%).

Culture de H. pylori
a partir de biopsies gastriques

Au cours de l'endoscopie gastrique, plusieurs
biopsies sont prélevées dans I'antre a environ 3 cm
du pylore et au niveau du tiers supérieur du fundus.
Les échantillons doivent étre adressés rapidement
en utilisant un milieu de transport spécifique a +4°C
(milieu Portagerm Pylori, bioMérieux) : le délai de
transport doit étre idéalement de 24h". A leur arrivée,
les biopsies sont broyées avec du matériel jetable
(microtube + pilon) dans un bouillon nutritif.

Afin de suivre les pathologies associées a ces
infections, le CNRCH a mis en place courant 2018
une fiche de renseignements devant accompagner
les biopsies gastriques envoyées au CNRCH®,
Les données collectées par I'analyse des fiches
de renseignements cliniques nous permettent

@ https://www.cnrch.fr/wp-content/uploads/2021/03/feuille-de-
renseignement-Biopsie-Helicobacter-pylori-1.pdf
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d’estimer la résistance primaire aux antibiotiques
(patients naifs de traitement d’éradication) et
secondaires (patients en échec d’au moins un trai-
tement d’éradication).

Le produit de broyage est ensuite ensemencé sur
un milieu constitué d’une base gélosée (milieux
cceur-cervelle, Columbia, Wilkins-Chalgren ou
Brucella, par exemple) additionnée de 10% de
sang (humain ou a défaut mouton ou cheval). Des
suppléments sélectifs sont utilisés pour inhiber
la croissance de contaminants occasionnels.
Lincubation est réalisée rapidement en atmosphere
microaérobie, humide, a 37°C. En primoculture, les
colonies n’apparaissent généralement pas avant
trois jours. Les primocultures doivent étre incubées
10-12 jours avant d’étre déclarées negatives.

Lidentification a I'espéce est facile sur les criteres
d’exigence culturale (microaérobie), de par I'aspect
incurvé ou spiralé au Gram et de la présence d’une
activité uréasique, oxydasique et catalasique.

Les antibiogrammes sont réalisés par la détermina-
tion des concentrations minimales inhibitrices (CMI)
par méthode du E-test® selon les recommandations
du CASFM® (CA-SFM/EUCAST 2021) :

e milieu MH-10% sang de mouton ;
¢ inoculum : 3 McFarland ;

e incubation : atmosphére microaérobie, 37°C,
48h. Si la culture est insuffisante apres 48h,
réincuber immédiatement et effectuer une
lecture aprés 72h d’incubation.

Un contrdle de qualité est effectué a chaque chan-
gement de lot de gélose avec la souche Helicobacter
pylori CCUG 17874. Le CNRCH participe a un échange
annuel inter-laboratoires avec les CNR européens
concernant les antibiogrammes de H. pylori afin de
vérifier la conformité de ses résultats. @

Détection par PCR de H. pylori et des mutations
associées a la résistance aux macrolides

Le CNRCH utilise une PCR maison développée sous
format FRET? qui a été adaptée courant 2019 en
barrettes prétes a 'emploi synthétisées par la société
Eurogentec (Liege, Belgique). Le CNRCH participe
au Quality Control for Molecular Diagnosis (QCMD)
pour la PCR H. pylori afin de vérifier la conformité
de ses résultats.

Surveillance des mutations présentes
dans le géne rpoB associées a la résistance
aux rifamycines chez H. pylori

Le gene rpoB de souches H. pylori ayant une CMI
a la rifampicine supérieure a 4 mg/L est séquenceé
systématiquement afin de déterminer les mutations
responsables de cette résistance ; 330 paires de bases

® CASFM : Comité de I'antibiogramme de la Société francaise de
microbiologie.

@ Plus de détails sont disponibles sur le site internet du CNRCH : https://
www.cnrch.fr/fiches-techniques-2/
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du gene rpoB sont amplifiées et séquencées a I'aide
des amorces FrpoB (TTTGATTCGCTCATGCCCCAT)
et RrpoB (CACAACCTTTTTATAAGGGGC)®.

Evaluation des mutations associées a la résistance
a Pamoxicilline chez H. pylori

Les souches de H. pylori présentant une CMI a
I'amoxicilline supérieure a 0,125 mg/L sont caté-
gorisées résistantes. Le géne pbp1, codant pour
la «penicillin-binding protein », est connu pour
étre responsable de la résistance a I'amoxicilline,
mais les mutations en cause sont nombreuses®.
Afin de qualifier les souches présentant une CMI
augmentée a I'amoxicilline, I'intégralite du gene pbp1
de ces souches est amplifiée avec les amorces
Fipbp1 (CGGTTTCTAAACCCCTTTTACG) et
R1pbp1 (AGCGGTGAGTATCCTTGTGG), et séquen-
cée avec Flpbpl, Ripbpl et les quatre amorces
internes F2pbp1 (ACCTTGCAAGAAGCCTTGAG),
R2pbp1 (AACTTGGAGCCCTAGGCAAG),
F3pbp1 (AAACATGGTGCTCACACGAG), R3pbp1
(TTCAAAGCCAAGCTGATCG).

Résultats

Description du réseau de partenaires
et des prélevements recus

En 2020, le CNRCH a regu 1 885 biopsies gastriques
pour recherche par culture et PCR de H. pylori.
Ainsi, en 2020, I'activité concernant la recherche de
H. pylori par culture et PCR n’a pas chuté malgré la
période de confinement liée a la crise du Covid-19,
avec une augmentation de 4,6% du nombre de
biopsies recues. Pour quelques rares cas, la culture
ou la PCR ont été réalisées isoléement : réception de
souche déja identifiée (22 soit 0,9%) ou d’ADN déja
extrait (8 soit 0,3%). Si I'on se base sur les résultats
de la culture et/ou de la PCR, 32,4% des préléve-
ments recus étaient positifs en 2020 pour H. pylori.

Caractéristiques de la population de patients

Pour 175 patients, 2 prélévements (antre et fundus)
ont été recus, soit 1 885 biopsies recues pour
1 740 patients. Pour ces 1 740 patients, I’age moyen
était de 46,9 ans avec un sex-ratio H/F moyen de
0,65. La moyenne d’age était relativement homogene
en fonction du motif d’'endoscopie (excepté les popu-
lations consultant pour anémie, ulcére, cancer ou
MALT dont les moyennes d’age dépassent 50 ans),
tout comme le sex-ratio (excepté pour les ulcéres et
les patients consultant pour vomissements avec un
sex-ratio >1) (tableau 1). Selon les données obtenues
a partir des biopsies gastriques, la majorité des cas
positifs (68,7%) avaient entre 30 et 69 ans et étaient
majoritairement des femmes dans quasiment toutes
les tranches d’age (excepté pour la tranche des
40-49 ans ou le sex-ratio H/F moyen était a 0,82).

Nous disposons pour 2020 des renseignements
cliniques associés a ces 1 740 patients (tableau 1). La
majorité des patients consultaient pour des gastrites

ou des épigastralgies. Ceux présentant des ulcéeres
et les patients orientés vers une endoscopie diges-
tive haute a cause d’une sérologie H. pylori positive,
étaient les plus fréequemment infectés.

Surveillance de la résistance de H. pylori
aux anti-infectieux

En 2020, sur les 443 souches de H. pylori détectées
par culture, 15 n'ont pas pu étre testées a cause
d’une subculture négative.

La résistance a I'amoxicilline, rifampicine et tétra-
cycline est rare ou nulle chez H. pylori. Le tableau 2
récapitule les principaux phénotypes de résistance
retrouvés en 2020 : prés d’un tiers des souches
étaient sensibles a tous les antibiotiques testés
et 35% environ résistantes isolément au métro-
nidazole. Les souches isolément résistantes a la
clarithromycine ou a la lévofloxacine ne représen-
taient que respectivement 4,7% et 3,5%. Toutes les
souches résistantes a la rifampicine ou a I'amoxi-
cilline cumulaient 2 a 3 marqueurs de résistance
supplémentaires.

Les données présentées dans le tableau 3 comparent
les résultats obtenus par E-test® et ceux obtenus
par PCR de détection des mutations associées
a la résistance aux macrolides et ce pour 427 des
428 souches viables.

Les discordances sont rares entre phénotype et
génotype : 0,5% uniquement de discordance
majeure due a deux cas interprétés Résistant in vitro
mais de génotype « Wild Type » (WT, sauvage) par
PCR. Pour 8 cas, seule la population sensible a
été retrouvée sur lantibiogramme alors que la
PCR a détecté la présence d’une double popula-
tion A2142-43G + WT. Ceci pourrait étre interprété
comme une discordance mineure (1,9%). Dans
33 cas, c’est la population résistante qui a été vue
par culture alors que la PCR détectait une double
population A2142-43G + WT.

Lensemble de ces résultats démontre l'intérét en
routine de coupler culture (avec antibiogramme)
et PCR.

Selon les résultats de PCR (tableau 4), le géno-
type A2142-43G est le plus fréquent et la proportion
de double population (WT+R) modérée. La mutation
A2142C reste anecdotique en France. La muta-
tion A2142T décrite en 20185, n’a pas été retrouvée
depuis.

Le gene rpoB de quatre souches de H. pylori résis-
tantes a la rifampicine a été séquencé afin de
déterminer les mutations responsables de cette
résistance : la mutation D530N a été retrouvée trois
fois, la quatrieme souche présentait une mutation
H540Y (CMI>32 mg/L pour ces quatre souches).

Pour les 1 740 patients, nous avons recueilli pour
1 440 d’entre eux une information concernant un
traitement d’éradication antérieur : 1 344 étaient
naifs de tout traitement d’éradication (93,3%) et
196 avaient recu au préalable une ou plusieurs
lignes de traitement d’éradication (13,6%). La
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Tableau 1
Caractéristiques cliniques associées aux infections a H. pylori pour 1 740 patients*, France 2020

Gastrite 477 27,4 47,3 0,71 159 333
Epigastralgies 318 18,3 42,2 0,57 94 29,6
Non renseignée 251 14,4 47,2 0,62 112 44,6
Reflux 120 6,9 48,4 0,74 33 27,5
Anémies (fer-B12) 115 6,6 55 0,51 33 28,7
Dyspepsie non ulcéreuse 110 6,3 471 0,55 21 19,1
Autres étiologies 78 45 46,9 0,9 24 30,8
Ulcéres 67 39 53,5 1,23 28 41,8
Chirurgie bariatrique/Sleeve 55 3,2 41,7 0,22 11 20,0
Douleurs abdominales 35 2,0 47,2 0,84 8 229
Diarrhées 30 1,7 445 0,67 8 26,7
Cancer (ou antécédents) 23 1,3 50,2 0,53 7 304
(Esophagite 22 1,3 45,7 0,69 5 22,7
Sérologie positive 22 1,3 47,6 0,47 15 68,2
Vomissements 10 0,6 259 1 2 20,0
MALT (ou antécédents) 7 0,4 64,7 0,75 2 28,6

1740 100 46,9 0,65 562 32,3

Les caractéres en italique-gras correspondent aux pathologies pour lesquelles le pourcentage d’infection a H. pylori positif dépasse 30%.
* Bilan réalisé a partir des fiches de renseignements cliniques associés aux biopsies gastriques ; ** Selon le résultat de la PCR.

POS : PCR positive.

Tableau 2

Principaux phénotypes de sensihilité in vitro retrouvés en 2020 en France pour 428 souches de H. pylori

Métronidazole-R 151 35,3
Tout-S 122 28,5
Clarithromycine-Métronidazole-R 61 14,3
Métronidazole-Lévofloxacine-R 27 6,3
Clarithromycine-R 20 4,7
Clarithromycine-Lévofloxacine-Métronidazole-R 19 4.4
Lévofloxacine-R 15 3,5
Clarithromycine-Lévofloxacine-R 5 1,2
Amoxicilline-Clarithromycine-R 1 0,2
Amoxicilline-Clarithromycine-Lévofloxacine-R 1 0,2
Amoxicilline-Clarithromycine-Lévofloxacine-Métronidazole-R 2 0,5
Lévofloxacine-Métronidazole-Rifampicine-R 2 0,5
Lévofloxacine-Rifampicine-R 1 0,2
Lévofloxacine-Métronidazole-Clarithromycine-Rifampicine-R 1 0,2
428 100

S :sensible ; R : résistant.

Tableau 3
Corrélation phénotype/génotype pour la sensibilité a la clarithromycine de H. pylori en France, 2020

Sensible WT 311/427 (72,6%)
A2142-43G + WT 8/427 (1,9%)
Résistant WT 2/427 (0,5%)
A2142-43G 73/427 (17,1%)
A2142C 1/427 (0,2%)
A2142-43G + WT 33/427 (7,7%)

WT : wild-type (génotype sauvage) ; résultats donnés pour 427 des 428 souches viables.
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Tableau 4

Principaux génotypes permettant de catégoriser la sensibilité de H. pylori aux macrolides en France, 2020

WT

A2142-43G

A2142C

A2142-3G + WT

Total résistants clarithromycine par PCR

419/562 (74,56%)
92/562 (16,37%)

1/562 (0,18%)
50/562 (8,9%)
143/562 (25,44%)

Tableau 5

Résistance primaire et secondaire aux antibiotiques pour H. pylori en France en 2020

Clarithromycine*
Lévofloxacine
Métronidazole
Tétracycline
Rifampicine
Amoxicilline

78/392 (19,9%)
45/291 (17,1%)
164/291 (62,4%)

44/92 (47,8%)
12/77 (15,6%)
64/77 (83,1%)

0/291 (0%) 0/77 (0%)
0/291 (0%) 2/77 (2,6%)
1/291 (0,4%) 3/77 (3,9%)

* Clarithromycine : résultats basés sur la PCR. Les pourcentages de résistance aux autres antibiotiques sont calculés pour les cas ot la culture était

positive et I'antibiogramme complet.

PCR H. pylori était positive pour 484 patients
(392 patients naifs et 92 patients en échec d’éradi-
cation) : ces données nous ont permis d’estimer les
pourcentages de résistance primaire et secondaire
a la clarithromycine (tableau 5). La culture, couplée
avec un antibiogramme complet pour tous les anti-
biotiques testés, était positive pour 368 patients
(291 patients naifs et 77 patients en échec d’éradi-
cation) : ces données nous ont permis d’estimer les
pourcentages de résistance primaire et secondaire
aux autres antibiotiques d’intérét pour le traitement
d’éradication de l'infection a H. pylori.

Le pourcentage de résistance primaire aux macro-
lides était de 19,9% versus 47,8% en secondaire
(tableau 5) et pour la lévofloxacine 17,1% de résis-
tance primaire versus 15,6% en secondaire.

Depuis 2016, le CNR surveille la distribution des CMI
pour toutes ces molécules. Les données présen-
tées ci-aprés montrent la répartition des CMI pour
1555 souches de H. pylori et intégrent celles de 2020
(figure). Les « cut-offs » épidémiologiques utilisés
pour interpréter les antibiogrammes de H. pylori
semblent toujours adaptés. Selon les recommanda-
tions du Groupe d’étude frangais des Hélicobacters
(GEFH)®, du CNRCH et du CASFM, les antibiotiques
qui doivent étre testés (en CMI uniquement) sont
la clarithromycine et la Iévofloxacine. Il n’est pas
nécessaire de tester I'amoxicilline car cette résis-
tance est rare. La sensibilité a la tétracycline et aux
rifamycines peut étre testée en seconde intention
bien que les résistances soient rares.

Méme si le CASFM ne recommande pas de tester
en routine la sensibilité au métronidazole, du fait du
manque de reproductibilité des résultats de CMI
inter-laboratoires et de sa signification clinique

limitée, le « cut-off » historiquement utilisé (8 mg/L)
semble bien séparer les deux populations de souches
distinctes. Toute résistance a la tétracycline doit étre
vérifiee. Plus de 60% des souches présentent une
CMI <0,016 mg/l a I'amoxicilline : toute résistance
doit étre également contrélée (figure).

Discussion-Conclusion

Linfection a H. pylori en France est prise en charge en
majorité par des généralistes et gastroentérologues.
Les conférences de consensus, les recomman-
dations de I'HAS et des sociétés savantes (Groupe
d’études francais des Hélicobacters, Société natio-
nale frangaise de gastroentérologie) sont des guides
précieux dans leur pratique®. Les données géné-
rées par le CNRCH apportent des éléments d’infor-
mation complémentaires afin d’évaluer I'impact
de ces recommandations et suivre I’évolution des
résistances aux antibiotiques chez H. pylori.

La majorité des patients de 2020 souffraient de
gastrite (27,4%) mais seuls 33,3% étaient infectés.
En revanche 68,2% de patients pour lesquels la
recherche a été motivée par une sérologie posi-
tive étaient toujours infectés par H. pylori. Ceci
reflete bien I'application par les cliniciens des
recommandations de I'HAS qui recommande la
sérologie comme test diagnostic de premiéere
intention pour les patients sans symptome digestif
de moins de 40-45 ans, apparentés a un patient
ayant eu un cancer gastrique ou avec antécédent
d’ulcére sans preuve d’éradication de H. pylori

©www.helicobacter.fr
® https://www.snfge.org/sites/default/files/recommandations/helico
bacter_fiche_pertinence_traitement.pdf
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Figure

Distribution des CMI obtenues par la méthode du E-test® sur une série de 1 555 souches de H. pyloriisolées
entre le 01/01/2016 et le 31/12/2020
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(y compris avant prise d’AINS ou d’aspirine a faible
dose), ou avec purpura thrombopénique immuno-
logique. En cas de positivité, ces recommandations
conseillent de pratiquer une endoscopie avec envoi
de biopsies pour culture et PCR.

La gastroscopie avec envoi des biopsies pour examen
histopathologique et culture (+tPCR) est également
recommandée en premiere intention pour les
patients avec symptémes orientant vers une patho-
logie digestive haute notamment : syndrome ulcé-
reux, dyspepsie chez un patient >40-45 ans et/ou
en cas de symptdmes d’alarme (dont dysphagie,
amaigrissement, anémie), anémie ferriprive ou
carence en vitamine B12 sans cause trouvée,
patients avec facteurs de risque de cancer gastrique
(personnes >40-45 ans, apparentées a un patient
ayant eu un cancer gastrique), lymphome gastrique
du MALT, intervention bariatrique prévue.

Les données cliniques du CNRCH de I'année 2020
sont le reflet de I'application de ces recommandations.

En dehors des laboratoires possédant une bonne
expertise dans le domaine du diagnostic des infec-
tions a H. pylori (CHU de Poitiers, et APHP-Cochin
notamment) peu de laboratoires en France réalisent
la recherche de cette infection a partir de biopsies
gastriques. La principale raison tient a la difficulté
de cultiver cette bactérie fragile et de maitriser en
particulier des conditions pré-analytiques adap-
tées a la survie de cette bactérie. Le CNRCH
met a disposition sur son site Internet des fiches
pratiques conseils pour aider les microbiologistes
a maitriser cette culture ®. La PCR H. pylori n’est
malheureusement toujours pas remboursée.
Plusieurs kits de PCR temps réel commerciaux
performants sont pourtant disponibles en France.
Les données 2020 montrent comme attendu que
la PCR est plus sensible que la culture pour la
recherche de I'infection a H. pylori et que la corré-
lation phénotype/génotype pour la détermination
de la sensibilité a la clarithromycine est excellente.
La culture en association a la PCR permet dans de
rares cas de détecter des doubles populations de
souches présentant des profils de sensibilité mixte
a la clarithromycine et de répondre pour la sensi-
bilité aux autres molécules d’intérét pour le trai-
tement d’éradication notamment la Iévofloxacine.
Pour cette derniére, aucun kit de PCR temps réel ne
permet la détection des mutations présentes dans
la « Quinolone Resistance Determining Region »
de gyrA.

La PCR pourrait étre réalisée en primo diagnostic
d’un patient naif de tout traitement d’éradication.
La culture serait réservée en cas de détection d’'une
mutation associée a la résistance a la clarithromycine.
La culture devrait étre réalisée en premiéere intention
en cas d’échec de traitement.

@Plus de détails sont disponibles sur le site internet du CNRCH : https://
www.cnrch.fr/fiches-techniques-2/

Les données 2020 éclairent sur I’évolution de la
résistance aux antibiotiques de H. pylori en France.
La résistance aux macrolides est proche de 20%.
De par la distribution géographique hétérogene
des biopsies regues en 2020 au CNRCH, il était
important de comparer nos résultats a ceux des
précédentes études afin de vérifier la représenta-
tivité de nos données de surveillance, notamment
pour la résistance aux antibiotiques. Les données
sont similaires également a celles d’une étude
menée par le CNRCH et publiée récemment : I'étude
PHARES®. Il s’agit d’une étude observationnelle menée
en 2018 incluant des biopsies gastriques obte-
nues de 62 gastroentérologues sélectionnés au
hasard dans cing régions de France et envoyées au
CNRCH. Tout comme pour notre réseau de surveil-
lance 2020, les gastroentérologues des régions
Nouvelle-Aquitaine, Grand Est et fle-de-France ont
envoyé le plus de biopsies.

La résistance primaire a la clarithromycine était de
20,9%, a la lévofloxacine de 17,6% et au métroni-
dazole de 58,6%. La résistance primaire a la clarithro-
mycine qui était passée de 22,2 a 20,3% entre 2014
et 2016 semblait donc se stabiliser autour de 20%.
Malgré I'utilisation de Pylera® qui est le seul traitement
incluant cet antibiotique, aucune souche résistante
a la tétracycline n’était détectée en France. Le pour-
centage de résistance primaire a la Iévofloxacine
dépasse également 15%. Aussi ni la clarithro-
mycine, ni la [évofloxacine ne peuvent étre prescrites
en probabiliste.

Aucune augmentation entre résistance primaire a la
lévofloxacine versus résistance secondaire n’a été
observée en 2020. Ceci est probablement di au fait
que la lévofloxacine n’est pas conseillée dans les
traitements probabilistes. La résistance primaire et
secondaire au métronidazole est élevée en France.

Le Groupe européen Helicobacter et Microbiote
(EHMSG) a également publié cette année une
étude menée en 2018 qui avait pour but d’appré-
cier I'évolution de la résistance aux antibiotiques
de H. pylori dans la plupart des pays européens’.
Les taux de résistance pour les 1 211 patients
adultes inclus étaient de 21,4% pour la clarithromy-
cine, 15,8% pour la Iévofloxacine et 38,9% pour
le métronidazole. Une association significative a
été trouvée entre la résistance a la clarithromycine
chez H. pylori et la consommation dans la commu-
nauté des macrolides et entre la résistance a la
lévofloxacine et la consommation de quinolones. Ce
méme type d’étude serait pertinent pour analyser
les données 2020 d’antibiorésistance de H. pylori
en France.

Les forts taux de résistances primaires a la clari-
thromycine et a la lévofloxacine ne permettent pas
I'utilisation de ces molécules sans test de sensibilité
préalable pour le traitement de H. pylori. Limpact de la
résistance au métronidazole est plus limité, surtout si
on allonge la durée de traitement. Le CNRCH conjoin-
tement avec le GEFH milite pour une stratégie d’éradi-
cation orientée soit par PCR soit basée sur le résultat
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d’'un antibiogramme. Nous constatons d’ailleurs
en 2020 que les souches résistantes isolément a
la clarithromycine ou a la Iévofloxacine sont rares
par comparaison aux souches cumulant plusieurs
marqueurs de résistance. Les mutations retrouvées
associées en 2020 a la résistance a la rifabutine sont
connues et décrites®. Celles dans pbp1 associées a la
résistance a I'amoxicilline sont en cours d’étude en
collaboration avec I'Institut Pasteur (Paris).

En conclusion, I'application des recommandations
de recherche et de traitement de l'infection a H. pylori
semble s’harmoniser en France. Le CNRCH continue
ces efforts pour contribuer a la formation des
biologistes, a valider de nouvelles techniques, et
a conseiller les cliniciens.
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