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RESUME

Introduction : L’'infection a Helicobacter pylori a été associée a la démence de tout
type dans certaines études, et parfois a la maladie d’Alzheimer. Notre objectif était de

faire une revue de littérature et méta-analyse des études sur ce lien.

Matériel et méthode : Une recherche bibliographique a été effectué a l'aide des bases
de données MEDLINE (PubMed), Web of Science, EMBASE, Cochrane et OVID-
Medline. Le critére principal de jugement était la présence de la maladie d’Alzheimer.
Le facteur d’exposition était la présence d’Helicobacter pylori. Deux examinateurs
indépendants ont extrait les données en aveugle grace au logiciel d’exploitation
Rayyan QCRI. Les criteres PRISMA ont été respectés afin de garantir la rigueur
méthodologique. La méta- analyse a été conduite selon un modéle a effet aléatoire
avec une analyse de sensibilité et un funnel plot afin d’explorer les biais de

publications.

Résultats : Nous avons identifié 287 articles dont 17 traitaient de I'association entre
maladie d’Alzheimer et Helicobacter pylori. Notre méta-analyse sur 7 articles montrait
une association significative entre l'infection a Helicobacter pylori et la maladie
d’Alzheimer : OR = 1.36 (IC95% [1.10; 1.69]). Nous n’avons pas mis en évidence de

biais de publication.

Conclusion : L’infection a Helicobacter pylori semble étre un facteur associé a la
maladie d’Alzheimer. D’autres études prospectives sont nécessaires afin de confirmer
ces résultats et d’éclaircir 'impact d’'une éradication de la bactérie sur le devenir

cognitif de ces patients.
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INTRODUCTION

La démence est un syndrome clinique causé par la neurodégénérescence, qui
implique un déclin progressif de la capacité cognitive et de la capacité de mener une
vie autonome (1). La maladie d'Alzheimer (MA) est la premiére cause et représente
environ 60 % des cas de démence (2). Elle affecte environ 24.3 millions de personnes
et 4.6 millions de nouveaux cas par an dans le monde (3). Le nombre de proches
affectés indirectement est estimé 3 fois supérieur (4,5). La MA est une maladie
neurodégénérative actuellement incurable. En 1984, le groupe de travail du National
Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) a publié les critéres de
la MA probable (6) ; une révision de ces critéres a été proposée en 2007 (7) (Annexe
1). Sa physiopathologie est complexe et encore mal connue en 2019. Les principales

hypotheses sont les suivantes :

e |a surproduction de peptides amyloides,

e le défaut d’élimination des peptides amyloides ; l'allele e4 du géne de
I'apoprotéine E (ApoE e4) diminuerait la clairance des peptides (8)

¢ la phosphorylation de protéines tau, transmises entre les neurones (9),

e une intrication avec les mécanismes de démence vasculaire ou de démence a

corps de Léwy dans les démences mixtes (10,11).

Sa prise en charge représente un enjeu économique de plus en plus important en
raison de sa prévalence croissante, liée au vieillissement de la population (12). Un pan
majeur de la prise en charge de la démence repose sur la prévention et la prise en
charge des facteurs de risque modifiables. Environ un tiers des cas de maladie
d’Alzheimer pourraient étre attribués a au moins une des causes modifiables (13—16).
L’inflammation chronique est une des causes évoquées de MA.

Plusieurs auteurs ont ainsi émis I'’hypothése selon laquelle la démence (toute cause)
serait plus élevée chez les patients infectés par Helicobacter pylori (HP) (17) (Annexe
2). HP est une bactérie responsable d’une inflammation gastrique chronique et
d’'ulcéres gastro-duodénaux, également retrouvée dans plusieurs affections

extradigestives (18). Elle peut étre éradiquée par un traitement antibiotique. Une méta-

2
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analyse récente a montré des résultats en faveur d'un lien significatif entre démence
et HP (17). Cependant méme si les auteurs évoquent une relation forte, la significativité
n'a pas été retrouve dans le sous-groupe MA et HP, constitué de cinq études (19-23).
Notre objectif était d’évaluer I'association entre infection a HP et MA par la réalisation

d’une revue systématique de la littérature et méta-analyse.
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une revue de littérature et méta-analyse sur les différentes études
réalisées jusqu'en septembre 2018 et traitant de la relation entre HP et la MA, selon
les recommandations PRISMA (24) (Annexe 3).

Stratégie de recherche
L'étude de la littérature a été faite sur les bases de données MEDLINE (PubMed), Web
of Science, EMBASE, Cochrane et OVID-Medline. Nous avons utilisé les termes «

Helicobacter pylori » OR « Campilobacter pylori » AND « Alzheimer ».

Critéres de sélection

Les critéres de sélection ont été déterminés avant la collecte des données.

Nous avons inclus les études observationnelles de cohorte ou de cas-témoins mettant
en relation la MA et HP (facteur d’exposition), ainsi que les études interventionnelles
étudiant le lien entre I'éradication d'HP et la MA. Nous avons exclu les revues de la
littérature, méta-analyses, lettres aux éditeurs, études en doublons et cas cliniques

(case report).

Recherche et extraction

L'exploitation des données a été faite sur la base de la lecture des titres d'articles et
des résumés a l'aide du logiciel Rayyan QCRI (25). La lecture a été faite en double
aveugle par Mehdi Saheb (MS) et Mehdi Maanaoui (MM) de fagon indépendante. Les
conflits ont été résolus par la discussion aprés la levée de l'aveugle. Les données des
études incluses ont été rassemblées dans un tableur avec le titre, I'année d'étude,
l'auteur, le type d'étude et sa population, la taille de I'échantillon, les méthodes de
détection d'HP et de diagnostic de la MA, I'ajustement avec des facteurs de confusion.
Les données statistiques ont été reprises dans les articles sources selon qu'il s'agissait
de risque relatif (RR), d'hazard ratio (HR) ou d'odds ratio (OR) avec leur intervalle de
confiance a 95 % et la valeur du p. S'ils n'étaient pas présents, ils étaient calculés a

I'aide de I'outil statique du logiciel Revue manager 5.3.
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Analyses statistiques

Les études présentaient le facteur d'exposition HP comme une variable dichotomique
(positif ou négatif) ainsi que le critére de jugement MA (oui ou non). Les résultats
étaient édités sous la forme d'un modéle a effet aléatoire (random effect) avec le calcul
des OR et leur intervalle de confiance a 95 %. lIs étaient résumés sous la forme d'un
graphique en forét (Forest Plot). L'nétérogénéité entre les études a été évaluée en
utilisant un test de Khi2 avec l'indice I? ; une analyse de sensibilité a été réalisée afin
de déceler les différentes sources d'hétérogénéité. Les biais de publication ont été
évalués en utilisant un graphique en entonnoir (Funnel Plot) avec les log OR de chaque
étude (en abscisse) en fonction de son erreur standard (en ordonnée). Le logiciel de
méta-analyse Review Manager version 5.3 été utilisé pour I'analyse statistique (26)
(Annexe 4).
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RESULTATS

Sélection des études
Nous avons identifié¢ 420 articles avec notre équation de recherche, dont 133

doublons. Parmi les 287 articles restant, 254 ont été exclus en premiére lecture (titre
et résumé) dont 16 apres discussion en raison d’un conflit entre les deux examinateurs.

Au total, nous avons inclus 7 articles (Figure 1).
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Figure 1. Diagramme de flux des articles inclus
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Revue systématique de la littérature : description des études

Les sept études retenues dans I'analyse statistiques se sont déroulées dans différents
pays comme la France (étude PAQUID) (27), la Suisse (28), la Gréce (19,29), le Japon
(30), la Chine (31), la Finlande (32). L'ensemble des études ont inclus des hommes et
des femmes. Elles comprenaient au total 691 malades d’Alzheimer et 1041 patients

dans le groupe contrble (Table 1).

Dans les études, la MA était définie selon les criteres de la NINCDS-ADRDA.

Le facteur d'exposition était mesuré par la sérologie sanguine avec détection
d'anticorps par méthode ELISA dans quatre études (27-29,31) ; il était mesuré par
détection rapide urinaire dans 1 étude (30), par biopsie digestive haute dans une autre
(32) et par sérologie associée a la biopsie digestive dans une derniere (19).

Le recueil de données des patients atteints de MA a été fait dans les centres de santé
mentale (31), les cliniques de la mémoire (19,30), une clinique de gériatrie (28).

Les bases de données concernant les groupes témoins ont été effectuées dans les
centres d'examen de santé (31), les patients consultant en clinique de la mémoire non
diagnostiqués pour la MA (30), les patients d'un service de gastro-entérologie
présentant une anémie légére (19), les patients provenant d’une étude sur le dépistage
de la gastrite et issus de la population générale (28).

La période de suivi variait de 18 mois (19) a 9 ans (27).
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Résultats

Table 1. Etudes sur le role d’Helicobacter pylori sur la maladie d'Alzheimer

Etude Cas (MA) Témoins Détection HP Critére de  Type d’effet Résultats Critéres d'ajustement
jugement
Nagga et al. 47 MA 101 Serum HP IgG MA, DV OR 1.04 ; IC95% [0.62-1.74] Age
Suisse (8) 26/47 HP 51/101 HP anticorps
Baudron et al. 24 MA 579 Serum HP IgG MA & non HR 1.46 ; 1C95% [1.01-2.11]  Age, sexe, ¢ducation,
France (13) 21/24 HP 370/579 HP anticorps MA APOE4, score MMSE,
obésité, MCV
BU et al. 128 MA 135 Serum HP IgG MA OR 1.39; 1C95% [0.80-2.40]  Age, sexe, éducation,
Chine (7) 49/128 HP 41/135 HP anticorps APOE, MC, DM,
hypercholestérolémie,
HTA
Kountouras et 50 MA 30 Serum HP IgG MA OR 8.4 ; 1C95% [2.4-28.7] SSE
al. 44/50 HP 14/30 HP anticorps
Grece (6) + biopsie (test a
I’uréase et histologie)
Shiota et al. 385 MA 97 Test urinaire rapide MA OR 0.94 ; 1C95% [0.56-1.58] Age, sexe
Japon (9) 239/385 HP 58/97 HP (RAPIRUN Hp
antibody)
Tsolaki et al. 36 MA 31 Biopsie et Histologie MA OR 2.76 ; 1C95% [1.01-7.51] Age, sexe
Finlande (15)  25/36 HP 14/31 HP
Georgios et 21 MA 68 Serum HP IgG MA OR 0.96 ; 1C95% [0.36-2.57] Age, sexe
al. 10/21 HP 33/68 HP anticorps

Grece (14)

MMSE : mini mental state evaluation ; MCV : maladie cardio-vasculaire ; IC : Intervalle de confiance ; MC : maladie coronarienne ; DV : démence
vasculaire ; HP : Helicobacter pylori ; SSE : statut socio-économique ; MA : maladie d’ Alzheimer.
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Résultats

Méta-analyse

Nos résultats suggérent que les patients infectés par HP ont une probabilité
significativement plus importante de développer une MA par rapport a ceux qui ne sont
pas positif a HP : OR = 1.36 ; 1C95% [1,10-1,69] en random effect. L'hétérogénéité

était significative : 12 = 62 % (Figure 2).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
BU 2014 0.3307 0.2794 15.9% 1.39(0.80, 2.41] —
Geargios 2017 -0.0365 0.4998 5.0% 0.96[0.36,2.57] —_—
Kountauras 2006 2.126 05686  3.8% 8.38[2.75, 25.54] —
Nagga 2003 0.0392 0.2639 17.8% 1.04[0.62, 1.74] ——
Roubaud 2012 03784 0.188 35.1% 1.46[1.01,2.11] -
Shiota 2011 -0.0619 0.2643 17.7% 0.94[0.56, 1.58] ——
Tsolaki 2015 10151 0511  4.7% 2.76[1.01, 7.51]
Total (95% CI) 100.0%  1.36 [1.10, 1.69] ¢
Heterogeneity. ChiZ = 15.76, df = 6 (P = 0.02); I* = 62% ; f f i
_ 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z2 = 2.78 (P = 0.006) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 2. Association entre Helicobacter pylori et maladie d’Alzheimer (forest plot)
Afin d'explorer les différentes sources d'hétérogénéité, nous avons éliminé I'étude de
Kountouras (19), bien que la mesure de I'association de cette étude soit bien plus
importante comparé aux autres (OR > 8). Les résultats montraient a nouveau une
association significative : OR = 1.27 ; 1C95% [1.01 - 1,58] avec une hétérogénéité
trés faible au test 12 (3 %) (Figure 3).
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
BU 2014 0.3307 0.2794 165% 1.39[0.80, 2.41] =
Georgios 2017 -0.0365 0.4998  5.2% 0.96[0.36, 2.57] —
Kountouras 2006 2.126 05686  0.0% 8.38[2.75, 25.54]
Nagga 2003 0.0392 0.2639 185% 1.04[0.62, 1.74] ——
Roubaud 2012 0.3784 0.188 365% 146[1.01,2.11] - —
Shiota 2011 -0.0619 0.2643 18.4% 0.94[0.56, 1.58] ——
Tsolaki 2015 10151 0511  4.9% 2.76[1.01, 7.51]
Total (95% CI) 100.0% 1.27 [1.01, 1.58] *
ity Chi? = =5 (P = R = [ } : |
Heterogeneity, Chic = 5.14, df = 5 (P = 0.40); I = 3% o1 ol h 100

Test for overall effect: 2 = 2.08 (P = 0.04)

Favours [experimental] Favours [control]

Figure 3. Association entre Helicobacter pylori et maladie d’Alzheimer aprés
exclusion de la principale étude source d’hétérogénéité (forest plot)
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Nous ne montrons pas de biais de publication évident (Figure 4).
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Figure 4. Evaluation du biais de publication & I'aide d'un diagramme en entonnoir
(funnel plot).
Chaque cercle représente une étude différente. L'axe horizontale représente le log
odd ratio (OR) et I'axe horizontale I'erreur standard du log OR.
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DISCUSSION

Résultats principaux

Nous avons identifié 12 études observationnelles s'intéressant a la relation entre
l'infection a HP et la MA. Les 7 études qui ont été incluses dans la méta-analyse (691
malades d’Alzheimer et 1041 patients contréles) ont présenté comme variable
d'exposition la présence ou non d'HP et comme critére de jugement la maladie
d'Alzheimer : 3 rapportent une augmentation de ce risque (19,27,32), 4 ne rapportent
pas d’augmentation significative du risque (28-31). Les résultats de notre étude
montrent un risque plus élevé de développer la maladie d’Alzheimer lorsque la
présence d’HP était retrouvée chez ces mémes patients : OR = 1.36 ; IC95% [1,10-
1,69] en random effect, et OR = 1.27 ; IC95% [1.01 ; 1,58] aprés exclusion de I'études

de Kountouras, permettant une hétérogénéité non significative (12 = 3%).

Comparaison a la littérature

Notre étude compléte une premiére méta-analyse sortie en 2016 dont les données ont
montré une association significative entre démence et présence d'HP, mais I'absence
de lien dans le sous-groupe MA et HP (17). Nous avons exclu I'étude de Huang et al.
(33) de notre analyse contrairement au sous-groupe étudiant le lien entre HP et la MA
dans la méta-analyse de Shindler et al. (17) : en effet, nous n’avons pas trouvé de
groupe contréle et les résultats concernant la présence d’HP chez les individus sains
manquaient. L’'inclusion de I'’étude de Huang (33) dans notre méta-analyse ne modifiait
pas significativement I'association retrouvée : OR = 1.29 ; IC95% [1.05 ; 1,60].
Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont été proposées afin d’expliquer la
relation entre la présence d’'un germe digestif tel qu’HP et I'aggravation voire le
déclenchement de la démence.

Les défenses immunitaires induite par HP pourraient étre impliquées dans les Iésions
neurodégénératives en lien avec la maladie d'Alzheimer (34). La présence chronique

d’HP au sein de la muqueuse gastrique produit une inflammation et libére de nombreux

11
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meédiateurs comme le TNF-a ; ces médiateurs seraient potentiellement impliqués dans
la fragilité de la barriere hémato-encéphalique (BHE) (35). Par ailleurs, la présence
d’HP dans le mucus gastrique entraine une résistance a l'activité des défensines et
une surexpression de celles-ci (36). Les défensines sont des peptides pro-
inflammatoires, intervenant dans I'immunité innée, produites lors d’'une infection a HP ;
elles se fixent sur la membrane des cellules microbiennes pour aboutir a leur lyse et
protéger la muqueuse gastrique. La surexpression des défensines induites par HP
pourrait modifier la réponse adaptative du systeme immunitaire et participer a la
perméabilité de la BHE (21,22,37).

Les monocytes infectés par la réplication d'HP au sein des vésicules autophagiques
pourraient eux aussi accéder au cerveau (théorie du cheval de Troie) et induire une
surexpression des défensines (23). Ce processus serait lié a linefficacité de la
phagocytose sur I'élimination d'HP au sein des polynucléaires neutrophiles et des
cellules mononuclées, grace a une cytotoxine vacuolisante (38—40). Les peptides
antimicrobiens induits par l'infection produiraient I'afflux de cellules mastocytaires,
libérant des médiateurs de l'inflammation ayant un réle dans la neurodégénérescence
du systéme nerveux central (37). Dans le cerveau, HP déclencherait également la
maturation des cellules dendritiques qui activerait la libération de cytokines pro-
inflammatoires via les cellules lymphocytaires T, induisant une mort cellulaire (37).
Une autre fagon pour HP d'accéder au systéme nerveux central serait la voie olfactive :
une quantité importante d'HP a été retrouvée dans la cavité nasale qui pourrait
constituer un réservoir et participer a la surexpression de la réponse immunitaire dans
le cerveau (40).

Des études expérimentales ont également montré qu’HP pouvait étre impliqué dans le
développement de la MA via I'hyperphosphorylation de la protéine tau (41) et la
production de plaque B amyloide (42). Une autre étude a montré que le taux de
marqueurs de linflammation (TNF-o, interleukine 8, etc.) dans le liquide
céphalorachidien était plus élevé chez les patients atteints de MA lorsqu’ils étaient
infectés par HP (41).

En 2011, une étude a exploré les performances des enfants de 6 a 9 ans provenant
de milieux socio-économiques différents, selon la présence d’HP dépisté par sérologie
ELISA. L'étude montre que le QI des enfants de milieu socio-économique élevé est

plus bas lorsque la présence de la bactérie était confirmée (42). Ainsi on peut supposer

12
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que la présence chronique du germe pourrait altérer les capacités cognitives a long
terme.

Si un lien physiopathologique entre la présence d’'HP et la MA était présent,
I'élaboration d’études thérapeutiques pourrait confirmer le lien par amélioration ou
stabilisation des fonctions cognitives apres éradication du germe. Trois études
observationnelles ont tenté de prouver ce lien. La premiére menée a Taiwan sur un
large échantillon de population a montré une diminution de la modification des
traitements de la MA dans le groupe ou le germe a été éradiqué contrairement au
groupe infecté par HP (43). En d’autres termes, les patients non infectés par HP
avaient moins de traitements anti Alzheimer introduits ; ce critére de jugement est
discutable car il ne reflete pas réellement la progression de la maladie. L'étude de
Kountouras et al. a montré sur un suivi de deux ans que les scores fonctionnels et
cognitifs de patients atteints de MA traités efficacement contre HP étaient moins altérés
que les patients atteints de la MA pour lesquelles le traitement avait échoué (44). Une
évaluation de la courbe de survie a cing ans chez des patients atteint de la MA et
infectés par HP versus les patients non infectés a permis de montrer un taux de survie
significativement plus long de 10,6 mois chez le groupe traité (45). Cela semble
indiquer qu’HP serait impliqué a une certaine mesure dans le pronostic évolutif de la
MA.

L’association possible entre HP et la maladie d’Alzheimer a été testé sur des modéles
murins. Dans une récente étude, il n'y avait pas de plaque amyloide ou signes de
neuro-inflammation chez des souris sensibles a I'inflammation d’'HP, aprés 18 mois de
suivi (46). Une deuxieme étude est en cours afin de déterminer l'implication de
l'infection sur les lésions histologiques de souris prédisposées a la MA. En parallele
Wang et al. a montré qu’HP était impliqué dans la production du peptide Ap42 dans le
cortex et I'hypothalamus de rats, conduisant a un déficit de la mémoire et des
apprentissages spatiaux et altérant la maturation synaptique (47). Une protéine
produite par HP nommée Hpn pourrait étre impliqué dans la production de ces fibrilles
de type amyloide in vitro (48).

HP pourrait également induire une hyperphosphorylation de la protéine tau in vitro et
in vivo chez le rat en activant la GSK-3B, une enzyme impliquée dans la production de

cette protéine dans les cellules neuronales (49,50).
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Forces et limites de I’étude

Notre méta-analyse a pu étre réalisée avec une hétérogenéité faible aprés I'élimination
d’'une étude en faveur d’un lien entre HP et MA. |l n’y avait pas de biais de publication
important.

Les données des différentes études étant recueillies de fagon rétrospective, un biais
de déclaration est possible. Chaque étude posséde ses propres faiblesses dans le
recueil de données : ainsi, les études sont ajustées sur les principaux facteurs de
confusion potentiels (notamment I'dge et le sexe) mais certains facteurs ne sont pas
pris en compte dans toutes les études, comme le niveau d’éducation.

Le mode de mesure et la prévalence du germe au sein d’'une population peuvent créer
des biais de mesure (51). La présence d’'HP est déterminée dans la majorité des
études par sérologie sanguine ; or, le Gold Standard consiste en la détection du germe
par histologie (52). Ce Gold Standard a été choisi dans I'étude de Kountouras qui
représente I'association la plus significative, mais est une source d’hétérogénéité
importante dans notre méta-analyse. Contrairement a I'histologie, la sérologie peut
poser un probléme de mesure car la présence d’lgG peut se retrouver plusieurs mois
voire jusqu’a un an dans le sérum apreés I'éradication d’HP.

La prévalence du germe au sein d’une population peut également étre sujet a
discussion. Si la prévalence d’HP est importante au sein du groupe contréle, elle peut
entrainer un manque de puissance et des résultats non significatifs (51). Il faudrait
alors inclure un plus grand nombre de patients afin de prouver que cette association
n’existe réellement pas. La majorité des études sont de petite taille, ce qui peut
également poser un probléme de puissance insuffisante. Tous ces éléments pourraient
influencer 'ampleur de I'association entre l'infection a HP et la MA. La méta-analyse
permet une mesure d’association plus précise.

La fagon de confirmer une démence est également difficile et parfois peu reproductible.
En effet le diagnostic repose de nos jours sur un faisceaux d’arguments cliniques,
biologiques et par imagerie. Or les tests neuropsychologiques peuvent étre perturbés
par un état dépressif ou la consommation de benzodiazépines par exemple. De plus,
notre étude s’est intéressée a la MA. Les démences mixtes sont nombreuses et la
présence de facteurs confondant comme une dysthyroidie (53) ou une carence en
folates (54) devraient systématiquement étre recherchés.

Enfin, notre méta-analyse met en évidence une association possible entre MA et HP ;

cette association peut se révéler étre un facteur de risque, un facteur favorisant, un
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facteur déclenchant, mais également un facteur de confusion avec le niveau socio-

économique.

Perspectives

Comme proposé plus haut, d’autres études avec de plus grands effectifs sont
nécessaires, avec un bon contréle des facteurs de confusion pour confirmer
'association mise en évidence dans notre méta-analyse. Compte tenu des
caractéristiques de la population (maladie d’Alzheimer et infection a Helicobacter
pylori), une telle étude pourrait étre menée dans de grandes bases de données
hospitalieres comme le Programme de médicalisation des systémes d’information
(PMSI) ou ambulatoires comme le Systéme national d’'information inter-régimes de
'assurance maladie (SNIIRAM) en France. Des études de cohorte rétrospectives
pourraient également étre réalisées a partir des données de patients ayant des
résultats anatomopathologiques aprés une fibroscopie cesogastroduodénale.

Des essais randomisés controlé évaluant le réle du traitement d’'HP sur le
développement de la démence pourraient également étre réalisés pour confirmer ou

infirmer cette association.
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CONCLUSION

La présence d’'HP semble étre un facteur associé a la MA. La perturbation des
défenses immunitaires, la production de médiateurs de I'inflammation et la fragilisation
de la BHE pourraient expliquer cette association. Néanmoins, les données des études
ont été recueillis de fagon rétrospective, des biais tels que la sensibilité des moyens
de mesure ou la prévalence du germe dans certaines populations peuvent fausser les
résultats. Par ailleurs, la nature pandémique de l'infection a HP et la sous-identification
des patients infectés par HP et/ou des patients atteints de MA rendent difficile I'analyse
des données. Des études sur I'impact de I'éradication d’'HP sur la MA pourraient

permettre de valider ou infirmer notre hypothése.
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Conclusion

Financement

Aucun financement n’a été recu pour cette étude.
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ANNEXES

Annexe 1. Critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer,
NINCDS-ADRDA

1. Critéres de maladie d’Alzheimer probable :

Syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-
Mental State Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test
équivalent et confirmé par des preuves neuropsychologiques

déficit d’au moins deux fonctions cognitives

altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives
absence de trouble de conscience

survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-dela de 65 ans

en I'absence de désordres systémiques ou d’'une autre maladie cérébrale
pouvant rendre compte par eux-mémes, des déficits mnésiques et cognitifs
progressifs

2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par :

la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les
habilités motrices (apraxie) et perceptives (agnosie)

la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de troubles
du comportement

une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés
histologiquement

le résultat aux examens standards suivants :

« normalité du liquide céphalo-rachidien

« EEG normal ou siége de perturbations non spécifiques comme la présence
d’'ondes lentes

e présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive

3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie
d’Alzheimer probable aprés exclusion d’autres causes :

période de plateaux au cours de I'évolution

présence de symptdmes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées
délirantes, illusions, hallucinations, réactions de catastrophe, désordres
sexuels et perte de poids. Des anomalies neurologiques sont possibles
surtout aux stades évolués de la maladie, notamment des signes moteurs tels
qu’une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la marche.

crises comitiales aux stades tardifs
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- scanner cérébral normal pour I'age

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou
improbable :

- début brutal

- déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ
visuel, incoordination motrice a un stade précoce

- - crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie

5. Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible :

- peut étre porté sur la base du syndrome démentiel, en 'absence d’autre
désordre neurologique, psychiatrique ou systémique susceptible de causer
une démence, en présence de variante dans la survenue, la présentation ou
le cours de la maladie ;

- peut étre porté en présence d’'une seconde maladie systémique ou cérébrale
susceptible de produire un syndrome démentiel mais qui n'est pas considérée
comme la cause de cette démence ;

- et pourrait étre utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévére
progressif est identifié en 'absence d’autre cause identifiable.

6. Les criteres pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont :

- les critéres cliniques de la maladie d’Alzheimer probable ;
- et la preuve histologique apportée par la biopsie ou I'autopsie.
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Annexe 2 : Hypothéses physiopathologiques sur I'implication
d’Helicobacter pylori sur le développement de la maladie
d’Alzheimer

Proinflammatory
Cytokines

' Effector T-cells

Neurodegenerative
Disorders

Proinflammatory <@ Defensins’ ol
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Release——— ' ' /
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Fig. 1. Mécanismes proposés pour les défensines humaines dans les troubles neurodégénératifs induits
par Helicobacter pylori (Hp). L'infection a HP pourrait étre impliquée dans la dégradation de la barriére
hémato-encéphalique / barriere hémato-oculaire en relachant des médiateurs et des défensines
inflammatoires, en particulier ceux présentant une distribution unique aux sites de la barriere
hématologique; Hp peut activer les granulocytes et les défensines, sécrétées par les granulocytes activés,
pénétrer dans la BHE, accéder au cerveau, contribuant ainsi éventuellement a la neurodégénérescence; les
défensines induisent le recrutement de mastocytes qui, en libérant des médiateurs inflammatoires,
induisent la BHE et des modifications neuropathologiques du systéme nerveux central (SNC) impliquant
une expression anormale de la défensine; La cytotoxine Hp VacA favorise la survie intracellulaire de Hp et
les monocytes activés (éventuellement infectés par Hp en raison d'une autophagie défectueuse)
pourraient accéder au cerveau (théorie du cheval de Troie), via une perturbation de BHE / BHO,
déclenchant ainsi le développement et la progression de troubles neurodégénératifs, éventuellement en
induisant une expression anormale des défensines; Lorsque la Hp atteint le cerveau, elle peut déclencher
la maturation et I'activation des cellules dendritiques (CD) liées a la défensine, entrainant la libération de
cytokines pro-inflammatoires par les cellules T effectrices, favorisant ainsi la 1ésion des cellules
neuronales et la mort. Hp, par la voie orale-nasale-olfactive, pourrait également accéder au cerveau,
entrainant le développement de maladies dégénératives via une régulation anormale des réponses
immunitaires innées et adaptatives éventuellement induite, du moins en partie, par une stimulation
inappropriée (perturbation) de la défensine.
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Annexe 3 : Critéres PRISMA (checklist)

Section/topic # Checklist item SR O
page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary | 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility 1
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 2

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, 3
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide Not

registration registration information including registration number. concerned

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 4
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources | 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 4
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 4
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 4
included in the meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes | 4

process for obtaining and confirming data from investigators.
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Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 4
simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was Not

individual studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis. concerned

Summary measures | 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 5

Synthesis of results | 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency | 5
(e.g., 12) for each meta-analysis.

Risk of bias across | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective Not

studies reporting within studies). concerned

Additional analyses | 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, S
indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions | 6
at each stage, ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) 7.8

characteristics and provide the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 7.8

studies

Results of individual | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 7.8

studies intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results | 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 9

Risk of bias across | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15). 10

studies

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). | 10

DISCUSSION
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Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance 11

evidence to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of | 14
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future 16
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for 17

the systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed 1000097
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Annexe 4 : Définitions utiles dans la méta-analyse

Random effect : Le modeéle a effets aléatoire ou « random effect » est un modele
permettant d’additionner le poids de chaque étude en tenant compte du nombre de
participant de chaque étude mais également des différences intrinséques de celles-ci.
On suppose que l'effet réel est différent d’'une étude a 'autre en fonction par exemple

des caractéristiques de la population.

Fixed effect : Le modéle a effets fixes ou « fixed effect » représente un modéle de
sommation ne tenant pas compte des différences intrinséques aux populations de
chaque étude. L'effet réel de chaque étude est supposé étre de méme importance
dans toutes les études. Le résultat va donc étre dominé par les études dont le nombre

de participant est élevé.

Hétérogénéité : Elle doit étre recherchée a l'aide d’'un test du Khi2 ou le test 12
mesurant la non concordance entre les études ; une valeur 12 < 25 % indique une

hétérogénéité faible.

Variance : Elle permet de calculer le poids d’'une étude et représente le carré de
I'erreur type, lui-méme inversement proportionnel a la racine carrée du nombre de
participants. En d’autres termes, plus le nombre de participant sera élevé, plus I'erreur
type et la variance seront faibles et précises. Il existe deux sortes de variance ; celle
liée au nombre de participant des études et celle déterminée par les différences entre
chaque population d’étude. Si des études ont peu de variabilité intrinséque, alors le
deuxiéme type de variance est quasi inexistant et le résultat final serale méme qu’avec

une analyse a effets fixes.
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Résumé :

Introduction : L'infection a Helicobacter pylori a été associée a la démence de tout type
dans certaines études, et parfois a la maladie d’Alzheimer. Notre objectif était de faire une
revue de littérature et méta-analyse des études sur ce lien.

Matériel et méthode : Une recherche bibliographique a été effectué a 'aide des bases de
données MEDLINE (PubMed), Web of Science, EMBASE, Cochrane et OVID-Medline. Le
critére principal de jugement était la présence de la maladie d’Alzheimer. Le facteur
d’exposition était la présence d’Helicobacter pylori. Deux examinateurs indépendants ont
extrait les données en aveugle grace au logiciel d’exploitation Rayyan QCRI. Les critéres
PRISMA ont été respectés afin de garantir la rigueur méthodologique. La méta- analyse a
été conduite selon un modéle a effet aléatoire avec une analyse de sensibilité et un funnel
plot afin d’explorer les biais de publications.

Résultats : Nous avons identifié 287 articles dont 17 traitaient de I'association entre maladie
d’Alzheimer et Helicobacter pylori. Notre méta-analyse sur 7 articles montrait une
association significative entre I'infection a Helicobacter pylori et la maladie d’Alzheimer : OR
=1.36 (IC95% [1.10; 1.69]). Nous n’avons pas mis en évidence de biais de publication.
Conclusion : Linfection a Helicobacter pylori semble étre un facteur associé a la maladie
d’Alzheimer. D’autres études prospectives sont nécessaires afin de confirmer ces résultats
et d’éclaircir 'impact d’une éradication de la bactérie sur le devenir cognitif de ces patients.
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