Helicobacter pylori doit-il étre éradiqué avant de prescrire
un traitement a long terme par un inhibiteur de pompe a protons
pour une cesophagite par reflux?
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Should Helicobacter pylori be eradicated before starting a long term
proton pump inhibitor treatment for reflux oesophagitis ?

RESUME

Helicobacter pylori (HP) a été retrouvé au niveau de I’cesophage, uniquement sur un épithélium de type gastrique dans I’eesophage de
Barrett, et presque exclusivement chez des patients porteurs d’une contamination gastrique par HP. L’infection de I'cesophage de Barrett par
HP n’a aucune influence sur sa sévérité, ses complications ou son histoire naturelle. La contamination gastrique par HP n’est pas un facteur de
risque de reflux gastro-eesophagien et au contraire la présence de HP au niveau gastrique, I'inflammation de la partie fundique et la gastrite
atrophique pourraient jouer un role protecteur contre I’'eesophagite par reflux. L’éradication de HP chez les patients porteurs d’un ulcére duo-
dénal expose ceux-ci a un risque de développement d’cesophagite par reflux. HP influence I'efficacité du traitement antisécrétoire : les inhibi-
teurs de pompe 2 protons et la ranitidine procurent une réduction de I'acidité gastrique supérieure chez les sujets contaminés par HP par rap-
port aux sujets HP négatifs. Au cours d’un traitement par inhibiteur de pompe a protons, on constate un déplacement de HP de I'antre vers le
fundus. Les traitements prolongés par inhibiteur de pompe & protons provoquent une gastrite atrophique chez les sujets positifs pour Helico-
bacter pylori, ce qui constitue un argument majeur en faveur de I’éradication de HP chez les patients soumis a une inhibition sécrétoire acide
de longue durée.

SUMMARY

HP may be found in the oesophagus only on gastric type epithelium in Barrett’s oesophagus, and almost only in patients with gastric HP
infection. There is no indication that HP infection of Barrett’s oesophagus has any influence on its severity, complications, or natural history. HP
infection of the stomach is not a risk factor for reflux oesophagitis, and the consequence of the presence of HP in the stomach, body inflamma-
tion and atrophic gastritis, may protect against reflux oesophagitis. There is a risk for developing reflux oesophagitis after HP eradication in duo-
denal ulcer patients. HP influences the efficacy of acid-lowering treatment : proton pump inhibitors and ranitidine produce a greater decrease in
gastric acidity in subjects with H. pylori infection than those H. pylori negative. During proton pump inhibitor treatment, there is a shift of HP
from antrum to body mucosa. Long term proton pump inhibitor treatment induces atrophic gastritis in Helicobacter pylori positive patients,
which is the strongest argument in favour of eradicating HP in patients receiving long term potent acid inhibition.

INTRODUCTION inhibiteur de pompe a protons pour une cesophagite
par reflux ? », nous aurions bien stir répondu par la
négative a I’exception des patients porteurs d’une

Récemment, I’aesophage et I’estomac semblaient pathologie peptique ulcéreuse.

séparés du point de vue physiologique et d’un point

de vue conceptuel par des structures pariétales diffé-
rentes, ce qui avait séparé de facon nette les cher-
cheurs centrés sur «'cesophage » et ceux qui s’occu-
pent de «l’estomac». L’absence apparente de
relation entre Helicobacter pylori (HP) et le reflux
gastro-cesophagien (RGO) n’a pu que renforcer cette
vision séparatiste. A la question posée par le titre de
cet article « Helicobacter pylori doit-il étre éradiqué
avant de prescrire un traitement a long terme par un

Cette facon de voir a été influencée de facon radi-
cale par de nouvelles données disponibles. Celles-ci
ont conduit a une vision plus sophistiquée de la rela-
tion entre reflux gastro-cesophagien et HP et ont pris
en considération les facteurs suivants : non seulement
I'influence de HP sur I'histologie gastrique mais éga-
lement le développement d’'un RGO apres éradica-
tion de HP; I'influence de 'infection a HP sur 'effi-
cacité des médicaments inhibiteurs de la sécrétion
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acide ; 'influence des inhibiteurs de pompe a protons
sur la distribution intragastrique de HP, avec pour
conséquence l'influence de HP sur le développement
d’une gastrite atrophique chez les patients soumis a
traitement prolongé par les inhibiteurs de pompe a
protons.

Nous allons discuter en premier lieu I'influence de
HP sur P'eesophagite, ensuite 'effet de HP sur effi-
cacité des médicaments antisécrétoires, et finalement
'influence des inhibiteurs de sécrétion acide sur HP
et dés lors sur le devenir a long terme de ’estomac.
L’ensemble des données analysées devrait nous per-
mettre de formuler une réponse raisonnable a la
question posée dans le titre de notre article.

EFFET DE HP SUR L’ESOPHAGE

Existe-t-il une action directe de HP sur 'eesophage ?

Si HP revét une importance au niveau cesophagien,
la question est de savoir s’il s’agit d’une action directe
revétant quelque importance du point de vue de la
pathologie de I'cesophage.

Dans la littérature ancienne, la question de la pré-
sence de HP dans I’eesophage était sujet a contro-
verse.

Walker et al. [1] ont obtenu des cultures positives
sur biopsies cesophagiennes chez 8/30 patients (27 %)
mais au méme niveau la bactérie n’avait pas été iden-
tifiée par microscopie optique ou électronique.

D’autre part, Cheng et al. [2], dans une série de
62 patients, n’ont pas trouvé de HP sur biopsies ceso-
phagiennes soumise a I’examen, histologique et au
test a l'uréase. Des problemes méthodologiques
pourraient étre en cause et ceci a été bien démontré
par Agnholt et al. [3], qui ont utilisé deux méthodes
différentes pour obtenir des biopsies de ’cesophage
et de Pestomac : chez 46 patients, les échantillons
biopsiques ont d’abord été prélevés au niveau esto-
mac et ensuite cesophagien, et ils ont trouvé dans
I’eesophage une incidence de HP de 26 %. Chez
133 patients le procédé a été inversé€ : les préleve-
ments ont été effectués d’abord dans I’cesophage
ensuite dans I’estomac ; HP n’a été trouvé dans 'ceso-
phage que chez 4,5 % des patients, suggérant que
I'isolement de HP dans 1’cesophage résulte principa-
lement du RGO per endoscopique ou est dii a une
contamination du canal biopsique de I’endoscope.
Ces auteurs n’ont pas trouvé de différence significative
de HP entre patients porteurs ou non d’une cesopha-
gite, et tous les patients porteurs d’une culture ceso-
phagienne positive pour HP présentaient €galement
des cultures positives sur échantillons gastriques.

Cooper et al. [4] ont montré que la présence de HP
dans Pcesophage concerne uniquement un €pithélium
de type gastrique a I’exclusion de I’épithélium épider-
moide ou de I’épithélium cylindrique de type spécia-
lisé. O’Connor et al. [5] ont mis en évidence HP sur
des prélevements histologiques de muqueuse de her-
nie hiatale chez 28/64 patients (44 %), parmi les
28 patients 27 (96 %) présentaient également une
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contamination par HP au niveau de la muqueuse
antrale. En revanche parmi 36 patients porteurs
d’une hernie hiatale HP négative, seuls 6 patients
(17 %) présentaient HP au niveau antral (P < 0,001).
Chez 8 patients porteurs d’un endobrachycesophage,
HP a été observé une fois au niveau de I’épithélium
cylindrique.

Abbas et al. [6] ont trouvé HP au niveau de I’endo-
brachyeesophage chez 11/29 patients (38 %). La
comparaison de 'infection de la muqueuse antrale
d’une part chez les patients porteurs d’un endobra-
chycesophage, d’autre part chez les patients souffrant
d’cesophagite par reflux non compliquée, ajustée
selon I’dge et le sexe, n’a montré aucune différence
significative.

De méme aucune différence n’a été observée du
point de vue sévérité des modifications inflamma-
toires et dysplasiques entre patients porteurs d’endo-
brachycesophage HP positif et HP négatif.

Ces données montrent que HP peut s’observer au
niveau de l'cesophage, mais uniquement sur une
muqueuse de type gastrique dans ’endobrachyceso-
phage et de fagon quasi exclusive chez des patients
présentant une infection gastrique par HP. On ignore
s’il existe des patients présentant exclusivement I'in-
fection par HP au niveau de I’endobrachycesophage
et non point de I’estomac ou s’il s’agit de patients pré-
sentant des biopsies gastriques faussement négatives.
Il semble que 'infection par HP au niveau de 'épi-
thélium cesophagien cylindrique n’a aucune influence
sur la sévérité, les complications ou I’histoire natu-
relle de I’endobrachycesophage. Dés lors on peut
maintenir ’ancien adage selon lequel HP n’a pas d’in-
fluence directe au niveau de I'esophage.

La présence de HP au niveau gastrique
constitue-t-elle un facteur de risque
dans le reflux gastro-esophagien ?

Dans leur étude initiale en 1986, Jones et al. [7]
n’ont pas démontré de différence de séroprévalence
de HP (environ 50 %) entre patients porteurs de
muqueuse normale a I’endoscopie, d’ulcere duodé-
nal, de duodénite ou d’cesophagite.

Boixeda et al. [8] ont montré une infection gas-
trique par HP chez 74,5 % d’une série de 55 patients
souffrant d’cesophagite par reflux, taux comparable
aux 76,4 % d’une série de 55 sujets controles.

De méme nous n’avons pas trouvé [9] de différence
de prévalence de HP entre patients dyspeptiques
souffrant ou non de pyrosis, avec ou sans lésion endo-
scopique d’aesophagite.

Lee et al. [10] n’ont pas observé de différence signi-
ficative de la prévalence gastrique de HP entre des
patients souffrant de différents grades d’cesophagite.
Le tabagisme et la consommation d’alcool consti-
tuent des facteurs de risque d’cesophagite, en particu-
lier chez les sujets masculins, mais indépendamment
du status HP.

Chez les sujets agés, Liston et al. [11] n’ont pas
observé d’association entre la présence de HP et
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I'esophagite par reflux chez 37 patients reflueurs
comparés a 33 sujets contrdles.

Chez I’enfant, Rosioru et al. [12] ont montré que
I'incidence de I'cesophagite démontrée par biopsie
était comparable dans les groupes dont la muqueuse
antrale était HP positive (15/56) ou négative (94/401;
p = NS). L’amélioration clinique aprés deux mois de
traitement antisécrétoire par les inhibiteurs des
récepteurs H2 d’histamine était indépendante du sta-
tus HP (11/15 vs 68/94 répondeurs ; p = NS).

Chez des jeunes adultes dyspeptiques, Peitz et al.
[13] ont montré le méme taux de prévalence d’"HP
gastrique chez les patients présentant une cesophagite
par reflux (6/17, 35 %) que dans le groupe total des
patients (38/83, 46 %, p = 0,42 ns).

Certaines études ont montré une incidence plus
faible de HP chez les patients souffrant d’cesophagite
par reflux. Loffeld er al. [14] a observé une contami-
nation gastrique par HP chez 27 % des patients souf-
frant d’cesophagite, 23 % des porteurs d’un endobra-
chycesophage, 32 % des porteurs d’une hernie
hiatale, 28 % des cas d’cesophagite sans hernie hia-
tale, 25 % des cas d’cesophagite avec hernie hiatale, et
51 % chez les sujets contréles : la prévalence de HP
était significativement inférieure dans tous les
groupes reflueurs par rapport aux sujets controles
(p<0,001).

Mihara ef al. [15] ont montré que HP était présent
chez 37 % des patients avec cesophagite par reflux et
67 % des sujets controles (p < 0,01).

Ces résultats suggérent nettement que ['infection
gastrique par HP ne constitue pas un facteur de
risque d’cesophagite par reflux et les deux études
mentionnées en dernier lieu laissent sous-entendre la
perspective séduisante selon laquelle HP pourrait
protéger contre ’cesophagite par reflux, ce que nous
allons développer dans le chapitre suivant.

La présence de HP au niveau gastrique
protege-t-elle contre ’eesophagite par reflux ?

Le fondement de cette hypothese est relativement
simple. L’importance de la quantité d’acide déter-
mine la sévérité (le grade) de I’cesophagite par reflux ;
I’acide provient de I’estomac et HP influence la sécré-
tion gastrique acide. Est-il par conséquent possible
que la présence de HP réduise la production d’acide
et protege de I'cesophagite les patients présentant une
déficience des mécanismes anti-reflux ? Dans ce cas,
pourquoi la plupart des études ont-elles échoué dans
la démonstration d’une relation entre HP et cesopha-
gite par reflux ? La raison en est la complexité des
mécanismes par lesquels HP influence 1a sécrétion
gastrique et on peut actuellement trouver dans la lit-
térature que HP augmente, diminue, ou n’influence
pas les mécanismes sécrétoires. La sécrétion acide
(ou du moins la capacité sécrétoire acide) est aug-
mentée chez les patients porteurs d’ulcere duodénal
[16-17], est diminuée en cas de gastrite atrophique et
est intermédiaire chez les patients HP positifs souf-
frant de dyspepsie non ulcéreuse [18].
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De¢s lors, la simple recherche de la présence de HP
donne peu d’information sur la capacité sécrétoire
acide gastrique alors que I’histologie de I’estomac,
spécialement I'inhibition de la capacité gastrique
consécutive a I'inflammation fundique et 'atrophie,
semble beaucoup plus intéressante.

Ceci a précisément été I'objet de 3 études qui ont
investigué la relation entre HP, I'histologie de la
muqueuse fundique et [’eesophagite par reflux. Dans
notre étude [9], nous avons observé que les patients
souffrant de pyrosis mais sans cesophagite avaient
plus souvent une gastrite fundique que les patients
souffrant de pyrosis avec esophagite. Ceci suggere
que I’activité de la gastrite fundique préserve les
patients de I'cesophagite. Nous avons avancé I'hypo-
these selon laquelle les patients souffrant de RGO
avec gastrite fundique active étaient susceptibles de
présenter une inhibition de la sécrétion gastrique
acide (ce qui fut également suggéré par d’autres
auteurs [19]) ce qui aurait pour effet de réduire la
charge acide au niveau de I’cesophage et préserverait
des Iésions d’esophagite. L’absence de relation
directe entre présence de HP et cesophagite pourrait
s’expliquer par le fait que la présence de HP n’en-
traine pas immanquablement une gastrite fundique
active (GFA) : une GFA a été observée chez
6/78 patients HP négatifs et chez 31/82 patients HP
positifs (p < 0,001). HP ne suffit pas nécessairement
pour développer une gastrique fundique active,

Ces données ont été confirmées par deux études
japonaises.

Mihara et al. [15] ont trouvé chez des patients souf-
frant d’cesophagite par reflux des scores de gastrite et
d’atrophie inférieurs a ceux observés chez les sujets
controles.

Obhara et al. [20] ont également observé des signes
endoscopiques et sérologiques (rapport pepsinogéne
I/I1) de gastrite atrophique moins prononcés que
ceux des sujets controles.

Ces données indiquent que ce n’est pas la présence
de HP dans 'estomac mais au contraire ses consé-
quences, I'inflammation fundique et la gastrite atro-
phique, qui constituent les facteurs protecteurs
contre |’esophagite par reflux.

L’éradication de HP peut-elle induire
une @sophagite par reflux ?

Dans la mesure ou HP protége contre I'eesophagite
par I'intermédiaire de I'inflammation fundique et de
la gastrite atrophique (comme la suggéré le chapitre
précédent), et si de méme I’éradication de HP nor-
malise les I€sions histologiques, ce qui est devenu un
truisme en Hélicobactériologie [21], il devient conce-
vable que I’éradication de HP rétablit la sécrétion
gastrique acide et, chez les patients présentant une
déficience des mécanismes anti-reflux, cette éradica-
tion par voie de conséquence pourrait induire une
asophagite par reflux.

Cette hypothese a été confirmée par 3 études.
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Hirschl er al. [22] ont suivi 18 patients porteurs
d’ulceére duodénal pendant 43 mois aprés I'éradica-
tion de HP et ont observé I'apparition d’une cesopha-
gite chez 10/16 patients (62 %) en I'absence de réin-
fection.

Labenz et al. [23-24] ont suivi en endoscopie, pen-
dant un a cing ans, 203 patients traités initialement
pour ulcere duodénal récidivant et exempts de Iésions
d’cesophagite par reflux au moment de 1’éradication.
Vingt patients (9,9 %) présentaient en endoscopie
une cesophagite par reflux indiscutable, modérée
(grade I ou IT) chez 19 patients et sévere chez une
femme qui présentait une sténose du bulbe duodénal.

Chez 24/169 patients (14 %) traités pour ulcére
duodénal, Sacca et al. [25] ont observé le développe-
ment d’une cesophagite modérée (degré I) au cours
des 6 mois qui suivirent I’éradication de HP.

Ces études sont unanimes : il existe un risque net
de développer une cesophagite par reflux apres éradi-
cation de HP. Les études de Labenz et al. et de Sacca
et al. montrent que celle-ci survient précocement
apres ’éradication. Dans I’étude de Labenz, I'inci-
dence de I'sophagite par reflux évolue en plateau au
cours de la premiere année d’observation apres éra-
dication de HP, ce qui suggere qu’il ne s’agit pas de
I'influence de I'histoire naturelle de I'ulcere duodé-
nal, mais plut6t d’un événement temporaire ayant un
lien direct avec I’éradication de HP. Bien que les
résultats de ces études soient concordants, elles n’ex-
pliquent pas pour autant le mode d’intervention de
Iéradication de HP.

Bien que I’hypothese selon laquelle I'éradication
de HP accroit la sécrétion d’acide gastrique chez les
patients exposés au risque de reflux paraisse sédui-
sante, elle ne constitue pas la seule possibilité. I} faut
souligner que les effets de ’éradication de HP sur la
sécrétion acide, mesurée par pH métrie de 24 heures,
ne sont pas démonstratifs. Le pH gastrique moyen
peut augmenter, diminuer, demeurer inchangé ; dans
I’ensemble le pH basal n’est pas modifié apres éradi-
cation de HP [26]. I} est des lors possible que I'aeso-
phagite par reflux puisse survenir dans un sous-
groupe bien déterminé de patients souffrant d’ulceres
duodénaux apres éradication de HP, en particulier
ceux souffrant d’une déficience des mécanismes anti-
reflux et qui augmentent leur sécrétion acide apres
éradication.

Une influence de HP ou de I'inflammation de la
mugqueuse fundique ou du cardia sur le mécanisme
anti-reflux lui-méme n’est pas exclue bien que I'on ne
dispose jusqu’a présent d’aucune donnée précise a ce
sujet. Une autre possibilité fait intervenir un méca-
nisme lié a la gastrine : la gastrinémie postprandiale
est supérieure chez les patients HP positifs par rap-
port aux sujets HP négatifs et 1a gastrine augmente la
pression a la base du sphincter cesophagien inférieur
[27]. L’éradication de HP diminue I’hypergastrinémie
postprandiale et pourrait des lors diminuer la pres-
sion postprandiale du sphincter cesophagien inférieur
favorisant ainsi le RGO.

Les 3 études précitées concernent des patients
souffrant d’ulcere duodénal ; on ignore si ’éradica-
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tion de HP chez les patients dépourvus d’ulcere
constitue également un risque d’cesophagite par
reflux. La question n’est pas sans importance puisque
les patients souffrant d’uicére duodénal ont une capa-
cité sécrétoire acide supérieure. Si en ’absence d’ul-
cere duodénal les patients contaminés par HP pré-
sentent un risque accru de développer une
aesophagite par reflux, ce risque (et le coiit du traite-
ment du RGO) devrait étre évalué par rapport au
bénéfice potentiel avant de pouvoir préconiser sur
une large échelle et sans discernement I’éradication
de HP dont I'intérét demeure principalement la pré-
vention de I'ulcére et du cancer gastrique.

HP ET EFFICACITE
DU TRAITEMENT ANTISECRETOIRE

L’influence de HP sur I'efficacité du traitement
antisécrétoire est une découverte récente importante.

Verdu et al. [28] ont montré que ’'oméprazole pro-
voque une inhibition plus prononcée de la sécrétion
gastrique chez les sujets porteurs de I'infection par
HP par rapport aux sujet négatifs.

Ceci est confirmé par Labenz et al. [29] qui ont
montré que chez 17 patients porteurs d'ulcére duodé-
nal I'éradication de HP entrainait une réduction
significative de I’effet de 'oméprazole sur I’é1évation
du pH (pH gastrique médian de 24 h : 5,5 vs 3,0;
P <0,002) effet plus prononcé durant la période noc-
turne (pH médian 6,4 vs 2,1; P = 0,01). Le pH intra-
gastrique basal est demeuré inchangé aprés éradica-
tion (pH gastrique médian 1,0 vs 1,1; P =0,5).

Ces auteurs ont montré que cet effet persiste au
moins un an aprés éradication de HP [30]. Ils ont éga-
lement montré que cet effet n’est pas limité€ a 'omé-
prazole mais s’observe également sous la ranitidine -
antagoniste des récepteurs H2 d’histamine [31] : le
traitement de l'infection par HP n’influence pas I'aci-
dité diurne (pH gastrique médian 3,1 vs 1.2) et post-
prandiale (pH gastrique médian 1,4 vs 1,2) alors qu’il
existe une perte d’efficacité du médicament au cours
de la période nocturne (10 h00 du soir 2 6h 00 du
matin) : pH gastrique médian 6,8 vs 5.4.

Ici encore le mécanisme en cause est inconnu.

On peut spéculer au sujet de I'effet alcalinisant de
I'uréase ou au sujet du réle des protéines de HP inhi-
bitrices de la sécrétion acide qui sont sensées jouer un
réle important au cours de la phase de colonisation
par HP mais qui pourraient aussi jouer un role au
cours de phase plus tardive.

Dans le cadre de la prise en charge de patients
souffrant d’cesophagite par reflux, le traitement de
I’éradication de HP peut paraitre potentiellement
génant. On ne sait pas dans quelle mesure il est
approprié du point de vue clinique mais il n’est pas
exclu que certains patients puissent, apres €radication
de HP, requérir des antisécrétoires plus puissants ou
des doses plus élevées.
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TRAITEMENT ANTISECRETOIRE
ET EFFET DE HP AU NIVEAU GASTRIQUE

L’interaction entre HP et médicaments antisécré-
toires n’est pas univoque. Dans le chapitre précédent,
nous avons montré que HP influence I'efficacité des
médicaments antisécrétoires; a présent nous allons
montrer que les médicaments antisécrétoires ont un
effet marqué sur I'interaction entre HP et I’estomac
avec des implications lointaines.

Le traitement antisécrétoire modifie la distribution
de HP dans PPestomac

Logan et al. [32] ont montré, au cours du traitement
par oméprazole, un renversement de la localisation
de HP de I’antre vers le fundus. Apres 4 semaines de
traitement par oméprazole, la densité de HP aux
niveaux antral et corporéal diminue a I'examen histo-
logique alors qu’elle est accrue au niveau du fundus.
La migration de HP de I'antre vers le fundus est asso-
ciée avec une régression correspondante de I'activité
de la gastrite antrale. Ces données ont été confirmées
par Kuipers et al. [33] qui ont montré aprés
8 semaines de traitement par oméprazole 40 mg/jour,
que les patients HP négatifs n’avaient aucun signe de
gastrite active avant et apres traitement. En revanche
les patients HP positifs présentaient avant traitement
une colonisation prédominante associée a une
inflammation au niveau antral, mais aprés traitement,
I'infection prédominait au niveau corporéal. L’in-
flammation et la colonisation bactérienne au niveau
de I'antre diminuaient de fagon significative condui-
sant & un taux de cultures antrales négatives de 61 %
(20 sur 33 patients). En revanche, 'inflammation de
la muqueuse corporéale augmente significativement
malgré des comptages bactériens stables.

Cet effet n’est pas limité a 'oméprazole. Berstad et
al. [34] ont montré une augmentation comparable des
scores de gastrite fundique au cours d’un traitement
prolongé par lansoprazole chez des patients HP posi-
tifs, alors qu’il n’y avait aucune modification de I’acti-
vité de la gastrite chez les patients HP négatifs.

Un effet semblable n’a pas été mentionné apres
traitement par les antagonistes des récepteurs H2 de
I'histamine.

Le traitement antisécrétoire de longue durée
provoque une gastrite atrophique chez les patients
HP positifs

Comme la gastrite fundique superficielle tend a
évoluer vers la gastrite atrophique [35} 'augmenta-
tion de I'inflammation fundique chez les patients HP
positifs observée au cours du traitement par omépra-
zole pourrait également conduire & une gastrite atro-
phique. Kuipers et al. [36] ont suivi des patients de
deux cohortes distinctes pris en charge pour ceso-
phagite par reflux ; 72 patients furent traités par fun-
doplicature en Suede et 105 traités par oméprazole
(20 4 40 mg/j) aux Pays-Bas. Dans les deux cohortes,
les patients ont été suivis pendant 3 & 8 ans. L’infec-
tion par HP n’a pas été traitée. Apres fundoplicature,
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les patients n’ont pas recu de traitement antisécré-
toire. Parmi les patients traités par fundoplicature,
aucune gastrite atrophique ne s’est développée chez
31 patients parmi ceux qui étaient infectés par HP au
départ et 41 chez ceux qui n’étaient pas infectés; un
patient infecté par HP avait une gastrite atrophique
avant traitement qui a persisté apres celui-ci. Parmi
les patients traités par oméprazole, aucun n’avait de
gastrite atrophique au départ, celle-ci s’est dévelop-
pée chez 18/59 patients infectés par HP (p < 0,01) et
chez 2/46 patients qui n’étaient pas infectés (p = 0,62).
Les auteurs concluent que les patients souffrant d’ce-
sophagite par reflux associée a une infection par HP
présentent, lorsqu’ils sont traités par oméprazole, un
risque accru de gastrite atrophique.

Quoiqu’il s’agisse d’'une étude unique, non rando-
misée, sans intervention, les résultats sont plausibles.
Dans 4 études cohortes [37-40] comportant des sujets
sans affection spécifique et non traitée, I’accroisse-
ment annuel de la prévalence de la gastrite atro-
phique varie de 1,2 (dans un pays a faible incidence
de cancer gastrique) a 3,3 % (dans un pays a haute
incidence de cancer gastrique) [36]. Une de ces
études [37] a stratifié les résultats du status HP : la
prévalence de la gastrite atrophique augmente
annuellement de 0.3 % chez les patients HP négatifs
et de 1,08 % chez les sujets HP positifs. Dans 4 études
portant sur la surveillance des patients aprés inter-
vention sur la sécrétion acide, soit par vagotomie, soit
sous oméprazole comme traitement de maintenance
[41-44], 'accroissement annuel de la prévalence de la
gastrite atrophique varie de 3,8 % (dans un pays a
faible incidence de cancer gastrique) a 8,7 % (dans un
pays a haute incidence de cancer gastrique) ; aucune
de ces études n’a stratifié la présence de HP.

La gastrite atrophique constitue une lésion prénéo-
plasique [45]. Pour cette raison, Kuipers et al. affir-
ment que le traitement prolongé par oméprazole (de
méme que probablement les autres traitements par
antisécrétoires puissants) augmente le risque de
développer un cancer gastrique chez les sujets HP
positifs.

Ceci constitue un argument majeur en faveur de
I’éradication de HP chez les patients qui regoivent
une inhibition sécrétoire puissante et prolongée.

Cette affirmation reste un point de vue.

La preuve définitive devrait &tre fournie par des
études randomisées d’éradication de HP comparées a
I’absence d’intervention chez les patients HP positifs,
au cours de traitement antisécrétoire de longue
durée, avec comme point final le développement du
cancer gastrique. Par analogie avec le risque de can-
cer gastrique apres chirurgie gastrique, lequel est
multiplié par deux a quatre 15 ans aprés intervention
[46], une pareille étude devrait pour étre complete
s’étendre sur une durée de 15 a 20 ans.

Une preuve tout aussi valable pourrait étre fournie
par une étude controlée randomisée d’éradication de
HP vs une absence d’intervention chez des patients
HP positifs soumis a un traitement antisécrétoire
puissant et prolongé avec comme point final le déve-
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loppement d’une gastrite atrophique. Ceci devrait
sans doute montrer que le risque d’évolution vers la
gastrite atrophique chez les patients apres éradica-
tion de HP devrait étre équivalent au risque intrin-
seque des patients HP négatifs, ce qui jusqu’a présent
n’est pas démontré de facon formelle. Il manquerait
de toute fagon la preuve que la gastrite atrophique
induite par un traitement antisécrétoire puissant
expose au méme risque de cancer gastrique que la
gastrite atrophique spontanée, ce qui reste plausible
mais n’est nullement démontré.

La preuve finale de la nécessité d’éradiquer HP
avant de commencer un traitement antisécrétoire
puissant prolongé ne peut étre fournie mais les cir-
constances plaident en faveur de 1’éradication.

HELICOBACTER PYLORI
DOIT-IL ETRE ERADIQUE AVANT
. DE PRESCRIRE UN TRAITEMENT
A LONG TERME PAR UN INHIBITEUR
DE POMPE A PROTONS
POUR UNE (ESOPHAGITE PAR REFLUX?

Nous allons tenter, sur base des données dispo-
nibles, de répondre a la question posée par le titre.

HP n’est pas la cause de I'eesophagite par reflux et
sa présence n’aggrave pas le pronostic de I'’endobra-
chyceesophage.

Au contraire, bien que HP puisse étre responsable
d’une inflammation et d’une atrophie de la muqueuse
tundique, il peut potentiellement protéger le patient
contre 1’cesophagite et ’éradication de HP peut pro-
voquer une cesophagite par reflux dans un petit sous-
groupe de porteurs d’ulcéres duodénaux qui n’avaient
pas d’eesophagite avant I’éradication de HP.

De plus, ’éradication de HP diminue I'efficacité
des médicaments antisécrétoires et elle est suscep-
tible pour cette raison de rendre le traitement plus
difficile et plus coliteux.

Néanmoins, le développement accéléré de la gas-
trite atrophique chez des patients HP positifs mis sous
traitement antisécrétoire puissant et le risque potentiel
de cancer gastrique suggérent fortement le bénéfice de
I’éradication chez ce type de patient, ceci en I'absence
de preuve indiscutable. Ce choix reste encore un acte
de foi, mais il n’est pas certain que la preuve finale du
caractere adéquat de cette attitude puisse jamais étre
fournie. Pour cette raison, notre attitude personnelle
conduit a recommander comme d’autres le suggérent
[36,30,47] I'éradication de HP en cas de traitement de
longue durée d’'une cesophagite par reflux au moyen
d’inhibiteur de pompe a protons.
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INTRODUCTION

Until recently, the oesophagus and the stomach see-
med to be separated physiologically by an often failing
sphincter, and conceptually by a concrete wall, ‘oeso-
phagus’ researchers being usually different from ‘sto-
mach’ researchers, and ‘oesophagus’ research being
very different from ‘stomach’ research. The seeming
lack of relationship between Helicobacter pylori and
gastro-oesophageal reflux disease only reinforced that
separatist view. The answer to the title question
‘Should Helicobacter Pylori be eradicated before star-
ting a long term proton pump inhibitor treatment for
reflux oesophagitis 2’ would have been ‘Of course not,
unless the patient also has pepftic ulcer disease’.

This view has however radically changed recently,
as new data have become available. These include a
more sophisticated view of the relationship between
gastro-oesophageal reflux disease and HP, conside-
ring the influence of HP on gastric histology as well as
data on gastro-vesophageal reflux disease appearing
after HP eradication ; the influence of HP infection on
the efficacy of acid-lowering drugs; and the influence
of proton pump inhibitors on the intragastric distribu-
tion of HP, and its consequence, the influence of HP
on the development of atrophic gastritis in patients
taking long-term proton pump inhibitors.

We will first discuss the influence of HP on the oeso-
phagitis, then the effect of HP on the efficacy of acid-
lowering drugs, and finally the influence of acid-lowe-
ring drugs on HP and its consequences for the
long-term fate of the stomach. Based on this evidence
we will try to formulate a reasonable answer to the title
question.

EFFECT OF HP ON THE OESOPHAGUS

Is there a direct effect of HP on the oesophagus?

If HP has any importance for the oesophagus, the
first question is whether HP has any direct influence
on the oesophagus, and whether it may directly
influence the natural history of oesophageal diasease.

The first problem to address is to know whether HP
can be found in the oesophagus, and there was some
controversy in previous work.

Walker et al. [1] obtained positive HP cultures from
the oesophagus in 8/30 (27 %) patients, but bacteria
could not be identified at this site by light microscopy
or electron microscopy.

Cheng et al. on the other hand (2] found no HP on
oesophageal biopsies studied by urease test and histo-
logy from 62 patients. Methodological differences
could be suspected, and this was nicely confirmed by
Agnholt et al. [3), who used two different methods for
obtaining oesophageal and stomach biopsies: in
46 patients, biopsy specimens were initially obtained
from the stomach and subsequently from the oesopha-
gus; they found a HP incidence in the oesophagus of
26 %. In 133 patients, this process was reversed:
biopsy specimens were initially obtained from the
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oesophagus and subsequently from the stomach; HP
was found in the oesophagus in only 4.5 %, suggesting
that the isolation of HP from the oesophagus was
mainly caused by gastro-oesophageal reflux during
endoscopy or due to contamination of the biopsy
channel of the endoscope. These authors found no
significant difference in HP incidence between patients
with and without oesophagitis, and all patients with H.
pylori positive oesophageal cultures had an H. pylori
positive culture from thelr gastric specimens.

Cooper et al. showed (4] that HP was seen in the
oesophagus only on gastric-type epithelium and not on
squamous or specialised columnar epithelium.
O’Connor et al. [5] found histological evidence of HP
in hernia mucosa in 28/64 (44 %) patients with a hiatal
hernia, 27/28 (96 %) of these patients had associated
H. pylori in the gastric antrum. Of the 36 patients
whose hiatal hernia was H. pylori-negative, only 6
(17 %) had antral H. pylori (P < 0.001). In 8 patients
with Barrett’s oesophagus, HP was found in 1/8 on the
Barrett’s mucosa.

Abbas et al. [6] found HP in Barrett’s oesophagus
in 11729 (38 %) patients. There was no difference in
antral HP infection between patients with Barrett’s
oesophagus as compared with patients matched for
age and sex with uncomplicated reflux oesophagitis.
No difference was found in the severity of inflamma-
tory and dysplastic changes of H. pylori-positive and
H. pylori-negative Barrett’s oesophagus.

The data indicate that HP may be found in the oeso-
phagus, but only on gastric type epithelium in Barrett’s
oesophagus, and almost only in patients with gastric
HP infection. It is unknown whether there are indeed
patients with HP infection only of Barrett’s epithelium
and not of the stomach, or whether these are patients
with false negative stomach biopsies. There is no indi-
cation that HP infection of Barrett’s oesophagus has
any influence on the severity, complications, or natural
history of Barrett’s. Therefore, the old adagium that

HP does not directly influence the oesophagus still
holds.

Is the presence of HP in the stomach
arisk factor for GERD?

In an early study from 1986, Jones et al. [7] found
no difference in HP seroprevalence (about 50 %) bet-
ween patients with normal endoscopic appearances,
duodenal ulcer, duodenitis or oesophagitis.

Boixeda et al. [8] found gastric HP infection in 74.5 %
of 55 patients with reflux oesophagitis, not different
from 76.4 % of 55 controls.

We also found |9] no difference in HP prevalence
between dyspeptic patients with or without heartburn,
and with or without endoscopic oesophagitis.

Lee et al. [10] found no significant difference in gas-
tric HP prevalence between different grades of oeso-
phagitis. Cigarette smoking and alcohol consumption
were risk factors for oesophagitis, particularly in male
patients, but independent of HP status.
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In elderly patients, Liston et al. [11] found no evi-
dence of an association between the presence of H.
pylori and reflux oesophagitis in 37 refluxers and
33 control non-refluxers.

In children, Rosioru et al. [12] found that the inci-
dence of biopsy-proven esophagitis was similar in
antral H. pylori-positive (15/56) and -negative (94/401 ;
p = NS) groups. Clinical improvement, after 2 months
of antisecretory therapy with H2- receptor antagonists,
was independent of H. pylori status (11/15 vs.
68/94 responders; p = NS).

In young dyspeptic adults, Peitz et al. [13] found the
same gastric HP prevalence in patients with reflux
oesophagitis (6/17, 35 %) as in the whole patient group
(38/83, 46 %, p=0.42 ns).

Some studies actually found a lower HP incidence
in patients with reflux oesophagitis. Loffeld et al. [14]
found gastric HP in 27 % of oesophagitis patients, in
23 % of Barrett’s oesophagus, in 32 % of hiatal hernia,
in 28 % of oesophagitis with hiatal hernia and 25 % of
oesophagitis without hiatal hernia, and in 51 % of
controls : prevalence of HP was significantly lower in
all reflux groups compared with controls (p <0.001).

Mihara et al. [15] found that HP was present in 37 %
of patients with reflux oesophagitis, and in 67 % of
controls (p <0.01).

These results strongly suggest that HP infection of
the stomach is not a risk factor for reflux oesophagitis,
and the two last-mentioned studies already hint at the
fascinating possibility that HP may actually protect
against reflux oesophagitis, as we shall develop in the
next chapter.

Is the presence of HP in the stomach protective
against GERD ?

The background to this hypothesis is quite simple.
The esophageal acid load determines the severity (gra-
ding) of reflux esophagitis; acid in the oesophagus
comes from the stomach — Helicobacter pylori
influences gastric acid secretion. Is it therefore possible
that when HP causes the stomach to produce less acid,
patients with failing anti-reflux mechanisms may be
protected from reflux oesophagitis ?

If that is true, then why do most studies fail to find a
relationship between HP and reflux oesophagitis ?
The trick is of course that the influence of HP on gas-
tric acid secretion is complex, and one can actually
find in the literature that HP increases, decreases, or
does not change acid secretion. Acid secretion (or at
least acid secreting capacity) Is increased in patients
with duodenal ulcer disease [16, 17, it is decreased in
patients with atrophic gastritis, and it is intermediate in
HP infected patients with non ulcer dyspepsia [18].
Therefore, just looking for the presence of HP gives
little information on the acid secreting capacity of the
stomach, whereas gastric histology, and especially
impairment of gastric secreting capacity through gas-
tric body inflammation and atrophy, may be more
interesting.
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This is exactly what was done in three studies that
investigate the relationship between HP, gastric corpus
histology, and reflux oesophagitis. In our study [9], we
found that patients with heartburn but without esopha-
gitis more often had active corpus gastritis than
patients with heartburn with esophagitis. This suggests
that active corpus gastritis protected patients against
oesophagitis. We hypothesized that GERD patients
with active corpus gastritis may have an impairment of
gastric acid secretion (as was also suggested by others
[19], and may therefore decrease their esophageal acid
load, avoiding esophagitis lesions. The absence of any
direct correlation between HP and oesophagitis could
be explained by HP's not invariably causing active
corpus gastritis : active corpus gastritis was found in
6/78 HP negative patients and in 31/82 HP positive
patients (p <0.0001), HP being a necessary but not suf-
ficient cause for active corpus gastritis.

These data were confirmed by two Japanese groups.

Mihara et al. [15] found lower gastritis score and a
lower atrophy score in patients with reflux oesophagi-
tis than in controls.

Ohara et al. [20] likewise found less endoscopic and
serological (pepsinogen I/ll ratio) evidence of atro-
phic gastritis in patients with reflux oesophagitis than
in controls.

These data indicate that not the presence of HP in
the stomach itself, but its consequence, body inflam-
mation and atrophic gastritis, may protect against
reflux oesophagitis.

HP eradication may induce GERD

If HP may protect against oesophagitis, through
body inflammation and atrophic gastritis (as suggested
in the previous chapter), and if HP eradication norma-
lizes gastric histology (which is one of the strongest
truisms in Helicobacteriology [21]), then HP eradica-
tion may restore gastric acid secretion, and in patients
with failing anti-reflux mechanisms, HP eradication
may induce reflux oesophagitis.

This hypothesis is confirmed in three studies.

Hirschl et al. [22] found that in 18 duodenal ulcer
patients followed up for 43 months after HP eradica-
tion, reflux oesophagitis had developed in 10 of 16
(62 %) patients without reinfection.

Labenz et al. [23,24] followed 203 patients with
endoscopically proven relapsing duodenal ulcer
disease and without endoscopic signs of reflux oeso-
phagitis at the time of H.pylori eradication for 1 to
Syears. Twenty patients (9,9 %) developed an endo-
scopically proven reflux esophagitis, which was mild
(grade I or I1) in 19 patients and severe in one female
patient with stenosis of the duodenal bulb.

Sacca et al. [25] found that 24/169 (14 %) patients
with peptic ulcer disease had developed mild (stage I)
reflux oesophagitis 6 months after HP eradication.

These studies are unanimous : there is a clear risk for
developing reflux oesophagitis after HP eradication.
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The studies from Labenz et al. and of Sacca et al.
show that this is an early event after HP eradication. In
Labenz’s study, the incidence of reflux oesophagitis
plateaued after the first year observation after HP era-
dication, suggesting this is not the natural history of
duodenal ulcer disease but rather an event temporarily
and causally linked to the HP eradication. Although
these studies agree on the result of HP eradication,
they do not explain the mechanism involved. Although
the proposed hypothesis, HP eradication increasing
gastric acid secretion in patients with failing anti-reflux
mechanisms, is appealing, it is not the only possibility.
It should be noted that the effect of HP eradication on
gastric acid secretion, as measured by 24 hour gastric
pH metry, is inconsistent. The mean gastric pH may
increase, decrease, or remain unchanged,; overall, the
baseline pH does not change after HP eradication [26).
It is therefore possible that reflux oesophagitis appears
in a very specific subgroup of duodenal ulcer patients
after HP eradication, namely those with a failing anti-
reflux mechanism who increase their gastric acid secre-
tion after eradication.

An influence of HP or body or cardia inflammation
on the anti-reflux mechanism itself cannot be excluded
as an alternative explanation, although there are no
data on this subject. Another possibility is a gastrin-
mediated mechanism : since meal-stimulated gastrine-
mia is higher in HP positive than HP negative patients,
and since gastrin has been shown to increase the pres-
sure of the lower esophageal sphincter [27), eradica-
ting HP diminishes the postprandial hypergastrine-
mia, and may therefore diminish the postprandial
lower oesophageal sphincter pressure, favouring gas-
tro-oesophageal reflux.

These three studies report on patients with duodenal
ulcer disease ; it is unknown whether HP eradication in
patients without duodenal ulcer also are at risk for
developing reflux oesophagitis. This question is not tri-
vial since duodenal ulcer disease patients have a higher
acid secretory capacity than others. If HP infected
patients without duodenal ulcer disease do indeed have
an increased risk of developing reflux oesophagitis,
than this risk (and the cost GERD therapy) should be
weighed against the potential benefit of eradicating
HP, which is essentially avoiding peptic ulcer and gas-
tric cancer, before a large scale indiscriminate HP era-
dication can be advocated.

HP AND EFFICACY OF ACID-LOWERING
TREATMENT

An important aspect which has been uncovered
recently is that HP influences the efficacy of acid-lowe-
ring treatment.

Verdu et al. [28] showed that omeprazole produces
a greater decrease in gastric acidity in subjects with H
pylori infection than in those H pylori negative.

This was confirmed by Labenz et al. [29], who sho-
wed that in 17 duodenal ulcer patients, H. pylori eradi-
cation resulted in a marked decrease of the pH-increa-
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sing effect of omeprazole (24-hour median gastric pH,
5.5 vs. 3.0; P < 0.002) that was most pronounced
during nighttime (median gastric pH, 6.4 vs. 2.1;
P=0.001). Baseline intragastric pH remained unchan-
ged after eradication (median gastric pH, 1.0 vs. 1.1;
P=10.5). These authors showed that this effect persis-
ted for at least one year after HP eradication [30].

They also showed that this effect is not limited to
omeprazole, but can also be seen with the H2 receptor
antagonist ranitidine [31] : cure of the HP infection did
not affect the acidity during daytime (median gastric
pH: 1.3 vs 1.2) and after meals (median gastric pH :
1.4 vs 1.2), while it was associated with a decreased
efficacy of the drug during night-time (10:00 p.m. to
6:00 a.m.) : median gastric pH 6.8 vs 5.4.

Once again, the mechanism involved is unknown.
One may speculate about the alkalinizing effect of
urease, or about the role of HP’s acid secretion inhibi-
ting proteins, which are reputed to be important during
the colonization phase of the infection, but which may
also play a role later during the infection.

In the setting of patients with reflux oesophagitis,
HP eradication may therefore potentially hamper
treatment. It is unknown to what extent this is clinically
relevant, but it cannot be excluded that some patients
may need more potent or higher doses of acid-lowe-
ring medication after HP eradication.

ACID-LOWERING TREATMENT AND THE
EFFECT OF HP ON THE STOMACH

The interaction between HP and acid-lowering
drugs is not a one way street. In the previous chapter
we showed that HP influences the efficacy of acid-
lowering drugs; here we will show that acid lowering
drugs have a profound effect on the interaction of HP
with the stomach with far reaching implications.

Acid-lowering treatment changes the distribution
of HP in the stomach

Logan et al. [32] showed that during omeprazole
treatment, there was a shift of HP from antrum to body
mucosa. After four weeks of omeprazole treatment,
the histological density of H pylori in the antrum and
corpus was reduced, while that in the fundus was
increased. The migration of H pylori from the antrum
to the fundus was associated with a corresponding
decrease in the activity of antral gastritis.

These data were confirmed by Kuipers et al. [33],
who showed that after 8 weeks of omeprazole 40 mg/d,
H. pylori-negative patients had no histological signs of
active gastritis, before or after therapy. H. pylori posi-
tive patients showed predominant colonization and
associated inflammation in the antrum before therapy,
but after therapy, the infection predominantly affected
the corpus. The inflammation and bacterial coloniza-
tion in the antrum significantly decreased, leading to
negative antral cultures in 61 % (20 of 33 patients). In
contrast, the inflammation of the corpus mucosa signi-
ficantly increased despite stable bacterial counts.
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This effect is not limited to omeprazole. Berstad et
al. [34] showed a similar increase in body gastritis
score during long term treatment with lansoprazole in
HP positive patients, whereas there was no change in
the gastritis activity in HP negative patients.

A similar effect of H2-receptor antagonists has not
been mentioned.

Long term acid-lowering treatment induces atrophic
gastritis in hp positive patients

Since superficial corpus gastritis has a tendency to
lead to atrophic gastritis |35], the increased body
inflammation in HP positive patients observed during
omeprazole therapy may lead to atrophic gastritis.
Kuipers et al. [36] studied patients from two separate
cohorts who were being treated for reflux esophagitis ;
72 patients treated with fundoplication in Sweden and
105 treated with omeprazole (20 to 40 mg once daily)
in the Netherlands. In both cohorts, the patients were
followed for 3 to 8 years. H. pylori infection was not
treated. After fundoplication, the patients did not
receive acid-suppressive therapy. Among the patients
treated with fundoplication, atrophic gastritis did not
develop in any of 31 who were infected with H. pylori
at base line or in 41 who were not infected; 1 patient
infected with H. pylori had atrophic gastritis before
treatment that persisted after treatment. Among the
patients treated with omeprazole, none of whom had
atrophic gastritis at base line, atrophic gastritis develo-
ped in 18 of 59 infected with H. pylori (P <0.001) and
2 of 46 who were not infected (P=0.62). They conclu-
ded that patients with reflux esophagitis and H. pylori
infection who are treated with omeprazole are at
increased risk of atrophic gastritis. Although this is
only one study, not randomized, without intervention,
the results are plausible. In four [37-40] cohort studies
of people without specific disease or treatment, the
annual increase in the prevalence of atrophic gastritis
ranged from 1.2 (in a low gastric cancer incidence
country) to 3.3 percent (in a high gastric cancer inci-
dence country) [36]. One of these studies [37] stratified
the results for HP status : the prevalence of atrophic
gastritis increased annually by 0.3 % in HP negative
and by 1.8 % in HP positive subjects. In four studies
that report on the follow-up of patients after interven-
tion on acid secretion through vagotomy or omepra-
zole maintenance therapy [41-44), the annual increase
in the prevalence of atrophic gastritis ranged from 3.8
(in a low gastric cancer incidence country) to 8.7 % (in
a high gastric cancer incidence country) ; none of these
studies stratified for the presence of HP.

Atrophic gastritis is a preneoplastic lesion [45];
what Kuipers et al. are therefore saying is that long-
term use of omeprazole (and most probably all potent
acid secretion inhibiting treatments) in HP infected
patients could increase the risk of developing gastric
cancer.

This is the strongest argument in favour of eradica-
ting HP in patients receiving long term potent acid
inhibition.
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The evidence is circumstantial.

The definitive proof would be a randomized
controlled trial of HP eradication versus no interven-
tion on HP in patients with long-term potent acid inhi-
bition, with gastric cancer as endpoint. By analogy
with the gastric cancer risk after gastric surgery which
is increased two- to fourfold after 15 years after sur-
gery [46), this study may take 15 to 20 years to com-
plete.

An almost as good proof would be a randomized
controlled trial of HP eradication versus no interven-
tion on HP in patients with long-term potent acid inhi-
bition, with atrophic gastritis as endpoint. This would
show without doubt that the risk of an evolution
towards atrophic gastritis in patients after HP eradica-
tion would be the same as in genuine HP negative
patients; this is not formally proven today. It would
lack the definitive proof that atrophic gastritis precipi-
tated by potent anti-acid medication carries the same
risk for gastric cancer as ‘spontaneous’ atrophic gastri-
tis, which is plausible but likewise unproven.

The final proof that HP should be eradicated before
starting long-term potent acid inhibition therefore has
not been made, but circumstantial evidence is strongly
in favour of eradication.

SHOULD HELICOBACTER PYLORI
BE ERADICATED BEFORE STARTING
A LONG TERM PROTON PUMP INHIBITOR
TREATMENT FOR REFLUX OESOPHAGITIS ?

Let us then try to answer the title question based
upon the presented evidence.

HP is not the cause of reflux oesophagitis, and it
does not worsen the prognosis of Barrett’s oesopha-

gus.

On the contrary, HP (through HP induced gastric
corpus inflammation and atrophy) may potentially
protect the patient against oesophagitis, and HP eradi-
cation may induce reflux oesophagitis in a minority of
duodenal ulcer disease patients who did not have oeso-
phagitis before HP eradication.

Moreover, HP eradication decreases the efficacy of
acid secretion-lowering drugs, and it may therefore
potentially make the treatment more difficult or more
expensive.

Nevertheless, the accelerated development of atro-
phic gastritis in HP positive patients under potent acid
inhibition, and the potential risk of gastric cancer, even
though that is totally unproven, strongly suggest that
HP eradication may be beneficial in these patients.
This still is a leap of faith, and it is not sure that the
final proof of the correctness of this attitude will ever
be given. Therefore, our personal attitude and recom-
mandation, as well as other’s [36, 30, 47], is to eradi-
cate HP in patients needing long term proton pump
inhibitor treatment for reflux oesophagitis.
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