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Should Helicobacter pylori be eradicated before starting a long term 
proton pump inhibitor treatment for reflux oesophagitis ? 

RI~SUMI~ 

Helicobacterpylori (HP) a 6t6 retrouv6 au niveau de l'cesophage, uniquement sur un 6pith61ium de type gastrique darts l'~esophage de 
Barrett, et presque exclusivement chez des patients porteurs d'une contamination gastrique par HP. L'infection de l'cesophage de Barrett par 
HP n'a aucune influence sur sa s6v6rit6, ses complications ou son histoire naturelle. La contamination gastrique par HP n'est pas un facteur de 
risque de reflux gastro-oesophagien et au contraire la pr6sence de HP au niveau gastrique, l'inflammation de la pattie fundique et la gastrite 
atrophique pourraient jouer un r61e protecteur contre l'oesophagite par reflux. L'6radication de HP chez les patients porteurs d'un ulc~re duo- 
d6nal expose ceux-ci ~ un risque de d6veloppement d'~esophagite par reflux. HP influence l'efficacit6 du traitement antis6cr6toire : les inhibi- 
teurs de pompe h protons et la ranitidine procurent une r6duction de l'acidit6 gastrique sup6rieure chez les sujets contamin6s par HP par rap- 
port aux sujets HP n6gatifs. Au cours d'un traitement par inhibiteur de pompe h protons, on constate un d6placement de HP de l'antre vers le 
fundus. Les traitements prolong6s par inhibiteur de pompe h protons provoquent une gastrite atrophique chez les sujets positifs pour Helico- 
bacter pylori, ce qui constitue un argument majeur en faveur de l'6radication de HP chez les patients soumis ~t une inhibition s6cr6toire acide 
de longue dur6e. 

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. 

INTROD UCTION 

R6cemment, l'0esophage et l'estomac sernblaient 
s6par6s du point de vue physiologique et d'un point 
de vue conceptuel par des structures pari6tales diff6- 
rentes, ce qui avait s6par6 de faqon nette les cher- 
cheurs centr6s sur <, l'~esophage ~> et ceux qui s'occu- 
pent de <<l'estomac~,. L'absence apparente de 
relation entre Helicobacter pylori (HP) et le reflux 
gastro-eesophagien (RGO) n'a pu que renforcer cette 
vision s6paratiste. A la question pos6e par le titre de 
cet article ~ Helicobacter pylori doit-il 6tre 6radiqu6 
avant de prescrire un traitement ~ long terme par un 

inhibiteur de pompe ~ protons pour une 0esophagite 
par reflux ? ~>, nous aurions bien sOr r6pondu par la 
n6gative h l'exception des patients porteurs d'une 
pathologic peptique ulc&euse. 

Cette faqon de voir a 6t6 influenc6e de faqon radi- 
cale par de nouvelles donn6es disponibles. Celles-ci 
ont conduit ~ une vision plus sophistiqu6e de la rela- 
tion entre reflux gastromesophagien et HP et ont pris 
en consid6ration les facteurs suivants : non seulement 
l'influence de HP sur l'histologie gastrique mais 6ga- 
lement le d6veloppement d'un RGO apr6s 6radica- 
tion de HP; l'influence de l'infection ~ HP sur l'effi- 
cacit6 des m6dicaments inhibiteurs de la s6cr6tion 
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acide ; l'influence des inhibiteurs de pompe g protons 
sur la distribution intragastrique de HP, avec pour 
consdquence l'influence de HP sur le d6veloppement 
d'une gastrite atrophique chez les patients soumis 
traitement prolong6 par les inhibiteurs de pompe 
protons. 

Nous allons discuter en premier lieu l'influence de 
HP sur |'oesophagite, ensuite l'effet de HP sur l'effi- 
cacit6 des m6dicaments antis~cr6toires, et finalement 
l'influence des inhibiteurs de s6cr6tion acide sur HP 
et d~s lors sur le devenir ~ long terme de l'estomac. 
L'ensemble des donn6es analys6es devrait nous per- 
mettre de formuler une r6ponse raisonnable ?~ la 
question pos6e dans le titre de notre article. 

E F F E T  D E  H P  S U R  L ' ( E S O P H A G E  

Existe-t-il une action directe de HP sur l'~esophage ? 

Si HP revSt une importance au niveau ~esophagien, 
la question est de savoir s'il s'agit d'une action directe 
revStant quelque importance du point de rue de la 
pathologie de l'cesophage. 

Darts la litt6rature ancienne, la question de la pr6- 
sence de HP dans l'oesophage 6tait sujet ~ contro- 
verse.  

Walker et al. [1] ont obtenu des cultures positives 
sur biopsies oesophagiennes chez 8/30 patients (27 %) 
mais au mSme niveau la bact6rie n'avait pas 6t6 iden- 
tifi6e par microscopie optique ou 61ectronique. 

D'autre part, Cheng et al. [2], dans une s6rie de 
62 patients, n'ont pas trouv6 de HP sur biopsies oeso- 
phagiennes soumise ~ l'examen, histologique et au 
test fi l'ur6ase. Des probl6mes m6thodologiques 
pourraient fitre en cause et ceci a 6t6 bien d6montr6 
par Agnholt et al. [3], qui ont utilis6 deux m6thodes 
diffdrentes pour obtenir des biopsies de l'oesophage 
et de l 'estomac : chez 46 patients, les 6chantillons 
biopsiques ont d'abord 6t6 prfilev6s au niveau esto- 
mac et ensuite oesophagien, et ils ont trouv6 dans 
l'aesophage une incidence de HP de 26 %. Chez 
133 patients le proc6d6 a 6t6 invers6 : les prdl6ve- 
ments ont 6t6 effectu6s d'abord dans l'~esophage 
ensuite dans l'estomac ; HP n'a 6t6 trouv6 dans l'oeso- 
phage que chez 4,5 % des patients, sugg6rant que 
l'isolement de HP dans l'oesophage rfisulte principa- 
lement du RGO per endoscopique ou est dfi ~ une 
contamination du canal biopsique de l'endoscope. 
Ces auteurs n'ont pas trouv6 de diff6rence significative 
de HP entre patients porteurs ou non d'une oesopha- 
gite, et tous les patients porteurs d'une culture ceso- 
phagienne positive pour HP pr6sentaient 6galement 
des cultures positives sur 6chantillons gastriques. 

Cooper et al. [4] ont montr6 que la pr6sence de HP 
dans l'oesophage concerne uniquement un 6pith61ium 
de type gastrique ~ l'exclusion de l'6pith61ium 6pider- 
moide ou de l'6pith61ium cylindrique de type sp6cia- 
lis6. O'Connor et al. [5] ont mis en 6vidence HP sur 
des pr~l~vements histologiques de muqueuse de her- 
nie hiatale chez 28/64 patients (44 %), parmi les 
28 patients 27 (96 %) pr6sentaient 6galement une 

contamination par HP au niveau de la muqueuse 
antrale. En revanche parmi 36 patients porteurs 
d'une hernie hiatale HP ndgative, seuls 6 patients 
(17 %) pr6sentaient HP au niveau antral (P < 0,001). 
Chez 8 patients porteurs d'un endobrachyoesophage, 
HP a 6t6 observ6 une lois au niveau de l'6pith61ium 
cylindrique. 

Abbas et al. [6] ont trouv6 HP au niveau de l'endo- 
brachycesophage chez 11/29 patients (38 %). La 
comparaison de l'infeetion 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 compliqu6e, ajust6e 
selon l'~ge et le sexe, n'a montr6 aucune diff6rence 
significative. 

De m~me aucune diff6rence n'a fit6 observde du 
point de rue s6v6rit6 des modifications inflamma- 
toires et dysplasiques entre patients porteurs d'endo- 
brachy~esophage HP positif et HP n6gatif. 

Ces donn6es montrent que HP peut s'observer au 
niveau de l'cesophage, mais uniquement sur une 
muqueuse de type gastrique dans l'endobrachyoeso- 
phage et de fa~on quasi exclusive chez des patients 
pr6sentant une infection gastrique par HP. On ignore 
s'il existe des patients pr6sentant exclusivement l'in- 
fection par HP au niveau de l'endobrachyoesophage 
et non point de l'estomac ou s'il s'agit de patients pr6- 
sentant des biopsies gastriques faussement n6gatives. 
II semble que l'infection par HP au niveau de l'6pi- 
th61ium cesophagien cylindrique n'a aucune influence 
sur la s6v6rit6, les complications ou l'histoire natu- 
relle de l'endobrachy~esophage. D~s lors on peut 
maintenir l'ancien adage selon lequel HP n'a pas d'in- 
fluence directe au niveau de l'aesophage. 

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

Dans leur 6tude initiale en 1986, Jones et al. [7] 
n'ont pas d6montr6 de diff6rence de s6ropr6valence 
de HP (environ 50 %) entre patients porteurs de 
muqueuse normale ~a l'endoscopie, d'ulc~re duod6- 
nal, de duod6nite ou d'~esophagite. 

Boixeda et al. [8] ont montr6 une infection gas- 
trique par HP chez 74,5 % d'une s6rie de 55 patients 
souffrant d'cesophagite par reflux, taux comparable 
aux 76,4 % d'une s6rie de 55 sujets contr61es. 

De mSme nous n'avons pas trouv6 [9] de diff6rence 
de pr6valence de HP entre patients dyspeptiques 
souffrant ou non de pyrosis, avec ou sans 16sion endo- 
scopique d'0esophagite. 

Lee et al. [10] n'ont pas observ6 de diff6rence signi- 
ficative de la pr6valence gastrique de HP entre des 
patients souffrant de diff6rents grades d'0esophagite. 
Le tabagisme et la consommation d'alcool consti- 
tuent des facteurs de risque d'oesophagite, en particu- 
lier chez les sujets masculins, mais ind6pendamment 
du status HP. 

Chez les sujets ~g6s, Liston et  al. [11] n'ont pas 
observ6 d'association entre la pr6sence de HP et 
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l'oesophagite par reflux chez 37 patients reflueurs 
compares ~ 33 sujets contreles. 

Chez l'enfant, Rosioru et  al. [12] ont montr6 que 
l'incidence de l'cesophagite ddmontree par biopsie 
6tait comparable dans les groupes dont la muqueuse 
antrale 6tait HP positive (15/56) ou negative (94/401 ; 
p = NS). L'amelioration clinique awes deux mois de 
traitement antisdcrdtoire par les inhibiteurs des 
recepteurs H2 d'histamine 6tait independante du sta- 
tus HP (11/15 vs 68/94 rdpondeurs ; p = NS). 

Chez des jeunes adultes dyspeptiques, Peitz et  al. 
[13] ont montre le meme taux de prevalence d'HP 
gastrique chez les patients presentant une ~esophagite 
par reflux (6/17, 35 %) que dans le groupe total des 
patients (38/83, 46 %, p = 0,42 ns). 

Certaines etudes ont montre une incidence plus 
faible de HP chez les patients souffrant d'~esophagite 
par reflux. Loffeld et  al. [14] a observe une contami- 
nation gastrique par HP chez 27 % des patients souf- 
frant d'0esophagite, 23 % des porteurs d'un endobra- 
chy~esophage, 32 % des porteurs d'une hernie 
hiatalc, 28 % des cas d'~esophagite sans hernie hia- 
tale, 25 % des cas d'crsophagite avec hernie hiatale, et 
51% chez les sujets contrOles : Ia prevalence de HP 
6tait significativement inferieure dans t o u s l e s  
groupes reflueurs par rapport aux sujets contreles 
(p < 0,00f). 

Mihara et  al. [15] ont montr6 que HP 6tait present 
chez 37 % des patients avec 0esophagite par reflux et 
67 % des sujets contreles (p < 0,01). 

Ces resultats suggerent nettement que I'infection 
gastrique par HP ne constitue pas un facteur de 
risque d'~esophagite par reflux et les deux etudes 
mentionnees en dernier lieu laissent sous-entendre la 
perspective seduisante selon laquelle HP pourrait 
proteger contre lYesophagite par reflux, ce que nous 
allons developper dans le chapitre suivant. 

La presence de HP au niveau gastrique 
prot~ge-t-elle contre I'~esophagite par reflux ? 

Le fondement de cette hypothese est relativement 
simple. L'importance de la quantit6 d'acide deter- 
mine la sdverit6 (le grade) de l'cesophagite par reflux ; 
l'acide provient de l'estomac et HP influence la secre- 
tion gastrique acide. Est-il par consequent possible 
que la presence de HP reduise la production d'acide 
et protege de l'oesophagite les patients prdsentant une 
deficience des mecanismes anti-reflux ? Dans ce cas, 
pourquoi la plupart des etudes ont-elles 6choue dans 
la demonstration d'une relation entre HP et oesopha- 
gite par reflux ? La raison en est la complexite des 
mecanismes par lesquels HP influence la secretion 
gastrique et on peut actuellement trouver dans la lit- 
terature que HP augmente, diminue, ou n'influence 
pas les mdcanismes secrdtoires. La secretion acide 
(ou du moins la capacit6 sdcretoire acide) est aug- 
mentee chez les patients porteurs d'ulcere duodenal 
[16-17], est diminude en cas de gastrite atrophique et 
est intermediaire chez les patients HP positifs souf- 
frant de dyspepsie non ulcereuse [18]. 

Des lors, la simple recherche de la presence de HP 
donne peu d'information sur la capacite secretoire 
acide gastrique alors que l'histologie de l'estomac, 
specialement l'inhibition de la capacite gastrique 
consecutive ~ l'inflammation fundique et l'atrophie, 
semble beaucoup plus interessante. 

Ceci a prdcisement 6t6 l'objet de 3 etudes qui ont 
investigu6 la relation entre HP, l'histologie de la 
muqueuse fundique et l'cesophagite par reflux. Dans 
notre etude [9], nous avons observe que les patients 
souffrant de pyrosis mais sans ~esophagite avaient 
plus souvent une gastrite fundique que les patients 
souffrant de pyrosis avec (zesophagite. Ceci suggere 
que l'activite de la gastrite fundique preserve les 
patients de l'(rsophagite. Nous avons avance l'hypo- 
these selon laquelle les patients souffrant de RGO 
avec gastrite fundique active 6taient susceptibles de 
presenter une inhibition de la secretion gastrique 
acide (ce qui fut 6galement sugger6 par d'autres 
auteurs [19]) ce qui aurait pour effet de reduire la 
charge acide au niveau de l'cesophage et prdserverait 
des lesions d'crsophagite. L'absence de relation 
directe entre presence de HP et ~esophagite pourrait 
s'expliquer par le fair que la presence de HP n'en- 
tra~ne pas immanquablement une gastrite fundique 
active (GFA) : une GFA a 6te observde chez 
6/78 patients HP negatifs et chez 31/82 patients HP 
positifs (p < 0,001). HP ne suffit pas necessairement 
pour developper une gastrique fundique active. 

Ces donndes ont 6te confirmdes par deux etudes 
japonaises. 

Mihara et  al. [15] ont trouve chez des patients souf- 
frant d'~esophagite par reflux des scores de gastrite et 
d'atrophie inferieurs ~t ceux observes chez les sujets 
contreles. 

Ohara et al. [20] ont 6galement observe des signes 
endoscopiques et serologiques (rapport pepsinogbne 
I/I1) de gastrite atrophique moins prononces que 
ceux des sujets contreles. 

Ces donnees indiquent que ce n'est pas la presence 
de HP dans l'estomac mais au contraire ses conse- 
quences, l'inflammation fundique et la gastrite atro- 
phique, qui constituent les facteurs protecteurs 
contre l'~esophagite par reflux. 

L'~radication de HP peut-elle induire 
une ~esophagitc par reflux ? 

Dans la mesure ou HP protege contre l'~esophagite 
par l'intermediaire de l'inflammation fundique et de 
la gastrite atrophique (comme la sugger6 le chapitre 
precedent), et si de meme l'6radication de HP nor- 
malise les lesions histologiques, ce qui est devenu un 
truisme en Helicobacteriologie [21], il devient conce- 
vable que l'eradication de HP retablit ta secretion 
gastrique acide et, chez les patients presentant une 
deficience des mecanismes anti-reflux, cette eradica- 
tion par voie de consequence pourrait induire une 
0esophagite par reflux. 

Cette hypothhse a 6te confirmee par 3 etudes. 
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Hirschl et al. [22] ont suivi 18 patients porteurs 
d'ulc~re duodenal pendant 43 mois apres l'eradica- 
tion de HP et ont observe l'apparition d'une oesopha- 
gite chez 10/16 patients (62 %) en l'absence de rein- 
fection. 

Labenz et al. [23-24] ont suivi en endoscopie, pen- 
dant un ~ cinq ans, 203 patients traitds initialement 
pour ulcere duodenal recidivant et exempts de ldsions 
d'cesophagite par reflux au moment de l'eradication. 
Vingt patients (9,9 %) presentaient en endoscopie 
une oesophagite par reflux indiscutable, moderee 
(grade I ou II) chez 19 patients et severe chez une 
femme qui presentait une stenose du bulbe duodenal. 

Chez 24/169 patients (14 %) traites pour ulcbre 
duodenal, Sacca et el. [25] ont observe le developpe- 
ment d'une cesophagite moderee (degre I) au cours 
des 6 mois qui suivirent l'eradication de HP. 

Ces etudes sont unanimes : il existe un risque net 
de developper une cesophagite par reflux apr~s eradi- 
cation de HP. Les etudes de Labenz et al. et de Sacca 
et al. montrent que celle-ci survient precocement 
apres l'eradication. Dans l'etude de Labenz, l'inci- 
dence de l'eesophagite par reflux evolue en plateau au 
cours de la premiere annee d'observation apres era- 
dication de HP, ce qui sugg6re qu'il ne s'agit pas de 
l'influence de l'histoire naturelle de l'ulc~re duode- 
nal, mais plutet d'un evenement temporaire ayant un 
lien direct avec l 'eradication de HP. Bien que les 
resultats de ces etudes soient concordants, elles n'ex- 
pliquent pas pour autant le mode d'intervention de 
l'eradication de HP. 

Bien que l'hypothese selon laquelle l'eradication 
de HP accro~t la secretion d'acide gastrique chez les 
patients exposes au risque de reflux paraisse sedui- 
sante, elle ne constitue pas la seule possibilite. II faut 
souligner que les effets de l'eradication de HP sur la 
secretion acide, mesuree par pH metrie de 24 heures, 
ne sont pas demonstratifs. Le pH gastrique moyen 
peut augmenter, diminuer, demeurer inchange ;dans 
l'ensemble le pH basal n'est pas modifie apres eradi- 
cation de HP [26]. I1 est d~s lots possible que l'ceso- 
phagite par reflux puisse survenir dans un sous- 
groupe bien determine de patients souffrant d'ulceres 
duodenaux apras eradication de HP, en particulier 
ceux souffrant d'une ddficience des mecanismes anti- 
reflux et qui augmentent leur secretion acide apres 
eradication. 

Une influence de HP ou de l'inflammation de la 
muqueuse fundique ou du cardia sur le mecanisme 
anti-reflux lui-meme n'est pas exclue bien que l'on ne 
dispose jusqu'~ present d'aucune donnee precise ~ ce 
sujet. Une autre possibilite fait intervenir un meca- 
nisme lie ~ la gastrine : la gastrinemie postprandiale 
est superieure chez les patients HP positifs par rap- 
port aux sujets HP negatifs et la gastrine augmente la 
pression ~ la base du sphincter ~esophagien inferieur 
[27]. L'eradication de HP diminue l'hypergastrinemie 
postprandiale et pourrait des lors diminuer la pres- 
sion postprandiale du sphincter ~esophagien inferieur 
favorisant ainsi le RGO. 

Les 3 etudes precitees concernent des patients 
souffrant d'ulcere duodenal; on ignore si l'eradica- 

tion de HP chez les patients depourvus d'ulcere 
constitue egalement un risque d'0esophagite par 
reflux. La question n'est pas sans importance puisque 
les patients souffrant d'ulc~re duodenal ont une capa- 
cite secretoire acide superieure. Si en l'absence d'ul- 
cere duodenal les patients contamines par HP pre- 
sentent un risque accru de ddvelopper une 
oesophagite par reflux, ce risque (et le cofit du traite- 
merit du RGO) devrait ~tre evalue par rapport au 
benefice potentiel avant de pouvoir preconiser sur 
une large ~chelle et sans discernement l'eradication 
de HP dont l'inter~t demeure principalement la pre- 
vention de l'ulcere et du cancer gastrique. 

H P  E T  E F F I C A  CITtE 
D U T R A I T E M E N T  A N T I S t E C R t ~ T O I R E  

L'influence de HP sur l'efficacite du traitement 
antisecretoire est une decouverte recente importante. 

Verdu et el. [28] ont montre que l'omeprazole pro- 
voque une inhibition plus prononcee de la secretion 
gastrique chez les sujets porteurs de l'infection par 
HP par rapport aux sujet negatifs. 

Ceci est confirme par Labenz et al. [29] qui ont 
montre que chez 17 patients porteurs d'ulc~re duode- 
nal l 'eradication de HP entra~nait une reduction 
significative de l'effet de l'omeprazole sur l'elevation 
du pH (pH gastrique median de 24 h : 5,5 vs 3,0; 
P < 0,002) effet plus prononce durant la periode noc- 
turne (pH median 6,4 vs 2,1 ; P = 0,01). Le pH intra- 
gastrique basal est demeure inchange apres eradica- 
tion (pH gastrique median 1,0 vs 1,1 ; P = 0,5). 

Ces auteurs ont montre que cet effet persiste au 
moins un an apres eradication de HP [30]. Ils ont ega- 
lement montre que cet effet n'est pas limite ?~ l'ome- 
prazole mais s'observe egalement sous la ranitidine - 
antagoniste des recepteurs H2 d'histamine [31] : le 
traitement de l'infection par HP n'influence pas l'aci- 
dite diurne (pH gastrique median 3,1 vs 1.2) et post- 
prandiale (pH gastrique median 1,4 vs 1,2) alors qu'il 
existe une perte d'efficacite du medicament au cours 
de la periode nocturne (10 h00 du soir fi 6h00  du 
matin) : pH gastrique median 6,8 vs 5,4. 

Ici encore le mecanisme en cause est inconnu. 

On peut speculer au sujet de l'effet alcalinisant de 
l'urease ou au sujet du rele des proteines de HP inhi- 
bitrices de la secretion acide qui sont sensees jouer un 
rele important au cours de la phase de colonisation 
par HP mais qui pourraient aussi jouer un rele au 
cours de phase plus tardive. 

Dans le cadre de la prise en charge de patients 
souffrant d'~esophagite par reflux, le traitement de 
l'eradication de HP peut para]tre potentiellement 
g~nant. On ne sait pas dans quelle mesure il est 
approprie du point de vue clinique mais il n'est pas 
exclu que certains patients puissent, aprbs eradication 
de HP, requerir des antisecretoires plus puissants ou 
des doses plus elevees. 
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T R A I T E M E N T  A N T I S E C R E T O I R E  
E T  E F F E T  D E  H P  A U N I V E A  U G A S T R I Q U E  

L'interaction entre HP et m6dicaments antis6cr6- 
toires n'est pas univoque. Dans le chapitre pr6c6dent, 
nous avons montr6 que HP influence l'efficacit6 des 
m6dicaments antis6cr6toires ; ?a pr6sent nous allons 
montrer que les m6dicaments antis6cr6toires ont un 
effet marqu6 sur l'interaction entre HP et l'estomac 
avec des implications lointaines. 

Le traitement antis~cr~toire modifie la distribution 
de HP dans l'estomac 

Logan et al. [32] ont montr6, au cours du traitement 
par om6prazole, un renversement de la localisation 
de HP de l'antre vers le fundus. Aprhs 4 semaines de 
traitement par om6prazole, la densit6 de HP aux 
niveaux antral et corpor6al diminue ~ l'examen histo- 
logique alors qu'elle est accrue au niveau du fundus. 
La migration de HP de l'antre vers le fundus est asso- 
ci6e avec une r6gression correspondante de l'activit6 
de la gastrite antrale. Ces donn6es ont 6t6 confirm6es 
par Kuipers et al. [33] qui ont montr6 aprhs 
8 semaines de traitement par om6prazole 40 mg/jour, 
que les patients HP n6gatifs n'avaient aucun signe de 
gastrite active avant et apr6s traitement. En revanche 
les patients HP positifs pr6sentaient avant traitement 
une colonisation pr6dominante associ6e h une 
inflammation au niveau antral, mais aprhs traitement, 
l'infection prEdominait au niveau corpor6al. L'in- 
flammation et la colonisation bact6rienne au niveau 
de l'antre diminuaient de faqon significative condui- 
santa un taux de cultures antrales n6gatives de 61% 
(20 sur 33 patients). En revanche, l'inflammation de 
la muqueuse corpor6ale augmente significativement 
malgr4 des comptages bact6riens stables. 

Cet effet n'est pas limit6 h l'om6prazole. Berstad et 
al. [34] ont montr6 une augmentation comparable des 
scores de gastrite fundique au cours d'un traitement 
prolong6 par lansoprazole chez des patients HP posi- 
tifs, alors qu'il n'y avait aucune modification de l'acti- 
vit6 de la gastrite chez les patients HP n6gatifs. 

Un effet semblable n'a pas 6t6 mentionn6 aprbs 
traitement par les antagonistes des r6cepteurs H2 de 
l'histamine. 

Le traitement antis~cr~toire de longue dur~e 
provoque une gastrite atrophique chez les patients 
HP positifs 

Comme la gastrite fundique superficielle tend 
6voluer vers la gastrite atrophique [35] l'augmenta- 
tion de l'inflammation fundique chez les patients HP 
positifs observ6e au cours du traitement par om6pra- 
zole pourrait 6galement 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 trait6s par fun- 
doplicature en Suhde et 105 trait6s par om6prazole 
(20 a 40 mg/j) aux Pays-Bas. Darts les deux cohortes, 
les patients ont 6t6 suivis pendant 3 ~a 8 ans. L'infec- 
tion par HP n'a pas 6t6 trait6e. Aprbs fundoplicature, 

les patients n'ont pas requ de traitement antis6cr6- 
toire. Parmi les patients trait6s par fundoplicature, 
aucune gastrite atrophique ne s'est d6velopp6e chez 
31 patients parmi ceux qui 6talent infect6s par HP au 
d6part et 41 chez ceux qui n'6taient pas infect6s; un 
patient infect6 par HP avait une gastrite atrophique 
avant traitement qui a persist6 apr6s celui-ci. Parmi 
les patients trait6s par om6prazole, aucun n'avait de 
gastrite atrophique au d6part, celle-ci s'est d6velop- 
p6e chez 18/59 patients infect6s par HP (p < 0,01) et 
chez 2/46 patients qui n'6taient pas infect6s (p = 0,62). 
Les auteurs concluent que les patients souffrant d'oe- 
sophagite par reflux associ6e a une infection par HP 
pr6sentent, lorsqu'ils sont trait6s par om6prazole, un 
risque accru de gastrite atrophique. 

Quoiqu'il s'agisse d'une 6tude unique, non rando- 
mis6e, sans intervention, les r6sultats sont plausibles. 
Dans 4 6tudes cohortes [37-40] comportant des sujets 
sans affection sp6cifique et non trait6e, l'accroisse- 
ment annuel de la pr6valence de la gastrite atro- 
phique varie de 1,2 (dans un pays h faible incidence 
de cancer gastrique) ~ 3,3 % (dans un pays ~ haute 
incidence de cancer gastrique) [36]. Une de ces 
6tudes [37] a stratifi6 les r4sultats du status HP : la 
pr6valence de la gastrite atrophique augmente 
annuellement de 0,3 % chez les patients HP n6gatifs 
et de 1,08 % chez les sujets HP positifs. Dans 4 6tudes 
portant sur la surveillance des patients aprhs inter- 
vention sur la s6cr4tion acide, soit par vagotomie, soit 
sous om6prazole comme traitement de maintenance 
[41-44], l'accroissement annuel de la pr6valence de la 
gastrite atrophique varie de 3,8 % (dans un pays 
faible incidence de cancer gastrique) h 8,7 % (darts un 
pays a haute incidence de cancer gastrique) ; aucune 
de ces 6tudes n'a stratifi6 la pr6sence de HP. 

La gastrite atrophique constitue une 16sion pr6n6o- 
plasique [45]. Pour cette raison, Kuipers et aL affir- 
ment que le traitement prolong6 par om6prazole (de 
m4me que probablement les autres traitements par 
antis4cr6toires puissants) augmente le risque de 
d6velopper un cancer gastrique chez les sujets HP 
positifs. 

Ceci constitue un argument majeur en faveur de 
l'6radication de HP chez les patients qui reqoivent 
une inhibition s6cr6toire puissante et prolong6e. 

Cette affirmation reste un point de vue. 

La preuve d6finitive devrait 4tre fournie par des 
6tudes randomis6es d'6radication de HP compar6es 
l'absence d'intervention chez les patients HP positifs, 
au cours de traitement antis6cr6toire de longue 
dur6e, avec comme point final le d6veloppement du 
cancer gastrique. Par analogie avec le risque de can- 
cer gastrique aprbs chirurgie gastrique, lequel est 
multipli6 par deux ~ quatre 15 ans aprhs intervention 
[46], une pareille 6tude devrait pour 6tre complhte 
s'6tendre sur une dur6e de 15 a 20 arts. 

Une preuve tout aussi valable pourrait 4tre fournie 
par une 6tude contr616e randomis6e d'6radication de 
HP vs une absence d'intervention chez des patients 
HP positifs soumis ~ un traitement antis6cr6toire 
puissant et prolong6 avec comme point final le d4ve- 
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loppement d'une gastrite atrophique. Ceci devrait 
sans doute montrer que le risque d'6volution vers la 
gastrite atrophique chez les patients apr6s 6radica- 
tion de HP devrait ~tre 6quivalent au risque intrin- 
s~que des patients HP n6gatifs, ce qui jusqu'~ pr6sent 
n'est pas d6montr6 de faqon formelle. II manquerait 
de toute fa~on la preuve que la gastrite atrophique 
induite par un traitement antis6cr6toire puissant 
expose au m6me risque de cancer gastrique que la 
gastrite atrophique spontan6e, ce qui reste plausible 
mais n'est nullement d6montr6. 

La preuve finale de la n6cessit6 d'6radiquer HP 
avant de commencer un traitement antis6cr6toire 
puissant prolong6 ne peut ~tre fournie mais les cir- 
constances plaident en faveur de l'6radication. 

HELICOBACTER PYLORI 
DOIT-IL ~TRE ERADIQUE AVANT 
DE PRESCRIRE UN TRAITEMENT 

A LONG TERME PAR UN INHIBITEUR 
DE POMPE A PROTONS 

POUR UNE (ESOPHAG1TE PAR REFLUX? 

Nous allons tenter, sur base des donn6es dispo- 
nibles, de r6pondre ?a la question pos6e par le titre. 

HP n'est pas la cause de l'~esophagite par reflux et 
sa pr6sence n'aggrave pas le pronostic de l'endobra- 
chycesophage. 

Au contraire, bien que HP puisse 6tre responsable 
d'une inflammation et d'une atrophie de la muqueuse 
fundique, il peut potentiellement prot6ger le patient 
contre l'~esophagite et l'6radication de HP peut pro- 
voquer une cesophagite par reflux dans un petit sous- 
groupe de porteurs d'ulcbres duod6naux qui n'avaient 
pus d'oesophagite avant l'6radication de HP. 

De plus, l'6radication de HP diminue l'efficacit6 
des m6dicaments antis6cr6toires et elle est suscep- 
tible pour cette raison de rendre le traitement plus 
difficile et plus cofiteux. 

N6anmoins, le d6veloppement acc616r6 de la gas- 
trite atrophique chez des patients HP positifs mis sous 
traitement antis6cr6toire puissant et le risque potentiel 
de cancer gastrique sugg6rent fortement le bfin6fice de 
l'6radication chez ce type de patient, ceci en l'absence 
de preuve indiscutable. Ce choix reste encore un acte 
de foi, mais il n'est pas certain que la preuve finale du 
caraet~re ad6quat de cette attitude puisse jamais ~tre 
fournie. Pour cette raison, notre attitude personnelle 
conduit ~ recommander comme d'autres le sugg6rent 
[36, 30, 47] l'6radication de HP en cas de traitement de 
longue dur6e d'une ~esophagite par reflux au moyen 
d'inhibiteur de pompe h protons. 
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I N T R O D U C T I O N  

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 ?' would have been 'Of course not, 
unless the patient also has peptic 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  l iP on gastric histology as well as 
data on gastro-oesophageal reflux disease appearing 
after HP eradication; the influence o f l i P  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  l iP 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 foJw~ulate a reasonable answer to the title 
question. 

E F F E C T  O F  H P  ON T H E  O E S O P H A G U S  

Is there a direct effect o f  H P  on the oesophagus  ? 

I f  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 
46patients, 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 

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 their 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  l iP 
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 11/29 (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 s tomach 
a risk factor for G E R D  ? 

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 eta[ .  [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  l iP status. 
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In elderly patients, Liston et al. [11] found no evi- 
dence o f  an association between the presence o f  H. 
pylori and reflux oesophagitis in 37 refluxers and 
33 control non-refluxers. 

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

l f  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 o f  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. 

This is exactly what was done in three studies that 
investigate the relationship between H P, 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 o f  
gastric acid secretion (as was also suggested by others 
[19], and may therefore decrease their esophageal acid 
load, avoiding esophagitis lesions. The absence o f  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), H P being a necessary but not suf- 
ficient cause -['or 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/II ratio) evidence o f  atro- 
phic gastritis in patients with reflux oesophagitis than 
in controls. 

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

HP eradication may induce GERD 

I f  HP may protect against oesophagitis, through 
body inflammation and atrophic gastritis (as suggested 
in the previous chapter), and if  l iP  eradication norma- 
lizes gastric histology (which is one o f  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 .['or 43 months after HP eradica- 
tion, reflux oesophagitis had developed in 10 o f  16 
(62 %) patients without reinfection. 

Labenz et al. [23,24] followed 203 patients with 
endoscopically proven relapsing duodenal ulcer 
disease and without endoscopic signs o f  reflux oeso- 
phagitis at the time o f  H.pylori eradication for 1 to 
5years. Twenty patients (9,9 %) developed an endo- 
scopically proven reflux esophagitis, which was mild 
(grade I or II) in 19 patients and severe in one female 
patient with stenosis o f  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 o f  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  l iP  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-oesophageaI 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. I f  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 o f  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 
T R E A T M E N T  

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- 

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 = 0.5). 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 o f  
urease, or about the role of  liP'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-towe- 
ring medication after HP eradication. 

ACID-LOWERING T R E A T M E N T  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  l iP 
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  l iP 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 antraI 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 
o f  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. 

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 o f  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 E R A D I C A T E D  B E F O R E  STARTING 

A LONG TERM PROTON PUMP INHIBITOR 
T R E A T M E N T  FOR REFLUX OESOPHAGITIS  ? 

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

HP is not the cause o f  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 o f  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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