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Helicobacter pylori 
– en  askungesaga om en 
skrattretande idé som resulterar 
i ett Nobelpris
Hilpi Rautelin och Timo U. Kosunen

Nobelpriset i fysiologi eller medicin år 2005 gick till två australiska forskare, patologen J. Robin 
Warren och gastroenterologen Barry J. Marshall, för deras upptäckt av ”bakterien Helicobacter pylori 
och dess roll vid gastrit och ulcussjukdom”.  De här forskarna hade målmedvetet kämpat mot gamla 
etablerade fakta, som att bakterier inte kunde överleva i magsäcken och att ulcussjukdom var ett 
kroniskt tillstånd där levnadsvanor spelade en avgörande roll. Tack vare Warrens och Marshalls 
banbrytande upptäckt vet vi nu att Helicobacter pylori (H. pylori) överlever mycket väl i magsäcken, 
egentligen i decennier, och orsakar infl ammation i magsäckens slemhinna (gastrit) och peptisk 
ulcussjukdom, alltså sår i tolvfi ngertarmen eller i magsäcken. Numera behöver ulcussjukdom inte 
vara ett kroniskt invalidiserande tillstånd med upprepade ulcusepisoder utan en H. pylori-infektion 
kan lätt elimineras med behandling bestående av antibiotika och protonpumpshämmare.  

Inledning
Patologen Robin Warren hade helt ensam 
sedan slutet av 1970-talet iakttagit böjda 
bakterier i magsäckens slemhinna tills en ung 
kollega, blivande invärtesmedicinaren Barry 
Marshall kom och satte fart på forskningen. 
Efter många försök lyckades de år 1982 från 
ventrikelbiopsier odla fram en helt ny bakte-
rieart, senare nämnd som H. pylori, i samband 
med gastrit och ulcus, och de förstod mycket 

tidigt att de hade upptäckt orsaken till dessa 
sjukdomar (1,2). Tyvärr var det i början väldigt 
få kollegor som delade deras åsikt; dessa två 
banbrytare fi ck kämpa mot kraftigt motstånd 
speciellt hos klinikerna. Däremot fanns det 
bakteriologer som lättare kunde acceptera att 
en bakterieinfektion egentligen kunde orsaka 
ulcus. För att verkligen övertyga sina kolle-
gor om betydelsen av H. pylori, svalde Barry 
Marshall själv bakterier och kunde påvisa 
att H. pylori orsakade gastrit i hans tidigare 
helt normala magslemhinna (3). Med tiden 
blev allt fl er forskningsgrupper intresserade 
av H. pylori, och drygt 10 år efter upptäckten 
av H. pylori blev bakterien överallt godkänd 
som orsakare av ulcussjukdom. Den rekom-
menderade behandlingen av ulcussjukdom 
blev att eradikera Helicobacter-infektion (4). 
Samma år klassifi cerades H. pylori som en 
första klassens primär karcinogen vid ventri-
kelkarcinom (5). 

Mera än 20 år efter upptäckten av H. pylori 
vet vi mycket om dess betydelse. I det följande 
kommer kliniskt viktiga frågor kring H. py-
lori-infektion kort att presenteras med vikt 
på fi nländska studier. 
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Gastrit och peptisk ulcussjukdom
H. pylori orsakar i magsäckens slemhinna kro-
nisk infl ammation som kvarstår hela livet eller 
åtminstone i decennier, om infektionen inte 
behandlas. H. pylori-relaterad magkatarr är 
ofta asymtomatisk, och endast 15–20 procent 
av de infekterade utvecklar allvarliga följder, 
så som tolvfi ngertarm- eller magsår under sin 
livstid (Tabell I). Tyvärr fi nns det inga mar-
körer som skulle kunna identifi era personer 
med större risk för följdsjukdomar. Även 
om alla symtomatiska H. pylori-infekterade 
individer inte blir fria från sina besvär, lönar 
sig behandlingen. Hos fi nländska patienter 
har man också kunnat påvisa att en del av 
patienter med dyspepsi blir bättre sedan H. 
pylori-infektionen eliminerats (6). 

H. pylori är den viktigaste faktorn vid 
peptisk ulcussjukdom. När man utplånar H. 
pylori-infektionen, försvinner den kroniska 
infl ammationen, och individen behöver inte 
längre uppleva upprepade ulcusepisoder som 
tidigare har varit typiska för detta kroniska 
tillstånd. En viss virulensmarkör, CagA, har 
påvisats förekomma oftare hos bakteriestam-
mar odlade från ulcuspatienter än från indi-
vider med enbart gastrit (7). I Finland liksom 
i många andra länder utgör CagA-positiva 
stammar ändå majoriteten av alla stammar, 
och den här virulensmarkören kan alltså inte 
användas för att sålla fram individer med 
högre ulcusrisk (8). Individuell syraproduk-
tion kan ändå påverka på vilket ställe såret 
förekommer; individer med mycket syra och 
huvudsakligen antrumgastrit brukar ha ulcus 
i tolvfi ngertarmen medan man vid låg syra-
produktion oftast hittar såret i magsäcken 
(9). Finländska H. pylori-patienter har aktivt 
behandlats ända från början av 1990-talet, 

och därför är det nuförtiden ganska sällan 
man påträffar en patient med ulcus och H. 
pylori-infektion (10).  

Atrofi sk gastrit
Under det långa sjukdomsförloppet utvecklas 
atrofi sk gastrit hos en tredjedel eller hos t.o.m. 
hälften (Tabell I) av de H. pylori-infekterade 
(11). Vilka faktorer som bidrar till denna ut-
veckling är inte känt. Atrofi sk gastrit har för 
länge sedan konstaterats utgöra en stor risk för 
ventrikelkarcinom. När atrofi n progredierar 
och det ursprungliga gastriska epitelet ersätts 
med intestinalt epitel (intestinal metaplasi) 
blir förhållandena sämre för H. pylori, som 
minskar i antal (12), vilket i sin tur är speciellt 
utmanande för de diagnostiska metoderna (13, 
14). Tidigare trodde man, att atrofi sk gastrit 
och intestinal metaplasi var irreversibla hän-
delser. På sistone har man ändå kunnat påvisa 
att atrofi n åtminstone hos några patienter 
kan bli lindrigare eller t.o.m. försvinna om H. 
pylori-infektionen eradikeras (15). I en studie 
från Colombia (16) minskade precancerösa 
förändringarna i magsäcken efter behandling 
av H. pylori desto mera ju längre individerna 
hade varit H. pylori-negativa. Forskarna sam-
manfattade att det fortfarande lönar sig att 
eradikera H. pylori-infektion hos individer 
som redan har utvecklat atrofi , intestinal me-
taplasi och dysplasi.        

Gastriskt lymfom och magcancer
Normalt fi nns det inte lymfatisk vävnad i 
magslemhinnan, men i samband med H. 
pylori-infektion kan MALT-lymfom (mucosa 
associated lymphoid tissue) förekomma i säll-

               Följd Förekomst hos H. pylori +                      Annat

Peptisk ulcussjukdom ca 15–20 %
Sår på tolvfi ngertarmen  ca 95 % H. pylori + 
Magsår  ca 60–85 % H. pylori + 

Atrofi sk gastrit ca 30–50 % Ökad risk för magcancer
Magcancer ca 1 % ca 70 % med anknytning till H. pylori
MALT-lymfom väldigt sällsynt Botas ofta med eradikering 
  av H. pylori

Tabell I. Följder av kronisk H. pyloriinfektion
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synta fall. Hos en stor del av sådana individer 
har behandling av H. pylori-infektion lett till 
komplett remission av sjukdomen (17). 

Seroepidemiologiska studier visade i ett 
ganska tidigt skede att H. pylori-infekterade 
personer hade en betydligt högre risk för att 
utveckla magcancer. Den här risken är ännu 
högre hos individer med CagA-positiv infektion 
(18). Man har ungefärligen beräknat att risken 
för icke-kardia magcancer skulle vara sex gånger 
högre hos individer med H. pylori än hos sådana 
utan infektion (19). Nya studier med känsligare 
diagnostiska metoder visar ändå att risken för-
modligen är betydligt högre (20). 

En viktig fråga är förstås om man kunde fö-
rebygga cancerutveckling genom att behandla 
H. pylori-infektion. I en kinesisk studie visade 
det sig att magcancerrisken 7,5 år efter behand-
ling av H. pylori-infektion hade minskat, men 
statistisk signifi kans kunde uppnås enbart hos 
individer som i början av studien inte hade haft 
några precancerösa förändringar (atrofi , in-
testinal metaplasi, dysplasi) i magsäcken (21). 
Än så länge behövs det ändå fortsatt forskning 
inom området innan man vet när det är mest 
lönsamt och på vilket stadium det allra senast  
är möjligt att behandla H. pylori-infektion i 
syfte att hejda utvecklingen av cancer.                

Diagnostik
Diagnostiken av H. pylori-infektion kan delas 
i invasiv och icke-invasiv diagnostik (Tabell 
II). Vid invasiv diagnostik behöver man 
biopsier från ventrikelslemhinnan tagna vid 
gastroskopi. Vid klinisk diagnostik kan biop-

sier användas för snabbtest av ureas (genast 
i samband med gastroskopin) eller skickas 
vidare för histopatologisk undersökning och 
bakterieodling med resistensbestämning. 
Invasiv diagnostik är alltid indicerad när 
patienten blir gastroskoperad och kan också 
vara till nytta när möjlig resistensutveckling 
skall påvisas. Med hjälp av invasiva diagnos-
tiska metoder kan det ändå vara svårt att hitta 
ett minskat antal bakterier; en situation som 
förekommer i samband med atrofi sk gastrit 
eller snart efter misslyckad eradikering.

Icke-invasiv diagnostik består närmast 
av påvisning av antikroppar i serumprov, 
ureautandningstest och avföringsantigentest. 
Typiskt för de här metoderna är att alla kan 
användas både vid primär diagnostik (före 
eradikering) och för att kontrollera behand-
lingsresultat (Tabell II). Jämfört med invasiva 
tester och utandningstest har de allra bästa 
kvantitativa serologiska testerna hög sensi-
tivitet och specifi citet (22), men serologiska 
snabbtester är mycket varierande och rekom-
menderas inte. Om man använder kvantitativ 
serologi för uppföljning av eradikeringsresul-
tat skall man ha två serumprover till hands: ett 
prov före och ett annat prov taget 4-6 månader 
efter behandling. Efter lyckad behandling kan 
man påvisa en signifi kant minskning i anti-
kroppstitern (23). Efter ett misslyckat eradike-
ringsförsök kvarstår däremot antikropparna 
på samma nivå eller sjunker bara obetydligt. 
Utandningstest och avföringstest (24) kan 
användas tidigare, redan 4-6 veckor, efter 
behandling för att kontrollera resultatet.                

                  Primär diagnostik  Eradikeringsresultat

Invasiva metoder
 Odling X
 Histopatologi X
 Ureastest X
Icke-invasiva metoder
 Kvantitativ serologi* X 4–6 månader efter behandling
 Ureautandningstest X > 4 veckor efter behandling
 Avföringsantigentest X > 4-6 veckor efter behandling 

Tabell II. Diagnostiken av H. pylori-infektion före och efter behandling

* Snabbtester rekommenderas inte. För att kontrollera eradikeringsresultat med serologi måste man också ha ett serum-
prov taget före behandlingen
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Behandling
Den rekommenderade första linjens kombi-
nationsterapi av H. pylori-infektion består 
av protonpumpshämmare och två olika 
antimikrobiella läkemedel, klaritromycin 
och amoxycillin (25). H. pylori utvecklar lätt 
resistens mot metronidazol (26), men i länder 
med ett måttligt antal metronidazolresistenta 
stammar kan metronidazol också användas 
i kombinationen. Hos H. pylori-stammar i 
Finland förekommer det ofta resistens mot 
metronidazol medan klaritromycinresistens 
fortfarande uppvisar låg nivå (27). I Finland 
är behandlingstiden i princip en vecka, men 
i många länder har resistensläget försämrats 
avsevärt, vilket i sin tur har lett till rekommen-
dationer om behandling i två veckor (25).            

Epidemiologi
Ungefär hälften av världens befolkning är 
infekterad med H. pylori. Infektionen äger 
oftast rum i barndomen även om de exakta 
mekanismerna ännu är oklara. De fl esta infek-
terade blir smittade före skolåldern (28). Stor 
familj och låg socioekonomisk status har visat 
sig vara riskfaktorer för infektionen också i 
Norden, och förekomsten av infektion bland 
föräldrar, speciellt hos modern, bidrar till 
ökad infektionsrisk hos barnen (29). Preva-
lensen av H. pylori-infektion är mycket större i 
utvecklingsländer jämfört med utvecklade län-
der som Finland. De senaste årtiondena har 
man i utvecklade länder kunnat konstatera 
en kraftig minskning i infektiosprevalensen, 
vilket beror på ett minskande antal infekte-
rade barn och unga. Klart över hälften av 
alla som är födda i Finland i början av förra 
seklet är infekterade (23) med H. pylori (som 
inte behandlats), vilket tyder på barndomsför-
hållandena, när nästan alla barn i Finland 
var infekterade. Av fi nländska barn födda det 
här årtusendet kommer bara ett väldigt litet 
antal att bli infekterade, vilket betyder att  H. 
pylori-infektion knappast kommer att fi nnas 
kvar i Finland på deras ålderdom och att de 
få infekterade förmodligen redan har blivit 
behandlade.    

Vammala-studien
Sedan början av 1990-talet har det funnits 
ett unikt helicobakterprojekt i Vammala i 
sydvästra Finland. Redan 1973, dvs. cirka 20 
år tidigare, inleddes ett projekt inom Folk-
pensionsanstalten med serumprover på den 

vuxna befolkningen i Vammala. De bevarade 
serumproverna, en samarbetsvillig lokal häl-
socentral och en ivrig forskningsgrupp som 
kännetecknades av pålitlig serologisk diagnos-
tik och kunskap om framgångsrik behandling 
av H. pylori-infektion lade grunden till en ny 
insamling av serumprover i Vammala år 1994. 
När man jämförde H. pylori antikroppar i 
serumproverna tagna 1973 och 1994, kunde 
man påvisa en avsevärd minskning av antalet 
infekterade. Hos de som var i åldern 15-75 år 
hade den ålderskorrigerade seroprevalensen 
sjunkit från 56 till 34 procent (30). Allt detta 
hade skett under en tidsperiod då man ännu 
inte aktivt hade börjat behandla H. pylori-
infektion i Finland. Förändringen var störst 
bland de fyra yngsta 10-årskohorterna. Och 
när man jämförde H. pylori -antikroppsnivån 
hos de 224 personer som hade varit med både 
1973 och 1994, hade bara några seropositiva 
individer blivit seronegativa under tiden och 
tvärtom. Allt detta stödde tydligt den så kall-
lade kohortteorin, d.v.s. att man i barndomen 
och ungdomen blir infekterad med H. pylori 
som orsakar en kronisk livslång infektion och 
att nya infektioner är sällsynta i vuxen ålder. 

Efter pilotundersökningen 1994 började det 
riktiga projektet 1996 då alla invånare i Vam-
mala i åldern 15-40 år erbjöds möjlighet att 
få sin H. pylori-infektion diagnostiserad och 
behandlad oberoende av symtom. Grundidén 
bakom det här programmet var att bemöta H. 
pylori-infektionen som en vanlig infektions-
sjukdom som kan diagnostiseras, behandlas 
och förebyggas. Genom att rikta programmet 
till den unga vuxna befolkningen ville man 
inte enbart förhindra utvecklingen av allvar-
liga komplikationer hos de infekterade utan 
också skära av smittvägen från den infekte-
rade föräldern till barnet. Sammanlagt 3 345 
individer (75,9 procent av de inbjudna) deltog 
i det egentliga sållnings- och behandlings-
programmet i Vammala 1996. Sammanlagt 
12,2 procent av de undersökta hade förhöjda 
H. pylori-antikroppstitrar som tecken på en 
infektion. Av de infekterade blev 78 procent 
behandlade med antimikrobiella läkemedel 
och protonpumpshämmare för att eradikera 
H. pylori-infektion. Hos 91 procent av alla 
behandlade kunde man påvisa en betydande 
minskning i antikroppstitern sex månader 
efter behandlingen som ett bevis för lyckad 
eradikering av bakterien. Med hjälp av pro-
grammet kunde man i Vammala påskynda 
den naturliga minskningen i infektionspre-
valensen, vilket inte kunde konstateras i 
andra kommuner (31). Serumproverna från 
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15-åringar tagna senare (1997-2000) i Vam-
mala har också bekräftat att seroprevalensen 
i denna åldersgrupp fortfarande ligger på 
2–3 procent. Eftersom folk bara sällan blir 
infekterade senare i livet, borde den låga 
seroprevalensnivån inte stiga nämnvärt under 
livstiden. Senare har Vammala-projektet visat 
en intressant koppling mellan den sjunkande 
H. pylori-seroprevalensen och en ökande 
frekvens av förhöjda IgE-antikroppar mot 
luftvägsallergener (32). Ett ökat antal IgE-
positiva demonstrerades för det mesta bland 
H. pylori-negativa individer, vilket överens-
stämmer med hypotesen att H. pylori kunde 
vara en av de mikrober som kan motverka 
atopin via immunologiska men än så länge 
oklara regleringsmekanismer.                    

Docent Hilpi Rautelin
Avdelningen för bakteriologi och immunologi
Haartman-institutet
PB 21
00014 Helsingfors universitet 
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