Helicobacter pylori
- en askungesaga om en
skrattretande idé som resulterar

i ett Nobelpris

HivLpi RAUTELIN ocH Timo U. KOSUNEN

Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2005 gick till tva australiska forskare, patologen J. Robin
Warren och gastroenterologen Barry J.Marshall, for deras upptackt av "bakterien Helicobacter pylori
och dess roll vid gastrit och ulcussjukdom” De hér forskarna hade malmedvetet kdmpat mot gamla
etablerade fakta, som att bakterier inte kunde 6verleva i magsacken och att ulcussjukdom var ett
kroniskt tillstand dar levnadsvanor spelade en avgdrande roll. Tack vare Warrens och Marshalls
banbrytande upptackt vet vi nu att Helicobacter pylori (H. pylori) 6verlever mycket val i magsacken,
egentligen i decennier, och orsakar inflammation i magsackens slemhinna (gastrit) och peptisk
ulcussjukdom, alltsa sar i tolvfingertarmen eller i magsacken.Numera behéver ulcussjukdom inte
vara ett kroniskt invalidiserande tillstdnd med upprepade ulcusepisoder utan en H. pylori-infektion
kan latt elimineras med behandling bestaende av antibiotika och protonpumpshammare.

Inledning

Patologen Robin Warren hade helt ensam
sedan slutet av 1970-talet iakttagit bojda
bakterier i magsidckens slemhinna tills en ung
kollega, blivande invértesmedicinaren Barry
Marshall kom och satte fart pa forskningen.
Efter manga forsok lyckades de ar 1982 fran
ventrikelbiopsier odla fram en helt ny bakte-
rieart, senare namnd som H. pylori, i samband
med gastrit och ulcus, och de forstod mycket
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tidigt att de hade upptéackt orsaken till dessa
sjukdomar (1,2). Tyvérr var det i borjan valdigt
fa kollegor som delade deras asikt; dessa tva
banbrytare fick kimpa mot kraftigt motstand
speciellt hos klinikerna. Daremot fanns det
bakteriologer som lédttare kunde acceptera att
en bakterieinfektion egentligen kunde orsaka
ulcus. For att verkligen overtyga sina kolle-
gor om betydelsen av H. pylori, svalde Barry
Marshall sjdlv bakterier och kunde pavisa
att H. pylori orsakade gastrit i hans tidigare
helt normala magslemhinna (3). Med tiden
blev allt fler forskningsgrupper intresserade
av H. pylori, och drygt 10 ar efter upptédckten
av H. pylori blev bakterien overallt godkdnd
som orsakare av ulcussjukdom. Den rekom-
menderade behandlingen av ulcussjukdom
blev att eradikera Helicobacter-infektion (4).
Samma ar klassificerades H. pylori som en
forsta klassens primér karcinogen vid ventri-
kelkarcinom (5).

Mera &n 20 ar efter upptackten av H. pylori
vet vi mycket om dess betydelse. I det féljande
kommer kliniskt viktiga fragor kring H. py-
lori-infektion kort att presenteras med vikt
pé finldndska studier.
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Foljd Forekomst hos H. pylori + Annat

Peptisk ulcussjukdom ca 15-20 %
Sar pa tolvfingertarmen
Magsar
Atrofisk gastrit ca 30-50 %
Magcancer cal%
MALT-lymfom valdigt sallsynt

ca 95 % H. pylori +

ca 60-85 % H. pylori +

Okad risk fér magcancer

ca 70 % med anknytning till H. pylori
Botas ofta med eradikering

av H. pylori

Tabell I. Foljder av kronisk H. pyloriinfektion

Gastrit och peptisk ulcussjukdom

H. pylori orsakar i magséckens slemhinna kro-
nisk inflammation som kvarstar hela livet eller
atminstone i decennier, om infektionen inte
behandlas. H. pylori-relaterad magkatarr &r
ofta asymtomatisk, och endast 15-20 procent
av de infekterade utvecklar allvarliga foljder,
s& som tolvfingertarm- eller magsar under sin
livstid (Tabell I). Tyvarr finns det inga mar-
korer som skulle kunna identifiera personer
med storre risk for foljdsjukdomar. Aven
om alla symtomatiska H. pylori-infekterade
individer inte blir fria fran sina besvar, 1onar
sig behandlingen. Hos finldndska patienter
har man ocks& kunnat pavisa att en del av
patienter med dyspepsi blir béttre sedan H.
pylori-infektionen eliminerats (6).

H. pylori dr den viktigaste faktorn vid
peptisk ulcussjukdom. Nar man utplanar H.
pylori-infektionen, forsvinner den kroniska
inflammationen, och individen behover inte
langre uppleva upprepade ulcusepisoder som
tidigare har varit typiska for detta kroniska
tillstdnd. En viss virulensmarkor, CagA, har
pavisats forekomma oftare hos bakteriestam-
mar odlade fran ulcuspatienter dn fran indi-
vider med enbart gastrit (7). I Finland liksom
i manga andra lander utgdor CagA-positiva
stammar dnda majoriteten av alla stammar,
och den hér virulensmarkoren kan alltsa inte
anvidndas for att salla fram individer med
hogre ulcusrisk (8). Individuell syraproduk-
tion kan @nda paverka pa vilket stélle saret
férekommer; individer med mycket syra och
huvudsakligen antrumgastrit brukar ha ulcus
i tolvfingertarmen medan man vid lag syra-
produktion oftast hittar saret i magsédcken
(9). Finldndska H. pylori-patienter har aktivt
behandlats dnda fran borjan av 1990-talet,

och darfor ar det nufortiden ganska sillan
man péatriffar en patient med ulcus och H.
pylori-infektion (10).

Atrofisk gastrit

Under det langa sjukdomsforloppet utvecklas
atrofisk gastrit hos en tredjedel eller hos t.o.m.
hélften (Tabell I) av de H. pylori-infekterade
(11). Vilka faktorer som bidrar till denna ut-
veckling &r inte ként. Atrofisk gastrit har for
linge sedan konstaterats utgora en stor risk for
ventrikelkarcinom. Nar atrofin progredierar
och det ursprungliga gastriska epitelet ersétts
med intestinalt epitel (intestinal metaplasi)
blir forhallandena sdamre for H. pylori, som
minskar i antal (12), vilket i sin tur &r speciellt
utmanande for de diagnostiska metoderna (13,
14). Tidigare trodde man, att atrofisk gastrit
och intestinal metaplasi var irreversibla héan-
delser. P4 sistone har man dndé kunnat pavisa
att atrofin &tminstone hos négra patienter
kan bli lindrigare eller t.o.m. férsvinna om H.
pylori-infektionen eradikeras (15). I en studie
fran Colombia (16) minskade precancerdsa
foérandringarna i magsacken efter behandling
av H. pylori desto mera ju lingre individerna
hade varit H. pylori-negativa. Forskarna sam-
manfattade att det fortfarande 16nar sig att
eradikera H. pylori-infektion hos individer
som redan har utvecklat atrofi, intestinal me-
taplasi och dysplasi.

Gastriskt lymfom och magcancer

Normalt finns det inte lymfatisk vdvnad i
magslemhinnan, men i samband med H.
pylori-infektion kan MALT-lymfom (mucosa
associated lymphoid tissue) forekomma i séll-
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Primar diagnostik

Eradikeringsresultat

Invasiva metoder

Odling X

Histopatologi X

Ureastest X
Icke-invasiva metoder

Kvantitativ serologi* X

Ureautandningstest X

Avforingsantigentest X

4-6 manader efter behandling
> 4 veckor efter behandling
> 4-6 veckor efter behandling

* Snabbtester rekommenderas inte. For att kontrollera eradikeringsresultat med serologi maste man ocksa ha ett serum-

prov taget fore behandlingen

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

synta fall. Hos en stor del av sddana 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 hogre risk for att
utveckla magcancer. Den hér risken dr &nnu
hogre hos individer med CagA-positiv infektion
(18). Man har ungefirligen berdknat att risken
for icke-kardia magcancer skulle vara sex gdnger
hogre hos individer med H. pylori &n hos sddana
utan infektion (19). Nya studier med kénsligare
diagnostiska metoder visar dnda att risken for-
modligen dr betydligt hogre (20).

En viktig fraga 4r forstds om man kunde f6-
rebygga cancerutveckling genom att behandla
H. pylori-infektion. I en kinesisk studie visade
det sig att magcancerrisken 7,5 ar efter behand-
ling av H. pylori-infektion hade minskat, men
statistisk signifikans kunde uppnas enbart hos
individer som i borjan av studien inte hade haft
néagra precancerdsa fordndringar (atrofi, in-
testinal metaplasi, dysplasi) i magsédcken (21).
An sa linge behovs det dnda fortsatt forskning
inom omradet innan man vet nér det dr mest
lonsamt och pa vilket stadium det allra senast
dr mojligt 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
IT). Vid invasiv diagnostik behover man
biopsier fran ventrikelslemhinnan tagna vid
gastroskopi. Vid klinisk diagnostik kan biop-

sier anvidndas for snabbtest av ureas (genast
i samband med gastroskopin) eller skickas
vidare for histopatologisk undersékning och
bakterieodling med resistensbestdmning.
Invasiv diagnostik &r alltid indicerad nar
patienten blir gastroskoperad och kan ocksa
vara till nytta ndr mojlig resistensutveckling
skall pavisas. Med hjélp av invasiva diagnos-
tiska metoder kan det d&ndé vara svért att hitta
ett minskat antal bakterier; en situation som
férekommer i samband med atrofisk gastrit
eller snart efter misslyckad eradikering.
Icke-invasiv diagnostik bestar ndrmast
av pavisning av antikroppar i serumprov,
ureautandningstest och avforingsantigentest.
Typiskt for de hidr metoderna é&r att alla kan
anvdndas bade vid primér diagnostik (fore
eradikering) och for att kontrollera behand-
lingsresultat (Tabell II). Jamfort med invasiva
tester och utandningstest har de allra basta
kvantitativa serologiska testerna hog sensi-
tivitet och specificitet (22), men serologiska
snabbtester dr mycket varierande och rekom-
menderas inte. Om man anvénder kvantitativ
serologi for uppfoljning av eradikeringsresul-
tat skall man ha tva serumprover till hands: ett
prov fore och ett annat prov taget 4-6 manader
efter behandling. Efter lyckad behandling kan
man pavisa en signifikant minskning i anti-
kroppstitern (23). Efter ett misslyckat eradike-
ringsforsok kvarstar daremot antikropparna
pa samma niva eller sjunker bara obetydligt.
Utandningstest och avforingstest (24) kan
anvandas tidigare, redan 4-6 veckor, efter
behandling for att kontrollera resultatet.

Argéng 166 Nr 1, 2006

25



Behandling

Den rekommenderade forsta linjens kombi-
nationsterapi av H. pylori-infektion bestar
av protonpumpshdmmare och tva olika
antimikrobiella ldkemedel, klaritromycin
och amoxycillin (25). H. pylori utvecklar l4tt
resistens mot metronidazol (26), men i lander
med ett mattligt antal metronidazolresistenta
stammar kan metronidazol ocksad anvindas
i kombinationen. Hos H. pylori-stammar i
Finland forekommer det ofta resistens mot
metronidazol medan Kklaritromycinresistens
fortfarande uppvisar lag niva (27). I Finland
dr behandlingstiden i princip en vecka, men
i manga lander har resistenslédget forsamrats
avsevdrt, vilket i sin tur har lett till reckommen-
dationer om behandling i tva veckor (25).

Epidemiologi

Ungefér hilften av vidrldens befolkning ar
infekterad med H. pylori. Infektionen &ger
oftast rum i barndomen dven om de exakta
mekanismerna dnnu &r oklara. De flesta infek-
terade blir smittade fére skolaldern (28). Stor
familj och lag socioekonomisk status har visat
sig vara riskfaktorer for infektionen ocksa i
Norden, och férekomsten av infektion bland
foraldrar, speciellt hos modern, bidrar till
Okad infektionsrisk hos barnen (29). Preva-
lensen av H. pylori-infektion dr mycket storre i
utvecklingsldnder jamfort med utvecklade lan-
der som Finland. De senaste artiondena har
man i utvecklade ldnder kunnat konstatera
en kraftig minskning i infektiosprevalensen,
vilket beror pé ett minskande antal infekte-
rade barn och unga. Klart 6ver hilften av
alla som &r fodda i Finland i borjan av forra
seklet dr infekterade (23) med H. pylori (som
inte behandlats), vilket tyder pa barndomsfor-
hallandena, nir néstan alla barn i Finland
var infekterade. Av finldndska barn fodda det
hér artusendet kommer bara ett vildigt litet
antal att bli infekterade, vilket betyder att H.
pylori-infektion knappast kommer att finnas
kvar i Finland pé deras dlderdom och att de
fa infekterade formodligen redan har blivit
behandlade.

Vammala-studien

Sedan borjan av 1990-talet har det funnits
ett unikt helicobakterprojekt i Vammala i
sydvéstra Finland. Redan 1973, dvs. cirka 20
ar tidigare, inleddes ett projekt inom Folk-
pensionsanstalten med serumprover pa den

vuxna befolkningen i Vammala. De bevarade
serumproverna, en samarbetsvillig lokal hil-
socentral och en ivrig forskningsgrupp som
kdnnetecknades av palitlig serologisk diagnos-
tik och kunskap om framgangsrik behandling
av H. pylori-infektion lade grunden till en ny
insamling av serumprover i Vammala ar 1994.
Niar man jamférde H. pylori antikroppar i
serumproverna tagna 1973 och 1994, kunde
man pavisa en avseviard minskning av antalet
infekterade. Hos de som var i aldern 15-75 ar
hade den alderskorrigerade seroprevalensen
sjunkit fran 56 till 34 procent (30). Allt detta
hade skett under en tidsperiod d& man dnnu
inte aktivt hade boérjat behandla H. pylori-
infektion i Finland. Fordndringen var storst
bland de fyra yngsta 10-arskohorterna. Och
nédr man jimforde H. pylori -antikroppsnivan
hos de 224 personer som hade varit med bade
1973 och 1994, hade bara négra seropositiva
individer blivit seronegativa under tiden och
tviartom. Allt detta stodde tydligt den sa kall-
lade kohortteorin, d.v.s. att man i barndomen
och ungdomen blir infekterad med H. pylori
som orsakar en kronisk livslang infektion och
att nya infektioner dr séllsynta i vuxen alder.

Efter pilotundersokningen 1994 borjade det
riktiga projektet 1996 da alla invanare i Vam-
mala i dldern 15-40 ar erbjods moijlighet att
fa sin H. pylori-infektion diagnostiserad och
behandlad oberoende av symtom. Grundidén
bakom det hér programmet var att beméta H.
pylori-infektionen som en vanlig infektions-
sjukdom som kan diagnostiseras, behandlas
och forebyggas. Genom att rikta programmet
till den unga vuxna befolkningen ville man
inte enbart forhindra utvecklingen av allvar-
liga komplikationer hos de infekterade utan
ocksé skira av smittvigen fran den infekte-
rade foréldern till barnet. Sammanlagt 3 345
individer (75,9 procent av de inbjudna) deltog
i det egentliga sallnings- och behandlings-
programmet i Vammala 1996. Sammanlagt
12,2 procent av de undersokta hade forhojda
H. pylori-antikroppstitrar som tecken pa en
infektion. Av de infekterade blev 78 procent
behandlade med antimikrobiella likemedel
och protonpumpshédmmare for att eradikera
H. pylori-infektion. Hos 91 procent av alla
behandlade kunde man péavisa en betydande
minskning i antikroppstitern sex ménader
efter behandlingen som ett bevis for lyckad
eradikering av bakterien. Med hjélp av pro-
grammet kunde man i Vammala paskynda
den naturliga minskningen i infektionspre-
valensen, vilket inte kunde konstateras i
andra kommuner (31). Serumproverna fran
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15-aringar tagna senare (1997-2000) i Vam-
mala har ocksa bekréftat att seroprevalensen
i denna aldersgrupp fortfarande ligger pa
2-3 procent. Eftersom folk bara séllan blir
infekterade senare i livet, borde den laga
seroprevalensnivan inte stiga namnvért under
livstiden. Senare har Vammala-projektet visat
en intressant koppling mellan den sjunkande
H. pylori-seroprevalensen och en 6kande
frekvens av forhojda IgE-antikroppar mot
luftvdgsallergener (32). Ett okat antal IgE-
positiva demonstrerades for det mesta bland
H. pylori-negativa individer, vilket Gverens-
stimmer med hypotesen att H. pylori kunde
vara en av de mikrober som kan motverka
atopin via immunologiska men &n sa ldnge
oklara regleringsmekanismer.
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