Helicobacter pylori — upptéackten som star sig in i det nya millenniet

Bade bra och daliga
bakterier | magen?

Tveklost hor upptackten av peptisk ulkussjukdom kopplades sam-
att en bakterie orsakar gastro- man med patientens emotionella situa-
duodenal sjukdom hemma pa tion utreddes dessa faktorer. Denna teo-
listan 6ver arhundradets stora ri dominerade ett tjugotal ar i mitten av
medicinska upptackter. Nu finns seklet, men tappade alltmer mark under

1970-talet d& nya tekniker for att under-
sbka syraproduktionen introducerades.
Gastroskopi som undersokningsmetod
for att studera och ta prov fran slemhin-
nan mojliggjorde mer ingdende studier.

indikationer pa att vissa stam-
mar av Helicobacter pylori ar

kopplade till peptisk ulkussjuk-
dom och cancer i magsacken,
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medan andra har en m_(_ar neu- Helicobacter pylori-bakterier och en Behandlingen kompletterades med far-
tral samvaro med sin vard. Det epliltelcet!l- Blakterieti |sokmlt\/_idh‘ciftar till A makologiska insatser i form av anta-
optimala for framtiden vore en  £eIe stmuerar ettt munuar ceh - cida, H-blockerare och protonpumps-
riktad behandling av enbart pa- vardeellen. P hammare fran 1940;talet och fran]at.
tienter som ar infekterade av en Problemet verkade saledes kunna l6sas
verifierad patogen stam med standigt syrahammande medici-

mal» foljeslagare som troligen har konering kombinerat med kirurgiska in-

loniserat manniskans mage i minsgrepp hos de riktigt svara fallen.

100 000 ar. En forklaring till att H pylo-

Ett 6kande antal infektidsa agens &i utvecklats frdn en harmlés till en  Magsarsbehandlingen

nu kopplade till olika kroniska inflam- patogen bakterie under denna tid, ar efter upptéackten
matoriska sjukdomstillstdnd och cankanske forandringar i magsackens Studier kring syrasekretionens re-
cer. En av dessa mikroorganismer, Hemnikroekologi, i diet eller i den om- glering intresserade och finansierade de
licobacter pylori, ar associerad medjivande miljon. Fragan ar nu om vi skdlesta forskargrupper i mitten av seklet,
peptisk ulkussjukdom och utvecklingsétta stopp for denna samexistens medket medférde att studier éver gastri-
av ventrikelcancer. Bakterien isoleraantibiotikabehandling eller vaccina-tens betydelse for peptisk ulkussjuk-
des for forsta gangen 1982, men ragion. Vilka ar fordelarna om vi utrotar Hdom Iag i trada fram till mitten av 1970-
porter om sambandet mellan gastrit ocpylori, som trots allt utvecklats tillsam-talet. Sambandet mellan gastrit och
en bakterie i magsacken presenteradesmns med manniskan, och vilka &peptisk ulkussjukdom var val etablerat
redan tidigare. Idag har de flesta mystarackdelarna med att ha den kvar? ~ redan pa 1940-talet, men forskningen

rierna kring peptisk ulkussjukdom fokuserades pa gastrit och kopplingen
skingrats, och sambandet med H pylori- Magsarsbehandlingen till ventrikelcancer.
infektion ar val etablerat. Intensiv fore upptackten 1975 redogjorde H Steer med hjalp

forskning kring bakterien och dess Fa sjukdomstillstand har attraheraav histopatologiska undersékningar for
association med gastroduodenala sjuk& manga forklaringsmodeller som peparvaron av en bakterie i magsacken
domar kommer sannolikt att paga langisk ulkussjukdom. Besvar fran 6vre deech dess samband med gastrit. Obero-
in i ndsta millennium trots att antalet inien av magsacken, »ont i magen» ellemde iakttagelser gjordes samtidigt av R
fekterade individer minskar fortldpan-dyspepsi har varit ett vanligt symtomWarren i Australien, och man fann mor-
de i den industrialiserade delen av varlinder méanniskans hela dokumenteradelogiska likheter med bakterier inom
den. medicinska historia. Manga teoriefamilien Campylobacter. Nya odlings-
Duodenalsar har funnits dokumentekring etiologin har cirkulerat, dar kopp-tekniker, sa kallad mikroaerofil odling,
rat i ungefar 200 ar, men undersokiingen mellan peptisk ulkussjukdomutvecklades under samma period.
ningar har visat att H pylori &r en »gamech syrasekretion har dominerat undeastroenterologen B Marshall fick nag-
det senaste arhundradet. Doktrinera ar senare, under en randutbild-
»ingen syra, inget sar» som introduceringsperiod pa ett mikrobiologiskt la-
rades i bérjan av 1900-talet har styrt besoratorium, information om dessa fynd
Forfattare handlingar som baserats pa att neutratich lyckades efter upprepade forsok
sera syran eller reducera sekretionench en viss portion tur odla fram bakte-
HELENAENROTH = .. Patienterna rekommenderades att vilden 1982.
medicine doktor, institutionen for och h3j1a sig till en ensidig och skonsam Resten &r historia, trots att mindre &n
medicinsk  epidemiologi, Karo- giet dar en basisk féda skulle vara grurtvd decennier passerat sedan upptack-
linska institutet den fér behandlingen. Kirurgisk behandten gjordes. En infektits orsak till pep-
LARS ENGSTRAND ling for att uppna syrareduktion introdutisk ulkussjukdom har revolutionerat
laborator, specialistlékare, bakteriocerades och forfinades under manga @ér syn pa denna folksjukdom. Det
logiska enheten, Smittskyddsinsti-med borjan redan pa 1920-talet. drojde dock tio ar innan ett kausalt sam-
tutet; bada Stockholm. Under den psykosomatiska eran ddrand mellan bakterien och sjukdomen
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var allmant accepterat. | folkmuréig &r, och man kan anta att runt 50 procertt ett turistaccin ar onddigt for vuxna
H pylori idag under namnet »magsarsav dessa cancefl ar associerade medpersoner som reser till omraden med

bakterien»Anvandningsomradet for deH pylori-infektion. hdg prevalens [8]. Barngrupper blir tro
moderna protonpumpshammarnhar _ ligtvis den grupp déaraccin lommer att
inte minskat som mamagtrodde. Idag  Problemet med esistens erbjudas. Har uecklingslanderna rad

kombineras syrahammande behandling Den behandlingsggm som idag ger med ett sddantaccin ar da fréan. Har
med antibiotika for att behandla i den hogsta utlakningsfre&msen bestar far framtiden ge sr men det ar helt
lori-infektion hos patienter som uppfyl av syrahammare och dvantibiotika, klart att malet att ueckla ett H glori-
ler kriterierna for denna behandlingsvara ett ur makrolidgruppen. Detta hawvaccin ar hogprioriterat hos nagrade

strateyi. visat sig ara myclet efektivt, mer &n storsta lakmedelsbolagen.Vaccina

90 procentabehandlade patienter &tertionsstudier pady, och ett antal Hylori-

Kr onisk inflammation far inte infektionen. Aterstdende 1Gntigen baserade pa helceXsakt eller
och cancer procent representerar ofta en bakteriedonikat har testats i olika djurmodeller

Olika infektitsa agens har pa senanesistens mot etivade antibiotika som med positit resultat.
ar kunnat kutas till ett flertal kroniska ingar i terapin. Andra problem kaara For att ett accin mot H glori skall
inflammatoriska sjukdomatJtéver H att koncentrationenwantibiotika ar for vara amandbart kréis att antigenet ar
pylori har &en olika Mycoplasma-arter I1ag vid det stélle dar den kanslipak universellt hos alla stammav & pylo-
associerats till kronisk lungsjukdomterien fnns, och att magsaek ar en ri, antigenet maste ge en lamplig immu
hos ryfédda och kronisk astma hos vuxmycket s\&r miljo for efektivt arvan-  nologisk respons och det adans som
na, samt Chlamydia pneumonia tildande & antibiotika, som ofta ks@r arvands masteara utan hierkningar.
aderforkalkning [1]. Den kausala rollermer neutralt pH for att fungera optimaltStrategyin for hur dessaacciner skall
som olika kadnda och okénda mikreor De alarmerande $ibr som presen administreras och vilkeaccinkandida
ganismer tros inneha vid kroniska sjukterats fran Belgien, dar 17,8 procewt ater som skall ing ar det sart att f in-
domstillstdnd och cancer har en stor b@rimérisolaten visade sigia resistenta formation om, eftersom vissa titkem-
tydelse for folkhalsan. Atotala antalet mot klaritromycin, medfor att nastaarv pel r patentsiddade. Knsekenserna
nya cancewdll i varlden under 1990 femte patientinte kan erbjudas den meat utdkad eradigringsstratgi for den
uppskattades andelen infektionsrelateffektiva behandlingen [5]. Denna-be enskilde indiiden, antingen det sk
rade &ll till 15 procent. handling kan saledes inom nagédr med \accin eller med traditionell anti

Dessa inkluderar V@rcancer (hepa behda ersattas medya alternati. Vi bakteriell behandling, maste ocksé& be
tit B och C), cervixcancer (humant-pastar infor ett uppenbart problem sonaktas.
pillomvirus, HPV), entrikelcancer och troligen kan forklaraswaen generell
lymfom (H pylori), nasofirynxcancer okad férbrukning @ makrolidanti Virulensfaktor er
Burkitts lymfom, Hodgkins sjukdom biotika [6]. Generella éfkter a ett hos H pylori
(Epstein-Barr virus, EBV), Kaposisokat antibiotikabruk i samhallet maste Manga anser idag att infektion med
sarlom och andra non-Hodgkin lym beaktas. Andra patogena bakterieartét pylori &r as ondo och att vi ska be
fom (human immunodafiency virus, som utsatts for behandlingen kan ockddandla dem som upptackved om
HIV) [2]. Om dessa infektioner kundeutveckla resistens. Dessutom kan desymtombilden forblir opéerkad. Det
behandlas éfktivt skulle ungefr normala tarmfloran pérkas nar den har dock skuits artiklar dar spekuta

1000000 frre &ll av cancer upptréada ekologiska balansen stors [7]. tioner om néraro a »bra» respekie

per ar i utecklingslander och 375 000 »daliga» stammanaH pylori har fram

farre &ll i industrilander Vaccin — lésningen forts. En grupp infekterade skulle till
En modell dar H ylori svarar for pa alla problem? och med kunna férsamras om vi-be

utvecklingen & endera peptisk ulkus  Om vi kan uteckla ett éiktivt vac  handlade bort de lagvirulenta kilpri-
sjukdom eller cancer har foreslagitein sa bor #l alla problem med resi stammarna, enligt dessgdoteser
tankbar Alder vid infektionstilltillet, stens wara borta inom en snar framtid? Ar 1997 publicerades hela BN
syrasekretion i magsaek och virulen Kommer vi att utrota magsarssjukdosekwensen for H ploris genom. Eny
sen hos den infekterande Hl@ri- men och ytterligre minska antaletforstaelse for hur Hydori samwerkar
stammen tas med somktorer som pd magcancerpatienter? okisekenserna med sin rd och for hur denvérlever i
verkar vilken sjukdom infektionen gerav storskalig eradi&ring a H pylori & magsackns etrema miljo, med &
uppho till [3]. Den hogsta riskn, ea  @nnu inte klarlagda. Maregvaccirbolag seende pa syratolerans, antigaie
ligt modellen, erkar \ara om man in har satsat stora belopp pa ateaida ett tion och pa att bakterien ar mikroaero
fekterats i barndomen med en virulentmagsarsaccin». \ vet inte hur de fil, kunde nu uppnds genom att man
stam & H pylori (CagA-posit¥) och kommer att lyckas, men om sdesk analyserade sekwsen och jamférde
om man samtidigt har en lagre syrakvarstar en del frigeteek. llka ska den med andra bakteriers BMe

produktion &n normalt @bell 1). ha \accinet? Skall det aindas pre kvenserAven studier a Helicobacters
Det har pa 1990-talet visats i ett flerfylaktiskt eller som ett terapeutiskt-al genetiska diersitet, mojlighet for bak
tal epidemiologiska studier att Hylpri  ternatv? terien att p& molekar niva efterlikna

verkligen &r enwariskfaktorerna for ut Vi vet idag att riskn att smittas i en del \@rdstrukturer dess kadnda och
veckling a ventrikelcancer speciellt vuxen alder ar myat liten, vilket gér okanda virulenstktorer samt mekanis
cancer i de nedre delarnaraagsackn.

| en metaanalys dar 42 publicerade stu _ _ o , o

dier slogs ihop itk man en dubbelt g4 Tabell . Modell som visar den 6kade sannolikheten for olika sjukdomar vid H pylori-infektion [3].
hog risk for entrikelcancer hos Hyp
lori-positiva indvider jamfort med ne
gativa indiider, vilket visades med enParietalcellernas totala massa och funktion Hég (cagA positiv) L&g (cagA negativ)
sammawagd oddsket pa 2,04 (95 pro

Virulens hos den infekterade stammen

cents lonfidensinterall 1,69-2,45) [4]. :Z?r:]eaﬁ” normalt 83232:322[ gzzgi‘i”a'sar
| Sverige upptécks adenokarcinom ¢ . )
L&gre &n normalt Ventrikelcancer Gastrit

ventrikeln hos cirka 200 personer per
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men bakm kolonisering och kronisk kloner [14]. Detta grkar \ara ett sétt for lingen pa de personer somrkligen be
infektion kan nu ingende studeras. Narbakterien att anpassa sig till sérd ge  hover den bast.

s& smaningom det humana genomabm att »@ariera» sin virulens déoko-

publiceras sa 6ppnas yttedig mojlig  nisering och etableringvainfektionen Symbios mellan

heter att studeradvd—bakterieinterak har slett. manniska och bakterie?
tioner [9]. Sammandittningsvis ar troligen

| ar har annu en DAlsekwensfranH ~ Vad hander i magsarsbakterien Hyfori och karies
pylori publicerats, villet mojliggor nasta millennium? bakterien Streptococcus mutans d& tv

jamforelser mellan & obesléktade iso  Prevalensen a H pylori-infektion bakterier som orsakar flest kroniska in
lat [10]. Man finn att 6-7 procentva sjunker i hela varlden, troligen pa grund fektioner i \&rlden. Bada fo@nas i
generna baraxesterade hos den ena aav béttre lygien, battre néring underbarndomen och kan leda till ettsavart
de t& stammarna, vilt var en lagre barndomen, mindreafiljestorlek, &r- lidande under flera decennier for indi
siffra &n \ad man tidigre trott. Detta re barn under ett langre tidsintalhoch den. Nagon slags symbiasgterar tre
innebar att inte bara genetiska skillnaett 6kat intagaantibiotika i allmanhet ligen mellan manniskan sorénd och H
der mellan H plori-isolat, utan ocksa [15]. | Swverige \erkar infektionenaH pylori, dar en viss gradvanflammation
vardfaktorer troligen péerkar sjuk pylori ske redan tidigt i barndomen,uppréatthdlls for att forsorja bakterien
domsforloppet. Alla &rd—parasitfér fore tva ars aldeloch spontan utlakning med naringsamnen, men utan att astad
hallanden beror pa samspelet mellaav infektionen &r allmant forekmman  komma alltfér myckt skada pé bararen.
mikroorganism, vrd och omgi- de [16]. Kroppens get immunforsar klarar inte
ningens miljo. Dessa traktorer \erkar Andra smittagar for H pylori-infek- i denna situation att gora sigaed bak
aven spela en roll for vilka som ar mottion an person till person-smitta inonterien. Br att besgra denna kroniska-4in
tagliga for infektionen och for vikn familjen har foreslagits, men det ansefgktion beh&s medicinsk hjalp.
typ a kliniska symtom som upptrader iosannolikt att vi i ett ucklat industr Problemet ar dock att idenéfa de
samband med kronisk infektion. land skulle ha en 6kad risk for att blinfektioner som skulle kunna leda till
Det finns indikationer pa att vissasmittade via den fekala—oralagen, canceruteckling eller peptisk ulkus
stammar & H pylori &r kopplade till som nog kan ara mer anligt i lander sjukdom hos &rden. VY letar nu efter
peptisk ulkussjukdom och cancer dar den allméannayigienen, och dricks kombinationer ariskfaktorer hos bade
magséackn, medan andra isolav & vattnet, ar samre. DN frdn nagon individen och bakterien for att kunna
pylori verkar ha en mer neutral saav Helicobacterorganism har dock isole forutsa@ vilka patienter som skall pri
ro med sin &rd [11]. Man har upptackt rats i drickswatten fr&n psiata brunnar oriteras for antibiotikabehandling. En
marlorer hos vissa stammai kallade och kommunalt watten i Serige, men hog antibiotikaférskxining leder till en
virulensmarkrer, som indilerar att pa nagon koppling till 6kad H glori-pre- hog resistensueckling, vilket orsakar
tienten ar smittad med en mer aggressvalens och sjukdom har ej kunnat visagroblem vid amdndandet\adessa pre
variant. Den mest kanda marken &r Fortsatta studier kring smitigar be parat vid andra sjukdomstillstand &n H
CagA, ett protein med hittills okandhdvs saledes. pylori-relaterade infektioneBattre ly-
funktion. En association mellan peptisk Framtida forskningsomraderoi gieniska forhallanden i stora delar a
ulkussjukdom och CagA é&r yi&ad i mer &en att fokuseras pa studier davarlden, och ett\entuellt \accin for
flera studier Andra grupper har ocksaolika gener och genprodukters asseci@revention, skulle minska antalet man
funnit en liknande risikning for ut tion med utecklande & peptisk ulkus niskor som insjuknar i Hydori-relate
veckling a magcancer hos CagA-sjukdom och magcancer kartlaggs. Nyeade sjukdomar i framtiden.
positva individer. Infektion med kraftfulla DNA-baserade teknd, Ar vi, i och med upptacktervad py-
CagA-positva stammar kan detekte bland annat mikrochipsteknologi, karlori som etiologiskt agensyamed pre
ras med ett anligt blodpre. Idag arvandas for studiernveenskilda geners blemet peptisk ulkussjukdom? Myatk
finns dock in@ relommendationer att funktion och rglering [17]. M kommer talar fér detta. Samtidigt som Hlpri-
arvdnda CagA som en maikfor mer att kunna studera hur Hypri reglerar infektion blir alltmer sallsynt, framfor
aggressi infektion som skall behand dessa gener i olika situationditl ex- allt i vastarlden, minskar ocksa p
las, oasett nararo a peptisk ulkus empel nar bakterien vidhaftar till epite lensen & peptisk ulkussjukdom i sam
sjukdom. let, vid olika pH och under antibiotika ma omraden. Samma tendens ser vi
Infektion med H glori verkag enligt behandling. Med denna teknikikmer ocksa for distal @ntrikelcancersom ar
nagra studigiven ha en narmastyglt vi att battre forstd de patogena mekan a de \anligaste cancerformerna dar
dande ekt for sjukdomar i dewie de  nismerna, samtidigt som vi pa ett etk H pylori-infektion ar en oberoende risk
larna & magsackn och esa@fgus [12]. satt kan analysera stora stammateritdktor Minskningen kan dock inte fér
Paradoxalt nog ar det de mer virulentérdn olika patientgrupper [18]. & klaras enbartaupptackten for 18 ar se
H pylori-isolaten som uppvisar dennalesignade dil-kontrollstudier kréis dan. Brbattrade socio@nomiska for
skyddande d&kt. Vissa stammanaH dock om vi skall kunna dra nagra sakrhdllanden i dessa lander ar en forklaring
pylori har ett omréde i kromosomen, erslutsatser om en viss biomark pre till minskad smittspridning.
patogenicitetsd, som innehaller urdyef diktiva varde [19]. Vi ser dock ett omant férhallande
30 gener som visats ha betydelse for Vardfaktorer ar naturligtvis ocks& a till antalet rya fall av refluxesofgit,
bakteriens formam att lolonisera och stor betydelse for hur en infektion medarrets esafgus och adenokarcinom i
skada sin &rd [13]. En & dessa genger H pylori utvecklas hos den enskilde-in esofigus. Breligger det ett samband?
cagA, anands som en maik for hela dividen. Genetiskaaktorer har visats  Tveklost &r dock att upptacktenen
detta omrade. ha betydelse for om man ska bli infekinfektios orsak till g@stroduodenal sjuk
Hos en del stammainhs hela eller terad. Med w information om den hu dom &r att betrakta som en&hundra
delar & denna 6, hos andrinfis den mana arvsmassanotmer sannolikt dets stérsta medicinska upptackter med
inte alls. Inom en och samma mage dwya genetiska madker att identieras stor irverkan pa folkhalsan. Det tog
det ovanligt med infektion\amer an en &en hos manniskan. Nar biomérkr Gver ett decennium atvértyga man@a
stam & H pylori, men det kan forekm- hos bade méanniska och bakterievibli forskare och behandlande lakare att en
ma infektioner med en stam som hakartlagda, och dess relns studerade, bakterie, som tidigre klassats som en
bade cagA-ngativa och cagA-posit  kan vi forhoppningsvis rikta in behand kontamination a prov frdn magsacn,
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kunde \ara orsagn till peptisk ulkus link between Helicobacter pylori and ga§tric
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