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Fran kontroversiellt bifynd till Nobelpris

Upptackten av Helicobacter pylori — en osannolik framgangssaga

Il En osannolik framgéngssaga — sa kan man niarmast beskri-
va hdndelseutvecklingen under de drygt 20 ar som gétt sedan
Robin Warren och Barry Marshall publicerade hypotesen att
gastrit och peptisk ulkussjukdom i sjdlva verket ar infek-
tionssjukdomar orsakade av samma bakterie [1]. Den stora
skepsis som dominerade under de forsta tio &ren efter upp-
tackten av »magsarsbakterien« har successivt minskat, och
idag &r saval kliniker som grundforskare dvertygade om att
Helicobacter pylori har en avgorande roll vid uppkomsten av
peptiska sér. Fran att ha klassats som en kontamination av
prov fran magsécken blev bakterien en av de mest uppmérk-
sammade medicinska upptickterna under forra arhundradet,
av manga betraktad som ett av de storsta medicinska fram-
stegen med inverkan pa folkhélsan.

Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin tilldelas Warren
och Marshall »for their discovery of the bacterium Helico-
bacter pylori and its role in gastritis and peptic ulcer disease«.
Deras fynd har lett till ett paradigmskifte, vilket medfort att
en tidigare mycket vanlig folksjukdom idag kan botas med en
veckas antibakteriell behandling. Upptéckten har ocksa vid-
gat synen pa vad som kan ligga bakom ménga kroniska in-
flammatoriska sjukdomar dédr vi idag inte har ndgot annat att
erbjuda d4n immunmodulerande behandling. Grundforskare
har tack vare pristagarnas insats fatt ett nytt spinnande omra-
de att studera. Minst lika viktigt ar att kliniker nu pé ett enkelt
satt kan bota sina magsérspatienter. Manga anser att arets val
av pristagare ar ett efterldngtat erkdnnande av den kliniska
forskningen. Forhoppningsvis kan priset till Warren och
Marshall dven stimulera unga kolleger att viga satsa pa forsk-
ning — trots allt dr pristagarna detta ar vanliga doktorer som
trodde pa sin upptiackt och vagade ifragasitta en vil etablerad
dogm — att inga bakterier 6verlever i magsicken.

Hapnadsvickande och spektakular upptickt

Pastaendet att en bakterie kan orsaka peptisk ulkussjukdom
och ér associerad med utveckling av magcancer ansags ldnge
som hipnadsvéickande, och méanga tvivlade pa att sa kunde
vara fallet. Warren och Marshall hade svéart att f4 gehor for
sina fynd och blev de forsta aren efter upptackten mer eller
mindre hanade av sina kolleger.

Ett exempel dr niar Marshall fick sitt abstrakt med de fors-
ta fynden refuserat vid den &rliga sammankomsten for austra-
liska gastroenterologer i Perth 1983. I svarsbrevet stod att
man efter kritisk granskning endast kunde acceptera 56 av 67
insinda abstrakt och att Marshalls bidrag tyvérr inte fanns
med bland dessa. De foreslog att han i framtiden kunde skicka
in sitt abstrakt igen, men forst efter en kritisk granskning av
sina kolleger. Det kanske mest spektakuldra var niar Marshall,
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ammanfattat

Robin Warren och Barry Marshall hade kanske en
gnutta tur, men utan deras insats hade vi inte statt dar
vi star idag.

Manga magsarspatienter hade kanske fortfarande
ordinerats syrahammande behandling och diet i ara-
tal for sina aterkommande magsarsbesvar.

Detta ar nu historia, och idag botar vi en tidigare folk-
sjukdom med en veckas antibakteriell behandling rik-
tad mot Helicobacter pylori — tack vare arets Nobel-
pristagare.

efter ndgra misslyckade djurforsok, ndrmast i desperation
sjdlv drack en bakterielosning for att uppfylla Kochs postulat
och diarmed bevisa sambandet [2].

I Sverige var framfor allt nagra foretrddare inom klinisk
bakteriologi tidigt ute. Som verksam pé ett kliniskt laborato-
rium var det uppenbarligen lattare att folja upp kontroversiel-
la fynd, vilket ocksa aterspeglas nir man studerar publikatio-
ner under 1980-talet. Det var framfor allt inom klinisk pato-
logi och klinisk bakteriologi som det bedrevs forskning inom
omrédet pa den tiden. Det fanns dock nigra framsynta gast-
roenterologer som ansag att fyndet inte kunde bortforklaras
innan man bevisat motsatsen. Docent Sven Gustavsson vid
kirurgkliniken i Uppsala var den forste i Sverige att rapporte-
ra om bakterien i Lakartidningen 35/1986. Han forutspadde
da att upptiackten (om den stod sig) var av sadan dignitet att
dess upptickare kunde fa Nobelpriset. [dag, 20 ar senare, vet
vi att han hade ritt.

Vad har hént sedan millennieskiftet?

Det har sedan upptiackten pa 198o-talet publicerats Gver
22 000 artiklar inom omradet, varav 11 000 under de senas-
te fem &ren. Sdledes har det hint mycket under de fem &r som
gatt sedan vi publicerade var senaste artikel i Lakartidningen
[3] (Figur 1). Vi spekulerade da kring framtida forsknings-
omraden, framfor allt inom grundforskning och klinik, och vi
har delvis fatt ritt. [ ett samtal med Barry Marshall i K&pen-
hamn veckan efter beskedet att han tilldelats Nobelpriset till-
sammans med Warren diskuterade vi dagsldget utifran vara

3719



Figur 1. Barry Marshall med det nummer av Lékartidningen dér var
artikel om H pylori publicerades.

spekulationer for fem ar sedan. I Sverige har manga forskar-
grupper varit framgangsrika under denna tid, och flera har
publicerat sina resultat i ansedda tidskrifter, sdsom Nature,
Science, PNAS och Gastroenterology. Trots en mycket hog
produktivitet inom omradet kvarstar dock ménga fragor kring
hur bakterien orsakar skada och varfor inte alla infekterade
individer utvecklar sjukdom. Négra axplock, fran bl a en del
svenska upptickter som fort forskningsomrédet framat de se-
naste fem aren, presenteras hir nedan.

Smittvdagar inom familjen

Smittan 6verfors under barnaaren, och en infekterad mamma
eller infekterade syskon har visat sig vara den storsta riskfak-
torn [4]. Daremot utgdr en infekterad pappa inte nagon risk
alls. Néra kontakt med en smittad mamma eller syskon och en
oral-oral smittvég ar idag den mest sannolika véigen for bak-
terien att spridas till en ny individ. Béttre socioekonomisk
standard minskar risken for smitta, vilket ocksa &r fallet i
vistvirlden. Andra smittvigar dn person-till-person-smitta
anses inte lika sannolika som for fem ar sedan.

Diagnostiken tillganglig for alla

Idag har vi en vél etablerad diagnostik for pdvisande av H py-
lori-infektion, som ér tillginglig for alla behandlande lakare.
Har pagar fortfarande utveckling for att 6ka sensitiviteten och
specificiteten hos framfor allt serologiska test. Immunoblot-
teknik ar kénsligare an ELISA-test d& man anvént s k CagA-
markdr som indikation pé en tidigare infektion eller en paga-
ende infektion med fa bakterier i magsédcken. Med denna mar-
kor visade det sig att H pylori-infektion okar risken att ut-
veckla magcancer tiofalt jamfort med tidigare studier d4 man
anvint sedvanlig ELISA-teknik [5]. Vid berdkning anses
idag 70 procent av magcancerfallen i Sverige kunna tillskri-
vas en genomgangen eller pagaende H pylori-infektion. Od-
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ling &r fortfarande den viktigaste metoden som anvénds vid
resistensbestimning och dven for pavisande av virulensfak-
torer hos bakterien. Pavisande av dessa faktorer dr idag inte
till hjalp for klinikern, eftersom dessa inte kan anvéindas for
att sakert forutsdga sjukdomsforloppet pa individniva. Pavi-
sande av antibiotikaresistens dr dock viktigt for behandlings-
resultatet. Mer avancerade DNA-baserade metoder har ut-
vecklats for detektion av resistenta stammar [6]. Icke-invasiv
diagnostik ar idag véletablerad och utnyttjas relativt ofta i kli-
niken. Hér avses serologi och urecautandningstest.

Péavisande av atrofisk gastrit med serologi (pepsinogen
I/II-kvoten) i kombination med H pylori-status kan bli ett vik-
tigt test for att hitta individer med 6kad risk for att utveckla
magcancer. Negativ H pylori-serologi &r ett bra sitt att ute-
sluta risk for atrofisk gastrit, vilket visats i en nyligen publi-
cerad svensk populationsbaserad studie [7]. Fecesantigentest
har lanserats som en alternativ metod for pavisande av paga-
ende H pylori-infektion. Detta test dr speciellt attraktivt inom
pediatriken. Ett flertal fecestest finns nu pa marknaden, och
palitligheten varierar stort, men de bésta har egenskaper som
kan jaimforas med den hos ureautandningstest. Test baserade
pa monoklonala antikroppar verkar ha hogst sensitivitet och
specificitet [8].

Resistensutveckling ett stort hot

Resistensutveckling hos bakterien under de senaste fem aren
har medfort att de goda behandlingsresultaten fran slutet av
1990-talet har forsdmrats. I Sverige har vi dock ett mycket
gott resistenslage jamfort med méanga andra lander, dir nya
behandlingsstrategier nu efterfragas.

I USA rekommenderar man idag 10—-14 dagars behand-
ling for att forbéttra resultaten. I Europa och dvriga vérlden
kvarstar man vid sju dagars trippelbehandling, men fragan ar
om inte nya modifierade behandlingsalternativ maste inforas
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inom en snar framtid i linder med hdg primérresistens hos
isolaten. Kvadrupelterapi foreslds nu i vissa studier som
forstahandsalternativ, dar protonpumpshdmmare (PPI) kom-
bineras med tre antibiotika alternativt med vismut och tva an-
tibiotika [9]. Nya antibakteriella medel och administra-
tionsformer har foreslagits, men det kvarstar manga randomi-
serade studier innan dessa kan rekommenderas som alterna-
tiv till dagens behandling.

Resistensutveckling hos H pylori dr nu det klart stdrsta ho-
tet mot en framgangsrik behandling. Idag nar vi inte langre de
goda behandlingsresultat som redovisades i slutet av 1990-ta-
let, da en veckas trippelbehandling med PPI och tva antibio-
tika introducerades i stor skala.

Sjukdomsframkallande mekanismer och virulensfaktorer
Det ar uppenbart att en kombination av bakteriella faktorer,
genetiska faktorer hos individen och omgivningsfaktorer &r
avgorande for sjukdomsutvecklingen vid H pylori-infektion.
Hos sjilva bakterien har storsta intresset de senaste aren rik-
tats mot den s k Cag-patogenitetson (cagPAI) i H pylori-ge-
nomet dir genen cagA som kodar for virulensmarkoren CagA
ingér. I bakteriepopulationen i magsédcken férekommer hos
vissa individer s k subkloner av samma stam, med avsaknad
av hela eller delar av cagPAl, dvs sjélva 6n saknas eller ér inte
komplett med sina 28 gener [10].

En hypotes &r att bakterien genom att variera sitt geninne-
héll i cagPALl, eller genom att helt eliminera detsamma, kan
modifiera inflammationen och didrmed balansera skadepro-
cessen i magen. Detta skulle kunna forklara varfor inte alla in-
divider utvecklar sjukdom. En intakt cagPAI innehaller ett
typ IV-sekretionssystem som transporterar bl a proteinet
CagA in i vardcellen, ddr det fosforyleras och utdvar sin ef-
fekt. En métbar effekt dr 6kad produktion av I1-8 i vérdcellen.
CagA ir en markor for 6kad virulens och associerad med bl a
okad risk for att utveckla magcancer.

Det ér dock uppenbart att 4ven andra faktorer hos bakteri-
en ligger bakom sjukdomsutvecklingen, eftersom stammar
som saknar cagPAI ger kronisk inflammation hos infekterade
individer [11]. Idag finns kraftfulla DNA-tekniker dér vi kan
sekvensera hela genom, t ex flera bakterieisolat, frin samma
mage, vilket kommer att 6ka kunskapen om dynamiken i bak-
teriepopulationen och dess koppling till peptisk ulkussjuk-
dom och magcancer [12]. Det tillkommer nya potentiella vi-
rulensgener varje ar, men betydelsen av de flesta dr 4nnu ok-
lar.

Bakteriell vidhiftning till slemhinnan ar en viktig faktor
som bidrar till virulens, och dir har svensk forskning legat i
frontlinjen. Adhesinerna BabA och SabA upptécktes i Umea
och har vickt stort intresse hos manga forskargrupper [13].
Bindningsférmagan hos bakterien dr avhingig av om gener-
na dr aktiva eller inte, dvs endast detektion av generna ar inte
tillrackligt for att pavisa bindning till epitelcellerna. Dessa ad-
hesiner dr ocksé involverade i vidhéftning till muciner i mag-
sickens slemskikt. Bakterie—virdinteraktion har ocksa stude-
rats, dar betydelsen av Toll-like receptors, signaleringsvigar
och regleringsmekanismer for apoptos kartlagts under de se-
naste fem aren. Aktiviteten inom forskningsomradet mikro-
biell patogenes dr idag mycket stor. H pylori anvénds ofta som
en modellorganism for kronisk infektion och inflammation i
dessa sammanhang.

Infektion med risk for cancerutveckling

Epidemiologiska studier har funnit en 6kad risk hos H pylo-
ri-infekterade individer att utveckla magcancer. Sannolikt dr
denna risk undervirderad, eftersom nyare studier dar CagA-
proteinet anvints som markdr visat betydande riskokningar
jamfort med tidigare studier [5]. Tidig diagnos av atrofisk
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gastrit har foreslagits som en mojlighet att upptacka patienter
i riskgruppen. Interventionsstudier ar av naturliga skal svara
att genomfora, eftersom cancerutvecklingen tar lang tid.

I en kinesisk, populationsbaserad, randomiserad och pla-
cebokontrollerad interventionsstudie fann man efter 7,5 ér att
behandling av infektionen minskade risken att utveckla
magcancer. Minskningen var dock inte statistiskt signifikant
[14]. En signifikant minskning av risken fann man dock hos
den grupp av individer som inte hade nigra tecken pé precan-
cerdsa forandringar i magsicken da studien startade. Slutsat-
serna frén studien har diskuterats, och det ar idag for tidigt att
lansera nya behandlingsindikationer utifrdn dessa resultat.
Behandling av H pylori-infektion hos patienter med MALT-
lymfom har dock vid langtidsuppfoljning visat sig innebéra
en stor chans till komplett remission av sjukdomen [15].

Genetiska faktorer hos den infekterade individen har stu-
derats intensivt under de senaste fem &ren. Cytokinpolymor-
fism hos olika etniska grupper har kopplats till savil 6kad som
oforindrad risk att utveckla magcancer. Det &r uppenbart att
skillnader i prevalens av specifika genetiska polymorfismer i
olika populationer avgér om dessa biomarkdrer kan anvéndas
som prediktiva verktyg eller inte.

Hos bakterien har virulensfaktorer, sdsom proteinet CagA,
aven kopplats till 6kad cancerrisk. Faktorer som dr associera-
de med 6kad inflammation och apoptos har ront stdrst intres-
se hos forskarna. Idag talar inget for att vi i framtiden skall
kunna identifiera cancerogena H pylori-stammar — men bety-
dande genombrott har skett forr.

Drommen om ett skyddande vaccin
Trots att de flesta storre vaccinbolag idag har lagt ner sin
forskning kring ett vaccin mot H pylori-infektion fortsétter
flera forskargrupper sitt arbete med att utveckla ett profylak-
tiskt eller terapeutiskt vaccin. Manga vaccinkandidater byg-
ger pd kédnda virulensfaktorer hos bakterien, tex VacA,
BabA, CagA och HPNAP. Forsok med frivilliga individer
som infekterats med H pylori har utforts av en tysk grupp, dér
frivilliggruppen forst vaccinerades med levande salmonella-
bakterier som manipulerats genetiskt for att uttrycka H pylo-
ri-ureas pa sin yta [T Meyer, pers medd, Stockholm, 2005].
Darefter drack forsdkspersonerna en 16sning med H pylori,
och man sag en viss skyddande effekt. Studien var liten och
har forstas inte medfort acceptans for denna vaccinstrategi.
Den kroniska inflammationen i magsédcken har studerats
ingdende hos patienter och i olika djurforsok, och idag vet vi
betydligt mer dn for fem ar sedan. Forskningen de senaste
aren har fokuserat pa T-cellssvaret (Th1/Th2) samt pa proin-
flammatoriska cytokiner som IL-1b, IL-6, IL-8, IFN-y och
TNF-o. Vi kommer sékert att se fler rapporter med olika vac-
cinkandidater, olika administrationssétt och olika adjuvans i
framfor allt olika djurmodeller under de ndrmaste éren.

Mikrobiell genes édven till andra sjukdomar

Upptackten att en bakterie kan orsaka inflammation och dven
peptisk ulkussjukdom i magsdcken har vidgat vara vyer och
dven genererat ett okat intresse for studier kring mikrobiell
genes till ménga andra kroniska inflammatoriska sjukdomar.
H pylori-infektionen &r en tilltalande modell, som kan anvin-
das for att 6ka forstaelsen kring hur en langvarig bakteriein-
fektion med kolonisation, vidhédftning och interaktion med
epiteliala ytor medfor sjukdom, som sar och cancer, eller en-
bart inflammation.

Andra mikroorganismer som faster vid och interagerar
med slemhinnan i olika delar av mag—tarmkanalen kommer
sékert att fa stor betydelse nér vi letar efter mdjliga orsaker till
kroniska inflammatoriska sjukdomar som Mb Crohn och ul-
cerds kolit. Aven granulomatdsa sjukdomar som Wegeners
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granulomatos och sarkoidos kan kanske i framtiden visa sig
ha en mikrobiell genes om vi lyckas identifiera de mikroor-
ganismer eller storningar i mikrofloran som aktiverar immun-
forsvaret. Nya kraftfulla molekyldra metoder kommer att
hjdlpa oss i detta arbete [12].

Nobelpristagarnas egen saga

I boken »Helicobacter pioneers«, forfattad av Barry Marshall
sjalv som en jubileumsutgava till 20-4rsminnet av bakteriens
upptackt 1982, kan man f6lja den dramatiska tiden direkt ef-
ter upptickten men dven de fruktlosa forsok som négra andra
lakare gjorde &ren innan [17]. Deras forsok att 6vertyga kol-
leger och 6vrig omgivning om att det var en bakterieinfektion
som orsakade ulkus och inflammation i magsécken ar inga-
ende beskrivet. Warren och Marshall hade kanske en gnutta
tur, men utan deras insats hade vi inte statt dir vi star idag.
Manga magsérspatienter hade kanske fortfarande ordinerats
syrahimmande behandling och diet i aratal for sina dterkom-
mande magsérsbesvér. Detta dr nu historia, och idag botar vi
en tidigare folksjukdom med en veckas antibakteriell behand-
ling — tack vare &rets Nobelpristagare.

Potenticlla bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Referenser
. Warren JR, Marshall BJ. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active
chronic gastritis. Lancet 1983;1:1273-5.
2. Marshall BJ, Armstrong JA, McGechie DB, Glancy RJ. Attempt to fulfill Koch’s
postulates for pyloric Campylobacter. Med J Aust 1985;142:436-9.
3. Enroth H, Engstrand L. Helicobacter pylori — upptéckten som star sig in i det nya
millenniet. Bade bra och déliga bakerier i magen? Lakartidningen 2000;97:150-3.

4. Kivi M, Johansson AL, Reilly M, Tindberg Y. Helicobacter pylori status in family
members as risk factors for infection in children. Epidemiol Infect 2005;133:645-52.

-

Samuel Hybbinette:

»Det hér, lilla friherrinnan,
vore nagot att fa ge till talgoxarna«

Doktor Samuel Hybbinette (1876
—1939, professors namn 1936) har fatt
bidra med en midngd anekdoter till sam-
lingen ldkarhistorier och maste ha varit
en charmerande, extrovert, fast siakert
jobbig kollega. Han var &verldkare i
kirurgi pa Sabbatsbergs sjukhus i
Stockholm, tillika sdngare — tenor —
och han deltog i flera sangarturnéer.
Han sjong dven under sina operationer,
ofta till de nérstdende kollegernas for-
tret.

Hybbinette var en pyknisk herre,
fortjust i mat och vin och réttfram i alla
lagen. Var middagsvinet hos kolleger-
na ¢j till belatenhet, patalade han detta
ogenerat.

Rubrikens citat filldes under en polikli-
nisk operation p4 Sophiahemmet. Hyb-
binette skojade med mottagningssko-
terskan, vilket ej foll den eleganta pati-
enten pa lappen. Hon ville att doktorn
skulle intressera sig mera for henne!

3786

=

=

=3

10.

11.

12.

13.

14.

»Hybbe«, fortjust
i mat och vin och
réttfram i alla lagen.
Notera bockfoten!
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edicinhistorisk paus

»Hybbe« plockade ut ett nacklipom i
lokalanestesi och visade sitt intresse
med citatet ovan.

Hybbinette &r en, av flera (!), kirurger
som, ndr en dam fragade huruvida arret
efter en blindtarmsoperation skulle bli
vanprydande, tillskrivs repliken »med
lite raffinemang i klddsel ska det vil ga
att dolja«.

Som en av (anyo) flera kirurger pa-
talade han for sjukhusledningen beho-
vet av toaletter invid jourrummen och
meddelade att man fortfarande »pinka-
de i handfatet«.

Han dog - sjungande — under ett sam-
mantrdde i SHT-orden, just d4 sdngar-
na hyllade doda broders minne!
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