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Helicobacter pylori har sin nisje 1 magesekken,
men den kan ogsa pavises | munnhulen

18 etterfelgende ar har denne lille spiralformede bak-

terien gatt veien fra a veere fullstendig ukjent til a bli
en mikrobiell ckjendis». Det er na kjent at over halvparten av
jordens befolkning har H. pylori i magesekken, men de aller
fleste infiserte har den som ufarlig blindpassasjer, oftest
gjennom hele livet. Samtidig er bakterien tilkjent rollen som
den viktigste arsaken til magesar og den utgjar ogsa en viktig
risikofaktor for utvikling av magekreft. H. pylori har derfor
fatt stor oppmerksomhet. | Igpet av de siste tre arene er det
registrert over 5 000 artikler om H. pylori i «Medline». H.
pylori har til og med fatt sitt eget tidsskrift «Helicobacter»
viet vitenskapelige studier av bakterien og dens interaksjoner
med vertsorganismen. Denne artikkelen redegjor for hvordan
H. pylori kan leve og fungere i magesekkens ekstreme miljg
og bakteriens rolle i sykdomsutvikling. Sannsynligheten for at
H. pylori inngar i den orale mikroflora, og om det er holde-
punkter for at det skjer smitteoverfering via munnhulen, blir
ogsa diskutert.

H elicobacter pylori ble oppdaget i 1984, og i lgpet av de

Etter at Marshall og Warren (1) i 1984 forst paviste og karak-
teriserte Helicobacter pylori i magesekken til en magesar-
pasient, er bakterien blitt funnet i ventrikkelen hos befolkninger
i alle deler av verden. Det er regnet ut at 70 til 90 % av befolk-
ningen i u-land er beaerere av H. pylori, og nesten alle der blir
infisert for 10-arsalder (2). Ii-land er utberedelsen langt lavere
(25-5009), men ogsa her er det vanligst at infeksjonen inntrer
i barnedrene. I folge epidemiologiske modellstudier har det
foregitt en gradvis utvikling fra flere hundre ar tilbake, da
naermere 1009% av jordens befolkning var infisert, til navee-
rende situasjon der mindre enn 109% av barna i i-landene er
H. pylori-bzerere (3, 4).

Hvordan overleve og formere seg i magesekken

For H. pylori ble oppdaget (1) trodde man at magesekken var
steril og at det sure miljoet der effektivt forhindret mikrobiell
kolonisering. Dette ble fremholdt pa tross av at man kjente til
bakteriers fantastiske tilpasningsevne, og at det for eksempel
er pavist mikrober som trives og formerer seg i vulkanske sjg-
er der vannet kan sammenliknes med varm fortynnet svovel-
syre.
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H. pylori har 4-6 tradformede bevegelsesorganer (flageller)
som er asymmetrisk plassert ved den ene polen til cellen. Med
sin karakteristiske spiralform (Fig. 1) er bakterien godt egnet
til rask forflytning i den sure magesaften og etablering i et mer
beskyttet omrade i slimlaget like inntil epitellaget i magesek-
kens vegg (4, 5). Noen bakterieceller adhererer dessuten
direkte til overflateepitelet og sees ofte i klgften mellom epi-
telcellene. Det kan virke som om denne koloniseringsformen i
noen grad beskytter mot lokale peristaltiske bevegelser og den
kontinuerlige slimtransporten som ellers ville ha fort bakte-
riene ut av magesekken.

I tillegg til flageller har H. pylori over tid utviklet flere sub-
stanser som er essensielle for overlevelse i bakteriens spesielle
miljg. Urease, et enzym som spalter urinstoff (rikelig tilstede i
magesekken) til ammoniakk og karbondioksid, er kanskje vik-
tigst (6). Kontinuerlig dannelse av ammoniakk hjelper til med
a holde bakteriens lokale omgivelser ngytrale. Enzymet fore-
ligger i to utgaver, en finnes pa celleoverflaten mens hoved-
delen (over 90 %) er tilstede inne i bakteriecellen og er folgelig
bedre beskyttet. Den intracelluleere varianten er tett koblet til
et urinstoff-spesifikt poresystem i bakteriens yttermembran
som pumper urinstoff inn i cellen og tilrettelegger for den
enzymatiske reaksjonen.

Epidemiologi og smitteoverfagring

H. pylori tilhgrer en stor gruppe bakterier som har tilpasset
seg en tilveerelse i magesekken til ulike dyrearter. Samboer-
skapet varer vanligvis gjennom hele vertens livslgp. Den
menneskespesifikke varianten av Helicobacter har trolig kolo-
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Fig. 1. Helicobacter pylori er en liten stav/spiral-formet bakterie
vanligvis med 4-6 flageller i den ene enden. (Bilde av bakterien er
etter Luke Marshall, H. pylori Research Laboratory, webside:
www.hpylori.com.au/) Flagellene er essensielle for bakteriens evne
til @ forflytte seg raskt. Sammenhengen mellom H. pylori-indusert
magesekkbetennelse og sykdom er antydet (etter ref. 4).
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nisert magesekken sd lenge mennesket har eksistert og epide-
miologiske studier tyder pa at inntil for ca.100 &r tilbake var
omtrent alle mennesker H. pylori-infiserte (2).

H. pylori kan neermest betraktes som en representant for
normalfloraen som etableres tidlig i barneirene, og som man
beerer med seg hele livet igjennom. Parallelt med den sosio-
okonomiske utviklingen ble imidlertid feerre barn smittet etter
hvert. Arsaken til denne reduksjonen er ikke klarlagt. Bedre
ernzring og renere vann er blitt foreslatt, men en alternativ
og kanskje mer sannsynlig hypotese er at bedring av levevil-
kérene forte til at familier med feerre medlemmer ble mer van-
lig. Det innebar mindre grad av trangboddhet og derved redu-
sert sjanse for direkte og indirekte smitteoverfgring innad i
familien (se nedenfor). I i-land er det ni et stort antall men-
nesker som lever livet igjennom uten & ha H. pylori i mage-
sekken (2).

Det ser ut til at det ikke finnes noe H. pylori-reservoar uten-
for menneskets magesekk. Med mulig unntak for visse ape-
arter og katt, er ingen andre dyrearter funnet a vaere bzerere av
H. pylori. De Helicobacterarter som er pavist i magesekken hos
dyr, er klart forskjellige fra den humane varianten. Det betyr
at H. pylori i all hovedsak overfores fra menneske til men-
neske, og det er her naturlig & tenke pa fekal-oral og /eller
oral-oral smitte. Men H. pylori er bare unntaksvis isolert fra
smdbarns feces selv om den er pavist i magesekken. Vann for-
urenset med H. pylori-holdig avfering kunne veere en smitte-
vei, men H. pylori er ikke blitt isolert fra vann. Holdepunkter
for overfering via mat er heller ikke funnet. Munn-til-munn-
overforing er heller ikke overbevisende demonstrert bortsett
fra i tilfeller hvor afrikanske kvinner har fintygget maten for
sine barn. Det som det kanskje er best holdepunkter for, er
smitteoverfering via oppkast. I trangbodde miljoer med darlig
hygiene og mange barn er det lett 4 forestille seg at H. pylori-
infisert oppkast fra eldre tidligere smittede spsken kan komme
i oral kontakt med yngre ikke-infiserte familiemedlemmer og
tilsvarende kanskje ogsd mellom smittet mor og usmittet barn.
Sa til tross for at halve jordens befolkning er H. pylori-smittet,
er smitteveien(e) fremdeles ikke klarlagt (7, 8).

Sammenheng med magesar og magekreft

Magesar ble tidligere oppfattet som resultat av eksponering
overfor medikamenter som aspirin eller ikke-steroide anti-in-
flammatoriske stoffer. Tross stor motstand fra etablerte medi-
sinske fagmiljoer, ikke minst i Skandinavia, er det né akseptert
at den ikke-medikamentrelaterte andelen av induserte mage-
sar (65-95 %) skyldes H. pylori (9, 10). Vi vet ogsa at behand-
ling med antibiotika som fjerner H. pylori fullstendig, effek-
tivt fjerner alle symptomer pa magesar. I alle populasjoner er
det H. pylori som forarsaker de fleste tilfellene av sar bade i
magesekk og tykktarm (Fig. 2).

Som nevnt lever de fleste med Helicobacter-kolonisert
magesekk uten synlige symptomer, men i noen tilfelle kan
altsa bakterien direkte eller indirekte skade slimhinnen, som
igjen kan gi betennelse og sdrdannelse p&4 magesekk og tykk-
tarm. Dette er en kompleks prosess og det detaljerte forlep er
ikke klarlagt. Selv om H. pylori utgjer en viktig faktor, er det
snakk om et samspill mellom bakterier og flere forhold hos
pasienten for at sykdom skal utvikles.

Berstad og medarbeidere (11) har vist at magesaft fra H.
pylori-infiserte personer inneholder betydelig hoyere konsen-
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Fig. 2. Sykdommer som er assosiert med H. pylori i en befolkning
der anslagsvis 30 % er kolonisert (prikket sirkel). En meget hoy an-
del av tilfellene av magesdr, magekreft og magelymfom er assosiert
med infeksjon. Symptomene forsvinner fullstendig etter antibio-
tikabehandling rettet mot H. pylori.

trasjoner av enzymet fosfolipase A, (PHA,) enn saften fra
ikke-infiserte. Videre er det kjent at magens pH kan variere
betydelig i lopet av degnet og at PHA, er mest aktivt ved noy-
trale betingelser. Nar PHA, er aktivt, vil ifplge Berstad og
medarbeidere de beskyttende fosfolipidene pa overflaten av
slimlaget brytes ned. Nar pH igjen blir lav, vil proteinspaltende
enzymer som pepsin og andre proteaser kunne komme til og
spalte/denaturere de avdekkede overflateproteinene innenfor
slimlaget, og det oppstar da sardannelse.

Kolonisering med H. pylori er ogsa assosiert med risiko for
a utvikle atrofisk gastritt (12) som er forlgper til magekreft. H.
pylori er videre knyttet til utvikling av adenokarsinom i den
distale delen av magesekken (13). Pavisningen av disse sam-
menhengene er sveert viktig siden magekreft pd verdensbasis
er den nest viktigste dgdsérsak som folge av kreft. Samtidig er
det overraskende at de samme biologiske effektene til H. pylori
som predisponerer for magekreft, synes & beskytte mot kreft i
spisergret. Hvordan H. pylori pavirker disse prosessene er ikke
klarlagt.

Det er stor genetisk variasjon innen H. pylori stammer, og
dette har klinisk betydning. Stammer som produserer en storre
andel av spesielle toksiner (virulensfaktorer) er funnet i hgyere
frekvens hos pasienter med tykktarmsar, atrofisk gastritt og
magekreft (karsinom) enn hos pasienter uten slike symptomer.
De spesifikke bakteriegenene som disponerer for syntese av
slike virulensfaktorer kan pavises i laboratoriet, og slike tester
er til stor hjelp ved pavisning av pasienter med forhgyet risiko
for etablering av H. pylori-relaterte sykdommer.

Behandling av H. pylori-positiv ulcussykdom

Vanligvis blir H. pylori-infeksjon eliminert ved sikalt trippel-
behandling bestdende av et medikament som reduserer salt-
syreproduksjonen (ofte et vismutsalt) samt to ulike antibiotika.
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P Fordi utvikling av multiresistens er uvanlig ved en slik be-

handling, er utryddelse av bakterien hos en pasient oftest
uproblematisk etter en eller hoyst to behandlinger. Et slikt re-
gime blir anbefalt for pasienter med uttalte symptomer pa ma-
gesar.

Hos H. pylori-infiserte med dyspepsi uten sér, er bruk av
antibiotika ikke like opplagt og her strides de leerde. Fra et
okologisk synspunkt er det grunn til & veere restriktiv. En klar
arsakssammenheng er ikke pavist og man vil kunne komme til
& behandle et stort antall pasienter uten sikker effekt. De fleste
baerere av H. pylori er symptomfrie. Kolonisering med en ikke-
symptomgivende stamme kan hindre at en virulent stamme
slar seg ned i magesekken. Det er ogsd indikasjon pd at H.
pylori-beerere kan veere beskyttet mot visse kreftformer. H.
pylori kan derfor veere en asymptomatisk venn og ikke bare
en symptomgivende fiende (14).

I lgpet av de siste drene har flere laboratorier arbeidet med
a utvikle vaksiner mot H. pylori-infeksjon (15). Selv om anti-
biotika er effektive i @ helbrede magesar og hindre tilbakefall,
er det klare betenkeligheter knyttet til et storstilt
behandlingsopplegg med antibiotika, inkludert fare for utvik-
ling av resistens, bivirkninger knyttet til behandlingen og
ikke minst, betydelige kostnader. Det er derfor gode argumen-
ter for & ha til radighet en effektiv vaksine, spesielt hvis den
i tillegg til 4 virke forebyggende ogsd kan brukes terapeutisk.
Men selv om pdgdende dyreforsgk er lovende, er det ennd
langt frem for en effektiv og trygg vaksine mot H. pylori-
infeksjon foreligger.

Munnhulen som reservoar for H. pylori

Hvorvidt munnhulen kan veere et reservoar for H. pylori, er
omstridt. Dersom bakterien finnes her, er forekomsten sann-
synligvis liten og kanskje intermitterende beroende p& gas-
tropsofagal tilbakestromming (16). Usikkerheten kan ogsa
bero pa forskjeller i bakteriens utbredelse mellom ulike verter,
den enkeltes immunforsvar og respons pa stress og kanskje i
storst grad, ulik spesifisitet og sensitivitet pd de pavisnings-
metodene som er benyttet. H. pylori er heller ikke uniformt
fordelt i munnhulen (hgyeste konsentrasjoner i supragingivalt
molarplakk) (17). Song og medarbeidere (17) viste ved den
meget sensitive PCR-teknikken at H. pylori var tilstede i
munnhulen hos 97 % av 42 undersgkte pasienter som gjen-
nomgikk gastroskopi. Opptreden av bakterien i munnhulen
var imidlertid uavhengig av infeksjonsstatus i magen, og H.
pylori ble ansett som en del av normalfloraen i munnhulen.
Song og medarbeidere (18) fant ogsa at 100 % av endoskopi-
pasienter hadde H. pylori i munnhulen, oftest multiple stam-
mer. Gill og medarbeidere (19) paviste at H. pylori er til stede
i dentalt plakk hos de fleste barn og deres familiemedlemmer.
Allaker og medarbeidere (20) fant med PCR-teknikk at dentalt
plakk fra 68 % av magebiopsi-positive barnepasienter og 24 %
av magebiopsi-negative barnepasienter inneholdt H. pylori.
Avforing fra de magebiopsi-positive barna hadde H. pylori i
2509 av tilfellene. Forekomst av H. pylori i plakk var i denne
undersgkelsen sterkt korrelert med forekomst i magen, men H.
pylori lot seg ikke dyrke fra munnhule eller feces (H. pylori
kan anta en ikke-dyrkbar kokkoid form hvis den utsettes for
fysisk eller kjemisk stress). Forfatterne konkluderte med at
munn-munn overforing er mulig i barndommen da H. pylori
vanligvis erverves. Mapstone og medarbeidere (21) og Miya-
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bayashi og medarbeidere (22) konkluderte i sine undersgkelser
med at H. pylori i munnhulen kan ha betydning for spredning
av bakterien og representere en mulig kilde for reinfeksjon et-
ter at bakterien er fjernet fra magen. Dette kan gjelde spesielt
pasienter med middels til darlig munnhygiene. Periodontal
opprensing kan tenkes & veere et nyttig hjelpemiddel sammen
med konvensjonell ulcusterapi (trippelbehandling) for elimi-
nering av H. pylori, spesielt ved refrakteere mageinfeksjoner
(16). Dore-Davin og medarbeidere (23) og flere andre (24-29)
mener derimot & ha pdvist at tilstedeveerelse av H. pylori i
munnhulen ikke henger sammen med mageinfeksjon, som pa
sin side heller ikke synes & fremme oral kolonisering. I denne
sammenhengen er det ogsd viktig & pipeke at tannleger i i-
land ikke er H. pylori-infisert oftere enn befolkningen for gv-
rig, pa tross av eventuell oral eksponering (30). Dette er i klar
motsetning til japanske tannleger som hadde sterre risiko for
& padra seg H. pylori-infeksjon, antakelig pa grunn av aeroli-
sert tannbelegg (31).

Epidemiologiske undersgkelser stotter ogsa den manglende
assosiasjon mellom magekolonisering og munnhuleflora. For
eksempel kan det ikke pavises at ektepar samsvarer i
koloniseringsmonster (32), og antibiotikabehandlede personer
blir ikke reinfisert av H. pylori-koloniserte samboere (33). Det
er heller ikke pavist sammenheng mellom H. pylori-kolonise-
ringsgrad og antall partnere hos seksuelt aktive personer (32).
Derimot er det foreslatt at H. pylori kan veere en kofaktor ved
opptreden av aftese sar, spesielt hos pasienter som er blitt sen-
sibilisert gjennom magekolonisering og mukosal adhesjon av
H. pylori (16).

English summary

Jantzen E, Olsen |.

The major body reservoir for Helicobacter pylori is the
stomach, but the bacterium can also be present in the oral
cavity

Nor Tannlegeforen Tid 2002; 102: 828-31.

Helicobacter pylori was discovered in 1984 and during the
succeeding 18 years this small spiral-formed bacterium has
developed from being completely unknown to become a mi-
crobial star. More than half of the earth’s population harbours
H. pylori in the stomach. The organism is considered the most
important cause of gastric ulcer and a major risk factor for de-
velopment of gastric cancer. H. pylori is one of the most com-
mon human parasites despite its extreme life conditions and
most of us carry it as a silent opportunist, usually throughout
life. Accordingly, H. pylori has not without reason attracted
great attention.

Human parasites usually adapt easily to changes in their
close environment and continually develop mechanisms pro-
moting their survival. H. pylori is a good example as demon-
strated by its acquired ability to survive and proliferate in
contact with gastric juice at an acidity down to pH 1.8. H.
pylori is not found in other animal species. A reservoir of H.
pylori outside the human body has not been detected, but the
bacterium can apparently be present in organs besides the sto-
mach and duodenum, although to a smaller extent. An intri-
guing question is whether H. pylori can survive and
proliferate in the oral cavity. Probably it can. If that is the ca-
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se, can oral H. pylori play a role in the reinfection of the sto-
mach and in the transfer of the organism to other persons?

This review discusses briefly how H. pylori can survive and
proliferate in the extreme environment of the human sto-
mach, its role in the development of diseases and whether H.
pylori is part of the oral microflora.
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