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Sammanfattning

Helicobacter pylori-infektion ar en av de ledande orsakerna till utvecklingen av maligniteter i
ventrikeln. Tillimpning av pélitliga analytiska metoder ar darfor vasentlig for en korrekt diagnostik och
behandling av infektionen. Syftet med studien var att ge en Gversikt av icke-invasiva metoder som
tillimpas for pavisning av H. pylori och utvirdera vilken metod som &r bast ldampad, med avseende pa
metodens prestandaegenskaper och det kliniska tillstindet hos patienten. En systematisk
litteraturoversikt utfordes, genom sokning efter vetenskapliga artiklar med inklusions- och
exklusionskriterier i databaserna PubMed och CINAHL. Utvalda artiklar kvalitetsgranskades och 20
studier inkluderades i resultatet. Sammanstéllt hade fecesantigentester en sensitivitet och specificitet
pa 92,64% respektive 91,47%, antikroppstester hade 97,20% respektive 81,59%, urea utandningstester
hade 91,40% respektive 91,70% och polymeraskedjereaktionen hade 75,45% respektive 98,30%.
Darutover hade kliniska tillstdnd sdsom atrofisk gastrit, intestinal metaplasi och gastrointestinal
blodning en negativ paverkan pad metodernas diagnostiska tillforlitlighet. Studien konstaterade att
betriffande metodens prestanda dr fecesantigentester mest lampliga for pavisning av H. pylori-
infektion. Vid allvarligare kliniska &kommor bor minst tva icke-invasiva diagnostiska metoder tillimpas
for att sakerstélla palitliga resultat.

Nyckelord: Fecesantigentest, antikroppstest, urea utandningstest, polymeraskedjereaktion, gastrit



Summary

Evaluation of non-invasive methods for the diagnosis of Helicobacter pylori infection
A systematic literature review

Helicobacter pylori infection is one of the leading causes of ventricular pathologies. Reliable analytic
methods are therefore crucial for the correct diagnosis and treatment of the infection. The aim of this
study was to provide an overview of non-invasive diagnostic methods used for the detection of H. pylori
and to evaluate which method is most suitable, considering its performance and the clinical condition
of the patient. A systematic literature review was conducted, searching peer-reviewed research articles
with inclusion and exclusion criteria on the databases PubMed and CINAHL. An assessment of the
selected articles quality resulted in the inclusion of 20 articles. Overall, stool antigen tests had a
sensitivity and specificity of 92,64% and 91,47% respectively, antibody tests 97,20% and 81,59%
respectively, urea breath tests 91,40% and 91,70% respectively, and the polymerase chain reaction
75,45% and 98,30% respectively. Furthermore, conditions such as atrophic gastritis, intestinal
metaplasia and gastrointestinal bleeding had a negative impact on the diagnostic accuracy of the
methods. This study concluded that, regarding the methods performance, stool antigen tests are more
suitable for detecting a H. pylori infection. With the mentioned clinical conditions, at least two non-
invasive diagnostic methods should be used to ensure reliable results.

Keywords: Stool antigen test, antibody test, urea breath test, polymerase chain reaction, gastritis
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Inledning

Ar 1984 isolerades for forsta gingen kolonier av bakterien Helicobacter pylori. Sedan den pavisades har
kunskapen och forstéelsen for mikroorganismens kliniska betydelse gjort betydande framsteg. Till f61jd
av unika fysiologiska egenskaper och virulensmekanismer har H. pylori forméagan att kolonisera
magsacken. Vid brist pa behandling kan bakterieinfektionen kvarsta livet ut och leda till patologiska
tillstand som kronisk gastrit, peptiskt sar och gastrisk adenokarcinom (1).

De gastrointestinala sjukdomar som kan uppsta forklarar vikten av palitliga diagnostiska metoder.
Invasiva diagnostiska metoder utfors i samband med en endoskopiundersokning, till skillnad frén icke-
invasiva metoder som &r oberoende av en endoskopisk procedur och innefattar fecesantigentester,
antikroppstester, urea utandningstestet samt molekyldrbiologiska analyser (2).

Icke-invasiva diagnostiska metoder tillimpas rutinmaéssigt for att bekréfta eller utesluta en H. pylori-
infektion. Savil infektionsstadiet som de for- och nackdelar som kinnetecknar vardera metod ar
huvudsakliga faktorer som kan paverka resultatets utgéng, och att bedéma vilken metod som &ar mest
lamplig ar avgorande for korrekt diagnostik. Tidigare studier har undersokt den diagnostiska
tillforlitligheten hos respektive metod och olika slutsatser har framstéllts gillande vilken som bor vara
standardmetoden. Samtidigt medfor nya tekniker nya diagnostiska alternativ. Foljaktligen ar det av
betydelse att studera den senaste utvecklingen inom omradet for att utvirdera vilken icke-invasiv metod
som ar mest lamplig for diagnostisering, med avseende pd metodens prestanda samt det kliniska
tillstandet hos patienten. Denna litteraturstudie ger en 6versikt och utvirderar tillgingliga icke-invasiva
metoder for diagnostik av H. pylori-infektion.

Bakgrund
Helicobacter pylori: patogenes och fysiologi

H. pylori ar en gramnegativ spiralformad bakterie som kidnnetecknas av tillvaxt i mikroaerofila miljoer,
hog rorlighet samt riklig ureasproduktion. De nimnda egenskaperna &r visentliga for bakteriens
overlevnad och kolonisering av slemhinnan i ventrikeln. Ureas enzymatiska aktivitet motverkar de
skadliga effekterna av den omgivande magsyran genom nedbrytning av urea till koldioxid och
ammoniak, som verkar pH-hojande. Adhesiner fister bakterien till epitelcellerna i mukosan, vilket 6kar
naringstillgingen och motverkar bakterieutsondringen frian kroppen. Ytterligare har éver 60% av H.
pylori-stammar cytotoxin-associated gene A (CagA). Stammar med CagA producerar ett cytotoxin som
paverkar epitelcellernas uppbyggnad och leder till cellnekros (1, 3). Till f6ljd av en H. pylori-infektion
induceras en inflammation i magséckens slemhinna, med minskad produktion av saltsyra, infiltrering
av lymfatisk vdvnad samt mobilisering av granulocyter till infektionsstillet. Inflammationen
framskrider till en kronisk aktiv gastrit, ett tillstind som i de flesta fall 4r symtomfri (3).

Beroende pa stammens virulens, proinflammatoriska svar frdn viarden och miljofaktorer kan den
kroniska inflammationen #ven utvecklas till allvarligare ikommor. Over 85% respektive 95% av peptiska
sar i ventrikeln och duodenum orsakas av bakterien, och kvarvarande infektioner ar en avgdrande
riskfaktor for d&terkommande sarbildningar vid ulcussjukdom (1). Vid obehandlade infektioner kan den
kroniska inflammationen ocksa leda till maligniteter sdsom atrofisk gastrit, vilket i tidigare studier har
pavisats vara forknippad med uppkomsten av adenokarcinom i ventrikeln (4, 5). Eradikering av
bakterien i en tidig fas av atrofisk gastrit kan motverka négra av de histologiska fordndringarna i
magslemhinnan, medan en eliminering i ett senare skede inte har bevisat kunna hejda
cancerutvecklingen (6). Utvecklingen av intestinal metaplasi ar ytterligare ett forlopp som betydligt
Okar risken for gastrisk adenokarcinom, sérskilt om individen &r infekterade med en CagA-
producerande stam av H. pylori. Infiltreringen av lymfatisk vavnad i magslemhinnan som uppstéar vid
inflammationen kan ocksa utvecklas till extranodalt lymfom av mukosa-associerad lymfviavnad (MALT-
lymfom) (3).



Epidemiologi och behandling

Tidigare studier har pévisat att personer med lag socioekonomisk status har en hogre sannolikhet att
vara infekterade pa grund av en 1ag hygienstandard. Fororenade dricksvattenkillor samt trangboddhet
ar tvd huvudsakliga riskfaktorer for att forvarva en H. pylori-infektion. Forekomsten av bakterien ar
mindre frekvent i nordeuropeiska populationer, dock ar upp till en tredjedel av vuxna individer smittade
i dessa lidnder (7). Ar 2012 var 15,9% av befolkningen serologiskt positiva for H. pylori i Sverige, med en
hog frekvens av H. pylori-positiva individer hos de idldre aldersgrupperna (8). Bakteriens smittvigar ar
idag fortfarande omdiskuterade, men den mest etablerade teorin antyder att den fekal-orala smittviagen
ar den storsta orsaken till smittspridning (9).

En H. pylori-infektion behandlas med en kombination av antimikrobiella och antisekretoriska medel.
For att antimikrobiella medel ska ha en bakteriedodande effekt kravs en forh6jning av magsickens pH,
vilket uppnés med antisekretoriska medel, huvudsakligen protonpumpshdmmare (PPI) men dven Ho-
receptor-antagonister. Den vanligaste eradikeringsterapin bestér av en kombination av PPI samt tva
antibiotika, sisom klaritromycin och amoxicillin eller metronidazol som intas under 14 dagar. Dock ar
en Okning i antibiotikaresistens mot klaritromycin ett forekommande problem, da det resulterar i
misslyckade behandlingar och en kvarstaende infektion (10).

Icke-invasiva diagnostiska metoder

Idag tillampas olika metoder for att pavisa H. pylori. Ett alternativ for att sikerhetsstélla en pagdende
infektion 4r en endoskopiundersokning med biopsitagning for histologisk bedomning av
magslemhinnan. Material frdn vidvnadsprovet kan dven analyseras med snabbureastest (RUT),
molekylarbiologiska metoder eller anvindas for att gora en bakterieodling (11). For diagnostik av
patienter under 18 ar rekommenderas idag att diagnosen stills med histologi och minst ett ytterligare
positivt biopsi-baserat test (12). Vid diagnos av vuxna ska ett annat tillvigagangssétt tillimpas som
innebar en utredning med icke-invasiva metoder istillet for biopsi-baserade tester, benimnd som Test-
and-Treat, enligt The Maastricht V/Florence Consensus Report (13). Invasiva metoder kan med hog
tillforlitlighet bekrafta en infektion, men endoskopiundersokningar ar kostsamma procedurer som kan
vara obehagliga for patienten och orsaka andra komplikationer. Av den anledningen ar Test-and-Treat
med icke-invasiva metoder att foredra vid utredning av dyspepsi (13, 14).

Fecesantigentester

Konventionella antigentester detekterar H. pylori-antigen i feces med enzyme-linked immunosorbant
assay (ELISA), en immunanalysmetod som anvidnder enzym-konjugerade antikroppar. Enzymer har
katalytiska egenskaper som utnyttjas for att detektera antigen-antikroppsreaktioner och kvantifiera
analyten av intresse. ELISA med sandwichteknik dr den variant som tillimpas i fecesantigentester.
Under analysen binder H. pylori-antigener till monoklonala alternativt polyklonala antikroppar. Sedan
binder sekundira enzym-konjugerade antikroppar till en annan epitop pa antigenerna. Antigenen
forblir bundna mellan tva antikroppar, darav termen “sandwichteknik”. Nir ett kromogent substrat
tillsatts sker en firgomvandling till f6ljd av enzymernas katalytiska egenskaper. Darefter mits
fargintensiteten med absorbans-spektrofotometri (15, 16).

Ett alternativ till enzymimmunanalysen &dr den automatiserade tekniken chemiluminiscence-
immunoassay (CLIA). Aven CLIA implementerar en sandwichteknik, diremot skiljer analysens
detektionsmekanism eftersom sekundira antikroppar ar konjugerade med en kemiluminescent molekyl
istéllet for ett enzym. Fecesantigentester som implementerar CLIA anviander vanligtvis molekylen
isoluminol, vilken emitterar ljus i en blixtluminiscent reaktion. Ljussignalen mits med en
fotomultiplikator i relativa ljusenheter (17).

Antikroppstester

Pévisning av antikroppar mot bakterien ar ytterligare en metod som kan bekréfta en H. pylori-infektion.
Serologiska tester bestimmer immunglobuliner (Ig) i serum eller saliv med en annan variant av ELISA.
I en indirekt ELISA binder antikroppar till immobiliserade H. pylori-antigener pa en fast yta.
Antikropparna detekteras sedan med sekunddra enzym-konjugerade antikroppar (15). En annan
serologisk analys som pé senare tid har borjat tillimpas ar latex turbidimetrisk immunanalys (LTIA), en
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automatiserad teknik som kvantifierar antikroppar. Principen bakom metoden &r en
agglutinationsreaktion mellan H. pylori-antigen belagda pa latexpartiklarnas yta och antikroppar i
serum. Denna reaktion mits sedan som en forandring i turbiditeten, vilken adr proportionell med
méangden antikroppar i serum (18).

I tidigare stadier av infektionen forekommer IgM i hogre koncentrationer, medan IgA och IgG detekteras
vid kronisk infektion. Serum IgA och IgG med indirekt ELISA betraktas som en kostnadseffektiv och
enkel metod som tillimpas rutinmaissigt for diagnos. Korsreagerande antikroppar ar dock ett bekymmer
med antikroppsbestamningar som kan innebira falska resultat. Forskning pavisar dven att IgG kan
kvarstd i blodet under ldngre perioder, vilket kan vara ett problem vid pévisning av en aktiv infektion

(19).

Urea utandningstester

En metod som anvinds for utredning av H. pylori-infektioner ar urea utandningstestet (UBT). Den
detekterar pégiende infektioner genom intag av markt urea, eftersom bakteriens ureasenzym
hydrolyserar den mérkta urean till ammoniak och mirkt koldioxid. Det sistndmnda transporteras sedan
till lungorna och elimineras genom utandningsluften. Infér analysen intas darfor en testmaéltid
innehéllande urea markt med icke-radioaktivt 13C eller radioaktivt 14C. En testmaltid kan dven innehéalla
olika uppsittningar av syror som sdnker magsickens pH, vanligast ar citronsyra (20). Nar testet
anvander urea markt med isotopen 13C mits det isotopiska férhallandet mellan 13CO: och 12CO2 med
masspektrometri, medan 14CO: mits genom att maita radioaktivitet med hjialp av en
scintillationsriknare. D4 13CO: eller 14CO: &r hogre efter intag av testmaltiden bekriftas en pagaende H.
pylori-infektion (21).

Polymeraskedjereaktion

Polymerase chain reaction (PCR) dr en molekylarbiologisk metod som kan pévisa och amplifiera kopior
av ett specifikt fragment av deoxiribonukleinsyra (DNA) in vitro. Olika tekniker har utvecklats for att
detektera de amplifierade kopiorna, sdsom realtids-PCR dir den konventionella DNA-amplifieringen
kombineras med detektion av produkten med flourescensmarkerade molekyler. Signalen frin
flouroforerna ar direkt proportionellt till mingden av amplifierade kopior (22). Molekylarbiologiska
metoder kan kategoriseras som bade invasiva och icke-invasiva, beroende pé vilken provmaterial som
anviands. Analyser av magbiopsier frén endoskopiundersokningar innebir att metoden ar invasiv. Da
bakterien pavisas i feces, magsaft eller i orala provmaterial sdsom saliv och dentala plack, undviks ett
invasivt ingrepp (2).

Nar PCR-tekniken tillimpas som en icke-invasiv metod analyseras framst feces for att detektera H.
pylori och gener som uttrycker antibiotikaresistens. Bakteriens viktigaste resistensmekanism mot
klaritromycin dr en punktmutation i 23S rRNA-genen. Att uppticka resistens ar ett viktigt verktyg vid
forebyggande av behandlingssvikt (23). Vidare kan patogenes bestimmas genom genotypning av
virulensfaktorerna voculating cytotoxin A (VacA) och cytotoxin-associated gene A (CagA), da dessa ar
kopplade till utvecklingen av gastrointestinala sjukdomar (24). DNA-extraktionen kan emellertid vara
en process som ar mer eller mindre problematisk beroende pé vilket provmaterial som analyseras.
Exempelvis innehéller feces PCR-inhibitorer och ett stort antal andra bakterie-stammar vilket kan ge en
okad risk for felaktiga resultat (25).

Syfte

Syftet med litteraturstudien var att gora en oOversikt av tillgdngliga icke-invasiva metoder for att
utvardera vilken som bor tillaimpas for diagnostik av Helicobacter pylori-infektion, med avseende pa
metodens prestanda samt patientens kliniska tillstand.



Fragestallningar
Finns det skillnader i metodernas sensitivitet samt specificitet?
Vilka styrkor och begransningar har respektive metod?

Vilken betydelse har patientens kliniska tillstdnd vid val av metod?



Metod

Examensarbetet hade som ursprungligt syfte att validera en kemiluminescens-immunanalysmetod for
pavisning av H. pylori-antigen i feces. P4 grund av det rddande Coronautbrottet var en laborativ
datainsamling omgjlig och darfor utfordes istillet en systematisk litteraturstudie med kvantitativ ansats
for att ssmmanstalla vetenskapliga artiklar inom omrédet. Artiklar med relevant forskning selekterades
baserat pa studiens syfte och fragestillningar. Darefter utfordes en kvalitetsbedomning och bearbetning
av insamlade data for att kritiskt granska och viardera respektive artikel (26). For att kunna bedoma den
diagnostiska tillforlitligheten av olika analysmetoder undersoktes sensitivitet och specificitet som
prestandamatt for respektive metod (27).

Datainsamling

Litteratursokningen var internetbaserad och begransningar gjordes for att hitta relevanta vetenskapliga
artiklar inom dmnet. S6kord bestimdes utifran syftet och sokning efter artiklar gjordes i de medicinska
databaserna PubMed och Cumulative Index of Nursing and Allied Health (CINAHL) med Full Text. De
valda s6korden var Helicobacter pylori, noninvasive method, non-invasive method, stool antigen test,
urea breath test, serology antibody test, polymerase chain reaction, PCR, accuracy, method och
diagnos. Ordet diagnos tillimpades med trunkering genom att anvianda asterisk (*). For att hitta
ytterligare artiklar tillaimpades MeSH-termer i PubMed och relaterade ord i CINAHL. Resultaten fran
sokningarna sorterades efter "best match” och "relevance” i respektive databas. Datainsamlingen anségs
vara tillricklig da ett stort antal av dubbletter fran tidigare sokningar erhélls och minst 50 artiklar valts
ut for fulltextgranskning.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier for sokningen bestdmdes till peer-reviewed vetenskapliga originalartiklar pa
engelska med tillgdnglig full text och publiceringsir fr.o.m. 2010 t.o.m. 2020 (26). Dirutover
inkluderades endast humana studier dar etiska 6verviganden har gjorts. Litteraturstudier exkluderades
genom att anvinda "NOT publication type: review” i datorbaserna. Artiklar vars innehéll uppfyllde
kriterierna, specificerade i Tabell 1, ansags vara relevanta och inkluderades vid urvalsprocessen.

Tabell 1: Innehéllskriterier for inklusion och exklusion av artiklar.

Inkluderade Exkluderade

Urval
>50 studiedeltagare X
Kliniskt tillstind utan direkt koppling till H. pylori X

Material
Serum, feces X
Biopsier, urin, saliv, magsaft X

Metod
Immunanalyser X

Manuell avlasning av ELISA X
Spektrofotometrisk avlasning av ELISA

Urea utandningstest

PCR

Laterala flodesimmunanalyser

In-house metoder

Endast eller huvudsakligen invasiva diagnostiska metoder

Rl

o lg

Resultat/Diskussion
Metodens prestandaegenskaper, styrkor och begransningar X
Otillracklig eller ingen utvardering av den diagnostiska metoden X




Urvalsprocess

Efter att sokord och inklusions- och exklusionskriterier definierats paborjades urvalsprocessen for att
vilja ut relevant litteratur. S6korden kombinerades enligt Tabell 2 och Tabell 3. Samtliga titlar som
framkom vid s6kningarna granskades. For de artiklar vars titel ansags vara relevant listes abstracts och
de som betraktades som anvandbara for litteraturstudien valdes ut for vidare granskning. Totalt valdes
54 artiklar ut for fulltextgranskning, varav 77 fanns i duplikat. Av resterande 47 artiklar hade 43 gratis
full text, resterande fyra bestilldes fran Hogskolebiblioteket pa Hogskolan i Jonkoping. En av dessa
visade sig vara ett abstract av en presentation pa en konferens och exkluderades darfor, vilket
resulterade i ett urval av 46 artiklar for fulltextgranskning.

Tabell 2: Sokhistorik av vetenskapliga artiklar i databasen PubMed.

Antal Antal artiklar

. Antal triffar vid . .
Datum Sokord o lasta for fulltext-
sokning ]
abstracts granskning
H. pylori AND noninvasive method OR
8/04-20 ] . 131 29 14
non-invasive method
8/04-20  H. pylori AND stool antigen test 175 31 9
8/04-20  H. pylori AND urea breath test: 46 19 7
8/04-20  H. pylori AND serology antibody test 62 14 7
/ H. pylori AND polymerase chain
21/04-20 2
4 reaction OR PCR= ™ 4 3
24/04-20 H. pylori AND accuracy AND method 175 10 3
24/04-20 H. pylori AND accuracy AND diagnos 152 14 4

Totalt: 47

1 Dé irrelevanta traffar erholls begransades sokningen till artiklar innehéllande urea breath test endast i titeln.
2 D4 irrelevanta tréaffar erholls begransades sokningen till artiklar innehéllande polymerase chain reaction eller
PCR endast i titeln.

Tabell 3: Sokhistorik av vetenskapliga artiklar i databasen CINAHL.

Antal Antal artiklar

. Antal traffar vid . .
Datum Sokord o lasta for fulltext-
sokning )
abstracts granskning
H. pylori AND noninvasive method OR
8/04-20 ] ) 26 4 2
non-invasive method
8/04-20  H. pylori AND stool antigen test 54 4 2
12/04-20 H. pylori AND Urea breath test 122 4 1
12/04-20  H. pylori AND serology antibody test 9 2 2
H. pylori AND polymerase chain
21/04-20 ] 171 4 0
reaction OR PCR
24/04-20 H. pylori AND accuracy AND method 30 2 0
24/04-20 H. pylori AND accuracy AND diagnos 38 1 0

Totalt: 7




Kvalitetsgranskning

Granskningsprocessen paborjades genom att lisa de 46 artiklarna i fulltext. Artiklar som inte uppfyllde
inklusionskriterierna eller som inte besvarade studiens syfte och fragestillningar exkluderades. De 27
artiklar som kvarstod valdes ut for kvalitetsbedomning (se Figur 4). De utvalda artiklarna granskades
med en kvalitetsgranskningsmall framstdlld av Avdelningen for Omvardnad, Halsohogskolan i
Jonkoping (se Bilaga 1). Vid granskningen lades fokus p& hur méitningar hade utforts, hur resultatet var
presenterat och om alla viasentliga uppgifter var redovisade, vilket ar kvalitetskriterier som en artikel
bor uppfylla enligt Statens Beredning for Medicinsk och Social Utviardering (SBU) (26). Efter en samlad
utvardering bestamdes artiklarnas kvalitet till 1ag eller h6g, dar en artikel bedomdes ha hog kvalitet da
minst nio av elva frigor besvarats med ”Ja”. Endast artiklar med hog kvalitet inkluderades i
litteraturstudien.

B ol Exkludering: 3 var en brief report, 2 hade <50 deltagare,
fulltext: 46 1 hade deltagare med diabetes, 1 inneholl en in-house metod,
3 hade inga etiska 6verviganden, 9 hade irrelevant resultat

Utvalda artiklar for Lag kvalitet: 7 hade tveksamma métningar eller statistiska
kvalitetsgranskning: 27 berdkningar och/eller otillracklig beskrivning av metod/resultat
Artiklar som uppfyller
kvalitetskrav och ingar

1 litteraturstudien: 20

Figur 4: Av 46 lasta fulltextartiklar, kvalitetsgranskades 27, varav 20 artiklar valdes for att
inga i litteraturoversikten.

Dataanalys

De artiklar som inkluderades i litteraturstudien sammanstilldes i en artikelmatris, dir studiernas syfte,
urval, metod, resultat och slutsatser beskrevs. Studiernas bevisvirde analyserades utifran antalet fragor
som besvarades med “Ja” i kvalitetsgranskningsmallen, studiedesign samt eventuella intressekonflikter
(se Bilaga 2). En analys av sensitivitet och specificitet for respektive diagnostisk metod gjordes med
deskriptiv statistik. Normalfordelning analyserades med Shapiro-Wilk testet (normalférdelning dé
p>0,05) (28). Normalfordelade data redovisades med medelviarde + standardavvikelse (SD). Icke-
normalférdelade data redovisades med median och kvartilavstand (IQR). Statistiska berdkningar
utfordes med programmet IBM SPSS Statistics Version 26.0.
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Etiska dvervaganden

Samtliga artiklar som inkluderades i litteraturstudien har etiskt godkdnnande fran etisk kommitté eller
har gjort etiska Gverviganden, och har ett informerat samtycke frin studiedeltagarna, alternativt
studiedeltagarnas fordldrar/vardnadshavare d& populationen bestod av barn. Artiklarna som valdes ut
for kvalitetsgranskning bedémdes av bada forfattarna och de som ingick i litteraturstudien
sammanstilldes och redovisades pa ett objektivt sitt oberoende pa studiernas hypoteser eller slutsatser.
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Resultat

Det systematiska urvalet och granskningen av vetenskapliga artiklar resulterade i inkluderingen av 20
artiklar. Studierna utfordes i 15 olika lander med olika studiedesigner, varav en var en randomiserad
kontrollstudie (RCT), en var en pilotstudie inom en RCT, en var en icke-randomiserad kontrollstudie
och 17 var icke-experimentella studier (tolv prospektiva och fem retrospektiva). De undersokte minst en
icke-invasiv metod, av vilka sju artiklar undersokte fecesantigentester, sex artiklar undersckte
antikroppstester, nio artiklar undersokte urea utandningstester och tre artiklar undersokte PCR-
metoder. Antalet deltagare i studierna varierade mellan 60 och 1207 och var totalt 5563.
Studiedeltagarnas alder varierade fran tvd manader till 9o ar. Deltagarnas egenskaper med avseende pa
kon, alder och kliniskt tillstind, liksom en beskrivning av resultat och slutsatser frin varje studie
redovisades i artikelmatrisen (se Bilaga 2).

Sensitivitet och specificitet

Samtliga 20 artiklar visade att det finns skillnader i metodernas sensitivitet samt specificitet, vilka
sammanstilldes i Tabell 5. Den hogsta sensitiviteten erholls fran antikroppstester baserade pa ELISA
och den hogsta specificiteten fran PCR. P4 motsatt sitt erholls den ldgsta sensitiviteten fran PCR-
metoden och den ldgsta specificiteten frdn antikroppstester baserade pa LTIA. Variationen for
sensitiviteten var hogst vid PCR (variationsvidd 45,85), medan antikroppstester visade hogsta
variationen mellan specificiteterna (variationsvidd 40,50). Fecesantigentester samt UBT visade en
bittre 6verensstimmelse mellan egenskaperna, medan antikroppstester och PCR-metoder visade en
skillnad pé 15,61 respektive 22,85 procentenheter mellan sensitivitet och specificitet.

Bada parametrarna var normalfordelade for fecesantigentester (p=0,178, p=0,114) och PCR (p=0,056,
p=0,325). Parametern sensitivitet var icke-normalférdelad for antikroppstester (p=0,00). Savil
parametern sensitivitet som specificitet var icke-normalférdelad for UBT (p=0,003, p=0,035).

Tabell 5: Sammanstidllning av sensitivitet och specificitet for fecesantigentester,
antikroppstester, urea utandningstester och PCR. Antalet viarden for respektive
prestandaegenskap som erholls for varje metod och metodprincip vid datainsamlingen
motsvarar n. Normalfordelade parametrar anges som medelviarde och standardavvikelse (mv
(£SD)). Icke-normalfordelade parametrar anges som median och kvartilavstand (m (IQR)).

Artikel Diagnostisk metod Sensitivitet Specificitet
Fecesantigentester (n=10) mv 92,64% (+7,15) mv 91,47% (£7,40)
(29, 30) CLIA (n=2) mv 92,8% (£2,70) mv 94,85% (+2,75)
(31-34) Monoklonal ELISA (n=7) mv 91,54% (£7.39) mv 89,55% (+£7.46)
(35) Polyklonal ELISA (n=1) 93,10% 94,60%
Antikroppstester (n=30) m 97,20% (5,65) mv 81,59% (+11,61)
(32, 35-39) ELISA (n=27) m 97,00% (6,10) mv 82,13% (£12,05)
(32,37) LTIA (n=3) mv 94,06% (£5,70) mv 76,76% (+4,13)
Urea utandningstester (n=11) m 91,40% (6,34) m 91,70% (17,90)
(30, 31, 35, 13C-UBT (n=10) m 91,30% (9,16) m 91,35% (21,02)
40-44)
(45) 14C-UBT (n=1) 91,4% 93,8%
(46-48) PCR (n=4) mv 75,45% (£20,98) mv 98,30% (£1,25)
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I vissa av studierna (34, 39, 42) belystes hur olika cut-off viarden, det vill sdga grinsvirdet mellan ett
positiv och negativ analyssvar, paverkade sensitiviteten och specificiteten. I en publikation (34) visades
att ett modifierat cut-off virde dn det som rekommenderades av tillverkaren forbattrade prestandan av
ett fecesantigentest. Tva studier (39, 42) rapporterade 6kad sensitivitet efter optimering av cut-off
virdet vid 13C-UBT och ett antikroppstest.

Olika sensitivitet och specificitet erh6lls med samma kit vid olika populationer som illustreras i Figur 6.
Kesli et al. (33) och Skrebinska et al. (32) utviarderade fecesantigentestet Premier Platinum HpSA Plus
fran tillverkaren Meridian Bioscience Inc, i England respektive Lettland. Ytterligare utviarderade en
fransk studie av Burucoa et al. (36) antikroppstestet Vidas H. pylori IgG fran tillverkaren BioMérieux,
vilket dven Lee et al. (38) gjorde i en studie utford i Sydkorea. P4 motsvarande sitt pavisade tva
inkluderade studier att olika kit erholl olika prestandaegenskaper vid samma population, da Kawai et
al. (37) jamforde fyra kommersiella kit och Burucoa et al. (36) jamforde 17 kommersiella kit for
antikroppspavisning.

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
m Specificitet (%) Sensitivitet (%)

Figur 6: Prestanda av fecesantigentestet Premier Platinum HpSA Plus samt antikroppstestet
Vidas H. pylori IgG i olika studier. Kesli et al. erholl battre sensitivitet och specificitet for
fecesantigentestet, medan Burucoa et al. erholl battre varden for antikroppstestet.

Metodernas styrkor och begransningar

Litteraturstudiens andra fragestillning som syftade pa att underséka metodernas styrkor och
begransningar besvarades i 14 artiklar.

Fecesantigentester

Ar 2019 publicerade Moubri et al. (31) en studie vars syfte var att utvirdera ett fekalt antigentests
prestanda fore och efter eradikeringsterapi hos barn. Studien visade att IDEIA HpStAR var pélitlig bade
vid initial pavisning av bakterien och kontroll efter avslutad behandling. Raguza et al. (34), vilka ocksa
utvirderade IDEIA HpStAR hos barn, rapporterade samma resultat. Skrebinska et al. (32) observerade
i en studie frén 2018 att fecesantigentester kunde detektera H. pylori dven nir histologiprover blev
negativa, samt att de hade en battre tillforlitlighet hos individer med en tidigare genomgangen
eradikeringsterapi. Opekun et al. (29) redogjorde att CLIA-metoden hade en markant 6verenstimmelse
med tre invasiva tester for pavisning av en pagaende infektion och att den kunde med fordel pavisa H.
pylori aven vid smé kvantiteter av antigen i feces. Daremot fann Ramirez-Lazaro et al. (30) att CLIA
hade en négot siamre diagnostisk tillforlitlighet &n invasiva tester, men att metoden hade en
tillforlitlighet som kunde jamforas med andra fecesantigentester.

Antikroppstester

Kawai et al. (37) utvirderade fyra olika serologiska kit, dar tvd var baserade pa ELISA och tva var
baserade pa LTIA. Studien upptackte att LTIA-metoder uppnidde en jamforbar tillforlitlighet med
ELISA-metoder. Den redovisade, likt tidigare utgivna studier (32, 35), att begridnsningen med
serologiska antikroppstester var att IgG-antikroppar kunde finnas kvar i serum efter en avslutad
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eradikeringsterapi och dirmed kunde inte metoden sirskilja en aktiv fran en tidigare utrotad infektion.
Skrebinska et al. (32) framhivde dven att olika typer av antikroppar detekterades vid ELISA och LTIA.
Den sistndmnda visade agglutination i ndrvaro av alla immunglobuliner mot H. pylori, sarskilt IgG och
IgA, medan ELISA-testerna endast pavisade IgG-antikroppar.

Urea utandningstester

Kwon et al. (41) undersokte i en randomiserad kontrollstudie hur citronsyra paverkade tillforlitligheten
av 13C-UBT efter eradikeringsterapi. Studien visade att citronsyra 6kade den diagnostiska sensitiviteten
jamfort med kontrollgruppen, men att specificiteten fortfarande var ldg och att citronsyra 6kade séledes
inte tillférlitligheten av 13C-UBT efter eradikeringsterapi. Kwon et al. menade att en lyckad
eradikeringsterapi bor bekriaftas med ytterligare en annan analytisk metod, sdsom fecesantigentester,
innan ny behandling paborjas. Darutover fann Honar et al. (40) att 13C-UBT hade en suboptimal
diagnostisk prestanda vid pavisning av infektion hos barn. I en icke-randomiserad kontrollstudie
studerade Tepes$ et al. (42) 13C-UBT med tillimpning av en ny testmaltid innehéllande citronsyra,
appelsyra och vinsyra. Det bevisades att den nya testméltiden 6kar surheten i magsicken under en kort
tidsperiod, vilket 6kade den bakteriella ureasaktiviteten som darmed blev upptiackbar hos patienter pé
PPI. Endast en studie utvirderade 14C-UBT, dér det anségs att isotopens svaga radioaktivitet var en
begransning med metoden (45).

Polymeraskedjereaktion

En nyligen utgiven studie (47) utvirderade tillforlitligheten av ett nytt molekylarbiologiskt fekaltest for
identifiering av antibiotikaresistens hos H. pylori. Av de individerna infekterade med H. pylori pavisade
testet att 32,5% var infekterade med stammar med klaritromycinresistens. I studien observerades det,
likt en tidigare publicerad studie (48), att metoden var ett palitligt alternativ dven efter behandlingssvikt.
Resistensbestdimning pa feces-PCR hade dven fordelen att resultaten var tillgdngliga inom timmar,
jamfort med resultaten fran en bakterieodling som kunde ta flera dagar. Vécsei et al. (48) pavisade att
upp till 47,4% av individer var infekterade med stammar med klaritromycinresistens -efter
antibiotikabehandling. Beer-Davidsson et al. (46) rapporterade att realtids-PCR kunde detektera H.
pylori-nukleinsyror dven vid sma kvantiteter, men att metoden hade en sensitivitet pa endast 44,35%
hos spiadbarn. Studien fann att ingen korsreaktivitet forekom mellan DNA fran H. pylori och andra
bakterier. En positiv kontroll som utférdes i samtliga prover visade att det forekom en stark signal fran
PCR-analyserna. Daremot visade en annan positiv kontroll, som utférdes i kint positiva prover, att
endast 79% och 89% av 6—9-aringarna respektive spadbarnen testades positivt, vilket tydde pa att en
anmarkningsviard mangd av inhibitorer fanns nérvarande vid analystillfallet.

Det kliniska tillstandets betydelse

Av de inkluderade studierna berorde sju det kliniska tillstdndets betydelse for valet av diagnostisk
metod. Tepes et al. (42) utvarderade paverkan av PPI-konsumtionen, did UBT utférdes pé 102 deltagare
efter 29 dagar med PPI-konsumtion med en ny testmaltid innehallande citronsyra, dppelsyra och
vinsyra. Forskarna faststillde att metoden var ett bra alternativ for patienter som inte kan avsluta PPI
behandling.

Kesli et al. (33) rapporterade hoga prestandaegenskaper av ett fecesantigentest i en studie dar 77,4% av
populationen hade olika inflammatoriska tillstdnd i mag-tarmkanalen och 13,1% hade peptiska sar.
Andra studier utvirderade paverkan av atrofisk gastrit och intestinal metaplasi, tva tillstind som kan
uppsta till f6ljd av en H. pylori-infektion. Kwon et al. (41) utvirderade 13C-UBT i en population av
individer med dessa tillstdind och pavisade att falskt positiva resultat kunde erhéllas vid allvarligare
grader av atrofisk gastrit och att citronsyra inte 6kade den diagnostiska tillférlitligheten hos dessa
individer. Skrebinska et al. (32) redovisade att samtliga prestandaegenskaper for tva antikroppstester
forsamrades hos patienter med atrofisk gastrit jamfort med patienter utan det, vilket féreslogs bero pa
en minskad bakteriemingd vid detta tillstdnd. Choi et al. (35) observerade att ett polyklonalt
fecesantigentest hade ligre specificitet hos patienter med atrofisk gastrit eller intestinal metaplasi
jamfort med patienter utan; 85,7% och 95,8% for respektive grupp. Daremot bevisades det att
prestandan pa UBT inte forsdmrades nar jaimforelsen gjordes mellan grupperna.
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I en studie fran 2012 (43) dir 13C-UBT utférdes omedelbart efter akut endoskopi p.g.a. blédande peptiskt
sar samt efter upp till 4 veckor med PPI-behandling, framstod det att den diagnostiska tillforlitligheten
péverkades av blodningen, dd metoden fick en specificitet pd endast 66,66%. Wardi et al. (44)
publicerade en studie som utvirderade metoden continuous-real-time-UBT hos individer med partiell
gastrektomi till foljd av ulcussjukdom eller magcancer. Det bevisades att tekniken, vilken méter
koncentrationen och bestimmer forhéllandet mellan 13CO= och 12CO- kontinuerligt under analysen,
erholl endast 64% sensitivitet.
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Diskussion

Syftet med den aktuella litteraturstudien var att gora en 6versikt av tillgdangliga icke-invasiva metoder
for att sedan utvardera vilken som bor tillimpas for diagnostik av H. pylori-infektion, med héansyn till
metodens prestandaegenskaper samt patientens kliniska tillstind. D4 valet av metod ar avgorande for
att kunna diagnostisera en infektion och darmed péborja 1dmplig behandling dr kunskapen om dessa
metoder viktig.

Resultatdiskussion

I denna litteraturstudie sammanstilldes resultatet frdn 20 artiklar dar fecesantigentester,
antikroppstester, urea utandningstester samt PCR undersoktes. Varje studie utviarderade prestandan av
respektive teknik utifrdn olika referensmetoder for bekréftelse av en infektion. Vanligtvis utgjordes
referensmetoden av en eller flera invasiva metoder sdsom histologi, men dven icke-invasiva metoder
liksom UBT och fecesantigentester. Pa liknande séitt hade populationen i studierna olika kliniska
tillstand, savil asymtomatiska individer som patienter med atrofisk gastrit. Sensitivitet och specificitet
for respektive metod har sdledes berdknats i forhdllande till den valda referensmetoden och
populationen. Av de fyra undersokta metoderna hade antikroppstester den hogsta sensitiviteten
(97,20%) och PCR den hogsta specificiteten (98,40%). Daremot redovisar Tabell 5 att antikroppstester
erholl den liagsta specificiteten (81,59%) och PCR den ldgsta sensitiviteten (75,45%). 1 valet av
diagnostisk metod ar ett viktigt kriterium att bdda prestandaegenskaperna har héga viarden, sdsom
fecesantigentester och UBT med en sensitivitet samt specificitet pd 92,64% och 91,47% respektive
91,40% och 91,70%.

Fecesantigentester baserade pa ELISA-metoden med monoklonala antikroppar erholl 91,54%
sensitivitet och 89,55% specificitet. Dessutom konstaterade Moubri et al. (31) och Raguza et al. (34) att
metoden hade en hog tillforlitlighet vid utvirdering av infektioner hos barn. Slutsatsen fran de tva
ndmnda studierna har en viktig betydelse d&d det indikerar att fecesantigentester kan vara ett bra
alternativ for barn. For diagnostik av patienter under 18 &r rekommenderas idag att diagnosen stills
med invasiva metoder (12), men d& endoskopisk utrustning saknas eller endoskopiundersokning ej kan
utforas pa barnet bor andra alternativ 6verses.

Vid sammanstéllningen erholl ELISA-metoden med polyklonala antikroppar 93,10% sensitivitet och
94,60% specificitet. Jamfort med ELISA-metoden med monoklonala antikroppar har metoden hogre
prestanda. Emellertid kan det inte konstateras att polyklonala tester &r ett bittre alternativ da endast en
artikel utvirderade denna metodprincip i denna litteraturstudie. En annan systematisk litteraturstudie
som sammanstillde 26 studier visade att monoklonala antikroppar ar att foredra 6ver polyklonala d& de
hade hogre sensitivitet (49). Foljaktligen behovs ytterligare artiklar som utvarderar polyklonala ELISA-
kit for att kunna besluta detta.

Tva studier undersokte CLIA-metoden och visade att den ar tillforlitlig for diagnostik av H. pylori-
infektion samt att den kunde pavisa H. pylori aven vid smd méangder antigen i feces. Utover de hoga
prestandaegenskaperna som bevisats vid undersokningarna kannetecknas denna teknik av att vara
automatiserad. I praktiken kan en automation innebara mindre arbetsbelastning f6r personal, mindre
exponering for reagenser samt mojligheten att analysera en storre miangd prover samtidigt och med
fordel minska svarstider.

Urea utandningstester med bade isotopen 13C och 14C hade héga sensitivitet- och specificitetvirden. For
UBT-metodens tillforlitlighet ar testmaltiden en viktig faktor som har en stor inverkan. Citronsyra okar
surheten i ventrikeln, vilket 6kar ureasaktiviteten hos H. pylori och 6kar dirmed UBT-metodens
sensitivitet, som bevisat av Kwon et al. (41). Denna fordel ar extra viktig hos patienter som har en
pigéende PPI-behandling, eftersom PPI har en paverkan pa bakterien och himmar ureasaktiviteten,
vilket kan leda till falska negativa resultat vid UBT och aven vid fecesantigentester (50, 51). Idag ar
riktlinjen for patienter med PPI-anvindning att avsluta medicineringen i 14 dagar innan
provtagningstillfallet (52), vilket dven motiverar varfor 16 artiklar hade anvidndning av det
antisekretoriska medlet som exklusionskriterie vid urval av studiedeltagare. For de patienter som inte
kan avsluta PPI-behandlingen ar darfor 13C-UBT med den nya testmaltiden Refex ett bra alternativ, som
resultaten fran studien av Tepes et al. bevisar (42). Den unika testmaltiden innefattar en kombination
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av citronsyra, dppelsyra och vinsyra, och innebar en ny teknik som bor forskas vidare pa da PPI ar en
vanlig medicinering vid behandlingar av H. pylori-infektioner.

Urea-dos ar ytterligare en faktor som kan paverka resultatets utgang. Honar et al. (40) redovisade att
tillforlitligheten av 13C-UBT forsamrades vid pavisning av H. pylori hos barn och ungdomar upp till 18
ar. Andra studier har konstaterat att den endogena CO2-produktionen varierar med kroppsvikt, langd,
alder och kon. Olika resultat kan darfor erhallas mellan individer vid intag av samma méngd av urea,
vilket minskar tillforlitligheten av denna metod hos framforallt barn (53). 4C-UBT har begriansningen
att isotopen ar svagt radioaktiv, sdsom belyst i en kohortstudie av Atli et al. (45), vilket betyder att
metoden inte bor tillimpas pa barn och gravida kvinnor (11).

Utifran resultatet kan den diagnostiska tillforlitligheten av antikroppstester for bade barn och vuxna
ifrdgasittas. Metoden erholl den hogsta variationsvidden och den lagsta vardet for specificiteten. En
trolig forklaring till den observerade specificiteten for bdde ELISA (82,13%) samt LTIA (76,76%) ar
korsreagerande antikroppar. I likhet med tidigare forskning har Kawai et al., Choi et al., och Skrebinska
et al. (32, 35, 37) ocksd argumenterat att antikroppar kan kvarsté i langre perioder efter en infektion och
kan darfor inte sirskilja en pagdende fran en avslutad infektion. Lika viktigt dr det att studier dven
anmarkt att barn har lagre antikroppsnivéer dn vuxna individer och att sensitiviteten darfor forsdmras
hos denna grupp (53). Som en f6ljd av det ar antikroppstester inte det bésta valet for pavisning av en
pagaende infektion eller 6vervakning av eradikeringsterapi, men kan utgdra ett bra alternativ for
epidemiologiska studier dar det onskas att underséka hur stor andel av populationen &r eller har varit
infekterad med bakterien.

Vissa serologiska kit har visats erhalla hog sensitivitet och specificitet, men problemet &r att detta ofta
ar kopplat till specifika populationer (se Figur 6). Tvé studier som visade detta fenomen var Burucoa et
al. (36) och Lee et al. (38). Dessa studier erholl olika sensitiviteter och specificiteter for samma kit, men
de undersokta populationerna var frin Frankrike respektive Sydkorea. Denna variation terfinns dven
vid fecesantigentester, som en studie frén England och en studie fran Lettland uppvisade (32). Det vill
sdga att ett kit kan ha en hog tillforlitlighet i en population men en lag tillforlitlighet i en annan
population. En sannolik orsak ar att H. pylori-bakteriens olika stammar, vars prevalens r beroende pa
det geografiska omradet, har olika uppsattningar av antigen (13). Tillforlitligheten kan alltsd vara
kopplad till vilken typ av antigen som tillimpas i ett kit och hur vanligt denna antigen &r hos H. pylori-
stammen som koloniserar majoriteten av populationen i fraga. En variation mellan olika kit hos samma
population har dven funnits, ndgot som Kawai et al. och Burucoa et al. rapporterade (36, 37). Detta
belyser vikten med att ett kit behover utviarderas och valideras for varje enskilt laboratorium for att
anpassa metoden till den lokala populationen. Lika viktigt ar det att ta hansyn till vilket cut-off virde
som anvands. En modifiering av vardet kan forbattra metodens prestanda, nagot som tre studier belyste

(34, 39, 42).

Som tidigare namnts &r korsreaktivitet ett problem for vissa analytiska metoder, sdsom
antikroppstester. Liksom Beer-Davidsson et al. (46) redogjorde har PCR diremot visats sig inte ha en
korsreaktivitet mellan DNA fran H. pylori och andra humana patogener som kan aterfinnas i mag-
tarmkanalen, vilket dirmed ger metoden en vildigt hog specificitet. Dessutom dr PCR pa feces en
fordelaktig icke-invasiv metod vid resistensbestimning, d4 metoden kan PCR erhélla resultat inom
endast nagra timmar. P4 sa sétt kan patienterna inséttas pa en behandling av infektionen snabbare dn
vid diagnostik med bakterieodling, som har en tidsitging pa upp till sex dagar. Ytterligare har PCR
fordelen att kunna pévisa nukleinsyror dven vid sma kvantiteter.

Emellertid ar begriansningen med PCR for nuvarande dess sensitivitet, vilket dven artiklarna i
litteraturstudien redovisade. Vid en molekyldrbiologisk analys adr det viktigt att nukleinsyrorna i
fekalproverna ar vilbevarade, dd metoden inte har formagan att detektera fragment fran H. pylori pa
samma sitt som ett fecesantigentest kan. Om nukleinsyrorna fran bakterien degenererats i fekalprovet
okar risken for falskt negativa provresultat (54). Ett ytterligare problem som ses vid fekalprover ar den
stora kvantiteten av PCR-inhibitorer som aterfinns i feces, sdsom Beer-Davidson et al. belyste.

PCR tillampas i nuléget i en viss utstrackning for pavisning av infektion hos patienter, men metoden har
framst anvénts for forskning associerat med H. pylori. Med allt nyare teknik som utvecklas finns det
stora mojligheter att tillampa fekaltests-PCR, inte bara inom forskning, utan som ett verktyg i varden
for att utreda H. pylori-infektioner pé ett icke-invasivt och tillforlitligt sitt. Ytterligare ar prevalensen
av klaritromycinresistenta stammar en 6kande problematik (55). Med hjilp av den molekylarbiologiska
fekaltestets forméga att pavisa antibiotikaresistens hos bakterien skulle metoden kunna vigleda
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framtidens behandlingsstrategier utan att tillimpa invasiva metoder, och motverka den okade
antibiotikaresistensen genom att forhindra behandlingssvikt.

I vissa fall beh6ver hinsyn tas till det kliniska tillstdndet. Infekterade patienter utvecklar kronisk gastrit,
vilket inte har pévisats paverka valet av metod. Dock ar det viktigt att 4ven individer med atrofisk gastrit
eller intestinal metaplasi far ett palitligt analysresultat med tanke p& den 6kade risken for att utveckla
gastrisk cancer vid dessa tillstind. De inkluderade artiklarna tyder pa att fecesantigentester,
antikroppstester och UBT péverkas negativt av att patienten har dessa &kommor. Vid atrofisk gastrit och
intestinal metaplasi har H. pylori en minskad formaga att kolonisera magslemhinnan, vilket kan leda
till falskt negativa resultat pa grund av en ldgre bakteriemangd i ventrikeln (56). Partiell gastrektomi har
ocksé visats forsamra tillforlitligheten hos UBT-metoden, nigot som Wardi et al. uppvisade (44). Hos
patienter som har genomgatt en partiell gastrektomi ar ventrikeln mindre dn normalt, vilket gor att den
fortarda urean passerar genom ventrikeln mycket snabbare, och provresultaten kan darmed bli felaktiga
(57). Velayos et al. (43) observerade dven att UBT paverkades av blodande peptiska sar, da specificiteten
vid denna studie blev mycket lig (66,66%).

Antalet artiklar i denna litteraturstudie var inte tillracklig for att kunna dra adekvata slutsatser om vilken
metod som péaverkas minst, men andra studier menar att gastrointestinala blédningar paverkar
tillforlitligheten hos bade UBT och fecesantigentestester (58). Ett flertal andra studier har visat att
antikroppstester har en fordel vid kliniska tillstind sdsom atrofisk gastrit, gastrointestinal blodning,
gastrisk adenokarcinom och MALT-lymfom, d& antikroppstesters sensitivitet inte sianks vid dessa
tillstand (58, 59). Det ar alltsa vasentligt att ha patientens kliniska tillstdnd i dtanke vid val av metod.
D4 prestandan av de undersokta metoderna paverkas bor pavisning av H. pylori hos dessa patienter
utféras med mer 4dn en icke-invasiv diagnostisk metod, for att erhalla ett palitligt resultat.

Metoddiskussion

Litteraturstudien baserades pd en sokning av artiklar i datorbaserna PubMed och CINAHL. Den
forstndmnda innehéller huvudsakligen vetenskapliga tidskriftsartiklar inom medicin och omvardnad.
CINAHL éar en bredare databas som tdcker savil biomedicin som andra relaterade halsodiscipliner.
Genom att anvdnda kombinationer av olika sokord i tvd databaser 6kades mojligheterna att hitta
relevant litteratur.

Faststéllda inklusions- och exklusionskriterier ledde till ett systematiskt arbete. Inklusionskriterien
peer-reviewed artiklar garanterade att artiklarna har varit granskade av sakkunniga personer inom
omrédet innan publicering. En fordel med urvalsprocessen var de specifika kriterierna fé6r bedomning
av artiklarnas relevans, exempelvis antal studiedeltagare (se Tabell 1). Endast artiklar innefattande
minst 50 individer som studiepopulation inkluderades, d& det ansags vara ett representativt urval for
att kunna generalisera studiernas resultat och slutsatser. Dock har de inkluderade studierna en
studiepopulation som varierar mellan 60 och 1207 individer, vilket betyder att alla studier inte har
samma grad av generaliserbarhet. Ytterligare inkluderades endast artiklar som var publicerade 2010—
2020. For att omfatta den senaste utvecklingen inom omradet bor publikationerna vara fran de senaste
tre till fem aren (26), men eftersom det var fa vetenskapliga artiklar inom detta tidsspann som dven
uppfyllde 6vriga inklusionskriterier valdes istdllet att inkludera artiklar som publicerades inom de
senaste tio aren.

Sokningen ansags vara fullstindig nidr minst 50 artiklar valdes ut for fulltextgranskning enligt
inklusions- och exklusionskriterier. Detta med anledning till att den aktuella litteraturstudien skulle
innefatta mellan 15 och 25 studier och det ansags tillférsidkra ett 1ampligt antal artiklar efter bortfall.
Daremot fanns inget krav pa antal artiklar for varje icke-diagnostisk metod som onskades att studera.
Av den anledningen erholls en ojamn fordelning av artiklar berdrande respektive metod efter
kvalitetsgranskningen. Endast tre artiklar utvirderade PCR, medan nio undersékte UBT. For det forsta
forekom det olika mycket information om respektive metod, och for det andra var individer med mer
avancerade infektionsforlopp inkluderade i studier som huvudsakligen utvarderade UBT. Foljden blir
att sensitiviteten och specificiteten for varje metod berdknades inte utifran samma forutsattningar,
vilket anses vara en begransning med utférandet av litteratursokningen i denna studie. Foljaktligen kan
en ny litteraturstudie utforas, med kravet pa att varje studerad metod méste utvarderas i ett bestamt
antal artiklar. For att kunna gora en béttre jamforelse av metoderna med varandra bor ockséd samma
referensmetod ha anvénts i studierna, vilket inte var fallet i det aktuella arbetet.
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Vid litteraturstudier ar bedémningen av insamlade data ett avgérande moment. I den aktuella studien
utfordes en kvalitetsgranskning av 277 utvalda artiklar med en kvalitetsgranskningsmall. Anvandning av
sddana dokument kan med fordel hjilpa forfattarna att arbeta systematiskt och garantera att litteratur
som uppfyller samma kriterier inkluderas i studien (26). Kvalitetsgranskningen av samtliga artiklar
utfordes av tva partier tillsammans eftersom det anségs vara viktigt att kunna diskutera och utbyta
asikter kring specifika kvalitetsfragor. Daremot innebar en gemensam bedomning att forfattarna inte
var oberoende och kan ha péaverkat varandra.

Utover kvalitetsgranskningen utfordes en bedomning av artiklarnas bevisvirde, da det paverkar
validiteten av litteraturstudiens slutsatser. I denna Gversikt var majoriteten av studierna icke-
experimentella, varav tolv prospektiva och fem retrospektiva. Randomiserade kontrollstudier har storst
grad av validitet, f6ljt av icke-randomiserade kontrollstudier, prospektiva icke-experimentella studier
och slutligen retrospektiva icke-experimentella studier (26). Vidare inkluderades fyra studier dar
forskarna hade deklarerat intressekonflikter (29, 37, 39, 47). Eftersom intressekonflikter kan paverka
resultatets objektivitet och samtliga fyra studier var dessutom icke-experimentella ansigs dessa ha lagst
bevisvarde, till skillnad fran de tre inkluderade kontrollstudierna som anségs ha hogst bevisvarde. Att
utfora en ny litteraturstudie med fler kontrollstudier skulle 6ka resultatets validitet, diremot var inom
det valda amnet icke-experimentella studier sdsom valideringsstudier 6verldgsna. Av den anledningen
har 17 av de inkluderade studierna den namnda studiedesignen.
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Slutsatser

Undersokningen av tillgingliga icke-invasiva diagnostiska metoder pavisade att det finns skillnader i
metodernas prestandaegenskaper, dir fecesantigentester har den bésta prestandan, och att varje metod
har unika styrkor och begrinsningar. Det visades dven att patientens kliniska tillstdnd har en stor
betydelse vid val av metod. Resultatet indikerar att allvarligare akommor sisom atrofisk gastrit,
intestinal metaplasi och gastrointestinal blédning har en negativ paverkan pa de icke-invasiva
metodernas prestanda. Emellertid var antalet inkluderade artiklar som utviarderade detta otillracklig for
att kunna dra adekvata slutsatser om vilken metod som paverkas minst.

Litteraturstudien har konstaterat att, betraffande metodens prestanda, bor fecesantigentester tillimpas
for diagnostik av H. pylori-infektion. Till foljd av att prestandan av de undersékta metoderna paverkas
vid allvarligare kliniska dkommor, bor pavisning av H. pylori hos dessa patienter géras med minst tvé
icke-invasiva diagnostiska metoder, for att erhalla ett palitligt resultat.

Avslutningsvis var examensarbetets initiala syfte att laborativt validera ett fecesantigentest baserad pa
en automatiserad kemiluminescens-immunanalys. Metoden utvirderades av tva av de inkluderade
studierna och den konstaterades ha hog diagnostisk tillforlitlighet. Tilliggas kan att automationen
innebar stora fordelar for laboratorieverksamheten. Med héansyn till dessa resultat kan en
valideringsstudie av CLIA-metoden vara av stort intresse i framtiden.
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Bilagor
Bilaga 1: Kvalitetsgranskningsmall

Omvardnad Examensarbete, 15 hp

Protokoll for basala kvalitetskriterier for studier med kvantitativ
metod

Titel:

Forfattare:

Artal:

Tidskrift:

Del 1.
Beskrivning av studien

Beskrivs problemet i bakgrund/inledning? Ja [J Nej O

Kunskapsldget inom det aktuella omradet ar Jall Nej (I
beskrivet?

Ar syftet relevant till ert examensarbete?  JaJ Nej
Ar urvalet beskrivet? Ja] Nej O

Samtliga fragor ska besvaras med ja for att artikeln ska inkluderas till fortsatt
granskning. Vid Nej pa nagon av fragorna ovan exkluderas artikeln.

Del Il

Kvalitetsfragor

Hinger metod och syfte ihop? Jad Nej
(Kvantitativt syfte — kvantitativ metod)

Beskrivs statistiska metoder/analys? Ja] Nej (I
Beskrivs datainsamlingen? JalJ Nej
Beskrivs etiskt tillstand/forhallningssitt/  Jald Nej O

stillningstagande?

Diskuteras metoden mot kvalitetssakringsbegrepp validitet och reliabilitet i
diskussionen? Jad Nej

Diskuteras huvudfynd i resultatdiskussionen?
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Sker aterkoppling till nyare forskning i relation till huvudfynden i diskussionen?
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Omvardnad Examensarbete, 15 hp
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Bilaga 2: Artikelmatris av studier som ingar i resultatet.

Forkortningar

CAM: Klaritromycin, CLIA: kemiluminescens-immunanalys, ELISA: enzymkopplad immunadsorberande analys, K: kvinnor, LFIA: lateral flodesimmunanalys,
LTIA: latex turbidimetrisk immunanalys, M: mén, NSAID: icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, PCR: polymeraskedjereaktion, PPI:
protonpumpshiammare, RUT: snabb ureastest, SAT: fecesantigentest, UBT: urea utandningstest

Styrkor/begransningar Bevisvirde:
Artikel Syfte Urval och metod Sensitivitet och specificitet med diagnostiska Slutsats kvalitetspodang
metoden och studiedesign
(29) Clinical Utvdardera LIAISON® Studiedeltagare: 277 (22- Sensitivitet 95,5% Pélitlig 4ven vid pavisning Bra alternativ till gamla 10/11

Performance of the

Meridian H. pylori SA

>65 r, 86M/191K).

Specificitet 97,6%

efter eradikeringsterapi.

etablerade metoder. Lika

Automated LIAISON® test, en automatiserad bra  prestanda  som Prospektiv icke-
Meridian‘ H. pylori SA CLI'A med monoklonala De gxkluderades om dg hade ¢ patienter &tervinde efter en invasiva metoder. experimentell
Stool Antigen Test. antikroppar. tagit PPI eller antibiotika de antibiotika-behandling. Alla studie.
. sgnaste 4 veckorna, eller patienter testade positivt for

Opekun AR, Zierold C, vismut de senaste 2 H. pylori och SAT hade en
Rode A, Blocki FA, veckorna. ey g - Deklarerade
Fiorini G. Saracino IM 100% Overenstimmelse med intressekonflikter

torint 4, 1 g de invasiva testerna. '
Vaira D, Sutton FM. Referensmetod: minst tva

positiva av RUT, odling eller

USA, 2020 histologi.
(37) Comparison of the Retrospektivt utvirdera Studiedeltagare: 213 (21-85 E-plate: Specificiteten var inte Latex turbidimetrisk  11/11
detection of tvd ELISA kit (E-plate ér, medelalder 48, 97,4% sensitivitet tillfredsstillande, varvid immunoanalysen har en
Helicobacter  pylori Eiken H. pylori  148M/65K). 76,3% specificitet LZ-testet gav den hogsta tillforlitlighet som &ar pop.ocnektivicke-
infection by Antibody II, H. pylori H. pylori IgG: specificiteten (78,0%) jamforbar till ELISA °P
mtection . y 1L, . K L : o ,070). . experimentell
commercially available IgG Seiken) och tvd Individer exkluderades om 99,4% sensitivitet studie
serological testing kits LTIA kit (LZ test Eiken de hade anvant PPI eller 74,6% specificitet Deltagare som testades )
and the 13C-urea H. pylori Antibody, H. antibiotika. LZ test: negativt vid UBT men Deklarerade
breath test. pylori Latex Seiken). 98,1% sensitivitet positivt vid de serologiska intressekonflikter.

Kawai S, Arai K, Lin Y,
Nishiyama T, Sasakabe
T, Wang C, Miwa H,
Kikuchi S

Japan, 2019

Referensmetod: positiv 13C-
UBT.

78,0% specificitet
H. pylori Latex:
98,1% sensitivitet,
71,2% specificitet

testen ar pa grund av att
IgG-antikroppar finns i
serumet men det gir inte
att pavisa om detta ar en
pagéende eller en utldkt
infektion.




(31) Performances of Utviardera ett fekalt Studiedeltagare: 158 (5,2— Fore behandling: En hog tillforlitlighet &ven IDEIA  HpStAR, en 10/11
the IDEIA HPStAR antigen tests (IDEIA 15,9 ar, median 10,8 &r, SAT: sensitivitet 93,6%, efter eradikeringsterapi monoklonalt SAT, visar
Stool Antigen Test in HpStAR monoklonal 66M/92K) med dyspepsi specificitet 100% och dessutom pa barn. pé en hog specificitet och  Prospektiv icke-
detection of test) diagnostiska utan tidigare behandling. 13C-UBT: sensitivitet 98,2%, sensitivitet badde vid experimentell
Helicobacter  pylori prestanda fore och efter specificitet 91,7% detektering fore och efter studie.
infection before and eradikeringsterapi. 13C-markt urea utan eradikeringsterapi  hos
after eradication citronsyra. 110 infekterade barn barn.
treatment in Algerian behandlades med amoxicilin,
children. Referensmetod fore CAM och PPI.  Efter
behandling: positiv odling behandling (analys pa 101
Moubri M, Burucoa C, eller positiv histologi och barn):
Kalach N, Larras RR, RUT. SAT: sensitivitet 100%,
Nouar N, Mouffok F, specificitet 92,8%
Arrada Z. Referensmetod efter 13C-UBT: sensitivitet 98,2%,
behandling: positiv odling specificitet 91,7%
Algeriet, 2019 och histologi.
(41) Effect of CitricAcid  Utvardera hur Studiedeltagare: 1207 Interventionsgruppen: UBT kan erhdlla falska Citronsyra okar inte den 11/11
on Accuracy of 13C- citronsyra paverkar (623M/584K) Sensitivitet 91,7% positiva  resultat vid diagnostiska
Urea Breath Test after tillforlitligheten av 13C- Specificitet 81,3% allvarliga  grader av tillforlitligheten eller Prospektiv
Helicobacter  pylori UBT efter Endast deltagare med atrofisk  gastrit  eller specificiteten for 3C-UBT randomiserad
Eradication Therapy in eradikeringsterapi i ett pégéende behandlingar Kontrollgruppen: intestinal metaplasi. efter eradikeringsterapi. ~ kontrollstudie.
a Region with a High geografiskt omréde dir inkluderades, varav 641 Sensitivitet 90,9%
Prevalence of Atrophic prevalensen av atrofisk hade atrofisk gastrit.  Specificitet 88,2%

Gastritis.

Kwon YH, Kim N, Yoon
H, Shin CM, Park YS,
Lee DH.

Sydkorea, 2019

gastrit ar hog.

Individer exkluderades om
de genomgitt en gastrisk
operation, anvinde
antibiotika eller vismut 4
veckor eller PPI:s 2 veckor
innan.

Interventionsgruppen
(n=526, alder 56.3+12.3)
fortirde 4 g citronsyra med
200 ml vatten och en 13C-
ureatablett.
Kontrollgruppen  (n=645,
alder 55.3+11.8) fick endast
en 13C-ureatablett.
Referensmetod: positiv
histologi och RUT.

En subgrupp-analys gjordes
pé varje grupp for att se om
atrofisk gastrit/intestinal
metaplasi paverkade
resultatet. Specificitet for 13C-

UBT for
interventionsgruppen  var
hogre an for kontrollgruppen
(90,0% mot 80,0%) vid

analys av individer som hade
ingen eller mild atrofisk
gastrit/intestinal metaplasi.

Bekriftelse av en lyckad
behandling av H. pylori
bor utforas med
ytterligare en annan
analytisk metod, sdsom
SAT, innan ny
behandling paboérjas.




(47) New fecal test for Utvirdera ett Studiedeltagare: 294 (>18 Foljande resultat exkluderar ~ PCR péa fekalprover ar ett THD fekaltest har en hog 11/11
non-invasive molekylarbiologiskt ar, median 37, 117M/177F) data fran 4 individer som pélitligt alternativ  for diagnostisk tillforlitlighet
Helicobacter  pylori fekaltest (THD) med dyspeptiska symtom. inte genomforde THD-testet.  identifiering av for en  icke-invasiv Prospektiv icke-
detection: A diagnostic tillforlitlighet och antibiotika-resistens dar detektion av H. pylori experimentell
accuracy study. utforska bakteriens Exklusionskriterier var Sensitivitet 90,2% ett invasivt ingrepp e hos dyspeptiska studie.
antibiotika-resistens behandling med PPI, H2- Specificitet 98,5% behovs utforas. patienter. Metoden kan

Iannone A, Giorgio F, mot CAM och antagonister de senaste 2 aven  tillampas  vid Deklarerade
Russo F, Riezzo G, levofloxacin. veckorna och behandling Av 83 H. pylori infekterade identifiering av  Intressekonflikter.
Girardi B, Pricci M, med antibiotika eller vismut enligt THD-testet, hade 27 antibiotika-resistens.
Palmer SC, Barone M, de senaste 4 veckorna. (32,5%) CAM resistens, 3 THD fekaltest kan pa s&
Principi M, Strippoli Deltagaren fick inte ha en (3,6%) levofloxacin resistens vis anvandas vid
GF, Di Leo A, Ierardi E. tidigare diagnos av H. och 4 (4,8%) var resistenta beslutsfattning om

pylori-infektion, kronisk till bada. behandling av H. pylori.
Italien, 2018 diarré eller alarmsymtom

sdsom gastrointestinala

blodningar.

THD-kit: THD  Spa,

Correggio, Reggio Emilia,

Ttaly. Analyserade 23S rRNA

genen for CAM-resistens, A-

subenhet av gyrase-genen

for levofloxacinresistens.

Referensmetod: positiv 13C-

UBT. Deltagare >50 ar

genomgick dven endoskopi

for referens.
(32) Accuracy of two Utvirdera Studiedeltagare: 1044 Totalt Specificiteten for Alla tre metoder hade en 11/11
plasma antibody tests tillforlitligheten for tvd initialt, 1003 efter bortfall LZ-HP kit (frin 779 serologiska metoder suboptimal prestanda.
and fecal antigen test antikroppstester (LZ- (40—64 ar, medelélder 52). individer, 380M/399K): minskas  kraftigt  vid Pilotstudie inom
for non-invasive HP kit, Eiken Chemical Sensitivitet 86% atrofisk gastrit. en randomiserad
detection of H. pylori Co. och Helicobacter Individer med historik av Specificitet 81,1% kontrollstudie.
in middle-aged Pylori IgG ELISA, magcancer, gastrisk Olika typer av antikroppar
Caucasian general Biohit Oyj) resektion, HP IgG ELISA (frdn 1002 anvinds vid bada testen:
population sample. och ett SAT (The eradikeringsterapi de individer, 453M/549K): latexagglutination  visar

Premier Platinum senaste 12 manaderna, Sensitivitet 97% agglutination i narvaro av

Skrebinska S, Daugule HpSA PLUS). alarmsymtom och Specificitet 71,5 % alla H. pylori-antikroppar
I, Santare D, Isajevs S, anvindning av PPI eller (men sarskilt IgG, IgA),
Liepniece-Karele I, antibiotika  exkluderades. Premier Platinum: (frén 672 ELISA testerna pavisade

Rudzite D, Kikuste I,
Vanags A, Tolmanis I,

108 deltagare hade atrofisk
gastrit.

individer, 336M/336K):
Sensitivitet 87,1 %
Specificitet 80,6 %

endast IgG.




Atstupens J, Park JY,
Herrero R, Leja M.

Lettland, 2018

Referensmetod:
histologi.

positiv

LZ-HP Kkit:
Sensitivitet 76,2%
Specificitet 71,4%

HP IgG ELISA:
Sensitivitet 100%
Specifictet 36,8%

Premier Platinum:
Sensitivitet 94,4%
Specificitet 58,3%

LZ-HP kit:
Sensitivitet 86,4%
Specificitet 81,6%

HP IgG ELISA:
Sensitivitet 96,6%
Specificitet 73,2%

Premier Platinum:
Sensitivitet 86,5%
Specificitet 82,0%

(46)  Detection of
Helicobacter pylori in
stool samples of young
children using real-
time polymerase chain
reaction.

Beer-Davidson G,
Hindiyeh M, Muhsen K

Israel, 2018

Validera en multiplex
realtids-PCR for
péavisning av H. pylori i
fekala prover hos barn
och att utvirdera
prevalensen av CAM-
resistens och CagA-
genen i H. pylori-
positiva prover.

Studiedeltagare: 280, varav
92 spadbarn av 2-18
manader (272 fecesprover,
58% pojkar) och 188 barn
mellan 6—9 &r.

SAT: Premier
HpSA PLUS
Bioscience Inc.).

Platinum
(Meridian

PCR: H. pylori 16S rRNA,
ureas-genen och RNase P
som positiv intern kontroll.
Prestandan av realtids-PCR
validerades med DNA frén
H. pylori ATCC 43504.
Kors-reaktivitet

Barn 6-9ér:
Sensitivitet 84,68%
Specificitet 97,40%

Barn 2—18 manader:

Sensitivitet 44,35%
Specificitet 97,30%

Ingen korsreaktivitet
forekom mellan DNA fran
H. pylori och annan
bakterie vid realtids-PCR.

Kraftig minskning av
sensitivitet hos spadbarn.

Kunde detektera sma
kvantiteter (1
CFU/reaktion) av H.
pylori nukleinsyra.

Den interna Kkontrollen,
RNase P genen visade en
stark signal i samtliga
PCR-analyser. Detta pekar

En stor 6verenstaimmelse
mellan SAT och realtids-
PCR hos barn mellan 6-
oar. Hos spddbarn var
prestandan suboptimal.

11/11

Retrospektiv icke-
experimentell
studie.




kontrollerades fran vanliga
human patogener som
referensstammar. Klassisk
PCR tillimpades for att
validera pavisning av CAM-
resistens och CagA.

Referensmetod: positiv SAT.

pa att de flesta inhibitorer

kunnat elimineras vid
DNA-extraktionen.

Diaremot visade den
positiva kontrollen 16S

rRNA att endast 79% och
89% av 6—9-aringarna
respektive spadbarn
testade positivt, vilket
tyder pa en
anmarkningsvird mangd
av PCR-inhibitorer
fortfarande fanns
nirvarande.

(42) Modified
Helicobacter test using
a new test meal and a
13C-urea breath test in
Helicobacter  pylori
positive and negative
dyspepsia patients on
proton pump
inhibitors.

Tepes B, Malfertheiner
P, Labenz J, Aygen S

Slovenien, 2017

Bestimma
sensitiviteten och
specificiteten for 13C-
UBT med en ny
testméltid, Refex, hos
patienter med en
pégaende PPI-beha
ndling.

Studiedeltagare: 114 (>18 ar,
medelélder 51 ir, 38M/76K)
med dyspepsi och
syrerelaterade  storningar
som kraver langvarig PPI-
behandling.

Exlusionskriterier var en
tidigare behandling for H.
pylori, anvandning av PPI,
H2-receptor-antagonister,

NSAIDs, antibiotika,
antisekretoriska medel,
vismut 4 veckor innan
studien.

Bade positiva och negativa
deltagare intog Nexium
20mg tabletter i 29 dagar.
Dag 30 intog deltagarna 13C-
urea tabletter med
testmaltiden Refex
(citronsyra, dppelsyra och
vinsyra) 16st i 200 ml vatten.

Referensmetod: minst tva
positiva av odling, histologi,
eller RUT.

Med en dags mellanrum
mellan PPI-anvdndning och
UBT:

Sensitivitet: 92,45%
Specificitet: 97,06%

UBT hade samma sensitivitet
och specificitet (92,45%
respektive 97,06%) vid cut-
off viardena 2%o och 2,5%o.
Diaremot minskades
sensitiviteten till 86,79% vid
cut-off viardet 3%eo.

8 deltagare (7%) upplevde
dyspeptiska biverkningar
efter intag av testmaltiden.
Biverkningarna utvirderades
och ansigs bero pa PPI-
behandlingen.

Refex oOkar surheten i
magen under en kort
tidsperiod och tillater en

okning av  bakteriell
ureasaktivitet till den
punkt att ureasaktiviteten
blir  upptackbar  hos
patienter pa PPI.

Med testmaltiden kan

UBT tillampas utan att
patienter behover avsluta
sin PPI-behandling.

Optimering av cut-off
virdet forbattrade
sensitiviteten for UBT.

Den nya testméltiden var
val tolererat av deltagarna,
endast en liten andel
rapporterade dyspeptiska
symtom.

UBT med Refex dr ett
pélitligt alternativ for att
pévisa infektion hos
patienter som inte kan
avsluta sin PPI-
behandling.

9/11

Multicenter icke-
randomiserad
kontrollstudie.




(30) Good diagnostic Utvirdera Studiedeltagare: 290 initialt, CLIA Billigt, automatiserat, Tillforlitligheten av  10/11
accuracy of a tillforlitligheten av en 252 efter bortfall Sensitivitet: 90,1% liten arbetsbelastning. CLIA-metoden ar
chemiluminescent monoklonal CLIA- (medeldlder 48.8 + 12.9, Specificitet: 92,4% jamforbar med andra Prospektivicke-
immunoassay in stool metod (LIAISON H. 103M/149K). SAT. experimentell
samples for diagnosis pylori SA assay) for UBT studie.
of Helicobacter pylori pavisning av H. pylori- Deltagare som fitt en Sensitivitet: 90,9%
infection in patients infektion. tidigare behandling, Specificitet: 99,2%
with dyspepsia. anvinde  antisekretoriska

droger eller antibiotika de
Ramirez-Lazaro = MJ, senaste 4 veckorna var
Lite J, Lario S, Pérez- exkluderade fran studien.
Jové P, Montserrat A,
Quilez ME, Martinez- 13C-mérkt urea utan
Bauer E, Calvet X. citronsyra.
Spanien, 2016 Referensmetod: positiv

odling eller minst tva

positiva av RUT, histologi

eller UBT.
(40) Diagnostic Bestdmma den Studiedeltagare: 60 (7-18 Sensitivitet: 76,19 % Vid pévisning av H. pylori 13C-UBT har en 9/11
accuracy of urea breath diagnostiska ar, medeldlder 10.15 +2.6, Specificitet: 69,23% hos barn  forsdmras suboptimal sensitivitet
test for helicobacter tillforlitligheten av 13C- 30M/30K) med dyspepsi. tillforlitligheten av UBT. och  specificitet vid Prospektivicke-
pylori infection in UBT for pavisning av H. pavisning hos barn. experimentell
children with dyspepsia  pylori-infektion =~ hos Deltagare exkluderades om studie.

in  comparison to

histopathology.

Honar N, Minazadeh A,
Shakibazad N,
Haghighat M, Saki F,
Javaherizadeh H.

Iran, 2016

barn.

de hade intagit PPI,
antibiotika eller Ha-
receptor-antagonister  de
senaste 4v.

13C-markt urea utan
citronsyra.

Referensmetod: positiv
histologi.




(38) Validation of Utvirdera och jaimféra Studiedeltagare: 96 Vidas H. pylori 1IgG: Olika prestanda for olika Alla tre antikropps-tester 11/11
western Helicobacter 3 olika serologiska (medeldlder 48.1+12.6, Sensitivitet 89,7% kit men inom samma dr pélitliga for en
pylori 1gG antibody antikropps-tester 61M/35K). Specificitet 85,5% populationer. serologisk diagnos av H. Prospektiv icke-
assays in  Korean (Genedia H. pylori pylori. experimentell
adults. ELISA, Chorus H. Individer exkluderas om de Chorus Helicobacter IgG: studie.
pylori IgG, Vidas H. hade genomgatt Sensitivitet 100%
Lee SY, Moon HW, Hur  pylori IgG). eradikeringsterapi, tog  Specificitet 75,4%
M, Yun YM. annan medicin, allvarlig
sjukdom  som  krivde Genedia H. pylori ELISA:
Sydkorea, 2015 behandling, var gravida, Sensitivitet 100%
ammade eller hade Specificitet 80,7%
ofullstindiga data i ndgon av
de utforda testerna.
Referensmetod: positiv 13C-
UBT.
(39) Diagnostic Bedoma Studiedeltagare: 73 barn Med rekommederade cut-off Antikroppstestet  hade 10/11
Accuracy of the E-Plate  anvidndbarheten av med dyspepsi (1—-17 &r, virde: sensitivitet 91,2% och prestanda som  var
Serum Antibody Test serologiska tester for H. medelalder 6,3, 37M/36K).  specificitet 97,4%. jamforbar med SAT, Retrospektivicke-
Kit in detecting pylori-infektion bland vilket indikerade att det experimentell
Helicobacter  pylori japanska barn med ett Referensmetod: positiv SAT. Olika cut-off varden ger olika kan vara anvidndbart i studie.
infection among kommersiellt sensitiviteter och epidemiologiska studier
Japanese children. tillgangligt ELISA-kit specificiteter. Lagre cut-off som involverar ett stort Deklarerade
(E-plate). virden dn det som antal deltagare. intressekonflikter.
Ueda J, Okuda M, rekommenderades av
Nishiyama T, Lin Y, tillverkaren gav hogre
Fukuda Y, Kikuchi S sensitivitet (94%) men lagre
specificitet (71%).

Japan, 2014




(36) Comparative Utvirderade Studiedeltagare: 108 (22—87 Foljande resultat exkluderar ~ Prestandan av respektive De serologiska kit med 10/11
evaluation of 29 prestandan av 29 ér, medelalder 48,8, datafran 16 individer diar det kit varierar vildigt mycket hog  prestanda  kan
commercial kommersiella kit for 45M/63K). var tveksamt om de var inom samma population. = rekommenderas for  Prospektiv icke-
Helicobacter pylori serologisk diagnos av H. infekterade eller ej. serologisk diagnos av H. experimentell
serological kits. pylori-infektion: 15 Gravida eller ammande pylori-infektion. studie.
manuella IgG ELISA, 2 kvinnor, individer med Sammanstilltfo6r ELISA kit:
Burucoa C, Delchier JC, automatiserade ELISA, tidigare Sensitivitet 57,8%-100%
Courillon-Mallet A, de och 12 snabbtester. eradikeringsbehandling, PPI  Specificitet 57,4%-97,9%
Korwin JD, Mégraud F, de senaste 2 veckorna,
Zerbib F, Raymond J, immunsupprimerade och Fyra ELISA hade béada
Fauchere JL. som har haft gastrisk kirurgi  varden >90%:
exkluderades. BioElisa H. pylori 1gG
Frankrike, 2013 (Biokit)
Referensmetod: positiv  Pyloriset EIA-G III (Orion)
odling eller positiv histologi Enzygnost anti Helicobacter
och RUT eller UBT. (Siemens, automatiserad)
H. pylori IgG (Biohit)
Biasta viardena erholls av
Enzygnost anti Helicobacter:
Sensitivitet 97,8%
Specificitet 97,9%
(OBS varden finns for
respektive kit, se artikel).
(43) Accuracy of urea Undersoka Studiedeltagare: 74 (24—90 Foljande resultat exkluderar Specificiteten paverkades Denna studie visar att 11/11
breath test performed tillforlitligheten av UBT ar, medelélder 57,8, 21 individer som inte utférde av blédningen. UBT som genomfordes
immediately after omedelbart efter akut 33M/20K) med PUB. UBT 2—4 veckor efter direkt efter Prospektiv icke-
emergency endoscopy endoskopi pd grund av blodningen. akutendoskopi med PUB experimentell
in peptic ulcer magsarsblodning Gravida eller ammande ar en effektiv, siker och studie.
bleeding. (PUB), jamfort med kvinnor, individer som har Sensitivitet: 86,36% latt att utfora.
UBT utan PUB. haft gastrisk kirurgi, Specificitet: 66,66%
Velayos B, Fernandez- individer med antibiotika Testets tillforlitlighet
Salazar L, Pons-Renedo eller PPI de senaste 4v, Overensstimmelse mellan de modifieras inte av
F, Mufioz MF, Almaraz levercirros, lung- njur- eller tva UBT i 44 av 53 fall. kliniska eller
A, Aller R, Ruiz L, Del hjartsjukdom exkluderades. epidemiologiska faktorer,
Olmo L, Gisbert JP, Ingen sig. skillnad mellan stadiet av magsaren, eller
Gonzalez-Hernandez 13C-ureatablett utan Overensstimmelsen med av den typ av behandling
JM. citronsyra (UBTest, Otsuka avseende Kkliniska eller som anvandes under de
Pharmaceutical Europe epidemiologiska  faktorer, fyra veckorna.
Spanien, 2012 Ltd). anviandning av PPI eller
antihistaminer efter




Referensmetod: UBT 2—4
veckor efter PPI behandling
och utan PUB.

endoskopin, niarvaro av blod i
magen.

(44) A Rapid Jamfora 3 metoder for Studiedeltagare: 76 (>18 &r, Sensitivitet: 64% Styrkor med CRT- Tillfredsstillande 9/11
Continuous-real-time detektion av H. pylori medeldlder 69.9, 61M/15K) Specificitet: 91% systemet ar att den kan tillforlitlighet av CRT-
13C-Urea Breath Test och att utvdrdera en med partiell gastrektomi. 27 detektera H. pylori i en UBT efter partiell Retrospektiv icke-
for the Detection of continuous-real-time av dessa anviande PPI eller Mycket 1ig sensitivitet. mindre magsdck och gastrektomi. experimentell
Helicobacter pylori in UBT omedelbart efter H2-antagonister. kraver inte aktivt patient studie.
Patients After Partial gastrektomi. samarbete. Den kunde
Gastrectomy. Metoden mater utforas pa aldre och lite

koncentrationen av 13CO2 nersovda patienter.
Wardi J, Shalev T, och 12CO2 kontinuerligt och
Shevah O, Boaz M, Avni bestammer 13C02/12COx2. 13C-
Y, Shirin H. ureatablett med citronsyra

(13C-BreathID).
Israel, 2012

Referensmetod: positiv

histologi.
(45) Comparison of the Jamfora sensitiviteten Studiedeltagare: 100 (>654r, Sensitivitet: 91,4% 14C-isotopen ar radioaktiv. 14C-UBT ar ett tillforlitligt  11/11
C14 urea breath test och specificiteten av 4- medeldlder 71 + 1 4&r, Specificitet: 93,8% alternativ for pavisning
and histppathqlogy in UBT 'med“histologi hos 43M/57K) med Jamfort med 1C-UBT, ar &V H. pylori-infektion Prospektiv icke-
the' diagnosis _ pf individer 6ver 65 ar. dyspepmsymtom . och 4C-UBT ett billigare hos éldre. experimentell
Helicobacter pylori in symtom av peptiskt sir. alternativ i avseende pa studie.

the elderly.

Atli T, Sahin S, Arslan
BU, Varli M, Yalcin AE,
Aras S.

Turkiet, 2012

Deltagare exkluderades om
de anvidnde antibiotika de
senaste 2 veckorna, H2
antagonister eller PPI. Aven
individer med avancerad
demens och alarmsymtom.

14C-urea tabletter fortardes
med citronsyra och 25ml
vatten.

Referensmetod:
histologi.

positiv

utrustning och enklare att
tillampa.




(48) Helicobacter
pylori Eradication
Rates in Children upon
susceptibility  testing
based on noninvasive
stool polymerase chain
reaction versus gastric
tissue culture.

A, Innerhofer
A, Graf U, Binder
C, Giczi H, Hammer
K, Bruckdorfer

A, Hirschl

AM, Makristathis A.

Vécsei

Osterrike, 2011.

Undersoka om
behandling baserat pa
feces-PCR paverkar
behandlingens utgéng.

Studiedeltagare: 96
infekterade barn
(medeldlder 10,8 ar,
46M/50K).

Barn som genomgétt
tidigare behandlingar
exkluderades.

De indelades i grupp 1 (41st,
resistens bestimdes med E-
test) och grupp 2 (55st,
resistens bestimdes med
feces-PCR).

Diagnos med feces-PCR
stilldes efter behandling (de
med CAM-kénsliga H. pylori

behandlades med andra
antibiotika).

DNA extraktion med
QIAamp DNA Stool Mini Kit

(Qiagen, Hilden, Germany).
Analys av mutationer i 23S
rRNA genen med H.
pylori ClariRes assay
(Ingenetix, Vienna, Austria).

Referensmetod:

Grupp 1: tvAd positiva av
histologi, RUT eller odling
Grupp 2: feces-PCR och SAT
eller UBT.

16 av 96 infekterade (16,7%)
hade

CAM-resistent H. pylori
innan behandling (14 och 2
fran grupp 1 respektive grupp
2).

73 (76,0%) eradikerade H.
pylori efter CAM behandling,
ingen p i eradikering mellan
grupperna.

19 var fortfarande
infekterade  efter =~ CAM.
Feces-PCR gav 4 falsk

negativa resultat, 10 kdnsliga,
5 resistenta. Totalt 9/19
resistenta (47,4%).

Feces-PCR efter behandling:
Sensitivitet 82,6%
Specificitet 100%

Eradikering paverkades
inte negativt av feces-PCR
for resistensbestimning
innan behandling.

PCR i feces ar den enda
icke-invasiva in-vitro
diagnostiska metoden
som ger information om
CAM-resistens.

Vid PCR pa fekalprover
var resultaten tillgdngliga
inom timmar, medan
resultaten fran odling
kunde ta flera dagar.

Anviandning av feces-
PCR kan wvara lika
effektivt som biopsi-PCR
for att vialja specifik
antibiotikabehandling.

Feces-PCR en anviandbar
metod for detektion av
CAM-resistens samt
multiresistens hos barn
med misslyckad
behandling.
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(35) Prospective
evaluation of a new
stool antigen test for
the detection of
Helicobacter pylori, in
comparison with
histology, rapid urease
test, 13C-urea breath
test, and serology.

Choi J, Kim CH, Kim D,
Chung SJ, Song JH,
Kang JM, Yang JI, Park
MJ, Kim YS, Yim JY,
Lim SH, Kim JS, Jung
HC, Song IS.

Sydkorea, 2011.

Utvirdera effektiviteten
av ett nytt polyklonalt
SAT genom att
bestamma det optimala
cut-off  value for
detektion av H. pylori.

Syftet var dven att
jamfora
prestandaegenskaper
med andra diagnostiska
metoder samt i
patienter med olika
Kkliniska tillstind.

Studiedeltagare: 555 initialt,

515 efter bortfall
(medeldlder 47,8,
227M/288K) med/utan

gastrit, atrofisk gastrit eller
intestinal metaplasi.

Exklusionskriterier
gastrektomi,

gastrointestinal
anviandning av PPI, Ha2-
antagonister eller
antibiotika 4 veckor innan
studien, eller  tidigare
behandling for H. pylori.

var
aktiv
blodning,

SAT: EZ-STEP H. pylori.

UBT:
citronsyra.
Medichems,
Korea).

13C-urea utan
(Heliview;
Seoul, South

Antikroppstest: Anti-H.
pylori IgG, EIA well (Radim,
Rome, Italy).

Referensmetod: minst tva
positiva av fem metoder.

Totalt 53,2% H. pylori-
positiva.

74,1% patienter med och
47,7% utan atrofisk gastrit
eller intestinal metaplasi var
H. pylori positiva.

Totalt

EZ-STEP:

Sensitivitet 93,1%
Specificitet 94,6%
Optimal cut-off: 0,160

UBT:
Sensitivitet 92,7%
Specificitet 99,6%

IgG:
Sensitivitet 97,6%
Specificitet 78,0%

EZ-STEP:

Sensitivitet 97,5%
Specificitet 85,7 %

Ingen p i sensitivitet pad SAT
mellan individer med/utan
atrofisk gastrit eller
intestinal metaplasi.

UBT:
Sensitivitet 93,8%
Specificitet 100%

IgG:
Sensitivitet 98,6 %
Specificitet 65,4%

Lagre specificitet av EZ-
STEP i individer med
atrofisk gastrit/intestinal
metaplasi, 85,7% med
95,8% utan.

UBT prestandaegenskaper
nistan likadana mellan
patienter med eller utan
atrofisk gastrit/intestinal
metaplasi.

SAT har en bra prestanda
och ar tillforlitlig for
diagnosen av patienter
med atrofisk gastrit eller
intestinal metaplasi.

Patienter med atrofisk
gastrit eller intestinal
metaplasi har en hogre
prevalens av H. pylori
jamfért med patienter
utan.
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(33) Comparison of the
Diagnostic Values of
the 3 Different Stool
Antigen Tests for the
Noninvasive Diagnosis
of Helicobacter pylori
Infection.

Kesli R, Gokturk HS,
Erbayrak M, Karabagli
P, Terzi Y.

England, 2010.

Jamfora 3 SAT for
diagnos av H. pylori-
infektion hos vuxna
med dyspepsi.

2 monoklonala ELISA:
(Premier Platinum
Helicobacter pylori
Stool Antigen [HpSA]
Plus, Meridian
Bioscience Inc, och
Helicobacter pylori
Antigen [Hp Ag] DiaPro
Diagnostic  Bioprobes
Srl).

1 LFIA: (H. pylori fecal
antigen test lateral-
flow chromatography).

Studiedeltagare: 168 (>18
ar, medelélder 46.1,
52M/116K) med dyspepsi,
varav 107 (63,7%) med
gastrit, hos 3 (1,8%) med
pangastrit, 6 (3,6%) med
esofagit, 14 (8,3%) med
gastroduodenit, 22 (13,1%)
med peptiska sar.

De med gastrisk operation,
tidigare H. pylori-
behandling, anvindning av
vismut eller antibiotika de
senaste 2 ménaderna, PPI de
senaste 2 veckorna,
immunsupprimerande
ldkemedel, gravida, och
koagulationsrubbningar
exkluderades.

Referensmetod: positiv
histologi och RUT.

HpSA Plus test
Sensitivitet 90% Specificitet
91%

Hp Ag test
Sensitivitet 77%
Specificitet 91%

Ingen p mellan i prestanda
mellan kit.

HpSA Plus test har bést

prestanda av
utvirderade kit.

de

11/11

Prospektiv icke-
experimentell
studie.

12




(34) Validation of a

Monoclonal Stool
Antigen  Test  for
Diagnosing
Helicobacter  pylori
Infection in Young
Children.

Raguza D, Machado R,
Ogata SK,
Granato CF, Patricio
FR, Kawakami E.

Brasilien

2010

Utvirdera den
diagnostiska
tillforlitligheten av en
monoklonalt SAT
(Amplified IDEIA
HpStAR,
DakoCytomation Ltd,
Hamburg, Germany)
for diagnos av H.

pylori-infektion  hos

smé barn.

Studiedeltagare: 280
initialt, 276 efter bortfall.
(0.35-6,99 é&r, medelilder
3,6 ar, 130M/146K).

Patienter exkluderades om

de hade fatt
eradikeringsbehandling,
antibiotika, PPI, Ha-

antagonister eller vismut 4
veckor innan studien, om de
hade
koagulationsrubbningar,
anvinde steroidhormoner
eller var
immunsupprimerade.

Referensmetod: positiv
odling eller positiv histologi
och RUT.

Prevalensen av H. pylori
varierade enligt
aldersgruppen, 6% i
patienter upp till 2 &r, 16,5%
mellan dldrarna 2 och 4, ar
och 22,6% mellan aldrarna
4-7.

Sensitivitet: 100,0%
Specificitet: 76,9%

Med en modifierad cut-off
virde 0,400 var
sensitiviteten 100% (CI: 43.8
—100.0 CI for barn 0-24ar
och CI: 88.6 — 100.0 for
barn 4-74r) och
specificiteten 97,8% (CI:
92.4-100.0 for barn 0—2 ar
och 94.7—98.0 for barn 4—7).

Metoden visar en bra
prestanda  hos  barn,
diremot visas bittre
prestanda hos barn 4-7
jamfort med dem o—2 éar.

Det finns ett behov av att
validera kit innan
anviandning i rutin.

Efter justering av cut-off

vardet med ROC-
kurvanalys uppvisade
testet utmarkta

prestandaegenskaper hos
barn under 7 ar.

Hp StAR-testet ar ett
noggrant test for att
diagnostisera H. pylori
hos sma barn, men det
maéste vara validerat for
att hitta det bista cut-off
vardet for varje
population.
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