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1. USO PREVISTO

Amplified IDEIA Hp StAR €& un test immunoenzimatico
per la determinazione qualitativa in vitro dell’antigene di
Helicobacter pylori in campioni di feci umane. Attraverso i
risultati, la procedura intende coadiuvare nella diagnosi di
infezione da Helicobacter pylori e di controllare la risposta
post-terapeutica nei pazienti adulti e nei bambini.

- Esclusivamente per uso diagnostico in vitro. Il test
deve essere eseguito da personale addestrato all’utilizzo del
prodotto ed esperto nelle tecniche di laboratorio. Solo per uso
professionale.

2. RIASSUNTO
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4. DEFINIZIONI

| seguenti simboli sono stati utilizzati nelle informazioni del
prodotto.

La presenza di un organismo Campylobacter-simile nell’antro
e nel corpo di pazienti con un quadro istologico di gastrite e
ulcera peptica e stata descritta per la prima volta nel 1984
da Marshall e Warren®. Attualmente, il ruolo patogenico
preminente di H. pylori nei disturbi gastrointestinali &
riconosciuto universalmente?.

Linfezione da H. pylori causa una infiammazione che &
strettamente correlata a gastrite cronica, ad ulcera dello
stomaco e del duodeno e a carcinoma gastrico®*. Evidenze di
questa relazione causa-effetto si riscontrano nei pazienti che
rispondono positivamente alla terapia eradicante, nei quali si
nota spesso contemporanea risoluzione di gastrite e ulcera.

L'habitatnaturaledelbatterioel’'ambienteacidodellostomaco.
La sopravvivenza di H. pylori nelle condizioni battericide dello
stomaco e resa possibile dall’attivita dell’enzima ureasi che
idrolizza I'urea ambientale in ioni ammonio ed anidride
carbonica con conseguente neutralizzazione dell’acido. La
produzione di catalasi e superossido dismutasi protegge il
batterio dagli attacchi neutrofili nella mucosa gastrica.

Molti pazienti infettati da H. pylori sviluppano gastrite e
circa il 10% manifesta ulcera. H. pylori si riscontra nel 90%
dei pazienti affetti da ulcera del duodeno o dello stomaco,
indipendentemente dall’eta. | motivi alla base di questi
riscontri e la modalita di contagio sono oggetto di ricerca a
livello mondiale®.

Sono disponibili due metodi generali per la diagnosi
dell’infezione da H. pylori, la rilevazione diretta dell’organismo
e la ricerca indiretta degli anticorpi anti-H. pylori sviluppati
dal paziente®®’.

Fra i metodi diretti, ma invasivi, per diagnosticare I'infezione
da H. pylori vi sono il test rapido dell’'ureasi, I'istologia o la
coltura dell’organismo proveniente da campione bioptico8.
La coltura di H. pylori proveniente da campione bioptico &
difficile e richiede tempo. Queste difficolta tecniche possono
portare a risultati falsi negativi e a conseguente riduzione
della sensibilita del test. Inoltre, H. pylori tende a colonizzare
a macchia nella mucosa e puo non venire individuato durante
I'endoscopia9.

Un altro metodo diretto per la diagnosi di H. pylori & il test
del respiro all’ureasi, o urea breath test, che rileva I'anidride
carbonica prodotta dall’attivita ureasica. Sebbene altamente
sensibile e specifico, questo test richiede una strumentazione
specifica e 'assunzione mediante ingestione di urea marcata
con isotopi da parte del paziente® *°,

Un metodo comunemente usato per la diagnosi e
I'identificazione  sierologica degli anticorpi specifici
anti-H. pylori. Questo & un approccio indiretto con cui
vengono rilevati gli anticorpi specifici anti-H. pylori sviluppati
dal paziente. La sensibilita e la specificita di questo metodo
variano largamente tra i test disponibili presso i vari fornitori.
Inoltre, i metodi sierologici hanno scarsa importanza per
la valutazione dell’efficacia della terapia eradicante, dal
momento che possono passare molti mesi prima di osservare
una significativa caduta del titolo anticorpale dopo I'avvenuta
eradicazione.

Amplified IDEIA Hp StAR & un test immunoenzimatico (EIA) a
sandwich su micropiastra per la ricerca diretta, non invasiva,
dell’antigene di H. pylori in campioni di feci umane. Il saggio
utilizza per i kit anticorpi monoclonali, garantendo cosi la
riproducibilita da lotto a lotto. Poiché si basa sulla ricerca
diretta dell’antigene, questo test puo essere utilizzato non
solo per la diagnosi iniziale dell’infezione da H. pylori ma
anche per il controllo dell’efficacia della terapia eradicante
dopo 4-6 settimane dalla fine del trattamento e per la
diagnosi di reinfezione.

3. PRINCIPIO DEL TEST
Amplified IDEIA Hp StAR & un test immunoenzimatico a

sandwich che utilizza la tecnica di amplificazione per la ricerca
dell’antigene di H. pylori in campioni di feci.

| pozzetti della micropiastra sono sensibilizzati con anticorpi
monoclonali specifici per I'antigene di H. pylori.

Il surnatante di una sospensione fecale e Ianticorpo
monoclonale marcato con perossidasi HRP (anticorpo
coniugato) vengono pipettati contemporaneamente nei
pozzetti. Durante lincubazione, I'antigene di H. pylori
eventualmente presente nel campione si lega all’anticorpo
presente nella micropiastra e all'anticorpo marcato con
perossidasi HRP formando un complesso sandwich.

| pozzetti vengono quindi lavati per eliminare I'eccesso di
anticorpo coniugato. Al complesso viene successivamente
aggiunta tetrametilbenzidina (TMB), un substrato enzimatico
monocomponente incolore che, reagendo con la perossidasi
HRP, sviluppa una miscela di colore blu. Laggiunta della
soluzione bloccante determina il viraggio del colore da blu
a giallo. Uintensita del colore viene determinata per via
spettrofotometrica.
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Controllo positivo

6.3. Controllo positivo

Pronto all’'uso. Conservare il controllo positivo non utilizzato
a2-8°C.

6.4.

Pronto all’'uso. Conservare il controllo negativo non utilizzato
a2-8°C.
6.5.

Pronto all’'uso. Conservare il polimero coniugato non utilizzato
a 2-8°C.

6.6.

Fornito come concentrato x10. Preparare il tampone di
lavaggio alla concentrazione di lavoro aggiungendo 1 parte di
concentrato di tampone di lavaggio a 9 parti di acqua distillata
o deionizzata fresca. La soluzione di lavaggio tamponata
diluita puo essere conservata sino a 3 mesi in un flacone
chiuso a 2-8°C. Se nella soluzione di lavaggio tamponata
e presente materia precipitata, portare a temperatura
ambiente e dissolvere il precipitato prima dell’'uso agitando
con cautela. Conservare il concentrato non utilizzato a 2-8°C.

6.7.

Pronto all’'uso. Conservare il substrato non utilizzato al buio,
a2-8°C.
6.8.

Controllo negativo

Coniugato

Concentrato di tampone di lavaggio

Substrato

Soluzione di arresto

Pronta all’'uso. Conservare la soluzione di arresto non

utilizzata a 2-8°C.
7. ULTERIORI REAGENTI

CONTROL [—| [Controllo negativo

Numero catalogo

Dispositivo medico per la diagnostica in vitro

Fare riferimento alle Istruzioni per I'uso

Limiti di temperatura (temp. di
conservazione)

Conservare al r iparo dal la luce solare

Contenuto sufficiente per "n" saggi

Numero lotto

g Data di scadenza

Mandatario nella Comunita Europea

Prodotto da

5. REAGENTI FORNITI
8C
oA
Ciascun kit contiene materiale sufficiente per 96

determinazioni. Il periodo di validita del kit € quello indicato
sull’etichetta del contenitore esterno.

CONTENIDO DE LA PRUEBA AMPLIFIED IDEIATM Hp StAR

Un folleto de instrucciones de uso.

1 x Sellador de tiras de microplacas

100 x Bastoncillos aplicadores de
madera

MICROTITRATION PLATE

Una piastra per microtitolazione
con 96 pozzetti in dodici strip da 8
micropozzetti divisibili sensibilizzati
con anticorpo monoclonale
specifico contro l'antigene di H.
pylori. Viene fornita una busta
in  alluminio richiudibile con
essiccante per la conservazione dei
micropozzetti non utilizzati.

Un flacone per ciascuno dei seguenti, salvo diversa

indicazione:

55mL di diluente per il campione:
soluzione atampone fosfato 75mM,
pH 7,4, con agenti antimicrobici.

2mL di controllo positivo: soluzione
a tampone fosfato 75mM, con
lisato di H. pylori  frazionato
inattivato, di colore rosso, pH 7,4,
con agenti antimicrobici.

[conTROL[—] 2mL di  controllo  negativo:
Soluzione a tampone fosfato
75mM, di colore blu, pH 7,4, con
agenti antimicrobici.

7mL di coniugato all'anticorpo:
soluzione a tampone fosfato
75mM con anticorpo monoclonale
specifico per I'antigene di H. pylori
coniugato con perossidasi di
rafano, di colore verde, pH 7,4, con
agenti antimicrobici.

100mL di concentrato di tampone
di lavaggio (x10): soluzione a
tampone fosfato 250mM, pH
7,4, con detergente ed agenti
antimicrobici.

12mL di substrato: soluzione
acquosa di TMB e perossido di
idrogeno.

STOP SOLUTION 12mL di soluzione di arresto: acido

solforico 0,5mol/L.

6. PREPARAZIONE, CONSERVAZIONE E RIUTILIZZO
DEI COMPONENTI DEL KIT

Per garantire la performance ottimale del kit & importante
che tutti i componenti non utilizzati vengano conservati in
conformita con le istruzioni seguenti.

6.1.

Aprire la confezione della micropiastra incidendo lungo la
chiusura. Staccare il numero necessario di micropozzetti e
trasferirli nel supporto. Rimettere i micropozzetti non utilizzati
e le strisce nella busta in alluminio richiudibile contenente
I’'essiccante. Richiudere con cura la confezione e conservarla
a2-8°C.

6.2.

Pronto all’'uso. Conservare il diluente per il campione non
utilizzato a 2-8°C.

Micropozzetti sensibilizzati con anticorpo

Diluente per il campione

Acqua deionizzata o distillata fresca per la preparazione del
tampone di lavaggio alla concentrazione di lavoro.

8. STRUMENTAZIONE

E necessaria la seguente strumentazione:
Provette.

Agitatore vortex.

Acqua distillata o deionizzata.

Cartaassorbente pulita (sulla quale picchiettare i micropozzetti
per asciugarli).

Micropipette di precisione e puntali monouso per la
dispensazione di volumi di 50uL, 100uL e 500uL (opzionale).

Centrifuga da banco (velocita minima 5000 giri/min).

Agitatore per piastre di titolazione dalla velocita minima di 500
giri/min con diametro orbitale di 1 - 3mm. Per informazioni
sugli agitatori per piastre di titolazione idonei, rivolgersi alla
filiale o al distributore Oxoid di zona.

Lavapiastre automatico (facoltativo) o attrezzatura idonea al
lavaggio di strisce da 8 micropozzetti (Sezione 10.4.4). Nota:
quando si desidera lavare una striscia contenente meno
di 8 micropozzetti con un lavapiastre automatico munito

di coperchio a 8 micropozzetti, € importante riempire
completamente la striscia con micropozzetti vuoti.

Spettrofotometro o lettore per micropiastre in grado di
leggere una piastra da 96 micropozzetti con strip da 8
micropozzetti a un‘assorbanza di 450nm con un riferimento
a 620-650nm. (Opzionale, Sezione 10.3, Lettura dei risultati
del test).

9. PRECAUZIONI
9.1. NORME DI SICUREZZA

9.1.1 La soluzione di arresto contiene acido solforico
(0,5mol/L). Evitare il contatto con gli occhi e la cute
indossando indumenti protettivi e una protezione
per gli occhi.

| reagenti del kit contengono agenti antimicrobici e
la soluzione substrato contiene tetrametilbenzidina.
Evitare il contatto con la pelle e gli occhi. In
caso di contatto, lavare immediatamente e
abbondantemente con acqua.

Non mangiare, bere, fumare, conservare o preparare
cibi, né truccarsi nell’area di lavoro prescelta.

9.1.4
9.1.5

Non pipettare il materiale con la bocca.

Durante la manipolazione dei campioni clinici e dei
reagenti, si raccomanda I'utilizzo di guanti monouso.
Lavarsi sempre le mani dopo aver lavorato con
materiale infetto.

Smaltire tutti i campioni clinici in conformita con le

normative locali vigenti.

La scheda dei dati di sicurezza & disponibile su

richiesta per gli operatori specializzati.
AVVERTENZE TECNICHE

Non utilizzare i componenti dopo la data di scadenza
stampata sulle etichette. Non mischiare o scambiare
tra loro reagenti provenienti da lotti diversi.

9.2,
9.2.1

9.2.2
9.2.3

Non congelare i componenti del kit.

| reagenti sono forniti a concentrazioni di lavoro
fisse. Un’alterazione dei reagenti o la conservazione
non conforme alle indicazioni della Sezione 5.2 puo
influire sulla performance del test.

9.2.4 | controlli hanno lo scopo di individuare I'eventuale
deterioramento dei reagenti. Il controllo positivo
non garantisce la precisione in prossimita del valore
soglia (cut-off).

9.2.5  Svolgere un controllo visivo dei componenti del kit
per individuare eventuali segni di contaminazione,
deterioramento o fuoriuscite. Non usare la soluzione

substrato in caso di viraggio del colore al blu.

9.2.6 Un valore di assorbanza del controllo negativo
inferiore a > 0,10 (450/620-650nm), or > 0,14
(450nm) indicare che il lavaggio é stato insufficiente.
Si raccomanda di ripetere il test dopo avere

effettuato pit accuratamente il lavaggio delle strisce.
9.2.7
9.2.8

Evitare la contaminazione dei reagenti.

Utilizzare pipette o puntali monouso distinti per
ogni campione, controllo o reagente (se non si
utilizzano le boccette contagocce) per evitare la
contaminazione crociata di campioni, controlli o
reagenti che potrebbe dare luogo a risultati erronei.

9.2.9 Conservare l'acqua deionizzata o distillata per la
diluizione del reagente concentrato in contenitori

puliti per prevenire la contaminazione microbica.

9.2.10 Evitare la contaminazione con ioni metallici e agenti

ossidanti.

9.2.11
9.2.12

Proteggere il substrato dalla luce.

Non utilizzare un substrato che presenti una
colorazione blu prima di essere aggiunto ai
micropozzetti.

9.2.13 | micropozzetti non possono essere riutilizzati.
9.2.14 La strumentazione di lavaggio manuale o
automatizzata deve essere esente da contaminazione
microbica, correttamente calibrata e mantenuta in
conformita alle istruzioni della casa fabbricante.
RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI
FECALI

10.1. RACCOLTA DEI CAMPIONI

10.

Il saggio puo essere eseguito su campioni di feci freschi o
congelati. | campioni freschi possono essere trasportati a
temperatura ambiente sino ad un massimo di due giorni.
Appena giunti in laboratorio, conservare i campioni a -20°C o
a temperatura inferiore.

Se il test viene eseguito entro tre giorni dall’arrivo in
laboratorio, i campioni possono essere conservati a 2—-8°C
senza che il risultato del test venga alterato. Non sottoporre
i campioni a ripetuti cicli di congelamento/scongelamento.

Le feci raccolte in terreni di trasporto o in agenti conservanti
non possono essere utilizzate per questo test.

10.2. PREPARAZIONE DEI CAMPIONI FECALI

Pipettare 500uL del diluente per campione in una provetta
opportunamente contrassegnata. Miscelare il campione di
feci. Raccogliere una piccola quantita di campione di feci
(ca0,1g) con una spatola dilegno e aggiungerlo al diluente per
campione. In caso di feci liquide, usare 100uL di campione.
Omogeneizzare per 15 secondi con agitatore vortex. Usare
una spatola di legno nuova per ogni campione. Centrifugare
la sospensione per 5 minuti a > 5000 rpm (2500g).

La sospensione del campione di feci puo essere conservata
per 24 h a 2-8°C. Non congelare.

11. PROCEDURA DEL TEST

CONSULTARE LA SEZIONE 9.2 AVVERTENZE TECNICHE PRIMA
DI ESEGUIRE LA PROCEDURA DEL TEST.

Portare a temperatura ambiente (15-30°C) i reagenti e i
campioni prima di utilizzarli.

11.1. PREPARAZIONE DEI CONTROLLI

Mescolare delicatamente prima dell’uso.

A ogni lotto di campioni esaminati & necessario aggiungere
almeno un controllo negativo e un controllo positivo
Amplified IDEIA Hp StAR (vedere la Sezione 10.2.1).

11.2. PROCEDURA DEL DOSAGGIO
11.2.1 Aggiunta del campione

Pipettare 50uL del surnatante del campione, 50uL della
soluzione di controllo positivo e 50uL della soluzione di
controllo negativo in pozzetti separati.

Evitare di smuovere o di campionare qualunque sedimento
nella fiala. Durante la dispensazione dei campioni, tenere
la pipetta di trasferimento verticalmente con il puntale
immediatamente sopra il micropozzetto e assicurarsi che il
campione venga dispensato senza toccare le pareti. Evitare
la contaminazione crociata tra i micropozzetti con i campioni
e quelli di controllo, perché cio potrebbe dar luogo a risultati
erronei.

11.2.2 Aggiunta del coniugato

Aggiungere 50uL di coniugato pronto all’uso direttamente a
tutti i pozzetti.

11.2.3 Prima incubazione

Coprire la micropiastra con la pellicola sigillante in dotazione.
Incubare a 18-27°C in agitatore meccanico per 60 + 5 minuti.

11.2.4 Lavaggio dei micropozzetti

La tecnica di lavaggio & un fattore critico per la performance
del test (vedere la Sezione 8.2.12) e deve essere eseguita in
modo da garantire il completo riempimento (con un minimo
di 250-300pL di tampone di lavaggio alla concentrazione di
lavoro) e svuotamento dei micropozzetti.

Cinque cicli di lavaggio sono essenziali, con tecniche di
lavaggio automatizzate o manuali.

Rimuovere con cautela la pellicola sigillante prima di eseguire
il lavaggio.

Lavaggio manuale

Per il lavaggio manuale, aspirare o svuotare i micropozzetti
del loro contenuto scuotendoli e, utilizzando del tampone
di lavaggio preparato di fresco, assicurare il completo
riempimento e svuotamento. Dopo ogni ciclo di lavaggio,
rimuovere il rimanente tampone di lavaggio picchiettando i
micropozzetti capovolti su carta assorbente pulita. Lefficacia
del lavaggio manuale e ulteriormente garantita dispensando
diagonalmente il tampone di lavaggio in modo da produrre un
vortice nei micropozzetti. Dopo il lavaggio finale capovolgere
la piastra e picchiettarla su carta assorbente per rimuovere le
ultime tracce di tampone di lavaggio.

Lavaggio automatizzato

Programmare i lavapiastre automatici per I'esecuzione di 5
cicli di lavaggio completi. Calibrare correttamente i lavapiastre
in modo da garantire il completo riempimento e svuotamento
dei micropozzetti tra un lavaggio e l'altro. Dopo il lavaggio
finale, capovolgere la micropiastra e picchiettarla su carta
assorbente per rimuovere le ultime tracce di tampone di
lavaggio.

11.2.5 Aggiunta del substrato

Aggiungere a ciascun micropozzetto 100uL del substrato.
11.2.6 Seconda incubazione

Incubare a 20-30°C per 10 minuti.

11.2.7 Arresto della reazione

Bloccare la reazione del substrato aggiungendo a ciascun
micropozzetto 100l della soluzione di arresto.

11.3. LETTURA DEI RISULTATI DEL TEST
11.3.1 Lettura fotometrica

La lettura fotometrica dei micropozzetti deve essere
effettuata entro 15 minuti dall’aggiunta della soluzione di
arresto. Miscelare i contenuti dei micropozzetti e leggere
'assorbanza utilizzando uno spettrofotometro adatto o
un lettore per micropiastre regolato a 450nm. Prima della
lettura, assicurarsi che i fondi dei micropozzetti siano puliti e
controllare che non sia presente materiale estraneo. Il lettore



deve essere misurato contro l'aria (cioé senza la micropiastra
nel carrello) prima della lettura.
In alternativa, se lo spettrofotometro o il lettore per
micropiastre consentono I'utilizzo di una lunghezza d’onda di
riferimento (tra 620 e 650nm), si deve effettuare una lettura
a doppia lunghezza d’onda per eliminare qualunque possibile
interferenza dovuta ad aberrazioni, come sporcizia o segni
sulla superficie ottica dei micropozzetti.
11.4. RIASSUNTO DELLA PROCEDURA DEL DOSAGGIO DI

Amplified IDEIA Hp StAR

Assicurarsi che tutti i reagenti raggiungano la
temperatura ambiente (15-300<C) prima dell’'uso

Aggiungere 50pL di controllo o di campione

v

Aggiungere 50pL di coniugato

y

Incubare a 18-27°C per 60 minuti. con agitazione

v

Lavare (x5)

v

Aggiungere 100uL di substrato

v

Incubare a 20-30°C per 10 minuti.

Aggiungere 100uL di soluzione di arresto

v

Effettuare la lettura fotometrica dell’assorbanza a
450nm (Giallo) (valore di rifermento 620-650nm)
12. INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI DEL TEST
12.1. CONTROLLO POSITIVO E CONTROLLO NEGATIVO
Come descritto dettagliatamente nella Sezione 10.1
(Preparazione dei controlli) € necessario aggiungere almeno

un controllo negativo e un controllo positivo a ogni esecuzione
del dosaggio.

Se i criteri di qualita riportati qui di seguito non vengono

soddisfatti:
Controllo positivo: OD

oD

>1.00 (0D,
<0.10 (OD

>1.04)
<0.14)

450 / 620 to 650nm
Controllo negativo:

12.2. CAMPIONI

450 / 620 to 650nm 450nm

| risultati del test vanno interpretati come segue:

lettura a doppia lunghezza d’onda (450/620-650nm):

i campioni con valori di assorbanza > 0,150 sono positivi;
i campioni con valori di assorbanza < 0,150 sono negativi.
Lettura a lunghezza d’onda singola (450nm):

se il lettore di micropiastre utilizzato non é in grado di
misurare il riferimento ad una lunghezza d’'onda compresa tra
620 e 650nm, il valore di soglia (cut off) viene determinato
nel modo seguente:

i campioni con valori di assorbanza > 0,190 sono positivi;
i campioni con valori di assorbanza < 0,190 sono negativi.

Un risultato positivo indica la presenza dell’antigene di H.
pylori. Un risultato negativo indica I'assenza dell’antigene di
H. pylori oppure una concentrazione di antigene inferiore al
limite di rilevazione.

Se, dopo laggiunta del substrato, il contenuto di un
micropozzetto diventa blu scuro e si forma un precipitato blu-
nero, il campione deve essere interpretato come positivo.

13.  LIMITI DI PERFORMANCE
13.1.

Amplified IDEIAHp StAR & untest perladeterminazione
di tipo qualitativo e non puo essere utilizzato per
interpretazioni di tipo quantitativo. | risultati del test
devono essere interpretati da un medico, in relazione
ai risultati clinici e/o ad altri test diagnostici.

inibitori della pompa protonica e da preparazioni
contenenti bismuto. La raccolta del campione di feci
deve essere eseguita non prima di 2 settimane dal
termine di assunzione per ingestione di inibitori di
pompa protonica o di preparazioni contenenti bismuto
e non prima di 4 settimane dal termine di assunzione
per ingestione di antibiotici.

Un risultato negativo non esclude la possibilita che il
paziente abbia un’infezione da H. pylori. La mancata
rilevazione di H. pylori puo essere causata da diversi
fattori, quali la campionatura o la manipolazione
incorretta del campione.

Un risultato positivo non giustifica da solo una
indicazione alla terapia eradicante. Per confermare
I'infezione da H. pylori possono essere necessari
altri metodi. La diagnosi differenziata con metodi
endoscopici invasivi puo essere indicata per
individuare I'eventuale presenza di complicanze quali
ulcera, gastrite autoimmune e malignita.

Un valore di assorbanza che cade entro 0,020 unita
attorno al valore di soglia (cut off) deve essere
interpretato con cautela.

14.  VALORI ATTESI

| valori attesi dipendono dalla posizione geografica e dal tipo
di popolazione di studio. Il tasso di risultati positivi puo variare
a seconda del tipo di test impiegato e del metodo utilizzato
per la raccolta e la manipolazione dei campioni.

Studi epidemiologici hanno dimostrato che I'infezione da H.
pylori si manifesta a carattere endemico in tutto il mondo.
In Europa e nell’America del Nord, H. pylori si ritrova nel 25-
50% della popolazione. Tassi di prevalenza persino pili elevati,
pari a 70-90%, sono stati descritti per le popolazioni dell’Asia,
dell’Africa e del’America del Sud® %,

Alcuni studi hanno messo in evidenza una correlazione tra la
frequenza di infezione da H. pylori e I'eta, il gruppo etnico,
il ceto socioeconomico e 'ambiente sanitario generale della
popolazione. Per esempio, la prevalenza dell’infezione negli
Stati Uniti aumenta con I'eta di circa I'1% per anno*2.

15. CARATTERISTICHE
PERFORMANCE

15.1. STUDI CLINICI
Studio 1: diagnosi primaria in pazienti adulti

Il test Amplified IDEIA Hp StAR veniva valutato in 356 pazienti
(201 donne e 155 uomini di eta compresa tra 18 e 82 anni)
sottoposti ad endoscopia a seguito di dolori addominali e
dispepsia in 10 centri tedeschi. Lesame delle feci veniva

eseguito in laboratori indipendenti secondo il protocollo in
cieco.

SPECIFICHE DELLA

| pazienti presentavano una varieta di patologie gastriche,
fra cui: gastrite lieve (n=61), gastrite chimicotossica (n=98),
gastrite associata a H. pylori (n=144), erosioni dell’antro
(n=11), gastrite atrofica (n=2), ulcera gastrica (n=5),
ulcera duodenale (n=3), adenocarcinoma (n=2), tumore
sottomucoso (n=1) anello di Schatzki (n=1), morbo di Crohn
(n=1). Alcuni pazienti (n=27) erano asintomatici.

| risultati del test Amplified IDEIA Hp StAR venivano messi
a confronto con le diagnosi di infezione da H. pylori come
confermata dall’istologia. Amplified IDEIA Hp StAR mostrava
una sensibilita del 95,3% e una specificita del 97,1%. Gli
intervalli di confidenza (IC) venivano calcolati mediante
il metodo binomiale esatto. | risultati sono riportati nella
tabella 1.

Tabella 1: diagnosi primaria in pazienti adulti mediante
Amplified IDEIA Hp StAR e istologia (test di
riferimento)

Sensibilita  95,3% (141/148)
Istologia
Hp StAR IC +95% 90,5-98,1%
+ -
+ 141 6 Specificita  97,1% (202/208)
- 7 202 IC+95%  93,8-98,9%

Studio 2: diagnosi primaria in pazienti in eta pediatrica

Il test Amplified IDEIA Hp StAR veniva valutato in uno studio
su campioni fecali provenienti da bambini ed adolescenti
sottoposti ad endoscopia a seguito di dolori addominali
e/o altri disturbi intestinali. Venivano inclusi nello studio
239 bambini ed adolescenti (124 maschi e 115 femmine di
eta compresa tra 6 mesi e 18 anni) di tre centri europei di
gastroenterologia pediatrica.

Come test di riferimento, si consideravano l'istologia e la
coltura. Un paziente veniva definito H. pilori-positivo se
I’esame istologico e/o la coltura erano positivi e H. pylori-
negativo se entrambi i test risultavano negativi. Amplified
IDEIA Hp StAR presentava una sensibilita del 98,6% ed una
specificita del 99,4%. Gli intervalli di confidenza (IC) venivano
calcolati usando il metodo binomiale esatto.

Tabella 2: Diagnosi primaria in pazienti in eta pediatrica
mediante Amplified IDEIA Hp StAR e istologia
e/o coltura (test di riferimento)

Istologia Sensibilita  98,6% (70/71)
Hp StAR Coltura IC£95%  92,4-100%
¥ B
+ 70 1 Specificita  99,4% (167/168)
- 1 167 IC£95% 96,7 —100%

Studio 3: Monitoraggio della risposta alla terapia di
eradicazione nei pazienti pediatrici.

40 bambini ed adolescenti (di eta compresa tra 3 e 15 anni)
infettati da H. pylori con dolori addominali ricorrenti venivano
reclutati in due centri di gastroenterologia pediatrica (13).
Linfezione da H. pylori veniva confermata dal test del respiro
all’ureasi (urea breath test) e da studi sierologici. Tutti i 40
campioni fecali risultavano positivi al test Amplified IDEIA Hp
StAR.

Il trattamento per I'eradicazione consisteva in terapia tripla
somministrata per sette giorni. Il controllo dell’eradicazione
veniva effettuato mediante l'urea breath test quattro
settimane dopo la terapia. Amplified IDEIA Hp StAR
presentava una sensibilita del 100% ed una specificita del
96,9%. Gli intervalli di confidenza (IC) venivano calcolati
mediante il metodo binomiale esatto. | risultati sono riportati
nella tabella 3.

Tabella 3: Prestazione di Amplified IDEIA Hp StAR
comparata a quella del’UBT nel monitoraggio
della risposta alla terapia di eradicazione nei
pazienti pediatrici.

Prueba de urea | Sensibilita 100% (8/8)
Hp StAR |en aire espirado| |C+95% 63,1 —100%
+ R
+ 8 1 Specificita  96,9% (31/32)
- 0 31 IC +95% 83,8-99,9%
Studio 4: Monitoraggio della risposta alla terapia di

eradicazione nei pazienti adulti

Nel nord-est della Spagna sono stati raccolti campioni di feci
da 93 pazienti (64 maschi e 29 femmine, dai 21 agli 80 anni
di eta) che erano stati sottoposti a terapia di eradicazione per
infezione da H. pylori accertata. Il prelievo dei campioni di
feci era stato effettuato dai pazienti stessi, su indicazioni del
personale medico, il giorno stesso in cui era stato effettuato
I’'UBT per il controllo della terapia di eradicazione (almeno 4
settimane dal completamento della terapia). | campioni sono
stati immediatamente congelati e conservati a —80°C, quindi
scongelati e sottoposti a test con Amplified IDEIA Hp StAR.

La tabella 4 illustra i risultati ottenuti con Amplified IDEIA Hp
StAR, paragonati a quelli ottenuti con il metodo di riferimento
(UBT). Amplified IDEIA Hp StAR ha dimostrato una sensibilita
e una specificita rispettivamente dell’80% (8/10) e del 97,6%
(81/83) e una correlazione totale del 95,7% (89/93) rispetto
al I'UBT.

Tabella 4: Prestazione di Amplified IDEIA Hp StAR
comparata a quella del’UBT nel monitoraggio
della risposta alla terapia di eradicazione nei
pazienti adulti
Prueba de urea| Sensibilita 80% (8/10)

Hp StAR |enaire espirado| |C+95%  44,4-97,5%
¥ R
+ 8 2 Specificita 97,6% (81/83)
- 2 81 IC +95% 91,6 -99,7%

15.2. RIPRODUCIBILITA

Le variazioni intra-assay e inter-assay sono state determinate
mettendo a confronto campioni negativi (n=2), campioni
debolmente positivi (n=2), campioni positivi (n=2) e campioni
fortemente positivi (n=2). Il test di riproducibilita e stato
eseguito in tre laboratori indipendenti europei. Ciascun
campione e stato esaminato in 10 pozzetti in ogni laboratorio.
| coefficienti di variazione intra-assay e inter-assay calcolati
vengono presentati qui di seguito. Per i differenti campioni di
feci, sono riportati I'intervallo dei valori di OD e le variazioni
intra-assay e inter-assay.

Tabella 5: variazioni intra-assay e inter-assay per Amplified

IDEIA Hp StAR
negativo debolmente|positivo forte-
positivo mente
positivo

OD . aomm  |0,024-0.070  [0,495-0,897 |1,306 - 2,656 3,003,776
cv 5,9-17.4% 2,7-10,1% [2,1-4,0% |1,1-31%
intra-assay
cv 41,2-46.1% 23,0-25,8% |24,1-25,4% |8,1-10,2%
inter-assay

16. _ REATTIVITA CROCIATA

Amplified IDEIA Hp StAR per campioni di feci € un test
altamente specifico per I'antigene di H. pylori. Ciascun ceppo
& stato analizzato ad una concentrazione > 10108 organismi/
mL di soluzione tampone. Non é stata rilevata alcuna
reattivita crociata con gli organismi elencati qui di seguito. Il
test ha dato risultato positivo su H. pylori.

Acinetobacter Iwoffii Providencia stuartii

Aeromonas hydrophila Pseudomonas aeruginosa

anaerogenes
Aeromonas hydrophila Pseudomonas fluorescens
hydrophila

Campylobacter fetus Pseudomonas putida
Campylobacter jejuni Salmonella agona
Citrobacter freundii Salmonella choleraesuis
Enterobacter cloacae Salmonella infantis
Enterococcus faecalis Salmonella ohio
Enterococcus faecium Salmonella typhimurium

Escherichia coli Serratia proteamaculans

Escherichia hermannii Shigella flexneri

Lactoccocus lactis Shigella sonnei

Listeria innocua Staphylococcus aureus

Proteus mirabilis Streptococcus agalactiae

Proteus vulgaris Streptococcus dysgalactiae
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