Forekomsten af Helicobacter lignende organismer hos hunde

Endoskopisk undersggelse / Invasiv test
versus
Serum-undersggelse / Noninvasiv test

Et case-control studie af hunde.
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Sammendrag:

Malet med denne undersggelse var at evaluere prevalensen af Helicobacter lignende organismer
(HLO) i ventriklen hos hunde med og uden gastrointestinale symptomer (vomitus, diarre,
abdominale smerter/ubehag, anorexi). Undersggelsen blev dels udfgrt ved hjlp af histopatologi og
dels ved anvendelse af to andre hurtigere tests for HLO.

Ventrikel mucosa biopsier fra 100 hunde blev udtaget under gastroskopisk undersggelse foretaget i
fuld narkose. Histopatologisk undersggelse af mucosaen blev foretaget hos ialt 51 hunde (3 uden
GI-symptomer og 48 med GI-symptomer). HLO blev pavist hos henholdsvis 3 hunde (100 %) og 31
hunde (64,6 %). Der er ikke foretaget vurdering af mucosaen vedrgrende eventuel fibrosering,
inflammation mm.

Ventrikel mucosa biopsier blev ligeledes anvendet til at evaluere prevalensen af HLO ved hjalp af
anden invasiv test (HPLO/Urease-test). Preevalens udregnet til 0,74 (n=100).

En noninvasiv (blod-agglutinations) test blev ligeledes anvendet til at evaluere prevalensen af HLO
(OXOID Pylori test). Prevalens udregnet til 0,79 (n=100).

De to hurtige tests er ssmmenlignet med den histopatologiske test for at udregne blandt andet den
Positive Praediktive Vardi (PPV).

Sammenligneligheden af de to tests, Urease og OXOID, blev undersggt for at se om der var
overensstemmelse mellem disse to hurtige tests. Kappa blev udregnet til 0,196, hvilket er en ringe
overensstemmelse.

Indledning:

Blandt andre den italienske medicinforsker Giulio Bizzozero (1846-1901) beskrev nogle elegante
spiral-formede organismer i mavesakken pa raske hunde. I 1892 rapporterede han om konstant fund
af disse spiral-formede organismer 1 kirtlernes lumen fra ventriklens fundus og pylorus. De blev
beskrevet som meget sma (3-8 um lange) med 3-7 spirale snoninger. Antagelsen at ventriklens lave
pH gav et nasten sterilt miljo ophgrte, da man havde observeret kolonisering af ventriklens mucosa.
Disse iagttagelser blev ikke tilskrevet den store betydning, indtil 100 ar senere, hvor det blev
opdaget, at der var en sammenh@ng mellem ventriklens spiralformede Campylobacter-lignende
organismer og gastritis og kronisk mavesar hos mennesker (1). Disse organismer kunne nu dyrkes
og blev til forskel for Campylobacter jejuni beskrevet at have flageller.

Bakteriens anatomiske egenskaber ggr den i stand til at bevaege sig i mucosamembranen i
ventriklen. Navnet Campylobacter pyloridis blev senere @ndret til Helicobacter pylori. H. pylori er
sat i ssmmenhang med forekomsten af lymfom og adenocarcinom i ventriklen hos mennesker (2).

Helicobacter spp. er mikroaerofile, motile spiralformede eller snoede (til tider kokkoide) gram-
negative bakterier, der forekommer 1 kirtelceller, parietalceller og de superficielle mucusceller 1
ventriklen.

Der er pa basis af DNA-, rRNA- og elektronmikroskopiske undersggelser pavist fglgende
forskellige species hos hund; H. Felis, H.bizzozeronii, H. Salomonis, H. Bilis og Flexispira rapin og
H. heilmannii-lign organisme. Alle disse typer er urease- og katalase positive. Andre Helicobacter
spp. er pavist andre steder end ventriklen (3). Samlet kaldes denne gruppe for



Helicobacter lignende organismer (HLO), Gastric Helicobacter-Like Organisms (GHLO) eller
Helicobacter pylori lignende organismer (HPLO).

Ialt 24 species af Helicobacter genus er identificeret. Falles for dem i ventriklen er evnen til at
omdanne urea til ammoniak og kuldioxid. Dette ggr dem 1 stand til at overleve det sure miljg (4).
Mange dyrearter har faet pavist HLO.

H.pylori
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Praevalens og smitte:
Prevalensen af ventrikel Helicobacter spp. er hgj hos hunde og katte. Tidligere undersggelser har
vist prevalens 61-90 % hos hunde med opkast, 67-100% hos klinisk raske hunde og op til 100%
hos forsggshunde ved histologi (3,5,6) (Tabel 1).

Tabel 1. Praevalens af ventrikel HLO hos hund (6).

Syg / Rask Inficerede (%) Antal hunde Kilde
Rask 96 25 Happonen 1998
Rask 100 15 Weber 1958
Rask 100 30 Henry 1987
Rask 100 30 Hanninen 1996
Rask 100 10 Happonen 1996
Rask 67-100 54 Eaton 1996
Rask 93 68 Neiger 1998
Rask 86 21 Yamasaki 1998
Syg 74 42 Geyer 1993
Syg 82 122 Hermanns 1995
Syg 61 56 Yamasaki 1998
Syg 90 21 Happonen 1998




Prevalensen af de enkelte Helicobacter spp. er i litteraturen ikke belyst tilstreekkeligt, da det krever
specialteknikker.

Infektion med flere Helicobacter spp pa samme tid er beskrevet, typisk H. bizzozeronii og H.
heilmanii hos ca. 15-20 % af hunde (3,7,8).

Transmission af H. spp. er ukendt. Der er ikke med sikkerhed pavist smitteveje hverken humant
eller hos hunde (3).

Forsggs-katte er pavist at kunne have H. pylori og betragtes af nogle som en mulig smittekilde for
H. pylori til mennesker (zoonose). Der er dog ikke pavist H. pylori hos vild- eller tamkatte, men
undersggelser har vist HLO pravalens hos raske katte pa 41% -100 % og hos katte med vomitus pa
57% - 100 % (6,8).

H. pylori er ikke isoleret fra hunde (3).

En epidemiologisk evaluering af diarre fra 60 hunde viser Helicobacter spp. (PCR assay) som den
klart hyppigst isolerede patogene risikofaktor (57 ud af 60 hunde, svarende til 95%).
Kontrolgruppen med ligeledes 60 raske hunde viser tilsvarende 88,3%. Disse resultater stgtter
hypotesen om at Helicobacter spp. kan eksistere som nonpatogene inhabitanter i mavetarmkanalen
hos hunde (9).

Patogenicitet:

Arsager til gastritis hos hund bekreftes kun sjeldent, grundet symptomatisk terapi. Ved manglende
systemisk sygdom, ulcerogen medicin og fremmedlegemereaktion, tolkes arsagen ofte som varende
foderallergi/intolerance, parasitter eller respons til bakterielle antigener.

Helicobacter spp. overlever ved enzymatisk at danne sit eget beskyttende lag bikarbonat. Hvis
bakterien er i stort antal eller hvis bakterien penetrerer dybt nok, vil der opsta inflammation og
nedsat evne til at danne mucus.

Gastritis observeret hos inficerede hunde er mindre alvorlig end gastritis hos mennesker inficeret
med H. pylori (6).

Den hgje prevalens af kolonisering af HLO i ventriklen hos bade raske og syge hunde indikerer, at
der ikke er nogen simpel sammenh@ng mellem infektion og sygdom/patogenicitet. Ikke
kontrollerede undersggelser har vist, at hunde med samtidig gastritis og pavist HLO kan bedres med
forskellige typer af trippelterapi (typisk metronidazol kombineret med antibiotikum
(amoxicillin/tetracyclin/olsalazin) og enten H2-antagonist eller prednisolon) (3,6,8).

Det er endnu ikke fuldt klarlagt, hvor vidt infektion med HLO giver anledning til kliniske
symptomer hos hund, og det er derfor stadig et debatteret dilemma, om man 1 praksis skal behandle
for HLO, nar man har ingen, fa eller voldsomme symptomer samtidigt med en positiv eller negativ
test for organismen. Tydelige kliniske tegn som opkast, diarre eller abdominale smerter er oftest
fraverende hos de inficerede hunde (3).

Den kendte patogenicitet hos mennesker og enkelte dyrearter ggr det til et godt rationale at
iverksatte terapi mod Helicobacter spp. inden en eventuel immunosuppresiv terapi mod gastritis
(6). Det synes dog sveart at udrydde infektionen helt. Naturligt inficerede hunde fik i en
undersggelse 2 ugers behandling med trippelterapi og blev ved forskellige tests fundet fri for
Helicobacter spp. 3 dage efter endt terapi, men 4 uger efter endt terapi kunne der igen konstateres



positive tests for disse hunde (10). Det vides ikke, om der er tale om en re-kolonisering eller en ikke
komplet terapeutisk virkning af den anvendte medicin.

Der er endnu ikke fundet en sammenhang mellem Helicobacter infektion og gastrointestinale
ulcera eller ventrikel neoplasier hos hunde eller katte.

Undersggelser for patogenicitet kompliceres af det faktum, at hundene kan inficeres af flere
forskellige Helicobacter spp. pa samme tid.

Udover H. pyloris” patogene rolle humant er ogsa H. heilmannii associeret med gastritis og lymfom
hos mennesker. H. heilmannii hos mennesker (0,4%-4% af undersggte mennesker) er ved typning
fundet at vaere en anden type end den, der pavises hos hund, sa det synes usandsynligt, at der er tale
om en zoonotisk risiko (11).

Ligesom humant, hvor prevalensen af H. pylori i nogle lande er meget hgj (80-90%) men med en
samtidig relativt lav praevalens af kliniske tegn (10-15%), synes denne fordeling af inficerede/syge
ogsa at vaere galdende for hunde, selv om de kliniske tegn er svagere hos hunde.

En patogen rolle af Helicobacter spp. er pavist hos fritter, aber og grise (3,10).

En eksperimentiel undersggelse for at belyse patogeniciteten af H. felis og H. pylori hos
gnotobiotiske hunde paviser gastritis og et humoralt immun-respons efter pafgrt infektion, men
ingen af hundene viser kliniske symptomer (12).

Humant sker smitten ofte som barn, men ventrikel cancer, atrofisk gastritis og mavesar opstar som
regel forst hos midaldrende mennesker. Tidsfaktoren kan derfor have inflydelse. En langvarig
kolonisering af ventriklen kan vare ngdvendig fgrend der kommer symptomer.

Hundes relativt korte levetid kan maske forklare den lave patogenicitet.

Terapi:

Behandlingsprocedurerne hos hunde har typisk varet som hos mennesker, hvor der har veret pavist
god effekt af trippelterapi AMF: Amoxicillin 20 mg/kg po 2 x dagl., Metronidazole 20 mg/kg po 2x
dagl. og Famotidine (H2-receptor antagonist) 0,5 mg/kg po 2 x dagl. i 14 dage.

Denne terapi synes at medfgre suppression, men ikke udryddelse af Helicobacter spp. i ventriklen
hos hunde (12).

Effektiviteten af andre trippel terapier har varet undersggt: Amoxicillin eller Tetracycline,
Metronidazole og Omeprazole (proton-pumpe inhibitor) eller Bismuth subcitrate (13). (I
udlandet/pa internettet findes tabletter/kapsler der indeholder det hele pa en gang.)

Undersggelser viser, at en behandlingsleengde pa 10-14 dage er tilstreekkeligt. Der kan veere risiko
for Metronidazole-resistens, hvilket kan forklare eventuelt manglende respons pa terapi. Der har
ikke veeret pavist forskel i de kliniske tegn pa hunde efter endt terapi, hvad enten de blev pavist
Helicobacter spp positive eller negative efter endt terapi. Dette i kontrast til humant, hvor der er god
effekt pa de kliniske tegn (13).

I litteraturen findes talrige eksempler pa, at der is@r humant har veret anvendt mange andre slags
medicinske praparater.

Bilag 1 viser udsnit af nyeste liste fra Helicobacter Foundation 2006 med forslag til preeparater og
kombinationsmuligheder.



Vaccination:

Patient / klient compliance og risiko for antibiose/metronidazole-resistens samt mulighed for recidiv
eller reinfektion, har gjort det interessant at undersgge muligheden for vaccinering af hunde og
mennesker. Forsgg med Beagle hunde, der blev vaccineret intramuskulert mod H. pylori viste god
sikkerhed og immunogenicitet. De forelgbige positive resultater har igangsat yderligere forskning
pa dette omrade (14).

Diagnosticering:

Der er flere mader at bestemme om en hunds akutte eller kroniske gastrointestinale problem er
kompliceret med Helicobacter infektion: De diagnostiske tests kan vare enten invasive (kraever
ana®stesi og ventrikelbiopsier) eller noninvasive (krever hverken biopsier eller an®stesi).

Invasive tests:

Biopsi: Selv om det er muligt, at udbredelsen af bakterien ikke er ensartet i hele ventriklen, er
histopatologi den sikreste test til pavisning af HLO. Denne metode ikke alene paviser
mikroorganismen, men kan samtidigt give oplysninger om graden og typen af inflammation og om
tilstedevarelsen af eventuel cancer i ventriklen. Der synes ikke at vare et pradilektionssted for
HLO nogle steder 1 hundens ventrikel, men det n&vnes at fundus og cardia er mere tat koloniseret
med bakterier end pylorus (11) og at der er signifikant lavere frekvens af Helicobacter i antrum end
1 ventriklens andre regioner (12,15). Histopatologisk er der med H&E farvning, Warthin Starry
farvning og Immunohistokemi farvning pavist HLO i nogenlunde samme grad i de forskellige
ventrikel regioner cardia, fundus, corpus og pylorus (16,17,18).

Impressionssmears/cytology: HLO kan nemt visualiseres ved eksempelvis simpel Gram farvning
eller andre farvninger (3). Meget sensitiv test for HLO (10,15).

Elektronmikroskopi: Anvendes til differentiering og forskning (3).

PCR test: Serlig sensitiv DNA undersggelse kan anvendes, typisk til forskning (3).

HPLO-test, HLO-test, RAPID UREASE TEST, GUT-plus, Pronto Dry: Under gastroskopien kan der
udtages materiale ved biopsi til denne test-procedure. Felles for disse tests er at de er hurtige tests
med svar indenfor 10-60 minutter (3,17).




Noninvasive tests:

Serologi: Tidskrevende undersggelse, der kan anvendes forskningsmessigt til epidemiologiske
studier og til undersggelser for serokonvertering (3).

Uddndingstest, Urea Breath testing: Metode der anvendes humant, s@rligt som kontrolmaling efter
endt terapi for HLO. Har ogsa vearet anvendt veterinart i forsggs-undersggelse med brugbare
resultater, men metoden er veterinart upraktisk (10).

OXOID test: En human test, der ikke synes at have veret testet pa hunde tidligere.
Agglutinationstest til pavisning af antistoffer overfor H. Pylori (19).

Forsaggsdesign:

Case/control. Observationsstudie.

Formal: -at undersgge prevalensen af HLO hos syge og raske hunde. Derudover at undersgge om
der er overensstemmelse mellem den invasive HLO test og den noninvasive OXOID test.

En eventuel overensstemmelse kunne betyde en nemmere diagnosticering af Helicobacter for
dyrlegepraksis uden endoskop.

Inklusionskriterier:

Raske hunde: 50 hunde er undersggt pa Kalundborg Dyreklinik. Ejer har mundtligt indvilliget i at
hunden ma deltage i undersggelsen. Hunden er prasenteret i klinikken af anden arsag end GI-
lidelse. Ejer er blevet spurgt om hunden inden for de seneste 2-3 uger har udvist symptomer vedr.
mavetarmkanalen. Alle tilgeengelige racer er indgaet i undersggelsen. Alle hunde har varet fastet og
har veret i anastesi med henblik pa elektive indgreb som eksempelvis tandrensning, neutralisering
og fjernelse af tumores eller andre mindre indgreb. Der er ikke selekteret i patientmaterialet. Der er
ikke foretaget yderligere diagnostiske undersggelser.

Syge hunde: 5 hunde (egne patienter) er undersggt pa Kalundborg Dyreklinik, 45 hunde (primart
henvisningspatienter fra stort geografisk omrade i Danmark) er undersggt pa Karlslunde Dyreklinik.
Alle har inden for den seneste uge vist symptomer pa Gl-lidelse. Nogle har varet syge i ugevis,
nogle i adskillige maneder/ar.

66% (33/50) har vomitus som eneste symptom, 14% (7/50) har bade vomitus og diarre, 14% (7/50)
har kun diarre og 6% (3/50) har anorexi/abdominale smerter uden vomitus eller diarre.



Materialer og metoder:

Definitioner,

Gastrointestinal (GI-) lidelse; Sygdomskompleks inkluderende vomitus, anorexi, abdominale
smerter eller diarre. Der blev ikke taget hgjde for kroniciteten af forlgbet.

Hunde der ikke havde udvist symptomer pa Gl-lidelser indenfor de seneste 2 uger eller varet under
behandling for GI-lidelse inden for den seneste maned blev klassificeret som raske”.

Hunde, der havde udvist symptomer indenfor minimum den sidste uge, blev klassificeret som
verende “syge”.

50 raske hunde og 50 syge hunde indgik i undersggelsen. De fik alle foretaget en noninvasiv
Helicobacter spp. test (OXOID Pylori test) og en invasiv Helicobacter spp. test (HLO-test). Hver
hund indgik kun een gang i undersggelsen (vaegtning = 1).

2 forskellige klinikker har foretaget testene;

Kalundborg Dyreklinik har taget prgver fra 55 hunde (50 raske og 5 syge). Kun en person har tolket
og afl@st resultaterne af prgverne.

Karlslunde Dyreklinik har taget prgver fra 45 syge hunde. Kun en person har tolket og aflest
resultaterne af prgverne.

Hundenes alder blev noteret og prgveresultaterne fra OXOID og HLO-test blev ligeledes noteret pa
skema umiddelbart efter undersggelsen. Det histologiske svar blev noteret, nar laboratoriesvaret
forela.

3/50 raske hunde (6%) og 48/50 (96%) syge hunde fik lavet histopatologisk undersggelse for
endelig diagnose / pavisning af Helicobacter spp..

3 syge hunde med sandsynlig anden primer lidelse end HLO blev inkluderet i undersggelsen. Een
havde fremmedlegeme, een havde megaoesophagus og een havde ventrikeltumor ved pylorus.
Alle hunde var fastet i minimum 12 timer inden undersggelserne. Hundene var i total an@stesi,
lejret i venstre sideleje med monteret mundsperre. Patienterne var som minimum overvaget med
Puls-oximeter.

Alle hunde fik foretaget en gastroskopisk undersggelse af hele ventriklen med en visuel vurdering
af mucosaen i ventriklens dele, cardia, fundus, corpus, antrum og pylorus.

Flexible endoskoper med diameter 9 mm blev anvendt. Ialt 51 hunde fik udtaget biopsier med
biopsitenger gennem endoskopet. Der blev udtaget biopsier fra cardia og/eller fundus og corpus.
Corpus er det primare sted at udtage biopsier til HLO test (1).

Antrum er humant mest brugt til pavisning af Helicobacter pylori, men omradet er meget fast i
teksturen og sveert at bioptere, da der tillige er meget fa rugae og det er dermed sverere at bioptere
og fa tilstreekkeligt med prgvemateriale (minimum 1x2 mm).

Veterinart er det pavist af flere, at koncentrationen af HLO er mindst i antrum-regionen i forhold til
de andre omrader i ventriklen (11,12,15). Sensitiviteten er derfor mindst i antrum.



Testprocedurer:

Histopatologi:
51 hunde fik sendt prgvemateriale til eksternt laboratorie (Finn’s Pathologists, One Eyed Lane,

Weybread, Diss, Norfolk, IP21 5 TT, UK.)

Ingen gradinddeling af forandringerne. Der er ikke differentieret mellem andre primare eller
sekundare fund i ventriklen, kun positiv eller negativ forekomst af HLO er inkluderet i denne
undersggelse.

HLO-test: (urease-test)

En biopsi (gerne flere) fra mucosaen i ventriklen (humant foretreekkes antrum, veterinart tages fra
flere forskellige regioner) placeres 1 et snap-test medium indeholdende urea og en pH-indikator som
for eksempel phenol rgd. Ureasen produceret af HLO hydrolyserer urea til ammoniak, hvilket
haver pH 1 dette medium og @ndrer farven af testmaterialet. Testen er semikvantitativ, hastigheden
for farveomslag og graden af farveomslag indikerer graden af infektion. Testen overvages jevnligt i
Igbet af 60 minutter, med mindre farveomslaget er kraftigt positivt inden. I testkittet er en reference
til brug for aflesningen. Det forudsattes at biopsitenger og endoskopet er rengjort lege artis
mellem de enkelte patienter.
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Urease test
OXOID-test:

1. Brug den medfglgende mikropipette til at pipettere 30 myl fortyndingsbuffer pa en cirkel pa
testkortet ved siden af latexreagensen for hver prgve, der skal testes.

2. Dispenser 10 myl patientserumprgve, der skal testes, pa fortyndingsdraben. Bland grundigt
ved at trekke oplgsningen frem og tilbage i1 pipetten mindst fem (5) gange.

3. Brug en ren ende af en blandestav for hver cirkel og bland omhyggeligt prgverne (eller
kontrollerne) med latexreagensen pa kortet. Brug prgven til at deekke hele cirklen. Stavene
bortskaffes efter brug.

4. Vip og roter testkortet, sa reagenserne bevages rundt og rundt i cirklen. Observer
latexpartiklerne for at se, om der sker en agglutination indenfor tre (3) minutter.

Testresultatet er reaktivt, det vil sige at serumprgven indeholder et paviseligt niveau af antistoffer
overfor H. pylori, hvis agglutinationen pavises i testcirklen indenfor tre (3) minutter.
Agglutinationen kan vere komplet (rgd granula pa en hvid baggrund) eller delvis (granula kan
pavises, men baggrunden forbliver opak).

Tilsvarende er prgven negativ, hvis ikke der pavises agglutination.



Der tildeles score O (negativ) eller 1 (svag / kraftig positiv).

Copyright Oxoid Ltd. All rights reserved Copyright Oxoid Ltd. All rights reserved

Oxoid Pylori test (www.oxoid.com)

Resultater:
(bilag 2 viser resultater i skematisk form)

Udregninger af anvendeligheden af de to hurtige tests sammenlignet med den sande test,
histologi;

Hist. + Hist. -
Oxoid+ | 28 14 42
Oxoid- | 6 3 9
34 17 51
Sensitivitet: 28/34 =0,82
Specificitet: 3/17 =0,17
Praevalens: 34/51 =0,67
PPV: 28/42 =0,67
NPV: 3/9 =0,33
Hist. + Hist. -
Urease+ | 31 9 40
Urease- | 3 8 11
34 17 51
Sensitivitet: 31/34 =0,91
Specificitet: 8/17 =0,47
Pravalens: 34/51 =0,67
PPV: 31/40 =0,76

NPV: 8/11 =0,73



Sammenlignelighed af de to tests:

Urease+ | Urease-
Oxoid+ | 62 17 79
Oxoid- | 12 9 21

74 26 100

Kappa udregnet til 0,196, hvilket er ensbetydende med ringe overensstemmelse mellem disse to
tests. (2by2.xls)

De undersggte hunde var i gennemsnit cirka 42 maneder gamle (4-150 maneder). Aldersfordelingen
hos de raske og de syge er meget lig hinanden og alder synes ikke at vare nogen risikofaktor i
denne undersggelse.

Ingen racer var overrepraesenteret.

HLO hos syge hunde blev pavist ved histologisk undersggelse hos 64,6 %, (31/48)
HLO hos raske hunde blev pavist ved histologisk undersggelse hos 100 %, (3/3)
Ialt blev pavist HLO hos 66,7 % (34/51) af de 51 hunde der fik lavet histologi.

HLO hos syge hunde blev pavist ved OXOID test hos 87,5% (42/48)
HLO hos raske hunde blev pavist ved OXOID test hos 74% (37/50)
Ialt blev pavist HLO hos 79 % af alle hunde ved OXOID test.

HLO hos syge hunde blev pavist ved HLO urease test hos 78% (39/50)
HLO hos raske hunde blev pavist ved HLO urease test hos 70 % (35/50)
Ialt blev pavist HLO hos 74% af alle hunde ved HLO urease test.



Konklusion:

De invasive tests er bade mere sensitive og specifikke end den non-invasive agglutinationstest, men
de kraever dyrt instrumentarium. Alle 3 tests paviser hgj forekomst af Helicobacter lignende
organismer, men s&rligt specificiteten er lav pa de hurtige tests. Urease test synes noget mere
palidelig end OXOID test, der har en specificitet pa kun 0,17 sammenlignet med histologi.

Selv om pravalensen ikke er sa forskellig for HLO pa de to hurtige tests, sa er
sammenligneligheden kun ringe med en Kappa pa under 0,2.

Det er svert at sige noget om sikkerheden af testene pa de raske hunde, da der ikke foreligger
histologisk svar pa stgrstedelen.

Diskussion:

Helicobacter pylori forekommer over hele verden. Det anslas at 60% af verdens befolkning er
smittet, stgrst prevalens i U-lande, hvor der er ca. 80 %.

Prevalensen 1 I-lande er faldende, 1 Vesteuropa er ca. 30 % af befolkningen smittet eller har veret
smittet med Helicobacter pylori. Alle de smittede vil udvikle gastritis, de fleste dog asymptomatisk.
15-20 % af de smittede vil udvikle mavesar og mindre end 1 % vil udvikle ventrikelcancer (20).
Denne globale store betydning ggr det til et godt rationale ogsa at undersgge den veterinare
betydning, bade pa enkeltdyrsniveau og som en samlet patientgruppe, selv om det er andre typer af
Helicobacter spp., der pavises.

HLO observeres ofte i hundes ventrikel-mucosa, men sammenhangen mellem disse
mikroorganismer og de patologiske og kliniske forandringer er ikke klarlagt. Forskellige
Helicobacter species er pavist i mucosa, men deres specifikke pravalens hos naturligt inficerede
hunde er ukendt.

I denne undersggelse er fundet prevalens af HLO som i tidligere undersggelser (tabel 1). Smitte
med HLO udggr ikke en sundhedsrisiko i samme grad som humant, ligesom der ikke pavist H.
pylori hos hunde. Ikke desto mindre er der stort positivt fund ved specifik H. pylori serum
agglutinationstest.

Ifglge OXOID Danmark kan dette skyldes en utilstrekkelig oprensning af antigenerne, der findes i
testkittet. Dette skulle kunne ggre den mindre specifik for H. pylori, og desuden medf@re
krydsreaktion med andre lignende bakteriestammer. Problemstillingen synes ikke at have varet
overvejet tidligere humant (19).

Af tidsmessige- og gkonomiske arsager kunne det vare interessant for dyrlager at vere i stand til
at pavise HLO noninvasivt med OXOID Pylori test, men resultaterne lever ikke op til forventningen
om samme resultat som Urease-testen eller den histologiske undersggelse.

Der er flere usikkerhedskilder i denne undersggelse. Af gkonomiske hensyn er der ikke foretaget en
histologisk vurdering af stgrsteparten af de raske hunde.

Der er risiko for, at vurderingerne af de to hurtige tests tolkes forskelligt, bade pa samme klinik og
af samme person, men ogsa de to klinikker imellem.

Udtagelsen af biopsimaterialet kan ligeledes variere med henblik pa rutine, udtagelsessteder,
udtagelsesmateriale, type af biopsitenger anvendt osv.

Fejlkategoricering af patienternes status som enten rask eller syg kan forekomme.



Patientmaterialet og udvalgelsesproceduren synes at vere repraesentativt og validt, bade hvad angar
syge og raske hunde.

Det synes svert i litteraturen at finde fornuftige forklaringer pa ikke at anvende impressionssmears
til diagnosticeringen, da flere undersggelser viser en meget stor sensitivitet. Ulempen ved cytologi
er mangel pa muligheden for vurderingen af de dybere liggende forandringer i mucosaen.

Testene er fra human side beregnet til pavisning af H. pylori, og da denne mikroorganisme ikke er
pavist hos hunde, kan dette ogsa vere en arsag til nedsat test-sikkerhed, bade hos OXOID- og
Urease testen.

Endelig er ogsa andre bakterietyper i stand til at danne urease, ex. Proteus spp., der ogsa kan findes
1 ventriklen. Disse kan give falsk-positive Urease tests.

Som andre tidligere undersggelser er denne heller ikke diagnostisk konklusiv, men stadig synes
histologi og eventuelt cytologi de mest anvendelige tests i praksis.

Tak til Karlslunde Dyrehospital Aps, Greve main 41, 2670 Greve for hjelp med udfgrelsen af
testene.

Tak til OXOID A/S, Lunikvej 28, 2670 Greve for sponsorering af Urease tests.
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GENERIC NAME

bismuth subsalicylate

or

bismuth subcitrate

metronidazole

tetracycline

H 2 antagonist

GENERIC NAME

lansoprazole

amoxycillin

clarithromycin

Bilag 1. Eksempler pa terapi:

Triple Therapies

DOSING DURATION

Two tablets (525 mg) QID 14 days

One tablet (120 mg) QID 14 days

250 mg QID 14 days

500 mg QID 14 days

dose to heal ulcer 28 days
DOSING DURATION

30 mg BID 14 days

1,000 mg BID 14 days

500 mg BID 14 days

CURE RATE (%)

77-82

CURE RATE (%)

86-92



Quadruple therapies

GENERIC NAME DOSING DURATION
bismuth subsalicylate Two tablets (525 mg) QID 7 days
or
Colloidal bismuth subcitrate One tablet (120 mg) QID 14 days
metronidazole 250 mg QID 7 days
tetracycline 500 mg QID 7 days
omeprazole 20 mg BID 7 days
or
lansoprazole 30 mg BID 7 days

Helicobacter Foundation

CURE RATE (%)

85-95



Bilag 2. Resultater/skematisk:

=POS

1

=POS

1

=POS

1

SYG

1

0=NEG

0=NEG

RASK 0=NEG

O:

NOTE

HPLO | HISTOL.

OXOID

Gl-

VEGTNING | SYMPT.

PATIENT # MDR

21

36

29

24
24
144
130

84

10

11

60

12

12
13
14
15
16
17
18
19
20

84
60
24
24
72
60
40

21

36

22
23
24
25

120

60
24

36

26

27
28

24
108

29

90
24

30

31

12
36

32
33
34
35

12
87
30

36

37

17
36

38

39



41

40

11
11

41

42

24
27

43

44
45

16
12
86
78

46

47

48

49

41

50
51

12
75

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

39

28

11

84
112
106

96

96
38

62
63
64
65
66
67
68
69
70

18

18
150

60

18
42

41

66
72

71

72
73
74
75

17
24

41

76

20

77
78

55
48

79

27
36

80
81

27

82
83
84
85
86
87
88
89

39

42

39

30

14



90
91
92
93
94
95
96
97

98

99

100
MIDDEL
MID.
RASK
MID. SYG

45
15
36
36
11
89
46
24

90

7

78

42,33

41,52
43,14
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1 TUMOR

0,74 0,666667 (n=51)

0,7 1 (n=3)
0,78 0,645833 (n=48)






