C€ LDBIO ¢« Diagnostics

Immun — chromatografischer Test fiir in vitro Diagnostika
Manuelle Technik

GEBRAUCHSANWEISUNG

Weitere Informationen und die Gebrauchsanweisung in lhrer Sprache finden Sie auf
unserer Website www.ldbiodiagnostics.com
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VERWENDUNGSZWECK

ASPERGILLUS ICT IgG-IgM ist ein Immunchromatografischer (Lateral Flow) Schnelltest, der den
gleichzeitigen Nachweis von Anti-Aspergillus-Antikérpern der 1gG- und IgM-Klasse in Humanseren ermdglicht.

TESTPRINZIP

ASPERGILLUS ICT IgG-IgM ist ein Test fur die qualitative Diagnostik. Er basiert auf dem Prinzip der
homogenen Sandwichtechnologie (immunologische Reaktion zweier gleicher Antigen-Epitope mit den beiden
Bindungsstellen eines passenden Antikorpers).

Bestandteile der Testkassette:

¢ ein Nitrocellulosestreifen, auf dem zwei reaktive Banden vorhanden sind: die Testbande bestehend aus
Antigenen (gereinigt aus einer Aspergillus fumigatus-Kultur / T-Bande) und die Kontrollbande bestehend
aus Kaninchen-Gammaglobulinen (C-Bande),

¢ Ein Glasfasertrager (Konjugatpad), der mit schwarzen Latexpartikeln impragniert ist, die mit Aspergillus
fumigatus-Antigenen (Testlatex = T-Latex) und blauen Latexpartikeln, die mit Ziegen-Anti-Kaninchen-IgG
(Kontrolllatex = C-Latex) gekoppelt sind.

Der Test wird durchgefiihrt, indem die Serumprobe und eine Elutionslosung (Testpuffer genannt)
nacheinander in die "Probenvertiefung" der Kassette gegeben werden. Die Zugabe des Testpuffers startet die
gleichzeitige Migration (Chromatographie) des Serums und der Latexpartikel. Diese Migration ist in 20-30 Minuten
abgeschlossen.

Wenn spezifische Antikorper (1gG und / oder IgM) in der Probe vorhanden sind, wird ein Komplex zwischen
dem T-Latex und den Antikdrpern des Patienten gebildet, der dann von der T-Bande eingefangen wird. Es erscheint
eine schwarze Linie: Der Test ist positiv.

Das direkte Einfangen des C-Latex durch die C-Bande fiihrt zum Auftreten einer blauen Linie, was
bedeutet, dass der Test korrekt durchgefiihrt wurde. Das Auftreten dieser blauen Linie ist zur Testkontrolle
notwendig und unabhangig vom serologischen Status des Patienten.

Beide Buchstaben "T" und "C" sind auf der Kassette aufgedruckt, wodurch die Position des
entsprechenden Lesebereichs markiert ist.

KIT-KOMPONENTEN

Verpackung
ID Beschreibung 20 tests 100 tests
Beutel (versiegelt + Druckverschluss) mit 10
R1 - . . 2 10
gebrauchsfertigen Kassetten + einem Trockenmittel
R2** | Tropfflasche mit 3 mL Testpuffers 1 5
Gebrauchsanweisung 1 1

** Testpuffer genannt R2

o  Gefahrenpiktogramme

o  Signalwort: Achtung!
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o Gefahrenhinweise:

Code Gefahren
H302 Gesundheitsschadlich bei Verschlucken
H317 Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

o Sicherheitshinweise:

Code Pravention

P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.

P264 Nach Gebrauch Hande griindlich waschen.

P270 Bei Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen.

P272 Kontaminierte Arbeitskleidung nicht aulRerhalb des Arbeitsplatzes tragen.
P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

Intervention

P301+ P312+P330

BEI VERSCHLUCKEN: Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt
anrufen. Mund ausspilen.

P302+P352 BEI KONTAKT MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife waschen. Bei
P333+P313 Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
P363 Kontaminierte Kleidung vor erneutem Tragen waschen.
Entsorgung
P501 Inhalt und Behalter gemaR den einschlagigen Vorschriften entsorgen

o Gefahren nicht anders klassifiziert (HNOC)

EUH 032 Entwickelt bei Berlihrung mit Saure sehr giftige Gase.

EUH 210 Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage sowie auf unserer Website www.ldbiodiagnostics.com erhaltlich.

LAGERUNG UND STABILITAT

Lagern Sie den versiegelten Originalbeutel zwischen 2 und 8 ° C. Kassetten kénnen bis zu dem auf dem
Beuteletikett angegebenen Verfallsdatum verwendet werden. Nicht einfrieren. Nicht nach dem
Verfallsdatum verwenden.

Um Kondenswasser im Beutel zu vermeiden sollte die erste Offnung erst geschehen, wenn er
Raumtemperatur erreicht hat (nach mindestens 15 Minuten).

Lassen Sie das Testpuffers vor Gebrauch mindestens 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen.
Bewahren Sie den Beutel nach dem ersten Offnen bei Raumtemperatur (18-30°C) mit dem Trockenmittel
und sorgfiltig verschlossen (Druckverschluss) auf. Nach dem Offnen kénnen die Kassetten bis zu 2
Monate verwendet werden.

Das Testpuffer ist bis zu 2 Monate bei Raumtemperatur (18-30°C) und bis zum Verfallsdatum (wie auf
dem Kit angegeben) haltbar, wenn es zwischen 2 und 8°C aufbewahrt wird.

VORSICHTSMARNAHMEN FUR DEN GEBRAUCH

Sicherheit

Nur zur In-vitro-Anwendung. Nach den Regeln der Guten Laborpraxis handhaben und jedes Reagenz und
jede. Probe als potentiell giftig und/oder infektis betrachten.

Nur fir professionelle Anwendung. Nur fiir technisch geschultes Personal.

Alle Serumproben missen als potenziell infektios eingestuft und mit Vorsicht behandelt werden.

Tragen Sie einen Laborkittel, Handschuhe und eine Brille. Im Labor nicht trinken, essen oder rauchen.
Pipetten nicht mit dem Mund 6ffnen.

Entsorgen Sie Abfalle (Proben, Spitzen, Réhrchen, Kassetten, gebrauchte Reagenzien ...) gemalR den
labormedizinischen und landesiblichen Vorschriften.

Jeder schwerwiegende Zwischenfall muss dem Hersteller und der zustandigen Behorde gemeldet
werden.
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Weitere VorsichtsmalRnahmen und Hinweise

e Lesen und interpretieren Sie die Ergebnisse unter direktem weifSem Licht.

e Verwenden Sie keine Reagenzien von einer anderen Chargennummer.

e Verwenden Sie keine Testkassetten mit zwei verschiedenen Chargennummern im gleichen Ansatz.

e VerschlieRen Sie die Flaschchen nach Gebrauch. Nicht verwenden, wenn versehentlich eine Substanz in

die Reagenzien gelangt ist. Verwenden Sie kein Reagenz aus einem Fldschchen, welches Anzeichen von
Undichtigkeiten aufweist. Keine triibe oder gefallte Losung verwenden.

¢ Verwenden Sie nur Einwegpipettenspitzen. Vermeiden Sie Kontaminationen zwischen den Kassetten.
e Verwenden Sie keine Reagenzien nach dem Verfallsdatum.
e Das Auslassen einer Probe oder die Verteilung eines unzureichenden Volumens kann das Testergebnis,

ungeachtet seines tatsachlichen serologischen Status, falsch positiv oder negativ beeinflussen.

e Verwenden Sie nur Kassetten, die sorgfaltig im verschlossenen Beutel mit Trockenmittel aufbewahrt

wurden.

SERUMENTNAHME und VORBEREITUNG

e Der Test kann entweder mit Serum oder Plasma durchgefiihrt werden.
e Die Probenentnahme muss steril durchgefiihrt werden und kann entweder mittels einem leerem

Rohrchen oder mit Heparin, Citrat oder EDTA erfolgen.

e Bei Rohrchen mit Gel sollte die Aufnahme von Gel vermieden werden, da dies zu falsch positiven

Ergebnissen flihren kann.

e Vermeiden Sie moglichst eine Hamolyse.
e Bewahren Sie die Proben bei 2-8°C auf, bis sie verarbeitet sind. Wenn sie gelagert werden missen, frieren

Sie die Proben unter -15°C ein. Verwenden Sie keine kontaminierte Probe. Vermeiden Sie das wiederholte
Einfrieren und Auftauen der Proben.

TESTDURCHFUHRUNG

Benotigte aber nicht mitgelieferte Komponenten: Mikropipette fir 15 ul, Stoppuhr

Wenn die Beutel mit 10 Tests bei 2-8°C gelagert werden, sollten sie vor dem Offnen mindestens 15

Minuten lang bei Raumtemperatur belassen werden: Die Temperaturen gleichen sich aus, um eine Kondensation
im Beutel zu vermeiden.

1.

Nehmen Sie die gewlinschte Anzahl Kassetten heraus und verschlieRen Sie den Beutel vorsichtig mit dem
Druckverschluss (mit dem darin befindlichen Trockenmittelpaket), wahrend Sie so viel Luft wie mdglich
herausdriicken. VerschlieBen Sie den Beutel und lagern Sie ihn bis zu 2 Monate bei Raumtemperatur.
Markieren Sie jede Kassette mit der Referenz jeder zu testenden Probe. Bearbeiten Sie nicht mehr als 10
Testkassetten gleichzeitig. Aufeinanderfolgende Durchlaufe von 10 Kassetten miissen einige Minuten
voneinander entfernt sein, um die Messung zu den empfohlenen Zeiten durchfiihren zu kénnen (2
Stoppuhren verwenden).

Verwenden Sie eine Mikropipette mit einer Einwegspitze, um 15 pl Serum oder Plasma in die
Probenvertiefung zu geben. Tun Sie dies fiir alle Kassetten, bevor Sie mit dem nachsten Schritt fortfahren.
Geben Sie 4 Tropfen des Probenpuffers dazu. Verwenden Sie nicht den Probenpuffer einer anderen
Chargennummer. Halten Sie die Pipette wahrend der Ausgabe senkrecht. SchlieRen Sie die Tropfflasche nach
Gebrauch.

Starten Sie die Stoppuhr, wenn der Probenpuffer in alle Kassetten des Ansatzes gegeben wurde.

AUSWERTEN und INTERPRETIEREN

Das Auswerten muss in der Nidhe eines Fensters oder unter direktem Licht erfolgen (Beispiel: eine

Schreibtischlampe). Vermeiden Sie Schatten auf der Leseflache.

Die Messung muss zwischen 20 und 30 Minuten nach dem Start der Stoppuhr erfolgen.

Verwenden Sie keine Ergebnisse von Ablesungen nach mehr als 30 Minuten.
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e Positiver Test: In den entsprechenden Bereichen erscheinen 2 Linien, eine schwarze Linie , T“ und eine blaue
Linie ,,C“. Jede "T" -Linie muss als positiv angesehen werden, auch wenn sie sehr schwach ist. Halten Sie bei
sehr schwachen Linien die Augen senkrecht liber den Lesebereich.

¢ Negativer Test: Es erscheint keine schwarze Linie. Es ist nur die blaue Linie ,,C” sichtbar.

e Unklare Ergebnisse: In sehr seltenen Fallen kann eine schwache, diffuse, graue Linie auf der ,T“-Bande
erscheinen. Dieses Ergebnis sollte als negativ angesehen werden, jedoch mit einer anderen Probe oder
Technik kontrolliert werden.

e Ungiiltiger Test: Die Bande ,,C” wird nicht angezeigt. Lesen Sie noch einmal die Anleitung und wiederholen
Sie den Test. Wenn das Problem weiterhin besteht, wenden Sie sich an den Hersteller oder Ihren Handler.

Anmerkungen: Dies ist ein qualitativer Test. Die Intensitdt der schwarzen Linie gibt nicht die Menge der
spezifischen Antikérper in der Probe an.

Die Positivitdt des Tests ist ein Beweis fiir den Kontakt des Patienten mit dem infektiosen Erreger, lasst
jedoch keinen Riickschluss auf das Kontaktdatum und den klinischen Status des Patienten zu.

QUALITATSKONTROLLE

e Die blaue "C" -Linie ermdoglicht die Bestatigung des ordnungsgemalien Ablaufs des Tests.
e Es wird jedoch empfohlen, von Zeit zu Zeit eine bekannte schwach positive Probe in einen Lauf
einzubauen.

Hinweis: Bei einigen Seren ist eine zweite schwarze und an die blaue Bande angehingte Bande zu sehen (=
Verdopplung der C-Bande). Das zweite Band beeintrachtigt nicht das Testergebnis, das nur in der Zeile , T
abgelesen werden sollte.

TESTEINSCHRANKUNGEN

e Verwenden Sie bei dieser Technik keine zu alten Serumproben. Es wird empfohlen, Proben zu verwenden,
die weniger als 2 Jahre eingefroren wurden. Die Positivitat kann durch das Vorhandensein von 1gG und /
oder IgM, die gegen das infektiose Mittel gerichtet sind, verursacht werden. Der Test unterscheidet nicht
die Art der vorhandenen Antikorper.

e Die Verwendung anderer Korperflussigkeiten (Urin, Liquor, Speichel, Vollblut...) wurde nicht validiert.

e Die Verwendung von hamolytischen, ikterischen oder lipidischen Proben wird nicht empfohlen. Es wurde
jedoch keine Stérung der Reaktion aufgezeichnet. Trotzdem kénnen sehr hamolytische Proben einen
schwach positiven Test verbergen, da die Himolyse einen deutlich roten Hintergrund aufweist.

e Verwenden sie nicht 3 oder 5 Tropfen vom Probenpuffer.

e Verwenden Sie keinen anderen Probenpuffer als den mit den Kassetten gelieferter (gleicher
Chargennummer).

e Die Diagnose einer Infektionskrankheit kann nicht auf der Grundlage der Ergebnisse eines einzelnen Tests
gestellt werden.

e Serologische Ergebnisse missen gemaR den verfiigbaren Informationen (z. B. Epidemiologie, klinische,
bildgebende Verfahren, Biologie usw.) interpretiert werden, um eine Diagnose zu erstellen.

LEISTUNG

Sensitivat und Spezifitat

Material und Methoden

Die Bewertung des Kits erfolgte prospektiv in einem Referenzlabor in einem Krankenhaus, welches auf die
Diagnose von Aspergillus-Erkrankungen spezialisiert war. ASPERGILLUS ICT IgG-IgM wurde mit zwei im Labor
routinemiRig verwendeten handelsiblichen Techniken verglichen: einer ELISA-Technik (Orgentec®, Frankreich)
und einer ImmunoElectroPhoresis (IEP; Sebia®, Frankreich).

Jede Patientenakte wurde nach diagnostischem Konsens untersucht und klassifiziert. Die folgenden
Krankheitskategorien wurden verwendet: Aspergillus-Kolonisation, allergische broncho-pulmonale Aspergillose
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(ABPA), chronische pulmonale Aspergillose (CPA) und alle anderen nachgewiesenen Aspergillus-Erkrankungen, die
zusammengelegt wurden (akute oder subakute Aspergillose, nicht-pulmonale Aspergillose). Patienten, die auf
keine Klassifizierung ansprachen, wurden als Kontrollen eingestuft.

Die Sensitivitat und Spezifitat jedes Tests wurde mit den entsprechenden 95% -Konfidenzintervallen (95Cl)
(Wilson-Methode) berechnet.

Ergebnisse
Wéhrend der Studie wurden 263 Proben entnommen: 44 Fille und 219 Kontrollen.

Die 44 Falle wurden wie folgt klassifiziert: 6 ABPA, 23 Kolonisation, 11 CPA, 4 andere (akute und subakute
Aspergillose).

Table 1 : Sensitivitat Table 2 : Spezifitat
N=44 ELISA IEP LDBIO ICT N =219 ELISA IEP LDBIO ICT
Positiv 20 35 40 Positive 20 25 8
Negativ 15 9 4 Negative 10 194 211
Zweideutig 9 0 0 Equivocal 189 0 0
57.1% 79.5% 90.9% 92.6% 88.6% 96.3%
Se [IC95] [41-72%] | [66-89%] | [79-96%] SPICOST | 156 9a%) | [84-92%] | [86-94%]

Tabellen 1 und 2: Ergebnisse der Bewertung fiir alle Techniken an allen Seren (n=263. Fiir Elisa wurden zweideutige
Ergebnisse von den Sensitivitdts-/Spezifitéitsberechnungen ausgeschlossen.

Fazit
Die Korrelation zwischen klinischem Status und LDBIO-IKT war sehr gut:

Sensitivitdt Se = 90,9% [95Cl: 79-96%]
Spezifitdt Sp = 96,3% [95CI: 93-98%]

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit zwischen Serien und Chargen wurde getestet. In beiden Fallen ist die Korrelation
von Serum zu Serum hervorragend.

Stérungen

Obwohl bei hdamolysierten, ikterischen oder lipidischen Seren keine besondere Kreuzreaktion
beobachtet wurde, wird empfohlen, die Ergebnisse bei Verwendung solcher Proben mit Vorsicht zu
interpretieren
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