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[Allgemeine Vorsichtshinweise]

1. Diafactory Tinea Unguium (dieser Kit) ist fiir die in vitro Diagnose.
Bitte nicht fiir andere Zwecke verwenden.

2. Bitte stellen Sie eine umfassende Diagnose in Verbindung mit anderen
Untersuchungsergebnissen und den klinischen Befunden.

3. Fur andere Verwendungszwecke als die in der’ Packungsbeilage
beschriebenen wird keine Garantie itbernommen. :

[Form, Zusammensetzung (Kit Zusammenstellung)|

Bezeichnung der

Reagenzien Bestandteile

Monoklonale Antikirper gegen Dermatophyten

1 | Teststreifen Mit kolloidalem Gold markierte monoklonale
Antikorper gegen Dermatophyten

2 | Extraktionslosung | Puffer etc.

Zubehor: Reagenzglas, Riihrstab

[Verwendungszweck]

Zum Nachweis von Dermatophyten Antigen aus Nigeln (Diagnosehilfe bei Tinea
unguium)

[Messprinzip]

Dieser Kit verwendet auf Nitrozellulose fixierte monoklonale Antikorper gegen
Dermatophyten, um im Nagel enthaltene von Dermatophyten herstammende
Antigene mit einem Immunchromatverfahren nachzuweisen.

Die mit diesem Kit verwendeten Teststreifen setzen sich wie in Figur 1 dargestellt
aus der Probenaufnahme, dem Reagenzpapier, dem Indikatorpapier und dem
Filterkissen. Als Reagenz dienen mit kolloidalem Gold markierte monoklonale
Antikérper gegen Dermatophyten, die in getrocknetem Zustand erhalten werden.
Auf der Kontrolllinie ist der Farbstoff in getrocknetem Zustand in fester Phase

fixiert: Dieser Farbstoff ist-bei einem pH von 3 farblos, oberhalb-von pH 4 firbt

sich der Farbstoff jedoch rosa, so dass bestitigt werden kann, dass die Proben die
Testlinie richtig tiberschritten haben.
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Figur 1 Messprinzip

Die in der Probenaufnahme eingedrungene Probe (im Folgenden
Extraktionsprobe genannt) wird auf das Reagenzpapier iibertragen, das in der
Extraktionsprobe enthaltene, aus Dermatophyten stammende Antigen und mit
kolloidalem Gold markierte monoklonale Antikorper gegen Dermatophyten
reagieren gelassen, so dass Immunkomplexe gebildet werden. Diese
Immunkomplexe werden dann auf das Indikatorpapier iibertragen und binden im
Testlinienabschnitt an die monoklonalen Antikorper gegen Dermatophyten,
wodurch eine durch das kolloidale Gold hervorgerufener Testlinie entsteht (bei
positivem Testergebnis). Falls im Messmaterial kein aus dem Dermatophyten
stammendes Antigen vorliegt, kommt es nicht zur Bildung von [mmunkomplexen
und daher auch nicht zur Ausbildung der Testlinie, wenn das Messmaterial und
die mit kolloidalem Gold markierten moncklonalen Antikérper gegen
Dermatophyten die Testlinie iiberschreiten. Unabhingig davon, ob die Reaktion
positiv oder negativ ist, kommt es durch Reaktion mit dem in fester Phase
fixiertem Farbstoff jedoch zur Bildung einer rosafarbenen Kontrolllinie, wenn die
mit kolloidalem Gold markierten monoklonalen Antikorper gegen Dermatophyten
ohne Bildung von Immunkomplexen den Kontrolllinienabschnitt tiberschreiten.

[Die Handhabung betreffende VorsichtsmaRnahmen]
1. Das Messmaterial betreffende Punkte

(1) Dieser Kit dient zum Nachweis' von aus Négeln gewonnenem
Dermatophyten Antigen. Er kann nicht fiir Hautschuppen, Kopfhaut oder
Haare verwendet werden.

(2) Bitte sammeln Sie Proben von mehr als 1 mg entsprechend
Richtlinien zur Diagnose und Behandlung von Hautmykosen'??.
ungeeigneter Probenentnahme oder unzureichendem Probenmate
kann es zu falsch negativen Ergebnissen kommen oder diese sich ni
bewerten lassen.

Probensammiung und Vorbereitung

(1) Vorbereitung zur Probensammlung

Die Proben werden entsprechend der Richtlinien zur Diagnose und
Behandlung von Hautmykosen'?* gewonnen und in das zum Testkit
gehorige Reagenzglas gegeben. Bitte verwenden Sie als Instrumente z)
Probensammlung eine sauberen Nagelschere oder eine Schere
(chirurgische Schere).

(2) Bitte lassen Sie Proben von einem ausreichend ausgebilde
Professional unter Einhaltung der Richtlinien zur Probensammiu
sammeln. Nachstehend ist ein die Probensammlung betreffender Aus:
aus den Richtlinien zur Diagnose und Behandlung von Hautmykosen.

1) Bei Onykomykosen unter dem distalen Nagelrand wird das
Probenmaterial so weit als méglich aus der Tiefe, in der Nihe der
Nagelbasis (proximal vom Nagelbett) gewonnen, nachdem die
abgelosten Teile des betroffenen Nagels sowie der vordere Rand
entfernt wurden. Wenn es nicht moglich sein sollte, aus tiefen
Nagelbereichen Proben zu entnehmen, kann Probenmaterial auch
von der unter der sich ablosenden Nagelplatte liegenden
Hauptoberflache (in Wirklichkeit das Nagelbett) gewonnen werde

S

Das Dermatophyten bewegt sich
in Abhangigkeit vom Nagelwachstum

T
Probenmaterial aus der Tiefe
in der Nahe der Nagelbasis entnehmen

Das Dermatophyten diingt‘von der Tinea unguium
Lasion und dergleichen her ein

2) Bei weiflen oberflichlichen Nagelmykosen
Die Oberflache des getriibten Nagels mit einer Nagelzange oder
Schere (chirurgische Schere) abschaben und ais Probenmaterial
verwenden.

. Die Flechten dringen dber Schéden
. In der Nagelplatte ein

B

Die Oberfldche des getriibten Nagels dinn abschaben
und als Probenmaterial verwenden

-

(3) Es ist wiinschenswert mehr als 1 mg Material zu entnehmen.

Einfluss von Medikamenten

Hinsichtlich des Einflusses von haufig zur Behandlung von Nagelmykos
verwendeter oraler Antimykotika'! (Terbinafin, Itraconazole) wurden die
negativen Kontrollproben, positiven Kontrollproben und durch Verdiinnu
mit negativen Kontrollproben  gewonnenen  schwach  positiv
Kontrollproben zugesetzt und dann Messungen durchgefithrt. Dabei wur
kein durch diese Materialien hervorgerufener Einfluss beobachtet. Fiir a
Versuche wurde das 100-fache der MIC (minimal inhibitory concentratic
fiir die einzelnen Antimykotika angesetzt.

Tabelle I Einfluss gleichzeitig vorliegender Antimykotika

Antimykotikum Testl?ir;]zﬁatmn Einfluss
Terbinafin 0.5 kein
Itraconazole 100 kein




4.  Andcres

(1) Den Tesl bitte unmitielbar nach Offnen der Verpackung des Teststreifens
durchfithren.

(2) Den Teststreifen bilte nicht knicken,

(3) Die Probenaufnahme auf dem Teststreilen bitte nicht mit den Handen
berithren oder beschadigen.

(4) Die Extraktionslésung in das Reagenzglas geben und dabei die in der
Gebrauchsanleitung vorgegebene Menge einhalten.

(5) Einmal verwendete Teststreifen, Extraktionslosung, Reagenzgldser und
Rithrstabe kénnen nicht wiederverwendet werden.

(6) Bitte halten Sie die in der Gebrauchsanleitung vorgegebene Messzeit ein.
Wenn sich nach Ablauf von mehr als 5 Minuten innerhalb eines
Zeitraumes von 30 Minuten auf dem Testlinienabschnitt und dem
Kontrolllinienabschnitt Linien ausbilden, kann das Testergebnis als
positiv gewertet werden. Wenn sich andererseits nach Ablauf von mehr
als 5 Minuten innerhalb eines Zeitraumes von 30 Minuten auf dem
Testlinienabschnitt keine Linie ausbildet, kann das Testergebnis als
negativ gewertet werden.

[Verwendung, Dosierung (Gebrauch)]

1. Gebrauch

Bitte fithren Sie die folgenden Schritte bei Raumtemperatur (1-30°C) durch.

(1) Nur die erforderliche Anzahl an Teststreifen, Rihrstiben und Menge an
Extraktionslgsung entnehmen.

(2) Etwa 0.25-0.5 ml Extraktionslosung in das Reagenzglas geben (Figur 2),
die gewonnene Probe dazugeben, diese mit dem mitgelieferten Riihrstab
zerdriicken und dabei mehr als 20 Mal umrithren. Nach dem Umriihren
das Reagenzglas aufstellen und so 1 Minute stehen lassen.
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Figur 2

(3) Den Teststreifen herausnehmen. Den aluminierten Beutel aufreiBen und
den Teststreifen am Griffteil herausnehmen. ‘Achten Sie dabei bitte
darauf, die Probenaufnahme nicht mit den Hénden zu beriihren (Figur 3).

Die Probenaufnahme des Teststreifens nach unten gewandt (2) in das
Reagenzglas stellen. Dabei bitte darauf achten, dass die Probenaufnahme
bis auf den Boden des Reagenzglases reicht.

(5) In diesem Zustand nach mehr als 5 Minuten {iber einen Zeitraum von 30
Minuten beobachten, ob sich Indikatorabschnitt eine Kontrolllinie und
eine Testlinie ausbildet und darauf basierend das Testergebnis als positiv,
negativ oder ungiiltig werten.
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Figur 3

[Klinische Bedeutung]

[Auswertung der Messergebnisse]
Auswertung

(1) Wenn sich im Kontrolllinenabschnitt eine rosa und im
Testlinienabschnitt eine violette Linie ausbildet, wird das Ergebnis als
positiver Nachweis von Dermatophyten Antigen gewertet. Wenn sich nur -
im Kontrolllinenabschnitt eine rosa Linie ausbildet, wird das Ergebnis
als negativ gewertet.

(2) Wenn sich nach Ablauf von mebr als 5 Minuten innerhalb eines
Zeitraumes von 30 Minuten auf dem Kontrolllinienabschnitt keine rosa
Linie ausbildet, ist das Testergebnis ungiiltig.

(3) Wenn sich nach Ablauf von mehr als 30 Minuten im Testlinienabschnitt
eine Linie bildet, wird das Testergebnis als negativ gewertet.
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Figur 4

Bei der Auswertung zu beachtende Punkte

1. Wenn das gewonnene Nagelprobenmaterial nur wenig Dermatophyten enthalt,
kann das Testergebnis negativ ausfallen. Stellen Sie die Diagnose daher in
umfassender Weise in Verbindung mit anderen Untersuchungsergebnissen
und den klinischen Befunden.

2. Bei Vorliegen anderer Fungi als Dermatophyten wie Aspergillus oder
Penicillium Arten und dergleichen gibt es Kreuzreaktionen. Bitte beachten
Sie bei der Diagnosestellung, dass diese von den Boden- und anderen
Umweltbedingungen abhéngig sind und bei Patienten mit eingeschrénkter
Immunfunktion Hautinfektionen mit diesen Organismen vorliegen kénnen.

Im Vergleich zur Direktmikroskopie sind bei diesem Kit keine besonders hohen
technischen Fertigkeiten erforderlich, um die Funguselemente zu identifizieren*
und ein Spezialinstrumentarium wie fiir die PCR ist ebenfalls nicht notig.
Aufgrund des einfachen Gebrauchs und des schnell erhaltenen Ergebnis erlaubt
dieses Testverfahren eine rasche und effektive Dermatophyten Diagnose.

[Leistung]
1. Leistung
(1) Empfindlichkeitstest, Genauigkeitspriifung

Bei Messung negativer Kontrollproben wurde das Ergebnis als negativ
gewertet.

Bei Messung schwach positiver und posi;tiver Kontrollproben wurde das
Ergebnis als positiv gewertet.

(2) Gleichzeitiger Reproduzierbarkeitsversuch
Negative Kontrollproben wurden 4 Mal gemessen und alle Ergebnisse
als negativ gewertet.
Schwach positive und positive Kontrollproben wurden 4 Mal gemessen
und alle Ergebnisse als positiv gewertet.

(3) Geringste Nachweisempfindlichkeit
Trichophyton rubrum (NBRC 9185) entspricht einer getrockneten
Fungusmenge von 0.5 pg/mL

(4) Urtitersubstanz zur Kalibrierung
Trichophyton rubrum (NBRC 9185) getrockneter Fungus

(5) Kreuzreaktivitit

Von anderen Fungi als Dermatophyten wurden autoklavierte und
getrocknete Fungi der Extraktionslosung zugegeben, um eine 300 pg/mL
Lasung zu erhalten und daran der Einfluss auf die Messung mit diesem
Kit untersucht, Die Arten der Mikroorganismen wurden aul
Agar-Agar-Nidhrboden geziichtet, der Extraktionslosung zugegeben und
dann der Einfluss auf die Messung mit diesem Kit untersucht. Dic
Ergebnisse zeigten, dass mit Ausnahme des nachstehenden Organismus
keine anderen Fungi auBer Dermatophyten reagierten:

Aspergillus nidulans, Penicillium citrinum, Scopulariopsis brevicaulis,
Alternaria alternate, Pseudallescheria boydii,

Scedosporium apiospermum, Prototheca wickerhamii,

Schizophyllum commune (I nucleus), Schizophyllum commune (2nucleii).
Absidia corymbifera, Basidiobolus ranarum,
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Cunninghamella bertholletiae, Mortierella isabellina,

Mucor circinelloides, M. racemosus, Rhizomucor pusillus,

Rhizopus microsporus var. rhizopodiformis, R. ory=zae,

R. stolonifer var. reflexus, Syncephalastrum racemosum,

Zygorhynchus exponens, Candida albicans, C. dubliniensis,

C. tolopicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. glabrata, C. krusei,
Geotrichum candidium, Trichosporon asahii,

Cryptcoccus negformans serotype A, C. negformans serotypeB,

C. negformans serotype C, C. neaformans serotype D,

C. neoformans serotype AD, Sporothirix schenckii, Fonsecaea pedrosoi,
Exophiala. jeanselmei, Phialophora verrucosa, P. richardsiae,
Rhinocladiella atrovirens, Cladophialophora bantiana, Malbranchea
albolutea, M. aurantiaca, M. chrysosporioidea hrysosporioidea,

M. cinnamomea, M. dendritica, M. filamentosa, M. flava, M. flocciformis,
M. fulva, M. graminicola, M. gypsea, M. multicolor, M. pulchella,
Malassezia furfur, Gymnoascoideus petalosporus,

Auxarthron reticulatum, Gymnoascus intermedius, G. petalosporus,

G. reessii, G. udagawae, Emmonsia parva var. crescens,

E. parva var. parva, Phanerochaete chrysosporium,

Apinisia queenslandica, Arthroderma multifidum, Uncinocarpus reesii,
Chrysosporium carmichaelii, C. indicum, C. keratinophilum,

C. pseudomerdarium

Andererseits zeigte sich auch, dass auBer Dermatophyten der folgende
Fungus reagierte..

Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, A. terreus,

Neosartorya fischeri, Paecilomyces lilacinus, Penicillium griseofulvum,
Veronaea botryosa, Fusarium solani, Exophiala dermatitidis (M-Y form),
E. dermatitidis (G form) , E. spinifera, Hortaea werneckii,

Malbranchea circinata, M. flavorosea

Der folgende Organismus hat nicht reagiert.
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, S. Faecalis

Reaktionen mit Dermatophyten

Hinsichtlich Dermatophyten wurden autoklavierte und getrocknete Fungi
der Extraktionslosung zugegeben, um eine 300 pg/mL Losung zu
erhalten und daran deren Reaktivitit gemessen. Alle unten genannten
Dermatophytenarten haben reagiert.

Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum, T. tonsurans,
T. violaceum, T. verrucosum, Microsporum gypseum, M. canis,
Epidermophyton floccosum

Ergebnisse der klinischen Leistungspriifung®

Von 222 Patienten (in inégesa.mt 11 Einrichtungen) bei denen Insiﬁeiction den

Verdacht auf eine Nagelmykose erregte, wurden entsprechend der Richtlinien
zur Diagnose und Behandlung von Hautmykosen Nagelproben gewonnen,
gemahlen, in 3 Portionen unterteilt und dann jeweils mit diesem Kit,
Direktmikroskopie sowie dem PCR-Methode (nur bei Proben, bei denen
dieser Kit und die Direktmikroskopie abweichende Ergebnisse lieferten)

untersucht.

Alle Schritte der Probenentnahme, Durchfiilhrung der

Direktmikroskopie, Untersuchung mit diesem Kit sowie dem PCR-Methode

wurden von unterschiedlichen Personen und auBerdem geblindet
durchgefiihrt.
(1) Vergleich dieses Kits und zusiitzliche Beriicksichtigung von mit der

)

PCR-Methode erhaltenen Untersuchungsergebnisse mit
Direktmikroskopie Abgesehen von 5 Fillen nicht iibereinstimmender
Ergebnisse in denen die PCR-Methode wegen unzureichender
Probenmenge nicht durchgefilhrt werden konnte und daher die
Ergebnisse der Direktmikroskopie verwendet wurden, wurden Analysen
bei insgesamt 222 Fillen durchgefiihrt.

Tabelle 2 Vergleich dieses Kits, Direktmikroskopie und PCR-Methode

Direktmikroskopie und PCR-Methode

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 196 5 201
Dieser Kit Negativ 6 15 i
Gesamt 202 20 222

Sensibilitat: 97.0%

Spezifitat: 75.0%

Genauigkeit: 95.0%

Negativer pradiktiver Wert: 71.4%
Positiver pradiktiver Wert: 97.5%

Bei einem Vergleich der endgiiltigen Diagnose mit Hilfe dieses Kits
beziehungsweise einer Fallbewertung durch einen Facharzt (Ergebnisse
der Direktmikroskopie, PCR-Methode, des klinischen Bildes und der
Stellen der Probenentnahme) wurden mit Ausnahme der 5 Fille nicht
tibereinstimmender Ergebnisse in denen die PCR-Methode wegen
unzureichender Probenmenge nicht durchgefithrt werden konnte,
Analysen bei insgesamt 217 Fillen durchgefiihrt.

Tabelle 3 Vergleich der mit diesem Kit und bei der Dermatophyten
Diagnose erhaltenen Ergebnisse

Endgiiltige Diagnose
nicht-
Desatophyt Dermatophyt Gesamt
en
en
Positiv 196 2 198
Dieser Kit | Negativ 4 15 19
Gesamt 200 17 217

Sensibilitit: 98.0%

Spezifitat: 88.2%

Genauigkeit: 97.2%

Negativer pridiktiver Wert: 78.9%
Positiver pradiktiver Wert: 99.0%

[VorsichtsmaRnahmen bei Gebrauch und Handhabung]

1.

VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung
1) f

(2) Bei Umgang mit den Proben und diesem Kit einen Mundschu
Handschuhe und dergleichen Schutzausriistung tragen. Nach de
Umgang mit den Materialien bitte grindlich die Hinde waschen.

(3) Proben sollten stets ausreichend vorsichtig behandelt werden, da dat
immer ein Infektionsrisiko besteht. Gebrauchte Teststreifen, gewonne
Proben und Reagenzgldser, Rihrstibe bitte auf die gleiche Wei
behandeln.

Falls versehentlich Extraktionslosung in die Augen oder d
Mund eindringt, beziehungsweise mit der Haut in Berithru
kommt, unter flieBend Wasser ausreichend abspiilen w
geeignete erste Hilfe MaBnahmen ergreifen. Falls erforderli
bitte einen Arzt aufsuchen.

(4) Falls Proben verspritzt werden sollten, die mit den Reagenzien e
verschmutzten Bereiche bitte unverziiglich n
Natriumhypochloritlésung oder dergleichen desinfizieren.

VorsichtsmaBnahmen beim Gebrauch

(1) Die Reagenzien aus dem dieser Kit besteht kénnen nicht fiir ande
Zwecke als zum Nachweis von Dermatophyten Antigen aus Nage
verwendet werden.

(2) Bitte verwenden Sie saubere Instrumente, um die Proben zu gewinnen.

(3) Bitte nicht Kits verwenden, deren Haltbarkeitsfrist iiberschritten wurde

4) Einmal  gebrauchte  Teststreifen,  Extraktionsldsur
Reagenzgliser und Rithrstibe kdnnen nicht wiederverwenc
werden.

Diesen Kit bitte nicht der direkten Sonneneinstrahlu

5) N
= - : u
aussetzen und bei einer Temperatur wischen 2-30°C lagern.

M) \'
(6) Bitte nicht Reagenzien aus Kits unterschiedlicher Herstellungsnumme
zusammen verwenden.

VorsichtsmaBnahmen betreffs der Entsorgung

(1) Gebrauchte Teststreifen und Behalter sind moglicherweise infektii
Daher bitte entweder im Autoklaven (bei 121°C, fiir 20 Minuten) oc
nach Eintauchen in eine Natriumhypochloritldsung fur mehr als 1 Stun
entsorgen.

(2) Behilter nach Gebrauch entweder verbrennen, oder bei andersartig
Entsorgung diese bitte den Regelungen betreffs Entsorgung
medizinischem oder industriellem Abfall entsprechend vornehmen.

[Lagerung, Haltbarkeitsfrist]

2°C

*30 © Lagerung zwischen 2-30°C (darf nicht einfrieren)

a

Haltbarkeitsfrist 36 Monate ab Herstellungstag
(Die Haltbarkeitsfrist ist auf der Verpackung vermerkt.)

[Verpackungseinheit]

W’ DEQO] ----—- 10 tests/kit
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