Analyse til (1-3)--D-Glukan i serum
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BRUGSFORMAL

Fungitell-analysen er en proteasezymogen-baseret kolorimetrisk analyse for kvalitativ
bestemmelse af (1-3)-B-D-Glukan i serum hos patienter med symptom pa, eller medicinske
tilstande, der kan praedisponere patienter for invasiv svampeinfektion. Serum koncentrationen
pé (1-3)-B-D-Glukan, en vigtig cellevaegskomponent i forskelligartede medicinsk vigtige
svampe (1), kan bruges som hjep ved diagnosticeringen af dybtliggende mycosis og svampein-
fektioner (2). Et positivt resultat indikerer ikke hvilken svampeklasse der forarsager infektionen.

Fungitell ber benyttes sammen med andre diagnostiske procedurer sasom mikrobiologisk kultur,
histologisk undersogelse af biopsiprever og radiologiske undersogelser.

Vigtigt — det anbefales at denne information gives til den rekvirerende laege:

Fungitell-analysen kan ikke pavise s@rlige svampearter som slaegten Cryptococcus, som
producerer meget lave niveauer af (1-3)-p-D-Glukan (3,4). Analysen paviser ligeledes
ikke Zygomycetes sasom Absidia, Mucor og Rhizopus (1,4), som ikke vides at producere
(1-3)-B-D-Glukan. Derudover producerer garingsfasen af Blastomyces dermatitidis kun
lidt (1-3)-B-D-Glukan og vil muligvis ikke blive pévist af preven (5).

Inkluder denne redegorelse nar testr ne for lysen rapporteres.

SAMMENDRAG OG FORKLARING

Der er en stigende udbredelse af svampeinfektion af opportunistiske patogener, iser hos
patienter med nedsat immunforsvar (6,7,8). Invasive svampesygdomme, som opportunistiske
infektioner, er almindelige hos patienter med h@matologisk malignitet og AIDS, og udger et
voksende antal hospitalsinfektioner, ise@r blandt modtagere af organtransplantat samt ovrige
patienter, der modtager immunsuppresiv behandling (9,10). Mange svampesygdomme erhverves
ved at inhalere svampesporer, der stammer fra jorden, planteaffald, luftventilationssystemer og/
cller udsatte overflader. Nogle opportunistiske svampe er til stede i/pd menneskehud, tarmkanal
og slimhinder (11,12). Diagnose af invasiv mycosis og svampeinfektion er normalt baseret pa
ikke-specifikke diagnostistiske eller radiologiske teknikker. For nyligt er biologiske markerer
for svampeinfektioner blevet gjort tilgengelige blandt diagnostiske metoder (2).

Opportunistiske svampepatogener inkluderer Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp., Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii, og Pneumocystis jirovecii. Det (1->3)-B-D-
Glukan som er produceret af disse og andre organismer kan pavises af Fungitell-analysen
(1,8,13).

PROCEDURENS PRINCIPPER

Fungitell-analysen maler niveauer af (1-3)-B-D-Glukan. Analysen er baseret pa en modifi-
kation af Limulus Amebocyte Lysate (LAL) aktiveringsvej (14,15,16,17), Figur 1. Fungitell-
reagenset er modificeret til at eliminere faktor C og saledes til kun at reagere pa (1-3)-p-D-
Glukan gennem den Faktor G-medierede aktiveringsvej.

(1-3)-B-D-Glukan aktiverer faktor G, et serinproteasezymogen. Den aktiverede faktor G
konverterer det inaktive preeklottingenzym til det aktive klottingenzym, som til dernzst spalter
pNA fra det kromogene peptidesubstrat, Boc-Leu-Gly-Arg-pNA, og skaber en kromofor som
kan laeses ved 405 nm. Den Fungitell kinetiske analyse beskrevet nedenfor er baseret pa bestem-
melsen af den optiske densitet for hver enkelt prove. Resultaterne relateres til en standardkurve
for at give estimater af (1-3)--D-Glukan koncentration i preverne.

FIGUR 1
Limulus Amebocyte Lysate-AKktiveringsvej
Endotoxin (LPS)
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MATERIALER LEVERET MED FUNGITELL-KITTET
Fungitell-kittet er til in vitro diagnostisk brug. Det folgende materiale leveret med hvert kit er
tilstrekkeligt til at provebestemme 110 brende pa 2 mikrotiterplader (55 brende pa hver):

1.
2.

6.
7.

Fungitell” reagens, et frysetorret (1-3)-B-D-Glukan specifikt LAL (to hztteglas)
Pyrosol® rekonstitutionsbuffer, Tris HCI 0,2 M pH 7,4 (to hatteglas). Yderligere hetteglas
med Pyrosol rekonstitutionsbuffer (katalognummer BCO051) kan kebes separat.

. Glukanstandard, frysetorret pachyman og inert fyldstof med (1->3)-B-D-Glukan indhold

angivet pa etiketten (to hztteglas)

. Reagensvand (RGW) (to flasker)
. Pyroplader: Fladbundede, 96-brende, ikke coatede mikroplader med lag, fri for interfe-

rerende glukan (to)
KCl 1.2 M (et haetteglas )
KOH 0.25 M (et hatteglas)

Alt ovenstdende med undtagelse af standarden, er fri for interfererende niveauer
af (1-3)-B-D-Glukan

MATERIALER PAKRAVET MEN IKKE MEDLEVERET

Alle materialer skal vere fri for interfererende glukan. Glasprodukter skal vere varmbehandlet
pyrogenfrit ved mindst 235°C i 7 timer (eller en valideret tilsvarende metode) for at vare
egnede til brug.

1.

7.

Pipettespidser* (250 puL - Var PPT25, 1000 pL - Vor PPT10)

2. Pipetter til 5-25 pL, og 100-1000 uL volumen
3.
4. Reagensglas* for standardserieforberedelser og kombineret serumbehandlingsreagens.

Step-pipetter, til 100 pL spidser

(13 x 100 mm Borosilikat glas - Cat# TB013)

. Inkubationspladelaser (37°C) med mulighed for dobbelt balgeleengdelasning ved

405 og 490 nm, med et dynamisk udbredelsesomrade op til mindst 2,0 absorberende
enheder, sammen med relevant computer-baseret kinetisk provesoftware.

. Sterile, glukan-fri opbevaringsglas med skruelag (de fleste glas som er certificeret til

at veere RNAse, DNAse, og pyrogen-fri er fri for interfererende niveauer af
(1-3)-B-D-Glukan).
Parafilm®

* Disse produkter, leveret af Associates of Cape Cod, Inc. (ACC), er certificerede og fri for
interfererende glucaner.
Bemeerk: glaspipetter med bomuldspropper er en potentiel kilde til glukankontamination.

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER
Dette produkt er til IN VITRO DIAGNOSTISK BRUG.

Fungitell-analysen kraver ngje opmarksomhed omkring teknik og testmilje. Grundig
oplering af teknikeren i analysemetoden og i undgéelse af kontamination er kritisk for
provens effektivitet.

3.

. Visse svampearter producerer meget lave niveauer af (1-3)-B-D-Glukan og pavises

sedvanligvis ikke med Fungitell-analysen. Disse inkluderer arterne Cryptococcus (3,4)
og Zygomycetes derunder Absidia, Mucor and Rhizopus (1,4). Derudover producerer
Blastomyces dermatitidis i geringsform kun lave niveauer af (1-3)-p-D-Glukan, og kan
derfor normalt ikke pavises med analysen (5).

. Mundpipeter ikke. Undga at ryge, spise og drikke i omrader, hvor prever eller reagenser

bruges.

Etabler et rent miljo at udfere proven i. Brug materialer og reagenser som er certificeret til
at veere fri for interfererende niveauer af (1-3)-B-D-Glukan. Bemzrk at glukan savel som
svampekontamination fra den menneskelige krop, tej, beholdere, vand og luftbaret stov
kan forarsage interferens i Fungitell-analysen.

. Brug ikke reagenser efter udlebsdatoen.

9.

. Misfarvede eller uklare prover. Prover som er ekstremt haemolyserede, lipemiske eller

indeholder meget bilirubin kan muligvis forarsage interferens. Safremt de testes, bor
testresultaterne underseges for bevis pé optisk interferens og/eller usaedvanlige kinetiske
kurvemenstre.

. Anvend beskyttelsestaj og pudderfri handsker ved handtering af patientprover.
. Serum fra haemodialyserede patienter kan indeholde hgje niveauer af (1-3)-p-D-Glukan, nir

visse cellulose dialysemembraner er brugt (18,19). Hemodialyse med cellulose triacetate
membraner eller polymethyl methacrylat membraner synes ikke at pavirke proverne.

. Kirurgisk gaze og tamponer kan lakke heje niveauer af (1-3)-p-D-Glukan, der kan

fordrsage et kontaminationsbaseret forbigdende positivt resultat i Fungitell-analysen, som
det har vaeret observeret hos patienter efter operation (20,21).
Kits med beskadiget indhold ber ikke bruges.

10. Materialer som er udsat for potentielt kontaminerende (patogen-indholdende) vaesker skal

bortskaffes i overensstemmelse med den lokale regler.

Reagensopbevaring

Opbevar alle reagenser som leveret ved 2-8°C i merke. Rekonstitueret Fungitell-reagens skal
opbevares ved 2-8°C og bruges inden 2 timer. Alternativt kan rekonstitueret Fungitell-reagens
nedfryses ved -20°C 1 op til 20 dage, optes én gang og anvendes.

Handtering af prover

1.

Provetagning: Serumprover skal opsamles i sterile vakuum rer (rod hatte), eller
serumseparationsglas (SST) og hensta til koagulering. Serum separeres derpa fra
koaglet og overfores til en passende beholder, som er fri for interfererende niveauer
af (1-3)-B-D-Glukan.

. Opbevaring af prever: Serumprover kan opbevares ved 2 - 8 °C for analyse eller nedfryses

ved -20 grader eller koldere. Testning ber foretages omgéende for at undgé risiko for
proveforringelse.

. Merkning af prover: Prover skal markeres tydeligt i overensstemmelse med godkendt

laboratoriepraksis.

PROCEDURE

Bemark: Programmeringen kan variere mellem forskellige instrumenter og software.
Generelt vil folgende gzlde: Indstil pladelesersoftwaren til at indsamle data i V_mean
mode. Tjek at softwaremanualen har de rigtige indstillinger, for at sikre at den beregnede
veerdi er den gennemsnitlige optiske absorbanssandring for alle indsamlede datapoints.
Indstil intervallet for instrumentets “aflaesninger” til det minimalt tilladte af softwaren og
instrumentet over provens 40 minutters varighed. Softwarens belgelengdeindstillinger skal
veere 405 nm minus baggrunden pd 490 nm. Séfremt dobbelt belgeleengdeaflasning ikke
er tilgengelig leses ved 405 nm. Inkubationstemperaturen skal sattes til 37°C. Rystning af
plade skal ske 5 - 10 sekunder for aflsningens begyndelse. Kurvens indstilling skal vare
“lin-lin” eller tilsvarende. Aflaesning skal pdbegyndes uden forsinkelse.

. Forberedelse af glukan-standard leveret i kittet.

a. Oples et heetteglas af glucan-standarden med den reagensvandvolumen RGW anfort pa
hetteglasset for at opnd en 100 pg/mL oplesning. Vortex-blandes mindst 30 sekunder
for at resuspendere (oplesning 1). Glukanoplesningen skal opbevares ved 2-8°C og
bruges inden tre dage. Trin b-e nedenfor illustrerer et eksempel pa et standardkurvefor-
beredelsesskema.

b. Klarger 50 pg/mL standard ved at blande 500 uL RGW og 500 pL af oplesning 1 i en
glukan-frit ror (oplesning 2). Vortex-blandes i mindst 10 sekunder.

c. Klarger 25 pg/mL standard ved at blande 500 uL RGW og 500 pL af oplesning 2 i en
glukan-frit ror (oplesning 3). Vortex-blandes i mindst 10 sekunder.

d. Klarger 12.5 pg/mL standard ved at blande500 pL. RGW og 500 pL af oplesning 3 i et
glukan-frit rer (oplesning 4). Vortex-blandes i mindst 10 sekunder.

e. Klarger 6.25 pg/mL standard ved at blande 500 uL RGW og 500 uL af oplesning 4 i et

glukan-frit ror (oplesning 5). Vortex-blandes i mindst 10 sekunder.

. Klargering af serumforbehandlingsreagens. Alkalisk serumforbehandlingsreagens

konverterer triple-helix glukaner til single glukaner (16,17), som er mere reaktive i proven.
Den heje pH inaktiverer ogsa serinproteaserne og serin-protease-inhibitorer i serum, som
kan give hhv. et falsk positivt og et falsk negativt resultat (22).
a. Klarger serumforbehandlingsreagenset ved at blande lige maengder af 0.25 M KOH
og 1.2 M KCl, og Vortex-bland grundigt. Anbefalede mzangder er op til 900 pL af
hvert reagens, hvilket giver mulighed for to preparationer. Dk heetteglassene med
Parafilm til brug med den anden plade. Dk hatteglasset med Parafilm med den side af
Parafilmen som vendte mod beskyttelsespapiret.

i. Bemark: Ved optegnelse af standardkurven, multiplicer koncentrationen af
standarderne med fem saledes, at sekvensen er fra 500 til 31 pg/mL. Indtast
standarderne i programindstillingen som henholdsvis 500, 250, 125, 62.5,
og 31 pg/mL.

Volumen af standarder i proven er 25 uL pr. brond eller fem gange volumen af serumproven.
Mikrotiterpladen med standarderne (St), negative kontroller (Neg) og 21 ukendte (Uk) hver
iscer analyseret i duplikat opscettes som folger:

A
B st | st Ukl | Uk4 | UK7 | UkIO | Uk13 | Uk16 | Uk19
c se | s Ukl | Uk4 | UK7 | UkIO | Uk13 | UK16 | Uk19
D s | sB UK2 | UKS | UK8 | UkIl | Ukl4 | UK17 | Uk20
E St | St UK2 | UKS | UK8 | UkIl | Ukl4 | UK17 | Uk20
F S5 | sts UK3 | Uk6 | UK9 | UkI2| Uk15| UkI8 | Uk21
G Neg | Neg UK3 | Uk6 | Uk9 | Ukl2 | Uk1S| UkIS8 | Uk21
H

Bemark 1: De ydre brende kan bruges, safremt det er blevet pavist, at udferelsen

i de udvendige brende er sammenlignelig med de indre brende.

Bemerk 2: For at undga tilfeeldig kontamination leegges laget pa mikropladen efter
iseetning af prover og reagenser i brendene. Fjern laget for placering af pladerne

i aflaeseren for at undgé optisk interferens fra kondensation.

. Serum og forbehandlingsreagens isattes.

a. Opto nedfrosne serumprover ved stuetemperatur. Vortex-bland alle prover grundigt.

b. Overfor 5 puL serumprove til hver af de planlagte brende (Uk) i mindst duplikat. Gentag
for hver serumprove.

c. Iset 20 uL serum forbehandlingsreagens til hver brond indeholdende serum.

Bemcerk: Trin b og ¢ kan blive udfort i omvendt rackkefolge athangig af teknisk

praference.

d. Ryst pladen i 5-10 sekunder for at blande brendindholdet (afl@serens pladerystnings-
funktion kan benyttes) inkuber derefter i 10 minutter ved 37°C i inkubatorpladelaseren.

. Rekonstitution af Fungitell-reagens. Bemark: Dette kan med fordel udferes, mens

forbehandlingsinkubationen er i gang.

a. Rekonstituer et haetteglas Fungitell-reagens ved at tilfoje 2,8 mL RGW og tilfoj herefter
2,8 mL Pyrosol rekonstitueringsbuffer ved at bruge 1000 pL pipetter. Dak hetteglasset
med Parafilm ved at bruge Parafilmsiden, der vender mod papirbagsiden. Ryst
hetteglasset forsigtigt for at oplese fuldstendigt — Vortexbland ikke.

. Isat negative kontroller og glukanstandarder. Ved slutningen af serum-forbehandlingsin-

kubationen (trin 3.d), fjern pladen fra den inkuberende pladel@ser og st standarderne og
negativ kontrol i pladen.

. Set 25 ul RGW i brend G2 og G3.

. Seet 25 pl 6.25 pg/mL standardoplesning 5 1 brend F2 og F3.

Szt 25 ul 12.5 pg/mL standardoplesning 4 i brend E2 og E3.

Seet 25 ul 25 pg/mL standardoplesning 3 i brend D2 og D3.

Set 25 ul 50 pg/mL standardoplesning 2 i brend C2 og C3.

Szt 25 ul 100 pg/mL standardoplesning 1 i brend B2 og B3.

mo a0 o

. Fungitell-reagens tilsetning og pladeinkubationsprocedure.

®

Set 100 pl Fungitell-reagens i hver brend (indeholdende negative kontroller, standarder
og prover) ved at bruge step-pipetten.

Anbring pladen i mikropladelaseren (kalibreret til 37°C) med 1ag pa og ryst i 5-10
sekunder. Afles pladen uden ldg ved 405 nm minus 490 nm i 40 minutter ved 37°C.
Hvis baggrundssubtraktionen (pa 490 nm) er utilgaengelig, er det acceptabelt at aflaese
ved 405 nm. Hvis pladens rystefunktion er utilgeengelig med mikropladelaseren kan en
ekstern mikropladeryster bruges.

. Indsaml data og analyser som falger: Undersog de optiske absorbansprevekurver, og
tjek for andre kinetiske spormenstre end en jevn stigning sammenlignet med standar-
dernes. Ugyldigger kurver, der indikerer optisk interferens. Beregn den gennemsnitlige
optiske absorbans@ndring (milli-absorbansenheder pr. minut) for alle punkter mellem

0 og 40 minutter.

S

o

FORKLARING AF RESULTATER
Fungitell-analysens resultater skal bruges som en hjelp til diagnosticering af invasiv
svampeinfektion. Resultaterne er udtrykt i pg/ml serum og rangerer fra ikke-paviseligt

(<31

pg/ml) til > 500 pg/ml og er udskrevet af programmet eller aflst fra standardkurven.

Praecise veerdier over 500 pg/ml kraever, at proven fortyndes i RGW og gentestes.

Laboratoriet som udforer testen skal informere den rekvirerende lege om at Fungitell-analysen
ikke péviser visse svampearter sasom slegten Cryptococcus (3,4), som producerer meget lave
niveauer af (1-3)-B-D-Glukan. Testen paviser heller ikke Zygomycetes som Absidia, Mucor og




Rhizopus (1,4), som ikke er kendt for at producere (1-3)-B-D-Glukan. Tilsvarende producerer
Blastomyces dermatitidis, i sin geeringsfase, kun lidt (1-3)-B-D-Glukan, og kan normalt ikke
pavises (5).

NEGATIVT RESULTAT
(1-3)-B-D-Glukan veerdier < 60 pg/mL tolkes som negative.

POSITIVT RESULTAT

Verdier >80 pg/ml tolkes som positive. Et positivt resultat betyder at (1-3)-B-D-Glukan
er pavist. Et positivt resultat definerer ikke sygdommens tilstedevarelse og skal bruges

i forbindelse med andre kliniske resultater for at danne grundlag for en diagnose.

UBESTEMMELIGT RESULTAT
Verdier mellem 60 og 79 pg/mL antyder en mulig svampeinfektion. Yderligere prover og
analyse af sera anbefales. Javnlige prover og tests oger anvendeligheden ved diagnosticering.

KVALITETSKONTROL

« Korrelationskoefficienten (r) af standardkurven (linzr vs. linzr) skal vaere > 0,980.

« Brondene med 25 pL af reagensvand (RGW) udger de negative kontroller. Negative
kontroller skal have faktiske optiske absorbansveerdier (V-mean) under 50% af laveste
standard. Hvis ikke, skal preven gentages med helt friske reagenser.

« Handtering af problemprever. Hvis analytikeren observerer usadvanlig optisk absorban-
skinetik i en preve, der er uklare, misfarvede eller grumsede prover (sdsom sterkt
haemolyserede, lipemiske eller som indeholder meget bilirubin), skal preverne fortyndes i
reagensvand og testes igen. Fortyndingen inkluderes i rapporteringen af resultaterne ved at
gange resultatet med fortyndingsfaktoren. Typisk er fortyndingsfaktoren indtastet i progra-
mindstillingen for proven, og korrektionen dermed automatisk tilfojet.

« Kontrolanalyse ved gransevardier og yderst positive niveauer ber gennemfores for at
verificere at reagenset er i orden og analysen korrekt udfort. Hver testbruger skal etablere
et kvalitetskontrolprogram for at sikre en professional udferelse af testen.

TESTENS BEGRANSNINGER
1. Svampeinfektionens vavslokalisering (10), indkapsling og mangden af (1->3)-B-D-
Glukan produceret af visse svampe kan muligvis pavirke serumkoncentrationen i denne
analyt. Reduceret evne til at overfere (1-3)-B-D-Glukan til blodbanen kan reducere
evnen til at pavise visse svampeinfektioner. Cryptococcus spp. producerer lavt niveau af
(1-3)--D-Glukan (3,4). Zygomycetes, inklusive Absidia ssp., Mucor spp. og Rhizopus
spp. er ikke kendt for at producere (1-3)-B-D-Glukan (1,4). I sin geringsfase producerer

Blastomyces dermatitidis kun lidt (1-3)-B-D-Glukan, og testresultater er normalt negative

(5).

2. Nogle personer har gget niveau af (1-3)-p-D-Glukan som falder inden for den ubestem-
melige zone. I sadanne tilfalde anbefales yderligere testning.

3. Hyppigheden af patienttestning athanger af den relative risiko for svampeinfektion.
Provefrekvens pa mindst to til tre gange pr. uge anbefales for patienter i risikozonen.

4. Positive resultater er fundet i haemodialyse patienter (18,19), patienter behandlet med visse
fraktionerede blodprodukter som serum albumin og immunglobuliner (23) og i prover eller

patienter udsat for glukanindholdende gaze. Patienter kraever 3 - 4 dage for normalisering
af det grundleggende serumniveau (1->3)-B-D-Glukan, efter udsettelse for kirurgiske
(1-3)-p-D-Glukan-indeholdende tamponer og gaze (20,21). Derfor skal timing for
testning af kirurgiske patienter tages i betragtning.

5. Prover opnaet med hal eller fingerspidsmetoder er uacceptable, da den alkoholsugende
gaze brugt til at klargere stikstedet (og potentielt hudoverfladens opsamling af blod) har
vist sig at kontaminere proverne.

6. Testniveauer er etableret for voksne patienter. Bern og padiatriske normalniveauer nzermer

sig de voksnes (24). Der mangler data for neonatale og bern under seks méneder.

7. Rapporteringsomradet for analysen ligger mellem 31 pg/ml og 500 pg/ml. Veerdier
under 31 pg/ml skal rapporteres som <31 pg/ml. Vardier >500 pg/ml skal rapporteres
som >500 pg ml, med mindre proven er blevet fortyndet.

FORSTYRRENDE STOFFER
Folgende provebetingelser kan forstyrre et nejagtigt Fungitell-analyseresultat:
« Hemolyse
« Prove uklarhed forarsaget af lipemia
« Tilstedeverelsen af synligt bilirubin
« Uklart serum

FORVENTEDE VZARDIER

Betaglukanverdier er forhejede ved en raekke svampeinfektioner. Nér tegn og symptomer
er til stede ved et niveau pa 80 pg/mL eller hojere, varierer den praediktive verdi for, at
patienten er positiv barer af svampeinfektion fra 74,4 til 91,7% (Tabel 2). Ved manglende
tegn og symptomer pa mindre end 60 pg/mL, varierer den negative praediktive vardi fra
65,1% til 85,1%.

PRASTATIONSKARAKTERISTIKA

Sammenlignende Analyse

Et multi-center, prospektivt studie for at validere performance karakteristika for Fungitell-
analysen blev udfert (25). Analysen blev sammenlignet med andre standardmetoder for
pévisning (som f.eks. blodkultur, histopatologisk undersegelse af biopsi prever og radiologiske
tegn) for mycosis og svampeinfektion.

Trehundrede og ni og halvtreds (359) patienter blev testet med analysen. En enkelt prove

blev taget fra hver patient. Patienter i lavrisiko gruppen omfattede tilsyneladende sunde
personer, samt patienter der var indlagt pa hospitalet af andre drsager end svampeinfektioner.
Patientinkludering skete pa seks kliniske afdelinger i USA. Fire af de kliniske afdelinger udferte
analysen og testede i alt 285 prever. ACC analyserede alle 359 prover to gange, men brugte kun
anden rundes resultater til at vurdere analysen. Resultaterne af anden rundes analyser afveg ikke
statistisk fra ferste runde.

Sensitiviteten for hele patientpopulationen (359) inklusive Cryptococcus var 65,0% (60,1
—70,0% Konfidensinterval (C.1.).). Specificiteten var 81,1% (77,1 — 85,2 % C.1.) (Tabel
1). Resultaterne fra de fire laboratorier fik sensitiviteten til at variere fra 50,0% til 66,7%.
Specificiteten 14 i omrédet fra 70,0% til 93,0% pé de 285 analyserede prever (Tabel 2).

Tabel 1 ACC analyseresultater ved 60-80 pg/mL graensevzaerdi pr laboratorium
Bevist/sandsynligt Specificitet
Sensitivitet >=80pg/mL <60pg/mL
@ e
11-0;&] £ < 20 z < %D - Total
S = E) £ I .2 | 2%
v = Z3 5 ] ] 52..| &
: | 2 O|ZEE| 2 | % EEE ozl
= @ o> 4 @ zZas| =3
1 32/50 64,0 97,0 39/40 97,5 69,6 1 90
2 14/24 58,3 93,3 17/20 85,0 70,8 5 44
3 14/19 73,7 46,7 36/54 66,7 90,0 3 73
4 25/33 75,8 92,6 37/43 86,0 86,0 6 76
5 21/36 583 80,8 30/39 76.9 69,8 6 75
6 0/l 00 | e |gg | IKke g4 0 1
tilgeengelig tilgeengelig
Total* | 106/163 | 65.0 80.9 159/196 | 81.1 76.8 21 359

*Inkluderer en preve fra laboratorium 6.

Nar resultaterne der blev opnéet af ACC (359 prever) og de, som blev opnaet af de kliniske
laboratorier (285 prever) er sammenlignet med kliniske diagnoser, er sensitiviteten 64,3% (58,8%
-69,9% CI) for ACC og 61,5% (55,9% - 67,2% CI) for laboratorierne. Specificiteten er 86,6%
(82,7% - 90,6% CI) for ACC versus 79,6% (74,9% - 84,3% CI) for laboratorierne (Tabel 2).

175 candidiasis library-prever blev sendt til Associates of Cape Cod. 145 af de 175 var positive
i analysen.

ASPERGILLOSIS
T alt 10 patienter var positive for aspergillosis. 8 ud af 10 var positive i analysen.

FUSARIOSIS
3 emner var positive med fusariosis. 2 ud af 3 var positive i analysen.

ANTIFUNGAL MEDICINSK BEHANDLING

Tilstedevaerelsen eller fravaret af antifungal medicinsk behandling havde ikke statistisk
signifikant effekt p& provens sensitivitet. 118 patienter var positive for invasiv svampeinfektion
og pé antifungal behandling. 82 var positive i preven (sensitivitet 69.5%; 61.2% - 77.8% CI).
Derudover var 24 patienter positive, men ikke i nogen antifungal behandling. 18 var positive

i analysen (sensitivitet, 75%; 57,7% - 92,3% CI).

SPECIFICITET

Et samlet antal pa 170 patienter var negative for svampeinfektion og var klart sunde mennesker.
Specificiteten var 86,5% i analysen (82.8% - 90.1% C.I.). Da de yderligere 26 patienter, der
var negative for svampeinfektion, men som havde andre sygdomme blev inkluderet, blev der
observeret en specificitet pa 81,1% (77,1 — 85,2 % C.L.).

TESTKORRELATIONER

Fire af de kliniske laboratorier analyserede et samlet antal pa 285 prever. Laboratorieresultaterne
korrelerede kvantitativt ved 96,4% med Associates of Cape Cod resultaterne. Associates of Cape
Cod korrelationer med de forskellige laboratorier 14 i omradet fra 90,6 til 99,2%.

PRACISION

1 preecisionsstudierne blev 10 forskellige prover analyseret af tre laboratorier pa tre forskellige
dage. Intra-analyse variationen 14 fra 0,9 til 28,9%. Inter-analyse variationen 14 fra 3,9 til 23,8%.
De fire negative prover blev ekskluderet fra begge analyser.
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