SYNEX

Easy Diagnostics for Life

CHLAMYTOP®

Schnelltest zum qualitativen Nachweis von Chlamydien

VERWENDUNGSZWECK

Der fiir die professionelle Anwendung vorgesehene CHLAMYTOP® Schnelltest ist ein in-
vitro-diagnostischer Membranimmunoassay fiir den schnellen, qualitativen Nachweis von
Chlamydia-Antigen aus endozervikalen Abstrichen von Frauen sowie urethralen Abstrichen
und dient als Hilfsmittel bei der Diagnose einer Chlamydieninfektion.

ZUSAMMENFASSUNG

Zur Gattung der Chlamydia gehdren drei Spezies: Chlamydia trachomatis, Chlamydia
pneumoniae (1), priméar humanpathogene Erreger, und Chlamydia psittaci, ein primar
tierpathogener Erreger. Chlamydia trachomatis umfasst 15 bekannte Serovare. Diese
stehen im Zusammenhang mit urogenitalen Infektionen und Lymphogranuloma venereum
(LGV). Chlamydia trachomatis Infektionen sind die am h&ufigsten sexuell Ubertragenen
bakteriellen Krankheiten. In den USA treten pro Jahr ungefahr 4 Millionen neue Falle auf,
wobei es sich primér um Zervizitis und nicht-gonorrhoische Urethritis (8) handelt. Dieser
Organismus erzeugt ebenfalls Bindehautentziindung und Lungenentziindung bei Kindern (2,
4-7). Chlamydia trachomatis Infektionen haben eine hohe Prdvalenz wie auch eine
asymptomatische Ubertragungsrate mit haufig schweren Komplikationen bei Frauen und
Neugeborenen. Zu den Komplikationen von Chlamydieninfektionen bei Frauen gehdren
Zenvizitis, Urethritis, Endometritis, Adnexitis und ein erhdhtes Auftreten an ektopischen
Schwangerschaften und Infertilitat. Eine vertikale Ubertragung der Krankheit von der Mutter
auf das Neugeborene bei der Geburt kann zu Einschlusskonjunktivitis und
Lungenentziindung (8) fiihren. Bei den Mannern sind mindestens 40% aller Falle von nicht-
gonorrhoischer Urethritis auf Chlamydieninfektionen und Epididymitis (6) zuriickzufiihren.
Ungefahr 70% der Frauen mit endozervikalen Infektionen und bis zu 50% der Mé&nner mit
urethralen Infektionen sind symptomatisch (8). Chlamydia psittaci Infektionen stehen im
Zusammenhang mit respiratorischen Erkrankungen bei Personen, die mit infizierten Vdgeln
in Kontakt waren und werden nicht von Mensch zu Mensch (bertragen. Chlamydia
pneumonia, 1983 zum ersten Mal isoliert, steht im Zusammenhang mit respiratorischen
Infektionen und Lungenentziindung (2). Auf herkdmmliche Weise werden Chlamydia-
Infektionen anhand des Nachweises von Chlamydien in Gewebekulturzellen oder PCR
diagnostiziert. Die Kulturmethode ist neben der PCR die sensibelste und spezifischste
Labormethode, ist aber arbeitsaufwéndig, teuer und dauert lange (2-3 Tage) und steht in
den meisten Institutionen nicht routinemaRig zur Verfigung (2, 3, 7). Direkte Tests wie
Immunfluoreszenz-Assays (IFA) erfordern eine spezielle Ausriistung und einen geschulten
Bediener, um die Ergebnisse abzulesen.

PRINZIP

Beim Chlamydia-Antigentest handelt es sich um einen immunchromatographischen
Schnelltest. Beim Testverfahren wird eine klinische Probe genommen und in ein
Extraktionsrohrchen mit Extraktionslosung A gegeben. Nach 2 Minuten wird dem Réhrchen
Extraktionslosung B zugegeben. Nach der Extraktion werden 3 Tropfen (ungefahr 120 pl)
der extrahierten Probe in die Probenvertiefung der Testkassette gegeben. Im Test wurde die
Membran mit antigenspezifischen monoklonalen Antikérpern auf der Testlinie und mit Anti-
Kaninchen-Antikdrpern (Ziege) auf der Kontrolllinie beschichtet. Wahrend des Tests
reagieren eventuell vorhandene Antigene mit dem goldmarkierten, monoklonalen Antikérper
und bewegen sich dann durch Kapillarwirkung lateral auf der Membran. Falls die Probe
Chlamydia-Antigen enthalt, bildet sich auf der Membran in der Region der Testlinie eine
gefarbte Linie mit einem spezifischen Antikdrper-Chlamydia-Antikdrper-Goldpartikel-
Komplex. Falls kein Chlamydia-Antigen vorhanden ist, erscheint nur in der Region der
Kontrolllinie eine rosafarbene Linie. Zu Kontrollzwecken des Verfahrens erscheint an der
Kontrollregion immer eine geférbte Linie, ungeachtet der Prasenz von Chlamydia.

AUFBEWAHRUNG UND STABILITAT

Das Testkit sollte bei Raumtemperatur oder gekuhlt (+2°C bis +30°C) bis zum Verfallsdatum
aufbewahrt werden. Nicht einfrieren. Die Testkassette ist im versiegelten Schutzbeutel
aufzubewahren und nach Offnen des Schutzbeutels sofort zu benutzen.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Nur zur in-vitro Diagnostik.

Keine Kitkomponenten nach deren Verfallsdatum verwenden. Keine Kitkomponenten aus
unterschiedlichen Chargen mischen. Deckel der Lésungsflaschchen nicht verwechseln.
Keine Testkassetten oder Tupfer mit beschadigter Verpackung benutzen. Testkassette nicht
zerlegen.

Testkassette nur einmal verwenden.

Bei den eingesetzten Materialien der Testkassette (z.B. Antikdrpern) handelt es sich um
potentiell infektiose Materialien, von denen bei sachgeméRer Anwendung jedoch keine
Gefahr ausgeht.

Bei der Probennahme, Handhabung, Aufbewahrung und Entsorgung der Probe und den
Kitkomponenten ist mit der notwendigen Vorsicht vorzugehen. Alle Proben, Reagenzien und
Kontrollen sollten als potenziell infektidse Komponenten gehandhabt werden.

Nach abgeschlossenem Testverfahren sind die Tupfer entsprechend den Richtlinien fiir
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den Umgang mit potentiell infektiésen Materialien zu entsorgen.

Die Extraktionslosung A enthalt Natriumhydroxid (eine basische Losung); die
Extraktionslésung B enthalt Salzsaure (eine saure Losung). Falls eine der Lésungen mit
der Haut oder den Augen in Kontakt kommt, mit viel Wasser spiilen.

Zur Entnahme von endozervikalen Proben nur sterile Dacron-Tupfer oder
Zytologiebirsten verwenden.

Bei schwangeren Patientinnen dirfen keine Zytologiebirsten verwendet werden.
Kreuzkontaminationen der Proben vermeiden, indem fiir jede Probe eigene Tupfer und
Extraktionsrohrchen verwendet werden

Wo Proben und Kitreagenzien gehandhabt werden, darf nicht gegessen, getrunken
oder geraucht werden. Zur Probennahme und Untersuchung sind Schutzkleider wie
Laborkittel und Einweghandschuhe zu tragen.

REAGENZIEN UND MATERIALIEN
o 20 Testkassetten pro Testkit
o Extraktionsldsung A (7 ml): in Tropfflasche aus Plastik; enthalt 0,6%

Natriumhydroxid

H315 : Verursacht Hautreizungen.

H319 : Verursacht schwere Augenreizung.
Extraktionslosung B (7 ml): in Tropfflasche aus Plastik; enthalt 0,2 M Salzséure
Extraktionsrohrchen und Tropfkappe: 20 Stiick pro Kit
Plastikhalter
e Packungsbeilage: 1 pro Kit
Nach Richtlinie 93/42/EWG zusétzliches Material beigeftigt:

Sterilisierte Tupfer mit Dacron-Spitze (CE0482) : 20 Stk. pro Kit

Heinz Herenz Medizinalbedarf GmbH, Rudorffweg 10, 21031 Hamburg.

Auf Anfrage erhéltlich:
Zytologiebrsten fiir eine optimale Probennahme bei Zervixabstrichen
Spezielle Tupfer fiir urethrale Abstriche.

Zusétzlich benétigte Utensilien:
Stoppuhr
Fur urethrale Abstriche: Spezielle Tupfer

PROBENNAHME UND -AUFBEWAHRUNG

Die Qualitat der Probe ist von auRerster Wichtigkeit (8). Zum Nachweis von Chlamydia
ist eine energische und griindliche Probennahmetechnik erforderlich, die Zellmaterial
und nicht nur Kérperfliissigkeiten liefert.

Fiir zervikale Proben:

Den im Testkit enthaltenen Tupfer verwenden.

Vor der Probennahme iberschissigen Schleim mit einem separaten Tupfer oder
Wattebausch aus dem endozervikalen Bereich entfernen und entsorgen. Der Tupfer
sollte in den Zervixkanal, an der Epithelgrenze vorbei eingefiihrt werden, bis die Spitze
groktenteils nicht mehr sichtbar ist. Dadurch konnen hochprismatische oder
isoprismatische Epithelzellen gewonnen werden, die das Hauptreservoir der
Chlamydia-Organismen sind. Den Tupfer fiir etwa 15 bis 20 Sekunden fest drehen,
ohne ihn dabei mit exozervikalen oder vaginalen Zellen zu kontaminieren.

Alternativ kénnen endozervikale Proben auch mit einer Zytologiebiirste entnommen
werden (Vorsicht: Bei schwangeren Patientinnen sollten keine Zytologiebiirsten
verwendet werden). Nachdem die Exozervix mit einem Dacron-Tupfer gereinigt wurde,
die Zytologiebiirste in den Zervixkanal, an der Epithelgrenze vorbei einfiihren. Fiir zwei
bis drei Sekunden ruhen lassen, dann die Zytologiebiirste um zwei volle Umdrehungen
rotieren und ohne jegliche vaginale Oberflachen zu beriihren wieder herausziehen.

Den Tupfer / die Zytologieblirste in das Extraktionsrohrchen geben, falls der Test
unmittelbar nach der Probennahme durchgefiihrt werden soll.

Fiir urethrale Proben:

Fir die Probennahme von urethralen Proben sollten Standard-Tupfer mit Drahtschaft
und Faserspitze oder andere, spezielle Probennahmegerate verwendet werden (im
Lieferumfang nicht enthalten). Den Patienten anweisen, mindestens eine Stunde vor
der Probennahme nicht zu urinieren.

Den Tupfer etwa 2 bis 4 cm in die Harnrohre einfiihren, fiir 3 bis 5 Sekunden rotieren
und herausziehen. Den Tupfer in das Extraktionsréhrchen geben, falls der Test
unmittelbar nach der Probennahme durchgefiihrt werden soll.

Aufbewahrung von zervikalen und urethralen Proben:

Den Tupfer nicht in einen Transportbehélter mit Medium geben, da das
Transportmedium den Test behindert; zudem ist die Lebensfahigkeit der Organismen
fir den Test nicht erforderlich. Falls der Test nicht unmittelbar nach der Probennahme
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durchgefiihrt werden kann, sollten die Patientenproben zur Aufbewahrung oder fiir den
Transport in ein trockenes Transportrohrchen gegeben werden.

Die Tupfer kdnnen 24 Stunden bei Raumtemperatur (15 bis 30°C) oder 1 Woche bei 4 ° C
oder bis zu 6 Monate bei -20 ° C aufbewahrt werden. Alle Proben sollten vor dem Testen
Raumtemperatur von 15-30°C erreichen.

TESTVERFAHREN
l. Probenextraktionen:

Aufbereitung von endozervikalen oder urethralen Proben:

Ein sauberes Extraktionsrohrchen gekennzeichnet in den Plastikhalter stellen. Dem
Extraktionsrohrchen 8 Tropfen (ca. 400ul) der Extraktionslésung A hinzufigen.

Den Patiententupfer bzw. die Birste ins Extraktionsréhrchen eintauchen und bei
Raumtemperatur 2 Minuten lang extrahieren. Wahrend der Extraktion den Tupfer bzw. die
Biirste mit kreisformigen Bewegungen an den Seiten des Extraktionsrohrchens entlang
rollen, so dass die Flussigkeit aus dem Tupfer bzw. der Birste herausgedriickt wird und
neue aufgenommen werden kann. HINWEIS: Besonders bei bluthaltigem Abstrichmaterial
ist es erforderlich, dass das Blut griindlich mit Ldsung A denaturiert wird. Nicht denaturiertes
Blut im Tupfer oder am Réhrchenrand kann falsch positive Ergebnisse hervorrufen.

Am Ende der Extraktionszeit 8 Tropfen (ca. 400ul) der Extraktionslésung B hinzufiigen und
die Ldsung mit dem Tupfer bzw. der Birste durchmischen. AnschlieBend den Tupfer bzw.
die Birste fest gegen das Réhrchen pressen, um so viel Flissigkeit wie moglich aus
dem Tupfer bzw. der Biirste herauszudriicken. Den Tupfer bzw. die Biirste entsprechend
geltender Richtlinien fir infektiose Materialien entsorgen.

Die extrahierten Proben konnen 60 Minuten bei Raumtemperatur aufbewahrt bleiben, ohne
dass die Ergebnisse des Chlamydia-Tests beeintrachtigt werden.

Il.  Testverfahren

Die Anweisungen auf der Packungsbeilage befolgen.

Testkassette vor dem Offnen des Schutzbeutels auf Raumtemperatur bringen.

Den Chlamydia-Antigentest aus dem Schutzbeutel nehmen und auf eine saubere, trockene
und ebene Oberflaiche legen. Die Testkassette als Patienten- oder Kontrollprobe
kennzeichnen.

Tropfkappe auf das Extraktionsréhrchen stecken.

3 Tropfen (ungefahr 120ul) der extrahierten Probe aus dem Extraktionsrohrchen in die
runde mit S gekennzeichnete Probenvertiefung auf der Testkassette geben.

Warten Sie, bis rosafarbene Linien erscheinen. Das Testergebnis sollte innerhalb von 15
Minuten abgelesen werden, nachdem die extrahierte Suspension der Probe zugegeben
wurde. Je nach Konzentration der Chlamydien auf dem Tupfer sind einige Ergebnisse
bereits nach 1 Minute sichtbar. Zur Bestétigung von negativen Ergebnissen ist jedoch die
gesamte Reaktionszeit von 15 Minuten erforderlich. Nach 20 Minuten sollten keine
Ergebnisse mehr ausgewertet werden.

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Negativ: Nur im Bereich der Kontrolllinie erscheint eine farbige
Linie. Im Bereich der Testlinie erscheint keine rote Bande. Das

- C
deutet darauf hin, dass kein Chlamydia- Antigen nachgewiesen
wurde oder die Menge an Chlamydia-Antigen unter der
Nachweisgrenze lag.

L c Positiv: Zusétzlich zur Kontrolllinie erscheint auch eine rote Linie in

der Testregion. Das deutet darauf hin, dass die Probe Chlamydia-
T T Antigen enthélt.

Ungiltig: Erscheint die Kontrolllinie nicht, ist der Test ungltig. Das
deutet auf einen mdglichen Fehler bei der Testdurchfiihrung hin. Der
C C Test solte mit einer neuen Testkassette wiederholt werden. Zu
1= 1 diesem Zweck kann eine frische Probe entnommen oder eine Probe
aus dem verbliebenen Extraktionsgemisch verwendet werden.

BESCHRANKUNGEN DES VERFAHRENS

Der Chlamydia-Antigentest unterscheidet nicht speziell zwischen C. tracho-matis, C.
pneumonia und C. psittaci. Der Nachweis von Chlamydia hangt von der Konzentration der in
der Probe enthaltenen Organismen ab. Diese kann von den Methoden der Probennahme
und von Patientenfaktoren wie Alter, Vorgeschichte mit sexuell Ubertragenen Krankheiten,
vorhandenen Symptomen etc. beeinflusst werden.

Wie bei allen Diagnosetests sollte die definitive klinische Diagnose nicht anhand eines
einzigen Tests, sondern nur von einem Arzt gestellt werden, nachdem alle klinischen und
Laborergebnisse  untersucht wurden. Ein negatives Ergebnis schlieBt eine
Chlamydieninfektion nicht aus, falls die Erregerzahl im Probenmaterial unterhalb der
Nachweisgrenze liegt.

QUALITATSKONTROLLE

Zum Chlamydia-Antigentest gehort eine Verfahrenskontrolle. Eine rosafarbene Linie in der
Kontrollregion der Membran weist auf eine ordnungsgemaRe Durchfiihrung des Tests und
reaktive Reagenzien hin.

Zur guten Laborpraxis gehdrt die Verwendung von externen Kontrollen, um die sachgemaRe
Leistung des Kits zu gewahrleisten. Bei jeder Charge sollten zwei kommerzielle Kontrollen
durchgefiihrt werden. Die zwei Kontrollen sollten aus einer Negativ- und einer Positiv-

kontrolle mit einem geringen Gehalt an Chlamydien bestehen. Durch die Verwendung
der schwach positiven Kontrolle wird sichergestellt, dass der Test nicht nachteilig
beeinflusst wurde und Chlamydien mit der angegebenen Sensitivitat im Testsystem
nachgewiesen wurden. Zu diesem Zweck empfehlen wir die Verwendung von Positiv-
und Negativkontrollen, die entsprechend der Angaben des Herstellers einzusetzen und
zu handhaben sind.

TESTLEISTUNG 3 3
> SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT
Eine klinische Studie verglich die Leistung des CHLAMYTOP Tests mit einem anderen
Schnelltest. Die diskrepanten Ergebnisse wurden durch Real-Time PCR beurteilt.
558 zervikale Proben von Frauen und 528 urethrale Proben wurden getestet.
Zervikale Proben

Anderen Schnelltest + PCR
Positiv Negativ
Positiv 80 4 84
®
CHLAMYTOP Negativ 5 469 474
85 473 558

Relative Sensitivitat : 94.12%
Relative Spezifitat : 99.15%
Genauigkeit : 98.39%
Urethrale Proben

[Konfidenzintervall von 95 % : 86.80%-98.06%)]
[Konfidenzintervall von 95 % : 97.85%-99.77%)]
[Konfidenzintervall von 95 % : 96.96%-99.26%)

Anderen Schnelltest + PCR
Positiv Negativ
Positiv 105 0 105
®
CHLAMYTOP Négativ 6 417 423
111 417 528

Relative Sensitivitat : 94.59%
Relative Spezifitat : > 99.99%
Genauigkeit : 98.86%

[Konfidenzintervall von 95 % : 88.62%-97.99%]
[Konfidenzintervall von 95 % : 99.12%-99.99%]
[Konfidenzintervall von 95 % : 97.54%-99.58%)]

> ANALYTISCHEN SENSITIVITAT
Zur Bestimmung der analytischen Sensitivitat des Chlamydia-Antigentests wurden
Proben mit verschiedenen Chlamydien-Arten untersucht. Die Nachweisgrenze des
Chlamydia-Antigentests wurde mit 1,0 x 105 Keimen pro Test auf Basis gespickter
Proben bestimmt.

»  KREUZREAKTIONEN
Das im Chlamydia-Antigentest verwendete Antikérpergemisch ist gegen ein
gattungsspezifisches Epitop gerichtet, das in allen 15 Serovaren von Chlamydia
vorkommt. Zusatzlich wurden auch Stdmme von Chlamydia psittaci und Chlamydia
pneumonia mit dem Chlamydia-Antigentest getestet und wiesen positive Ergebnisse
auf. Die  Kreuzreaktivitit mit anderen Organismen wurde mit Suspensionen
von 107 CFU/mL Probenmaterial untersucht. Die folgenden Organismen wurden mit
dem Chlamydia-Antigentest nicht nachgewiesen:

o Acinetobacter calcoaceticus e  Acinetobacter spp. o Streptococcus faecalis

e Proteus vulgaris e Gardnerella vaginalis o Neisseria catarrhalis

o Neisseria lactamica o Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa
o Salmonella typhi e Streptococcus faecium o  Neisseria gonorrhoea

o Escherichia coli e Candida albicans e Trichomonas vaginalis

o Ureaplasma Urealyticum e Mycoplasma hominis o Neisseria meningitides

DIAGNOSTISCHE LEISTUNGSMERKMALE

Fir Patientenproben, die gegen einen anderen CE gekennzeichneten Chlamydia
Schnelltest getestet wurden, zeigte der Test Ubereinstimmende Ergebnisse (relative
diagnostische Sensitivitat bzw. Spezifitdtt > 99,0 %). Im Vergleich zu sensitiveren
Testverfahren (z.B. PCR) ist die diagnostische Sensitivitat geringer.
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