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Afprgvning af Clearview Exact Strep A Dipstick
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SAMMENDRAG
Baggrund
Orion Diagnostica, gnsker at markedsfgre Clearview Exact Strep A Dipstick i Skandinavien. Der-
for bestilles en laboratorieafprgvning, som foretages pa Odense Universitets Hospital (OUH), Dan-
mark. Der er ikke felles retningslinjer i Norden med hensyn til diagnostik og behandling af haemo-
lytiske streptokokker gr, A.

Testprincip

Clearview Exact Strep A Dipstick er en kvalitativ immunoassay til pavisning af gruppe A
streptokok antigen ved halspodning. Podepinden dyppes i en blanding af reagens A og B, hvorved
Gruppe A streptokok antigen ekstraheres. Prgvefeltet pa test strimlen er belagt med antistoffer mod
gruppe A streptokok antigen. Gruppe A streptokokker i prgven medfgrer et rgdt band under testens
rgde kontrol band. Et svagt rgdt band er ensbetydende med positivt resultat. Aflaesningen bgr fore-
tages ved 15-30° C.

Analysekvalitet vurderes ved: 1a) Specificitet, defineret ud fra tilsetning af andre bakterier (sand
negativ)/(falsk positiv + sand negativ). 1b) Specificitet, defineret ved (sand negativ)/(falsk positiv +
sand negativ). 1c) Den koncentration, hvor 50% af prgverne er positive. 2) Vurdering af afleselighed:
intra-person og inter-person variation. 3) Procentdelen af uanvendelige test. 4) Robusthed: Bliver
testen positiv til det angivne tidspunkt? ZAndres testens resultat over tid?

Brugervenligheden vurderes pa fglgende omrader: manual, tidsfaktorer, kvalitetssikring og betje-
ning. Mulige udfald ved vurdering: utilfredsstillende, mindre tilfredsstillende, tilfredsstillende og
meget tilfredsstillende. Hvert delomrade bgr opna tilfredsstillende.

Metode

Til bestemmelse af detektionsgraenserne for Clearview Exact Strep A Dipstick anvendes seriefor-
tyndinger af en kendt mengde S. pyogenes i syv forskellige koncentrationer, én blandingskultur af
fire andre streptokok-arter og én negativ kontrol. Podepinden dyppes i ovenstaende, placeres i ar-
bejdsstation i 1-15 minutter, hvorefter teststrimlen dyppes i ekstraktet i arbejdsstation. Resultatet
afleses samtidig af 4 forskellige personer.

Tillegs afprgvning: det undersgges om Fusobacterium Necrophorum Krydsreagerer.

Resultater, analysekvalitet.

la) Specificitet: 100 %. (80 af 80)

1b) Specificitet: 100 % < 7,0 x 10° haemolytiske streptokokker/mL. (396 af 396)

Ic) Beregnet koncentration, der giver 50% positive resultater: 5,6 X 10* hamolytiske strep A/mL.
2a) Intra-person aflesning: 100 % overensstemmelse for prgver pa hver sin side af omslagspunkt.
2b) Inter-person aflesning: 100 % overensstemmelse for prgver pa hver sin side af omslagspunkt

3) Ugyldige: 0 %

4) Testen er positiv til tiden 5 min. Testresultaterne bliver mere positive over tid.

Resultater, brugervenlighed.
Testpanelets vurdering af Manual, Tidsfaktorer og Betjening blev bedgmt som meget tilfredsstillen-

de. Kvalitetssikring blev vurderet som tilfredsstillende.

Konklusion
Clearview Exact Strep A Dipstick opfylder under optimale og standardiserede betingelser i labora-

torium kravene til analysering og brugervenlighed. Fusobacterium necrophorum krydsreagerer ikke
med Strep A. Som forventet af Orion, var testen positiv ved 5,6 X 10*CFU/mL. Hvordan Clearview
Exact Strep A Dipstick vil klare sig under mindre standardiserede betingelser i praksis, vides ikke.
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PLANLAGNING AF LABORATORIEAFPRAVNING FOR ORION DIAGNOSTICA A/S

Orion Diagnostica bestilte i maj 2005 en afprgvning af Clearview Exact Strep A Dipstick test med
henblik pa salg i Skandinavien. Afprgvningen skal foretages efter version 1.7 af den falles nordiske
protokol.

Afd. KMA (Klinisk Mikrobiologisk Afdeling), OUH, er "sammenligningslaboratorium” i Danmark.

Der findes ikke falles retningslinjer i Norden mht. diagnostik og behandling af hemolytiske strep-
tokokker. Danmark er homogent i forhold til Norge og Sverige, da man i Danmark har brugt Statens

Serum Institut (SSI) som guldstandard i forbindelse med Strep A-diagnostik.

I SKUP-regi findes seks Strep A afprgvninger og tre U-hCG afprgvninger pa ordinalskala*.
(Resultaterne af kvalitative og semi-kvalitative malinger f.eks. ‘teststrimler’ afgives ofte som — eller
+ (og nogle gange ++, +++, og ++++), eller mere korrekt som 0 og 1 (2, 3, og 4), og den almindeli-
ge fortolkning er normalt: ‘ingen tilstedevearelse’ eller’ tilstedevarelse af” komponenten. Til denne
type malinger anvender man ordinalskala, hvis man vil vise hvornar 100 % af testene er positive og
hvornar 100 % af testene er negative. Der vil altid vere et koncentrationsomrade, i hvilket nogle
test vil vaere negative og nogle test vil vaere positive. Dette omrade kan ikke anvendes til kvalitets-
sikring af den enkelte bruger, men koncentrationer i dette omrade kan anvendes til at karakterisere

metoden.

Det har varet et gnske fra Almen Praksis 1 Danmark at analysekvalitet og brugervenlighed ved vur-

dering vagtes ens.

Laboratorieafprgvninger har til formal at undersgge analysekvalitet og brugervenlighed under stan-
dardiserede og optimale betingelser. Darlige test med f.eks. falsk positive resultater, stor afles-

ningsvariation eller hgjt tidsforbrug ved analysering kan sorteres fra pa dette trin.

Laboratorieafprgvningen udfgres pa afd. KMA og afd. KKA, Odense Universitetshospital.

Esther Jensen har hovedansvaret for afprgvningen. Det praktiske arbejde udfgres af Nina Brggger,
Ann Mains, Louise Jgrgensen og Esther Jensen, afd. KKA, og Anette Knudsen og Hanne Holt, afd.
KMA.

Esther Jensen og Hanne Holt skriver protokol. Protokol sendes til rekvirent og internt i SKUP. Pro-
tokollen skal godkendes af rekvirent og SKUP.

SKUP udformer kontrakt med rekvirent.

Rekvirent stiller ngdvendigt udstyr til disposition. Opl@ring forventes ikke ngdvendig.

Bearbejdning af data foretages af SKUP (Esther Jensen).
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Esther Jensen skriver rapport over afprgvningen, rapporten godkendes af afd. KMA og sender her-

efter til rekvirent og SKUP, som far mulighed til at diskutere og kommentere rapporten.

Rapporten offentligggres af SKUP efter endt afprgvning i henhold til protokollen, hvis Strep A-

testen markedsfares 1 Skandinavien.

En god laboratorierapport forventes fulgt op af afprgvning i almen praksis.
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KONTAKTADRESSER

Producent

Applied Biotech, Inc.

10237 Flanders CT

San Diego,

CA 92121, U.S.A.

Distributed by Unipath Limited
Bedford

MK44 3UP, UK

Ansvarlig fra SKUP
Esther Jensen

TIf. 45 6541 2865
TIf. 45 6541 1694

Medarbejdere
Nina Brggger

TIf. 45 6541 1955
Fax. 45 6541 1911
E-Mail SKUP-KKA @ouh.fyns-amt.dk
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Rekvirent

Orion Diagnostica Danmark A/S
Ndr. Strandvej 119 A

3150 Hellebak

Danmark

TIf. Telf: 49 75 50 50

Fax: 49 75 50 55

E-mail:orion @oriondiagnoctica.dk

Afd. KMA, Klinisk Mikrobiologisk Afd.

Per Sg¢gaard
Hanne Holt
Anette Knudsen
Professor Kolmos
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ANALYSEMETODE

Kvalitativ bestemmelse af Gruppe A streptokok antigen. Streptokokkerne kan vare dgde eller le-

vende.

Testprincip

Clearview Exact Strep A Dipstick er en immunokromogen metode fra Applied Biotech, hvor anti-
stofmarkede partikler anvendes. Testfeltet i teststrimlen er bekledt med kaninantistoffer mod grup-
pe A streptokok antigen.

Gruppe A streptokok antigen ekstraheres fra podepind af blanding af reagens A og B.

Teststrimlen stilles i reagensblandingen i 1-15 minutter og ved hjlp af kapillereffekt trekker ve-
sken op 1 testfeltet og kontrolfeltet. Hvis der er gruppe A streptokokker i prgven, vil der dannes et
rgdt band i testregionen under den rgde kontrol linje. Selv et svagt rgdt band er ensbetydende med

positivt resultat. Aflesningen bgr foretages ved 15-30° C.

Produktinformation

Clearview Exact Strep A Dipstick

Indhold: 25 forseglede testpakker, der hver indeholder en teststrip, en plast arbejdsstation og et
ekstraktionsrgr.
25-30 sterile polyester podepinde, lot 8483 og 8486, udlgb 2009/10
Ekstraktions Reagens 1 (12 mL 5 M natriumnitrit), lot 84026, udlgb 2007-02-28
Ekstraktions Reagens 2 (12 mL 0,03 M citronsyre), lot 80895, udlgb 11 2006 og lot
84062, udlgb 2007-02-27
Positiv kontrol (2 mL, varmeinaktiverede Gruppe A Streptokokker (1 x 108 organis-
mer/mL), 0,1 % Na-Azid), lot 83914, udlgb 2007-03-17
Negativ kontrol (2 mL, varmeinaktiverede Gruppe B Streptokokker, (1 x 10° organis-
mer/mL)0,1 % Na-Azid). Lot 83869, udlgb 2007-02-28
En vejledning pa 12 sprog, inklusiv Dansk, Norsk, Svensk og Engelsk

Lot 84247 og lot 84258, udlgb 2006 07 10

Koncentration ved hvilken testen forventes positiv: 5 x 10* CFU/mL.
Ikke indeholdt i pakken: Stopur

Producent: Applied Biotech, Inc 10237 Flanders Ct., San Diego, CA 92121, U.S.A.

Importgr til Norden: Orion Diagnostica.
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Forhandler:
Danmark:
Orion Diagnostica Danmark A/S,
Ndr. Strandvej 119 A, 3150 Hellebzk.
Telf: 49 75 50 50, Fax: 49 75 50 55
e-mail: orion @oriondiagnostica.dk

Norge:
Orion Diagnostica a/s
Telefon: 00 +47 66 78 56 30, Fax: 00 +47 66 78 56 59
e-mail: firmapost@oriondiagnostica.no

Sverige:

Orion Diagnostica AB

Industrigatan 8, 619 33 Trosa

Telefon + 46 15 65 33 60, Fax +46 15 61 73 55
E-post: info@oriondiagnostica.se

Undersggelsesperiode: juni-oktober 2005
Rapportskrivning: juni-oktober 2005

Materiale

Til seriefortyndingerne anvendes referencestammen S. pyogenes (ATCC 19615). Til fremstilling af
blandingskulturen er anvendt fglgende kliniske isolater fra svalgpodninger modtaget i rutinelabora-
toriet, KMA, OUH: beta h&molytisk streptokok gr. C, beta hemolytisk streptokok gr. F, beta he-
molytisk streptokok gr. G og alfa-h@molytisk streptokok.

Til specificitetsforsgget med Fusobacterium necrophorum er anvendt referencestamme ATCC

25286 og 10 forskellige stammer isoleret fra patientprgver.

Gruppebestemmelse er foretaget med Streptococcal Grouping Kit, Oxoid.
Som fortyndings-middel anvendes phosphate buffered saline (PBS) fra SSI, art nr. 3892
5 % blodagar plader (5 % hesteblod, SSI), art nr. 677

Serumbouillon (oksebouillon med defibrineret hesteblod og hesteserum, SSI) art nr. 1040

SSI transportmedium (Stuarts) art. nr. 944 (transportforsgg)

Metode

1. Fremstilling af prgver til undersggelsen
En koloni af S. pyogenes udsas i 10 mL serum og inkuberes 18-24 timer ved 35 °C. Denne kultur
anvendes herefter til fremstilling af en 10-folds seriefortynding i syv forskellige koncentrationer:

10° colony forming units (CFU)/mL — 10° CFU/mL. Antallet af bakterier i bouillonen bestemmes
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ved udsaning af 0,1 mL prgve fra hver af 10-fold fortyndingerne pa to 5 % blodagar plader (dob-

beltbestemmelse). Efter 18-24 timers inkubation i 5 % CO, tzlles kolonierne og kun plader med 30-

300 CFU anvendetes til beregning af den gennemsnitlige bakterie koncentration.

Pa samme made fremstilles seriefortyndinger af henholdsvis B-he&molytisk streptokok gr. C, G og F
samt o-hzemolytisk streptokok. En fortynding, der indeholder 10’ CFU/mL anvendes til fremstilling
af en blandingskultur, der indeholder lige dele af hver af de fire streptokok-arter. Alle fortyndinger
fryses ved -80 °C 1 18-24 timer. Efter optgning den fglgende dag foretages ny bakterietelling (dob-

beltbestemmelse) m.h.p. kontrol af antallet af bakterier efter frysning.

Fra hver af de syv koncentrationer af S. pyogenes, fra blandingskulturen og fra 100 % PBS, i alt ni
forskellige koncentrationer, udtages i vilkarlig rekkefglge 20 prgver, i alt 9 x 20 = 180 prgver, til
undersggelse 1 Strep A testen.

Den positive og negative kontrol fra kittet blev hver testet 18 gange. Den negative kontrol bestar af
gruppe B streptokokker i en koncentration af mindst 1 x 10° organismer/ mL og den positive kon-

trol af gruppe A streptokokker i en koncentration af mindst 1 x 108 organismer/mL.

To prgver i hver koncentration af prgver og kontroller appliceres ved hjelp af kulpodepind.
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2. Undersggelse af holdbarhed i SSI transportmedium (Stuarts).

Med henblik pa en evt. kommende undersggelse i almen praksis, hvor konventionel dyrkning skal
sammenlignes med Strep-A tests, undersggtes evt. &ndringer i antallet af bakterier efter transport i
Stuarts transport medium pa fglgende made:

Fra en fortyndingsraekke af S. pyogenes i koncentrationerne 10° CFU/mL - 10° CFU/mL udsés med
kulpodepind direkte pa 5 % blodagarplade. Der udsas 5 gange fra hver fortynding, n = 5. Herefter
ggres samme procedure, blot udsas efter stik af kulpodepinden i SSI’s transportmedium (n = 5) og
efter 24 timers henstand ved stuetemperatur (n=5). Bakterietellingen foretages ved at telle antallet
af kolonier (CFU) pa plader med 30 til 300 CFU/mL. Differencen i koloni-antallet tages som ud-
tryk, for i hvor hgj grad bakterietallet &ndres, blot ved nedstik af podepinden i transportmedium
samt efter 1 dggns transport ved stuetemperatur, som er den transportmade, der benyttes til de fleste

svelgpodninger.
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ANALYTISKE KVALITETSKRAYV OG KRAV TIL BRUGERVENLIGHED

Der findes ingen international guldstandard for Strep A-test-afprgvning i laboratorium eller almen

praksis.

Analysekvalitet og brugervenlighed er lige vigtige i den samlede vurdering. Hvert delomrade inden

for analysekvalitet og brugervenlighed bgr gennemsnitlig opna 2 eller 3 point.

Hvert omrade underinddeles, og hvert emne har fglgende mulige udfald:

0 Point utilfredsstillende

1 Point mindre tilfredsstillende
2 Point tilfredsstillende

3 Point serdeles tilfredsstillende

Analysekvaliteten vurderes i forhold til eksisterende litteratur samt fglgende parametre:

la) specificitet, defineret ud fra tils@tning af andre bakterier

(sand negativ)/(falsk positiv +sand negativ)
1b) specificitet, defineret ved (sand negativ)/(falsk positiv + sand negativ)
Ic) koncentrationen, der giver 50% positive resultater

2) vurdering af afleselighed: intra-person og inter-person variation: 9 koncentrationer afle-

ses 20 gange samtidig af 4 forskellige personer.

3) uanvendelige test, defineret ved pakningsindleg (ofte manglende kontrolfelt og/eller diffus

afl@sningszone)

4) Robusthed: bliver testen positiv til det angivne tidspunkt? Teststrimlerne afleses til angivet

aflesningstidspunkt samt til 2 og 10 minutter? Bliver testen falsk positiv over tid?

KRYDSREAKTION

Der undersgges for krydsreaktion overfor B-h&molytisk streptokok gr. C, G og F samt a-
hemolytisk streptokok, (1a). I gvrigt henvises til Applied Biotech’s afprgvning®

Der tages 1 afprgvningen forbehold for den almindelige mundhule bakterie Fusobacterium

Necrophorum, hvorfor der skrives protokol pa en tillegs afprgvning. Se tillegs afprgvning.
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Brugervenligheden vurderes pa fglgende 4 omrader, der hver er delt op i 3-13 problemstillinger

1) Manual — er vejledningen forstaelig og tilstede?
2) Kvalitetssikring — er kvalitetssikring mulig? Kan det handteres ved slutbruger anvendelse?
3) Tidsfaktorer — er testen (preanalytisk, analytisk, postanalytisk) egnet for slutbruger?

4) Betjening — hvordan er testen at anvende?

SKUP/2005/52%*
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KVALITETSSIKRING

Intern Kvalitetssikring
1) Teststrimlen ma kun anvendes, hvis der fremkommer et rgdt kontrolband

2) Baggrundsfarven i afl@sningsfeltet skal vere klar

Ekstern Kvalitetssikring
1) Strep A fra agarplade
2) Strep A fra fremstillet bouillon
3) Firmaets egen "eksterne” kontrol

4) Andre eksterne kontroller

Det anbefales, at man
e  Udfgrer en positiv og en negativ kontrol, nar man abner pakken
° Udfgrer en kontrol for hver 20 test
e  Atnye brugere begynder med den positive og negative kontrol

e  Deltager i lokale kvalitetssikringsprogrammer

SKUP/2005/52%*
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AFPROVNING

(under standardiserede og optimale betingelser i Hospitals Laboratorium)
212 Strep A tests fremstilles af 2 leger/bioanalytikere fra KMA, OUH.

For afprgvning udfgres en positiv (10° CFU/mL) og en negativ test (10° CFU/mL) for at sikre, at alt
er OK efter nattens nedfrysning. Hvis 10° CFU/mL er negativ udgar 10° CFU/mL, som erstattes af
10’ CFU/mL.

De fleste Step A test angiver at vare positive pa ca. 1 X 10° CFU/mL til 1 x 10° CFU/mL.

Af 9 forskellige stamoplgsninger hver fordelt i 2-3 rgr samt den positive og negative kontrol frem-
stilles i vilkarlig reekkefglge 20 ens test (i alt 20 x 11 test). De 11 forskellige oplgsninger udggres af
en nul-prgve, 7 seriefortyndinger af en kendt ma&ngde S. pyogenes, én blandingskultur af fire andre

streptokok-arter samt en positiv og en negativ kontrol.

12 podepinde fra forskellige testpakker afvejes, dyppes i PBS og vejes pa ny. Proceduren gentages
med kulpodepinde.

De 220 Strep A test afleses blindt til angivet tid 5 min og til tiderne 2 og 10 minutter af 4 uathan-
gige leger/bioanalytikere fra afd. KKA, OUH. Séledes fas 660 (3 x 220) aflesninger pr. person, i
alt 2640 (4 x 660) aflesninger som indfg@res i resultatskema.

Aflesningerne foretages til angivet tid (og ikke mere end 15 sekunder senere).

Aflasningerne blev foretaget en dag med bade sol og overskyet vejr i rum med dagslys og elektrisk

lofts-neonbelysning.

Tp. 22,5 C ved afprgvning.
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RESULTATER

4 personer afleser 11 koncentrationer 20 gange i tilfeldig rekkefelge til tiderne 2, 5 og 10 minutter.
Podepindene fra testkittet (n=12) sugede i gennemsnit 154 pl, CV 18%, mens kulpodepindene (n=6)
var sma og sugede 103 ul, CV 3,4%.

Tid = 2 min
afleeser 1 afleeser 2 aflaeser 3 afleeser 4 ialt uoverens |"forkerte"
positive positive  positive  positive | positive | uvist ialt |stemmelser
Koncentration, n=20 n= n= n= n= n= = n= n= n=
PBS 0 0 0 0 0 0 80 0 0
Andre Streptokokker 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 76 0 0
7,0 x10' 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10* 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 20 20 20 20 80 0 80 0 0
7,0 x10° 19 20 20 20 79 0 80 1 0
negativ kontrol 0 0 0 0 0 0 72 0 0
positiv kontrol 17 18 18 18 71 0 72 1 0
Tid = 5 min
afleeser 1 afleeser 2 aflaeser 3 afleeser 4 ialt uoverens |"forkerte"
positive positive  positive  positive | positive | uvist ialt |stemmelser
Koncentration, n=20 n= n= n= n= n= = n= n= n=
PBS 0 0 0 0 0 0 80 0 0
Andre Streptokokker 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 76 0 0
7,0 x10' 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10* 3 18 16 11 48 0 80 0 0
7,0 x10° 20 20 20 20 80 0 80 0 0
7,0 x10° 20 20 20 20 80 0 80 0 0
negativ kontrol 0 0 0 0 0 0 72 0 0
positiv kontrol 18 18 18 18 72 0 72 0 0
Tid = 10 min
afleeser 1 afleeser 2 afleeser 3 afleeser 4 ialt uoverens |"forkerte"
positive positive  positive  positive | positive | uvist ialt |stemmelser
Koncentration, n=20 n= n= n= n= n= n= n= n= n=
PBS 0 0 0 0 0 0 80 0 0
Andre Streptokokker 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 76 0 0
7,0 x10' 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10° 0 0 0 0 0 0 80 0 0
7,0 x10* 14 20 20 20 74 0 80 0 0
7,0 x10° 20 20 20 20 80 0 80 0 0
7,0 x10° 20 20 20 20 80 0 80 0 0
negativ kontrol 0 0 0 0 0 0 72 0 0
positiv kontrol 18 18 18 18 72 0 72 0 0

Kommentar til radata i bilag A og oversigten i ovenstdaende tabel.

For 7,0 x 10* ggedes antallet af positive afleesninger fra 2 til 5 til 10 minutter. 100 % af de positive

test (7,0 x 10° CFU/mL) og positiv kontrol var positive efter 5 og 10 min. Over 99% var positive

efter 2 minutter. Der var farveintensitetsforskel pa 7,0 x 10° og 7,0 x 10°.
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Fig. 1

Clearview Exact Strep A Dipstick Test

F raCtI on @ Calculated fractions
3 ——95 % Confidence Interval
ok . 0’99 ===Mean(In) = 10,926 , s(In) = 1,128

Geometric mean = 55603,0

0’90 ====Mean =z = 0 = fraction 0.5
In=-4,61, Conc=0,01
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In=4,25, Conc=70

Rankit (z-value)
o

In=6,55, C =700
0,1 0 n o , Lonc
In=8,85, Conc=7000
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0,01 In=11,16, Conc = 70000
In=13,46 , Conc = 700000
- P T
5-4-3-2-101 23 4 In of concentration In = 15,76 , Conc = 7000000
StrepA 0 andre 70 x 10" 10* 10° 10* 10° 10° CFU/mL

Figur 1 viser de fraktionelle positive resultater af en fortyndingsrakke af strep A oplgsninger, afbildet i et Rankit-plot
(Rankit er en linearisering af gauss/normalfordelingen, hvor z angiver afstanden fra middelveardien i standarddeviatio-
ner). De korresponderende fraktioner er indikeret pa den hgjre Y-akse og x-aksen (gverste linje) er naturlige logaritmer
(In = log e) af koncentrationen, mens nederste linje er strep A fortyndingsraekkens koncentration. For hver fraktion er
95 % konfidensinterval afsat ligesom fraktionen 0,1, 0,5 og 0,9 er indtegnet.

Det ses, at den streptokok A koncentrationen, som giver 50% positive resultater (geometrisk mean) pa Clearview Exact
Strep A Dipstick er ca 5,6 x 10" Strep A/ mL ved laboratorieafprgvning med levende bakterier.

Alle koncentrationer i fortyndingsrakken aflzst til tiden 5 min. er negative for < 7,0 x 10° hamolytiske streptokok-
ker/mL og positiv for > 7,0 x 10>/mL.
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Tillaegsforsgg: Krydsreaktion med Fusobacterium necrophorum

Mikrobiolog Per Sggaard fremstillede bouillonkulturer af en Fusobacterium necrophorum reference
stamme ATCC 25286.

Vi dyppede podepindene i ufortyndede bouillonkulturer (2 dggn gamle). Bouillonerne var meget
uklare, hvilket betyder at koncentrationen af bakterier var mindst 10" CFU/mL.

Fusobakterierne dgde under processen med at telle dem. Et senere forsgg med referencestammen
har vist at koncentrationen var mindst 10’ CFU/mL.

Forsgg med kultur pa podepind i renkultur gav ogsa negativt resultat.

To uafhangige personer aflaeser 13 blindprgver i dobbeltbestemmelse.

Prgver Afleser 1 | Afleeser 1 | Aflaeser 2 | Aflaeser 2
Patient 1 0 0 0 0
Patient 2 0 0 0 0
Patient 3 0 0 0 0
Strep A (> 1 x 10°CFU/mL) 1 1 1 1
Patient 4 0 0 0 0
Patient 5 0 0 0 0
Patient 6 0 0 0 0
Patient 7 0 0 0 0
Strep A (> 1 x 10° CFU/mL) 1 1 1 1
Patient 8 0 0 0 0
Reference stamme ATCC 25286 0 0 0 0
Patient 9 0 0 0 0
Patient 10 0 0 0 0

0: negativt resultat, 1: positivt resultat.
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HOLDBARHED af S pyogenes i SSI transportmedium (Stuarts)

Ved at anvende middel CFU tzlletal fra bilag B fas antallet af bakterier til 55 CFU ved direkte ud-
saning med kulpodepind pa blodagar (55 CFU ved fortynding 10”). Efter at have vaeret mindre end
et minut i SSI transportmedium var antallet faldet til 14 CFU (140 CFU ved fortynding 107, og
efter 24 timer ved stuetemperatur i SSI transportmedium var antallet faldet til 4 CFU (36 CFU ved
fortynding 10™).
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EVALUERING AF ANALYSEKVALITET EFTER S MINUTTER

la) Specificitet: 100 % (80 af 80)

1b) Specificitet: 100 % < 7,0 x 10° hamolytiske streptokokker/mL (396 af 396)

Ic) Koncentrationen, der giver 50% positive resultater: 5,6 X 10* haemolytiske streptokokker/mL
2a) Intra-person aflesning: 100 % overensstemmelse for prgver pa hver sin side af omslagspunkt
2b) Inter-person afleesning: 100 % overensstemmelse for prgver pa hver sin side af omslagspunkt
3) Ugyldige: 0 %

4) Testen er positiv til tiden 5 min: ja. Testresultaterne bliver mere positive over tid.

Vurdering af analysekvalitet
Analysekvaliteten er tilfredsstillende. Der findes seks tidligere laboratorieafprgvninger udfgrt efter

1! Lignende data fra praksisafprgvninger er betydelig darligere, men de er

n@sten samme protoko
udfert pa dgde bakterier og af betydelig flere forskellige personer'. Som forventet af Orion var en
koncentration pa 5,6 x 10* CEU/mL positiv.

Hvordan Clearview Exact Strep A Dipstick vil klare sig under mindre standardiserede betingelser i

praksis, vides ikke. Som forventet af Orion var 5,6 x 10* haemolytiske streptokokker/mL
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Testpanelets vurdering er markeret med farvet felt. Ved almen praksis afprgvning udfyldes kun hvi-

de felter. Bade hvide og bla udfyldes ved hospitalsafprgvning. Samlet vurdering for et underpunkt

er markeret ved farve. 2 og 3 point opfylder forventede krav. 0 og 1 opfylder ikke forventede krav.

Ved ”ikke tilfredsstillende” og “mindre tilfredsstillende” forklares arsagen i teksten. Den samlede

vurdering for alle underpunkter kan ses pa den danske hjemmeside. Frie kommentarer til et af de

fire underpunkter placeres 1 tabellen, hvis muligt.

Brugervenlighed
Information i manual / vejledning om: 0 Point 1 Point 2 Point
Ikke mindre tilfredsstil-
Indholdsfortegnelse / overskuelighed tilfredsstillende lende tilfredsstillende
Ikke mindre tilfredsstil-
Provetagning i sveelg tilfredsstillende lende tilfredsstillende
Ikke mindre tilfredsstil-

Klargering / indehold af kit

tilfredsstillende

lende

tilfredsstillende

Przeanalysering / test procedure

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstillende

3 Point

meget
tilfredsstillende

Laesbarhed af manual

tilfredsstillende

lende

Ikke mindre tilfredsstil-
Analysering / afleesning tilfredsstillende lende tilfredsstillende

Ikke mindre tilfredsstil- meget
Maleprincip tilfredsstillende lende tilfredsstillende tilfredsstillende

Ikke mindre tilfredsstil- meget
Fejlkilder tilfredsstillende lende tilfredsstillende | tilfredsstillende

Ikke mindre tilfredsstil- meget
Fejlfinding tilfredsstillende lende tilfredsstillende tilfredsstillende
Findes manual pa dansk, norsk, svensk Nej Engelsk, dansk ja

Ikke mindre tilfredsstil-

tilfredsstillende

Vurdering af manual / vejledning

meget
tilfredsstillende

Opbevaring af kontrolmateriale

Tidsfaktorer 0 Point 1 Point 2 Point 3 Point
Prze-analysetid > 10 min 6 - 10 min. 3 -5 min. <2 min.
Analysetid > 10 min 6 - 10 min. 3 -5 min. <2 min.
Opleering meget sveer sveer rimelig
;g-llt:’t?rhed strimler/stiks, relateret til <3mdr. 3 -5 mdk. 6 - 12 mdr.
Holdbarhed af kontrolmateriale <3 mdr. 3 -5 mdr. 6 -12 mdr.
Opbevaring af strimler/stiks, uabnet. 20°C 2-8°C 15-30°C

-20°C 2-8°C 15-30°C

Vurdering af Tidsfaktorer

meget
tilfredsstillende
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Kvalitetssikring 0 Point 1 Point 2 Point 3 Point
Ikke mindre tilfredsstil- meget

Intern kvalitetskontrol tilfredsstillende lende tilfredsstilende tilfredsstillende
Ikke mindre tilfredsstil-

Ekstern kvalitetskontrol

tilfredsstillende

lende

tilfredsstilende

Tolkning af kontrol

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstilende

meget
tilfredsstillende

Vurdering af Kvalitetssikring

tilfredsstillende

3 Point

Betjening 0 Point 1 Point 2 Point
Ikke mindre tilfredsstil-

Test/instrument, forberedelse/preeanalyse | tilfredsstillende lende tilfredsstilende
Ikke mindre tilfredsstil-

Klargering af provemateriale

tilfredsstillende

lende

tilfredsstilende

Applicering af provemateriale

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstilende

Prgvemezengde

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstilende

meget
tilfredsstillende

Procedure trin

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstilende

Ikke

mindre tilfredsstil-

Afleesning tilfredsstillende lende tilfredsstilende
Ikke mindre tilfredsstil- meget
Fejlkilder tilfredsstillende lende tilfredsstilende tilfredsstillende

Renggring / vedligeholdelse

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstilende

meget
tilfredsstillende

Hygiejne

Ikke
tilfredsstillende

mindre tilfredsstil-
lende

tilfredsstilende

Miljokrav, affald

Giftig

specielt affald

biologisk affald

Krav til uddannelse Bioanalytiker kursus praksispersonale | ingen forudsaetnin
Krav til opleering Dage > 2 timer Y2 - 2 timer _
Ikke mindre tilfredsstil- meget
Pakninger storrelser/vagt tilfredsstillende lende tilfredsstilende tilfredsstillende
meget

Vurdering af Betjening

tilfredsstillende

Kommentarer:

Positivt:

Arbejdsstationen blev anf@rt som et plus

’God manual’

Negativt: ingen negative kommentarer

Samlet vurdering af Brugervenlighed

Testen er let at udfgre og testen er let at aflese.

Vurderingen af Manual, Tidsfaktorer og Betjening var meget tilfredsstillende. Kvalitetssikring blev

vurderet som tilfredsstillende.
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KONKLUSION

Clearview Exact Strep A Dipstick test opfylder under optimale og standardiserede betingelser i la-
boratorium kravene til analysering og brugervenlighed. Som forventet af Orion var en koncentration
pa 5,6 x 10" CFU/mL positiv. Hvordan Clearview Exact Strep A Dipstick test vil klare sig under

mindre standardiserede betingelser i praksis, vides ikke.
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BILAG A Radata

Koncen-
tration

10

min

10

min

10
min

10

min

2min 2min 2min 2min|5min 5min 5min 5 min

nr

13
17
36

45
47

51

73
85

107

110

130

134

172

198
200
207
224

233

23
38
41

55
61

79
93

109

129

142

177

178

182

195
201

208

209

237
7

16

CFU/mL

70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70
70

7 x 10

7 x 10°
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35
54

65
81

103

117

124

125

138

152

155

166

174

193
203

206

239

242
2
8

21

49
52

84

87

92

116

128

140

145

148

171

180

196
204

205
236
241

10
20

27

39
57

72

7 x 10
7 x 10
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10
7 x 10
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10
7 x 10
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10
7 x 10
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7x10°
7 x10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7x10°
7x10°
7 x 10°
7 x 10°
7x10°
7x10°
7x10°
7 x 10°
7 x 10°
7x10°
7x10°
7x10°
7 x 10
7 x 10
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10*
7x10*
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95

108

115
132

137

144

149

159

185

190
213
221

227
238
4

12
22
43
48
80

86

101

112
122

123

147

161

168

179
181
214

215

226

234

15
18
31

44

62
70
91

96

106
131

7 x 10
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10
7 x 10
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10
7 x 10
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10*
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7x10°
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154

162

164

173

189

194
216

223
235
240

11

19
25
30

46

58
63
77

111

146

156

163

169

187

197

199
210

212

225

14
42
53
71

83
94

105

114
118

127

150

160

184

7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°
7 x 10°

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

pbs

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix

mix
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186
191
202
211

218
231

26

28
32

59
60
68
76
89
90

102

104

119
121

126
141

175

229

232
24
29
37

64
67

75
78
98

100

133

135

136

139

165
170

192
217

222
69

mix

mix

mix

mix

mix

mix

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

neg k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

pos k

* yoverensstemmelse om identifikation (konc. 10° eller pos kontrol)
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Signaturforklaring: 1 = positiv, 0 = negativ, ? = Tvivlsom, B = Ugyldig

B Ugyldig
0 Negativ
? Tvivisom
1 Positiv
Uventet resultat

BILAG B
Strep A

antal CFU applicering
Anvendt bakteriesuspension N=2 185 Pipette 0,1 mL
Direkte udsaning N=5 55 Kulpodepind
< 1 minut i Stuart medium N=>5 14 Kulpodepind
24 timer i Stuart medium N=5 4 Kulpodepind

Det ses, at antallet af streptokokker falder, bade ved udsaning med kulpodepind direkte pa dyrk-
ningsmediet og efter sekunders nedstik i Stuarts Transportmedium. Antallet falder yderligere efter
opbevaring af Stuarts Transport medium i 24 timer.
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Bilag C

1) Billede af arbejdsstation med teststrimmel

2) Billede af positiv og negativ test:
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