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Nur fiir den Gebrauch als /n-vitro-Diagnostikum
Bei 2-25 °C lagern. Nicht einfrieren.
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Der QuikCheck™ fFN von Hologic ist ein qualitativer Test fiir den Nachweis von fetalem Fibronektin in zervikovaginalen Sekretionen.

Nur fiir den klinischen Einsatz
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VERWENDUNGSZWECK

Der QuikCheck-fFN-Test von Hologic ist zur Verwendung fiir den
qualitativen Nachweis von fetalem Fibronektin in zervikovaginalen
Sekretionen vorgesehen. Das Vorhandensein von fetalem Fibronektin
in zervikovaginalen Sekretionen bei einer Schwangerschaft zwischen
der 22. SSW +0 Tagen und der 34. SSW +6 Tagen deutet auf ein
erhdhtes Risiko einer Friihgeburt hin.

ZUSAMMENFASSUNG UND BESCHREIBUNG DES TESTS
Friihgeburten, vom American College of Obstetricians and
Gynecologists als Geburt vor der 37. SSW definiert, sind fiir
einen GroBteil der nicht chromosomalen Morbiditdt und Mortalitat
verantwortlich (1-4). Symptome einer bevorstehenden Friihgeburt
sind Geburtswehen, Anderungen des vaginalen Ausflusses, vaginale
Blutung, Riickenschmerzen, Unbehagen im Unterleib, Beckendruck
und Krdmpfe. Zu den diagnostischen Methoden zur Identifizierung
einer bevorstehenden Friihgeburt gehéren die Uberwachung der
Aktivitdt der Gebdrmutter und eine Zervixuntersuchung, wodurch
die GroBenverhdltnisse der Zervix ermittelt werden konnen.
Diese Methoden haben ihre Grenzen, da eine minimale Dilatation
der Zervix (<3 Zentimeter) und eine Aktivitdt der Gebarmutter
normalerweise anzutreffen sind und es sich hierbei nicht unbedingt
um eine Diagnose einer bevorstehenden Friihgeburt handelt
(5,11,13). Obwohl mehrere biochemische Serummarker untersucht
wurden, kommt keiner davon fiir praktische klinische Anwendungen
in Frage (6,7,20).

Fetales Fibronektin (fFN), eine Isoform des Fibronektins, ist
ein komplexes, ,klebstoffartiges“ Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von ca. 500 kDa (8,9). Matsuura und Kollegen
haben einen monoklonalen Antikérper, FDC-6 genannt, beschrieben,
der II-CS erkennt, den Bereich, der die fetale Isoform des
Fibronektins bestimmt (8,9). Immunhistochemische Studien der
Plazenta haben gezeigt, dass fFN auf die extrazelluldre Matrix
zwischen den maternalen und fetalen Schichten innerhalb der
Gebdrmutter beschrénkt ist (5,10).

Das fetale Fibronektin ist in zervikovaginalen Sekretionen bei
Frauen wéhrend der Schwangerschaft durch einen Immunassay mit
monoklonalen Antikdrpern nachweisbar. Das fetale Fibronektin steigt
in den ersten Schwangerschaftswochen in den zervikovaginalen
Sekretionen an, nimmt jedoch bei normalen Schwangerschaften
zwischen der 22. und 35. SSW ab. Die Bedeutung des Vorliegens in
der Vagina innerhalb der ersten Schwangerschaftswochen ist nicht
bekannt. Es ist mdglicherweise nur ein Anzeichen des normalen
Wachstums der extravilldsen Trophoblastenpopulation und der Plazenta.
Ein fFN-Nachweis in zervikovaginalen Sekretionen zwischen der
22.SSW +0Tagen und der 34. SSW +6 Tagen wird bei symptomatischen
(5,11-15) und zwischen der 22. SSW +0 Tagen und der 30. SSW
+6 Tagen bei asymptomatischen schwangeren Frauen (16-19) mit
einer bevorstehenden Friihgeburt in Verbindung gebracht.

TESTPRINZIP

Der QuikCheck fFN ist ein Festphasen-Immunogold-Assay. Die
Proben, die aus der Fornix posterior entnommen werden, werden
in einen Extraktionspuffer eingelegt. Danach wird ein Teststreifen
mit fixierten monoklonalen Anti-fFN-Maus-Antikdrpern, menschlichem
Fibronektin und einem Goldkonjugat aus polyklonalen Anti-
Fibronektin-Ziegenantikérpern in den Extraktionspuffer eingelegt.
Der Extraktionspuffer verbreitet sich durch Weiterleitung auf dem
Teststreifen; das Goldkonjugat aus polyklonalen Kolloid-Antikrpern wird
resuspendiert und verbreitet sich gemeinsam mit dem Extraktionspuffer.
Befindet sich fetales Fibronektin in der Probe, bindet es sich an das
Gold-Konjugat aus kolloidalem Anti-Human-Fibronektin. Dieser Komplex
verbreitet sich mittels Kapillarwirkung Gber eine Membran mit fixierten
monoklonalen, fFN-spezifischen Antikdrpern. Der fFN-Anti-Fibronektin-
Goldkomplex bindet sich dann an den fixierten Anti-fFN-Antikdrper,
wodurch eine sichtbare Linie entsteht. Befindet sich kein fetales
Fibronektin in der Probe, findet keine Bindung an den fixierten Anti-fFN-
Antikorper statt. Das restliche ungebundene polyklonale Antikrper-
Gold mit Anti-Human-Fibronektin verbreitet sich weiter Gber die
Membran und bindet sich an fixiertes Plasma-Fibronektin, wodurch
eine Assaykontrolle erzielt wird. Eine positive Probe weist zwei sichtbare
Linien auf; bei einer negativen Probe erscheint eine sichtbare Linie.
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VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE
1. Nur fiir den Gebrauch als /n-vitro-Diagnostikum bestimmt.

2. Vor der Durchfiihrung des Tests die Packungsbeilage vollstandig
durchlesen und die Anweisungen gewissenhaft befolgen. Eine
Verénderung des hier beschriebenen Untersuchungsprotokolls
kann zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren.

3. Kein Material aus verschiedenen Chargen vermischen.

4. Nur den Applikator und den Extraktionspuffer verwenden, die
im QuikCheck-Probenentnahmekit enthalten sind.

5. Komponenten anderer fFN-Testkits dirfen mit QuikCheck
nicht verwendet werden.

6. Den Test nicht verwenden, wenn die Applikatorpackung
beschédigt oder das Extraktionspufferrohrchen ausgelaufen ist.

7. Kein Material verwenden, dessen Verfallsdatum abgelaufen ist.

8. Bei Proben menschlichen Ursprungs besteht ein
Infektionsrisiko. Bei Entnahme, Handhabung, Lagerung
und Entsorgung der Probe und des verwendeten Kitinhalts
entsprechende VorsichtsmaBnahmen einhalten. Verwendete
Gegenstdnde in einem fiir biologische Gefahrenstoffe
geeigneten Behlter entsorgen.

9. Der Extraktionspuffer enthdlt 0,02 % Natriumazid, das
in Blei- oder Kupferrohren mdglicherweise explosive
Metallazide bilden kann. Nach der Entsorgung dieses Puffers
die Abflussleitungen griindlich mit Wasser nachspiilen, um
Azidablagerungen zu verhindern.

10. Mit den Gegenstanden sorgsam umgehen; Gegenstande nicht
biegen oder zusammendriicken.

11. Der QuikCheck-fFN-Test ist innerhalb von 15 Minuten nach
Probenentnahme durchzufiihren. Die Proben kdnnen nicht fiir
spatere Tests aufbewahrt werden.

12. Eine Kontamination der zervikovaginalen Fliissigkeit mit
topischen Stoffen wie Gleitmitteln, Seifen, Desinfektionsmitteln
oder Cremes (z.B. K-Y® Jelly Gleitmittel, Betadine®
Desinfektionsmittel, Monistat® Creme Hexachlorophen)
muss vermieden werden. Diese Stoffe kénnen den
Probenentnahmeprozess bzw. die Antikdrper-Antigen-
Reaktion des QuikCheck-fFN-Tests beeinflussen.

13. Wéhrend des Testverlaufs muss das Pufferrohrchen in
aufrechter Position gehalten werden.

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Alle Komponenten sind bei 2—-25 °C aufzubewahren und kénnen
bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum verwendet
werden. Nicht einfrieren.

IM LIEFERUMFANG ENTHALTENE REAGENZIEN UND

KOMPONENTEN

1. Steriler Applikator: ein steriler Applikator mit Polyesterspitze
auf einem Plastikschaft.

2. Teststreifen: Membranen mit fixierten monoklonalen Anti-
fFN-Maus-Antikorpern, menschlichem Fibronektin und
einem Goldkonjugat aus polyklonalen Anti-Fibronektin-
Ziegenantikérpern.

3. Rohrchen mit Extraktionspuffer: ein Polypropylenrhrchen mit
1 mL Extraktionspuffer.

ERFORDERLICHES, ABER NICHT IM LIEFERUMFANG
ENTHALTENES MATERIAL

1. Testrohrchenstander fiir Extraktionspufferrohrchen

2. Stoppuhr

PROBENENTNAHME UND -HANDHABUNG

Jede Packung enthélt einen sterilen Applikator mit Polyesterspitze
zur Probenentnahme. Dies ist der einzige Applikator, der fiir die
Verwendung mit diesem Test zuldssig ist. Andere Applikatoren
kénnen den Test beeinflussen. Aus der Fornix posterior der Vagina
werden zervikovaginale Sekretionen entnommen. Die Entnahme
soll behutsam erfolgen. Eine kraft- bzw. schwungvolle Entnahme,
wie bei mikrobiologischen Kulturen, ist nicht erforderlich. Bei der
Untersuchung mit dem Spekulum, noch vor jeglicher Untersuchung
oder einem Eingriff am Gebarmutterhals oder Vaginaltrakt, die Spitze
des Applikators 10 Sekunden lang leicht um die Fornix posterior
der Vagina drehen, um zervikovaginale Sekretionen aufzusaugen.
Spétere Versuche, die Applikatorspitze zu tréanken, kénnen den Test
ungiiltig machen. Den Applikator entfernen und unmittelbar danach
den Test wie nachfolgend beschrieben durchfiihren. AusschlieBlich
den Extraktionspuffer verwenden, der im QuikCheck-Kit enthalten
ist. Die Proben kénnen nicht fiir spatere Tests aufbewahrt werden.

TESTVERFAHREN

1. Vor Entnahme der Patientenprobe das Réhrchen mit dem
Extraktionspuffer aus der Packung nehmen und den
Verschluss vorsichtig abnehmen.

2. Die Patientenprobe wie oben beschrieben mit dem
mitgelieferten sterilen Applikator mit Polyesterspitze
entnehmen. Den Applikator entfernen und die Spitze in das
Rohrchen mit dem Extraktionspuffer eintauchen und das
Réhrchen 10 bis 15 Sekunden lang schwenken.

3. Aus dem Applikator so viel Fliissigkeit wie mdglich entfernen,
indem die Spitze an der Innenseite des Rohrchens entlang
gerollit wird. Den Applikator geméaB den Vorschriften fir
biologischen Sondermiill entsorgen.

4. Den Teststreifen aus dem Folienbeutel entfernen und darauf
achten, dass nur der etikettierte Bereich des Teststreifens
beriihrt wird. Das untere Ende des Teststreifens in das
Réhrchen mit dem Extraktionspuffer einfiihren (der durch
Pfeile markierte Bereich muss eingetaucht werden).
Den Teststreifen nicht bis (ber den markierten Bereich
hinaus eintauchen. Das Rohrchen nicht bei eingetauchtem
Teststreifen verschlieBen.

5. Den Teststreifen 10 Minuten lang im Extraktionspuffer stehen
lassen. Danach den Teststreifen umgehend entfernen und das
Ergebnis auswerten.

6. Den verwendeten Teststreifen und das Rohrchen mit dem
Extraktionspuffer gemédB den Vorschriften fiir biologischen
Sondermiill entsorgen.
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AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Der QuikCheck-fFN-Test ist ein qualitativer Test. Ein negatives
Ergebnis deutet auf die Abwesenheit von fetalem Fibronektin hin
und wird als eine Linie angezeigt. Ein positives Ergebnis deutet
auf das Vorhandensein von fetalem Fibronektin hin und wird als
zwei Linien angezeigt. Die Linien kdnnen in ihrem Erscheinungsbild
von sehr hell bis sehr dunkel variieren. Erscheinen keine Linien auf
dem Teststreifen bzw. erscheint keine Kontrolllinie, muss der Test
wiederholt werden.
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EINSCHRANKUNGEN DES TESTS

1. Dieser Test ist nur zur Verwendung fiir den qualitativen
Nachweis von fetalem Fibronektin in zervikovaginalen
Sekretionen vorgesehen.

2. Testergebnisse sollten immer im Zusammenhang mit anderen
klinischen Tests und Labordaten zur Behandlung der Patienten
verwendet werden.

3. Proben sollten vor einer Tastuntersuchung oder einem Eingriff
am Gebarmutterhals entnommen werden. Eingriffe am
Gebérmutterhals kdnnen zu falsch-positiven Ergebnissen
fiihren.

4. Um falsch-positive Ergebnisse auszuschlieBen, sollten keine
Proben entnommen werden, wenn die Patientin in den letzten
24 Stunden Geschlechtsverkehr hatte.

5. Patientinnen mit vermuteter oder bekannter Plazentaldsung,
Placenta previa oder mittelschweren bis schweren vaginalen
Blutungen sollten nicht getestet werden.

6. Patientinnen mit einer Cerclage sollten nicht getestet werden.

7. Die Leistungsmerkmale des QuikCheck-fFN-Tests basieren auf
Studien an Frauen mit Einzelschwangerschaften. Die Merkmale
wurden nicht fiir Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften,
z. B. Zwillingen, gepriift.

8. Der QuikCheck-fFN-Test sollte nicht bei Vorhandensein eines
Risses der amniotischen Membranen durchgefiihrt werden,
daher sollte ein Riss der amniotischen Membranen vor
Testbeginn ausgeschlossen werden.

ERWARTETE WERTE

Bei symptomatischen Frauen deuten erhdhte fFN-Werte (> 0,050 pg/mL)
(1 x 107 mmol/L) zwischen der 24. SSW +0 Tagen und der 34. SSW
+6 Tagen auf ein erhdhtes Risiko einer Geburt innerhalb von < 7 bzw.
< 14 Tagen ab Probenentnahme hin (5,11-15). Bei asymptomatischen
Frauen deuten erhdhte fFN-Werte zwischen der 22. SSW +0 Tagen
und der 30.SSW +6 Tagen auf ein erhdhtes Risiko einer Geburt
innerhalb von < 34. SSW +6 Tagen hin (16-19). Der Cutoff von
0,050 pg/mL fFN wurde in einer an mehreren Forschungszentren
durchgefiihrten Studie ermittelt, die sich mit der Beziehung zwischen
fetaler Fibronektin-Expression wahrend der Schwangerschaft und
Friihgeburten beschéftigte (5).

LEISTUNGSMERKMALE
Verdgffentlichte klinische Studien

e (arcia Alonso LA, et al. ,Presence of fetal fibronectin (fFN)
in cervico-vaginal secretion as predictor of premature labor*
Ginecol Obstet Mex 2002;70:379. Das Vorhandensein von
fFN vor der 34. SSW prognostiziert eine Friihgeburt mit
einer Sensitivitat von 75 %, einer Spezifitat von 41 %, einem
positiven Vorhersagewert von 82 % und einem negativen
Vorhersagewert von 95 %, wobei bei einer symptomatischen
Population ein relatives Risiko von 8,37 besteht.

e (Coleman, Mathew AG, et al. ,Fetal fibronectin detection in
preterm labor: evaluation of a prototype bedside dipstick
technique and cervical assessment.“ Am J Obstet Gynecol
1998;179(6):1553. Der Nachweis von fetalem Fibronektin
prognostizierte Geburten innerhalb von 10 Tagen mit einer
Sensitivitdt von 65 %, einer Spezifitit von 85 %, einem
positiven Vorhersagewert von 41 % und einem negativen
Vorhersagewert von 94 %.

e (arcia Alonso LA, et al. ,,Economical impact of preterm delivery
management based on fetal fibronectin results.“ Ginecol
Obstet Mex. 2004 72:385-93. Durch den Nachweis von fFN
zur Diagnose von Friihgeburten erzielten wir eine Ersparnis von
4.620.000 Peso liber einen Zeitraum von 6 Monaten aufgrund
von unndtigen Behandlungen und Krankenhausaufenthalten
von Patientinnen mit negativem fFN.
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Labordaten

Genauigkeit innerhalb eines Testlaufs
(doppelte Tests, 6 Wiederholungen)

Test 1 2 3 4 5 6
Anzahl der Proben 20 [ 20 | 20 | 20 | 20 20
Test positiv/ 1212|1212\ 12112 (1212|1212 | 12/12
korrekt positiv

Test negativ/ 6/6 | 6/6 | 6/6 | 6/6 | 6/6 | 6/6
korrekt negativ

Test positiv/ 12 |12 172 |12 | 12 | 172
grenzwertig

(50 ng/mL)

Alle 20 Proben wurden mit dem QuikCheck-fFN-Test korrekt
nachgewiesen.

Genauigkeit zwischen Testldufen (drei Teststreifen-Chargen)
Die doppelt durchgefiihrten Tests von 12 positiven, 6 negativen und 2
grenzwertigen Proben verteilt iber drei Chargen von fFN-Teststreifen
(40 Tests pro Charge) haben eine 100 %ige Ubereinstimmung
zwischen den Chargen ergeben.

Stdrsubstanzen

Eine Kontamination des Applikators oder der zervikovaginalen
Sekretionen mit Gleitmitteln, Seifen, Desinfektionsmitteln oder
Cremes ist zu vermeiden. Gleitmittel oder Cremes kénnen die
Absorption der Probe durch den Applikator physisch beeinflussen.
Seifen oder Desinfektionsmittel konnen die Antikérper-Antigen-
Reaktion beeinflussen.

Mdgliche Storsubstanzen wurden in Konzentrationen getestet, die
mit groBer Wahrscheinlichkeit in zervikovaginalen Sekretionen
vorzufinden sind. Die folgenden Substanzen hatten bei Tests mit den
angegebenen Mengen keinen Einfluss auf das Ergebnis.

Substanz Konzentration
Ampicillin 1,47 mg/mL
Erythromycin 0,272 mg/mL
Gentamicin 0,849 mg/mL
Oxytocin 10 mg/mL
Terbutalin 3,59 mg/mL
Dexamethason 2,50 mg/mL
MgS0,¢7H,0 1,49 mg/mL
Ritodrin 0,33 mg/mL
Prostaglandin F, 0,033 mg/mL
Prostaglandin E, 0,033 mg/mL
Monistat® (Miconazol) 0,5 mg/mL
Indigokarmin 0,232 mg/mL
Maternaler Urin, 3. Trimester 5 % (vol)
Betadine® Gel 10 mg/mL
Betadine® Cleanser 10 mg/mL
K-Ye Jelly 62,5 mg/mL
Dermicidol® 2000 25,73 mg/mL

FEHLERBEHEBUNG

Frage: Die Testlinie ist nur schwach zu erkennen. Ist das
Ergebnis positiv oder negativ?

Antwort: Auch wenn die Testlinie nur schwach erkennbar ist, ist
das Ergebnis positiv.

Frage: Die Kontrollinie ist nur schwach zu erkennen. Ist der Test
giiltig?

Antwort: Ja. Auch wenn die Kontrolllinie nur schwach erkennbar
ist, ist der Test gliltig.

Frage: Test- und Kontrolllinie sind unterschiedlich stark sichtbar.
Ist der Test giiltig?

Antwort: Ja. Unabhéngig von der Intensitét der Sichtbarkeit ist der
Test giiltig, wenn Test- und Kontrollinie erkennbar sind.

Frage: Die Kontrollinie ist nicht zu erkennen. Ist der Test giiltig?

Antwort: Nein. Wenn die Kontrolllinie nicht erkennbar ist, ist der
Test ungiiltig. Den Test wiederholen.

Frage: Kontroll- und/oder Testlinie ist unvollsténdig. Ist der Test
giiltig?

Antwort: Nein. Wenn die Kontroll- und/oder Testlinie unvollstandig
ist, ist der Test ungiiltig. Den Test wiederholen.
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Frage: Die Probe enthielt Blut. Kann ich das Ergebnis verwenden?

Antwort: Wird die vaginale Blutung klinisch als nur minimal beurteilt,
kann die Probe verwendet werden. Patientinnen mit
vermuteter oder bekannter Plazentaldsung, Placenta previa
odermittelschwerenbis schwerenvaginalenBlutungensollten
nicht getestet werden. Klinische Studien haben ergeben,
dass ,minimale“ vaginale Blutungen im Zusammenhang
mit Geburtswehen keine Auswirkungen auf die Klinische
Auswertung der QuikCheck-fFN -Ergebnisse haben.
Bei Patientinnen, deren vaginale Blutung als ,,mittelschwer*
bis ,,schwer* eingestuft wird, kann der Test zu einem falsch-
positiven Ergebnis fiihren, da das maternale Blut kleine
Mengen an fetalem Fibronektins enthélt.
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