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[Innledning] Denguevirus, overfort av myggene Ae. aegypti og Ae. albopictus, er svart utbredt i de tropiske
og subtropiske omridene | verden. Dengue er en viktig leddyrbaren virussykdom pd grunn av dens hoye
sykelighet og dodelighet hos mennesker. Det er fire kjente distinkte serotyper: denguevirus 1, 2, 3 og 4.
Hos barn er infeksjon ofte subklinisk eller fordrsaker en selvbegrenset febersykdom. Men hvis pasienten
blir infisert med en annen serotype, oker risikoen for en mer alvorlig sykdom, shik som dengue hemorragisk
feber eller dengue sjokksyndrom. NS1-antigen er et hoyt konservert glykoprotein som er tilstede i hoye
konsentrasjoner i sera fra denguesmittede pasienter, under den tidiige kliniske fasen av sykdommen.
NS1-antigen finnes i prover fra primaere eller sekundare denguesmittede pasienter metlomn 1 og 9 dager
etter feberstart. IgM blir vanligvis paviselig inntil 5 i 10 dager etter sykdomsdebut i tilfeller av primer
dengueinfeksion og inntil 4 til 5 dager etter sykdomsdebut ved sekundzre infeksjoner. Ved primare
infeksjoner vises 1gG innen den 14 dagen og vedvarer hele livet, Ved sekundaere infeksjoner stiger 1gG-
niviene | 1-2 dager etter symptomdebut og en IgM-respons induseres 20 dager etter infeksjon.

[Prinsipp] Bioline™ Dengue Duo-testen inneholder to in vitro immunokromatografiske analyser for
analyse av dengueinfeksjon i humant serum, plasma eller Ffullblod (venstre side; Dengue NST Ag-analyse,
hoyre side; Dengue |gG/(gM-analyse}. Dengue NS1-antigentesten er en svaert sensitiv og spesiﬁkk ett-
trinnsanalyse for kvalitativ pévisning av denguevirus NS1i-antigen. Nar det tilsettes til provebronnen,
reagerer NSi-antigen som er til stede i proven med monoklonale anti-dengue Ab-kolloide gullkonjugater
fra mus, og danner et kompleks av antistoffer og antigen. Nar dette komplekset migrerer langs testenheten,
ved kromatografi, fanges det opp av immobiliserte antistoffer som produserer en farget testlinje ved
siden av 'T" {testlinje for NSl-antigen). En andre linje brukes for prosedyrekontroll og skat alltid vises ved
siden av “C" (kontrollinje) hvis testprosedyren er utfort riktig og virkestoffene til hovedbestanddelene pa
strimmelen fungerer. Nr denguevirus NS1-antigen er til stede i proven, vises bade kontroflinjen ('C") og
testhinjen (T3 resultatvinduet, noe som indikerer et positivt resultat. Bare kontroliinjen ("C") vises for
prover som ikke inneholder NS1-antigen eller inneholder NS1-antigen under de piviselige niviene, noe som
indikerer et negativt resultat. Dengue igG/lgM-testen er en kvalitativ analyse for differensiell pavisning av
1gG-og IgM-antistoffer mot denguevirus. Denne testen péviser antistoffer for alle fire dengue-serotypene
ved & bruke en blanding av rekombinante dengue-kappeprcteiner. N3r det tilsettes provebronnen, reagerer
anti-dengue 1gG and 1gM som er til stede i proven med rekombinante denguevirus kappeproteiner-kol!odia!
gullkonjugater, og danner et kompleks av antistoffer og antigen. Nar dette komplekset migrerer langs
testenheten, ved kromatografi, fanges det opp av immobiliserte antihumane 1gG og/eller antihumane lgM
som produserer to fargede testlinjer ved siden av "G" (testlinje for dengue 1gG) ogleller "M" (testlinje for
dengue IgM). En tredje linje brukes for prosedyrekontroll og <kal alltid vises ved siden av "C" (kontrolinje)
hvis testprosedyren er utfort riktig og virkestoffene til hovedbestanddelene pa strimmelen fungerer. Nar
dengue‘antistoﬁ‘er er tilstede i proven, vises bade kontrollinjen ("C"} og testlinjene ('G" agleller "M
resultatvinduet, noe som indikerer et positivt resultat. Bare kontrollinjen ("C") vises for prover som ikke
inneholder dengue 1gG/lgh ("G""M™), eller som inneholder disse antistoffene under pavisningsgrensen for
analysen, noe som indikerer et negativt resultat.

[Tiltenkt bruk] Bioline™ Dengue Duo-testen er en in vitro immunokromatografisk ett-trinnsanalyse
utviklet for & pavise denguevirus NS1-antigen, 1gG og IgM-antistoffer mot denguevirus i humant serum,
plasma eller fuliblod. Testen er beregnet for profesjonell bruk, for 3 hjelpe til med den presumptive
diagnosen av primare og sekundare dengueinfeksjoner. Bioline™ Dengue Duo gir kun et forelopig
sestresultat. Spesifikke alternative diagnostiske metoder ma brukes for 3 f3 en bekreftelse pd
denguevirusinfeksjon. DettéfEéh'om‘fatte"|so‘|er'mg~uvwiuu:,,mrﬁngy%émiwg s Blramnt e -RT-PCR og
serologisk testing som hemagglutinasjonshemming.

Materialer som folger med og virkestoffer i hovedbestanddeler

1 Bioline™ Dengue Duo-settet inneholder felgende elementer for 3 utfere analysen:
,?cmponenter Kat.ar. 11FK45 | Kat.nr. 11FK46
l':'ef':gue NST Ag og Dengue lgG(lgM—kombinasjonsenhet, 19 25
individuelt pakket inkludert torkemiddelpose
Analysefortynningsmiddel for Dengue 1gG/igM-test 1x3ml 1 1x 5ml
Kapillzrpipetter for Dengue 1gG/lgM-test (10 pl) 10 25
engangsdripetellere for Dengue NS1 Ag-test 10 25
bruksanvisning 1 1

2. Virkestoffer i hovedbestanddeler

- {Dengue NSt Agl
1 teststrimmel ormfatter: Gultkonjugat: Monoklonal anti-dengue NS1 Ab-pool fra mus - gullkolloid
(0,0623 + 0,0200 pg), kylling lgY - gullkofloid (0,050 = 0,015 pg), testlinje: Monoklonal anti-
dengue NS1 Ab-pool fra mus (0,64 * 0,20 pg), kontrollinje: Monoklonalt anti-kylling-1gY fra mus

[Dengue NS1 Ag]

. Negativt resultat: Tilstedevaerelsen av bare kontrollinje ("C") i resultatvinduet indikerer at NS1-
antigen ikke var til stede i proven eller er til stede under de paviselige nivaene.

. Positivt resultat: Tilstedevasrelsen av to fargede linjer ('C" 0g "T) i resultatvinduet indikerer at
proven er positiv for NSt-antigen. Dette tyder pé en tidiig dengueinfeksjon.

. Ugyldig resultat: Ingen kontrollinje ('C i sesultatvinduet betyr at testen er ugyldig, uansett om

testlinjen ('T") er til stede eller ikke. Instruksjonene er kanskje ikke fulgt riktig eller testen kan ha
blitt kompromittert. Nar man far et ugyldig resultat, anbefales det at proven testes p8 nytt med en
ny enhet.

[Dengue 1G/1gM]

. Negativt resultat: Tiistedevaerelsen av bare kontrollinje ("C") i resultatvinduet indikerer at 1gG-
o lgM-antistoffer for dengue ikke finnes i proven eller finnes under de paviselige nivdene. Test pa
nytt om 3-5 dager hwis det er mistanke om dengueinfeksjon.

. Positivt resultat for 1gM: Tilstedevarelsen av to fargede linjer ("C" og “M") i resultatvinduet
indikerer at proven er positiv for IgM-antistoffer mot dengue. Dette tyder pé en primar
dengueinfeksjon.

. Positivt resultat for 1gG: Tilstedeveerelsen av to fargede linjer ("C" og “G") i resultatvinduet
indikerer at proven er positiv for 1gG-antistoffer mot dengue. Dette tyder pé en sekundzer elfer
tidligere dengueinfeksjon.

. Positivt resultat for 1gG og IgM: Tilstedevaerelsen av tre fargede linjer C", "M” 0g "G i
resultatvinduet indikerer at praven er positiv for bide IgM- og 1gG-antistoffer mot dengue. Dette
tyder sen primasr eller tidlig sekundaer dengueinfeksjon.

. Ugyldig resultats Ingen kontrollinje ("C" | resultatvinduet betyr at testen er ugyldig, uansett om
testlinjen ("M ogleller "G") er tif stede eller ikke. Instruksjonene er kanskje ikke fulgt riktig eller
testen kan ha blitt kempromittert. Nér et ugyldig resultat oppnas, anbefales det at praven testes pa
nytt med en ny enhet.

Testbegrensninger
1 Nivdet av denguevirus NS1-antigen, {gG- og lgN\-antistoffer varierer avhengig av sykdomsstadiet.
. Ved tidiige infeksjoner og enkelte sekundeere infeksjoner kan paviselige nivier av IgM-antistoffer

veere lave. Noen pasienter produserer kanskje ikke paviselige nivier av antistoff i lopet av de forste
sju til ti dagene etter infeksjon. Hvis testresultatet er negativt og kliniske symptomer vedvarer, bor
en ny prove tas, 3-4 dager etter den forste proven som ble tatt.

. Aati-NS1-antistoffer produseres hos noen pasienter. | dette titfellet hemmes pavisningen av NS1-
antigen og et negativt resultat kan forekomme.
2. Et negativt resultat kan forekomme hvis dengue NSi-antigenet eller dengue-antistoffene ikke er

til stede | proven nar den tas eller er under det pviselige nivaet. Et negativt testresultat utelukker
ikke muligheten for denguginfeksjon.

3. Som med alle diagnostiske tester, ma resultatene vurderes med annen klinisk informasjon
tilgjengelig for legen.
4. Serologisk kryssreaktivitet pa tvers av flavivirus-slekten (f.eks. vestnilvirus, St. Louis encefalitt-

virus, japansk encefalitt-virus, guifebervirus, zikavirus) er vanlig. Selv om det ikke ble observert
noen kryssreaktivitet i interne studier (se avsnittet om ytelsesegenskaper}, ma kryssreaktivitet med
flavivirus-slekten vurderes som mulig.

5. Testresultatene kan variere i henhold til tidspunktet da preven ble tatt etter symptomdebut,
provetypen, serotypen til stede i den testede populasjonen, refaransemetoden som ble brukt og
andre faktorer. Disse variablene mé vurderes ndr man sammenligner studier.

Intern kvalitetskontroli

Bioline™ Dengue NS1 Ag-testen har “T" (testlinje) og "C" (kontroflinje) merket pé averflaten av enheten.
Bioline™ Dengue 1gG/IgM-testen has "G" og "M" (testlinjer) og °C" (kontrollinje) merket pd overflaten
av enheten. Kontrollinjene brukes som prosedyrekontroller. Tilstedevarelsen av kontrollinjen viser
at fortynningsmiddelet har blitt pafort riktig og at de aktive ingrediensene i hovedbestanddelene pé
strimmelen var funksjonelle, men er ikke en garanti for at proven er riktig pafert og representerer tkke en
positiv prevekontroil.

Forventet verdi

NSi-antigen forventes & bli pavist 1 dag etter feberstart og vedvare oppti! 9 dager ved bade primzr og
sekundar dengueinfeksjon. Primar dengueinfeksjon kjennetegnes ved tilstedevarelse av paviselig Igh 3-5
dager etter infeksjonsstart. Sekunder dengueinfeksjon kjennetegnes ved okning av spesifikk 1gG 1-2 dager
etter infeksjonsstart, og i de fleste tilfeller er dette vanligvis ledsaget av en okning av lgM 20 dager etter
symptomdebut.
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1. Bioline™ Dengue Duo-settet inneholder folgende elementer for & utfore analysen:
Kat.nr. IFK45 | Kat.nr. 11FK46

Komponenter

Per:gue NST Ag og Dengue IgG(IgM»kombinasjonsenhet, 10 25
individuelt pakket inkludert torkemiddelpose

Analysefortynningsmiddel for Dengue 1gG/lgh-test 1% 3ml 1x 5ml
Kapillzrpipetter for Dengue 1gG/lgM-test (10 ul) 10 25
angangsdrapetellere for Dengue NST Ag-test 10 25
bruksanvisning 1 1

2. Virkestoffer i hovedbestanddeler

- [Dengue NST Ag] .
1 teststrimmel omfatter: Gullkonjugat: Monoklonal anti-dengue NST Ab-pool fra mus — gullkolloid
0,0623 + 0,0200 pg), kylling igY - guﬂkolloid (0,050 = 0,015 pg), testlinje: Monoklonal anti~
dengue NS! Ab-pool fra mus (0,64 * 0,20 pg), kontrollinje: Monokionalt anti-kylling-lg¥ fra mus
0,64 %020 b

. [Dengue 1gG/1gM] :
1 teststrimmel omfatter: Gullkonjugat: Monokional anti-dengue Ab fra mus - gulikolloid 0,467 =
0,014 ug), mus Ab - gubikolioid (0,002 = 0,001 pp), testlinje G: Monoklonalt anti-humant lgG
fra mus (0,512 # 0,154 pg), testlinje M: Monoklonalt anti-humant IgM fra mus 0,32 + 0,10 pg),
kontrollinje: Geit anti-mus 1gG (0,576 = 0,173 pg
Analysefortynningsmiddel omfatter:
100 mM fosfatbuffer (gs), natriumazid (0,01 wivie)

Oppbevaring og stabilitet for settet

8 Testenheten er folsom for bade varme og fuktighet, og md brukes og oppbevares riktig.

. Oppbevar testsettet ved mellom 1°C og 30 °C. lkke frys settet eller dets komponenter eller utsett
dem for hoye temperaturer.
Utfor testen umiddelbart etter at du har tatt testenheten ut av folieposen for @ unngd eksponering

for fuktighet.
2. Ikke bruk settet eller komponentene i settet etter utlopsdatoen.
3. Ikke bruk enheten hvis posen er skadet eiler forseglingen er brutt.
Advarsler
1 Kun til in vitro-diagnostisk bruk. fkke bruk testenheten og settkomponentene pa nytt.
2. Instruksjonene ma folges noye for @ oppnd noyaktige cesultater. Enhver person som

utforer en analyse med dette produktet, m3 vare oppleert i bruken og md ha erfaring med
laboratorieprosedyrer.

Ikke spis eller royk ved handtering av prover.

Bruk vernehansker ved hindtering av prover, og vask hendene grundig etterpd.

Unngé sprut efter aerosoldannelse fra prover og analysefortynn?ngsmiddel.

Fjern sol noye med et passende desinfeksjonsmiddel.

Rengjor og kast alle praver, reaksjonssett og potensielt kontaminerte materialer (dvs. proveapplikator,
testenhet) i en beholder for biologisk farlig avfall som om det er smittefarlig avfall.

kke drikk analysefortynningsmiddel.

Analysefcrtynningsmiddelet inneholder et merkevarebeskyttet antimikrobielt middel, r_\atriumazid,
som ikke utgjor noen fare for brukeren hvis venlige forholdsregler for sikkerhet for laboratorier blir
Fulgt. Hvis analysefortynningsmiddel kommer i kontakt med oyne ogleller hud, vasker du det berorte
omradet med sape og vann umiddelbart. Hvis irritasjon eller tegn pé toksisitet oppstar, oppsok lege.

Nousw

©

Provetaking og oppbevaring
Fullblod
- Ved hjelp av venepunksjon trekker du fullblod inn i prevetakingsraret (som inneholder
antikoagulantia, inkludert heparin, EDTA og natriumsitrat).

A Forsiktig: Ikke bruk kapillaerblod.

. Hyis blodprover ikke testes urt iddelbart, ma de oppbevares i kjoleskap ved 2-8 °C.
Hvis den opphbevares ved 2-8 °C, mé blodproven testes innen 3 dager.

. lkke bruk en blodpreve som er lagret i mer enn 3 dager; det kan fordrsake en uspesifikk reaksjon.

- Sorg for at blodprover har romtemperatur (15-30 °C) for bruk.

Plasma eller serum

. {Plasma] Ved hjelp av venepunksjon trekker du fullblod inn i provetakingsroret (som inneholder
antikoagulantia, inkludert heparin, EDTA og patriumsitrat) og sentrifugerer deretter roret for & f3 en
plasmaprove.

. {Serum] Ved hjelp av venepunksjon trekker du fullblod inn i provetakingsroret (som IKKE

inneholder antikoagulantia). La blodet koagulere i 30 minutter og sentrifuger deretter roret for afa
en serumsupernatant.

- Hvis plasma- eller serumprover ikke testes umiddelbart, ma de oppbevares i kjoleskap ved 2-8°C.
For oppbevaringsperioder lengre enn 2 uker kreves frysing (under -20 °C). Sorg for at prover har
romtemperatur (15-30 °C) for bruk.

Plasma- eller serumprover som inneholder et presipitat, kan gi inkonsekvente testresultater. Bruk
standard laboratorieteknikker for & klargjore slike praver for testing.

Forholdsregler

. Gjentatte fryse-tine-sykluser for proven ber unngds.

Antikoagulantia inkludert heparin, EDTA og sitrat pavirker ikke testresultatet. Bruk av andre
antikoagulantia er ikke validert. Bruken av dem kan pavirke testresultatet.

- Bruk en ny engangsdrépeteller eller pipettespiss for hver prove for & unngd krysskontaminering av
prover, som kan gi feilaktige resultater.

Testprosedyre (se figur)

- La alle settkomponenter og prever n romtemperatur (meliom 15 °C 0g 30 °C) for &pning og testing.

- Ta testenheten ut av folieposen og plasser den pa et flatt, tort underlag. Merk testenheten med
pasientidentifikatoren. Utfor testen umiddelbart for & unngd & eksponere testenheten for fuktighet.

[Dengue NS1 Ag]

1 Med en medfolgende engangsdripeteller dispenserer du 3 drdper (ca, 100 pl) prove i provebronnen "S".

[Dengue 1gG/1gM]

2 Med den medfolgende kapilleerpipetten pd 10 pl trekker du proven til pafyllingslinjen (10 ph og

dispenser den deretter i den firkantede provebronnen.
3. Dispenser 4 driper (ca. 90-120 1) analysefortynningsmiddel i den runde analysefortynningsmiddelbrannen.
[Dengue NS1 og Dengue 1gG/IgM]
4. Tolk testresultatene etter 15-20 minutter.
ZE Forsiktig: ikke les av testresultater etter 20 minutter; avlesing etter 20 minutter kan gi
uriktige resultater.

Testtolkning (se figur)
ZE Forsiktig: Utseendet til en testlinje, uansett hvor svak den er, mé tolkes som positiv. For optimal
diagrostisk effektivitet bor en person anses som pasitiv for dengueinfeksjon hvis &n av de tre testlinjene

(NST, 1gG eller IgM) vises.

Intern kvalitetskontroll

Biofine™ Dengue NS1 Ag-testen har T (testlinje) og "C" (kontroliinje) merket pa overflaten av enheten.
Biotine™ Dengue 1gG/igh-testen has “G” og "M (testlinjer) og "C” (kontrollinje) merket p3 overflaten
av enheten, Kontrallinjene brukes som prosedyrekontrcller. Tilstedevarelsen av kontrollinjen viser
at fortynningsmiddelet har blitt pafart riktig og at de aktive ingrediensene i hovedbestanddelene pé
strimmelen var funksjonelle, men er ikke en garanti for at proven er riktig pifort og representerer ikke en
positiv provekontroil.

Forventet verdi

NSt-antigen forventes 3 bli pavist 1 dag etter feberstart og vedvare opptil 9 dager ved b3de primar og
sekundeer dengueinfeksjon. Primar dengueinfeksjon kjennetegnes ved tilstedevarelse av paviselig lgM 3-5
dager etter infeksjonsstart. Sekundzer dengueinfeksion kjennetegnes ved okning av spesifikk igG 1-2 dager
etter infeksjonsstart, og i de fleste tilfeller er dette vanligvis ledsaget av en okning av IgM 20 dager etter
symptomdebut.

Ytelsesegenskaper )

. Bioline™ Dengue Duo-testsett er beregnet 3 ha 92,4 % (95 % Cl: 86,1-95,9 %) med sensitivitet
0g 98,4 % (95 % Cl: 95,5-99,5 %) med spesifisitet for Dengue NST Ag, Qg for pévisning av
Dengue 1gG/ight er den utviklet for & ha 94,2 % (95 % Ch 88,5-97,2 %) sensitivitet og 96,4 % (95
% Cl': 93,0-98,2 %) spesifisitet.

Totalt 310 serumprover samietinn fra Filippinene ble testet med Bioline™ Dengue Duo i Keres, og
provene ble bekreftet med RT-PCR.

Dengue NST Ag Bioline™ Dengue Duo
Pos, Neg.
Referanscanalyse: RT-PCR | Pos. (118) 109 9

ﬂ

Totalt 340 serumprover samlet inn fra Filippinene bie testet med Bioline™ Dengue Duo i Korea, og
provene ble bekreftet via ELISA.

Neg. (192) 3 189

Dengue IgG/igM Bioline™ Dengue Duo
Pos. Neg.
Referansesnalyse: ELISA | Pos. (120) 13 7
Neg, (220) 8 212 B

Selv om var tiltenkte ytelse er som ovenfor, kan resultatene fra individuelle laboratorier variere
fra disse dataene fordi resultatene kan vaere unike for befotkningen det betjener avhengig av
geografiske, pasient-, kostholds~, milje- og andre faktorer,
Hayeste sensitivitet og klinisk nytteverdi oppns ved & vurdere alle tre resultatene (NS1 Ag, 1gG og
Igh) samlet versus referansemetodene, En person anses som positiv for dengueinfeksjon hvis noen
av de tre testlinjene vises. Positive resultater p3 to eller flere testlinjer gir storre tillit til diagnosen
dengueinfeksjon.

- Bioline™ Dengue Duo-testsett har biitt evaluert p3 5 forskjeliige steder som nedenfor.

1. Studiested 1
Generell sensitivitet for Bioline™ Dengue Duo knyttet til kliniske symptomer
Totalt 230 serumprover samlet inn fra Filippinene ble testet rned Bioline™ Dengue Duo i Korea, og
provene ble bekreftet med RT-PCR.

Dager etter Antall Antall positive prover %)
symptomdebut | prover 1y e T Tom. [Tl | NS1Ag | Endelig
antistoff | antistoff | antistoff resultat
(W) 2)
Primar | 1~7 52 9 21 23 43 49
infeksjon 17,3 40,4 | @42) |(827) |(943)
8~14 30 26 30 30 15 30
(86,7) 100) (100) | (50) (100)
15~21 36 35 36 36 S 36
97,2) (100} (100} (13,9) (100)
Sekundaer | 1~7 36 24 8 24 24 32
infeksjon 66,7 22,2 | 66,7 | 667 |(889)
8~14 34 34 18 34 14 34
(100) (53 (100) (41,2) (100)
15~21 42 42 24 42 3 42
oo &2 |0 |oa  |wo |

“1: Dengue 1gG og/eller igh “2: Dengue NST og/eller 1gG- og lgM-antistoff

2. Studiested 2
Totalt 292 paneler med plasmalsera samlet fra vietnamesiske pasienter ble testet pa Bioline™
Dengue Duo ved Oxford Universitys kliniske forskning i Vietnam. Akutt 245 plasma/sera besto
av 138 DENV-1, 91 DENV-2, 16 DENV-3 bekreftet ved RT-PCR. Og tolkningen av primaer og
sekundzr var basert pg MAC og GAC ELISA, 47 paneler ble samlet inn fra pasientene som ikke
har tegn pa dengue. Resultatene bie bruke til § fastsld sensitiviteten og spesifisiteten.
Resultat (95 % CI): Sensitivitet: 83,7 % (78,4-88 1 %), spesifisitet: 97,9 % (88,7-99,9 %)

Provetype Provenr. Bioline™ Dengue Duo
Pos. Neg.
DENV-1 Primaer 49
Sekundaer 87
Mellomliggende 2
DENV-2 Primar 9
oo - 245° 206 39
Mellomliggende 1
DENV-3 Primar 8
Sekundaer 8
Annen febersykdom 47 1 46

* 156 paneler ble samiet inn etter mindre enn 3 dager med sykdom, og 89 paneler ble samlet inn
etter mer enn 3 dager med sykdom.




