
 

 

 

 

 

Die Gebrauchsanweisung in Ihrer Sprache finden Sie auf www.acciusa.com. 

Dieses Produkt ist nur für in-vitro-diagnostische Zwecke und den professionellen Gebrauch bestimmt.  

1. Verwendungszweck 
Der Fungitell STAT®-Test ist ein kolorimetrischer Test auf Basis eines Proteasezymogens zum qualitativen 
Nachweis von (1→3)-β-D-Glukan im Serum von Patienten mit Symptomen einer invasiven Pilzinfektion bzw. 
Patienten, die aufgrund einer Vorerkrankung für eine solche Infektion prädisponiert sind. Die 
Serumkonzentration von (1→3)-β-D-Glukan, einem Hauptbestandteil der Zellwand verschiedener medizinisch 
bedeutsamer Pilze1, kann als Hilfsmittel bei der Diagnose tiefsitzender Mykosen und Fungämien herangezogen 
werden2. Ein positives Ergebnis zeigt nicht an, welche Pilzgattung die Infektion verursacht haben könnte. 
 
Die Werte des (1→3)-β-D-Glukan-Index sollten in Verbindung mit anderen diagnostischen Verfahren, wie 
beispielsweise mikrobiologischen Kulturen, der histologischen Untersuchung von Biopsieproben und 
radiologischen Untersuchungen, angewandt werden.  

2. Zusammenfassung und Erläuterung 
Es ist eine Zunahme der Inzidenz von Pilzinfektionen durch opportunistische Pathogene festzustellen, vor allem 
bei immunsupprimierten Patienten3,4,5. Invasive Pilzkrankheiten kommen häufig bei Patienten mit 
hämatologischer Malignität und AIDS als opportunistische Infektionen vor und verursachen eine steigende 
Anzahl nosokomialer Infektionen, insbesondere bei Empfängern von Organtransplantaten und anderen 
Patienten, die immunsupprimierende Behandlungen erhalten6,7. Viele Pilzkrankheiten werden durch Einatmen 
von Pilzsporen aus der Erde, aus Pflanzendetritus, Lüftungssystemen und/oder exponierten Oberflächen 
erworben. Manche opportunistische Pilze sind in/auf der Haut des Menschen, im Darmtrakt und auf den 
Schleimhäuten zu finden8,9. Die Diagnose invasiver Mykosen und Fungämien beruht üblicherweise auf 
unspezifischen diagnostischen oder radiologischen Techniken. Vor kurzem wurden biologische Marker für 
Pilzinfektionen den verfügbaren Diagnosemethoden hinzugefügtError! Bookmark not defined.. 
 
Opportunistische Pilzpathogene umfassen unter anderem Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon 
spp., Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp., Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix 
schenckii, Exserohilum rostratum und Pneumocystis jirovecii. Der Fungitell STAT®-Test dient dem Nachweis des von 
diesen und anderen Organismen produzierten (1→3)-β-D-Glukans1,5,10,11. 

3. Verfahrensprinzip 
Beim Fungitell STAT®-Test (Bestellnr. FT007, Associates of Cape Cod, Inc.) handelt es sich um eine 
Modifikation des Fungitell®-Testformats (Bestellnr. FT001, Associates of Cape Cod, Inc. oder ACC). Der 
Fungitell STAT®-Test (Produkt mit CE-Kennzeichnung 2019) wurde aufgrund der Nachfrage nach einem 
Einzelproben-Test sowie einer kleineren Kit-Größe im Vergleich zum Fungitell®-Test mit 96-Well-
Mikrotiterplatten-Format (Predicate Device in den USA und Produkt mit CE-Kennzeichnung 2008) entwickelt.  
 
Der Fungitell STAT®-Test ermöglicht eine qualitative Messung von (1→3)-β-D-Glukan. Der Test beruht auf einer 
Modifikation des Limulus-Amöbozyten-Lysat (LAL)-Wegs12,13,14,15 (Abbildung 1). Das Fungitell STAT®-Reagenz 
wird dahingehend modifiziert, die bakterielle Endotoxin-Reaktivität zu eliminieren und daher über den Faktor-G-
vermittelten Mechanismus des Weges nur mit (1→3)-β-D-Glukan zu reagieren. (1→3)-β-D-Glukan aktiviert den 
Faktor G, ein Serinproteasezymogen. Der aktivierte Faktor G wandelt das inaktive Progerinnungsenzym in das 
aktive Gerinnungsenzym um, welches wiederum das para-Nitroanilid Boc-Leu-Gly-Arg-pNA spaltet. Dabei entsteht 
das Chromophor para-Nitroanilin (pNA), welches bei 405 nm absorbiert. Die nachstehend beschriebene kinetische 
Fungitell STAT®-Testmethode beruht auf der Bestimmung der Rate des Anstiegs der optischen Dichte, der durch 
eine Patienten-Serumprobe erzeugt wird. Diese Rate wird mit der Rate des Anstiegs der optischen Dichte des 
Fungitell STAT®-Standards verglichen, um einen Index zu errechnen. Der Fungitell STAT®-Standard ist auf  
80 +/- 8 pg/ml kalibriert, den positiven Grenzwert für den Fungitell®-Test. Dieser Indexwert der Patienten-
Serumprobe wird qualitativ als negatives, ambivalentes oder positives Ergebnis gemäß den in Tabelle 1 unten 
angegebenen Indexwertbereichen interpretiert. 

 
 

Abbildung 1. Limulus-Amöbozyten-Lysat (LAL)-Weg 
 

 

4. Mit dem Fungitell STAT®-Produkt geliefertes Material  
Das Fungitell STAT®-Produkt ist nur für die in-vitro-diagnostische Verwendung bestimmt.  
 
Die folgenden mit jedem Produkt gelieferten Materialien reichen für insgesamt 10 Reaktionen (basierend auf 
den enthaltenen 10 Fungitell STAT®-Reagenzröhrchen). Jedes Produkt enthält außerdem 5 Fungitell STAT®-
Standardröhrchen.  

1.  Fungitell STAT®-Reagenzröhrchen, ein lyophilisiertes LAL, das für (1→3)-β-D-Glukan spezifisch ist 
(10 Stück)  

 Das Fungitell STAT®-Reagenz besteht aus Limulus (Pfeilschwanzkrebs)-Amöbozyten-
Lysat, Boc-Leu-Gly-Arg-pNA kolorimetrischem Substrat und Tris-Puffer. Es enthält keine 
Proteine von Menschen oder Säugetieren. Fungitell STAT®-Reagenz ist frei von 
interferierenden Mengen an (1 → 3)-β-D-Glukan.  

2.  Fungitell STAT®-Standardröhrchen (5 Stück), lyophilisiertes (1→3)-β-D-Glukan.  
 Der Fungitell STAT®-Glukanstandard besteht aus D-Laktose und (1→3)-β-D-Glukan, das 

aus dem Hefeextrakt Saccharomyces cerevisiae gewonnen wird.  
 Interne Kontrolle: Die (1→3)-β-D-Glukankonzentration des Fungitell STAT®-Standards 

wird auf den positiven Grenzwert des Fungitell-Produkts (Predicate Device in den USA 
und Produkt mit CE-Kennzeichnung 2008) und gegen einen internen Referenzstandard 
kalibriert. Der Fungitell STAT®-Standard enthält eine bekannte Menge Glukan. Die daraus 
zu erwartenden Werte sind im Abschnitt „Qualitätskontrolle“ beschrieben und dienen als 
interne Kontrolle für den Fungitell STAT®-Assay. 

3.  Gebrauchsanweisung  
4.  Kurzanleitung mit Abbildungen  

 
5. Erforderliches, jedoch nicht mitgeliefertes Material 
Alle Materialien müssen frei von interferierenden Mengen an Glukan sein.  

1. LAL-Reagenzwasser* (5,5-ml-Fläschchen, Bestellnr. W0051-10)  
2. Alkalische Vorbehandlungslösung 0,125 M KOH und 0,6 M KCl * (2,5-ml-Fläschchen, Bestellnr. 

APS51-5)  
3. Pipetten zur Abgabe von Volumina von 20 - 200 μL und 100 - 1000 μL  
4. Pipettenspitzen* (250 μL - Bestellnr. PPT25 und 1000 μL - Bestellnr. PPT10)  
5. Lange Pipettenspitzen* (20 - 200 μL, Bestellnr. TPT50)  
6. Röhrchen* für die Vorbereitung der Patienten-Serumproben (12 x 75 mm, Bestellnr. TB240-5) 
7. Photometer und Software für kinetische Tests 

a) PKF08 Incubating 8-Well Tube Reader (PKF08-1, Lab Kinetics, LLC)** mit Beta 
Glucan Analytics (BG Analytics®) Software, BG Analytics® Softwarehandbuch und 
BG Analytics® Systemverifizierungsprotokoll** (BGA007, Associates of Cape Cod, 
Inc.). Das PKF08-Gerät und die BG Analytics®-Software werden von Associates of 
Cape Cod, Inc. geliefert (Bestellnr. PKF08-PKG**). Das PKF08-PKG wurde für die 
Verwendung mit dem Fungitell STAT®-Test validiert. Oder... 

b) Inkubierbares Photometer (37 °C), das bei 405 nm und 495 nm messen kann und über 
einen dynamischen Bereich von mindestens 0 bis 1,0 Absorptionseinheiten verfügt, 
gekoppelt mit einer geeigneten computerbasierten Software für kinetische Tests, um 
die Reaktionskinetik zu beobachten und zu analysieren, sowie zur Überprüfung der 
im Abschnitt „Qualitätskontrolle“ der Gebrauchsanweisung aufgeführten Kriterien. 

8. Sterile glukanfreie Röhrchen zum Aliquotieren der Proben. Röhrchen, die als frei von RNAse, 
DNAse, und Pyrogenen zertifiziert sind, können verwendet werden.  

9. Parafilm® 

* Diese von Associates of Cape Cod, Inc. (ACC) gelieferten Produkte sind als frei von interferierenden 
Glukanen geprüft. 
**Die Benutzerhandbücher können auf der ACC-Website heruntergeladen werden: www.acciusa.com. 

6. Lagerung der Reagenzien 
•  Alle Kits sind wie im Lieferzustand dunkel und bei 2 bis 8 °C zu lagern.  
•  Fungitell STAT®-Reagenz und Fungitell STAT®-Standard sind unmittelbar bis zu 1 Stunde nach 

der Rekonstitution zu verwenden.  
 

7.  Warnungen und Vorsichtshinweise 
•  Nicht mit dem Mund pipettieren. In Bereichen, in denen mit Proben oder Kitreagenzien 

gearbeitet wird, nicht rauchen, essen oder trinken.  
•  Die betrieblichen und örtlichen Sicherheitsvorschriften befolgen. 
•  Beim Umgang mit biologischen Proben, die infektiös oder gefährlich sein können, 

Schutzhandschuhe tragen. Die behandschuhten Hände sollten stets als kontaminiert betrachtet 
werden; die behandschuhten Hände von Augen, Mund und Nase fernhalten. Augenschutz und 
chirurgische Maske tragen, wenn die Möglichkeit einer Aerosolkontamination besteht. 

•  Produkte mit beschädigtem Inhalt sollten nicht verwendet werden.  
•  Entsorgung: Rückstände von Chemikalien und Zubereitungen gelten allgemein als Sonderabfälle. 

Die Entsorgung von Abfällen dieser Art wird durch nationale und regionale Gesetze und 
Vorschriften geregelt. Die örtlichen Behörden oder Abfallentsorgungsunternehmen können 
Ratschläge zur Entsorgung von Sonderabfällen geben. 

•  Sicherheitsdatenblätter für das Fungitell STAT®-Reagenz, den Fungitell STAT®-Standard, das 
LAL-Reagenzwasser und die alkalische Vorbehandlungslösung können von der ACC-Website 
www.acciusa.com heruntergeladen werden. 

7.1 Vorsichtsmaßnahmen für den Test 
Der Fungitell STAT®-Test verlangt strengste Beachtung der Technik und der Testumgebung. Eine gründliche 
Schulung des Laborpersonals in Bezug auf das Testverfahren und die Vermeidung einer Kontaminierung ist für 
die Effektivität des Tests ausschlaggebend. 

•  Zur Durchführung des Tests muss eine saubere Umgebung geschaffen werden.  
•  Es ist zu beachten, dass eine Kontaminierung mit Glukan und Pilzpartikeln aus dem 

menschlichen Körper, aus Kleidung, Behältern, Wasser und Staubpartikeln in der Luft eine 
Interferenz mit dem Fungitell STAT®-Test verursachen kann.  

•  Mögliche Kontaminationsquellen: zellulosehaltige Materialien wie Gaze, Papierwischtücher und 
Pappe, Glaspipetten mit Baumwollstopfen und Pipettenspitzen mit Zellulosefiltern. Chirurgische 
Mullbinden und Schwämme können auch große Mengen an (1→3)-β-D-Glukan absondern21,22. 
Zu weiteren patientenbezogenen Kontaminationsquellen siehe Hinweise im Abschnitt Grenzen 
des Tests.  

•  Die offenen Fläschchen mit alkalischer Vorbehandlungslösung und LAL-Reagenzwasser sofort 
verwenden und diese Materialien nicht erneut verwenden, wenn eine mögliche Kontamination zu 
befürchten ist. 

•  Das Fungitell STAT®-Reagenz und der Fungitell STAT®-Standard werden als gepaarte Charge 
freigegeben. Aus diesem Grund sollten keine Fungitell STAT®-Reagenz- und Fungitell STAT®-
Standardkomponenten aus anderen Produktchargen verwendet werden. Daher wird empfohlen, 
eventuell verbleibende Fungitell STAT®-Standards zu entsorgen, sobald alle in einer Packung 
enthaltenen Fungitell STAT®-Reagenzröhrchen aufgebraucht wurden. 

•  Materialien nach Ablauf ihres Verfalldatums nicht mehr verwenden. 

7.2 Handhabung der Proben  
•  Blutentnahme und Aufbereitung von Serum sollen nach geltenden örtlichen Bestimmungen 

erfolgen. Probenentnahme: Blutproben können in sterilen Serumvorbereitungs- oder Serum-
Trennröhrchen (SST) entnommen werden. 

•  Probenlagerung: Serumproben können bis zu 15 Tage bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt oder für bis 
zu 27 Tage bei -20 °C oder für bis zu 4 Jahre bei -80 °C eingefroren werden.  

•  Probenkennzeichnung: Proben sind nach den üblichen Vorgehensweisen der jeweiligen 
medizinischen Einrichtung (Labor) deutlich zu kennzeichnen.  

7.3 Hinweise zur Testdurchführung: 
•  Die Richtlinien der guten Laborpraxis gemäß den lokalen Vorschriften befolgen. Dieser Test ist 

empfindlich gegenüber Verschmutzungen und Ungenauigkeiten beim Pipettieren. 
•  Um die Sicherheit des Bedieners während der Arbeit mit Serumproben zu gewährleisten und das 

Kontaminationspotenzial durch (1→3)-β-D-Glukan aus der Umgebung während des Verfahrens 
zu verringern, wird empfohlen, in einer biologischen Sicherheitswerkbank zu arbeiten. 

•  Um unnötigen Transfer der Glasröhrchen in und aus der biologischen Sicherheitswerkbank zu 
reduzieren, wird empfohlen, das Vortex-Gerät in der biologischen Sicherheitswerkbank zu 
platzieren (solange der kritische Luftstrom aufrechterhalten bleibt).  

•  Es wird empfohlen, lange Pipettenspitzen zu verwenden, um Kreuzkontaminationen zwischen 
den Fläschchen zu vermeiden. 

•  Ein Fungitell STAT®-Standard (rote Kappe und Etikett mit roter Linie) sollte für eine Testreihe 
immer unter den gleichen Bedingungen und zum gleichen Zeitpunkt wie die Serumprobe(n) 
bearbeitet werden. Dies ist ausschlaggebend, da es sich bei dem Ergebnis des Tests um einen 
Vergleich der kinetischen Reaktionsgeschwindigkeit (Anstiegsrate OD/s) der Patientenprobe und 
des Fungitell STAT®-Standards handelt, den sogenannten Index. 

•  Es wird empfohlen, während der Testdurchführung separate Röhrchenständer für die 
Probenvorbereitung und für die Reagenzröhrchen zu verwenden, um Verwechslungen und 
Kreuzkontaminationen zu vermeiden.  

•  Es wird empfohlen, den Fungitell STAT®-Standard im Röhrchenständer, im Inkubator und im 
Photometer an einer festgelegten und gleichbleibenden Position zu platzieren. Im PKF08 Reader 
den als „Standard“ gekennzeichneten ersten Messplatz links verwenden.  

•  Am Ende jedes Mischschritts visuell bestätigen, dass die Lösung homogen gemischt ist.  
 

8. Verfahren 
Das Fungitell STAT®-Produkt enthält eine Kurzanleitung mit Abbildungen und einer Zusammenfassung 
der Funktionen des PKF08-Geräts und der BG Analytics®-Software.  

Die folgenden Verfahrensschritte sind bei Verwendung des PKF08-Geräts und der BG Analytics®-
Software bereits voreingestellt: Geräteeinstellung, Auswertung der Ergebnisse und Qualitätskontrolle. 
Ausführliche Informationen finden Sie im BG Analytics®-Softwarehandbuch. Kontaktieren Sie 
alternativ den Hersteller.  
 

8.1 Geräteeinstellung und Testprogrammierung 
8.1.1 Bei Verwendung von PKF08 mit BG Analytics®-Software: 
Schalten Sie das Gerät ein und befolgen Sie die Anweisungen der BG Analytics®-Software. 
Ausführliche Informationen finden Sie im BG Analytics®-Handbuch. 

 
8.1.2 Bei Verwendung eines anderen Geräts und einer anderen Software sollten die folgenden 

Bedingungen erfüllt sein:  
a. Das Gerät muss in der Lage sein, eine Temperatur von 37 °C ± 1 °C zu erreichen und 

zu halten.   
b. Das Gerät und die Software müssen in der Lage sein, die optische Dichte über die Zeit 

(kinetischer Modus) bei zwei Wellenlängen zu messen. Konkret müssen diese 
Wellenlängen auf 405 nm und 495 nm eingestellt sein.   

c. Stellen Sie den kinetischen Modus auf eine Dauer von 40 Minuten (2400 Sekunden) ein. 
Stellen Sie das kinetische Leseintervall auf das von der Software/dem Gerät erlaubte 
Minimum ein. 

d. Die Messung sollte sofort nach dem Einsetzen der Probe gestartet werden. 
e. Lesen Sie im Handbuch der Software nach, wie Sie aus dem Datensatz eine Raten- 

(Steigungs-) Messung berechnen können. Für die Zwecke dieses Tests wird dies im 
Allgemeinen durch die Durchführung einer linearen Regression der kinetischen Daten 
über den vorgeschlagenen Zeitrahmen erreicht. Stellen Sie die lineare 
Regressionsberechnung so ein, dass sie über den Bereich zwischen 1900 und 
2400 Sekunden ausgeführt wird, indem Sie die „Slice“-Funktion der Software 
verwenden. 

8.2 Röhrchen beschriften 
a. Ein leeres Röhrchen für jede zu testende Patientenserumprobe beschriften. 
b. Ein Fungitell STAT®-Reagenzröhrchen für jede zu testende Patientenserumprobe 

beschriften.  
c. Ein Fungitell STAT®-Reagenzröhrchen für den Fungitell STAT®-Standard beschriften.  

8.3 Patientenserumprobe vorbereiten  
a. Patientenserumproben für mindestens 20 Sekunden auf dem Vortex mischen, um 

Homogenität zu gewährleisten.  
Hinweis: Bei gefrorenen Proben beachten Sie, dass es während des Gefrierprozesses 
aufgrund der Wasserabspaltung zur Bildung von Eiskristallen und somit zu einer 
Probenheterogenität kommen kann. 

b. Die Patientenserumprobe und die alkalische Vorbehandlungslösung im Verhältnis 1:4 in 
das entsprechend gekennzeichnete leere Röhrchen geben. Es werden Volumina von 50 μL 
Serumprobe und 200 μL alkalische Vorbehandlungslösung empfohlen. 
Hinweis: Die alkalische Vorbehandlungslösung wandelt Glukane mit Dreifachhelix in 
einzelsträngige Glukane14,15 um, die im Test reaktiver sind. Außerdem werden durch den 
alkalischen pH-Wert die Proteasen und Inhibitoren im Serum inaktiviert, die den Test 
beeinflussen können 24. 

c. 15 Sekunden lang auf dem Vortex mischen und abdecken. 
 

 

8.4 Fungitell STAT®-Standard vorbereiten  
Hinweis: Jedes Produkt (die Kombination aus Fungitell STAT®-Standard und Fungitell 
STAT®-Reagenz) wird unabhängig getestet und freigegeben. Daher ist es wichtig, die 
chargenspezifischen Volumina der Rekonstitutions- und Vorbehandlungslösungen zu 
beachten. Diese finden Sie auf dem Verpackungsetikett des Fungitell STAT®-Standards, auf 
dem Fungitell STAT®-Produkt-Analysezertifikat und auf der ACC-Website. Empfehlung: 
Vor dem Teststart notieren Sie diese Informationen auf der mitgelieferten Kurzanleitung.  

a. Ein Fläschchen Fungitell STAT®-Standard mit dem chargenspezifischen Volumen an LAL-
Reagenzwasser rekonstituieren und 15 Sekunden vortexen. 

b. Das chargenspezifische Volumen der alkalischen Vorbehandlungslösung hinzugeben. 
c. 15 Sekunden lang auf dem Vortex mischen und abdecken. 
 

8.5 Vorbehandlungsinkubation im Photometer  
Die Röhrchen mit den Patientenserumproben (Schritt 8.3) und das Fläschchen mit dem Fungitell STAT®-
Standard (Schritt 8.4) 10 Minuten lang bei 37 °C inkubieren. 

Hinweis: Bei der Verwendung von PKF08 Durch das vollständige Einsetzen eines Röhrchens in 
den Messplatz ändert sich der LED-Indikator von rot zu grün. Das Röhrchen ganz 
einschieben, bis der Indikator auf grün wechselt. 

      Vorsicht ist geboten, die Röhrchen sind zerbrechlich. Falls Glasscherben und 
Flüssigkeiten in eine Messstation des PKF08 eindringen sollten, kontaktieren Sie den 
Technischen Service von Associates of Cape Cod, Inc. 

8.6 Fungitell STAT®-Reagenzröhrchen vorbereiten 
a. Jedes der Fungitell STAT®-Reagenzfläschchen (im Schritt 8.2 oben beschriftet) mit  

300 μL LAL-Reagenzwasser rekonstituieren. 
b. Höchstens 5 Sekunden vorsichtig auf dem Vortex mischen.  

Hinweis: Das Fungitell STAT®-Reagenz enthält eine Reihe von aktiven Proteinen, die 
für den Test erforderlich sind, und es wird empfohlen, mit der Lösung vorsichtig 
umzugehen. Für Vortex-Mischer wird ungeachtet des Modells eine maximale Einstellung 
von 2000 U/min empfohlen. Nicht zu lange mischen. 

c. Nach Beendigung der Vorinkubation: 
•  75 µL jeder Patientenserumprobenlösung in das entsprechende Fungitell STAT®-

Reagenzröhrchen überführen. 
•  75 µL des Fungitell STAT®-Standards in das entsprechende Fungitell STAT®-

Reagenzröhrchen überführen.  
•  Alle Röhrchen höchstens 5 Sekunden auf dem Vortex mischen und abdecken. 

 
8.7 Lauf starten 

a. Stellen Sie die Röhrchen in das Photometer und vergewissern Sie sich, dass sie sich in den 
vorgesehenen Messplätzen befinden. 

b. Kinetische Daten bei 37 °C für 40 Minuten erfassen. 
 

9. Berechnung der Ergebnisse 
9.1  Messprinzip 
Die Ergebnisse des Fungitell STAT®-Tests dienen als Hilfsmittel bei der Diagnose einer invasiven 
Pilzinfektion. Die Standardraten für die Patientenprobe und Fungitell STAT® werden aus der Rate (Steigung) 
der kinetischen Reaktionskurven im Bereich zwischen 1900 und 2400 Sekunden errechnet, die aus den Delta-
OD Daten bei 405 - 495 nm abgeleitet werden. 

Der Fungitell STAT®-Index ergibt sich aus der Division der Rate (Steigung) der Patientenprobe durch die Rate 
(Steigung) des Fungitell STAT®-Standards (siehe Abbildung 2). 

 

Abbildung 2. Beispiele für Fungitell STAT®-Kinetikkurven und Datenanalyse 
Der grau hervorgehobene Bereich ist der Bereich der Steigungsbestimmung (1900 bis 2400 Sekunden), 
die obere rote Linie stellt eine Patientenserumprobe dar und die untere blaue Linie ist der Fungitell 
STAT®-Standard.  Die Steigung der Probe (d. h. 0,00022 OD/s) geteilt durch die Steigung des 
Fungitell STAT®-Standards (d. h. 0,00016 OD/s) ergibt einen Probenindex von 1,4.  

9.2  Bei Verwendung des PKF08 mit der BG Analytics®-Software: 
a. Wird die Überprüfung der Qualitätskriterien automatisch durch die Software durchgeführt. Das 

Ergebnis wird in dem Endreport angezeigt. 
b. Bei validen Testläufen ermittelt die BG Analytics®-Software für jede Probe einen Indexwert bzw. 

weist der Probe ein eindeutiges negatives oder positives Ergebnis zu.  
c. Sollte die Software in der Ergebnisauswertung Hinweise auf invalide Parameter ausweisen, 

befolgen Sie die Anweisungen aus dem BG Analytics®-Softwarehandbuch. 

9.3 Bei Verwendung einer anderen Software: 
Bestätigen, dass alle Qualitätskriterien erfüllt sind. 

 
10. Qualitätskontrolle 
Hier finden Sie Qualitätskontrollkriterien für die Ergebnisse des Fungitell STAT®-Standards und der 
Patientenserumproben, einschließlich Beispielen für erwartete kinetische Kurvenformen. Diese 
Qualitätskontrollkriterien wurden während der im Abschnitt „Leistungsmerkmale“ vorgestellten Studien validiert. 
•  Korrekte Zuteilung der Fungitell STAT®-Standard- bzw. Probennummer für jeden Messplatz prüfen.  

•  Für das Fungitell STAT®-Standard-Ergebnis: 
1. der Korrelationskoeffizient (r) muss ≥ 0,980 betragen und  
2. die Steigung muss innerhalb des erwarteten Steigungsbereichs von  

0,00010 - 0,00024 OD/Sekunde liegen.  
Sollte das Ergebnis des Fungitell STAT®-Standards die Kriterien Nr. 1 und Nr. 2 nicht erfüllen, gilt dieser 
Lauf als ungültig und alle Proben müssen erneut vorbereitet und getestet werden. 

Tabelle 1. Indexbereiche von Fungitell STAT® 

Ergebnis Indexwert 

Negativ ≤ 0,74 

Ambivalent 0,75 – 1,1 

Positiv ≥ 1,2 

Boc-Leu-Gly-Arg + pNA 

Endotoxin (LPS) 

Faktor C Aktivierter Faktor C 

Faktor B Aktivierter Faktor B Aktivierter Faktor G 

Progerinnungsenzym 
Gerinnungsenzym 

(1→3)-β-D-Glukan 

Boc-Leu-Gly-Arg-pNA 
(künstliches Substrat) 

Inaktivierter Weg 

Faktor G 

Test auf (1→3)-β-D-Glukan in Serum 
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•  Führen Sie für alle Probenresultate Folgendes durch:  
A. Stellen Sie fest, ob das Ergebnis eventuell außerhalb des Messbereichs des Tests liegt 

 Das Ergebnis liegt wahrscheinlich oberhalb des Indexbereichs, wenn:  
- Der Y-Achsenabschnitt der Kinetikkurve positiv ist und  
- Die Kinetikkurve vor 1000 Sekunden 0,4 OD überschreitet. 

 Das Ergebnis liegt wahrscheinlich unterhalb des Indexbereichs, wenn: 
- Die Kinetikkurve nach 500 Sekunden positiv ist und  
- Am Ende des Tests eine OD ≥ 0,00 und < 0,07 hat.  

Sollte das Probenergebnis beide Kriterien oberhalb oder beide Kriterien unterhalb des Indexbereichs 
erfüllen, müssen die folgenden allgemeinen Qualitätskontroll(QK)-Kriterien nicht durchgeführt werden 
und der Indexwert sollte nicht berechnet werden. Alle Ergebnisse oberhalb des Indexbereichs sollten als 
„positiv“ und alle unterhalb des Indexbereichs als „negativ“ gewertet werden. 

B. Sollten oben genannte Kriterien nicht zutreffen, überprüfen Sie die allgemeine QK:  
1. Die Kinetikkurve muss nach 500 Sekunden im positiven Bereich liegen,  
2. Die Kinetikkurve muss am Ende des Tests eine OD ≥ 0,00 haben,  
3. Die Steigung muss numerisch positiv sein,  
4. Der Korrelationskoeffizient (r) muss ≥ 0,980 betragen und 
5. Der kinetische Verlauf muss eine ansteigende Kurvenform aufweisen, die den in 

Abbildung 3 dargestellten Beispielen entspricht. 
Entspricht das Probenergebnis nicht den allgemeinen QK-Kriterien Nr. 1, 3‒5, ist das Probenergebnis 
ungültig und die Probe muss erneut getestet werden. Alternativ sollte eine andere Methode 
verwendet werden. 
Wenn das Probenergebnis das QK-Kriterium Nr. 2 nicht erfüllt, deutet dies darauf hin, dass 
das Probensignal zu schwach ist. In diesem Fall sollte der Benutzer die erhaltene Kurve sorgfältig 
im Kontext prüfen und die Gültigkeit der Ergebnisse auf der Grundlage des laborinternen 
Qualitätssystems bestimmen. 

 
 

 

Abbildung 3. Beispiele für angemessene kinetische Reaktionsverläufe 
Kinetische Verläufe sollten eine regelmäßige Form mit einer nach oben ansteigenden Kurve haben, 
wie in obigem Beispiel dargestellt. Die hier gezeigten Kurven decken den gesamten Indexbereich 
des Fungitell STAT®-Tests ab. Verwenden Sie diese Beispiele für die Überprüfung der 
Qualitätskriterien. 

Hinweis:  
1. Jeder Testanwender sollte ein Qualitätskontrollprogramm einrichten, um sicherzustellen, dass der 

Test gemäß den für seinen Standort geltenden Vorschriften kompetent durchgeführt wird. 
2. Es wird empfohlen, im Rahmen von weiteren Laborkontrollen und der Guten Laborpraxis 

Serumkontrollproben (negativ, nahe am Grenzwert oder stark positiv) mit zu testen. Diese sind 
nicht im Fungitell STAT®-Kit enthalten. 

 
11. Interpretation der Ergebnisse 

•  Negatives Ergebnis  
Indexwerte ≤ 0,74 gelten als negatives Ergebnis.  
Das durchführende Labor sollte den anfordernden Arzt darüber in Kenntnis setzen, dass nicht 
alle Pilzinfektionen zu erhöhten Mengen an (1→3)-β-D-Glukan im Serum führen. Manche 
Pilzarten, beispielsweise die Gattung Cryptococcus16,17, produzieren sehr wenig (1→3)-β-D-
Glukan. Mucorales wie Absidia, Mucor und Rhizopus1,17 sind nicht dafür bekannt, (1→3)-β-D-
Glukan zu produzieren. Gleichermaßen produziert Blastomyces dermatitidis in der Hefephase 
wenig (1→3)-β-D-Glukan, sodass bei Blastomykose-Patienten die (1→3)-β-D-Glukan-Mengen 
üblicherweise unter der Nachweisgrenze des Fungitell STAT®-Tests liegen18.  

•  Ambivalentes Ergebnis  
Indexwerte zwischen 0,75 und 1,1 gelten als nicht eindeutiges Ergebnis. Es empfehlen sich die 
Entnahme und die Testung weiterer Serumproben. Häufige Probennahme und Testung erhöhen 
den Nutzen für die Diagnosestellung.  

•  Positives Ergebnis  
Ein Wert von ≥ 1,2 gilt als positives Ergebnis und bedeutet, dass (1→3)-β-D-Glukan detektiert 
wurde. Ein positives Ergebnis zeigt nicht das Vorhandensein einer Krankheit an und ist zur 
Diagnosestellung nur in Verbindung mit anderen klinischen Befunden zu verwenden.  
 

12. Grenzen des Tests  
•  Die Serumkonzentrationen des Analyten können vom Gewebeort der Pilzinfektion7, der 

Verkapselung und der Menge an von bestimmten Pilzen produziertem (1→3)-β-D-Glukan 
beeinflusst werden. Eine verminderte Fähigkeit, (1→3)-β-D-Glukan in den Blutkreislauf 
abzugeben, kann die Fähigkeit zum Nachweis bestimmter Pilzinfektionen verringern.  

•  Manche Personen weisen (1→3)-β-D-Glukan-Indexwerte auf, die in den ambivalenten Bereich 
fallen. In solchen Fällen werden zusätzliche Tests angeraten. 

•  Die Häufigkeit der Testung eines Patienten richtet sich nach dem relativen Risiko einer 
Pilzinfektion. Bei Risikopatienten empfiehlt sich eine Probennahme mit einer Häufigkeit von 
mindestens zwei bis drei Mal pro Woche. 

•  Bei Hämodialysepatienten19,20,39, Personen, die mit bestimmten fraktionierten Blutprodukten wie 
beispielsweise Serumalbumin und Immunglobulinen23,24 behandelt worden sind, und bei Proben 
bzw. Personen, die glukanhaltigen Mullbinden und chirurgischen Schwämmen ausgesetzt waren, 
sind positive Ergebnisse beobachtet worden. Es dauert 3 bis 4 Tage, bis Patienten nach einem 
intraoperativen Kontakt mit (1→3)-β-D-Glukan enthaltenden Schwämmen und Mullbinden 
wieder auf ihren Basisspiegel an (1→3)-β-D-Glukan im Serum zurückfallen21,22. Der Zeitpunkt 
der Probennahme bei Operationspatienten ist entsprechend darauf abzustimmen. 

•  Proben, die mit der Fersen- oder Fingerpunktionsmethode entnommen werden, sind ungeeignet, 
da die zur Vorbereitung der Entnahmestelle verwendete alkoholgetränkte Mullbinde (und 
möglicherweise auch die Blutansammlung auf der Haut) die Proben nachweislich kontaminiert. 
In den bisherigen Studien wurden keine Unterschiede zwischen über Venenkatheter und mittels 
Venenpunktion entnommenen Proben beobachtet,25,26. 

•  Die Testkonzentrationen wurden bei erwachsenen Testpersonen bestimmt. Normal- und 
Grenzwertkonzentration für Säuglinge und pädiatrische Patienten sind Gegenstand der 
Forschung27,28. 

13. Leistungsmerkmale  
13.1  Erwartete Werte 

•  Diagnostische Sensitivität und Spezifität des Referenzverfahrens (Fungitell-Test)  
Eine prospektive multizentrische Studie, die zur Bestimmung der Leistungsmerkmale des 
Fungitell®-Tests (Predicate Device in den USA und Produkt mit CE-Kennzeichnung 2008) im 
Hinblick auf diagnostische Sensitivität und diagnostische Spezifität durchgeführt wurde, hat 
gezeigt, dass die (1→3)-β-D-Glukan-Werte bei verschiedenen Pilzinfektionen erhöht sind. Wenn 
bei einer Konzentration von 80 pg/ml oder darüber Anzeichen und Symptome vorhanden sind, 
liegt der positive prädiktive Wert einer Pilzinfektion bei 74,4 % bis 91,7 %. Bei 
Nichtvorhandensein von Anzeichen und Symptomen und einer Konzentration unter 60 pg/ml 
liegt der negative prädiktive Wert bei 65,1 % bis 85,1 %29. 

•  Bestimmung der Fungitell STAT®-Grenzwerte  
Für diese Studie wurden anonymisierte, eingefrorene Patientenserumproben verwendet, die für 
die klinische Routineversorgung der vorgesehenen Population gesammelt und bei Beacon 
Diagnostics Laboratory, Inc. mit Fungitell® getestet wurden. Beacon Diagnostics Laboratory, 
Inc. ist ein lizenziertes CLIA-Labor (Clinical Laboratory Improvement Amendments), das zu 
Associates of Cape Cod (ACC) gehört. Für die Studie wurden 93 anonymisierte 
Patientenserumproben verwendet, deren (1→3)-β-D-Glukan-Konzentrationen über den gesamten 
Bereich der Fungitell®-Standardkurve von 31 - 500 pg/ml verteilt waren. Die Auswertung der 
Fungitell STAT®-Grenzwerte erfolgte mit der ROC-Kurvenanalyse (Receiver Operating 
Characteristic Curves)30. Die Ergebnisse bedeuten, dass Fungitell STAT®  
β-Glukan-Indexwerte ≥ 1,2 dem Grenzwert von 80 pg/ml beim Fungitell® Produkt entsprechen 
und somit als kategorisches positives Ergebnis zu interpretieren sind, während Indexwerte ≤ 0,74 
dem Grenzwert des Fungitell®-Produkts von 60 pg/ml entsprechen und als negativ zu 
interpretieren sind. Die Beziehungen dieser Grenzwerte wurden im Rahmen der 
Methodenvergleichsstudie validiert. Die Berechnung der negativen prozentualen 
Übereinstimmung und positiven prozentualen Übereinstimmung wird nachstehend dargestellt.  

 
13.2  Methodenvergleichsstudie  
Hierzu wurde ähnlich vorgegangen wie bei der Grenzwertstudie, jedoch ein anderer Probensatz mit 488 
anonymisierten, tiefgefrorenen Patientenserumproben verwendet, die ebenso eine (1→3)-β-D-Glukan-
Konzentrationsverteilung über den gesamten Bereich der Fungitell®-Standardkurve von 31 - 500 pg/ml 
umfassten30. Darunter befanden sich 309 Proben, die in den negativen Bereich, 143 Proben, die in den positiven 
Bereich und 36 Proben, die in den ambivalenten Bereich der Fungitell®-Testergebnisse fielen (Tabelle 2). Alle 
Proben wurden im Rahmen dieser Studie sowohl mit dem Fungitell STAT® als auch mit dem Fungitell®-Test 
getestet. Wenn Proben, die in den ambivalenten Bereich des Fungitell STAT® fielen, von der Analyse 
ausgeschlossen wurden, blieben 290 Proben für die Analyse der negativen prozentualen Übereinstimmung und 
119 Proben für die Analyse der positiven prozentualen Übereinstimmung übrig.  
 

Tabelle 2. Leistung des Fungitell STAT® im Vergleich zum Fungitell®  

 Fungitell®  
Negativ Ambivalent  Positiv Gesamt 

Fungitell 
STAT® 

Negativ 283 17 1 301 (61,7 %) 
Ambivalent  19 17 24 60 (12,3 %) 
Positiv 7 2 118 127 (26,0 %) 

 Gesamt 309 (63,3 %) 36 (7,4 %) 143 
 (29,3 %) 488 (100 %) 

 

NPA: 97,6 %* 
(283 / 290) 
95 % CI:  

(95,4, 99,9) 

 

PPA: 99,2 %* 
(118/119) 
95 % CI:  

(95,4, 99,9) 

 

*Ambivalente Ergebnisse wurden nicht in die Analyse einbezogen; wenn alle ambivalenten Ergebnisse als diskordant 
angesehen werden (z. B. falsch positiv oder falsch negativ), ist die Leistung wie folgt: PPA - 73,8 % (118/160), 95 % CI: 
(66,4 %, 80,0 %); NPA - 91,0 % (283/311), 95 % CI: (87,3 %, 93,7 %) 

•  Negative prozentuale Übereinstimmung (Negative Percent Agreement - NPA)  
Zweihundertdreiundachtzig (283) der 290 Proben, die bei Testung mit dem Fungitell®-Test 
negativ waren, fielen auch mit dem Fungitell STAT®-Test negativ aus. Die berechnete negative 
prozentuale Übereinstimmung (Negative Percent Agreement - NPA) mit der Fungitell®-Methode 
betrug 97,6 % (95%-Konfidenzintervall: 95,4 %, 99,9 %) (Tabelle 2). 

•  Positive prozentuale Übereinstimmung (Positive Percent Agreement - PPA)  
Einhundertachtzehn (118) der 119 Proben, die bei Testung mit dem Fungitell-Test positiv waren, 
fielen auch im Test mit dem Fungitell STAT® positiv aus. Die berechnete positive prozentuale 
Übereinstimmung (Positive Percent Agreement - PPA) mit der Fungitell®-Methode betrug 99,2 
% (95%-Konfidenzintervall: 95,4 %, 99,9 %) (Tabelle 2). 

•  Messbereich, Linearität und Genauigkeit 
Die Indexergebnisse reichten von etwa 0,4 bis 3,5 und deckten die gesamte Standardkurve  
(31 - 500 pg/ml) von Fungitell® ab. Die lineare Korrelation zwischen der Fungitell®-
Konzentration und den Fungitell STAT®-Indexergebnissen betrug 0,92 (95%-Konfidenzintervall: 
89,9 % und 93,6 %). 

 
13.3  Analytische Interlabor-Studie  
Der Fungitell STAT® wurde auf Präzision (d. h. Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit), analytische 
Sensitivität und analytische Spezifität untersucht, indem Humanserum mit (1→3)-β-D-Glukan aus 
Saccharomyces cerevisiae versetzt wurde, um eine Auswahl an Proben aus fünf Bereichen zu erhalten: aus dem 
unteren negativen, oberen negativen (knapp unter dem unteren Grenzwert von 0,74),  ambivalenten, unteren 
positiven (knapp über dem oberen Grenzwert von 1,2) und oberen positiven Bereich (~ 2x über dem oberen 
Grenzwert von 1,2). Der Probensatz wurde an drei CLIA-Labore verteilt, um mit dem Fungitell STAT® getestet 
zu werden. Jedes Labor lieferte 150 Datenpunkte (d. h. 5 Proben in Dreifachbestimmung pro Lauf; je zwei 
Anwender, die einen Lauf pro Tag durchführen x 5 Tage), insgesamt also 450 Datenpunkte, die 30 Läufe (d. h. 
Assays) und 90 Datenpunkte pro Probe (d. h. Probenbereich) umfassen.  Die in der nachfolgenden Tabelle 3 
angegebenen mittleren Indexwerte der Studie wurden aus den Daten der drei Laboratorien abgeleitet. Die Spalte 
„Prozent positiv“ gibt den Prozentsatz an positiven Proben für einen bestimmten Probenbereich an, die in den 
positiven Bereich fielen. Unter allen drei Laboratorien betrugen die prozentualen positiven Ergebnisse für 
Proben im unteren negativen Bereich 1,1 %; für Proben im oberen negativen Bereich 0 %; für Proben im 
ambivalenten Bereich 3,3 %; für Proben im unteren positiven Bereich 96,7 % und für Proben im oberen 
positiven Bereich 100 %.  
 

Tabelle 3. Analytische Interlabor-Studie  

Probenbereich 
Mittlerer 

Index 
Standard-

abweichung % VarK 

Prozent positiv 
(Anzahl positiv / 
Anzahl getestet) 

Analytische Spezifität (wahr 
negativ) und analytische 

Sensitivität (wahr positiv) 

 Unterer 
negativer 
Bereich 

0,55 0,10 20,4 % 1,1 % 
(1/90) 

89/90 wahr negativ  

Oberer 
negativer 
Bereich  

0,75 0,08 11,1 % 0 % 
(0/90) 

90/90 wahr negativ  

 Ambivalenter 
Bereich 

0,94 0,10 11,1 % 3,3 % 
(3/90) 

87/90 nicht positiv 
 

Unterer 
positiver 
Bereich  

1,6 0,30 18,7 % 96,7 % 
(87/90) 

87/90 wahr positiv 
 

Oberer positiver 
Bereich  

2,6 0,40 15,4 % 100 % 
(90/90) 

90/90 wahr positiv  

Wie in Tabelle 3 angegeben, lag die Inter-Assay-Variation (d. h. der % VarK) zwischen 11 und 20,4 % und 
diente als Maß für die Reproduzierbarkeit. Die Intra-Assay-Variation reichte von 0,4 % bis 26,8 % und diente 
als Maß für die Wiederholbarkeit. Was den Bereich der Intra-Assay-Variation betrifft, so ist die Verteilung des 
% VarK-Bereichs unten in Abbildung 4 dargestellt. Insgesamt lagen 94 % der VarK-Werte bei 10 % oder 
weniger und 75 % der VarK-Werte bei 6 % oder weniger.  

 
Abbildung 4. Verteilung der Intra-Assay-Werte 

13.4  Richtigkeit 
Für jede Charge des Fungitell STAT®-Produkts wird die (1→3)-β-D-Glukan-Konzentration des Fungitell® 
STAT®-Standards mithilfe der Fungitell-Referenzmethode und gegen einen internen (1→3) β-D-Glukan-
Referenzstandard auf 80 +/- 8 pg/ml kalibriert. 

13.5  Interferierende Substanzen 
Folgende Probenzustände können mit einem akkuraten Fungitell STAT®-Testergebnis interferieren:  

•  Verfärbte oder trübe Proben, beispielsweise solche, die stark hämolysiert, lipämisch oder stark 
bilirubin-haltig sind, können beim Test eine optische Interferenz verursachen. Werden solche 
Proben getestet, sind die Testergebnisse auf Hinweise einer optischen Interferenz und/oder einen 
ungewöhnlichen kinetischen Verlauf zu untersuchen. 

•  Ein erhöhter Immunglobulin-G-Spiegel, wie er im Serum aufgrund eines multiplen Myeloms 
vorkommen kann, kann nach der Zugabe von Fungitell STAT® zum vorbehandelten Serum zu 
einer Ausfällung in der Reaktionsmischung führen31. 

•  Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Gebrauchsanweisung sind, außer (1→3)-β-Glukan, keine 
anderen aktivierenden Substanzen für den Faktor G ((1→3)-β-Glukan-Erkennungselement) des 
Fungitell®-Reagenzes beschrieben worden. In einigen Studien, in denen eine Kreuzreaktivität 
behauptet wurde, hat die Behandlung des vermeintlich aktivierenden Materials mit gereinigter 
(1→3)-β-Glukan das Signal eliminiert und gezeigt, dass die beobachtete Aktivierung auf 
kontaminierendes (1→3)-β-D-Glukan zurückzuführen war12. Eine Kontamination mit 
Serinproteasen kann auch zur Freisetzung von para-Nitroanilin in Fungitell®-
Reaktionsmischungen führen, diese werden jedoch im Rahmen der Vorbehandlung inaktiviert. 
 

14. Meta-Analysen 
Zusätzlich sind zahlreiche Peer-Review-Studien zum Thema Serum-(1→3)-β-D-Glukan-basierte Unterstützung 
für die Diagnose invasiver Pilzerkrankungen einschließlich Meta-Analysen zur diagnostischen Leistung 
veröffentlicht worden32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39. 
 
15. Symbollegende 

 

16. Bevollmächtigter   
 

Hinweis: Ein schwerwiegendes Vorkommnis im Zusammenhang mit dem Produkt ist dem Hersteller und der 
zuständigen Behörde des Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen ist, zu 
melden. 

17. Kontaktinformationen  
Konzernzentrale 
Associates of Cape Cod, Inc., 124 Bernard E. Saint Jean Drive 
East Falmouth, MA 02536-4445 USA 
Tel.: (888) 395-2221 oder (508) 540-3444, Fax: (508) 540-8680 
E-Mail: custservice@acciusa.com, www.acciusa.com 
Großbritannien  
Associates of Cape Cod Int’l., Inc., Deacon Park, Moorgate Road  
Knowsley, Liverpool L33 7RX, United Kingdom  
Tel.: (44) 151–547–7444, Fax: (44) 151–547–7400  
E-Mail: info@acciuk.co.uk, www.acciuk.co.uk  
Europa 
Associates of Cape Cod Europe GmbH, Opelstrasse 14, D-64546 Mörfelden-Walldorf, Germany 
Tel.: (49) 61 05–96 10 0, Fax: (49) 61 05–96 10 15 
E-Mail: service@acciusa.de,www.acciusa.de 

 
 
18. Revisionshistorie 

Rev. 1-3: Bestellnummer PKF08-PKG und zugehörige Anweisungen hinzugefügt; Einzelheiten zum Fungitell 
STAT®-Standard als interne Kontrolle, Kontaktinformationen, Klarstellungen und Formatierung. Klarstellung 
des allgemeinen QK-Kriteriums Nr. 3. Hinzufügung von Daten zur Probenstabilität und zur Bestimmung des 
Cut-Off-Werts, in den Abschnitten: Messbereich-Linearität-Genauigkeit und Richtigkeit.   

Rev. 4: Aktualisierung EU-Bevollmächtigter, Wert von 0,03 im Abschnitt „Qualitätskontrolle“ 
auf 0,00 geändert und kleinere Änderungen zum besseren Verständnis. 

Rev. 5: EU-Bevollmächtigten Emergo Europe entfernt. 
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