[image: image1.jpg]


 


11/04/2021
סימוכין אמ' 093/21
אל: ד"ר יניב לוסטיג
      מנהל מרכז ארצי נגיפים זואונוטיים, המעבדה המרכזית לנגיפים
מאת: אירינה פיורסקי
        סגנית מנהל אגף מעבדות, לאומית שירותי בריאות

הנדון: סיכום תיקוף ערכת Bioplex 2200 SARS-CoV-2 IgG
1. מהלך התיקוף:
1.1 תיקוף הערכה בוצע במעבדה מרכזית של לאומית שרותי בריאות בהתאם לפרוטוקול תיקוף (סימוכין אמ' 072/21 מתאריך 01/03/2021)
1.2 התיקוף בוצע בתאריכים 07/03/2021-06/04/2021.
1.3 התיקוף בוצעה תוך שימוש באצוות מגיב מס' 301280 שפג תוקפו בתאריך 31/08/2021 וכייל מאצווה 53037 שפג תוקפו בתאריך 03/09/2021.
1.4 במהלך התיקוף לא נרשמו אירועים חריגים. 
2. Precision:
2.1 בתאריך 07/03/2021 בוצע כיול במכשיר והורצו הבקרים ב-n=10.
2.2 כל תוצאות הבקרים היו בטווח המוגדר ע"י היצרן.
2.3 בבקר שלילי כל התוצאות שהתקבלו היו <1 I/mL ולא חושב CV%. תוצאות הרצת בקרים חיוביים  ב-n=10 בתאריך 07/03/2021 הושוו לתוצאות היצרן ל-Repeatability  כפי שמופיעות ב-IFU והתקבלו ביצועים דומים להצהרות היצרן.  להלן ההשוואה:
RBD IgG:

	Repeatability
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 30 U/mL
CV=4.1%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 25.7 U/mL
CV=4.51%


S1 IgG:
	Repeatability
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 29 U/mL
CV=3.5%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 30.2 U/mL
CV=3.04%


S2 IgG:
	Repeatability
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 29 U/mL
CV=3.0%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 28.9 U/mL
CV=3.44%


Nucleocapsid IgG:
	Repeatability
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 31 U/mL
CV=6.2%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 23.9 U/mL
CV=4.60%


2.4 סה"כ במהלך התיקוף הורצו 28 חזרות לכל רמת בקר. התוצאות הושוו לתוצאות היצרן ל-Total  Precision כפי שמופיעות ב-IFU והתקבלו ביצועים דומים להצהרות היצרן.  להלן ההשוואה:
RBD IgG:
	Total
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 30 U/mL
CV=8.5%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 25.7 U/mL
CV=5.75%


S1 IgG:
	Total
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 29 U/mL
CV=9.3%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 30.2 U/mL
CV=4.68%


S2 IgG:
	Total
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 29 U/mL
CV=5.7%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 28.9 U/mL
CV=6.54%


Nucleocapsid IgG:
	Total
	Positive Control

	נתוני יצרן
	Mean 31 U/mL
CV=6.9%

	תוצאות שהתקבלו בתיקוף במכשיר Bioplex
	Mean 23.9 U/mL
CV=6.31%


3. בדיקת סגוליות Specificity: 
3.1 לצורך בדיקת ספציפיות הורצו 1252 דגימות נבדקים שליליים ל-COVID 19 (כל הדגימות נלקחו לפני פברואר 2020 ). 
3.2 להלן סיכום תוצאות:
	True Result

	חיובי
	שלילי

	
	1248
	Negative
	Bioplex Result

	
	4
	Positive
	


3.3 נמצאה סגוליות של 99.68%.
3.4 הסגוליות חושבה לפי נוסחה הבאה:   TN             % (1248)                     
                                                               ( 4 ) FP+TN(1248)

TN- True Negative
FP- False Positive
3.5 להלן פירוט אי-התאמות:

	מס' דגימה/

תאריך דיגום
	Bioplex Result
	הערות

	5745184
23/01/2020
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 24 U/mL Positive
Spike S1 IgG           3 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative 
	נבדקת בת 22. נדגמה במסגרת מעקב הריון. לפי הממצאים המתועדים בתיק הרפואי, אין עדות למחלה סימפטומטית רספירטורית בסמוך לדיגום. עד היום אין תיעוד של מחלה/חיסון. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה לא וודאית- 144.1 AU/mL.

	5767231
12/01/2020
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 12 U/mL Positive
Spike S1 IgG           3 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדקת בת 31. נדגמה במסגרת מעקב הריון. לפי הממצאים המתועדים בתיק הרפואי, אין עדות למחלה סימפטומטית רספירטורית בסמוך לדיגום. לא הוגדרה כמחלימה במהלך שנת 2020. חוסנה ע"י שתי מנות חיסון בינואר/פברואר 2021. במכשיר ה-Alinity התקבלה תוצאה שלילית – 1.1 AU/mL.

	5881512
23/01/2020
	Nuleocapcid IgG    15 U/mL Positive
RBD IgG                 <1 U/mL Negative

Spike S1 IgG           3 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדקת בת 37. נדגמה במסגרת מעקב הריון. לפי הממצאים המתועדים בתיק הרפואי, אין עדות למחלה סימפטומטית רספירטורית בסמוך לדיגום. לא הוגדרה כמחלימה במהלך שנת 2020. חוסנה ע"י שתי מנות חיסון פברואר/מרץ 2021. במכשיר ה-Alinity התקבלה תוצאה שלילית- 0.7 AU/mL.

	5686248
29/12/2019
	Nuleocapcid IgG    16 U/mL Positive
RBD IgG                 21 U/mL Positive
Spike S1 IgG           29 U/mL Positive
Spike S2 IgG           12 U/mL Positive
	נבדקת בת 28. לפי הממצאים המתועדים בתיק הרפואי, אין עדות למחלה סימפטומטית רספירטורית בסמוך לדיגום. עד היום אין תיעוד של מחלה/חיסון. במכשיר ה-Alinity התקבלה תוצאה שלילית- 30.6 AU/mL.


4. בדיקת רגישות Sensitivity במחלימים:
4.1 לצורך בדיקת רגישות במחלימים הורצו 85 דגימות נבדקים מאובחנים ע"י PCR 14 עד 90 יום לפני הדיגום. 
4.2 להלן סיכום התוצאות: 
	True Result

	חיובי
	שלילי

	3
	
	Negative
	Bioplex Result

	82
	
	Positive
	


4.3 נמצאה רגישות של 96.47%.
4.4 רגישות חושבה לפי נוסחה הבאה:   TP             % (82)                     
                                                               ( 3 ) FN+TP(82)

TP- True Positive

FN- False Negative
4.5 להלן פירוט אי התאמות:
	מס' דגימה/

תאריך דיגום
	Bioplex Result
	הערות

	7660216
10/03/2021
	Nuleocapcid IgG      8 U/mL Negative

RBD IgG                  6 U/mL Negative
Spike S1 IgG           3 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative 
	נבדקת בת 40. אסימפטומטית . תוצאת PCR חיובית בתאריך 24/12/2020. בבדיקת נוגדנים במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- 45.6 AU/mL.

	73584191
11/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 <1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           <1 U/mL Negative
Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדקת בת 31 בשבוע 27 להריון. אסימפטומטית. תוצאת PCR חיובית בתאריך 12/01/2021. חום מספר ימים וכאבים בנשימה. בבדיקת נוגדנים במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- <21 AU/mL.

	7558212
17/03/2021
	Nuleocapcid IgG      3 U/mL Negative

RBD IgG                  8 U/mL Negative

Spike S1 IgG           8 U/mL Negative

Spike S2 IgG           3 U/mL Negative
	נבדקת בת 22. עם סימפטומים קלים. תוצאת PCR חיובית בתאריך 16/12/2020. בבדיקת נוגדנים במכשיר Alinity התקבלה תוצאה חיובית למחלימים- 77.3 AU/mL.


5. בדיקת רגישות Sensitivity במחוסנים:
5.1 לצורך בדיקת רגישות במחוסנים הורצו 201 דגימות נבדקים בהם הסרום נאסף לפחות שבוע לאחר החיסון השני.  
5.2 להלן סיכום התוצאות: 
	True Result

	חיובי
	שלילי

	7
	
	Negative
	Bioplex Result

	194
	
	Positive
	


5.3 נמצאה רגישות של 96.51%.
5.4 רגישות חושבה לפי נוסחה הבאה:   TP             % (194)                     
                                                             ( 7 ) FN+TP(194)

TP- True Positive

FN- False Negative
5.5 להלן פירוט אי התאמות:
	מס' דגימה/

תאריך דיגום
	Bioplex Result
	הערות

	641286614/03/2021
	Nuleocapcid IgG     <1 U/mL Negative
RBD IgG                  6 U/mL Negative

Spike S1 IgG           4 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative 
	נבדקת בת 77. חוסנה במנה ראשונה בתאריך 29/12/2020 ובמנה שניה בתאריך 19/01/2021. ברקע סרטן השד בעבר וסרטן הלבלב בהווה. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה חיובית למחוסנים- 53.3 AU/mL.

	7759226
14/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 <1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           <1 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדקת בת 45. חוסנה במנה ראשונה בתאריך 31/01/2021 ובמנה שניה בתאריך 28/02/2021. ברקע  Rheumatoid arthritis  . במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- <21.0 AU/mL.

	755801611/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           1 U/mL Negative
Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדק בן 69. חוסן במנה ראשונה בתאריך 31/12/2020 ובמנה שניה בתאריך 21/01/2021. ברקע CVID- COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY. מטופל בפרדניזון. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- 42.1 AU/mL.

	7308123 14/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 <1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           <1 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדק בן 84. חוסן במנה ראשונה בתאריך 18/02/2021 ובמנה שניה בתאריך 11/03/2021. ברקע אי-ספיקת כליות וסרטן הפרוסטטה. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- <21.0 AU/mL.

	718664111/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 <1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           <1 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדק בן 78. חוסן במנה ראשונה בתאריך 06/01/2021 ובמנה שניה בתאריך 27/01/2021. נמצא בטיפול כמותרפי ללימפומה. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- <21.0 AU/mL.

	680323015/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           <1 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדקת בת 56. חוסנה במנה ראשונה בתאריך 30/12/2020 ובמנה שניה בתאריך 24/02/2021. בטיפול אימונודפרסיבי לאחר השתלת כליה. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- <21.0 AU/mL.

	773538015/03/2021
	Nuleocapcid IgG    <1 U/mL Negative

RBD IgG                 <1 U/mL Negative
Spike S1 IgG           <1 U/mL Negative

Spike S2 IgG           <1 U/mL Negative
	נבדקת בת 25. חוסנה במנה ראשונה בתאריך 06/01/2021 ובמנה שניה בתאריך 08/02/2021. במכשיר Alinity התקבלה תוצאה שלילית- <21.0 AU/mL.


6. סיכום:
6.1 ספציפיות- בהתאם להנחיות משרד הבריאות בהרצת מדגם של 1250 דגימות שליליות, מותר לקבל מקסימום 3 דגימות חיוביות. בתיקוף מתוך מדגם של 1252 דגימות התקבלו 4 תוצאות חיוביות. בדגימה אחת מתוך 4, התקבלה תוצאה חיובית רק ב-RBD (12 U/mL) וגם היא מאד קרובה ל-Cut-off שהוא 10 U/mL. במידה ויוחלט לשנות את ה-Cut-off ב-RBD ל- 13 U/mL, התוצאות יעמדו בדרישות משרד הבריאות לספציפיות. שינוי ה-Cut-off ב-RBD לא יפגע משמעותית ברגישות השיטה במחלימים/מחוסנים. (ראה התייחסות בסעיפים 6.2-6.3).
6.2 רגישות במחלימים- מתוך 85 דגימות חיוביות ודאיות (שנלקחו מחולי קורונה שאובחנו  על ידי PCR 14 עד 90 יום לפני הלקיחה), משרד הבריאות דורש שלפחות 68 מהם יצאו חיוביות על פי ערכת הבדיקה. בתיקוף מתוך 85 דגימות, 82 יצאו חיוביות. במידה ויבוצע שינוי Cut-off  ב-RBD , עדיין יתקבלו 81 תוצאות חיוביות. קיימת רק דגימה אחת (מס' 5358465) שבה התקבלה תוצאה חיובית ב-RBD בלבד והתוצאה היא 12 U/mL. מדובר בנבדק שאובחן ב-PCR 17 יום לפני ביצוע הבדיקה הסרולוגית.
6.3 רגישות במתחסנים- בהתאם לדרישות משרד הבריאות מתוך 201 דגימות חיוביות ודאיות בהם הסרום נאסף לפחות שבוע לאחר החיסון השני , מותר לקבל מקסימום 12 תוצאות שליליות. בתיקוף מתוך 201 דגימות, התקבלו 7 תוצאות שליליות בלבד. שינוי Cut-off ב-RBD אינו ישפיע על רגישות במתחסנים.
המלצה: ממליצה לאשר את הערכה Bioplex 2200 SARS-CoV-2 IgG לצורך הגדרת מחלים ולקביעת סטטוס חיסוני במתחסנים.

אגף המעבדות, מעבדה מרכזית
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