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Customer Bulletin
October 2020

-
Change in Reaction Tubes (LRXT) — FINAL UPDATE

11536664, Rev. C

Introduction

Siemens Healthineers is providing additional information regarding an upcoming change to the Reaction
Tubes (LRXT) used for all IMMULITE® immunoassays run on the IMMULITE 2000 and IMMULITE 2000 XPi
Immunoassay Systems.

Table 1. Product Ordering Information

Product Name Product Description Catalog Number Siemens Material Number (SMN)

Reaction Tubes (disposable) Bag of 1000 tubes LRXT 10385206

The purpose of this communication is to remind you of a planned update to the product listed in Table 1
and provide additional information and instructions on actions your laboratory must take.

Our supplier for the plastic resin used in the reaction tubes has modified its formulation. The current and
new reaction tube formulations cannot be used together or interchangeably. Siemens Healthineers has
validated the new reaction tube and verified performance is acceptable when the same formulation of
reaction tube is used for both adjustment and testing of samples (Quality Control [QC] and patient
samples).

For your convenience, the new reaction tubes will be supplied in a blue-fronted bag to be easily
distinguished from the current reaction tubes that are supplied in a white-fronted bag. The new reaction
tube bag will also contain an additional label referencing this customer bulletin. The product ordering
information will remain the same.

In preparation for use of the new reaction tubes, we recommend inventory management of current
reaction tubes and a planned transition to the new reaction tubes based on the important information
below.

Important Information

Once you receive the blue-fronted bags of new reaction tubes, you must do the following:

o Deplete your remaining stock of (current) white-fronted bags of reaction tubes as much as possible
before using the (new) blue-fronted bags.

e Purge each IMMULITE 2000 and IMMULITE 2000 XPi instrument of all current reaction tubes before
moving to the new version of reaction tube. Use the following steps to ensure all reaction tubes are
emptied from the tube queue chute:
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Change in Reaction Tubes (LRXT) — FINAL UPDATE

— Use the IMMULITE 2000/2000 XPi Diagnostic Programs “Empty Incubator — 2000” followed by
“Home All Motors” and lastly “Tube Purge — 2000.”

e Before running QC and patient samples, perform a readjustment for each IMMULITE 2000/2000 XPi
assay and kit lot using the new reaction tubes.

Note: The new formulation of reaction tube is visually identical to the current reaction tube and you
will not be able to distinguish between the current and new formulation of reaction tubes once they
are removed from the plastic bag.

Adjustment

e When readjusting assays with the new reaction tubes, you may observe a greater than 10% change
in slope from the last adjustment generated with the previous formulation of reaction tube. Accept
the adjustment by verifying valid QC performance.

e When performing an initial adjustment on a new kit lot with the new reaction tubes, you may
observe a slope outside of the +20% mean slope range for the system. Accept the adjustment by
verifying valid QC performance.

Results from QC run immediately following an adjustment are the primary means for validating an
acceptable adjustment and QC results should be within established ranges.

A copy of this communication can be kept as part of your documentation indicating the change in reaction
tubes for the IMMULITE 2000 and IMMULITE 2000 XPi systems in your laboratory. Please refer to the
IMMULITE 2000/2000 XPi Operator’s Guide for additional information and instruction.

Performance

The change in reaction tube formulation required Siemens Healthineers to perform testing to verify
acceptable performance of the new formulation. Verification testing was performed on all IMMULITE
2000/2000 XPi assays comparing QC, patient sample, and precision performance when using current or
new formulation reaction tubes.

During the verification testing of the new plastic resin formulation, differences were observed in QC and
patient results when a mixture of the current and new reaction tubes were used together. When the
current reaction tubes were used to perform an adjustment, and the new reaction tubes were then used
to test QC material and patient samples, shifts in sample results relative to expected values were
observed. Similarly, shifts in performance were observed for the reverse situation, when the new reaction
tubes were used for the adjustment and the current reaction tubes were used for the QC material and
patient samples. These differences were not observed when the adjustment and sample runs were
performed using the same plastic formulation of reaction tube.

All Siemens Healthineers testing demonstrated that patient sample and QC results produced using the
new reaction tube are equivalent to the results produced using the current reaction tube.

These differences in results when using a mix of the two types of reaction tubes require customers to
ensure that only the current OR new reaction tube is used for adjustment and QC and patient sample
testing to avoid the risk of potential performance shifts.

The table below summarizes the potential outcomes customers may see when the current and new
reaction tubes are mixed.
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Change in Reaction Tubes (LRXT) — FINAL UPDATE

Table 2. Potential Outcomes for Assay Runs Depending on Reaction Tube Type Used

Adjustment Sample Outcome
Current Current v
Reaction Tube New New v
Type Current New X
New Current X

Availability

The transition timing has been revised. Siemens Healthineers will begin transition to the new reaction
tubes immediately. During the transition period there is a slight chance you may receive shipments
containing a mixture of current (white bag) and new (blue bag) reaction tubes. However, every effort is
being made to minimize this possibility.

Additional Information

To help identify the change in reaction tubes, we will be implementing the following actions:

1. There will be a change to the color of the reaction tube bag. Currently, the tubes come in a white-
fronted bag that will change to a blue-fronted bag. See pictures below.

Figure 1. Current Reaction Tubes Bag — White Color Figure 2. New Reaction Tubes Bag — Blue Color

2. An additional sticker label will be placed on the outside of the bag containing the new reaction tubes.
This label will be printed with the SMN number of this customer bulletin (SMN 11536664).

Frequently Asked Questions

Table 3. Frequently Asked Questions

Question: Why is Siemens Healthineers changing the reaction tubes?

Our supplier for the plastic resin used in the reaction tubes has changed formulations.

Question: Has the ordering information changed?

No. The catalog number and SMN number are the same.
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Change in Reaction Tubes (LRXT) — FINAL UPDATE

Question: When will the new reaction tubes be implemented?

The new reaction tubes introduction timing has been revised and will begin to ship immediately based
on current demand. You may receive a mixture of white- and blue-fronted bags when ordering reaction
tubes during this transition period until our inventory of the previous formulation has been depleted.
However, every effort is being made to minimize this possibility.

Question: What should | do if | receive a blue-fronted bag of reaction tubes?

Refer to this customer bulletin for additional information and instructions.

Question: Will additional information be provided regarding the transition to the new reaction tubes?

Additional information will be provided as needed during the transition period.

Regulatory Information

Product and system availability are subject to local regulatory requirements and, therefore, vary by
country. If you have any questions or need additional information, please contact your local technical
support provider or distributor.

Additional Assistance

Technical information is available at https://www.healthcare.siemens.com/doclib/. If you need
additional assistance, please contact your Siemens Healthineers Remote Services Center.

Please retain this bulletin with your records for future reference.
Trademark Information

IMMULITE is a trademark of Siemens Healthcare Diagnostics.

All other trademarks are the property of their respective owners.
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IMMULITE® 2000 AFP

English

IMMULITE 2000 AFP

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the quantitative
measurement of alpha-fetoprotein (AFP)
in either of two contexts: (a) serial
measurements in human serum to aid in
the management of patients with
nonseminomatous testicular cancer; or
(b) measurements in maternal serum and
amniotic fluid during gestational weeks
15 through 20 — used in conjunction with
ultrasonography or amniography — to aid
in detection of fetal open neural tube
defects.

Catalog Numbers: L2KAP2 (200 tests)
L2KAPG6 (600 tests)

Test Code: AF Color: Light Gray

Caution: In the United States, federal law
restricts this device to sale by or on the
order of a physician.

The concentration of AFP in a given
specimen determined with assays
from different manufacturers can vary
due to differences in assay methods
and reagent specificity. The results
reported by the laboratory to the
physician must include the identity
of the assay used. Values obtained
with different AFP assays cannot
be used interchangeably. Before
changing assays, the laboratory must:
(a) for cancer management — confirm
baseline values for patients being
serially monitored; (b) for prenatal
testing — establish a range of normal
values for the new assay based on
normal sera and amniotic fluids from
pregnant women with confirmed
gestational age.

Summary and Explanation
Alpha-fetoprotein (AFP) is a single-chain
glycoprotein with a molecular mass of
approximately 70,000 daltons. AFP shares
considerable sequence homology with

albumin, and is produced by the fetus
primarily in cells of the yolk sac,
gastrointestinal tract and liver. AFP
appears as a major serum protein in the
fetus, but its concentration decreases
rapidly toward birth."?3 The reappearance
of elevated AFP concentrations in adult
serum has been observed not only during
pregnancy, but also in conjunction with
several benign and malignant diseases.

Testicular Cancer

Elevated levels of AFP have been
observed not only in patients with
nonseminomatous testicular cancer, but
also in patients with other malignancies
such as hepatocellular carcinoma, ovarian
cancer, gastrointestinal cancer and
pulmonary cancer.®'® Serum AFP is
frequently elevated in benign hepatic
conditions such as acute viral hepatitis,
chronic active hepatitis and cirrhosis.
Conditions of pregnancy, ataxia
telangiectasia and hereditary tyrosinemia
have also presented with elevated
concentrations of AFP.&15

Seminomas, in pure form, do not present
with elevated concentrations of AFP.
However, elevated concentrations of
serum AFP have been observed in
patients diagnosed with seminomatous
testicular cancer accompanied by
nonseminomatous metastases.® 61819
During chemotherapy, patients with
advanced seminoma and hepatic
dysfunction have also presented with
elevated serum AFP concentrations.?°
The interpretation of elevated AFP
concentrations in patients with seminoma
requires special consideration and should
assist the clinician in the selection of
appropriate therapy.®152!

The clinical utility of AFP measurement as
an aid in the management of patients with
nonseminomatous testicular cancer is well
documented.® 16171822 AFP measurement
has found clinical application as an aid in
assessing the extent of disease.'822-%8

Serial measurements of serum AFP have
been shown to reflect the effectiveness of
therapeutic regimens in patients with
nonseminomatous testicular
tumors.®1517:26.27 Post-surgical
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determinations of AFP are particularly
valuable. The presence of residual tumor
is strongly suggested if post-operative
AFP concentrations fail to return to
normal.®%282% The accurate interpretation
of post-surgical changes in AFP
concentration requires consideration of its
metabolic decay rate.?'?22425 When
utilizing AFP for monitoring therapy or
disease recurrence during chemotherapy,
it should be noted that levels often fall
rapidly during chemotherapy, reaching
normal levels while tumor masses are still
evident.' 2" In such instances, completion
of the planned therapy has been
recommended.?’

Following therapy or surgery, serial
measurements of AFP have also proved
clinically useful when monitoring for
progression or recurrence of disease in
patients with nonseminomatous testicular
cancer. It has been reported that AFP
levels frequently rise during disease
progression and fall during disease
remission.®'"'8 Elevated AFP levels have
frequently been observed to accompany
tumor recurrence before progressive
disease is clinically evident.%'®

Fetal Open Neural Tube Defects

AFP is detectable not only in fetal serum,
but also in amniotic fluid and maternal
serum. A concentration gradient exists
such that when the fetal serum AFP level
is 2000 klU/mL, the amniotic fluid AFP
(AFAFP) level is 20 klU/mL, and the
maternal serum AFP (MSAFP) is

0.02 klU/mL. In normal pregnancy, the
fetal serum AFP concentration peaks at
14 weeks gestation.®* The AFAFP
concentration peaks at about 12 weeks
and the MSAFP peaks at approximately
28-32 weeks gestation.* The fall in
AFAFP concentration reflects the fall in
fetal serum AFP concentration which
results from increased fetal size and fluid
volume.? Elevated levels of MSAFP and
AFAFP may occur most often due to
multiple pregnancy and due to incorrect
gestational age.

Measurement of AFP concentrations is
clinically valuable in screening for open
NTDs and other fetal abnormalities;*
pregnancies associated with open NTDs
present with elevated AFP levels. Excess
AFP gains access to amniotic fluid, and to
a lesser extent to the maternal serum, by
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transudation across the exposed surface
of the fetus or across damaged
glomeruli.®3” These conditions are found
in open NTDs including open spina bifida
and anencephaly, omphalocele, and
congenital nephrosis.*?38 Additional
causes of elevated AFP concentrations
including both maternal and fetal sources
are impending spontaneous abortion, fetal
distress or death, oligohydramnios,
toxemia, gastroschisis, Meckel's
syndrome, sacrococcygeal teratoma,
Turner's syndrome and maternal hepatic
and oncologic disorders.®

Recommended protocols for open NTD
screening have been published.®*3*The
cutoff levels for maternal serum and
amniotic fluid can be chosen to optimize
the needs of the populations being tested
based upon varying prevalence of open
NTDs. Cutoffs commonly utilize multiples
of the median of 2.0 or 2.5 for MSAFP and
AFAFP testing. The optimal time for
screening MSAFP is between the 16th
and 18th weeks of pregnancy, although
screening is still effective before or after
this period. Elevated AFP concentrations
may be subjected to a repeat sampling
and analysis to exclude transient rises.

More commonly, ultrasonography is
employed to rule out multiple pregnancies
and to confirm gestational age.
Ultrasonography may also identify signs of
open NTDs, particularly anencephaly
which is a large, easily visualized lesion. If
correction for gestational age or multiple
pregnancy does not result in an AFP
concentration within the normal range,
then diagnostic ultrasonography and/or
amniotic fluid sampling is indicated. The
greatest diagnostic power can be
achieved by combining biochemical
analysis of amniotic fluid and diagnostic
ultrasonography in cases of a positive
MSAFP screen.®

Elevated MSAFP results are not
diagnostic for NTDs and should not be
considered a cause for termination of
pregnancy. An overlap exists in the
distributions of AFP concentrations from
pregnancies with and without open NTDs.
Closed NTDs, for example, are not usually
associated with increased MSAFP or
AFAFP concentrations. Thus, further
testing is required to define fetal status. In
light of these considerations and the
multiple causes for elevated AFP



concentrations, all clinical information
should be evaluated and confirmatory
tests performed wherever possible before
reaching a diagnosis.

AFP can be measured by several
immunologic techniques, depending on
the degree of sensitivity desired. Radial
immunodiffusion, countercurrent
immunoelectrophoresis, and rocket
immunoelectrophoresis are three
techniques well suited for research
applications. Enzyme-linked
immunosorbent assays and
radioimmunoassays of both competitive
and non-competitive designs have been
successfully employed clinically both for
maternal serum and amniotic fluid
measurements.

Note: IMMULITE 2000 AFP Physician
Brochure (Cat. #251105) and Patient
Brochure (Cat. #2S1106), explaining the
use of AFP prenatal testing to aid in the
detection of fetal open NTD are available
by calling Siemens Healthcare Diagnostics
Customer Services 1-800-372-1782 or
your National Distributor.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 AFP is a solid-phase,
two-site sequential chemiluminescent
immunometric assay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes

Specimen Collection

Serum: Collect blood by venipuncture?®'
into plain tubes and separate the serum
from the cells as soon as possible.
Specimens must be obtained before
amniocentesis to obtain a valid specimen.

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Icteric or grossly contaminated samples
may give erroneous results.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
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those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 AFP has not been tested
with all possible variations of tube types.

Amniotic Fluid: Collect amniotic fluid by
amniocentesis into plain tubes. Samples
should be obtained by aseptic
transabdominal amniocentesis performed
by an experienced obstetrician during the
second trimester of pregnancy in women
with confirmed gestational age. Centrifuge
the specimen, retaining a portion of the
clear supernatant. Inspect both
supernatant and sediment for signs of
blood or hemoglobin, as contamination by
even trace amounts of fetal material will
raise the apparent AFP concentration of
the sample, rendering it unsuitable for
analysis. The origin of the fetal material
should be determined by a test for fetal
hemoglobin. If fetal contamination has
occurred and the AFP concentration is
elevated, an additional specimen should
be obtained after 7 to 10 days for
evaluation. Amniotic fluid contamination by
maternal serum may reflect accurate AFP
levels provided the degree of
contamination is not sufficient to dilute the
sample. Henceforth in this package insert,
amniotic fluid refers to the clear
supernatant obtained from amniotic fluid
by centrifugation.

Timing: It is essential to know the
gestational age to evaluate AFP results.
The recommended time for collection is
16 to 18 weeks for serum, 16 to 20
weeks for amniotic fluid. Serum
samples must be collected before
amniocentesis since this procedure
may lead to spuriously elevated
maternal serum levels persisting for

2 to 3 weeks.

Volume Required
Serum: 10 pL

Amniotic fluid: 10 pL of prediluted
amniotic fluid specimen

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)



Amniotic Fluid Dilution Factor: 100
All amniotic fluid samples must first be
diluted 1-in-101 using on-board
Multi-Diluent 2 before being assayed.
Select 100 in the Dilution Factor window.

Storage

Serum: 3 days at 2-8°C. Freeze at —20°C
if not assayed within 3 days.

Amniotic Fluid: Amniotic fluid samples
should be stored at —20°C. Aliquot if
necessary to avoid repeated freezing and
thawing. Allow the sample to come to
room temperature (15-28°C) before
assay, and mix by gentle swirling or
inversion. Do not attempt to thaw
specimens by heating them in a
waterbath. If specimens are to be mailed,
samples should be packed in dry ice if the
time in transit exceeds 72 hours, or if
elevated temperatures are a concern, as
in warm climates or during the summer. If
a repeat analysis is required, the original
type of specimen should be taken to
maintain consistency of results.

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Reagents: Store at 2—8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight (see insert).

Water: Use distilled or deionized water.
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Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

AFP Bead Pack (L2AP12)

With barcode. 200 beads, coated with
murine monoclonal anti-AFP. Stable at
2—-8°C until expiration date.

L2KAP2: 1 pack L2KAPG6: 3 packs

AFP Reagent Wedge (L2APA2)

With barcode. 11.5 mL of a protein
buffer/nonhuman serum matrix; and

11.5 mL of alkaline phosphatase (bovine
calf intestine) conjugated to polyclonal
rabbit anti-AFP, in buffer. Stable at 2-8°C
until expiration date.

L2KAP2: 1 wedge L2KAPG6: 3 wedges

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

AFP Adjustors (L2APJ3, L2APJ4)

Two vials (Low and High), 2.0 mL each, of
AFP in a bovine serum matrix. Stable at
2-8°C for 30 days after opening, or for

6 months (aliquotted) at —20°C.

L2KAP2: 1 set L2KAPG6: 2 sets

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes, so that the barcodes
can be read by the on-board reader.

Kit Components Supplied
Separately

Multi-Diluent 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

For the on-board dilution of high serum
samples and for amniotic fluid samples.
One vial of concentrated (ready-to-use),
nonhuman protein/buffer matrix, with
preservative. Stable at 2—8°C for 30 days
after opening, or for 6 months (aliquotted)
at —20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcode can be read by
the on-board reader.

L2M2Z: 3 labels L2M2Z4: 5 labels



Analysis of amniotic fluid requires a
1-in-101 dilution of the sample
(on-board dilution with Multi-Diluent 2).

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)
L2ZT: 250 Sample Diluent Test Tubes
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Sample Diluent Tube Caps

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes;
controls

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
4 weeks

Quality Control Samples: Follow
government regulations or accreditation
requirements for quality control frequency.

Use controls or serum pools with at least
two levels (low and high) of AFP.

Siemens Healthcare Diagnostics
recommends the use of commercially
available quality control materials with at
least 2 levels (low and high). A satisfactory
level of performance is achieved when the
analyte values obtained are within the
Acceptable Control Range for the system,
or within an established range determined
by an appropriate internal laboratory
quality control scheme.

Expected Values

AFP Values in Testicular Cancer
Patients

Based on its relationship to IMMULITE
AFP (see Method Comparison), the assay
can be expected to have essentially the
same reference ranges.

In a study involving two clinical sites,

119 serum samples from men in apparent
good health (median age: 61; central 95%:
27 to 79 years) were processed by the
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IMMULITE AFP assay. The results ranged
from 0.5 to 5.5 IU/mL, with a median of
1.6 IlU/mL and a 99th percentile of

5 1U/mL.

The study also included men with
testicular cancer; patients with other
malignancies (of liver, bladder, kidney,
pancreas, lung, prostate and colon);
patients with nonmalignant conditions
(such as cirrhosis, hepatitis B and C,
ulcerative colitis, emphysema, colon and
rectal polyps); and a few women in
apparent good health. The distribution of
IMMULITE AFP results is tabulated below
(with the total number for each group in
parentheses).

IU/mL: <5 5-15 15-100 >100

Males
Healthy Males (119)
118 1 — —

Seminomatous Testicular Cancer (6)

6 — — —
Nonseminomatous Testicular Cancer (60)

14 8 15 23
Liver Cancer (10)

3 — 2 5
Other Malignant Diseases (40)

36 1 — 3
Cirrhosis (4)

3 1 — —
Hepatitis (24)

19 4 1 —
Other Nonmalignant Diseases (6)

5 — — 1

Females

Healthy Females (29)
29 — — —

Malignant Diseases (20)

18 — 1 1
Nonmalignant Diseases (16)

15 — 1 —

Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges.

Patients with nonseminomatous testicular
cancer can be expected to have a

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)



distribution of AFP values both within and
above the reference range for apparently
healthy adult male subjects. In pure form,
seminomas do not present with elevated
serum AFP levels. However, elevated AFP
levels have been observed in patients
diagnosed with seminomas accompanied
by metastases of nonseminomatous
testicular cancer.®

A significant increase of AFP levels in
patients considered free of metastatic
tumor may indicate the development of
metastasis. Elevated levels after surgery
may indicate incomplete removal of the
tumor or the presence of metastases.

Elevated levels of serum AFP are
associated with benign liver conditions such
as hepatitis and cirrhosis. Most (95%) of the
patients with these benign diseases have
AFP levels lower than 200 ng/mL

(165 1U/mL).2"®

AFP Values in Maternal Serum and
Amniotic Fluid

Due to potential variation in testing at
different laboratories, it is recommended
that a particular testing center determine
its own set of median AFP values for
weeks 15 to 20 of gestation, measured in
the population to be screened. Cutoff
values commonly utilize multiples of the
medians (MoM) of 2.0 or 2.5 for maternal
serum and amniotic fluid testing. Each
AFP test result can then be expressed as
a multiple of the unaffected population
median value. This is obtained by dividing
the AFP value by the median value for its
corresponding gestational week.
Gestational weeks are defined as
completed gestational weeks; e.g.,

16 weeks, 6 days would be considered the
16th week. It has been recommended that
median and MoM values determined for
each gestational week be based upon at
least 100 maternal sera and 50 amniotic
fluids from unaffected singleton
pregnancies with confirmed gestational
age.

Provided below are medians for maternal
serum samples, calculated by a weighted
log-linear regression from data collected
from unaffected, singleton pregnancies at
three clinical sites in the United States:

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)

Multiples of Regressed
Gesta- No. of Medians (1U/mL)
tional  Speci- Medians

Week mens 1U/mL* 2.0 2.5 3.0

15 370 24.9 498 623 747

16 605 28.5 57.0 71.3 85.5

17 569 32.6 65.2 81.5 97.8

18 431 37.2 744 930 1116

19 221 425 85.0 106.3 1275

20 91 48.6 97.2 1215 1458
*Regressed

Provided below are medians for amniotic
fluid samples, calculated by a weighted
log-linear regression from data collected
from unaffected, singleton pregnancies at
two clinical sites in the United States:

Multiples of Regressed

Gesta- No. of Medians (klU/mL)
tional  Speci- Medians

Week mens  klU/mL* 2.0 2.5 3.0

15 76 13.0 26.0 325 39.0
16 89 10.7 21.4 26.8 321
17 53 8.73 17.5 21.8 26.2
18 54 714 14.3 17.9 214
19 46 5.84 1.7 14.6 17.5
20 23 478 9.56 12.0 14.3

*Regressed

Limitations

Diagnosis: The occurrence of elevated
serum AFP levels in conditions other than
nonseminomatous testicular cancer
precludes the use of AFP measurements
in the diagnosis of nonseminomatous
testicular cancer.

Screening: AFP measurements can not
be recommended as a screening
procedure to detect cancer in the general
population. Elevated concentrations of
serum AFP have been observed not only
in patients with nonseminomatous
testicular cancer but also in malignant
conditions such as hepatocellular
carcinoma, ovarian cancer, and
gastrointestinal and pulmonary cancer.
Benign hepatic conditions such as acute
viral hepatitis, chronic active hepatitis and
cirrhosis may present with elevated
concentrations of serum AFP. Elevated
AFP concentrations have also been
observed in pregnancy, ataxia
telangiectasia and hereditary tyrosinemia.



Prenatal Testing: A reliable AFP
evaluation for prenatal testing requires
precise determination of the
gestational age. Underestimation of the
gestational age may lead to false
positive determination, while
overestimation of gestational age may
result in a false negative interpretation.
When gestational age is uncertain,
confirmation with ultrasonography is
indicated.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data
See tables and graphs for data

representative of the assay's performance.

Results are expressed in IU/mL. Unless
otherwise noted, all were generated on

serum samples collected from testicular
cancer patients.

Conversion Factor:
IU/mL x 1.21 — ng/mL

Calibration Range: up to 300 IU/mL
(363 ng/mL) (WHO 1st IS 72/225)

Analytical Sensitivity: 0.2 IlU/mL
(0.24 ng/mL)

High-dose Hook: No effect up to
534,000 IU/mL

Precision: Seven samples were processed
in duplicate over the course of 20 days, two
runs per day, for a total of 40 runs and 80
replicates. (See "Precision" table.)

Linearity: Serum and amniotic fluid
samples were assayed under various
dilutions. (See "Linearity" table for
representative data.)

Recovery: Serum samples spiked 1-in-20
with three AFP solutions (286, 700 and
1324 1U/mL) were assayed. Amniotic
samples spiked 1-in-20 with three high
amniotic fluid samples (10,000, 20,000
and 36,000 IU/mL) were also assayed.
(See "Recovery" tables for representative
data.)

Specificity: The assay is highly specific
for AFP. (See "Specificity" table.)

Bilirubin (unconjugated): Based on the
assay's relationship to IMMULITE AFP,
bilirubin has a small but (by t-test)
statistically significant effect. (See
"Bilirubin" table for the IMMULITE AFP
study.)

Biotin: Specimens that contain biotin at a
concentration of 3500 ng/mL demonstrate
a less than or equal to 10% change in
results.

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 192 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of lipemia in
concentrations up to 3000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Method Comparison — Testicular
Cancer Studies: The assay was
compared to IMMULITE AFP on a total of
205 samples from male patients in
different clinical stages, pre- and post-
surgery, of nonseminomatous testicular
cancer. (Concentration range:
approximately 0.3—280 IU/mL.)

By linear regression:

(IML 2000) = 1.04 (IML) + 0.34 1U/mL
r=0.998

n =205
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 1.03 -0.51
Upper 1.05 1.20
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Method Comparison — Neural Tube
Defect Studies: In two separate clinical
studies conducted in the United States,
IMMULITE 2000 AFP results were
compared to two legally marketed assays
(Kit A and Kit B) in a linear regression for
maternal serum samples, in the range
from nondetectable to 300 1U/mL.

By linear regression:

(IML 2000) = 0.91 (Kit A) + 1.81 IU/mL
r=0.98

Means:
10.0 KIU/mL (IML)
10.8 kIU/mL (IML 2000)

95% Confidence

Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.93 —-0.50
Upper 1.12 1.54

n =346
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.89 0.94
Upper 0.93 2.68
(IML 2000) = 0.73 (Kit B) + 5.22 IU/mL
r=0.97
n=1015
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.72 4.66
Upper 0.74 5.79

In one of the the studies above,
IMMULITE 2000 AFP results were
compared to Kit B in a linear regression
for amniotic fluid samples, in the range
from nondetectable to 286 klU/mL*.

(IML 2000) = 0.79 (Kit B) + 2.27 KIU/mL
r=0.99

* Amniotic fluid samples were diluted 1-in-101
automatically by the IMMULITE 2000
instrument.

The assay was also compared to
IMMULITE AFP on maternal serum
samples, in the range from approximately
10 to 120 IU/mL. By linear regression:
(IML 2000) = 1.01 (IML) + 0.154 IU/mL

r=0.982
n = 346

Means:
33.8 IU/mL (IML)
34.3 IU/mL (IML 2000)

95% Confidence

Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.99 —-0.60
Upper 1.03 0.91

n =200
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.77 1.78
Upper 0.81 2.76

* Amniotic fluid samples were diluted 1-in-101
automatically by the IMMULITE 2000
instrument.

The assay was also compared to
IMMULITE AFP on amniotic fluid samples,
in the range from approximately

3 to 20 klU/mL*. (See graph.) By linear
regression:

(IML 2000) = 1.03 (IML) + 0.52 kIU/mL
r=0.96
n=46
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Clinical Sensitivity for Maternal Serum,
n=9:

Gestational % > % > % >
Week 20MoM 2.5MoM 3.0 MoM
15-20 100% 77.8% 66.7%

95% Clfor 66.4%—  40.0%—  29.9%—

All Samples 100% 97.2% 92.5%

Clinical Specificity for Maternal Serum:

Gesta-
tional % < % < % <
Week n 2.0 MoM 2.5MoM 3.0 MoM

15 276 94.2% 97.5% 98.6%
16 304  96.1% 99.0% 99.7%
17 2712 971% 99.3% 99.6%
18 287  95.8% 98.6% 99.3%
19 152 93.4% 98.0% 99.3%
20 41 95.1% 100% 100%
15-20 1332 95.5% 98.6% 99.3%

95% Cl for 94.2%— 97.8%— 98.7%—
All Samples 96.5% 99.1% 99.7%




Clinical Sensitivity for Amniotic Fluid,
n=38:

Gestational % > % > % >
Week 20MoM 2.5MoM 3.0 MoM
15-20 87.5% 87.5% 87.5%

95% Clfor  47.3%— 47.3%—  47.3%—

All Samples  99.7% 99.7% 99.7%

Clinical Specificity for Amniotic Fluid:

Gesta-
tional % < % < % <
Week n 2.0 MoM 2.5MoM 3.0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98.0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92.3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
1520 174  98.9% 100% 100%

95% Cl for 95.9%— 97.9%—- 97.9%-
All Samples 99.9% 100% 100%
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Technical Assistance

In the United States, contact

Siemens Healthcare Diagnostics
Technical Services department.

Tel: 877.229.3711. Outside the United
States, contact your National Distributor.

www.siemens.com/diagnostics

The Quality System of Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. is certified to ISO
13485.

Tables and Graphs

Precision (IU/mL)
Within-Run'’ Total?
Mean®  SD* Cvs SD cv
1 080 0.05 6.3% 0.10 12%
2 28 0.10 3.6% 0.20 71%
3 13 027 21% 0.72 5.5%
4 31 082 2.7% 1.71 5.5%
5
6
7

44 096 2.2% 2.1 4.8%
60 1.5 2.5% 2.7 4.5%
182 4.4 2.4% 8.4 4.6%
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Linearity (IU/mL) — Serum Total

H : 1 2 3 0, 4
Dilution! Observed? Expected® %O/E* Dilution” Observed” Expected” %O/E

3 1in100 268 — —

1 8in8® 7.8 — —
4in8 4.0 39 103% 1in 200 139 134 104%
2in 8 29 20 110% 1in 400 68 67 101%
1in8 11 10 110% 1in 800 33 34 97%
5> 8in8 23 . . 1in 1600 17 17 100%
4in8 12 12 100% 1in 3200 8.6 8.4 103%
2in8 6.3 5.8 109%
N 81 iI::S Z; Zf 101% Recovery (IlU/mL) — Serum
4ins 50 45 11% Solution" Observed? Expected® %O/E*
2in8 23 23 100% - 8 - -
1in8 12 11 109% A 21 22 96%
4 8ing 143 — — B 40 42 95%
4in8 73 72 101% c s 74 101%
2in8 37 36 103% 2 - 32 - -
1in8 20 18 1% A 44 48 92%
5 8in8 288 — — B o1 05 94%
4in8 138 144 96% c 96 97 9%
2in8 79 72 110% S 65 - -
1in 8 39 36 108% A 76 76 100%
B 98 97 101%
C 135 128 106%
Linearity (IU/mL) — Amniotic Fluid 4 — 124 — —
Total A 125 132 95%
Dilution' Observed? Expected® %O/E* B 147 153 96%
1 1in100° 153 — — C 183 184 100%
1in 200 76 77 99% 5 — 151 — —
1in 400 37 38 97% A 159 158 101%
1in 800 19 19 100% B 182 179 102%
1in 1600 9.0 9.6 94% C 216 210 103%
1in 3200 4.6 4.8 96% 6 — 250 — —
2 1in100 190 — — A 247 252 98%
1in 200 91 95 96% B 261 273 96%
1in 400 47 48 98% C 300 304 99%
1in 800 24 24 100%
1in 1600 13 12 108%
1in 3200 59 59 99%
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Recovery (IU/mL) — Amniotic Fluid

Low Spiking High
Amniotic ~ Amniotic
Sample’ Sample?  Observed® Expected* %O/E®
1 — 303 — —
A 805 788  102%
B 1347 1288 105%
C 2142 2088 103%
2 — 4203 — —
A 4306 4493  96%
B 6404 4993 128%
C 5714 5793  99%
3 — 8398 — —
A 8849 8478 104%
B 9437 8978 105%
C 10,567 9778 108%
Specificity
Amount % Cross
Compound’ Added? reactivity®
Human Serum Albumin 60 mg/mL  ND
Human Transferrin 400 mg/dL ND
Human Hemoglobin 192 mg/dL ND
Cyclophosphamide 1000 yg/mL ND
Doxorubicin HCI 100 yg/mL  ND
Cisplatin 100 yg/mL  ND
Vincristine 1000 ng/mL  ND
5-Fluorouracil 1000 pg/mL ND
Mitomycin C 100 yg/mL ND

ND: not detectable*

Bilirubin
Bilirubin (unconjugated)’
100 mg/L 200 mg/L

Expected? Observed® %O/E* Observed %O/E
1 53 4.9 92% 5.1 96%
2 5.7 53 93% 5.6 98%
3 26 24 94% 25 97%
4 48 46 95% 46 95%
5 49 46 93% 46 93%
12

Method Comparison — Amniotic Fluid:
21

18 +

15

IMMULITE 2000 AFP
o

3 T T T T T
3 6 9 12 15 18 21

IMMULITE AFP, kiU/mL

(IML 2000) = 1.03 (IML) + 0.52 kIU/mL
r=0.96

Deutsch. Precision: 'Intra-Assay, 2Gesamt,
SMittelwert, *S (Standardabweichung), °CV
(Variationskoeffizient). Linearity — Serum:
"Werdiinnung, Beobachten (B), *Erwarten (E),
4% BJE, %8 in 8. Linearity — Amniotic Fluid:
'"Gesamten Verdiinnung, 2Beobachten (B),
SErwarten (E), “% B/E, 51 in 100. Recovery —
Serum: 'Lésung, Beobachten (B), *Erwarten
(E), “% B/E. Recovery — Amniotic Fluid:
"Niedrige Fruchtwasser-Proben, 2Spiking hoch
Fruchtwasser-Proben, *Beobachten (B),
4Erwarten (E), “% B/E. Specificity: 'Verbindung,
2zugesetzte Menge, 3% Kreuzreaktivitat, “NN:
Nicht nachweisbar. Bilirubin. "'Bilirubin
(unconjugiert), 2Erwarten (E), *Beobachten (B),
4% BIE

Espariol. Precision: 'Intraensayo, Total,
3Media, DS, 5CV. Linearity — Serum: 'Dilucién,
2Observado (0), 3Esperado (E), “%O/E, °8 en 8.
Linearity — Amniotic Fluid: "Dilucion total,
2Observado (O), *Esperado (E), “%O/E, %1 en
100. Recovery — Serum: 'Solucién, 2Observado
(O), *Esperad0 (E), “%O/E. Recovery —
Amniotic Fluid: "Muestra de bajo contenido de
liquido amnidtico, ?Inoculacion de muestra de
alto contenido de liquido amnidtico, *Observado
(O), “Esperado (E), °*%O/E. Specificity:
"Compuesto, >Cantidad afiadida, 3% Reaccion
cruzada, “ND: no detectable. Bilirubin.
"Bilirrubina (no conjugado), 2Esperado (E),
30Observado (0), *%O/E.

Francais. Precision: "Intraessai, ?Total,
3Moyenne, “SD, 5CV. Linearity — Serum:
"Dilution, 2Observé (O), *Attendu (A), *%O0/A,

58 dans 8. Linearity — Amniotic Fluid: 'Dliution
total, 2Observé (O), 2Attendu (A), *%O0/A, 51
dans 100. Recovery — Serum: 'Solution,
2Observé (0), *Attendu (A), “%O/A. Recovery —
Amniotic Fluid: 'Echantillon amniotique faible,
2Echantillon amniotique élevé pour dilution,
3Observé (O), “Attendu (A), *%O/A. Specificity:
"Composé, 2ajouté, 3Réaction croissée %. “ND:
non détectable. Bilirubin. 'Bilirubine (non-
conjugué), 2Attendu (A), 3Observé (O), “%O/A.
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Italiano. Precision: 'Intra-serie, 2Totale, *Media,
4SD (Deviazione Standard), SCV (Coefficiente di
Variazione). Linearity — Serum: 'Diluizione,
20sservato (O), 2Atteso (A), “%O0/A, 58 in 8.
Linearity — Amniotic Fluid: 'Diluizione totale,
2Osservato (0), 3Atteso (A), *%O/A, ®1 in 100.
Recovery — Serum: 'Soluzione, 2Osservato (O),
SAtteso (A), “%O0/A. Recovery — Amniotic
Fluid: 'Liquido amniotico bassa, 2Spiking liquido
amniotico alta, *Osservato (O), “Atteso (A),
5%OI/A. Specificity: "Composto, 2quantita
aggiunta, 3Percentuale di Crossreattivita, *ND:
non determinabile. Bilirubin. 'bilirubina (non
coniugato), 2Atteso (A), *Osservato (O), “%O/A.

Portugués. Precision: 'Entre-ensaios, 2Total,
3Média, “Desvio padrao, SCoeficiente de
variagao. Linearity — Serum: 'Diluigéo,
2Observado (0), *Esperado (E), “%O/E, %8 em 8.
Linearity — Amniotic Fluid: "Diluic&o total,
2Observado (0), *Esperado (E), *%O/E, 51 em
100. Recovery — Serum: 'Solug&o, 2Observado
(O), *Esperado (E), “%O/E. Recovery —
Amniotic Fluid: "TAmostra amnidtica baixa,
2Divisdo da Amostra amnidtica elevada,
30Observado (0), “Esperado (E), 5%O/E.
Specificity: 'Composto, 2Quantidade
adicionada, 3Percentagem de reacgdo cruzada,
“ND: ndo detectavel. Bilirubin. "bilirrubina (no-
conjugado), “Esperado (E), 3*Observado (O),
4%0IE.

Deutsch

IMMULITE 2000 AFP

Anwendung: Zur in vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zur quantitativen Messung
von Alphafetoprotein (AFP) in folgenden
Anwendungsbereichen: a) Bestimmung
im Serum als Verlaufs-kontrolle von
Patienten mit nicht-seminomatdsen
Hodenkrebs; oder (b) Bestimmung im
mutterlichen Serum und im Fruchtwasser
zwischen der 15. und 20.
Schwangerschaftswoche zur Diagnostik
eines offenen Neuralrohrdefektes in
Verbindung mit Ultrasonographie oder
Amniographie.

Artikelnummern: L2ZKAP2 (200 Tests)
L2KAP6 (600 Tests)

Testcode: AF Farbe: hellgrau

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)

Bedingt durch Unterschiede in der
Epitoperfassung kénnen mit den AFP-
Tests verschiedener Hersteller in ein
und derselben Probe unterschiedliche
AFP-Werte gemessen werden. Es
wird empfohlen, auf dem Befund
zusatzlich zum Messwert das
verwendete Verfahren anzugeben.
AFP-Werte, die mit verschiedenen
Methoden bestimmt wurden, sind
nicht austauschbar. Vor einem
Methodenwechsel muss das Labor
(a) fur die Verlaufskontrolle bei
Krebspatienten die Basislinie neu
bestimmen; (b) beim Pranatal-
Screening Referenzbereiche fir Seren
und Fruchtwasser von Frauen mit
normaler Schwangerschaft in
Abhangigkeit von der bestatigten
Schwangerschaftswoche erstellen.

Klinische Relevanz

Alphafetoprotein (AFP) ist ein einkettiges
Glykoprotein mit einem Molgewicht von
70 000 Dalton. AFP besitzt homologe
Sequenzen mit Albumin. Es wird von
fetalen Zellen der Leber, des Magen-
Darmtrakts und des Dottersacks gebildet.
AFP ist eines der Hauptproteine des
Fetus, seine Konzentration fallt jedoch bis
zur Geburt schnell ab."?? Das erneute
Auftreten erhdhter AFP-Konzentrationen
im adulten Serum wird nicht nur wahrend
der Schwangerschaft sondern auch bei
verschiedenen benignen und malignen
Erkrankungen beobachtet.

Hodenkrebs

Erhohte AFP-Spiegel werden nicht nur bei
Patienten mit nich-seminomatdsen
Hodenkarzinomen, sondern auch bei
Patienten mit anderen malignen
Erkrankungen, wie hepatozellularem
Karzinom, Ovarialkarzinom, Magen-
Darm,- und Lungenkrebs beobachtet.®
Das Serum-AFP ist auch bei benignen
Lebererkrankungen (akute Virushepatitis,
chronische aktive Hepatitis, Zirrhose)
erhoht. Ebenso treten bei
Schwangerschaft, Ataxia teleangiectatica
und heredilarer Tyrorindmie erhdhte AFP-
Werte auf.®1°

Reine Seminome sind immer AFP-negativ.
Erhéhte AFP-Spiegel findet man jedoch
bei Patienten mit seminomatésem
Hodenkarzinom, die nichtseminomatose
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Metastasen haben.®'81% Auch bei
Patienten mit fortgeschrittenem Seminom
und Leberfunktionsstdrung traten unter
Chemotherapie erhdhte AFP-Werte auf.?°
Die Interpretation erhdhter AFP-Werte bei
Seminom-Patienten erfordert spezielle
Uberlegungen und sollte den Klinikern in
der Wahl einer entsprechenden Therapie
unterstitzen 81521

Der klinische Nutzen der AFP-Messung
als Mittel der Patientenfiihrung bei
nichtseminomatésem Hodenkarzinom ist
gut dokumentiert.®16:17.1822 Der AFP-Wert
wird in der Klinik fir die Beurteilung der
Ausbreitung der Erkrankung
herangezogen.'822-26

Serielle Messungen des Serum-AFP
spiegeln die therapeutische Effizienz bei
Patienten mit nicht-seminomatdsem
Hodenkarzinom wider.®15:17:2627 Djg
postoperative Bestimmung des AFP ist
teilweise wichtig. Wenn sich die
postoperativen AFP-Werte nicht
normalisieren, muf} dies als starker
Verdacht auf einen Resttumor gewertet
werden.® 152829 Dje korrekte Interpretation
postoperativer AFP-Konzentrationen muf}
unter BerUcksichtigung der
physiologischen Halbwertszeit des AFP
erfolgen.?'22242% \Wenn das AFP zum
Therapie-Monitoring oder zur
Verlaufskontrolle unter Chemotherapie
verwendet wird, sollte beriicksichtigt
werden, dal die AFP-Spiegel wahrend der
Therapie oft schnell abfallen (bis in den
Referenzbereich Gesunder), obwohl der
Tumor noch nachweisbar ist."2" In diesen
Fallen wird die Fortsetzung der geplanten
Therapie empfohlen.?!

Fir die posttherapeutische Verlaufs-
kontrolle von Patienten mit nicht-
seminomatdsem Hodenkarzinom wurden
AFP-Messungen empfohlen, um
Progression oder Rezidiv der Erkrankung
zu erkennen.®''® Dabei traten erhohte
AFP-Spiegel haufig vor den klinischen
Anzeichen des Rezidivs auf.>1®

Fotale offene Neuralrohrdefekte

AFP kann nicht nur im fotalen Serum,
sondern auch im Fruchtwasser und im
mutterlichen Serum nachgewiesen
werden. Beim AFP existiert ein
Konzentrationsgradient: Wenn der AFP-
Spiegel im fotalen Serum bei 2000 kIU/mi
liegt, so werden im Fruchtwasser (AFAFP)
20 kIU/ml und im mitterlichem Serum
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(MSAFP) 0,02 klU/ml gemessen. In einer
normalen Schwangerschaft kdnnen im
fotalen Serum in der 14. Gestationswoche
die hochsten Werte nachgewiesen
werden.* ImFruchtwasser sind in der 12.
Gestationswoche und im mitterlichen
Serum zwischen der 28. und 32.
Gestationswoche die hochsten AFP-
Konzentrationen zu finden.* Das
Absinken der AFAFP-Konzentrationen
spiegelt das Absinken des fotalen AFP
wieder, was auf die Erh6hung des
FotusgroRe und des FlUssigkeitsvolumens
zurlckzufiihren ist.** Erhohte MSAFP- und
AFAFP-Werte werden meistens durch
Mehrlingsschwangerschaften oder durch
ein falsches Gestationsalter bedingt.

Die Bestimmung des AFP ist klinisch sehr
wertvoll beim Screening zur Bestimmung
eines offenen Neuralrohresdefektes und
anderer fotaler Abnormitaten.®
Schwangerschaften mit einem offenen
Neuralrohrdefekt beim Fotus gehen mit
erhdhten AFP-Werten einher. Durch
Transudation entlang der exponierten
Oberflache des Fotus oder durch
geschadigte Glomeruli gelangt
Uberschissiges AFP in das Fruchtwasser
und in einem geringeren Ausmalf auch in
das mutterliche Serum.***" Diese
Bedingungen werden bei offenem
Neuralrohrdefekt, offener Spina bifida,
Anenzephalie, Omphalozele und
kongenitaler Nephrose gefunden.3238
Erhohte AFP Werte matterlichen oder
fotalen Ursprungs zeigen drohende
Spontanaborte, fotalen Stress oder Tod,
Oligohydramnie, Toxamie, Gastroschisis,
Meckel Syndrom, Sacrococcygealteratom,
Turner Syndrom und mdtterliche
hepatische oder onkologische
Erkrankungen an.®

Empfohlene Protokolle fiir das Screening
des offenen Neuralrohrdefektes sind
bereits publiziert worden.?*3° Basierend
auf der Pravalenz fir einen offenen
Neuralrohrdefekt sollten die AFP-Cutoff-
Werte flr das matterliche Serum und fur
die Amnionfliissigkeit auf das jeweilige
Patientenkollektiv optimiert gewahlt
werden. Ublicherweise werden Vielfache
des Medians von 2,0 oder 2,5 fir MSAFP
und AFAFP benutzt. Die optimale Zeit fir
ein Screening des MSAFP liegt zwischen
der 16. und 18. Schwangerschaftswoche,
obwohl ein Screening vor und nach dieser
Periode auch effektiv ist. Erhohte AFP-
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Werte sollten durch erneute Probenent-
nahme und -bestimmung verifiziert
werden, um eine nur transiente AFP-
Erhéhung auszuschlieRen.

Im allgemeinen wird die Ultrasonographie
eingesetzt, um multiple
Schwangerschaften auszu-schlie3en und
um das Gestationsalter zu bestatigen. Mit
Hilfe der Ultrasonographie kdnnen
ebenfalls Zeichen fir ein offenes
Neuralrohrdefekt gefunden werden, v.a.
die Anenzephalie, da es sich um eine
grolRe leicht zu erkennende Lasion
handelt. Wenn die Korrektur des
Gestationsalters oder die Beriicksicht-
igung von Mehrlingsschwangerschaften
nicht zu AFP-Konzentrationen innerhalb
des Referenzbereiches fiihren, ist eine
diagnostische Ultrasonographie und/oder
eine Amniozentese indiziert. Im Falle
eines positiven MSAFP-Befundes kann
die hochste diagnostische Wertigkeit
durch Kombination der biochemischen
Analysen und der diagnostischen
Ultrasonographie erzielt werden.

Erhohte MSAFP-Werte sind alleine keine
Diagnose fir einen offenen Neurahlrohr-
defekt und sollten daher nicht als Grund
fur einen Schwangerschaftsabbruch
gesehen werden. Es existiert eine gemein-
same Schnittmenge fur Schwanger-
schaften mit und ohne offenen Neurahl-
rohrdefekt. Geschlossene Neuralrohr-
defekte, zum Beispiel, sind in der Regel
nicht mit erhdhten MSAFP und AFAFP
Konzentrationen assoziiert. Daher sind
weitere Untersuchungen notwendig, um
den fétalen Status zu bestimmen. Im
Lichte dieser Betrachtungen und den
vielfaltigen moglichen Ursachen fir
erhohtes AFP sollten alle klinischen
Informationen beriicksichtigt und auch -
wenn maoglich- Bestatigungstests durch-
gefiuhrt werden, bevor eine Diagnose
gestellt wird.

In Abhangigkeit von der gewiinschten
Sensitivitdt kann AFP mit verschiedenen
immunologischen Methoden gemessen
werden. Radiale Immundiffusion, Gegen-
strom-Immunelektrophorese und Rocket-
Immunelektrophorese sind gut geeignet
fur Forschungsanwendungen. Sowohl
kompetitive als auch nicht-kompetitive
Enzymimmunoassays und Radioimmuno-
assays werden in der Klinik zur
Bestimmung des AFP im mutterlichem

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)

Serum und in der Amnioflissigkeit
erfolgreich verwendet.

Achtung: Die IMMULITE 2000 AFP-
Broschure (Bestell-Nummer ZS1105) und
Patienten-Broschire (Bestell-Nummer
Z51106) zur Anwendung des AFP im
pranatalem Screending zur Detektion des
offenen Neuralrohrdefektes kann tber lhre
Siemens Healthcare Diagnostics
Niederlassung bezogen werden.

Methodik

Der IMMULITE 2000 AFP ist ein
Festphasen-, sequenzieller Zweischritt-
Chemilumineszenz-, Immuno-Assay.

Inkubationszyklen: 2 x 30 Minuten

Probengewinnung

Serum: Die Proben sollten in einfachen
Rohrchen durch Punktion der Vene®! ge-
wonnen und schnellstmdglich von den
Zellen getrennt werden. Um eine valide
Probe zu bekommen, sollte die Proben-
entnahme vor der Amniozentese statt-
finden.

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipdmischen Proben
empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die
Moglichkeit einer unsachgemafien
Handhabung vor Eintreffen im Labor,
daher sind die Ergebnisse zurlckhaltend
zu interpretieren.

Ikterische oder grob kontaminierte Proben
kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen
fihren.

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem volligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fuhren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmerdhrchen von verschiedenen
Herstellern konnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
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AFP sind nicht mit allen méglichen
Roéhrchenvariationen ausgetestet worden.

Fruchtwasser: Die Gewinnung des
Fruchtwassers erfolgt durch Amniozen-
tese. Die Proben sollten durch einen
erfahrenen Gynakologen mittels asep-
tischer transabdominaler Amniozentese
wahrend des zweiten Trimesters der
Schwangerschaft bei Frauen mit bestatig-
tem Gestationsalters gewonnen werden.
Die Probe sollte zentrifugiert werden, wo-
bei der klare Uberstand bewahrt wird.
Sowohl der Uberstand als auch das Sedi-
ment sollte auf Blutzellen oder Hamo-
globin untersucht werden, da bereits
Spuren von fotalem Material die AFP-
Konzentration der Probe erhéhen, womit
die Probe fiir eine Analyse ungeeignet
wird. Der Ursprung des fétalen Materials
sollte mit Hilfe eines fotalen Homoglobin-
Tests bestimmt werden. Falls eine fotale
Kontamination stattge-funden hat und der
AFP-Wert erhoht ist, sollte eine neue
Probe nach 7 bis 10 Tagen zur Evaluation
entnommen werden. Eine Kontamination
des Fruchtwassers mit mutterlichem
Serum kann zu richtigen AFP-Werten
fihren, wenn das Ausmal} der
Kontamination nicht so grol} ist, dass es
zur Verdlinnung der Probe fiihrt. In dieser
Packungsbeilage bezieht sich
Fruchtwasser auf den klaren Uberstand
des Fruchtwassers nach Zentrifugation.

Zeitpunkt. Es ist erforderlich, das
Gestationsalter zu kennen, um die AFP-
Ergebnisse bewerten zu kdnnen. Es
wird empfohlen, Serumproben in der
16. bis 18. Woche zu entnehmen,
Fruchtwasserproben in der 16. bis 20.
Woche. Serumproben miissen vor der
Amniozentese enthommen werden, da
dieser Eingriff zu falsch erhohten
Werten im miitterlichen Serum fiir

2 bis 3 Wochen fiihren kann.

Erforderliche Menge
Serum: 10 pl

Fruchtwasser: 10 pl der vorverdiinnten
Fruchtwasser-proben

Verdiinnungsfaktor (Fruchtwasser):
Alle Fruchtwasser-Proben missen vor
dem Test zuerst automatisch mit dem
Multi-Diluent 2,1:100 verdinnt werden.
Dazu wahlen Sie bitte 100 im Fenster
“VerdUnnungsfaktor”.
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Lagerung

Serum: 3 Tage bei 2-8°C oder bei
—20°C (aliquotiert) gefrieren, wenn der
Test nicht innerhalb von 3 Tagen
durchgeflihrt wird.

Fruchtwasser: Fruchtwasser-Proben
sollten bei —20°C aufbewahrt werden. Zur
Vermeidung wiederholten Auftauens und
Einfrierens empfiehlt es sich, Aliquots
anzulegen. Vor der Tesdurchfihrung
sollten die Proben auf Raumtemperatur
gebracht (15-28°C) und vorsichtig
gemischt werden. Ein Auftauen der
Proben durch Erhitzen im Wasserbad ist
zu vermeiden. Zu transportierende Proben
sind in Erwartung steigender Tempera-
turen (warmes Klima oder in der Sommer-
zeit) oder bei einer Transportdauer von
Uber 72 Stunden in Trockeneis zu ver-
packen. Im Falle von Mehrfachunter-
suchungen sollten die Originalproben
verwendet werden, um kontante Ergeb-
nisse zu gewahren.

Hinweise und
VorsichtsmaRnahmen
Zur in vitro-Diagnostik.

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandein.

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.

Die generell geltenden
Vorsichtsmafnahmen sind einzuhalten
und alle Komponenten als potenziell
infektids zu behandeln. Alle aus
menschlichem Blut gewonnenen
Materialien wurden auf Syphilis,
Antikérper gegen HIV-1 und HIV-2,
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und
Hepatitis-C-Antikérper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (< 0,1 g/dl) hinzugefligt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu verhindern,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
grol’en Wassermengen in die Kanalisation
gespult werden.

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)



Chemilumineszenz—Substratmodul:
Kontaminationen sowie direkte
Sonnenlichteinwirkungen missen
vermieden werden (siehe
Packungsbeilage).

Wasser: Destilliertes bzw. deionisiertes
Wasser benutzen.

Im Lieferumfang enthalten

Die Bestandteile sind aufeinander
abgestimmt. Die Barcode-Aufkleber auf
der Innenverpackung werden zur
Testdurchflihrung gebraucht.

AFP Kugel-Container (L2AP12)

Der barcodierte Kugel-Container enthalt
200 Kugeln, beschichtet mit
monoklonalem AFP-Antikdrper (Maus).
Gekuhlt (2-8°C) haltbar bis zum
angegebenen Verfallsdatum.

L2KAP2: 1 Container

L2KAP6: 3 Container

Behalter fir AFP-Reagenzien (L2APA2)
Mit Barcode. Ein Behalter mit 11,5 ml
nicht-humane Puffer/ Serum-Matrix sowie
und 11,5 ml alkalische Phosphatase
(Kalb) konjugiert mit polyklonalem
AFP-Antikérper (Kaninchen) in einer
Pufferldsung. Bei 2-8°C bis zum
Ablaufdatum haltbar.

L2KAP2: 1 Behalter L2ZKAP6: 3 Behalter

Vor Gebrauch den Aufkleber an der
Perforation abreif3en, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Den Schiebedeckel nach unten
in die Fihrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.

AFP- Kalibratoren (L2APJ3, L2APJ4)
Zwei Flaschchen (niedrig und hoch) mit
jeweils 2 ml AFP in einer Serum-Matrix
(Rind). Nach dem Offnen 30 Tage bei
2-8°C, sonst 6 Monate (aliquotiert) bei
—20°C haltbar.

L2KAP2: 1 Set L2KAPG6: 2 Sets

Vor der Kalibrierung die entsprechenden
Aufkleber (dem Kit beiliegend) auf
Roéhrchen kleben, so dald die Barcodes
vom Barcodereader des Systems gelesen
werden kdénnen.
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Separat erhaltliche Testsystem-
Komponenten

Multidiluent 2 (L2M2Z, L2M224)

Zur automatischen Verdinnung von
Serumproben hoher Konzentration und fiir
Fruchtwasser-Proben. Eine Flasche mit
einem gebrauchsfertigen Konzentrat aus
einer nicht-humanen Protein/ Puffer-Matrix
versetzt mit Konservierungsstoffen. Bis 30
Tage nach dem Offnen bei 2—8°C haltbar
oder bis 6 Monate bei —20°C (aliquotiert).
L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 m

Zum Einsatz des Verdiinnungsreagenz
(Diluents) werden Barcode Etiketten
mitgeliefert. Vor Verwendung ein
entsprechendes Etikett so auf ein

16x100 mm Testrohrchen kleben, dass es
vom eingebauten Barcode Reader
gelesen werden kann.

L2M2Z: 3 Etiketten L2M2Z4: 5 Etiketten

Die Analyse von Fruchtwasser
erfordert eine 1:100 Verdiinnung der
Probe (automatische Verdiinnung mit
dem Multi-Diluent 2).

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul

L2PWSM: Waschmodul

L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: (Einweg-) Reaktionsgefalle
L2ZT: 250 Testrohrchen (16 x 100 mm)
fur die Probenverdiinnung

L2ZC: 250 Rdéhrchenverschlisse fir die
Probenverdiinnung

Ebenfalls bendtigt werden
Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Réhrchen; Kontrollen

Testdurchfiihrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefiihrt werden.

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Verdiinnung, Kalibration,
Test- und Qualitatskontrollverfahren
entnehmen Sie bitte dem Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme.

Empfohlenes Kalibrationsintervall:
4 Wochen
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Proben zur Qualitatskontrolle: Jeweils
glltige gesetzlichen Bestimmungen oder
Akkreditierungsanforderungen sind bei der
Festlegung der Intervalle zur
Durchfiihrung der Qualitatskontrollen zu
bertcksichtigen.

Kontrollen oder Poolseren mit AFP in
mindestens zwei verschiedenen
Konzentrationen (niedrige und hoch)
verwenden.

Siemens Healthcare Diagnostics empfiehlt
die Verwendung von kommerziell
verfigbaren Qualitatskontrollen in
mindestens 2 Konzentrationen (niedrig
und hoch). Der Systembetrieb gilt dann als
zufriedenstellend, wenn die Analytwerte
innerhalb des fir das System zulassigen
Kontrollbereichs oder des fur die
laborinternen Qualitatskontrollverfahren
festgelegten zulassigen Bereichs liegen.

Referenzwerte

AFP Werte bei Patienten mit Hodenkrebs

In Studien des Herstellers wurde basierend
auf der Korrelation zum IMMULITE AFP
Assay (siehe Methodenvergleich) die
nachfolgenden Referenzbereiche ermittelt.

Mit dem IMMULITE AFP wurde an zwei
klinischen Zentren eine
Referenzwertstudie mit 119 gesunden,
erwachsenen Mannern (Altersmedian 61
Jahre, 95% Vertrauensbereich: 27-79
Jahre) durchgefiihrt. Die gemessenen
Ergebnisse lagen im Bereich von 0,5 bis
5,5 IU/ml, bei einem Median von 1,6 IU/ml
und einer 99% Percentile von 5 IU/ml.

Daneben wurden in dieser Studie auch
Proben von Mannern mit Hodentumoren,
Patienten mit anderen malignen
Erkrankungen (von Leber, Blase, Nieren,
Pankreas, Lunge, Prostata und Darm),
Patienten mit nicht malignen Erkrank-
ungen (Leberzirrhose, Hepatitis B und C,
Colitis ulcerosa, Emphysem, Darm und
Analpolypen), sowie einiger gesunder
weiblicher Probanden eingesetzt. Die
Verteilung der Werte der ver-schiedenen
Patientenkollektive ist der Tabelle zu
entnehmen. Die Gesamtzahl der
Probanden jedes Kollektives ist in
Klammern angegeben.
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IU/ml: <5 5-15 15-100 >100

Manner

Gesunde Manner (119)
118 1 — —

Seminomattses Hodenkarzinom (6)

6 — — —
Nicht-Seminomatdses Hodenkarzinom (60)
14 8 15 23
Leberkarzinom (10)
3 — 2 5
Andere maligne Erkrankungen (40)
36 1 — 3
Zirrhosen (4)
3 1 — —
Hepatitis (24)
19 4 1 —
Andere Nicht-Maligne Erkrankungen (6)
5 — — 1
Frauen
Gesunde Frauen (29)
29 — — —

Maligne Krankheiten (20)

18 — 1 1
Nicht-Maligne Krankheiten (16)

15 — 1 —

Betrachten Sie diese Grenzwerte nur als
Richtlininen. Jedes Labor sollte eigene
Referenzbereiche ermitteln.

Fir Patienten mit nicht-seminomatésen
Hodentumoren kénnen AFP-Werte
innerhalb und oberhalb der dargestellten
Verteilung fir gesunde Manner
beobachtet werden. Reine Seminome sind
nicht mit erhéhten AFP-Spiegeln
assoziiert. Trotzdem kénnen bei Patienten
mit gesicherten Seminomen erhohte AFP-
Spiegel gefunden werden zusatzlich
Metastasen eines nicht-seminomatésen
Hodentumors vorliegen.®

Ein signifikanter Anstieg der AFP-
Konzentration bei Patienten mit
vermeintlich nicht-metastasiertem Tumor
kann ein Hinweis auf die Neubildung von
Metastasen sein. Nach einer Operation
erhoht bleibende AFP-Spiegel kdnnen
durch Tumorrestgewebe oder eventuell
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vorhandene Metastasen verursacht sein.
Ursache erhdhte AFP-Serumspiegel
kénnen auch gutartige Lebererkrankungen
wie Hepatitis oder Leberzirrhose sein. Bei
den meisten (etwa 95 Prozent) der
Patienten mit diesen gutartigen
Erkrankungen der Leber wurden AFP-
Spiegel unter 200 ng/ml, entsprechend
165 IU/ml beschrieben &'

AFP Werte fiir mitterliche Seren und
Fruchtwasser

Bedingt durch mogliche Variationen bei
der Durchfiihrung in verschiedenen
Labors ist es empfehlenswert, dass jedes
Labor seine eigenen AFP Medianwerte fr
die 15. bis 20. Schwangerschaftswoche
auf Basis der zu testenden Population
ermittelt. Zur Berechnung der cut-off
Werte fir Tests mit mutterlichen Seren
und Fruchtwasser werden Ublicherweise
Vielfache des Medians (MoM) von 2,0
oder 2,5 verwendet. Jedes AFP Ergebnis
kann dann auch als ein Vielfaches des
Median-wertes der nicht betroffenen
Bevolkerung dargestellt werde. Dies erhalt
man, wenn der AFP-Wert durch den
Medianwert der korrespondierende
Gestationswoche dividiert wird. Die
Angabe Schwanger-schaftswoche
definiert sich als die ab-schlossene
Schwangerschaftswoche; z.B. werden die
16. Woche und 6 Tage noch als die 16.
Woche angesehen. Es empfiehlt sich,
Median- und MoM-Werte fiir jede
Schwangerschaftswoche auf der Basis
von mindestens 100 mutterlichen Seren
und 50 Fruchtwasser-Proben von
einzelnen, nicht betroffenen Schwangeren
mit nachgewiesenen Gestationsalter zu
bestimmen.

In der nachfolgenden Tabelle werden
Mediane von mdtterlichen Seren dar-
gestellt, die mit einer gewichteten Log-
Linearregression von Daten einzelner,
nicht betroffener Schwangeren an drei
klinischen Stellen in den USA erstellt
wurden.
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Vielfaches des Medians*

Gesta- (1U/mi)

tions- Proben- Median

woche Nr. 1U/ml* 2,0 2,5 3,0
15 370 24.9 49,8 62,3 74,7
16 605 28,5 57,0 71,3 85,5
17 569 32,6 65,2 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 111,6
19 221 425 85,0 106,3 127,5
20 91 48,6 97,2 121,5 1458

* Log-Linearregression

In der nachfolgenden Tabelle werden
Mediane von Fruchtwasser-Proben
abgebildet, die mit einer gewichteten
Log-Linearregression von Daten
einzelner, nicht betroffener Schwangeren
an zwei klinischen Stellen in den USA
erstellt wurden.
Vielfaches des Medians*
Gesta- (kIU/ml)

tions- Proben- Median
woche Nr. klU/ml* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 1,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

* Log-Linearregression

Grenzen der Methode

Diagnose: .Da erhéhte AFP-Spiegel
auller bei nicht-seminomatdsem
Hodenkarzinomen auch bei anderen
malignen Erkrankungen auftreten kénnen,
ist die alleinige Bestimmung des AFP zur
Differentialdiagnose des nicht-
seminomatdsen Hodenkarzinoms nicht
geeignet.

Screening: Der Nachweis von AFP eignet
sich nicht als Screeningmethode im
Rahmen von Krebs-
Vorsorgeuntersuchung der
Allgemeinbevdlkerung. Erhéhte
Serumkonzentrationen von AFP finden
sich nicht nur bei Patienten mit nicht-
seminomatdsen Hodentumoren, sondern
auch bei anderen malignen Prozessen,
wie Leberzell-Karzinomen,
Ovarialkarzinomen, und bei
Gastrointestinal- und Lungenkarzinomen.
Auch gutartige Erkrankungen der Leber,
beispielsweise Virus-Hepatitis, chronisch
akute Hepatitis (CAH) und Leberzirrhose
kénnen mit erhdhten AFP-Spiegeln
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einhergehen. Daneben kdénnen erhéhte
AFP Konzentrationen auch in der
Schwangerschaft, bei Louis-Bar-Syndrom
(Ataxia teleangiectatica) und hereditarer
Tyrosinamie auftreten.

Pranatale Tests:Bei pranatalen
Screenings erfordert eine zuverlassige
AFP-Evaluierung die exakte Be-
stimmung des Gestationsalters. Ein zu
geringes Gestationsalter kann zu falsch
positiven Resultaten fiihren, wohin
gegen ein zu hoch eingeschitztes
Gestationsalter zu einer falsch
negativen Interpretation fiihren kann.
Wenn das genaue Gestationsalter nicht
sicher ist, empfiehlt sich zur Bestatiung
eine Ultrasonographie durchzufiihren.

Heterophile Antikdrper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des
in vitro Immunoassays verursachen. (Clin
Chem 1988:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwahnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten fiihren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kdénnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Siehe Tabellen und Grafiken mit
reprasentativen Daten fur den Assay. Die
Ergebnisse sind als IU/ml ausgedriickt.
(Alle Daten wurden — sofern nicht anders
angegeben — aus Serumproben in
Rohrchen ohne Gelbarrieren oder
gerinnungsférdernde Zusatze gewonnen.)

Umrechnungsfaktor:
IU/ml x 1,21 — ng/ml

Messbereich: Bis 300 |IU/ml (363 ng/ml)
(WHO 1. 1S 72/225)

Analytische Sensitivitat: 0,2 IU/ml
(0,24 ng/ml)
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High-Dose-Hook-Effect: Bis
534 000 1U/ml keiner

Prazision: Proben wurden innerhalb von
20 Tagen mit jeweils zwei Testansatzen in
Doppelbestimmungen gemessen
(insgesamt 40 Bestimmungen und 80
Einzelmessungen). (Siehe Tabelle
“Precision”.)

Linearitat: Serum- und Fruchtwasser-
Proben wurden in ver-schiedenen
Verdinnungsreihen getestet.
(Reprasentative Daten entnehmen Sie
bitte der Tabelle “Linearity”.)

Wiederfindung: Die getesteten
SerumProben waren mit drei AFP-
Lésungen (286, 700 und 1324 [U/ml) 1:20
versetzt. Die getesteten Fruchtwasser-
Proben waren mit drei AFP-L&sungen

(10 000, 20 000 und 36 000 IU/ml) 1:20
versetzt. (Reprasentative Daten
entnehmen Sie bitte der Tabelle
“Recovery”.)

Spezifitat: Hochspezifischer AFP-
Antikorper. (Siehe Tabelle “Specificity”.)

Bilirubin (unkonjugiert): Basierend auf
der Vergleichbarkeit der Melergebnisse
mit dem IMMULITE AFP-Test hat Bilirubin
einen kleinen aber (t-Test) statistisch
wesentlichen Effekt. (Siehe Tabelle
“Bilirubin”.)

Biotin: Proben, die Biotin in einer
Konzentration von 3500 ng/ml enthalten,
zeigen eine Veranderung der Ergebnisse
von kleiner oder gleich 10 %.

Hamolyse: Hamoglobin hat in
Konzentrationen bis zu 192 mg/dl keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der grolier als
die Imprézision des Assays selbst ist.

Lipamie: Lipamie hat in Konzentrationen
bis zu 3000 mg/dl keinen Einfluss auf die
Ergebnisse, der grofier als die Imprazision
des Assays selbst ist.

Methodenvergleich — Studien mit
Hodenkarzinomen: Der Assay wurde auf
der Basis von 205 Proben mannlicher
Patienten mit nicht semniomatésem
Hodenkarzinom in verschiedenen
klinischen Stadien (pra- und postoperativ)
mit dem IMMULITE AFP Assay
verglichen. (Konzentrationsbereich: ca.
0,3-280 1U/ml.) Durch lineare Regression:
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(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/ml

r=0,998
n =205
95%
Vertrauensbereich Slope Intercept
niedrigster Wert 1,03 -0,51
héchster Wert 1,05 1,20

Methodenvergleich — Studie mit
Neuralrohrdefekten: In zwei separaten
Studien in den USA wurden die Ergeb-
nisse des IMMULITE 2000 AFP Assays
mit zwei auf dem Markt zugelassenen
Assays (Kit A und Kit B) fiir miitterliche
Seren verglichen. (Konzentrationsbereich:
nicht nachweisbar bis 300 IU/ml.) Durch
lineare Regression:

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/ml

r=0,98

n = 346
95%
Vertrauensbereich Slope Intercept
niedrigster Wert 0,89 0,94
héchster Wert 0,93 2,68
(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 IU/ml
r=0,97
n=1015
95%
Vertrauensbereich Slope Intercept
niedrigster Wert 0,72 4,66
hoéchster Wert 0,74 5,79

In einer der oben aufgefihrten Studien
wurden die IMMULITE 2000 AFP Ergeb-
nisse fiir Fruchtwasser-Proben in einer
linearen Regression mit dem Kit B ver-
glichen. (Konzentrationsbereich: nicht
nachweisbar bis 286 klU/ml.)*

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 KIU/m

Der Assay wurde auch fir Fruchtwasser-
Proben im Konzentrationsbereich von
etwa 3 bis 20 klU/ml mit dem IMMULITE
AFP Assay verglichen. (Siehe Grafik.)
Durch lineare Regression:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kIU/ml
r=0,96
n=46

Mittelwerte:
10,0 kIU/ml (IML)
10,8 kIU/ml (IML 2000)

95%
Vertrauensbereich Slope Intercept
niedrigster Wert 0,93 -0,50
hochster Wert 1,12 1,54

* die Fruchtwasser-Proben wurden automatisch
1:100 durch das IMMULITE 2000 Instrument
verdinnt.

Der Assay wurde auch fiir mitterliche
Seren im Konzentrationsbereich von etwa
10 bis 120 IU/ml mit dem IMMULITE AFP
Assay verglichen. Durch lineare
Regression:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 [U/ml
r=0,982
n =346

Mittelwerte:
33,8 IU/ml (IML)
34,3 1U/ml (IML 2000)

95%
Vertrauensbereich Slope Intercept
niedrigster Wert 0,99 -0,60
héchster Wert 1,03 0,91

Klinische Sensitivitat fiir mitterliche
Seren,

n=09:
Gestations- % > % > % >
woche 2,0MoM 25MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%

95% CI* fur  66,4%—  40,0%-  29,9%-
alle Proben 100% 97,2% 92,5%

r=0,99
n =200
95%
Vertrauensbereich Slope Intercept
niedrigster Wert 0,77 1,78
hochster Wert 0,81 2,76

* die Fruchtwasser-Proben wurden automatisch
1:100 durch das IMMULITE 2000 Instrument
verdunnt.
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* Vertrauensbereich
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Klinische Spezifitat fiir miitterliche
Seren

Gesta-
tions- % < % < % <
woche n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

Espanol

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304  96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 95,1% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% CI* fur alle 94,2%— 97,8%— 98,7%-—
Proben 96,5% 99,1% 99,7%

* Vertrauensbereich

Klinische Sensitivitat fiir Fruchtwasser,
n=8:

Gestations- % > % > % >
woche 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%

95% ClI* fur 47,3%—  47,3%—  47,3%—
alle Proben 99,7% 99,7% 99,7%

* Vertrauensbereich

Klinische Spezifitat fiir Fruchtwasser:

Gesta-
tions- % < % < % <
woche n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174  98,9% 100% 100%

95% CI* furalle 95,9%— 97,9%— 97,9%-
Proben 99,9% 100% 100%

* Vertrauensbereich

Anwendungsberatung

Bei Rickfragen wenden Sie sich bitte an
Ihre Niederlassung.

www.siemens.com/diagnostics

Das Qualitadtsmanagement-System der
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
ist zertifiziert nach DIN EN ISO 13485.
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IMMULITE 2000 AFP

Utilidad del analisis: Para el diagnostico
in vitro con los analizadores

IMMULITE 2000 — para la medicién
cuantitativa de la Alfa-fetoproteina (AFP)
en cualquiera de los siguientes contextos:
(a) mediciones seriadas en suero humano
para asistir en el manejo de pacientes con
cancer testicular no seminomatoso; o

(b) mediciones en suero materno y liquido
amniotico durante las 15° a la 20° semana
de gestacion, utilizado en conjunto con
ecografia o amniografia, para asistir en la
deteccion de defectos del tubo neural fetal
abierto.

Numeros de Catalogo:
L2KAP2 (200 tests) L2KAP6 (600 tests)

Cddigo del Test: AF Color: Gris claro

Pueden encontrarse variaciones en
las concentraciones de AFP en una
muestra determinada realizadas con
ensayos de diferentes distribuidores
dependiendo de la metodologia del
ensayo y especificidad del reactivo.
Los resultados informados por el
laboratorio al facultativo deben
incluir la identificacion del ensayo
utilizado. Los valores de los
resultados obtenidos con
diferentes ensayos para AFP no
son intercambiables. Antes de
cambiar de ensayos, el laboratorio
debe: (a) para el manejo del cancer:
confirmar los valores de la linea de
base para los pacientes que se estan
monitoreando serialmente; (b) para
las pruebas prenatales: establecer un
rango de valores normales para el
nuevo ensayo basado en sueros y
liquidos amnidticos normales de
mujeres embarazadas cuya edad
gestacional esté confirmada.

Resumen y Explicacion
del Test

La Alpha-fetoproteina (AFP) es una Unica
cadena de glicoproteina con un peso
molecular de aproximadamente 70 000
daltons. La AFP posee una considerable
homologia con la secuencia de la
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albumina, y es producida por el feto
principalmente en células del saco
vitelino, tracto gastrointestinal e higado.
La AFP es la proteina sérica mas
abundante en el feto, pero su
concentracion decrece rapidamente
después del nacimiento’?2. La reaparicién
de elevadas concentraciones de AFP en
el suero de adultos, ha sido observada no
solo en el embarazo, sino también
asociadas a diversas enfermedades
tumorales benignas y malignas.

Cancer testicular

Elevados niveles de AFP han sido
obsevados, no solamente en pacientes
con cancer testicular no seminomatoso,
sino también en pacientes con otras
patologias tumorales como carcinoma
hepatocelular, cancer de ovario, cancer
gastrointestinal y cancer de pulmén®'°. La
AFP sérica estd normalmente elevada en
procesos inflamatorios hepaticos
benignos, tales como hepatitis viral
aguda, hepatitis crénica activa y cirrosis
hepatica. En el embarazo, ataxia
telangiestasica y tirosinemia también
pueden encontrarse concentraciones
elevadas de AFP®"S.

Los pacientes con seminomas, como
Unica patologia, no presentan altas
concentraciones de AFP. Sin embargo, si
han sido observadas elevadas
concentraciones de AFP en pacientes con
cancer testicular seminomatoso
acompafado de metastasis no
seminomatosas®'®'81°_ Durante la
quimioterapia, los pacientes con
seminomas en estadios avanzados y con
disfuncion hepatica también presentan
elevada la AFP en suero®. Por lo dicho, la
interpretacion de concentraciones
elevadas de AFP en pacientes con
seminomas, requiere un especial estudio
clinico para la eleccion de la terapia mas
adecuada®'%?",

La utilidad clinica de las determinaciones
de AFP, estan bien documentadas, en el
seguimiento de pacientes con cancer
testicular no seminomatoso®'817:1822 | 5
determinacion de AFP tiene una
importante aplicacién clinica para evaluar
la extension de la enfermedad®22-28,

La valoracion a lo largo del tiempo de AFP
en suero ha demostrado su gran eficacia,
para la eleccion de la terapia en pacientes
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con tumores testiculares no
seminomatosos®1%17:2627 Son
particularmente de gran valor las
determinaciones post-quirurgicas de AFP.
La presencia de tumor residual después
de la cirugia se pone de manifiesto, si
después de descender, vuelven a subir
los niveles de AFP®'522% | os cambios
post-quirurgicos de AFP requieren una
precisa interpretacion, a fin de considerar
el ritmo al que decrece su
metabolismo?'?22425 Cuando es utilizada
la AFP para el seguimiento de la terapia o
la recurrencia de la enfermedad durante la
quimioterapia, puede observarse como
suelen caer rapidamente los niveles en el
transcurso de la quimioterapia,
permaneciendo normal su nivel si la masa
tumoral es aun evidente'?'. En cuyo caso
es recomendable continuar con plan
terapeutico?".

En pacientes en tratamiento o sometidos
a cirugia, las determinaciones de AFP alo
largo del tiempo son de gran utilidad
clinica en el seguimiento de la progresion
o recurrencia del cancer testicular no
seminomatoso. Se ha demostrado, que
frecuentemente los niveles de AFP se
incrementan con la progresion de la
enfermedad y caen en la remision de la
misma®'"'8_ Elevados niveles de AFP han
sido observados frecuentemente en
tumores recurrentes antes de que la
progresion de la enfermedad sea
clinicamente evidente®'®.

Defectos del tubo neural fetal abierto

La AFP es detectable no sélo en el suero
fetal, sino también en el liquido amnidtico
y el suero materno. Existe un gradiente de
concentracion tal que cuando el nivel de
la AFP en el suero fetal es de

2000 kIU/ml, el nivel de la AFP en el
liguido amniodtico (AFAFP) es de 20 klU/ml
y en el suero materno (MSAFP) de

0,02 klU/ml. En el embarazo normal, la
concentracion de AFP en el suero fetal es
maxima a las 14 semanas de gestacion.®*
La concentracion de AFAFP es maxima
aproximadamente a las 12 semanas de
gestacion, mientras que la concentracion
de MSAFP es maxima aproximadamente
alas 28-32 semanas de gestacion®. La
caida en la concentracion de AFAFP
refleja la caida en la concentracion de
AFP en el suero fetal, la cual resulta del
incremento en el tamafio fetal y en el
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volumen del liquido amniotico®*. El
aumento en los niveles de MSAFP y de
AFAFP puede ocurrir mas frecuentemente
como consecuencia de un embarazo
multiple y de que la edad gestacional es
incorrecta.

La medicion de las concentraciones de
AFP es clinicamente valiosa para detectar
defectos del tubo neural fetal abierto y
otras anomalias fetales®®; embarazos
asociados con defectos del tubo neural
fetal abierto con niveles elevados de AFP.
El exceso de AFP entra al liquido
amniético y, en menor grado, al suero
materno, por trasudacion a través de la
superficie expuesta del feto o de los
glomérulos dafados®’. Estas
condiciones se encuentran en los
defectos del tubo neural abierto,
incluyendo espina bifida abierta y
anencefalia, onfalocele y nefrosis
congétina®??8, Otras causas de las
concentraciones elevadas de AFP,
incluyendo ambas fuentes materna y fetal,
son los abortos espontaneos inminentes,
el sufrimiento o la muerte fetal, el
oligohidramnios, la toxemia, la
gastrosquisis, el sindrome de Meckel, el
teratoma sacrococcigeo, el sindrome de
Turner y los trastornos hepaticos y
oncoldégicos maternos®.

Se han publicado protocolos
recomendados para detectar la presencia
de defectos del tubo neural abierto®*25. Se
puede elegir niveles limites para el suero
materno y el liquido amnidtico para
optimizar las necesidades de las
poblaciones a analizarse, sobre la base
de una predominancia variable de
defectos del tubo neural abierto. Los
limites comunmente utilizan multiplos de
la mediana de 2,0 o0 2,5 para el analisis de
MSAFP y AFAFP. El momento éptimo
para detectar la MSAFP es entre la 16° y
la 18° semana del embarazo, aunque la
deteccién todavia es efectiva antes o
después de este periodo. Las
concentraciones de AFP que son
elevadas pueden someterse a muestreo y
analisis repetidos para excluir aumentos
momentaneos.

Mas comunmente, la ecografia se utiliza
para descartar la presencia de embarazos
multiples y confirmar la edad gestacional.
La ecografia también puede identificar
signos de defectos del tubo neural abierto,
particularmente la anencefalia, la cual es
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una lesién grande y facil de visualizar. Si
la correccion de la edad gestacional o del
embarazo multiple no resulta en una
concentracién de AFP que esta dentro del
rango normal, entonces se indica el
diagnostico con ecografia y/o el muestreo
de liquido amnidtico. En los casos de una
deteccion positiva de MSAFP, la
combinacion del analisis bioquimico del
liquido amnidtico y el diagndstico
ecografico constituye el mejor recurso de
diagnodstico®.

Los resultados elevados de MSAFP no
sirven para diagnosticar defectos del tubo
neural y no deberan considerarse una
causa para terminar el embarazo. Existe
una superposicion en la distribucion de las
concentraciones de AFP en los
embarazos con y sin defectos del tubo
neural abierto. Por ejemplo, los defectos
del tubo neural cerrado generalmente no
estan asociados con mayores
concentraciones de MSAFP o AFAFP. Por
lo tanto, es necesario realizar otras
pruebas para definir el estado fetal. A la
luz de estas consideraciones y de las
multiples causas del aumento en las
concentraciones de AFP, se debera
evaluar toda la informacion clinica vy,
siempre que sea posible, deberan
realizarse ensayos de confirmacion antes
de llegar a un diagndstico.

La AFP puede medirse mediante varias
técnicas inmunoldgicas, dependiendo del
grado de sensibilidad que se desee. La
inmunodifusién radial, la
inmunoelectroforesis de contra corriente y
la inmunoelectroforesis de cometa son
tres técnicas muy adecuadas para el uso
en investigacién. Los analisis de
inmunoabsorcion ligados a enzimas y los
radioinmunoensayos competitivos y no
competitivos han sido empleados
clinicamente en forma exitosa para las
mediciones en suero materno y en liquido
amniético

Nota: El Catalogo para Médicos
IMMULITE 2000 AFP (Cat. #2S1105) y el
Catalogo para Pacientes (Cat. #2S1106),
los cuales explican el uso de las pruebas
prenatales de AFP para asistir en la
deteccioén de los defectos del tubo neural
fetal abierto, pueden obtenerse
contactando a su Distribuidor Nacional de
Siemens Healthcare Diagnostics.
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Principio del analisis
IMMULITE 2000 AFP es un ensayo
secuencial inmunométrico
quimioluminiscente en fase sélida.

Ciclos de incubacion: 2 x 30 minutos

Recogida de la muestra

Suero: Obtener sangre por venipuntura®'
en tubos simples y separar el suero de las
células lo antes posible. Para que las
muestras sean validas, estas deben
tomarse antes de la amniocentesis.

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar
una mala manipulacion de la muestra
antes de ser recibida por el laboratorio; en
este caso, los resultados deben
interpretarse con precaucion.

Las muestras ictericas o0 ampliamente
contaminadas pueden dar resultados
erréneos.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
fisicas, activadores de la coagulacion y/o
anticoagulantes. EI AFP IMMULITE 2000
no ha sido analizado con todos los
distintos tipos de tubos.

Liquido amniético: El liquido amniético
debera obtenerse por amniocentesis en
tubos simples. Las muestras deberan
obtenerse por una amniocentesis
transabdominal aséptica, realizada por un
obstetra con experiencia en esta técnica,
durante el segundo trimestre del
embarazo en las mujeres cuya edad
gestacional esta confirmada. Centrifugar
las muestras, reteniendo una parte del
sobrenadante transparente. Buscar signos
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de sangre o hemoglobina tanto en el
sobrenadante como en el sedimento, ya
que la contaminacion con incluso
cantidades infinitesimales de material fetal
elevara la concentracion aparente de AFP
de la muestra, haciéndola inadecuada
para su analisis. El origen del material
fetal debera determinarse mediante un
analisis para hemoglobina fetal. Si ha
habido contaminacion fetal y la
concentracion de AFP es elevada, debera
obtenerse una muestra adicional para su
evaluacion 7 a 10 dias después. La
contaminacion del liquido amnidtico con el
suero materno puede reflejar niveles de
AFP precisos siempre que el grado de
contaminacién no sea suficiente para diluir
la muestra. De aqui en adelante, en las
indicaciones incluidas en este paquete,
liquido amnidtico se refiere al
sobrenadante transparente obtenido de la
centrifugacion del liquido amniético.

Determinacion cronolégica: Para
evaluar los resultados AFP, es esencial
conocer la edad gestacional. El
momento recomendado para la toma
de las muestras es entre la 16° y la 18°
semana gestacional para el sueroy
entre la 16° y la 20° semana gestacional
para el liquido amniético. Las muestras
de suero deben recogerse antes de
realizar la amniocentesis, ya que este
procedimiento puede hacer que niveles
de suero materno falsamente elevados
persistan durante 2 a 3 semanas.

Volumen requerido
Suero: 10 pl

Liquido amniético: 10 pl de muestra de
liquido amnidtico prediluido

Factor de dilucion del liquido
amniético: 100

Todas las muestras de liquido amniodtico
deben primero diluirse 1 en 101 usando el
Multidiluyente 2 en el equipo antes de ser
analizadas. Seleccionar el valor 100 en la
ventana del Factor de Dilucion.

Conservacion

Suero: 3 dias a 2-8°C, o congelar a—-20°C
si no se prueba dentro de los 3 dias.

Liquido amniético: Las muestras de
liquido amnidtico deberan guardarse a
—20°C. Las muestras deben fraccionarse
si es necesario, para evitar el
congelamiento y descongelamiento
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repetido. Permitir que la muestra llegue a
temperatura ambiente (15-28°C) antes
del ensayo y mezclar con movimientos
giratorios suaves o por inversion. No
intente descongelar las muestras
calentandolas en un bafio de agua. Si es
necesario enviar las muestras por correo,
estas deberan embalarse en hielo seco si
el tiempo de transporte excedera las 72
horas o si pudieran exponerse a
temperaturas elevadas como en los
climas calidos o durante el verano. Si es
necesario repetir el analisis, se debera
tomar el tipo de muestra original para
mantener la coherencia de los resultados.

Advertencias y Precauciones
Para uso diagndéstico in vitro.

PRECAUCION: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

Reactivos: Mantener a 2—8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Siga las precauciones universales y
manipule todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1 y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dl,
como conservante. Para su eliminacion,
lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las caferias de cobre y
plomo.

Substrato quimioluminiscente: Evitar la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol (ver el prospecto).

Agua: Usar agua destilada o desionizada.

Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.

Cartucho de bolas de AFP (L2AP12)

Con cdédigos de barras. 200 bolas,
recubiertas con anticuerpo monoclonal
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murino anti-AFP. Estable a 2-8°C hasta la
fecha de caducidad

L2KAP2: 1 cartucho

L2KAPG6: 3 cartuchos

Vial de reactivo de AFP (L2APA2)

Con cédigos de barras. 11,5 ml de una
solucion tampon de proteina en una
matriz de suero no humano; y 11,5 ml de
fosfatasa alcalina (de intestino de ternera)
conjugada con anticuerpos policlonales de
conejo anti-AFP en solucion tampon.
Estable a 2-8°C hasta la fecha de
caducidad.

L2KAP2: 1 vial L2ZKAPG6: 3 viales

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafar el
codigo de barras. Quitar el precinto del
orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.

Ajustadores de AFP (L2APJ3, L2APJ4)
Dos viales (bajo y alto), de 2,0 ml cada
uno, de AFP en una matriz de suero
bovino. Estable a 2-8°C durante 30 dias
después de abrise, 0 hasta 6 meses
(alicuotados) a —20°C.

L2KAP2: 1 juego L2KAPG6: 2 juegos

Antes de hacer un ajuste, colocar las
etiquetas a las alicuotas apropiadas
(suministradas con el kit) sobre tubos de
ensayo, de forma tal que los cédigos de
barras puedan ser leidos por el lector.

Componentes del kit que se
suministran por separado

Multidiluyente 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

Para la dilucién automatizada de muestras
con alto contenido de suero y muestras de
liquido amnidtico. Un vial con codigo de
barras de un concentrado listo para su uso
de una matriz proteica no humana con
conservantes. Estable a 2—8°C durante

30 dias después de abrise, o hasta

6 meses (alicuotados) a —20°C.

L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 ml

Se suministran etiquetas con codigos de
barras para usarse con este diluyente.
Antes de uso, colocar la etiqueta con el
codigo de barras en un tubo de ensayo de
16 x 100 mm, asi los cédigos de barras
pueden ser identificados por el lector del
instrumento.

L2M2Z: 3 etiquetas L2M2Z4: 5 etiquetas
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El analisis del liquido amniético
requiere una diluciéon 1 en 101 de la
muestra (dilucién automatizada con el
Multidiluyente 2).

L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda
LRXT: Tubos de reaccion (desechables)
L2ZT: 250 Tubos De Prueba Del
Diluyente De la Muestra (16 x 100 mm)
L2ZC: 250 Casquillos Del Tubo Del
Diluyente De la

También necesarios
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo; controles

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
optimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para la
preparacion, instalacion, diluciones,
ajuste, ensayo y procedimientos de
control de calidad.

Intervalo de ajuste recomendado:
4 semanas

Muestras de Control de Calidad: Seguir
las reglamentaciones gubernamentales o
los requisitos de acreditacion para
conocer la frecuencia de control de
calidad.

Utilizar controles o pooles de sueros con
al menos dos niveles diferentes de AFP
(bajo y alto).

Siemens Healthcare Diagnostics
recomienda el uso de materiales de
control de calidad comercializados con al
menos 2 niveles (bajo y alto). Un nivel de
funcionamiento satisfactorio se consigue
cuando los valores obtenidos del analito
estan dentro del rango de control
aceptable para el sistema, o dentro del
rango establecido determinado por un
programa adecuado de control de calidad
interno de laboratorio.
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Valores Esperados

Valores de AFP en pacientes con
cancer testicular

Basado en su relacién con el

IMMULITE AFP (ver Método de
Comparacion), se puede esperar que el
ensayo tenga esencialmente los mismos
rangos de referencia.

En un estudio que implicé a dos
localidades clinicas, se procesaron 119
muestras de suero provenientes de
hombres con aparente buena salud (edad
mediana: 61; 95% central: 27 a 79 afios)
mediante el ensayo IMMULITE AFP. Los
resultados variaron de 0,5 a 5,5 IlU/ml, con
una mediana de 1,6 IU/ml y un percentil
99° de 5 IU/ml.

El estudio también incluyé a hombres con
cancer testicular; pacientes con otras
malignidades (del higado, vejiga, rifidn,
pancreas, pulmon, prostata y colon);
pacientes con condiciones no malignas
(como cirrosis, hepatitis B y C, colitis
ulcerosa, enfisema, polipos en el colon y
rectales); y unas pocas mujeres con
aparente buena salud. La distribucion de
los resultados de IMMULITE AFP se
tabula abajo (con el numero total para
cada grupo en paréntesis).

IU/ml: <5 5-15 15-100 >100

Hombres

Hombres sanos (119)
118 1 — —

Cancer testicular seminomatoso (6)

6 — — —
Cancer testicular no seminomatoso (60)

14 8 15 23
Cancer de higado (10)

3 — 2 5
Otras enfermedades malignas (40)

36 1 — 3
Cirrosis (4)

3 1 — —
Hepatitis (24)

19 4 1 —
Otras enfermedades no malignas (6)

5 — — 1
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IU/ml: <5 5-15 15-100 >100

Mujeres

Mujeres sanas (29)

29 — — —
Enfermedades malignas (20)

18 — 1 1
Enfermedades no malignas (16)

15 — 1 —

Estos limites han de considerarse sélo
como una guia. Cada Laboratorio debera
establecer sus propios rangos de
referencia.

Se puede esperar que los pacientes con
cancer testicular no seminomatoso tengan
una distribucion de valores de AFP, dentro
y por arriba del rango de referencia para
los hombres adultos aparentemente
sanos. En su forma pura, los seminomas
no presentan niveles elevados de AFP en
suero. Sin embargo, se han observado
niveles elevados de AFP en pacientes
diagnosticados con seminomas
acompanados por metastasis de cancer
testicular no seminomatoso®.

Un aumento significativo en los niveles de
AFP en los pacientes que se consideran
libres de tumores metastasicos pueden
indicar el desarrollo de metastasis.
Niveles elevados después de la cirugia
pueden indicar que la remocioén del tumor
es incompleta o la presencia de
metastasis.

Los niveles elevados de AFP en suero
estan asociados con las condiciones
hepaticas benignas, como la hepatitis y la
cirrosis. La mayoria de los pacientes (95%)
que tienen enfermedades benignas tienen
niveles de AFP menores de 200 ng/mi
(165 1U/ml) &5,

Valores de AFP en suero materno y
liquido amniético

Debido a la posible variacién en los
resultados de los analisis proporcionados
por distintos laboratorios, se recomienda
que el centro de andlisis en particular
determine su propio conjunto de
medianas de AFP parala 15° a la 20°
semana de gestacién, medidas en la
poblacion a ser analizada. Los valores
limites comunmente utilizan multiplos de
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las medianas (MoM) de 2,0 0 2,5 para el
analisis de suero materno y de liquido
amniético. Cada resultado del ensayo
para AFP puede luego expresarse como
un multiplo de la mediana de la poblacién
no afectada. Este se obtiene dividiendo el
valor de AFP por la mediana para la
semana gestacional correspondiente. Las
semanas gestacionales se definen como
semanas gestacionales completas; por
ejemplo, 16 semanas y 6 dias debe ser
considerado como la semana numero 16.
Se ha recomendado que la mediana y los
valores MoM determinados para cada
semana gestacional se basen en por lo
menos 100 sueros maternos y 50 liquidos
amnioticos de embarazos individuales no
afectados que tengan una edad
gestacional confirmada.

A continuacién se proporcionan valores
de medianas para muestras de suero
materno que fueron calculadas por una
regresion lineal logaritmica ponderada, a
partir de datos recogidos de embarazos
individuales no afectados en tres clinicas
en los Estados Unidos:

Multiplos de las medianas
obtenidas por regresion

Semana (IU/ml)

gesta- No.de Medianas

cional muestras 1U/ml* 2,0 2,5 3,0
15 370 249 49,8 62,3 74,7
16 605 28,5 57,0 71,3 85,5
17 569 32,6 65,2 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 1116
19 221 425 85,0 106,3 127,5
20 91 48,6 97,2 121,5 1458

*Por regresion

A continuacion se proporcionan valores
de medianas para muestras de liquido
amniético que fueron calculadas por una
regresion lineal logaritmica ponderada a
partir de datos de embarazos individuales
no afectados en dos clinicas en los
Estados Unidos:
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Multiplos de las medianas
obtenidas por regresion

Semana (kIU/ml)

gesta- No.de Medianas

cional muestras kIU/ml* 2,0 2,5 3,0
15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

* Por regresion

Limitaciones

Diagnéstico: La ocurrencia de niveles
elevados de AFP en suero, en
condiciones distintas al cancer testicular
no seminomatoso, excluye el uso de las
determinaciones de AFP para el
diagnéstico del cancer testicular no
seminomatoso.

Exploracion selectiva: La determinacién
de AFP no puede recomendarse como un
procedimiento de exploracion selectiva
para detectar cancer en la poblacion en
general. Las concentraciones elevadas de
AFP en suero no sélo han sido
observadas en pacientes con cancer
testicular no seminomatoso, sino también
en condiciones malignas como el
carcinoma hepatocelular, cancer de ovario
y cancer gastrointestinal y pulmonar. Las
condiciones hepéaticas benignas como la
hepatitis viral aguda, hepatitis activa
cronica y cirrosis pueden estar presentes
con concentraciones elevadas de AFP en
suero. También se han observado
concentraciones elevadas de AFP en
suero durante el embarazo, en la ataxia-
telangiectasia y en la tirosinemia
hereditaria.

Andlisis prenatal: La evaluacion
confiable de AFP para el analisis
prenatal requiere la determinacion
precisa de la edad gestacional. Una
subestimacion de la edad gestacional
puede producir una determinacion
positiva falsa, mientras que una
sobreestimacion puede resultar en una
interpretacion negativa falsa. Cuando
no hay certeza sobre la edad
gestacional se indica la confirmacién
con ecografia.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
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ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado anémalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anomalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagnéstico, los resultados obtenidos con
este ensayo siempre deben ser usados en
combinacioén con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.

Caracteristicas Analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo ver las tablas y los
graficos. Los resultados se expresan

en IU/ml. A menos que se indique lo
contrario, todos los resultados se
obtuvieron en muestras de suero
recogidas de pacientes con cancer
testicular.

Factor de Conversion:
IU/ml x 1,21 — ng/ml

Intervalo de Calibracion: hasta
300 IU/ml (363 ng/ml) (WHO 1° IS 72/225)

Sensibilidad: 0,2 1U/ml (0,24 ng/ml)

Efecto de gancho a altas dosis:
Ninguno hasta 534 000 IU/mi

Precision: Las muestras fueron
analizadas por duplicado durante 20 dias,
en dos tandas de trabajo por dia, para un
total de 40 tandas y 80 replicados. (Ver la
tabla de “Precision”.)

Linealidad: Las muestras de suero y
liqguido amnidtico fueron analizadas
empleando varias diluciones. (Ver la tabla
de “Linearity” para resultados
representativos.)

Recuperacion: Se analizaron muestras
de suero inoculadas 1 en 20 con tres
soluciones de AFP (286, 700 y

1324 1U/ml). También se analizaron
muestras amniodticas inoculadas 1 en 20
con tres muestras de alta concentracion
de liquido amnidtico (10 000, 20 000 y
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36 000 1U/ml). (Ver la tabla de “Recovery”
para resultados representativos.)

Especificidad: El ensayo es altamente
especifico para AFP. (Ver la tabla de
“Specificity”.)

Bilirrubina (no conjugado): Basado en
la relacion del ensayo con el IMMULITE
AFP, la bilirrubina tiene un efecto minimo
(por el test t) pero estadisticamente
significativo. (Ver la tabla de “Bilirubin”
para el estudio de IMMULITE AFP.)

Biotina: Las muestras que contienen
biotina en una concentracion de 3500
ng/ml han demostrado un cambio igual o
inferior al 10% en los resultados.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina,
en concentraciones hasta 192 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Lipemia: La presencia de lipemia, en
concentraciones hasta 3000 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Comparacion de los métodos —
Estudios de cancer testicular: Se
comparo¢ el ensayo con el IMMULITE AFP
en un total de 205 muestras provenientes
de pacientes masculinos con diferentes
estadios clinicos de cancer testicular no
seminomatoso, pre y posquirdrgico. (Rango
de Concentracion:; aproximadamente
0,3—280 1U/ml.) Por regresion linear:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 IU/ml
r=0,998
n=205

Intervalo de certeza

del 95% (IC) Pendiente Interseccion

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/ml
r=0,98
n = 346

Intervalo de certeza
del 95% (IC)

Mas bajo 0,89 0,94

Alto 0,93 2,68

Pendiente Interseccion

(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 1U/ml
r=0,97
n=1015

Intervalo de certeza

del 95% (IC) Pendiente Interseccion

Mas bajo 0,72 4,66
Alto 0,74 5,79

En uno de los estudios anteriormente
mencionados, los resultados del
IMMULITE 2000 AFP también se
compararon con el Kit B en una regresion
lineal para muestras de liquido
amniético, en un rango de no detectable
a 286 klU/ml*,

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 kiU/ml

r=0,99

n =200

Intervalo de certeza
del 95% (IC)

Mas bajo 0,77 1,78

Alto 0,81 2,76

Pendiente Interseccion

Mas bajo 1,03 -0,51
Alto 1,05 1,20

Comparacion de los métodos —
Estudios de defectos del tubo neural:
en dos estudios clinicos separados que se
llevaron a cabo en los Estados Unidos, se
compararon los resultados del

IMMULITE 2000 AFP con dos ensayos
legalmente comercializados (Kit A y Kit B)
en una regresion lineal para muestras de
suero materno, en un rango de no
detectable a 300 IU/ml. Por regresion
linear
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* El equipo IMMULITE 2000 diluyo
automaticamente las muestras de liquido
amniotico 1 en 101.

También se comparo el ensayo con el
IMMULITE AFP en muestras de liquido
amniético, en un rango de
aproximadamente 3 a 20 klU/ml*.

(Ver el grafico.) Por regresion lineal:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kiU/ml
r=0,96
n=46

Medias:
10,0 kIU/ml (IML)
10,8 kIU/ml (IML 2000)

Intervalo de certeza
del 95% (IC)

Mas bajo 0,93 -0,50
Alto 1,12 1,54

Pendiente Interseccion

* El equipo IMMULITE 2000 diluy6
automaticamente las muestras de liquido
amniético 1 en 101.
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También se comparo el ensayo con el
IMMULITE AFP en muestras de suero
materno, en un rango de
aproximadamente 10 a 120 [U/ml.

Por regresion lineal:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 [U/ml
r=0,982
n = 346

Medias:
33,8 IU/ml (IML)
34,3 IU/ml (IML 2000)

Intervalo de certeza

del 95% (IC) Pendiente Interseccion

Sensibilidad clinica para el liquido
amniético, n = 8:

Semana de % > % > % >
Gestational 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%
0,
p;?a‘ig'di‘;’ l/‘;  AT3%—  473%  47.3%-
0, 0, 0,
muestras 99,7% 99,7% 99,7%

Mas bajo 0,99 -0,60
Alto 1,03 0,91

Sensibilidad clinica para el suero
materno, n =9:

Semana de % > % > % >
Gestational 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%
0,
ICdel 95% 66 44— 40,0%-  29,9%-
para todas

las muestras  1007% 97,2% 92,5%

Especificidad clinica para el suero
materno:

Semana
de
Gesta- % < % < % <
tional n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

Especificidad clinica para el liquido
amniético:

Semana de % < % < % <

Gestational n 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15 53  100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%

15-20 174  98,9% 100% 100%

IC del 95% para
todas las
muestras

95,9%— 97,9%— 97,9%-—
99,9% 100%  100%

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304 96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 95,1% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

Asistencia técnica

Pongase en contacto con el distribuidor
nacional.

www.siemens.com/diagnostics

El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485.

Francais

o,
elz?adtgldgg I/Oas 94,2%—  97,8%—  98,7%-
P muestras 96,5%  991%  99,7%
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IMMULITE 2000 AFP

Domaine d'utilisation : diagnostic in vitro
avec les Analyseurs des systémes
IMMULITE 2000 — pour la mesure
quantitative d'alpha-foetoprotéine dans un
des deux contextes suivants : (a) les
mesures en série du sérum humain pour
contribuer a la prise en charge des
patients atteints d'un cancer testiculaire de
stade 1 ou (b) les mesures du sérum
maternel et du liquide amniotique entre la
15éme et la 20éme semaine de gestation
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(utilisé conjointement avec une
échographie ou une amniographie) pour
contribuer au dépistage d'anomalies du
tube neural chez le feetus.

Référence catalogue :
L2KAP2 (200 tests) L2ZKAP6 (600 tests)

Code produit : AF Code couleur : gris clair

Les concentrations en AFP d'un
échantillon donné, déterminées a l'aide
de dosages provenant de différents
fabricants, peuvent varier du fait des
méthodes utilisées et de la spécificité
des réactifs. Les résultats transmis
par le laboratoire aux médecins
doivent mentionner la méthode
utilisée. Les valeurs obtenues a
l'aide de différentes méthodes ne
sont pas interchangeables. Avant de
modifier les dosages, le laboratoire
doit : (a) pour le traitement du cancer,
confirmer les valeurs de référence
pour les patients controlés en série ;
(b) pour le diagnostic prénatal, définir
une gamme de valeurs normales pour
le nouveau dosage en fonction des
sérums normaux et des fluides
amniotiques de femmes enceintes
dont I'dge de gestation a été confirmé.

Introduction

L'alpha-foetoprotéine (AFP) est une
glycoprotéine formée d'une seule chaine
de masse moléculaire de 70 000 Daltons.
Certaines séquences de I'AFP sont
homologues a celles de I'albumine. L'AFP
est produite par le foetus principalement
dans les cellules du sac vitellin, du tractus
gastro-intestinal et du foie. L'AFP est la
protéine sérique majeure chez le foetus,
sa concentration diminuant rapidement
vers la naissance."?3 La réapparition de
concentrations élevées d'AFP dans le
sérum d'adulte est observée non
seulement pendant la grossesse mais
également lors de certaines pathologies
bénignes ou malignes.

Cancer testiculaire

Des taux élevés d'AFP ont été observés,
non seulement chez des patients souffrant
de cancer des testicules a lI'exception des
séminomes, mais aussi chez des patients
présentant des carcinomes
hépatocellulaires, des cancers de l'ovaire,
des cancers gastro-intestinaux ou des
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poumons.®'® L'AFP sérique est
fréquemment augmentée dans certains
troubles hépatiques bénins comme les
hépatites virales aigués, les hépatites
chroniques et les cirrhoses. Au cours de la
grossesse, on observe des taux éleves
d'AFP en cas d'ataxie télangiectasie et de
tyrosinémie héréditaire.®'°

Dans les séminomes primitifs, on
n'observe pas d'élévation des
concentrations d'AFP. Toutefois, des
concentrations fortes d'AFP sérique ont
été trouvées chez des patients atteints de
séminomes accompagnés de métastases
ne provenant pas du séminome. %1819
Pendant une chimiothérapie, on a
également observé des taux élevés d'AFP
chez des patients présentant des
séminomes a un stade avancé et un
dysfonctionnement hépatique.?°
L'interprétation d'une augmentation de la
concentration d'AFP chez des patients
atteints de séminomes demande une
attention particuliére et devrait aider le
clinicien dans le choix d'un traitement
approprié.® 1521

L'intérét clinique du dosage de I'AFP dans
le suivi de patients atteints de cancer
testiculaire non séminomateux a été
largement décrit dans la
littérature.>'617:1822 | g3 mesure de I'AFP
constitue une aide au suivi de I'évolution
de la maladie.'®2?%%¢

Des dosages en série d'AFP sérique
permettent d'évaluer I'efficacité des
traitements chez des patients atteints de
tumeurs testiculaires non
séminomateuses.®'®17262" Dans les
diagnostics postopératoires, I'existence
d'une tumeur résiduelle est fortement
suggeérée si le taux d'AFP ne retrouve pas
sa valeur normale aprés
l'intervention.®1%28.2° | 'interprétation
précise des variations postopératoires
d'AFP doit tenir compte de son taux de
catabolisme.?"?22425 Dans le cas ou I'AFP
est utilisée pour suivre I'efficacité d'un
traitement ou surveiller la réapparition de
la maladie lors d'une chimiothérapie, il est
important de se rappeler que les taux
d'AFP chutent souvent rapidement
pendant la chimiothérapie jusqu'a des
valeurs normales alors que les tumeurs
sont toujours visibles."”?' Dans ce
contexte, un arrét de la thérapie planifiée
a été fortement recommandée.?’
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Apres traitement ou intervention
chirurgicale, les dosages en série de I'AFP
sont cliniquement utiles pour le suivi de la
réapparition de la maladie chez des
patients atteints de cancers testiculaires
non séminomateux. En effet, il a été
rapporté que les taux d'AFP augmentent
frequemment en cas de progression de la
maladie et diminuent en cas de
rémission.>'"'8 Des concentrations
élevées d'AFP sont fréquemment
obtenues lors de la réapparition d'une
tumeur avant que celle-ci puisse étre
cliniguement observée.® 8

Défaut de fermeture du tube neural
chez le foetus

Outre le sérum fecetal, I'alpha-foetoprotéine
est présente dans le liquide amniotique et
le sérum maternel. Un gradient de
concentration existe lorsque le taux
d'alpha-foetoprotéine dans le sérum foetal
est de 2000 kUI/ml, le taux dans le liquide
amniotique est de 20 kUI/ml et le taux
dans le sérum maternel est de

0,02 kUI/ml. Lors d'une grossesse
normale, la concentration d'alpha-
foetoprotéine dans le sérum feetal atteint
son taux maximal a la 14éme semaine de
gestation.?* La concentration dans le
liquide amniotique atteint son niveau
maximal aux alentours de la 12éme
semaine et la concentration dans le sérum
maternel entre la 28&éme et la 32éme
semaine de gestation.* La baisse de
concentration d'alpha-feetoprotéine dans le
liquide amniotique refléte la baisse de
concentration dans le sérum foetal qui est
due a l'augmentation de la taille du foetus et
du volume du liquide.?* Des taux élevés
d'alpha-foetoprotéine dans le sérum
maternel et le liquide amniotique sont
souvent observés en cas de grossesse
multiple et d'age de gestation incorrect.

La mesure des concentrations d'alpha-
foetoprotéine est utile en milieu clinique
pour le dépistage de non-fermeture du
tube neural et d'autres malformations
foetales.® Les grossesses liées a un défaut
de fermeture du tube neural présentent des
taux élevés d'alpha-foetoprotéine.
L'alpha-foeetoprotéine excédentaire atteint
le liquide amniotique et, dans une moindre
mesure, le sérum maternel, par
transsudation a travers la surface exposée
du feetus ou a travers les glomérules
endommagés.® ¥ Ces affections sont

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)

observées dans les anomalies du tube
neural, y compris le spina bifida (non-
fermeture du tube neural) et
I'anencéphalie, I'omphaloceéle et la
néphropathie héréditaire.®?*® Les autres
causes de concentrations élevées
d'alpha-fcetoprotéine, tant de provenance
maternelle que foetale, sont I'avortement
involontaire imminent, la souffrance foetale
ou la mort in utero, I'ocligohydramnios, la
toxémiase, le laparoschisis, le syndrome
de Meckel, le tératome pelvien, le
syndrome de Turner et les maladies
hépatiques et oncologiques chez la
meére.>®

Les protocoles recommandés pour le
dépistage de non-fermeture du tube
neural ont été publiés.®** Les taux
d'inclusion pour le sérum maternel et le
liquide amniotique peuvent étre choisis en
vue d'optimiser les besoins des
populations testées en fonction de la
prévalence des défauts de fermeture du
tube neural. Pour les diagnostics du
sérum maternel et du liquide amniotique,
les limites utilisent habituellement des
multiples de la médiane de 2,0 ou 2,5.
La période comprise entre la 16eme et la
18&éme semaine de grossesse est
optimale pour le dépistage
d'alpha-foetoprotéine dans le sérum
maternel, bien qu'un dépistage soit
toujours possible avant ou apres cette
période. Des concentrations élevées
d'alpha-feetoprotéine peuvent étre
soumises a un contre-échantillonnage ou
une contre-analyse afin d'exclure les
augmentations transitoires.

L'échographie permet le plus souvent
d'exclure les grossesses multiples et de
confirmer I'age de gestation. Elle est
également utilisée pour détecter les
anomalies du tube neural, en particulier
I'anencéphalie qui est une grosse lésion
facilement visible. Si la correction pour
I'age de gestation ou la grossesse multiple
n'engendre pas une concentration d'alpha-
foetoprotéine dans la gamme normale, une
échographie diagnostique et/ou un
échantillonnage du liquide amniotique
sont indiqués. Pour un diagnostic optimal
en cas de résultats positifs pour le sérum
maternel, il convient de combiner une
analyse biochimique du liquide amniotique
et une échographie diagnostique.®

Des taux élevés d'alpha-feetoprotéine
dans le sérum maternel ne permettent pas
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de diagnostiquer une malformation du
tube neural et ne peuvent pas justifier
l'interruption de la grossesse. On observe
un chevauchement dans les distributions
de concentrations d'alpha-foetoprotéine en
présence ou non de défauts de fermeture
du tube neural. Ces derniers ne sont, par
exemple, pas habituellement liés a une
augmentation des concentrations
d'alpha-foetoprotéine dans le sérum
maternel ou le liquide amniotique. Il
importe donc d'effectuer d'autres tests
pour établir I'état du foetus. Tenant compte
de ces considérations et des causes
multiples de concentrations élevées
d'alpha-foetoprotéine, toutes les
informations cliniques doivent étre
examinées et des tests de confirmation
effectués autant que possible avant
d'aboutir a un diagnostic.

Plusieurs techniques immunologiques
permettent de mesurer la concentration
d'alpha-foetoprotéine en fonction du degré
de sensibilité souhaité. L'immunodiffusion
radiale, I'immunoélectrophorése a contre-
courant et I'immunoélectrophorése en
fusée constituent des techniques bien
adaptées aux applications de recherche.
Les essais d'immuno-absorption
enzymatique et les dosages radio-
immunologiques de conception tant
compétitive que non compétitive ont été
utilisés avec succes en milieu clinique
pour les mesures du sérum maternel et du
liquide amniotique.

Remarque : pour obtenir la brochure
IMMULITE 2000 AFP destinée aux
médecins (Cat. #2S1105) et celle destinée
aux patients (Cat. #2S1106), qui décrivent
les tests prénataux d'alpha-foetoprotéine
pour le dépistage de défauts de fermeture
du tube neural, contacter distributeur
national.

Principe du test

Le test IMMULITE 2000 AFP est un
dosage immunométrique séquentiel
chimiluminescent en phase solide.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes

Recueil des échantillons

Sérum : prélevez du sang par ponction
veineuse®! dans des tubes lisses et
séparez le sérum des cellules des que
possible. Pour obtenir des spécimens
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valables, ils doivent étre prélevés avant
I'amniocentése.

Il est recommandé de clarifier les
échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre
révélateurs d'une préparation inadéquate
du prélévement avant son envoi au
laboratoire ; il faudra donc interpréter les
résultats avec prudence.

Des échantillons ictériques ou fortement
contaminés peuvent donner des résultats
érronés.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés
dis a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélévements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barriéres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants. Le
coffret AFP IMMULITE 2000 n'a pas été
testé sur tous les types de tubes
possibles.

Liquide amniotique : prélevez le liquide
amniotique par amniocentése dans des
tubes lisses. Les échantillons doivent étre
obtenus par amniocentése
transabdominale aseptique par un
obstétricien expérimenté durant le
deuxiéme trimestre de la grossesse chez
les femmes dont I'age de gestation a été
confirmé. Centrifugez le spécimen et
conservez une partie du surnageant clair.
Examinez le surnageant et le sédiment
pour y détecter la présence éventuelle de
sang ou d'hémoglobine, car une
contamination hémoglobinique, méme a
I'état de trace, de la substance foetale
entrainera une augmentation de la
concentration apparente d'alpha-
foetoprotéine et rendra le spécimen
impropre a l'analyse. L'origine de la
substance fcetale doit étre déterminée par
un test d'hémoglobine feetale. En cas de
contamination foetale et de concentration
élevée d'alpha-faetoprotéine, un spécimen
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additionnel doit étre prélevé pour
évaluation aprés 7 a 10 jours. La
contamination du liquide amniotique par le
sérum maternel n'affectera pas
I'exactitude des taux d'alpha-foetoprotéine
pour autant que le degré de cette
contamination soit insuffisant pour diluer
I'échantillon. Ci-apres dans la présente
notice explicative, le terme liquide
amniotique désigne le surnageant clair
obtenu par centrifugation du liquide
amniotique.

Synchronisation : il est essentiel de
connaitre I'dge de gestation pour
évaluer les résultats d'alpha-
feetoprotéine. Idéalement, le
prélévement du sérum doit étre
effectué entre la 16éme et la 18éme
semaine, et entre la 16éme et la 20éme
semaine pour le liquide amniotique.
Les échantillons sériques doivent étre
prélevés avant I'amniocentése étant
donné que cette derniére est
susceptible d'entrainer des taux de
sérum maternel élevés erronés pendant
2 a 3 semaines.

Volume nécessaire
Sérum : 10 pl

Liquide amniotique : 10 pl de spécimen
prédilué de liquide amniotique.

Facteur de dilution du liquide
amniotique : 100

Tous les échantillons de liquide
amniotique doivent étre dilués au 1:101 a
I'aide d'un Multi-Diluent 2 embarqué avant
le dosage. Sélectionnez « 100 » dans la
fenétre « Facteur de dilution ».

Conditions de conservation

Sérum : 3 jours a 2-8°C ou congeler a
—20°C si le test n'est pas effectué dans les
3 jours.

Liquide amniotique : les échantillons de
liquide amniotique doivent étre conservés
a une température de —20°C. Si
nécessaire, aliquotez-les pour éviter des
congélations et décongélations répétitives.
Avant le dosage, amenez I'échantillon a
température ambiante (15-28°C), et
mélangez-le délicatement par brassage ou
inversion. Ne décongelez pas les
spécimens par réchauffement dans un
bain d'eau. Si les échantillons doivent étre
postés, emballez-les dans de la glace
carbonique si la durée du transport
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excéde 72 heures ou en cas de
températures ambiantes élevées comme,
par exemple, dans les climats chauds. Si
une contre-analyse est nécessaire,
prélevez le type original de spécimen pour
assurer la cohérence des résultats.

Précautions d'emploi
Réservé a un usage diagnostique in vitro.

ATTENTION : Ce dispositif contient un
matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.

Réactifs : conserver les réactifs a 2-8°C.
Eliminer les déchets conformément a la
réglementation en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps
anti-VIH1 et 2, anti-HCV et pour I'antigene
de surface de I'hépatite B, qui se sont tous
averés négatifs.

De I'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d’eau
pour éviter une accumulation d’azides
métalliques explosifs dans les
canalisations.

Substrat chimiluminescent : éviter les
contaminations et I'exposition directe a la
lumiére solaire (voir la fiche technique).

Eau : utiliser uniqguement de I'eau distillée
ou désionisée.

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.

Cartouche de billes AFP (L2AP12)

Avec code-barres. 200 billes revétues d'un
anticorps monoclonal murin anti-AFP.
Stable a 2-8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KAP2 : 1 cartouche

L2KAPG : 3 cartouches
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Cartouche a réactif AFP (L2APA2)

Avec code-barres. 11,5 ml d'un tampon de
protéines/matrice de sérum non humain ;
et 11,5 ml d'un réactif composé d'un
anticorps polyclonal de lapin anti-AFP
marqué a la phosphatase alcaline
(provenant des intestins de veau) dans un
tampon. Stable a 2-8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KAP2 : 1 cartouche

L2KAPG : 3 cartouches

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de I'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissieres sur le
dessus de la cartouche-réactif.

Ajusteurs AFP (L2APJ3, L2APJ4)

2 flacons d'ajusteurs « haut » et « bas »
de 2 ml chacun contenant de I'AFP dans
une matrice de sérum bovin. Stable a
2-8°C pendant 30 jours aprés ouverture
ou 6 mois (aliquoté) a —20°C.

L2KAP2 : 1 jeu L2KAPS6 : 2 jeux

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a l'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.

Composants du coffret fournis
séparément

Multi-diluant 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

Pour la dilution embarquée des
échantillons sériques élevés et des
échantillons de liquide amniotique. Un
flacon contenant une matrice concentrée
de tampon / protéines non-humaines avec
conservateur (prét a I'emploi). Stable a
2-8°C pendant 30 jours apres ouverture
ou 6 mois (aliquoté) a —20°C.

L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 mi

Les étiquttes code-barres sont fournies
avec le Diluant. Avant utilisation, placer
I'étiquette appropriée sur un tube de
16x100 mm de fagon que le code-barre
puisse étre lu par le lecteur de I'appareil.
L2M2Z : 3 étiquettes

L2M2Z4 : 5 étiquettes
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L'analyse du liquide amniotique
requiert une dilution au 1:101 de
I'échantillon (dilution embarquée avec
Multi-Diluent 2).

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage

L2KPM : Coffret de décontamination de
I'aiguille de prélévement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)
L2ZT : 250 Tubes A essai De Diluant
échantillon (16 x 100 mm)

L2ZC : 250 Bouchons pour tubes de
diluants

Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes en
verre ; controles

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de l'opérateur des systemes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de I'opérateur des
systémes IMMULITE 2000 pour la
préparation, le démarrage du systeme, la
dilution, les ajustements, le dosage et les
procédures de contréle de qualité.

Intervalle d'ajustement recommandeé :
4 semaines

Echantillons pour le contréle de qualité :
Suivre les réglementations
gouvernementales et les exigences
relatives aux accréditations en matiére de
fréquence de contrble qualité.

Utiliser des contrdles ou des pools de
sérums avec au moins deux niveaux de
concentration (faible ou élevé) d'AFP.

Siemens Healthcare Diagnostics
recommande d’utiliser des échantillons de
contrdle de qualité en vente dans le
commerce et comprenant au moins

2 niveaux (bas et haut). Un niveau de
performance satisfaisant est atteint
lorsque les valeurs d'analyte obtenues se
situent dans l'intervalle de contrdle
acceptable du systéme ou dans un
intervalle déterminé par un schéma de
contréle de qualité approprié interne au
laboratoire.
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Valeurs de référence

Valeurs d'alpha-feetoprotéine chez les
patients atteints d'un cancer
testiculaire

Compte tenu de sa relation avec le
dosage IMMULITE AFP (voir méthode de
comparaison), le test doit avoir les mémes
valeurs de référence.

Dans une étude impliquant deux sites
cliniques, 119 échantillons de sérum
d'hommes apparemment en bonne santé
(médiane : 61 ; centré a 95 % : 27 a 79 ans)
ont été dosés avec le test AFP IMMULITE.
Les résultats s'échelonnaient entre

0,5 et 5,5 Ul/ml, avec une médiane a

1,6 Ul/ml et un 99éme percentile a 5 Ul/ml.

Cette étude comprenait également des
hommes atteints d'un cancer testiculaire ;
des patients atteints d'autres états malins
(du foie, de la vessie, des reins, du
pancréas, des poumons, de la prostate et
du colon) ; des patients souffrant de
pathologies non cancéreuses (en
l'occurrence cirrhose, hépatite B et C,
rectocolite ulcéro-hémorragique,
emphyséme, polypes du colon et du
rectum) ; et quelques femmes
apparemment en bonne santé. Les résultats
obtenus avec le dosage IMMULITE AFP
figurent dans le tableau ci-dessous (le
nombre total d'individus de chaque groupe
est indiqué entre parenthéses).

Ul/ml: <5 5-15 15-100 >100

Hommes

Hommes en bonne santé (119)
118 1 — —

Cancer testiculaire séminomateux (6)

6 — — —
Cancer testiculaire non séminomateux (60)

14 8 15 23
Cancer hépatique (10)

3 — 2 5
Autres pathologies malignes (40)

36 1 — 3
Cirrhose (4)

3 1 — —
Hépatite (24)

19 4 1 —
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Ul/ml: <5 5-15 15-100 >100

Autres pathologies non malignes (6)
5 — — 1

Femmes

Femmes en bonne santé (29)

29 — — —
Pathologies malignes (20)

18 — 1 1
Pathologies non malignes (16)

15 — 1 —

Utiliser ces valeurs a titre indicatif
uniquement. Chaque laboratoire devrait
établir ses propres valeurs de référence.

Chez les patients atteints d'un cancer
testiculaire non séminomateux, on peut
s'attendre a ce que les valeurs de I'AFP
soient comprises a la fois dans et au-
dessus des valeurs de référence données
pour des hommes adultes en bonne
santé. Les séminomes purs ne
s'accompagnent pas de taux d'AFP élevés
dans le sérum. Néanmoins, on a pu
observer des taux d'AFP élevés chez des
patients diagnostiqués avec des
métastases de cancers testiculaires non
séminomateux.?

Une augmentation significative des taux
de I'AFP chez des patients apparemment
sans métastases peut indiquer le
développement de celles-ci. Des taux
postopératoires élevés peuvent révéler
une ablation incompléte de la tumeur ou la
présence de métastases.

Les taux élevés d'AFP sérique sont
fréquents lors de pathologies hépatiques
bénignes telles que les hépatiques ou la
cirrhose. La plupart des patients (95%)
atteint de ce type de pathologies bénignes
ont des taux d'AFP inférieurs a 200 ng/mi
(165 Ul/ml).&1°

Valeurs d'alpha-feetoprotéine dans le
sérum maternel et le liquide amniotique

En raison des divergences possibles entre
les essais effectués dans des laboratoires
différents, il est recommandé qu'un centre
d'essais particulier définisse sa propre
échelle de valeurs médianes d'alpha-
foetoprotéine pour la période comprise
entre la 15éme et la 20éme semaine de la
gestation, mesurées dans la population a
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tester. Les valeurs d'inclusion
comprennent habituellement des multiples
des médianes (MoM) de 2,0 ou 2,5 pour
les essais du sérum maternel et du liquide
amniotique. Chaque résultat des essais
d'alpha-foetoprotéine peut alors étre
exprimé en un multiple de la médiane
constante de la population. Ce résultat est
obtenu en divisant la valeur d'alpha-
foetoprotéine par la valeur médiane pour la
semaine de gestation correspondante.
Les semaines de gestation sont définies
comme semaines de gestation

complétes ; par exemple, 16 semaines et
6 jours seront considérés comme la
16éme semaine. Il est recommandé que
les valeurs médianes et MoM définies
pour chaque semaine de gestation soient
fondées sur au moins 100 sérums
maternels et 50 liquides amniotiques issus
de grossesses uniques non affectées dont
I'age de gestation a été confirmé.

Les valeurs ci-dessous sont les médianes
pour des échantillons de sérum maternel
calculées par régression log-linéaire
pondérée a partir de données émanant de
grossesses uniques non affectées
étudiées sur trois sites cliniques aux Etats-
Unis :

Multiples de médianes
par régression

Semaine Nombre (Ul/ml)
de de  Médianes

gestation spécimens  Ul/ml* 2,0 2,5 3,0
15 370 24,9 49,8 62,3 74,7
16 605 28,5 57,0 71,3 85,5
17 569 32,6 65,2 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 111,6
19 221 42,5 850 106,3 1275
20 91 48,6 97,2 1215 1458

*Par régression

Les valeurs ci-dessous sont les médianes
pour les échantillons de liquide amniotique
calculées par régression log-linéaire
pondérée a partir de données émanant de
grossesses uniques non affectées
étudiées sur deux sites cliniques aux
Etats-Unis :
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Multiples de médianes
par régression

Semaine Nombre (kUI/mlI)
de de  Médianes

gestation spécimens  kUl/ml* 2,0 2,5 3,0
15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

*Par régression

Limites

Diagnostic : Du fait que les
concentrations d'AFP sérique peuvent étre
augmentées dans d'autres cas que les
cancers testiculaires non séminomateusx,
le dosage de I'AFP ne peut pas étre utilisé
comme test diagnostic des cancers
testiculaires non séminomateux.

Dépistage : De méme, le dosage de
I'AFP ne peut pas étre prescrit comme test
de dépistage d'un cancer dans une
population normale. Des concentrations
élevées d'AFP ont été observées non
seulement chez des patients atteints de
cancers testiculaires non séminomateux
mais aussi dans d'autres états malins, tels
que des carcinomes hépato-cellulaires,
des cancers ovariens, gastro-intestinaux
ou pulmonaires. Des pathologies
hépatiques bénignes tels que des
hépatites virales aigués, des hépatites
chroniques actives et des cirrhoses
peuvent également entrainer une
élévation du taux sérique d'AFP. Des
concentrations élevées d'AFP ont aussi
été décrites durant la grossesse dans les
ataxies télangiectasies et les tyrosinémies
héréditaires.

Essai prénatal : une évaluation fiable
des taux d'alpha-fcetoprotéine pour
I'essai prénatal requiert I'établissement
de I'dge précis de gestation. La sous-
estimation de I'age de gestation peut
entrainer des résultats positifs erronés
tandis que sa surestimation peut
entrainer des résultats négatifs
erronés. En cas d'incertitude quant a
I'age de gestation, il est conseillé de
recourir a I'échographie.

Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
composants du coffret et interférer avec

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)



les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
€exposés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'nistoire médicale du patient et d'autres
résultats.

Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances du test. Les résultats sont
donnés en Ul/ml. Sauf stipulation
contraire, toutes les valeurs ont été
établies a partir d'échantillons sériques
prélevés sur des patients atteints d'un
cancer testiculaire.

Facteur de conversion :
Ul/ml x 1,21 — ng/ml

Intervalle de linéarité : jusqu'a 300 Ul/ml
(363 ng/ml) (17 IS 72/225 de 'OMS)

Sensibilité analytique : 0,2 Ul/ml
(0,24 ng/ml)

Accoutumance aux doses élevées :
Aucun jusqu'a 534 000 Ul/mi

Précision : Les valeurs ont été établies a
partir de doublets dosés dans deux séries
différentes chaque jour pendant 20 jours
soit au total 40 séries et 80 doublets.
(Voir le tableau « Precision ».)

Test de dilution : Les échantillons de
sérum et de liquide amniotique ont été
dosés a des dilutions variées. (Voir le
tableau « Linearity » pour des données
représentatives.)

Test de récupération: Des échantillons
sériques dilués au 1:20 avec trois
solutions d'alpha-feetoprotéine (286, 700
et 1324 Ul/ml) ont été dosés. Des
échantillons amniotiques dilués au 1:20
avec trois échantillons amniotiques élevés
(10 000, 20 000 et 36 000 Ul/ml) ont
également été dosés. (Voir le tableau
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« Recovery » pour des données
représentatives.)

Spécificité : le test est hautement
spécifique de I'AFP. (Voir le tableau
« Specificity ».)

Bilirubine (non-conjugué) : vu le rapport
de ce dosage avec le test IMMULITE AFP,
la bilirubine a un effet 1éger (par test-t)
mais significatif du point de vue
statistique. (Voir tableau « Bilirubin » sur
I'étude du test IMMULITE AFP.)

Biotine : Les échantillons contenant de la
biotine a une concentration de 3500 ng/ml
présentent un changement de résultats
inférieur ou égal a 10 %.

Hémolyse : La présence d'hémoglobine
ne présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 192 mg/dl.

Lipémie : La présence de lipémie ne
présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 3000 mg/dl.

Comparaison de méthodes — études du
cancer testiculaire : Le test a été
comparé au dosage IMMULITE AFP sur
un total de 205 échantillons prélevés chez
des sujets masculins au cours des
différentes étapes cliniques pré et
postopératoires du cancer testiculaire non
séminomateux (dont les concentrations
allaient d'environ 0,3-280 Ul/ml.)

Par régression linéaire :

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 Ul/ml

r=0,998
n =205
95% de l'intervalle
de confiance (IC) Pente Interception
Inférieur 1,03 -0,51
Haut 1,05 1,20

Comparaison de méthodes — études
des malformations du tube neural :
dans deux études cliniques distinctes
réalisées aux Etats-Unis, les résultats
d'IMMULITE 2000 AFP ont été comparés
a deux dosages légalement
commercialisés (Coffret A et Coffret B) en
régression linéaire pour les échantillons de
sérum maternel, dans la gamme du non
détectable a 300 Ul/ml. Par régression
linéaire :
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(IML 2000) = 0,91 (Coffret A) + 1,81 Ul/ml
r=0,98

n = 346
95% de l'intervalle
de confiance (IC) Pente Interception
Inférieur 0,89 0,94
Haut 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (Coffret B) + 5,22 Ul/ml
r=0,97

Le dosage a également été comparé a
IMMULITE AFP sur des échantillons de
sérum maternel, dans la gamme d'environ
10 a 120 Ul/ml. Par régression linéaire :
(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 Ul/ml

r=0,982

n = 346

Moyennes :

33,8 Ul/ml (IML)
34,3 Ul/ml (IML 2000)

95% de l'intervalle

n=1015
95% de l'intervalle
de confiance (IC) Pente Interception
Inférieur 0,72 4,66
Haut 0,74 5,79

de confiance (IC) Pente Interception
Inférieur 0,99 -0,60
Haut 1,03 0,91

Dans l'une des études ci-dessus, les
résultats d'IMMULITE 2000 AFP ont
eégalement été comparés au Kit B en
régression linéaire pour les échantillons de
liquide amniotique dans la gamme du non
détectable a 286 kUI/ml*.

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 kUl/ml

Sensibilité clinique pour le sérum
maternel,n=9:

Semaine de % > % > % >
gestation 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%
95% de I'IC

66,4%—  40,0%-  29,9%-

pour tous les 100% 97.2% 92,5%

échantillons

r=0,99
n =200
95% de l'intervalle
de confiance (IC) Pente Interception
Inférieur 0,77 1,78
Haut 0,81 2,76

* Les échantillons de liquide amniotique ont été
dilués automatiquement au 1:101 par
IMMULITE 2000.

Le dosage a également été comparé a
IMMULITE AFP sur des échantillons de
liquide amniotique, dans la gamme
d'environ 3 a 20 kUl/ml.* (Voir le
graphique.) Par régression linéaire:
(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kUl/ml

r=0,96

n =46

Moyennes :

10,0 kUl/ml (IML)
10,8 kUI/ml (IML 2000)

95% de l'intervalle

Spécificité clinique pour le sérum
maternel :

Seraine % < % < % <

gestaton N 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304 96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 95,1% 100% 100%

15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

0, [
95% 90 IIC o400 o78%  98,7%-
Ft)échantillons 96,5%  991% = 99,7%

de confiance (IC) Pente Interception
Inférieur 0,93 -0,50
Haut 1,12 1,54

* Les échantillons de liquide amniotique ont été
dilués automatiquement au 1:101 par
IMMULITE 2000.
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Sensibilité clinique pour le liquide
amniotique, n =8 :

Semaine de % > % > % >
gestation 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%
0% delC 4730, 4739 473%
pour tous les

o, 0, 0,
échantillons 99.7% 99.7% 99.7%

Spécificité clinique pour le liquide
amniotique :
Semaine

de % < % < % <
gestaton N 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174  98,9% 100% 100%

0, [
9% del1C o509 o7,0%-  97,0%-
F:échantillons 99,9%  100%  100%

Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

www.siemens.com/diagnostics

Le Systéme Qualité de Siemens Healthcare

Diagnostics Products Ltd. est certifié ISO 13485.

Italiano

IMMULITE 2000 AFP

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
misurazione quantitativa dell'Alfa-
fetoproteina (AFP) nelle seguenti
situazioni: (a) misurazioni seriali nel siero
umano quale ausilio nella gestione di
pazienti con cancro testicolare non
seminomatoso; o (b) misurazioni nel siero
materno e nel fluido amniotico durante le
settimane di gravidanza dalla 15° alla 20°
— utilizzate unitamente all'ecografia o
all'amniografia — quale ausilio
nell'identificazione dei difetti del tubo
neurale aperto nel feto.

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)

Codice: L2KAP2 (200 test)
L2KAP6 (600 test)

Codice del Test: AF
Colore: Grigio Chiaro

La concentrazione di AFP in un dato
campione determinata utilizzando
dosaggi di differenti produttori, puo
variare a causa di differenze sia nei
metodi di analisi che nella specificita
dei reagenti. | risultati comunicati
dal laboratorio al medico devono
includere la descrizione del tipo di
test utilizzato. | valori ottenuti con
dosaggi di AFP differenti non
possono essere interscambiati.
Prima di cambiare dosaggio, il
laboratorio deve: (a) per quanto
riguarda il trattamento del cancro —
confermare i valori di base per
pazienti monitorati serialmente; (b) per
i test prenatali — stabilire un range di
valori normali per il nuovo dosaggio
sulla base dei sieri normali e del fluidi
amniotici di donne gravide con eta
gestazionale confermata.

Riassunto e Spiegazione del
Test

L'Alfafetoproteina (AFP) &€ una
glicoproteina a catena singola con una
massa molecolare di circa 70 000 dalton.
L'AFP presenta un'affinita alquanto
accentuata nella sequenza con I'albumina,
ed é prodotta dal feto principalmente nelle
cellule del sacco vitellino, nel tratto
gastrointestinale e nel fegato. L'AFP & una
tra le maggiori proteine sieriche nel feto,
ma la sua concentrazione decresce
rapidamente in prossimita della
nascita."?® E' stata osservata la comparsa
di concentrazioni elevate di AFP nel siero
di persone adulte non solo durante la
gravidanza, ma anche in concomitanza
con diverse malattie benigne e maligne.

Cancro dei Testicoli

Livelli elevati di AFP sono stati riscontrati
non solo in pazienti con cancro testicolare
non seminomatoso, ma anche in pazienti
con altre patologie maligne quali
carcinoma epatocellulare, carcinoma
ovarico, gastroentestinale e polmonare.®'5
L'AFP nel siero si presenta
frequentemente elevata anche in
condizioni epatiche benigne quali epatite
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virale acuta, epatite cronica attiva e cirrosi.

La gravidanza, 'atassia telangiectasica e
la tireosinemia ereditaria presentano in
maniera analoga concentrazioni elevate di
AFP .81

| seminomi, nella loro forma pura, non
presentano concentrazioni elevate di AFP.
Tuttavia, concentrazioni elevate di AFP
nel siero sono state osservate in pazienti
con carcinoma testicolare seminomatoso
diagnosticato accompagnato da metastasi
non seminomatose.®'6'®' Durante la
chemioterapia, pazienti con seminoma
avanzato e disfunzioni epatiche hanno
presentato livelli elevati di AFP nel siero.?°
L'interpretazione di concentrazioni elevate
di AFP in pazienti con seminoma richiede
considerazioni particolari ed & utile al
clinico nella scelta della terapia piu
idonea.®152!

L'utilita clinica della misurazione dell’AFP
quale ausilio nella gestione di pazienti con
carcinoma testicolare non seminomatoso
& ben documentata.®'%17:1822 | g
misurazione dell'AFP ha trovato
applicazione clinica per la determinazione
dello stadio della malattia.'®2226

E' stato dimostrato che misurazioni seriali
di AFP riflettono I'efficacia dei trattamenti
terapeutici in pazienti con tumori testicolari
non seminomatosi.®'%17:2627 | g
determinazioni post chirurgiche dell'AFP
hanno un'importanza rilevante. Si
presume la presenza di tumori residui se
le concentrazioni post-operatorie di AFP
non ritornano alla normalita dopo
l'intervento.®1%28:2° Nell'interpretazione
delle concentrazioni post-operatorie €'
importante valutare la velocita della
diminuzione dei valori.?"?22425 Quando
viene utilizzata I'AFP per monitorare la
terapia o per diagnosticare un'eventuale
recidiva, occorre notare che spesso i livelli
decadono rapidamente durante la
chemioterapia, fino a raggiungere livelli
normali, mentre le masse tumorali sono
ancora evidenti.'”" In tali circostanze, si
consiglia il completamento della terapia
pianificata.?'

Dopo terapia o intervento chirurgico in
pazienti con carcinoma testicolare
nonseminomatoso, misurazioni seriali di
AFP si sono dimostrate clinicamente utili
per diagnosticare eventuali recidive o
progressioni della malattia. E' stato
riscontrato che i livelli di AFP si innalzano
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frequentemente durante la progressione
della malattia e si abbassano durante la
remissione.® '8 Livelli elevati di AFP sono
stati spesso osservati in associazione alla
recidiva tumorale prima ancora che la
malattia fosse clinicamente evidente.®'8

Difetti del Tubo Neurale Aperto nel Feto

L'AFP é rilevabile non solo nel siero fetale,
ma anche nel liquido amniotico e nel siero
materno. Esiste un gradiente di
concentrazione tale per cui quando il
livello di AFP nel siero fetale &

2000 KIU/mL, il livello di AFP nel liquido
amniotico (AFAFP) € 20 klU/mL e I'AFP
nel siero materno (MSAFP) & 0,02 klU/mL.
In gravidanze normali la concentrazione di
AFP nel siero fetale raggiunge un picco a
14 settimane di gestazione.* La
concentrazione di AFAFP raggiunge un
picco intorno alla 12° settimana e la
MSAFP raggiunge un picco intorno alla
28°-32° settimana di gravidanza.* La
caduta delle concentrazioni di AFAFP
riflette la caduta delle concentrazioni di
AFP nel siero fetale quale conseguenza
delle accresciute dimensioni fetali e di un
aumento nel volume del liquido.®* Livelli
elevati di MSAFP e di AFAFP possono
verificarsi spesso in seguito a gravidanze
multiple e ad eta gestazionale non
corretta.

La misurazione delle concentrazioni di
AFP é clinicamente valida nello screening
dei Difetti del Tubo Neurale Aperto e di
altre anomalie fetali;* gravidanze
associate a Difetti del Tubo Neurale
Aperto presentano livelli elevati di AFP.
L'AFP in eccesso fluisce nel liquido
amniotico ed in maniera minore nel siero
materno attraverso traspirazione della
superficie del feto esposta o attraverso i
glomeruli danneggiati.®**” Queste
condizioni vengono riscontrate nei Difetti
del Tubo Neurale Aperto inclusa la Spina
Bifida e I'Anencefalia, 'Omfalocele e la
Nefrosi Congenita.®??8 Altre cause di
concentrazioni elevate di AFP incluse
sorgenti materne e fetali sono cause di
aborto spontaneo, problemi fetali o morte
del feto, Oligoidramnios, Tossiemia,
Gastroschisi, Sindrome di Meckel,
Teratoma Sacrococcigeo, Sindrome di
Turner, e disturbi epatici ed oncologici
della madre.®

Sono stati pubblicati i protocolli consigliati
per lo screening dei Difetti del Tubo
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Neurale Aperto.3%] livelli di cutoff nel
siero materno e nel fluido amniotico
possono essere scelti per ottimizzare le
necessita della popolazione sottoposta a
test e basati sulla prevalenza variabile dei
dei Difetti del Tubo Neurale Aperto. | cutoff
usano comunemente i multipli della
mediana di 0,2 o 2,5 per il test del'MSAFP
e delllAFAFP. Il momento ottimale per
I'effettuazione dello screening dellMSAFP
etrala 16° e la 18° settimana di
gravidanza, benché lo screening continui
ad essere efficace prima o dopo questo
periodo. Concentrazioni elevate di AFP
possono essere soggette a prelievi ed
analisi ripetuti per escludere innalzamenti
momentanei del livello.

Piu comunemente, viene utilizzata
I'ecografia per determinare gravidanze
multiple e confermare I'eta gestazionale.
L'ecografia pud anche identificare i segni
di Difetti del Tubo Neurale Aperto, in modo
particolare I'Anencefalia, che costituisce
una lesione vasta e facile da identificare.
Se la correzione dell'eta gestazionale o di
gravidanze multiple non corrisponde ad
una concentrazione di AFP entro il range
di normalita, allora si consiglia
I'effettuazione di un'ecografia e/o di un
prelievo di liquido amniotico. La maggior
efficacia diagnostica pu0 essere ottenuta
combinando I'analisi biochimica del liquido
amniotico e I'ecografia diagnostica in casi
di screening MSAFP positivo.*®

Risultati elevati di MSAFP non sono
diagnostici per i Difetti del Tubo Neurale e
non devono essere considerati un
parametro per la determinazione di
gravidanza. Esiste una sovrapposizione
nella distribuzione delle concentrazioni di
AFP da gravidanze con e senza Difetti del
Tubo Neurale Aperto. Difetti del Tubo
Neurale Chiuso, ad esempio, non sono
normalmente associati con livelli
accresciuti di MSAFP o concentrazioni di
AFAFP. Quindi, sono necessari ulteriori
test per definire lo stato del feto. Alla luce
di queste considerazioni e delle cause
multiple di concentrazioni elevate di AFP,
devono essere valutate tutte le
informazioni cliniche e devono essere
effettuati dove possibile test di conferma.

L'AFP pud essere misurata attraverso
diverse tecniche immunologiche in
relazione al grado di sensibilita
desiderata. L'immunodiffusione radiale,
I'immunoelettroforesi controcorrente e
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l'immunoelettroforesi a razzo sono tre
tecniche idonee per applicazioni di ricerca.
| dosaggi immunoassorbenti enzima-legati
ed i radioimmunodosaggi di tipo
competitivo e non competitivo sono stati
utilizzati con successo clinico sia per
determinazioni su siero materno che su
liquido amniotico.

Nota: il Depliant illustrativo per il Medico
sul’lAFP IMMULITE 2000 (Cat.#2S1105)
ed il depliant per il Paziente (Cat.
#251106), con la spiegazione dell'utilizzo
dell’AFP nei test prenatali quale ausilio
nell'identificazione dei Difetti del Tubo
Neurale Aperto sono disponibili presso la
Siemens Healthcare Diagnostics
telefonando al Customer Service
1-800-372-1782 o telefonandop al Vostro
Distributore Nazionale.

Principio del Dosaggio

Il dosaggio IMMULITE 2000 AFP & un
dosaggio immunometrico sequenziale a
due siti in chemiluminescenza in fase
solida

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti

Prelievo dei Campioni

Siero: Effettuare il prelievo di sangue®'in
provette semplici e separare il siero dalle
cellule prima possibile. | campioni devono
essere ottenuti prima dell'amniocentesi
per ottenere un campione idoneo al test.

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

| campioni emolizzati posson indicare il
trattamento non idoneo del campione
prima dell'arrivo al laboratorio; per questo
motivo, i risultati devono essere
interpretati con prudenza.

| campioni itterici o grossolamente
contaminati possono produrre risultati
errati.

La centrifugazione dei campioni di siero
prima che la coagulazione sia completa
puo produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
piu lunghi.
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Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 AFP non é stato
verificato con tutte le possibili variazioni di
tipi di provette.

Liquido Amniotico: raccogliere il liquido
amniotico attraverso I'amniocentesi in
provette semplici. | campioni devono
essere ottenuti attraverso amniocentesi
asettica transaddominale effettuata da
un'ostetrica esperta durante il secondo
trimestre di gravidanza in donne con eta
gestazionale confermata. Centrifugare |l
campione conservando una parte del
sovranatante chiaro. Ispezionare sia il
sovranatante che il sedimento per segni di
ematuria, o emoglobina, poiché la
contaminazione da parte di materiale
fetale provochera un innalzamento nella
concentrazione di AFP nel campione,
rendendolo non idoneo al test. Deve
essere determinata l'origine del materiale
fetale attraverso un test dell'emoglobina.
Se si & verificata contaminazione fetale e
la concentrazione di AFP risulta elevata,
occorre prelevare un ulteriore campione
da 7 a 10 giorni dopo per l'effettuazione
del test. La contaminazione del liquido
amniotico attraverso il siero materno puo
riflettere livelli accurati di AFP se il grado
di contaminazione non é sufficiente a
diluire il campione. Di conseguenza, in
questo dosaggio, il liquido amniotico fa
riferimento al supernatante chiaro ottenuto
dal liquido amniotico attraverso
centrifugazione.

Tempi: & essenziale sapere I'eta
gestazionale per valutare i risultati
dell’AFP. Il momento consigliato per il
prelievo va dalla 16° alla 18° settimana
per il siero, dalla 16° alla 20° settimana
per il liquido amniotico. | campioni di
siero devono essere prelevati prima
dell'amniocentesi poiché questa
procedura puo portare a livelli di siero
materno spuriosamente elevati che
persistono per 2-3 settimane.

Volume Richiesto
Siero: 10 pL di siero

Liquido Amniotico: 10 pL di un
campione prediluito di liquido amniotico

Fattore di Diluizione per il Liquido
Amniotico: 100
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Tutti i campioni di liquido amniotico
devono prima essere diluiti 1:101
utilizzando il Diluente interno
Multi-Diluente 2 prima di essere dosati.
Selezionare 100 nella finestra del Fattore
di Diluizione.

Conservazione

Siero: 3 giorni a 2-8°C o congelare il
campione a -20°C, se non dosato entro
3 giorni.

Liquido Amniotico: | campioni di liquido
amniotico devono essere conservati a
—20°C. Aliquotare se necessario per
evitare cicli ripetuti di congelamento e
scongelamento. Consentire al campione di
raggiungere temperatura ambiente
(15-28°C) prima del dosaggio e
mescolare delicatamente o capovolgere la
provetta. Non cercare di congelare i
campioni riscaldandoli in un bagnetto
termostatato. Se occorre spedire i
campioni, gli stessi devono viaggiare in
ghiaccio secco se il viaggio dura piu di 72
ore, o se le temperature elevate sono un
problema, come accade nei climi caldi o
durante l'estate. Se sono necessarie
analisi ulteriori occorre prendere in
considerazione il campione originario per
poter garantire I'attendibilita dei risultati.

Avvertenze e Precauzioni
Ad uso diagnostico in vitro.

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.

Reagenti: Conservare a 2-8°C. Scartare
in conformita alle leggi applicabili.

Seguire le precauzioni universali, e
maneggiare tutti i componenti come se
fossero capaci di trasmettere agenti
infettivi. Sono stati analizzati i materiali di
sorgente dal sangue umano e sono stati
trovati non reattivi per sifilide; per anticorpi
ad HIV 1 e 2; per I'antigeno superficiale
dell'epatite B; e per anticorpi all'epatite C.

E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento
dell'eliminazione, irrorare con molta acqua
per evitare la formazione di azidi
metalliche potenzialmente esplosive nelle
tubature di piombo e di rame.
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Sottostrato chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
del sole diretta (vedere l'inserimento).

Acqua: Utilizzare solo acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette all'interno della confezione
sSONo necessarie per eseguire i dosaggi.

Contenitore di Sferette AFP (L2AP12)
Con codice a barre. 200 sferette coattate
con un anticorpo monoclonale murino
anti-AFP. Stabile a 2—8°C fino alla data di
scadenza.

L2KAP2: 1 confezione

L2KAP®6: 3 confezioni

Porta Reagente AFP (L2APA2)

Con codice a barre. 11,5 mL di un
tampone proteico in una matrice di siero
non umano; e 11,5 mL di fosfatasi alcalina
(intestino di vitello) coniugata con un
anticorpo policlonale di coniglio anti-AFP,
in un tampone. Stabile a 2—8°C fino alla
data di scadenza.

L2KAP2: 1 Porta Reagente

L2KAPG6: 3 Porta Reagenti

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.

Aggiustatori AFP (L2APJ3, L2APJ4)
Due fiale (basso ed alto), ciascuno con
2,0 mL di AFP in una matrice di siero
bovino. Stabile a 2—-8°C per 30 giorni dopo
I'apertura, e per 6 mesi (aliquotato) a
-20°C.

L2KAP2: 1 set L2ZKAPG: 2 set

Prima di ricalibrare collocare le etichette
giuste sulle provette delle aliquote (fornite

col kit) cosicché i codici a barre possano
essere registrati dal lettore.

Componenti del Kit Forniti
Separatamente

Multidiluente 2 (L2M2Z, L2M2Z4)
Per la diluizione interna di campioni elevati
di siero e campioni di liquido amniotico.
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Un flacone di tampone proteico non umano
concentrato (pronto all'uso) con
conservanti. Stabile a 2—8°C per 30 giorni
dopo l'apertura, e per 6 mesi (aliquotato) a
-20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Vengono fornite le etichette da utilizzarsi
con il Diluente. Prima dell'utilizzo,
collocare un'etichetta su una provetta

16 x 100 mm cosicché i codici a barre
possano essere letti dal lettore interno.
L2M2Z: 3 etichette L2M2Z4: 5 etichette

L'analisi del liquido amniotico richiede
una diluizione del campione 1:101
(diluizione interna con il

Multi-Diluente 2).

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di Lavaggio dell'’Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)
L2ZT: 250 Provette (16 x 100 mm) per
Diluente del Campione

L2ZC: 250 Tappini per Provette per
Diluente del Campione

Materiali richiesti
Acqua distillata o deionizzata; provette di
vetro; controlli

Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, € importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.

Consultare il Manuale dell’Operatore dei
Sistemi IMMULITE 2000 per
preparazione, messa a punto, diluizione,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.

Intervallo di Calibrazione Consigliato:
4 settimane

Campioni per il Controllo di Qualita:
Per la frequenza del controllo di qualita
seguire le normative in vigore o i requisiti
di accreditamento.

Utilizzare controlli o pool di sieri con almeno
due livelli (Alto e Basso) di AFP.

Siemens Healthcare Diagnostics consiglia
l'utilizzo di materiali di controllo della
qualita disponibili in commercio con
almeno 2 livelli (bassi e alti). Un livello
soddisfacente di prestazioni si raggiunge
quando i valori dell’analita ottenuti
rientrano nei range di accettabilita del
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Controllo per il sistema o nei range stabiliti
allinterno del laboratorio attraverso un
programma appropriato di valutazione del
controllo di qualita.

Valori Attesi

Valori di AFP in pazienti con Cancro dei
Testicoli

Data I'affinita con 'AFP IMMULITE (vedi
"Confronto di Metodi") ci si attende che il
dosaggio abbia gli stessi range di
riferimento.

In uno studio effettuato in due cliniche
differenti, sono stati trattati, con il dosaggio
IMMULITE AFP, 119 campioni di siero
prelevati da uomini in apparente buona
salute (eta media: 61 anni; 95°ile: da

27 a 79 anni). | risultati hanno indicato un
range da 0,5 a 5,5 IU/mL, con un valore
mediano di 1,6 IlU/mL e un 99° dato
percentile di 5 IU/mL.

Lo studio comprendeva inoltre uomini colpiti
da cancro testicolare; pazienti con altri
tumori maligni (al fegato, vescica, reni,
pancreas, polmoni, prostata e colon);
pazienti con malattie non maligne (quali
cirrosi, epatite B e C, colite ulcerosa,
enfisema, polipi al colon e al retto); ed
alcune donne in apparente buona salute. La
distribuzione dei risultati con il dosaggio
IMMULITE 2000 AFP & indicata qui di
seguito (con il numero totale per ciascun
gruppo in parentesi).

IU/mL: <5 5-15 15-100 >100
Uomini
Uomini sani (119)
118 1 — —
Cancro Seminomatoso dei Testicoli (6)
6 — — —
Cancro non Seminomatoso dei Testicoli (60)
14 8 15 23
Cancro del Fegato (10)
3 — 2 5
Altre Patologie Maligne (40)
36 1 — 3
Cirrosi (4)
3 1 — —
Epatite (24)
19 4 1 —
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IU/mL: <5 5-15 15-100 >100

Altre Patologie Non Maligne (6)
5 — — 1

Donne

Donne sane (29)

29 — — —
Patologie Maligne (20)

18 — 1 1
Patologie Non Maligne (16)

15 — 1 —

Detti valori dovrebbero essere considerati
solo come suggerimento. Ogni laboratorio
dovrebbe stabilire i propri range di
riferimento.

Per pazienti con cancro testicolare non
seminomatoso si prevede di avere una
distribuzione di valori AFP compresi e al di
fuori del range di riferimento per adulti
maschi in apparente buona salute. In
forma pura, i seminomi non presentano
livelli elevati di AFP nel siero, tuttavia, si
sono osservati livelli elevati di AFP in
pazienti con seminoma accompagnati da
metastasi di cancro testicolare non
seminomatoso.®

Un aumento notevole dei livelli di AFP in
pazienti non affetti da tumori metastatici
potrebbe indicare uno sviluppo di
metastasi. Livelli elevati che appaiono
dopo un intervento chirurgico potrebbero
indicare una non completa asportazione
del tumore o la presenza di metastasi.

Livelli elevati di AFP nel siero sono
associati a malattie benigne del fegato
quali epatite e cirrosi. La maggior parte
(95%) dei pazienti colpiti da tali malattie
presentano livelli di AFP inferiori a

200 ng/mL (165 1U/mL).8"®

Valori di AFP nel Siero Materno e nel
Liquido Amniotico

A causa di variazioni potenziali nei test
effettuati da laboratori differenti, si
consiglia ad ogni laboratorio di
determinare il proprio set di valori mediani
per le settimane gestazionali dalla 15° alla
20° testati nella popolazione su cui
effettuare lo screening. | valori di cutoff
comunemente utilizzano multipli delle
mediane (MoM) di 2,0 0 2,5 per il
dosaggio del siero materno e del liquido
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amniotico. Ogni risultato dei test sull'AFP
deve essere espresso come multiplo dei
valori medi della popolazione sana. Cio si
ottiene dividendo il valore di AFP per il
valore medio in base alle settimane
gestazionali. Con settimane gestazionali si
intendono settimane complete; ad es.: 16
settimane, 6 giorni verrebbero considerati
parte della 16 settimana. Si consiglia che i
valori mediani MoM determinati per ogni
settimana gestazionale si basino su
almeno 100 sieri materni e 50 campioni di
fluido amniotico da gravidanze singole di
feti sani con eta gestazionale confermata.

Di seguito vengono forniti i valori mediani
per i campioni di siero materno calcolati
attraverso una regressione del peso
linear-log da dati raccolti da gravidanze di
feti singoli sani in 3 centri clinici negli Stati
Uniti.

Multipli delle Mediane

Regresse (IU/mL)

Sett. Di No.di  Mediane
Gestazione campioni  IU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 370 24,9 49,8 623 74,7
16 605 28,5 570 713 855
17 569 32,6 652 81,5 978
18 431 37,2 744 93,0 1116
19 221 42,5 85,0 106,3 127,5
20 91 48,6 97,2 1215 1458

*Valori Regressi

Di seguito vengono forniti i valori mediani
per i campioni di fluido amniotico calcolati
attraverso una regressione del peso
linear-log da dati raccolti da gravidanze di
feti singoli sani in 2 centri clinici negli Stati
Uniti.

Multipli delle Mediane

Regresse (klU/mL)

Sett. Di No.di  Mediane
Gestazione campioni klU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 268 321
17 53 8,73 175 21,8 26,2
18 54 7,14 143 179 214
19 46 5,84 1,7 146 175
20 23 4,78 956 12,0 143

*Valori Regressi

Limiti

Diagnosi: Il verificarsi di livelli elevati di
AFP nel siero in malattie differenti dal
cancro testicolare non seminomatoso
impedisce I'uso di misurazioni di AFP nella
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diagnosi del cancro testicolare non
seminomatoso.

Screening: Non si consiglia di dosare
I'AFP quale procedura di screening per la
rilevazione del cancro nella popolazione.
Elevate concentrazioni di AFP nel siero
sono state notate non solo in pazienti
colpiti da cancro testicolare non
seminomatoso, ma anche con tumori
maligni quali il carcinoma epatocellulare,
il cancro delle ovarie ed il cancro
gastrointestinale e polmonare. Malattie
benigne del fegato quali I'epatite virale
acuta, l'epatite cronica e la cirrosi possono
presentare concentrazioni elevate di AFP
nel siero. Le stesse concentrazioni sono
state osservate in gravidanza, nell'atassia
telangectasica e nella tirosinemia
ereditaria.

Test Prenatale: Una valutazione
attendibile dell’AFP come test
prenatale richiede una determinazione
precisa dell'eta gestazionale. Una
sottostima dell'eta gestazionale puo
portare alla determinazione di falsi
positivi, mentre la sovrastima puo
determinare un'interpretazione dei
risultati come falsi negativi. Quando
I'eta gestazionale é incerta si consiglia
la conferma attraverso ecografia.

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle
componenti del dosaggio provocando
un'interferenza con i dosaggi in vitro. [Vedi
Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Campioni di pazienti
routinariamente esposti agli animali o a
prodotti derivati da siero di animali
possono presentare questo tipo di
interferenza causa potenziale di risultati
anomali. Questi reagenti sono stati
formulati per minimizzare il rischio di
interferenze, tuttavia, possono verificarsi
interazioni potenziali tra sieri rari e
componenti del test. A scopo diagnostico,
i risultati ottenuti da questo dosaggio
devono sempre essere utilizzati
unitamente all'esame clinico, alllanamnesi
del paziente e ad altre indagini di
laboratorio.
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Prestazioni del Dosaggio

Vedi tabelle e grafici per dati
rappresentativi. | risultati sono indicati

in IU/mL. Se non diversamente indicato,
tutti i valori sono stati generati da campioni
di siero raccolti da pazienti con cancro dei
testicoli.

Fattore di Conversione:
IU/mL x 1,21 — ng/mL

Range di Calibrazione: Fino a 300 IU/mL
(363 ng/mL) (WHO 1° IS 72/225)

Sensibilita Analitica: 0,2 lU/mL
(0,24 ng/mL)

Effetto Gancio a Dosi Elevate: Nessun
effetto fino a 534 000 IU/mL

Precisione: Sono stati dosati 7 campioni
in doppio in 20 giorni, due sedute al
giorno, per un totale di 40 sedute ed 80
replicati. (Vedere la Tabella "Precision".)

Linearita: | campioni di siero e quelli di
liquido amniotico sono stati dosati a varie
diluizioni. (Vedere la Tabella "Linearity"
per i dati rappresentativi.)

Recupero: Sono stati dosati 1-in-20
campioni di siero cui sono state aggiunte
3 soluzioni di AFP (286, 700 e

1324 1U/mL) Sono stati dosati 1-in-20
campioni elevati di liquido amniotico cui
sono state aggiunte 3 soluzioni di AFP
(10 000, 20 000 e 36 000 IU/mL).
(Vedere Tabella "Recovery" per i dati
rappresentativi.)

Specificita: Il dosaggio € estremamente
specifico per I'AFP. (Vedere la Tabella
"Specificity".)

Bilirubina (non Coniugata): Sulla base
della sua relazione con il dosaggio
IMMULITE AFP, la bilirubina ha fatto
registrare (con un t-test) un effetto minore,
ma statisticamente significativo. (Vedere
la tabella "Bilirubin" per lo studio
dellIMMULITE AFP.)

Biotina: | campioni che contengono
biotina a una concentrazione di

3500 ng/mL dimostrano una variazione
nei risultati inferiore o pari al 10%.

Emolisi: La presenza di emoglobina in
concentrazioni fino a 192 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Lipemia: La presenza di lipemia in
concentrazioni fino a 3000 mg/dL non ha
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nessun Effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Comparazione di Metodi — Studi sul
Cancro dei Testicoli: La prova & stato
paragonato al'IMMULITE AFP su un
totale di 205 campioni prelevati da
pazienti maschi in differenti fasi cliniche,
pre e post chirurgiche, di cancro
testicolare non seminomatoso. (Range di
concentrazione: da 0,3 fino a 280 IU/mL.)
Con regressione lineare:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 IU/mL
r=0,998
n =205

95% Intervallo di

Confidenza (ClI) Curva Intercetta
Inferiore 1,03 -0,51
Superiore 1,05 1,20

Comparazione di Metodi — Studi sui
Difetti del Tubo Neurale: In due
laboratori clinici separati negli Stati Uniti
sono stati condotti studi sui risultati
ottenuti con il dosaggio IMMULITE 2000
AFP comparati con quelli ottenuti da due
dosaggi disponibili in commercio (Kit A e
Kit B) in una regressione lineare per
campioni di siero materno in un range da
non rilevabili a 300 1U/mL.

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/mL
r=0,98
n =346

95% Intervallo di

Confidenza (ClI) Curva Intercetta
Inferiore 0,89 0,94
Superiore 0,93 2,68
(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 IU/mL
r=0,97
n=1015
95% Intervallo di
Confidenza (ClI) Curva Intercetta
Inferiore 0,72 4,66
Superiore 0,74 5,79

In uno degli studi di cui sopra, i risultati del
dosaggio IMMULITE 2000 AFP sono stati
comparati con il Kit B in uno studio di
regressione lineare per campioni di
liquido amniotico, nel range da non
rilevabili a 286 klU/mL*.
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(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 kIU/mL
r=0,99

n =200
95% Intervallo di
Confidenza (ClI) Curva Intercetta
Inferiore 0,77 1,78
Superiore 0,81 2,76

* | campioni di liquido amniotico sono stati diluiti
1:101 fuori linea prima di essere dosati con
I'MMULITE 2000.

Il dosaggio € stato anche comparato al
dosaggio IMMULITE su campioni di
liquido amniotico nel range
approssimativamente da 3 a 20 klU/mL*.
(Vedi Grafico.) Attraverso regressione
lineare:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 klU/mL

r=0,96

n =46

Valore medio:

10,0 kIU/mL (IML)
10,8 kIU/mL (IML 2000)

95% Intervallo di

Sensibilita Clinica per Campioni di
Siero Materno

n=9:
Settimana di % > % > % >
Gestazione 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%
0% CIPCT  66.4%-  40,0%-  29,9%-
Campioni 100% 97,2% 92,5%

Specificita Clinica per Campioni di
Siero Materno:

Sett. di % < % < % <
Gestazione n 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM

15 276 942% 97,5% 98,6%
16 304 96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971%  993% 99,6%
18 287 958% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 95,1%  100% 100%

Confidenza (Cl) Curva Intercetta 15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%
Inferiore 0,93 -0,50 95% Cl per tuttii 94,2%— 97,8%— 98,7%—
Superiore 112 1,54 Campioni 96,5% 99,1%  99,7%

* | campioni di liquido amniotico sono stati diluiti
1:101 fuori linea prima di essere dosati con
I'IMMULITE 2000.

Il dosaggio & stato anche comparato con il
dosaggio IMMULITE AFP con campioni di
siero materno, nel range da
approssimativamente 10 a 120 IU/mL.
Attraverso regressione lineare:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 IU/mL
r=0,982

n = 346

Valore medio:

33,8 IU/mL (IML)
34,3 IU/mL (IML 2000)

95% Intervallo di

Sensibilita Clinica per Campioni di
Liquido Amniotico

n=38:
Settimana di % > % > % >
Gestazione 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%

95% pertuttii 47,3%—  47,3%—  47,3%—
Campioni 99,7% 99,7% 99,7%

Confidenza (ClI) Curva Intercetta
Inferiore 0,99 -0,60
Superiore 1,03 0,91
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Specificita Clinica per Campioni di
Liquido Amniotico:

Sett. di % < % < % <
Gestazione n 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%

15-20 174 98,9% 100% 100%

95% pertuttii = 95,9%— 97,9%- 97,9%—
Campioni 99,9% 100% 100%

Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

www.siemens.com/diagnostics

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. & certificato 1ISO
13485.

Portugués

IMMULITE 2000 AFP

Utilizagao: Para utilizagdo no diagndstico
in vitro com os Analisadores dos Sistemas
IMMULITE 2000 — para obter a medida
quantitativa de alfa-fetoproteina (AFP) em
qualquer um dos seguintes contextos: (a)
medi¢do em série no soro humano para
ajudar no controlo de pacientes com
cancro dos testiculos ndo seminomatoso;
ou (b) medi¢do no soro materno e liquido
amniotico entre a 152 e 202 semana de
gestacdo — usado conjuntamente com
ecografia ou amniografia — para ajudar a
detectar defeitos na abertura do tubo
neural do feto.

Numeros de catalogo:
L2KAP2 (200 testes)
L2KAPG6 (600 testes)

Caodigo do teste: AF Cor: Cinzento claro
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A concentragdo de AFP em uma dada
amostra determinada com
doseamentos de diversos fabricantes
pode variar devido a diferengas em
métodos de doseamento e
especificidade de reagente. Os
resultados apresentados pelo
laboratério ao médico devem
incluir a identidade do doseamento
utilizado. Valores obtidos com
diferentes doseamentos de AFP
nao podem ser utilizados em
permutagdo. Antes de mudar os
ensaios, o laboratério deve: (a) para
controlo do cancro — confirmar
valores base para pacientes a serem
monitorizados em série; (b) para
analises pré-natais —
estabelecimento de uma escala de
variagao de valores normais para o
Nnovo ensaio com base no soro e
liqguido amnidtico de mulheres
gravidas com uma idade gestacional
confirmada.

Sumario e explicagcao do teste

A alfa-fetoproteina (AFP) € uma
glicoproteina de cadeia Unica com peso
molecular préoximo dos 70 000 daltons. A
AFP partilha consideravel homologia com
a sequéncia da albumina, e é produzida
prioritariamente pelo feto no saco yolk, no
tracto gastrointestinal e no figado. A AFP
surge como a proteina mais abundante no
soro do feto, mas a sua concentragao
decresce rapidamente até perto do
nascimento’?2. O ressurgimento de
valores elevados de AFP tém sido
observados ndo sé durante a gravidez,
mas também em conjunto com muitas
doencas benignas e malignas.

Cancro dos testiculos

Valores elevados de AFP tém sido
referidos ndo s6 em pacientes com cancro
testicular diferente de seminoma, mas
também em pacientes com doencgas
malignas como carcinoma hepatocelular,
cancro gastrointestinal e cancro
pulmunar®'s, A concentragdo de AFP
aumenta frequentemente em condicdes
hepaticas benignas tais como hepatites
virais agudas, hepatites cronicas activas e
cirroses. Condi¢des de gravidez, ataxia
telangiectasia e tirosinémia também tém
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sido apresentas com elevadas
concentragdes de AFP&5,

Os seminomas, na forma pura, nao se
apresentam com concentragdes elevadas
de AFP. No entanto, tém-se observado
elevadas concentracdes de AFP no soro
de pacientes masculinos diagnosticados
com seminoma e metastases com origem
diferente de seminoma®'®'8'°_ Durante a
quimioterapia, pacientes com seminoma
avancgado e disfungao hepatica também
apresentam valores elevados de AFP no
soro?. A interpretagdo de valores
elevados de AFP em pacientes com
seminoma requer consideragao especial e
deveria ajudar o médico na selec¢ao da
terapéutica apropriada®'52".

Doseamentos periddicos de AFP tém
demonstrado eficacia no regime
terapéutico de pacientes com tumores
testiculares diferentes de
seminoma®'>17:2627 Doseamentos de AFP
apos cirurgia sao particularmente
valiosos. A presencga de tumor residual é
fortemente sugerida se as concentragoes
de AFP apds cirurgia ndo voltarem ao
normal®'%282° Uma interpretagéo exacta
de alteracdes na concentracdo de AFP
pos-operatoria requer consideragcbes
sobre o decréscimo do metabolismo desta
glicoproteina?'?2242% _Quando se utiliza
AFP para monitorizagao terapéutica ou
recorréncia da doenga durante
quimioterapia, deve-se ter em conta que
0s niveis caem rapidamente durante a
quimioterapia, alcangando valores
normais enquanto as massas tumorais
continuam evidentes'”?!. Em tais
circunstancias, tem sido recomendado a
continuagéo da terapéutica?’.

Ap0s terapéutica ou cirurgia, os
doseamentos periodicos de AFP tém
demonstrado utilidade clinica quando se
pretende monitorizar a progresséo ou
recorréncia de doenga em pacientes com
cancro testicular diferente de seminoma.
Tem sido apresentado em varias
comunicagdes que os niveis de AFP
aumentam frequentemente durante a
progressao da doenga e decaem durante
a remiss&o desta®'"'8, Valores elevados
de AFP tém sido frequentemente
associados a recorréncias tumorais antes
da doenga progressiva ser clinicamente
evidente®'8,
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Defeitos na abertura do tubo neural do
feto

A AFP é detectavel ndo apenas no soro
do feto, mas também no liquido amniético
e soro materno. Existe uma concentragao
niveladora tal que quando o nivel de AFP
no soro do feto & de 2000 klU/mL, o nivel
de AFP (AFAFP) no liquido amniotico € de
20 klU/mL, e a AFP (MSAFP) no soro
materno é de 0,02 klU/mL. Numa gravidez
normal, a concentragao de AFP no soro
do feto atinge o nivel maximo na 142
semana de gestagao3*. A concentragéo de
AFAFP atinge o nivel maximo cerca das
12 semanas e o MSAFP atinge o nivel
maximo entre as 28 e as 32 semanas de
gestag&o.%* A queda na concentragdo do
AFAFP reflecte a queda na concentragéo
de AFP no soro do feto a qual resulta do
aumento do tamanho do feto e volume do
liquido.** Niveis elevados de MSAFP e
AFAFP podem ocorrer com mais
frequéncia devido a gravidezes multiplas e
devido a uma idade de gestacado
incorrecta.

A medicao das concentragcbes de AFP é
clinicamente valiosa no rastreio de NTDs
abertos e outras anormalidades do feto;*
as gravidezes associadas a NTDs abertos
apresentam elevados niveis de AFP. O
excesso de AFP ganha acesso ao liquido
amniotico e, em menor escala, ao soro
materno, por transudacgao através da
superficie exposta do feto ou através de
um glomérulo danificado®*’. Estas
condi¢des encontram-se em NTDs
abertos incluindo spina bifida aberta e
anencefalia, onfalocele, e nefrose
congénita®??8, Causas adicionais de
concentracdes elevadas de AFP incluindo
tanto fontes maternas como do feto sédo
eminéncia de aborto espontaneo,
indisposicdo ou morte do feto,
oligodmnios, toxemia, gastroschisis,
sindroma de Meckel, teratoma
sacrococcigeo, sindroma de Turner e
doencgas hepaticas e oncoldgicas
maternas®.

Foram publicados os protocolos
recomendados para o rastreio do NTD
aberto®%, Os niveis limite para soro
materno e liquido amnidtico podem ser
escolhidos para optimizar as
necessidades das populagdes a serem
testadas com base na prevaléncia variada
de NTDs abertos. Geralmente, os limites
utilizam multiplos da média de 2,0 ou 2,5
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para testes de MSAFP e AFAFP. A
melhor altura para rastreio da MSAFP é
entre a 162 e a 182 semana de gravidez,
apesar do rastreio ainda ser eficaz antes
ou depois deste periodo. As
concentragdes elevadas de AFP podem
estar sujeitas a repeticao de amostras e
analises para excluir aumentos
transitorios.

Geralmente, a ecografia € usada para
excluir gravidezes multiplas e para
confirmar a idade gestacional. A ecografia
também pode identificar sinais de NTDs
abertos, particularmente anencefalia, a
qual é uma lesao extensa, facilmente
visivel. Se a correccao da idade
gestacional ou gravidezes multiplas ndo
resultar numa concentragado de AFP
dentro dos limites normais, entao
recomenda-se o diagnostico por ecografia
e/ou por amostra do liquido amniotico. O
melhor diagndstico pode ser atingido
combinando a analise bioquimica do
liquido amnidtico e a ecografia no caso de
um resultado positivo no rastreio de
MSAFP%,

A obtencao de resultados com valores
elevados de MSAFP nao sao diagndstico
para NTDs e ndo devem ser considerados
razdo para terminar a gravidez. Existe
uma sobreposi¢ao nas distribuicdes das
concentragdes de AFP tanto em
gravidezes com como em gravidezes sem
NTDs abertos. Os NTDs fechados, por
exemplo, ndo estdo geralmente
associados a concentracbes aumentadas
de MSAFP ou AFAFP. Dai serem
necessarios mais testes para definir a
situagao do feto. Em face destas
consideracgdes e das varias razdes para
altas concentracbes de AFP, todas as
informacdes clinicas devem ser avaliadas
e devem ser efectuados testes
confirmatdrios sempre que possivel, antes
de se chegar a um diagndstico.

A AFP pode ser medida através de varias
técnicas imunoldgicas, dependendo do
nivel de sensibilidade desejado. A
imunodifusao radial, imunoelectroforese
contra-corrente e imunoelectroforese
"rocket" sdo trés técnicas adequadas para
aplicagdes de pesquisa. Os ensaios
imunosorventes ligados a enzimas e
radioimunoanalises de formatos
competitivos e ndo competitivos tém sido
ambos usados clinicamente com éxito
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tanto para medir o soro materno como o
liqguido amnidtico.

Observagao: A Brochura do Médico
IMMULITE 2000 AFP (Cat. #2S1105) e a
Brochura do Paciente (Cat. #2S1106),
explicando o uso do teste pré-natal AFP
para ajudar na detecgéo de abertura do
NTD encontram-se a sua disposicéo
contactando o seu distribuidor nacional.

Principio do procedimento

IMMULITE 2000 AFP & um solid-phase,
assay immunometric chemiluminescent
sequencial do dois-local.

Ciclos de incubagao: 2 x 30 minutos

Colheita

Soro: Recolha sangue por flebectomia®’
para tubos de ensaio e separe o soro das
células assim que possivel. Os
espécimens devem ser obtidos antes da
amniocentese para obter um espécimen
valido.

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Amostras hemolisadas podem indicar
tratamento incorrecto de uma amostra
antes do envio para o laboratdrio; portanto
os resultados devem ser interpretados
com cuidado.

Amostras ictéricas ou totalmente
contaminadas podem causar resultados
errados.

A centrifugagdo de amostras de soro
antes da formagéo completa do coagulo
pode resultar na presencga de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presenca de fibrina, certifique-se que a
formagéo do coagulo foi completa antes
da centrifugacao das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagéo do
coagulo.

Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
AFP nao foram ainda testados com todas
as possiveis variagdes originadas pelos
tipos de tubos.
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Liquido Amniético: Recolha liquido
amniotico por amniocentese para tubos
de ensaio. As amostras devem ser obtidas
através de amniocentese transabdominal
asséptica efectuada por um obstetra
experiente durante o segundo trimestre de
gravidez em mulheres com uma idade
gestacional confirmada. Centrifugue o
espécimen, retendo uma porg¢ao do
flutuante transparente. Inspeccione tanto
o flutuante como os sedimentos para
verificar se ha sinais de sangue ou
hemoglobina, uma vez que até a
contaminagao por vestigios de matéria do
feto fara aumentar a concentracao
aparente de AFP da amostra, tornando-a
impropria para analise. A origem da
matéria do feto deve ser determinada por
uma analise para deteccao de
hemoglobina no feto. Se tiver ocorrido a
contaminacéao do feto e a concentracao
de AFP for elevada, deve ser obtido um
espécimen adicional 7 a 10 dias depois,
para avaliagdo. A contaminag¢éao do liquido
amniotico pelo soro materno pode reflectir
niveis exactos de AFP desde que o grau
de contaminagao nao seja suficiente para
diluir a amostra. Para efeitos deste
folheto, o liquido amnidtico refere-se ao
flutuante transparente obtido a partir do
liquido amniotico por centrifugagao.

Prazo: E essencial saber a idade
gestacional para avaliar os resultados
AFP. O tempo recomendado para
recolha é 16 a 18 semanas para o soro
e 16 a 20 semanas para o liquido
amniético. As amostras de soro devem
ser recolhidas antes da amniocentese
uma vez que este procedimento pode
levar a niveis simuladamente
elevados de soro materno durante

2 a 3 semanas.

Volume de amostra
Soro: 10 pL

Liquido amniético: 10 uL de um
espécimen de liquido amnidtico pré-
diluido

Factor de Diluigao do Liquido
Amniético: 100

Todas as amostras de liquido amnidtico
devem ser primeiro diluidas 1-em-101
utilizando Multi-Diluente 2 antes do
ensaio. Seleccione 100 na janela do
Factor de Diluicéo.
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Estabilidade

Soro: 3 dias a 2-8°C, ou congelar a
—20°C se néo for doseado em 3 dias.

Liquido Amnioético: As amostras de
liguido amnidtico devem ser armazenadas
a —20°C. Aliquote se for necessario para
evitar repeticdo da congelagao e
descongelagdo. Deixe que a amostra
fique a temperatura ambiente (15-28°C)
antes do ensaio, e mexa com movimentos
circulares suaves ou de inversao. Nao
tente descongelar os espécimens
aquecendo-as em banho-maria. Se os
espécimens forem enviados pelo correio,
as amostras devem ser armazenadas em
dry ice se o tempo de transporte exceder
72 horas, ou se as temperaturas elevadas
forem motivo de preocupagao, como
acontece nos climas quentes ou durante o
Verédo. Se for necessario repetir a analise,
deve ser usado o tipo original do
espécimen para manter a consisténcia
dos resultados.

Precaucoes
Para uso de diagnéstico in vitro.

PRECAUCAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doencas.

Reagentes: Manter a 2—-8°C. Elimine de
acordo com as leis aplicaveis.

Manipule com as devidas precaugdes
todos os materiais capazes de transmitir
doencas infecciosas. As matérias primas,
obtidas de soro humano, foram testadas,
revelando resultados negativos para a
sifilis, para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da
hepatite B (HBsAQ) e para os anticorpos
do virus da hepatite C.

Azida de sodio foi adicionada como
conservante; para evitar acumulagdes de
azidas metalicas explosivas em
canalizag6es de cobre e aluminio, os
reagentes devem ser rejeitados no esgoto
apenas se estiverem diluidos e forem
lavados com grandes volumes de agua.

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminacéo e exposicao a luz directa
(ver bula do substrato).

Agua: Utilize agua destilada ou
desionizada.
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Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. As etiquetas no interior das
caixas sao necessarias para o ensaio.

Embalagem de pérolas de AFP
(L2AP12)

Com codigo de barras. Contém 200
pérolas revestidas com anticorpo
monoclonal de rato anti-AFP. Estavel até
a data de validade a 2-8°C.

L2KAP2: 1 embalagem

L2KAPG6: 3 embalagens

Embalagem de reagentes de AFP
(L2APA2)

Com cddigo de barras. Contém 11,5 mL
de proteina em tampao/ matriz de soro
ndo humano; e 11,5 mL de fosfatase
alcalina (de intestino de vitela) conjugado
com policlonal de coelho anti-AFP, em
tampao. Estavel até a data de validade a
2-8°C.

L2KAP2: 1 embalagem

L2KAPG6: 3 embalagens

Antes de utilizar, retire a parte superior da
etiqueta na perfuracao, sem danificar o
cbdigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, e
encaixe a tampa deslizante nas rampas
da tampa do reagente.

Ajustes AFP (L2APJ3, L2APJ4)
Contém dois frascos (nivel alto e baixo),
2,0 ml cada, de AFP em matriz de soro
bovino. Estavel a 2-8°C por 30 dias apos
abertura, ou por 6 meses (aliquotado) a
-20°C.

L2KAP2: 1 conjunto

L2KAPG6: 2 conjuntos

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas de aliquota apropriadas
(fornecidas com o "kit") em tubos de
amostra de forma que os cédigos de
barras possam ser lidos pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

Componentes do kit fornecidos
separadamente

Multidiluente 2 (L2M2Z, L2M224)

Para a diluicao on-board das amostras
com elevado teor de soro e das amostras
de liquido amnidtico. Um frasco, de
concentrado (pronto a usar) constituido por
uma matriz baseada em proteina nao
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humana, com conservante. Estavel, apos a
abertura, durante 30 dias a 2-8°C, ou por
6 meses (aliquotado) a —20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Etiquetas de codigo de barras séo
fornecidas para usar com o diluente.
Antes de usar, colocar a etiqueta
apropriada num tubo de teste

(16 x 100 mm) de modo a que o codigo
de barras possa ser lido pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

L2M2Z: 3 etiquetas L2M2Z4: 5 etiquetas

A andlise do liquido amniético requer
uma diluicdo da amostra 1-em-101
(diluigao on-board com
Multi-Diluente 2).

L2SUBM: Substrato quiomioluminescente
L2PWSM: Solugéo de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reacgao (descartaveis)
L2ZT: 250 Tubos de diluente da amostra
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Tampas para tubos de diluente
da amostra

Também necessario
Agua destilada ou desionizada; tubos de
amostra; controlos

Procedimento do doseamento

Ter em atengao que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencao de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual de Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
aos procedimentos de preparacgao,
diluigdo, ajuste, doseamento e
procedimentos de controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes aconselhavel:
4 semanas

Amostras de controlo de qualidade:
Observe os regulamentos governamentais
ou os requisitos de acreditacdo quanto a
frequéncia do controlo de qualidade.

Utilize controlos ou "pools" com, pelo
menos, dois niveis (alto e baixo) de AFP.

A Siemens Healthcare Diagnostics
recomenda a utilizagcao de materiais de
controlo de qualidade comercialmente
disponiveis com pelo menos 2 niveis
(baixo e alto). E alcangado um nivel de
desempenho satisfatério quando os
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valores dos analitos obtidos estiverem
dentro dos Limites de Controlo Aceitaveis
para o sistema ou dentro dos limites
estabelecidos e determinados pelo regime
de controlo de qualidade laboratorial
interno adequado.

Valores de Referéncia

Niveis de AFP em pacientes com
cancro dos testiculos

Baseado na sua relagdo com a AFP
IMMULITE (ver comparagao de métodos),
pode-se esperar que o doseamento tenha
valores de referéncia indénticos.

Num estudo realizado em duas clinicas,
119 amostras de soro de homens
aparentemente saudaveis (idade mediana:
61; percentil 95%: 27 a 79 anos) foram
processadas pelo doseamento com
IMMULITE AFP. Os resultados alcangaram
de 0,5 a 5,5 IU/mL, com uma mediana de
1,6 IU/mL e um percentil de 99% de
51U/mL.

O estudo também incluiu homens com
cancer testicular; pacientes com outras
condigdes malignas (do figado, bexiga,
rim, pancreas, pulmao, prostata e cdélon),
pacientes com condi¢gbes ndo malignas
(como cirrose, hepatite B e C, colite
ulcerativa, enfisema, polipos no célon e
reto); e algumas mulheres aparentemente
saudaveis. A distribuicdo dos resultados
de IMMULITE AFP esta tabulada abaixo
(com o numero total para cada grupo
entre parénteses).

IU/mL.: <5 5-15 15-100 >100

Homens

Homens Saudaveis (119)
118 1 — —

Cancer testicular seminomatoso (6)

6 — — —
Cancer testicular ndo-seminomatoso (60)

14 8 15 23
Cancer do figado (10)

3 — 2 5
Outas doengas malignas (40)

36 1 — 3
Cirrose (4)

3 1 — —
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IU/mL: <5 5-15 15-100 >100
Hepatite (24)
19 4 1 —
Qutras doengas ndo malignas (6)
5 — — 1
Mulheres

Mulheres Saudaveis (29)

29 — — —
Doencgas malignas (20)

18 — 1 1

Doengas nao malignas (16)
15 — 1 —

Estes valores devem ser considerados
apenas como directrizes. Cada laboratério
deve estabelecer os seus proprios
valores.

Pacientes com carcinoma testicular ndo
seminomatoso podem apresentar uma
distribuigcdo dos valores de AFP tanto
dentro quanto acima dos limites de
valores de referéncia para homens
aparentemente saudaveis. Em forma
pura, seminomas nao apresentam niveis
elevados de AFP em soro. Porém, niveis
elevados de AFP foram observados em
pacientes diagnosticados com seminomas
acompanhados de metastase de cancer
testicular ndo seminomatoso®.

Um aumento significativo dos niveis de
AFP em pacientes considerados livres de
tumor metastatico podem indicar o
desenvolvimento de metastase. Niveis
elevados apds cirurgia podem indicar
remog¢ao incompleta do tumor ou
presenca de metastase.

Niveis elevados de AFP em soro sédo
associados com doencgas benignas do
figado como hepatite e cirrose. A maioria
(95%) dos pacientes com estas doencas
benignas possui niveis de AFP abaixo de
200 ng/mL (165 1U/mL) 8.

Niveis de AFP no soro materno e no
liguido amniético

Devido a variacao potencial nas analises
efectuadas em diferentes laboratorios,
recomenda-se que um centro de analises
especifico determine o seu préprio grupo
de niveis médios de AFP da 15% a 202
semana de gestacdo, medido na
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populacéo a ser rastreada. Os valores
limite geralmente utilizam multiplos dos
médios (MoM) de 2,0 ou 2,5 para o soro
materno e analises ao liquido amnidtico.
Cada resultado das analises AFP pode
depois ser expresso como um multiplo do
valor médio da populagao nao afectada.
Este valor é obtido dividindo o valor do
AFP pelo valor médio para a semana
gestacional que |lhe corresponde. As
semanas gestacionais sdo definidas como
semanas gestacionais completas, i.e, 16
semanas, 6 dias seriam considerados a
162 semana. Tem-se recomendado que
os valores médios e os valores MoM
determinados para cada semana
gestacional sejam baseados em pelo
menos 100 soros maternos e 50 liquidos
amnidticos de gravidezes simples ndo
afectadas com idade gestacional
confirmada.

Abaixo pode encontrar médias para
amostras de soro materno, calculadas
com base numa regressao linear
calculada da informacao recolhida de
gravidezes simples, ndo afectadas, em
trés clinicas dos Estados Unidos:

Multiplos de médias que

Semana N.de regrediram (IU/mL)
gesta- Espéci- Médias

cional mens 1U/mL* 2,0 2,5 3,0

15 370 24,9 49,8 62,3 74,7

16 605 28,5 57,0 71,3 85,5

17 569 32,6 65,2 81,5 97,8

18 431 37,2 74,4 93,0 1116

19 221 42,5 85,0 106,3 127,5

20 91 48,6 97,2 121,5 1458
*Regredidos

Abaixo pode encontrar médias para
amostras de liquido amniético, calculadas
com base numa regressao linear
calculada da informacao recolhida de
gravidezes simples, ndo afectadas, em
duas clinicas dos Estados Unidos:

Multiplos de médias que

Semana N.de regrediram (klU/mL)
gesta- Espéci- Médias

cional mens  klU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 1,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

*Regredidos
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Limitagoes

Diagnéstico: A ocorréncia de niveis
elevados de AFP em soro em outras
doencgas além de cancer testicular ndo
seminomatoso previne o uso de medi¢des
de AFP no diagnéstico de doengas outras
que nao cancer testicular ndo
seminomatoso.

Rastreio: Doseamentos de AFP nao
podem ser recomendados como
procedimento de rastreio para detectar
carcinoma na populagdo em geral.
Concentracoes elevadas de AFP em soro
foram observadas ndo s6 em pacientes
com carcinoma testicular ndo
seminomatoso mas também em doengas
malignas como carcinoma hepatocelular,
carcinoma de ovario, e carcinoma
pulmonar e gastrintestinal. Doencgas
hepaticas benignas como hepatite viral
aguda, hepatite crénica activa e cirrose
podem apresentar concentragoes
elevadas de AFP em soro. Concentracoes
elevadas de AFP também foram
observadas na gravidez, telangiectasia
ataxia e tirosinemia hereditaria.

Analises pré-natais: Uma avaliagao
credivel de AFP para testes pré-natais
requer uma determinagao exacta da
idade gestacional. Um calculo por
defeito da idade gestacional pode
conduzir a determinacdes positivas
falsas, ao mesmo tempo que um
calculo por excesso da idade
gestacional pode resultar numa
interpretagcao negativa falsa. Quando a
idade gestacional é incerta,
recomenda-se a confirmagao através
de ecografia.

Os anticorpos heterdfilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados andmalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interacgbes entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagnéstico, os resultados obtidos neste
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ensaio devem ser sempre analisados em
combinacdo com o exame clinico, histéria
de medicacio do doente e outros
achados que possam correlacionar.

Caracteristicas Do Ensaio

Consulte Tabelas e Graficos para dados
representativos do desempenho do
doseamento. Os resultados sédo
apresentados em IU/mL. A nao ser
quando de outra forma referido, todas
foram geradas em amostras de soro
recolhidas de pacientes com cancro dos
testiculos.

Factor de conversao:
IU/mL x 1,21 — ng/mL

Calibragao: Até 300 IU/mL (363 ng/mL)
(WHO 1st IS 72/225)

Sensibilidade Analitica: 0,2 I[U/mL
(0,24 ng/mL)

Efeito Hook de Alta Dose: Nenhum até
534 000 IU/mL

Precisdo: As amostras foram doseadas
em duplicado durante 20 dias, 2 ensaios
por dia, perfazendo um total de 40
ensaios e 80 réplicas. (Ver a tabela de
"Precision".)

Linearidade: As amostras de soro e de
liquido amnidtico foram ensaiadas com
varios diluentes. (Ver a tabela de

"Linearity" para dados representativos.)

Recuperagao: Foram analisadas
amostras de soro divididas 1-em-20 com
trés solugdes AFP (286, 700 e

1324 1U/mL). Também foram analisadas
amostras de liquido amnidtico divididas
1-em-20 com trés amostras de elevado
teor de liquido amnidtico (10 000, 20 000
e 36 000 IU/mL). (Ver tabela de
"Recovery" para dados representativos.)

Especificidade: O doseamento é
especifico para AFP. (Ver tabela de
"Specificity".)

Bilirrubina (ndo-conjugado): Baseado
na relagao do doseamento com o
IMMULITE AFP, a bilirrubina possui um
efeito pequeno mas estatisticametne
(por t-teste) significativo. (Veja a tabela
"Bilirubin" no estudo de IMMULITE AFP.)

Biotina: As amostras que contenham
biotina a uma concentragdo de

3500 ng/ml demonstram uma alteragao
igual ou inferior a 10% nos resultados.
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Hemolise: A presenca de hemoglobina
em concentragdes até 192 mg/dL ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Lipémia: A presenca de lipémia iem
concentracdes até 3000 mg/dL ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Comparacao de métodos — Estudos de
cancro dos testiculos: O doseamento foi
comparado ao AFP IMMULITE num total
de 205 amostras de pacientes em
diferentes estagios clinicos de pré e pos-
cirurgia de cancro testicular ndo
seminomatoso. (Zona de trabalho:
aproximadamente 0,3—280 IU/mL.)
Regressao linear:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/mL
r= 0,998

n =205
95% Intervalo de
Confiancga (Cl) Desvio Interceptar
Mais baixo 1,03 -0,51
Parte superior 1,05 1,20

Comparacao de métodos — Estudos
sobre defeitos do tubo neural: Em dois
estudos clinicos efectuados
separadamente nos Estados Unidos, os
resultados de IMMULITE 2000 AFP foram
comparados a dois ensaios
comercializados legalmente (Kit A e Kit B)
numa regressao linear para amostras de
soro materno, numa amplitude desde
nao-detectavel até 300 IU/mL. Regressao
linear:

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/mL
r=0,98

n =346
95% Intervalo de
Confiancga (Cl) Desvio Interceptar
Mais baixo 0,89 0,94
Parte superior 0,93 2,68
(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 IU/mL
r=0,97
n=1015
95% Intervalo de
Confiancga (Cl) Desvio Interceptar
Mais baixo 0,72 4,66
Parte superior 0,74 5,79
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Num dos estudos acima referidos os
resultados do IMMULITE 2000 AFP
também foram comparados com o Kit B
numa regresséao linear para as amostras de
liquido amniético, numa amplitude
desde ndo-detectavel até 286 klU/mL*.

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 KIU/mL
r=0,99

Sensibilidade Clinica para Soro
Materno, n =9:

Semana % > % > % >
gestacional 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%
0,
% CIPAA 664%-  40,0%-  299%-
0, 0, o,
amostras 100% 97.2% 92,5%

n =200
95% Intervalo de
Confianga (ClI) Desvio Interceptar
Mais baixo 0,77 1,78
Parte superior 0,81 2,76

* As amostras de liquido amniético foram
diluidas 1-em-101 automaticamente pelo
aparelho IMMULITE 2000.

O ensaio foi comparado com o kit de AFP
IMMULITE em amostras de liquido
amnidtico, numa amplitude de
aproximadamente 3 a 20 klU/mL*. (Veja o
grafico.) Por regressao linear:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kIU/mL

r=0,96

n =46

Médias:

10,0 kIU/mL (IML)

10,8 kIU/mL (IML 2000)

95% Intervalo de

Especificidade Clinica para Soro
Materno:

Semana
gesta- % < % < % <
cional n 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304  96,1% 99,0% 99,7%
17 2712 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 95,1% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% Cl para
todas as
amostras

94,2%—- 97,8%— 98,7%-—
96,5% 99,1% 99,7%

Confianga (ClI) Desvio Interceptar
Mais baixo 0,93 -0,50
Parte superior 1,12 1,54

* As amostras de liquido amniético foram
diluidas 1-em-101 automaticamente pelo
aparelho IMMULITE 2000.

O ensaio também foi comparado com o kit
de AFP IMMULITE em amostras de soro
materno, numa amplitude de
aproximadamente 10 a 120 IU/mL.

Por regresséo linear:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 IU/mL
r=0,982

n = 346

Médias:

33,8 IU/mL (IML)

34,3 IU/mL (IML 2000)

95% Intervalo de

Sensibilidade Clinica para Liquido
Amniético, n = 8:

Semana % > % > % >
gestacional 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%
0,
95t é‘ag; gzra 473%—  47,3%—  47,3%—
99,7% 99,7% 99,7%
amostras

Confiancga (Cl) Desvio Interceptar
Mais baixo 0,99 -0,60
Parte superior 1,03 0,91
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Especificidade Clinica para Liquido
Amniético:

Semana
gesta_ % S o/0 S % S
cional n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174  98,9% 100% 100%

95% Cl para
todas as
amostras

95,9%— 97,9%—- 97,9%-
99,9% 100% 100%

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

www.siemens.com/diagnostics

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta registado sob a
norma ISO 13485.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2019 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.

Origin: UK
Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd.
Glyn Rhonwy, Llanberis,

Gwynedd LL55 4EL
United Kingdom
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Understanding the Symbols
Understanding the Symbols En English

Erkléarung der Symbole De Deutsch
Descripcion de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It Italiano
Descri¢cao dos simbolos Pt Portugués

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole
kénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los
siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no roétulo
dos produtos:

Symbol Definition
En: In vitro diagnostic medical

IVD | device

De: Medizinisches Gerét zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Numero de catalogo

En: Manufacturer
N De: Hersteller
Es: Fabricante

Fr: Fabricant
It: Produttore
Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community
De: Autorisierte Vertretung in der
Europaischen Union
Es: Representante autorizado en
la Union Europea
Fr: Représentant agréé pour
I’'Union européenne
It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea
Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia

REF
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Symbol Definition
En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con numero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps natifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com nimero de
identificacdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi
It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugdes de
utilizacao

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucion! Riesgo biolégico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atengao! Potenciais Riscos
Biologicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2-8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2—-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)

-20°C

2°C

@

—_—
//.l\\

LOT

Symbol Definition

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(£-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(2-20°C)

Pt: Limite méximo de temperatura
(£-20°C)

En: Lower limit of temperature
(=2°C)

De: Mindesttemperatur (= 2°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(z2°C)

Fr: Limite inférieure de
température (= 2°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(z2°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(=2°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: Nao reutilizar

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiére du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: Numero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Cadigo de lote

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)
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Symbol Definition

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht fir (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a saude

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamagéo

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosiéon
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corrosao

En: Skull and Crossbones

De: Totenkopf mit gekreuzten
Knochen

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés
It: Teschio e tibie incrociate

Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)

Symbol Definition

BEAD PACK

TEST UNIT

| REAG WEDGE |

| REAG WEDGE |A|

| REAG WEDGE | B}

| REAG WEDGE |D|

ADJUSTOR

| ADJUSTOR|L|

| ADJUSTOR|H]

|ADJUSTOR| AB |

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
andlisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter
Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif
It: Porta Reagente

Pt: Embalagem de
Reagente

En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low

De: Kalibrator, niedrig
Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas

It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikorper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste
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Symbol Definition

DIL

|CONTROL| 1]

|CONTROL] 2|

|CONTROL| 3|

|CONTROL| +|

|CONTROL|+]| L]

| CONTROL| - |

| CONTROL |AB|

62

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdiinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Controle
It: Controllo
Pt: Controlo

En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contréle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Controle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Controle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikdrper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
contrble

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo

Symbol Definition

[PRE [ A]

|DITHIOTHREITOL |

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-
I6sung

Es: Solucién de
Pretratamiento

Fr: Solution de
prétraitement

It: Soluzione di
pretrattamento

Pt: Solugéo de Pré-
tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucién de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solugéo de
Ditiotreitol

|BORATE-KCN BUF

En: Borate-KCN

Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Solucion Tampén
Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de
Potassium

It: Soluzione
Tampone Borato-KCN
Pt: Solucao
Tamponizada de
Borato-KCN

IMMULITE 2000 AFP (PIL2KAP-25, 2019-10-03)
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of Total Antibodies to Hepatitis B Core Antigen
in Human Serum

For use on IMMULITE® 2000 systems
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IMMULITE® 2000 Anti-HBc

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE 2000 Systems
Analyzers — for the qualitative detection
of total antibodies against hepatitis B core
antigen (HBcAg) in human serum or
plasma (heparinized, sodium citrate or
EDTA), as an aid in the determination of a
prior immune status to the hepatitis B
virus.

Catalog Number: L2ZKHC2 (200 tests)
Test Code: aBC Color: Light Gray

Summary and Explanation

Hepatitis B virus (HBV) is the sole human
pathogen in the family of hepatitis-
associated DNA viruses, and is found
world-wide. Distribution of HBV infection
will vary among geographical areas and
population groups. Transmission of the
virus is due to parenteral contact, through
the exchange of blood or blood products,
sexual contact, and perinatal spread from
mother to newborn."? Clinical
manifestations range from mild
asymptomatic infections to severe
fulminant hepatitis.">* Over 90% of
infected adults will have an acute self-
limiting infection,” with jaundice and
abnormal liver function. Recovery occurs
without any chronic sequelae.’?

Chronic liver disease, a condition in which
infection persists for more than six
months, a known sequela of a hepatitis B
infection, is usually progressive."? The risk
of developing the chronic carrier state is
more likely to follow infection acquired in
childhood than as an adult.*® In chronic
HBV carriers, there is no evidence of
continued hepatic damage,’? however, the
infection persists and the carrier maintains
the ability to transmit the virus.?

Availability of recombinant HBV vaccines,
and the recommendation of universal
immunization for infants and other high-
risk persons has aided in the prevention of
HBYV infections. In addition, treatment with
alpha-interferon to relieve symptoms is
available. Results have shown positive
response to treatment in 40-50% of

2

selected individuals with chronic active
hepatitis B.*°

Classification of a hepatitis B infection
requires the identification of several
serological markers expressed during
three phases (incubation, acute and
convalescent) of the infection. The first
marker to appear during the incubation
phase is HBsAg, and indicates an ongoing
infection with HBV."2# Anti-HBc appears
shortly after the appearance of HBsAg
and peaks during the acute phase prior to
the appearance of anti-HBs. IgM antibody
to the core antigen will decline in
uncomplicated acute infection, whereas
IgG antibody will persist for years.*® Anti-
HBc is also elevated in chronic HBV
infections.*

Presence of anti-HBc indicates an
ongoing or previous HBV infection. When
used in conjunction with tests for other
HBV serological markers, diagnosis of
viral hepatitis can be achieved.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 Anti-HBc is a solid-
phase, chemiluminescent two-step
immunoassay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes.

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)



activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 Anti-HBc has not been
tested with all possible variations of tube
types. Consult the section on Alternate
Sample Types for details on tubes that
have been tested.

Volume Required: 50 pyL serum or
plasma (heparinized, sodium citrate or
EDTA).

Storage: 3 days at 2-8°C.°
For longer storage: at —20°C.”

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

o~ CAUTION! POTENTIAL

\ad BIOHAZARD

\L Contains human source
material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and
universal precautions.®1°

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Reagents: Store at 2-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for hepatitis
B surface antigen; and for antibodies to
hepatitis C.

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)

The Anti-HBc Adjustor, Anti-HBc Low
Positive Control and Anti-HBc Positive
Control contain HBcAg which has been
inactivated by proven, documented
methods. However, always handle all
controls as if capable of transmitting
infectious agents.

The concentration of anti-HBc in a given
specimen with assays from different
manufacturers can vary due to differences
in assay methods and reagent specificity.
Therefore, the results reported by the
laboratory to the physician should include:
"The following results were obtained with
the IMMULITE 2000 Anti-HBc EIA.
Results obtained from other
manufacturers' assay methods may not be
used interchangeably."

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

Anti-HBc Bead Pack (L2HC12)

With barcode. 200 beads coated with
purified recombinant HBcAg. Stable at
2-8°C until expiration date.

L2KHC2: 1 pack.

Anti-HBc Reagent Wedge (L2ZHCAZ2)
With barcode. 11.5 mL of a protein-based
buffer, with preservative. 11.5 mL alkaline
phosphatase (bovine calf intestine)
conjugated to purified monoclonal murine
anti-HBc in buffer, with preservative.
Stable at 2—8°C until expiration date.
L2KHC2: 1 wedge.

Before use, tear off the top of the label at
the perforations without damaging the
barcode on the main label. Remove the
foil seal from the top of the Reagent
Wedge, and snap the sliding cover down
into the ramps on the reagent lid.

Anti-HBc Adjustor (LHCR)

2 mL human serum reactive to HBcAg in a
buffer, with preservative. Stable at 2—8°C
for 14 days after opening, or for 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2KHC2: 1 vial.



Anti-HBc Controls (LHCC1, LHCC2,
LHCC3)

Three vials containing 4 mL each. LHCC1
(Negative Control): human serum
nonreactive to HBcAg, with preservative.
LHCC2, LHCC3 (Low Positive Control,
Positive Control): human serum reactive
to HBcAg, with preservative. Stable at
2-8°C for 14 days after opening, or for

6 months (aliquotted) at —20°C.

L2KHC2: 1 set.

For the current control ratio ranges, please
refer to the Control insert.

Aliquot Labels with barcodes are supplied
with the kit, for use with the Adjustors and
Controls. Before use, place the
appropriate Aliquot Labels on test tubes,
so the barcodes can be read by the
barcode reader on the IMMULITE 2000.

Kit Components
Supplied Separately

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes.

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for: preparation, setup,
adjustment, assay and quality control
procedures.

Adjustment Interval: 4 weeks.

Quality Control Samples: The controls
supplied with the kit should be used as
quality control material to monitor assay
performance.

For the current control ratio ranges, please
refer to the Control insert.

Calculation of Cutoff and CO/S Ratio:
The Master Cutoff of the assay was
determined from representative samples
to achieve optimal sensitivity and
specificity for the assay.

The cutoff is set equal to the average
counts per second of the Adjustor (from
the most recent adjustment) multiplied by
Curve Parameter 1. (See the “Low
Adjustor CPS” and “Curve Parameter 1”
fields in the IMMULITE 2000 Kit
Information screen, which can be
accessed from the menu via Data Entry :
Kit Entry.)

Calculation of a cutoff/signal (co/s) ratio is
done by using the following formula:

Mean Adjustor cps x P1

CO/S Ratio = Sample or Control cps

Calculation and reporting of qualitative
(reactive/nonreactive/indeterminate) and
co/s ratio results are handled
automatically by the IMMULITE 2000.

The result for a sample is “indeterminate”
if the counts per second for that sample
fall within £15% of the cutoff. The result is
“reactive” if the sample's counts are below
the indeterminate range, and
“nonreactive” if above this range.

Interpretation of Results

e Aresult of "Reactive" (co/s ratio of
> 1.15) indicates that the patient
sample is reactive and that anti-HBc
antibodies were detected in the
sample, which is indicative of either
ongoing or previous infection.

e Arresult of “Nonreactive” (co/s ratio of
< 0.8%5) indicates that the patient
sample is nonreactive and that anti-
HBc antibodies were not detected in
the sample.

e Any result of "Indeterminate” (co/s
ratio between 0.85 and < 1.15) should
be retested. Samples which still test
as "Indeterminate" should be tested
by an alternate method, or a second
sample should be taken — if possible
— within a reasonable period of time
(e.g., one week).

The results reported by the laboratory to
the physician should include: “The
following results were obtained with the
IMMULITE 2000 Anti-HBc EIA. Values
obtained from other manufacturers' assay
methods may not be used
interchangeably.”

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)



Expected Values

Individuals acutely infected with the
hepatitis B virus will exhibit anti-HBc
between two weeks and four months after
exposure, usually through the course of
clinical illness.* Antibody levels persist for
life.

Limitations

The measurement of Anti-HBc may be
affected by the presence of elevated
levels of human albumin.

The results of the test must be taken
within the context of the patient's clinical
and vaccination history, symptomology
and other laboratory findings.

A nonreactive result does not indicate that
the patient was not infected with HBV. The
patient sample should be tested for the
presence of other serological markers,
such as HBsAg or anti-HBc IgM.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:27-
33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed as a cutoff-to-
signal ratio. (Unless otherwise noted, all
were generated on serum samples
collected in tubes without gel barriers or
clot-promoting additives.)

Precision: Samples were assayed in
duplicate over the course of 20 days, two
runs per day, for a total of 40 runs and 80
replicates. (See “Precision” table.)
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Bilirubin: Presence of unconjugated
bilirubin in concentrations up to 400 mg/L
has no effect on results, within the
precision of the assay.

Biotin: Specimens that contain biotin at a
concentration of 5 ng/mL demonstrate a
less than or equal to 10% change in
results. Biotin concentrations greater than
this may lead to falsely depressed results
for patient samples.

Results from patients taking biotin

supplements or receiving high-dose biotin
therapy should be interpreted with caution
due to possible interference with this test.

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 504 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3,000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Alternate Sample Type: Blood was
collected from 57 laboratory volunteers
into plain, heparinized, sodium citrate and
EDTA vacutainer tubes, spiked with anti-
HBc and then assayed by the IMMULITE
2000 Anti-HBc procedure. Results are
expressed as a cutoff-to-signal ratio.

(Heparin) = 0.98 (Serum) + 0.018
r=0.99

(NaCitrate) = 1.07 (Serum) + 0.027
r=0.94

(EDTA) = 0.97 (Serum) + 0.031
r=0.99

Means:

0.255 (Serum)
0.269 (Heparin)
0.301 (NaCitrate)
0.280 (EDTA)

Method Comparison 1: The assay was
compared to IMMULITE Anti-HBc on 139
patient samples.

IMMULITE 2000

Non- Relative Relative
IML Reac reac Sensitivity Specificity

Reactive 60 0
Non- 1 78 100% 98.7%
reactive

Agreement: 99.3%




Method Comparison 2: The IMMULITE
2000 Anti-HBc procedure was compared
to the Elecsys Anti-HBc immunoassay on
2,219 samples, consisting of
seroconversion panels, potentially cross-
reactive samples, samples from patients
with acute, chronic and resolved HBV
infection, from blood donors, hospitalized
patients, and routine samples. The table
below presents the results of this study.

No. of samples

anti-HBc
anti-HBc  non-
reactive reactive Sensitivity Specificity PPV~ NPV

Technical Assistance

Available outside the United States only.
For technical assistance, contact your
National Distributor.

www.siemens.com/diagnostics

The Quality System of Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. is certified to
ISO 13485.

IMMULITE 2000 Anti-HBc

Reactive 263 1
Non- 98.9% 99.9% 99.6% 99.8%
reactive 3 1,953

Tables and Graphs

Elecsys Anti-HBc
Reactive 266 9

Non- 100% 99.5% 96.7% 100%
reactive 0 1,944
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Precision (ratio)

Intraassay’ Total?
Mean® SD* Ccvs SD Ccv

0.32 0.009 3.0% 0.018 5.7%
053 0.019 3.6% 0.034 6.3%
1.03 0.037 3.6% 0.073 7.0%
1.70 0.071 42% 0119 7.0%
193 0102 53% 0.163 8.5%
311 0142 46% 0265 8.5%

o b WON -

Deutsch. Precision: 'Intraassay, 2Gesamt,
SMittelwert, *S (Standardabweichung), SCV
(Variationskoeffizient).

Espafiol. Precision: 'Intraensayo, ?Total,
3Media, “DS, °CV.

Francais. Precision: 'Intraessai, *Total,
3Moyenne, “SD, °CV.

Italiano. Precision: 'Intra-serie, 2Totale, *Media,
4SD (Deviazione Standard), °CV (Coefficiente di
Variazione).

Portugués. Precision: 'Entre-ensaios, ?Total,
3Média, “Desvio padrao, SCoeficiente de
variagao.
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Deutsch

Anti-HBc

Anwendung: Zur in vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zur qualitativen Bestimmung
der Gesamtantikodrper gegen Hepatitis-B-
Core-Antigen (HBcAg) in Humanserum
bzw. - plasma (Heparin, Na-Citrat oder
EDTA) als Hilfestellung zur Ermittlung
eines frilheren Immunstatus gegen das
Hepatitis-B-Virus.

Artikelnummer:
L2KHC2 (200 Tests)

Testcode: aBC Farbe: hellgrau

Klinische Relevanz

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist weltweit
anzutreffen. Es ist das einzige Hepatitis-
assoziierte DNS-Virus, das den Menschen
infiziert. Die Verteilung der HBV-
Infektionen variiert nach geografischen
Regionen und Bevolkerungsgruppen.
Ubertragen wird das Virus durch
parenteralen Kontakt, den Austausch von
Blut bzw. Blutprodukten, sexuellen
Kontakt und perinatale Ubertragung von
der Mutter auf das Neugeborene.'? Die
klinischen Manifestationen reichen von
leichten beschwerdefreien Infektionen bis
hin zu schwerer fulminanter Hepatitis."??
Mehr als 90 % aller infizierten
Erwachsenen erkranken an einer akuten
ausheilenden Infektion' mit Gelbsucht und
Leberfunktionsstorungen. Diese Patienten
erholen sich ohne chronische
Folgekrankheiten.?

Chronische Lebererkrankungen, bei
denen die Infektion mehr als sechs
Monate lang anhalt, sind eine bekannte
und Ublicherweise progrediente
Folgeerscheinung von Hepatitis-B-
Infektionen."? Das Risiko, zu einem
chronischen Trager zu werden, ist nach
Infektionen im Kindesalter héher als bei
Erwachsenen.*® Chronische HBV-Trager
zeigen keine fortwahrenden
Leberschaden'?, die Infektion ist jedoch
prasent und eine Ubertragung des Virus
moglich.?

Durch die Verfligbarkeit von
rekombinanten HBV-Impfstoffen sowie die
allgemeine Impfempfehlung bei
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Kleinkindern und anderen Risikogruppen
ist heute eine bessere Prophylaxe fur
HBV-Infektionen gegeben. Hinzu kommt
die Mdglichkeit einer symptomatischen
Behandlung mit a-Interferon. Es konnte
gezeigt werden, dass bei 40-50% der
Patienten mit aktiver chronischer
Hepatitis-B ein positives Ansprechen auf
die Behandlung zu erwarten ist.*®

Um eine Hepatitis-B-Infektion einordnen
zu kénnen, ist die Auswertung von
diversen in den drei verschiedenen
Infektionsphasen (Inkubations-, Akut- und
Rekonvaleszenzphase) exprimierten
serologischen Markern erforderlich. Der
erste, in der Inkubationsphase auftretende
Marker ist HBsAg. Er weist auf ein
aktuelles HBV-Infektionsgeschehen
hin.24 Anti-HBc tritt kurz nach dem
HBsAg in Erscheinung und erreicht seinen
Spitzenwert in der akuten Phase vor dem
Erscheinen von Anti-HBs. Bei
komplikationslosem Verlauf der akuten
Infektion gehen die gegen das Core-
Antigen gerichteten IgM-Antikdrper wieder
zurlick, wahrend die IgG-Antikdrper tUber
Jahre hinaus erhoht bleiben.*° Chronische
HBV-Infektionen gehen ebenfalls mit
erhohten Anti-HBc-Werten einher.*

Positive Anti-HBc-Befunde deuten auf
eine aktuelle oder vergangene HBV-
Infektion hin. In Verbindung mit Tests zur
Bestimmung weiterer serologischer HBV-
Marker kann eine virale Hepatits
diagnostiziert werden.

Methodik

IMMULITE 2000 Anti-HBc ist ein
Festphasen, Chemilumineszenz Zwei-
schritt Immunoassay.

Inkubationszyklen: 2 x 30 minuten.

Probengewinnung

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipdmischen Proben
empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die
Mdoglichkeit einer unsachgemafien
Handhabung vor Eintreffen im Labor,
daher sind die Ergebnisse zurlickhaltend
zu interpretieren.

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem vélligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fihren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge



von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmeréhrchen von verschiedenen
Herstellern kdnnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
Anti-HBc sind nicht mit allen méglichen
Roéhrchenvariationen ausgetestet worden.
Details der getesteten Réhrchenarten sind
dem Kapitel "Alternative Probenarten" zu
entnehmen.

Erforderliche Menge: 50 ul Serum oder
Plasma (Heparin, Na-Citrat oder EDTA).

Lagerung: 3 Tage bei 2-8°C.® Zur
langeren Lagerung: bei —20°C.”

Hinweise und
VorsichtsmafRnahmen
Zur In-vitro-Diagnostik.

- VORSICHT! BIOLOGISCHES
RISIKOMATERIAL

AL Enihalt Material humanen
Ursprungs. Alle Blutspenden
oder Blutkomponenten mensch-
licher Herkunft wurden nach
FDA-genehmigten Methoden auf
das Vorhandensein von Antikor-
pern gegen die HI-Viren Typ 1
(HIV-1) und Typ 2 (HIV-2) sowie
von Hepatitis B-Oberflachenan-
tigen (HBsAg) und Antikorpern
gegen den Hepatitis C-Virus
(HCV) getestet. Die Testergeb-
nisse waren negativ (nicht
wiederholt reaktiv). Durch keinen
Test kann das Vorhandensein
dieser oder anderer infektidser
Stoffe vollstandig ausgesch-
lossen werden. Dieses Material
ist mit den Ublichen Vorsichts-
malnahmen und gemag der
allgemein anerkannten guten
Laborpraxis zu handhaben.®10

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandein.

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.

Die generell geltenden
Vorsichtsmaflnahmen sind einzuhalten
und alle Komponenten als potenziell
infektids zu behandeln. Alle aus
menschlichem Blut gewonnenen
Materialien wurden auf Syphilis,
Antikorper gegen HIV-1 und HIV-2,
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und
Hepatitis-C-Antikorper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (<0,1 g/dl) hinzugefligt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu verhindern,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
groRen Wassermengen in die Kanalisation
gespult werden.

Der Kalibrator, die
Schwachpositivkontrolle und die
Positivkontrolle fiir das Anti-HBc-
Testsystem enthalten HBcAg, das mit
bewahrten, belegten Methoden inaktiviert
wurde. Trotzdem sollten alle Kontrollen
stets so gehandhabt werden, als kdnnten
sie Keime Ubertragen.

Unterschiede in der jeweiligen Methodik
oder der Spezifitat der Reagenzien
kénnen dazu fuhren, das die mit
Testsystemen von verschiedenen
Herstellern ermittelten Konzentrationen an
anti-HBc fir dieselben Proben nicht
einheitlich sind. Die vom Labor an den
Arzt gemeldeten Ergebnisse sollten den
folgenden Passus enthalten: ,Die
folgenden Ergebnisse wurden mit dem
IMMULITE 2000-Testsystem zur
Bestimmung von anti-HBc erzielt. Sie sind
mit den Ergebnissen aus Testsystemen
anderer Hersteller nicht austauschbar.”

Chemilumineszenz-Substrat:
Kontamination und direkte
Sonneneinstrahlung vermeiden (Siehe
Packungsbeilage).

Wasser: Destilliertes oder deionisiertes
Wasser verwenden.

Im Lieferumfang enthalten

Die Bestandteile sind aufeinander
abgestimmt. Die Barcode Labels auf der
Innenverpackung werden zur
Testdurchfiihrung bendétigt.
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Anti-HBc Kugel-Container (L2HC12)
Mit Barcode. Kugel-Container enthalt 200
mit gereinigtem rekombinantem HBcAg
beschichtete Kugeln. Bei 2—8°C bis zum
Ablaufdatum haltbar.

L2KHC2: 1 Container

Anti-HBc Reagenzbehalter (L2HCA2)
Mit Barcode. 11,5 ml: Proteinpufferlésung
mit Konservierungsmittel. 11,5 ml mit
alkalischer Phosphatase
(Rinderkalbsdarm) konjugierter
purifizierter monoklonaler Anti-HBc-
Mausantikérper in Pufferldsung (mit
Konservierungsmittel). Bei 2—8°C bis zum
Ablaufdatum haltbar.

L2KHC2: 1 Behalter

Vor Gebrauch den Aufkleber an der
Perforation abreiRen, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Den Schiebedeckel nach unten
in die Fihrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.

Anti-HBc Kalibrator (LHCR)

2 ml HBcAg-reaktives Humanserum in
Pufferlésung (mit Konservierungsmittel).
14 Tage nach dem Offnen bei 2—8°C
haltbar oder 6 Monate bei —20°C
(aliquotiert).

L2KHC2: 1 Flaschchen.

Anti-HBc Kontrollen (LHCC1, LHCC2,
LHCC3)

Drei Flaschchen jeweils mit 4 ml. LHCC1
(Negativkontrolle): HBcAg-nichtreaktives
Humanserum (mit Konservierungsmittel).
LHCC2, LHCC3 (Schwachpositiv-
kontrolle, Positivkontrolle): HBcAg-
reaktives Humanserum (mit
Konservierungsmittel). 14 Tage nach dem
Offnen bei 2—-8°C haltbar oder 6 Monate
bei —20°C (aliquotiert).

L2KHC2: 1 Set.

Die aktuellen Bereiche fir das
Kontrollverhaltnis entnehmen Sie bitte der
Packungsbeilage zur Kontrolle.

Vor der Kalibrierung die entsprechenden
Aufkleber (dem Kit beiliegend) auf
Testrohrchen kleben, so daf’ die Barcodes
vom Barcodereader des Systems gelesen
werden kdénnen.
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Separat erhaltliche Testsystem-
Komponenten

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul

L2PWSM: Waschmodul

L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: (Wegwerf-) Reaktionsgefalle

Ebenfalls bendtigt
Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Testrohrchen.

Testdurchfiihrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fiir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefihrt werden.

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Kalibration, Test- und
Qualitatskontrollverfahren entnehmen Sie
bitte dem Handbuch fiir IMMULITE 2000
Systeme.

Kalibrationsintervall: 4 Wochen.

Qualitatskontrollseren: Die im
Lieferumfang enthaltene(n) Kontrolle(n)
dient/dienen zur Qualitétskontrolle fur die
Uberwachung des Testsystems.

Die aktuellen Bereiche fiir das
Kontrollverhaltnis entnehmen Sie bitte der
Packungsbeilage zur Kontrolle.

Ergebnisse: Zur Gewahrleistung
optimaler Sensitivitat und Spezifitat
wurden reprasentative Proben zur
Ermittlung des ,Cutoff* verwendet.

Der ,Cutoff errechnet sich aus den
Durchschnitts-Messwerten des Adjustors
pro Sekunde (Mittelwert cps) multipliziert
mit dem Kurvenparameter P1. (Siehe
auch ,Schwach-Positiv” Adjustor cps und
Kurvenparameter 1 in der IMMULITE 2000
Kitinformationssoftware, die tiber das
Meni ,Data Entry / Kit Entry“ erreicht
werden kann).

Die Berechnung des Cutoff/Signal-Ratio
(co/s-Ratio) erfolgt mittels folgender
Formel:

Mittelwert Adjustor cps x P1

co/s-Ratio =
I Probe- oder Kontroll cps

Die Berechnung der co/s-Ratio und die
Angabe qualitativer Ergebnisse (reaktiv /
nicht-reaktiv /grenzwertig) erfolgt
automatisch durch das IMMULITE 2000.



Ein Ergebnis fiir eine Probe ist
~grenzwertig®, wenn die cps im
Graubereich von £ 15% des Cutoffs
liegen. Das Ergebnis ist ,reaktiv, wenn
der Messwert fur die betreffende Probe
unter dem Graubereich liegt und ,nicht-
reaktiv‘, wenn es dariber liegt.

Interpretation der Ergebnisse

e Ein ,Reaktiv” Ergebnis (co/s > 1,15)
weist darauf hin, dass die betreffende
Patientenprobe reaktiv ist und dass in
der Probe Anti-HBc-Antikorper
erkannt wurden, was auf eine aktuelle
oder frihere Infektion schlief3en lasst.

e Ein ,Nicht-reaktiv‘ Ergebnis (co/s-
Ratio < 0,85) weist darauf hin, dass
die betreffende Patientenprobe
nichtreaktiv ist und dass in der Probe
keine anti-HBc-Antikérper erkannt
wurden.

o Jedes grenzwertige Ergebnis (co/s-
Ratio > 0,85 und < 1,15 sollte erneut
getestet werden. Sollte auch nach
Testwiederholung ein grenzwertiges
Ergebnis vorliegen, so sollte die Probe
mit einer alternativen Methode
getestet werden oder innerhalb eines
entsprechenden Zeitraums (z. B.

1 Woche) eine neue Probe
abgenommen werden.

Die vom Labor an den Arzt gemeldeten
Ergebnisse sollten den folgenden Passus
enthalten: ,Die folgenden Ergebnisse
wurden mit dem IMMULITE 2000-
Testsystem zur Bestimmung von anti-HBc
erzielt. Sie sind mit den Ergebnissen aus
Testsystemen anderer Hersteller nicht
vergleichbar.”

Referenzwerte

Akut mit Hepatitis-B-Viren infizierte
Patienten zeigen zwischen zwei Wochen
und vier Monaten nach der Exposition
positive Anti-HBc-Befunde, normalerweise
bis zum Ende des Klinischen
Krankheitsverlaufs.* Anti-HBc-
Antikorperspiegel kdnnen lebenslang
persistieren.

Grenzen der Methode

Die Bestimmung von Anti-HBc kann durch
die Anwesenheit von erhohten
Humanalbumin Konzentrationen
beeinflusst werden.

10

Die Testergebnisse sind im
Zusammenhang mit der klinischen
Anamnese, der vorliegenden Symptome
sowie weiterer Laborbefunde zu bewerten.

Umgekehrt 1asst ein nicht-reaktiv Ergebnis
nicht darauf schliel3en, dass der
betreffende Patient nicht mit HBV infiziert
ist. Die Patientenprobe sollte auf das
Vorhandensein weiterer serologischer
Marker wie etwa HBsAg oder Anti-HBc-
IgM getestet werden.

Heterophile Antikdrper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des in
vitro Immunoassays verursachen. (Clin.
Chem. 1988:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwdhnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten flhren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kdnnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Siehe Tabellen und Grafiken mit
reprasentativen Daten fiir den Assay. Die
Ergebnise sind in ,,Cutoff-Signal-Ratio“-
Werten angegeben. Alle Daten wurden —
sofern nicht anders angegeben — aus
Serumproben in Réhrchen ohne Trenngel
oder gerinnungsférdernde Zusatze
gewonnen.

Prazision: Proben wurden innerhalb von
20 Tagen mit jeweils zwei Testansatzen in
Doppelbestimmung gemessen (insgesamt
40 Bestimmungen und 80
Einzelmessungen). (Siehe Tabelle
"Precision”.)

Bilirubin: Unkonjugiertes Bilirubin hat in
Konzentrationen bis zu 400 mg/I keinen

Einfluss auf die Messung, der groRer als
die Imprazision des Assays selbst ist.
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Biotin: Proben, die Biotin in einer
Konzentration von 5 ng/ml enthalten,
zeigen eine Veranderung der Ergebnisse
von kleiner oder gleich 10 %. Héhere
Biotinkonzentrationen kénnen zu falsch
niedrigen Ergebnissen fiir
Patientenproben fihren.

Ergebnisse fur Patienten, die
Biotinpréparate einnehmen oder eine
hochdosierte Biotintherapie erhalten,
sollten aufgrund der moglichen Interferenz
mit diesem Test vorsichtig interpretiert
werden.

Hamolyse: Hamoglobin hat in
Konzentrationen bis zu 504 mg/dl keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der groRer als
die Impréazision des Assays selbst ist.

Lipamie: Triglyceride hat in
Konzentrationen bis zu 3 000 mg/dI
keinen Einfluss auf die Ergebnisse, der
groler als die Imprazision des Assays
selbst ist.

Alternativer Probentyp: Zu diesem
Zweck wurden Blutproben von 57
Laborprobanden in unbehandelte,
heparinisierte, Na-Citrat und EDTA-
behandelte Vacutainer-Réhrchen gefiillt,
mit anti-HBc versetzt und dann mit dem
Anti-HBc-Verfahren fir den IMMULITE
2000 ausgetestet. Die Ergebnise sind in
,Cutoff-Signal-Ratio“-Werten angegeben.
(Heparin) = 0,98 (Serum) + 0,018

r=0,99

(Na-Citrat) = 1,07 (Serum) + 0,027

r=0,94

(EDTA) = 0,97 (Serum) + 0,031

r=0,99

Mittelwert:

0,255 (Serum)

0,269 (Heparin)

0,301 (Na-Citrat)

0,280 (EDTA)

Methodenvergleich 1: Dieses
Testsystem wurde unter Verwendung von
139 Patientenproben mit dem IMMULITE
anti-HBc verglichen.

IMMULITE 2000

Nicht- Relative Relative

IML Reaktiv reaktiv Sensitivitat Spezifitat
Reaktiv 60 0

Nicht- 1 78 100% 98,7%
reaktiv

Ubereinstimmung: 99,3%
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Methodenvergleich 2: In einer Studie
wurde der IMMULITE 2000 Anti-HBc-
Assay mit dem Elecsys Anti-HBc
Immunoassay anhand von 2 219 Proben
verglichen. Die Proben setzten sich aus
nachfolgend aufgefiihrten Kollektiven
zusammen: Serokonversionspanels,
potentiell kreuzreaktive Seren, Proben von
Patienten mit akuter, chronischer und
durchgemachter Infektion, Blutspender
und Proben aus einem diagnostischen
Routinelabor.

Anzahl der
Proben
anti-HBc

anti-HBc  Nicht-  Sensitivi-
Reaktiv  reaktiv tat Spezifitat PPV~ NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBc

Reaktiv 263 1

Nicht- 989% 99.9% 99,6% 99,8%

reaktiv 3 1953

Elecsys Anti-HBc
Reaktiv 266 9

; 100% 99,5% 96,7% 100%
Nicht- 0 1 oa4 % 5% 96,7% %
reaktiv
Anwendungsberatung

Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte an
lhre Niederlassung.

www.siemens.com/diagnostics

Das Qualitadtsmanagement-System der Siemens
Healthcare Diagnostics Products Ltd. ist
zertifiziert nach DIN EN I1SO 13485.

Espanol

Anti-HBc

Utilidad del analisis: Para el diagnostico
in vitro con los analizadores

IMMULITE 2000 — para la cuantificacién
de anticuerpos totales contra el antigeno
nuclear de hepatitis B (HBcAg) en suero
humano o plasma (heparinizado, con
citrato de sodio o EDTA), como una ayuda
para la determinacion de un estado de
inmunidad previo para el virus de la
hepatitis B.

Numeros de Catalogo:
L2KHC2 (200 tests)

Cadigo del Test: aBC Color: Gris claro
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Resumen y Explicacion
del Test

El virus de la hepatitis B (HBV) es el Unico
patégeno humano de la familia de los
virus de ADN asociados a hepatitis, y se
encuentra en todo el mundo. La
distribucion de la infeccion por HBV
variara entre areas geograficas y grupos
de poblacién. La transmision del virus se
produce por contacto parenteral, a través
del intercambio de sangre o productos
sanguineos, contacto sexual y contagio
perinatal de la madre al recién nacido."2
Las manifestaciones clinicas van desde
infecciones asintomaticas suaves a
hepatitis fulminante grave.'?3 Mas del
90% de los adultos infectados padeceran
una infeccion aguda autolimitada,’ con
ictericia y funcionamiento anormal del
higado. La recuperacion se produce sin
secuelas cronicas.’?

La enfermedad hepatica cronica, un
estado en el cual la infeccion persiste
durante mas de seis meses, secuela
conocida de la infeccidn por hepatitis B,
suele ser progresiva.'? El riesgo de
desarrollar el estado de portador cronico
es mas probable si la infeccion se
adquiere durante la infancia que si se
adquiere durante la edad adulta.*® En los
portadores cronicos de HBV no hay
evidencia de dafio hepatico continuado,
aunque la infeccion persiste y el portador
conserva la capacidad de transmitir el
virus.?

La disponibilidad de vacunas
recombinantes para HBV y la
recomendacién de inmunizacién universal
para los nifios y otras personas de alto
riesgo ha contribuido a la prevencién de la
infeccidon por HBV. Ademas, se encuentra
disponible un tratamiento con interferon
alfa para aliviar los sintomas. Los
resultados demuestran una respuesta
positiva al tratamiento en el 40 al 50% de
los individuos seleccionados con

hepatitis B cronica activa.*®

La clasificacion de una infeccién por
hepatitis B requiere la identificacion de
varios marcadores serolégicos que se
expresan durante las tres fases de la
infeccion (incubacion, fase aguda y
convalecencia). El primer marcador que
aparece durante la fase de incubacion es
HBsAg, e indica una infeccion por HBV en
curso."?# Anti-HBc aparece poco después
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de HBsAg, y alcanza su maximo antes de
que aparezca anti-HBs. Los anticuerpos
IgM para el antigeno nuclear descienden
en una infeccién aguda sin
complicaciones, mientras que los
anticuerpos IgG persisten durante afios.*®
El nivel de Anti-HBc es también elevado
en las infecciones HBV cronicas.*

La presencia de anti-HBc indica una
infeccion por HBV en curso o previa.
Cuando se utiliza junto con analisis para
otros marcadores serolégicos HBV, puede
conseguirse el diagnostico de la hepatitis
viral.

Principio del Analisis
IMMULITE 2000 Anti-HBc es un

Inmunoensayo quimioluminiscente en fase
sélida, de dos pasos.

Ciclos de incubacion: 2 x 30 minutos.

Recogida de la muestra

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar
una mala manipulacion de la muestra
antes de ser recibida por el laboratorio; en
este caso, los resultados deben
interpretarse con precaucion.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
fisicas, activadores de la coagulacién y/o
anticoagulantes. El Anti-HBc IMMULITE
2000 no ha sido analizado con todos los
distintos tipos de tubos. Para obtener
detalles sobre los tipos tubos que se han
analizado, consulte la seccién de Tipos de
Muestras Alternativos.
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Volumen requerido: 50 ul suero o
plasma (heparinizado, con citrato de sodio
o EDTA).

Conservacion: 3 dias a 2-8°C.% Para
almacenar por periodos mas prolongados:
a-20°C.’

Advertencias y Precauciones
Para uso diagnostico in vitro.

o

iPRECAUCION! RIESGO
BIOLOGICO POTENCIAL
Contiene material de origen
humano. Cada donacion de
sangre humana o componente
sanguineo ha sido probada por
métodos aprobados por la FDA
con el fin de detectar la presen-
cia de anticuerpos de los virus
de inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2),
asi como el antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg) y el anticuerpo frente al
virus de la hepatitis C (VHC).
Los resultados de estas pruebas
fueron negativos (no repetida-
mente reactivos). Ninguna
prueba ofrece total garantia de
que en las muestras no haya
estos agentes infecciosos u
otros; por tanto, este material se
debera manipular conforme a las
practicas recomendables de
laboratorio y las precauciones
universales®1°,

PRECAUCION: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

Reactivos: Mantener a 2—8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Siga las precauciones universales y
manipule todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dl,
como conservante. Para su eliminacion,
lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las canerias de cobre y
plomo.

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)

El ajustador de Anti-HBc y los controles
positivo y positivo bajo de Anti-HBc
contienen HBcAg inactivado mediante
meétodos documentados y probados. No
obstante, siempre hay que manejar los
controles como si fueran capaces de
transmitir agentes infecciosos.

La concentracion de Anti-HBc en una
muestra dada, determinada mediante
ensayos de distintos fabricantes, puede
variar debido a diferencias en los métodos
de ensayo y la especificidad del reactivo.
Los resultados enviados por el laboratorio
al médico deberian incluir lo siguiente:
"Los siguientes resultados se han
obtenido con el ensayo de Anti-HBc
IMMULITE 2000. No se pueden
intercambiar con los valores obtenidos
con los métodos de ensayo de otros
fabricantes."

Substrato quimioluminiscente: Evitar la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol. (Ver el prospecto).

Agua: Usar agua destilada o desionizada.

Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.

Cartucho de bolas de Anti-HBc
(L2HC12)

Con cédigos de barras. 200 bolas
recubiertas con HbcAg recombinante
purificado. Estable a 2—8°C hasta la fecha
de caducidad.

L2KHC2: 1 cartucho.

Vial de reactivo de Anti-HBc (L2HCAZ2)
Con cédigos de barras. 11,5 ml un tampdn
con proteina proteina, con conservante.
11,5 ml Fosfatasa alcalina (de intestino de
ternera) conjugada con anticuerpo
monoclonal murino anti-HBc purificado en
solucion tampon, con conservante.
Estable a 2—-8°C hasta la fecha de
caducidad.

L2KHC2: 1 vial.

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafar el
codigo de barras. Quitar el precinto del
orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.
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Ajustadore de Anti-HBc (LHCR)

2 ml de Suero humano reactivo a HBcAg,
en solucion tampédn, con conservante.
Estable a 2-8°C durante 14 dias después
de abrise, 0 hasta 6 meses (alicuotados) a
-20°C.

L2KHC2: 1 vial.

Controles de Anti-HBc (LHCC1, LHCC2,
LHCC3)

Tres viales de cada uno con 4 ml. LHCC1
(Control negativo): Suero humano no
reactivo a HBcAg, con conservante.
LHCC2, LHCC3 (Control bajo positivo,
Control Positivo): Suero humano
reactivo a HBcAg, con conservante.
Estable a 2-8°C durante 14 dias después
de abrise, 0 hasta 6 meses (alicuotados) a
-20°C.

L2KHC2: 1 juego.

Para los intervalos control actuales, por
favor consulte el prospecto del Control.

Antes de procesar adjustadores o
controles, colocar las etiquetas a las
alicuotas apropiadas (suministradas con
el kit) sobre tubos de ensayo, de forma tal
que los cédigos de barras puedan ser
leidos por el lector.

Componentes del kit que se
suministran por separado

L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda
LRXT: Tubos de reaccion (desechables)

También necesarios
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo.

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
6ptimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para: la
preparacion, instalacion, ajuste, ensayo y
procedimientos de control de calidad.

Intervalo de ajuste: 4 semanas.

Muestras de Control de calidad: El
maodulo control debera usarse como un
control de calidad para controlar el
funcionamiento del ensayo.
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Para los intervalos control actuales, por
favor consulte el prospecto del Control.

Calculo del Cutoff Ratio CO/S: El valor
de corte del ensayo se determiné a partir
de muestras representativas para obtener
una sensibilidad y especificidad optimas
para el ensayo.

El cutoff es obtenida de la media de las
cuentas por segundo (media de cps) del
ajustador bajo (del ajuste mas reciente)
multiplicada por el parametro 1 de la
curva. (Ver "Low Adjustor CPS" and
"Curve Parameter 1" dentro de la pantalla
de Informacién de Kit en el IMMULITE
2000)

El calculo del ratio cutoff/sefial (co/s) se
realiza utilizando la formula siguiente:

Media cps Ajustador x P1
cps Muestra o Control

CO/S Ratio =

El calculo nos mostrara un informe
cualitativo (reactivo / no reactivo /
indeterminado) y co/s se mostraran
automaticamente por el IMMULITE 2000.

El resultado para una muestra es
informado como “Indeterminado” si las
cuentas por segundo para la muestra
entran dentro del +15% del cutoff. El
resultado es informado como “reactivo” si
las cuentas de la muestra estan sobre
este rango indeterminado, y “no reactivo”
si estan por debajo del rango.

Interpretacion de Resultados

¢ Un resultado "Reactivo” (ratio co/s
> 1,15) indica que la muestra del
paciente es reactiva, y que se
detectaron anticuerpos anti-HBc en la
muestra, lo que indica una infeccion
en curso o una infeccion anterior.

e Un resultado "No reactivo" (ratio co/s
< 0,85) indica que la muestra del
paciente no es reactiva, y que no se
detectaron anticuerpos anti-HBC en la
muestra.

e Debe repetirse la prueba para
cualquier resultado "Indeterminado”
(ratio co/s entre 0,85y < 1,15).
Deberian ser repetidas. Las muestras
cuyos resultados sigan siendo
"Indeterminados" deberian analizarse
por un método alternativo, o bien
debe tomarse una segunda muestra,
si es posible, dentro de un periodo de
tiempo razonable (por ejemplo, una
semana).
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Los resultados enviados por el laboratorio
al médico deberian incluir lo siguiente:
"Los siguientes resultados se han
obtenido con el ensayo de Anti-HBc
IMMULITE 2000. No se pueden
intercambiar con los valores obtenidos
con los métodos de ensayo de otros
fabricantes."

Valores Esperados

Los individuos que padecen infeccion
aguda por el virus de la hepatitis B
exhibiran anti-HBc de dos semanas a
cuatro meses después de la exposicion al
virus, normalmente en el curso de la
enfermedad clinica.* Los niveles de
anticuerpos persisten durante toda la vida.

Limitaciones

Los valores de Anti-HBc pueden afectarse
por la presencia de niveles elevados de
albumina humana.

Los resultados del analisis deben
contemplarse en el contexto del historial
clinico de los pacientes, de su
sintomatologia y de los demas hallazgos
del laboratorio.

Un resultado no reactivo no indica que el
paciente no esté infectado con HBV. La
muestra del paciente debe analizarse
para detectar la presencia de otros
marcadores serologicos, tales como
HBsAg o anti-HBc IgM.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado andmalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anomalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagndstico, los resultados obtenidos con
este ensayo siempre deben ser usados en
combinacion con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)

Caracteristicas Analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo ver las tablas y los
graficos. Los resultados son expresados
como ratio de la cufoff al sefial. (A no ser
que se indique lo contrario, todos los
resultados fueron generados en muestras
de suero recogidas en tubos sin geles o
activadores de la coagulacion).

Precision: Las muestras fueron
analizadas por duplicado durante 20 dias,
en dos tandas de trabajo por dia, para un
total de 40 tandas y 80 replicados. (Ver la
tabla de “Precision”.)

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina
libre en concentraciones hasta 400 mg/I|
no tiene efecto en el ensayo, en lo
concerniente a la precision del ensayo.

Biotina: Las muestras que contienen
biotina en una concentracion de 5 ng/ml
han demostrado un cambio igual o inferior
al 10% en los resultados. Las
concentraciones de biotina superiores a
esta pueden producir resultados
falsamente disminuidos en las muestras
de los pacientes.

Los resultados de pacientes que tomen
suplementos de biotina o reciban un
tratamiento con dosis elevadas de biotina
se deben interpretar con precaucién
debido a la posible interferencia con esta
prueba.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina,
en concentraciones hasta 504 mg/dl,no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Lipemia: La presencia de triglicéridos en
concentraciones hasta 3 000 mg/dl no
tiene efecto alguno en los resultados, en
lo correspondiente a la precisién del
ensayo.

Tipo de Muestra Alternativa: Se recogio
sangre de 57 voluntarios de laboratorio en
tubos vacutainer sin anticoagulante,
heparinizados, citrato sodico, EDTA,
cargados con anti-HBc, y a continuacién
se analizd con el procedimiento
IMMULITE 2000 Anti-HBc. Los resultados
son expresados como ratio de la cufoff al
sefal.

(Heparina) = 0,98 (Suero) + 0,018

r=0,99

(NaCitrato) = 1,07 (Suero) + 0,027

r=0,94
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(EDTA) = 0,97 (Suero) + 0,031
r=0,99

Media:

0,255 (Suero)

0,269 (Heparina)

0,301 (NaCitrato)

0,280 (EDTA)

Comparacion de los métodos 1: El
ensayo se ha comparado con el Anti-HBc
IMMULITE en 139 muestras de pacientes.

Francais

IMMULITE
2000
No Sensibilidad Especificidad
IML Reac reac  Relativa Relativa
Reactivo 60 O
No 1 78 100% 98,7%

reactivo

Concordancia: 99,3%

Comparacion de los métodos 2: Se
comparo el procedimiento Anti-HBc
IMMULITE 2000 con el inmunoensayo
Anti-HBc Elecsys en 2 219 muestras. Las
muestras consistieron de paneles de
seroconversion, muestras con reactividad
cruzada potencial, muestras de pacientes
con infeccion HBV croénica aguda y
resuelta, de donantes de sangre y de
pacientes hospitalizados y muestras de
rutina. La tabla de abajo presenta los
resultados de este estudio.

No. de muestras

anti-HBc
anti-HBc No Sensibili- Especifici
Reactivo reactivo dad dad PPV NPV
IMMULITE 2000 Anti-HBc
Reactivo 263 1
No 98,9% 99,9% 99,6% 99,8%
. 3 1953
reactivo
Elecsys Anti-HBc
Reactivo 266 9
No 100% 99,5% 96,7% 100%

: 0 1944
reactivo

Asistencia técnica

Pongase en contacto con el distribuidor
nacional.

www.siemens.com/diagnostics

El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485.
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IMMULITE 2000 Anti-HBc

Domaine d'utilisation : Dosage qualitatif
des anticorps totaux dirigés contre
I'antigéne de core du virus de I'hépatite B
(HBcAg), dans le sérum ou le plasma
(hépariné, citraté ou EDTA) humain.
Réservé a un usage diagnostique in vitro
avec les Analyseurs des systémes
IMMULITE 2000, ce test constitue une
aide pour la détermination du statut
immunologique vis-a-vis du virus de
I'népatite B.

Référence catalogue :
L2KHC2 (200 tests)

Code produit : aBC
Code couleur : gris clair

Introduction

Le virus de I'népatite B (HBV) est l'unique
virus humain pathogéne de la famille des
virus a ADN associés a une hépatite. |l est
ubiquitaire. La distribution de l'infection a
HBV est variable selon les zones
géographiques et les groupes de
population. Le virus est transmis par
contact parentéral, par le sang ou les
produits sanguins, par contact sexuel ou
par contamination périnatale de la mére a
I'enfant.”? Les manifestations cliniques
vont de l'infection asymptomatique
modérée a I'hépatite fulminante."?3 Plus
de 90 % des adultes infectés auront une
infection aigué, avec ictére et
dysfonctionnement hépatique, qui guérira
d'elle méme." La guérison ne
s'accompagne d'aucune séquelle
chronique.?

L'hépatite chronique, état clinique ou
I'infection dure plus de 6 mois, est une
séquelle connue et habituellement
progressive'2d'une infection par le virus
de I'népatite B. Le risque de devenir
porteur chronique est plus important apres
une infection contractée dans I'enfance
qu'a I'age adulte.* Il n'y a pas toujours de
signe de Iésion hépatique chez les
porteurs chroniques,’? mais l'infection
persiste et le porteur reste contagieux.?

La mise au point de vaccins recombinants
pour I'HBV et la vaccination systématique
recommandée chez les enfants et les
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personnes trés exposées, ont été utiles a
la prévention des infections par 'HBV. De
plus, le traitement symptomatique par
I'interféron alpha est maintenant
disponible. Les résultats montrent une
réponse positive au traitement chez 40 a
50% d'individus sélectionnés ayant une
hépatite B chronique active.*®

La classification d'une infection par 'HBV
nécessite la recherche de plusieurs
marqueurs sérologiques exprimés au
cours des trois phases (incubation ; phase
aigué ; convalescence) de l'infection. Le
premier marqueur apparaissant dans le
sérum est I'antigene de surface du virus
de I'népatite B (HBsAg). La présence de
cet antigéne témoigne d'une infection en
cours par I'HBV."?# Les anticorps anti-
HBc apparaissent peu aprés I'antigéne
HBs et atteignent un pic durant la phase
aigué avant I'apparition des anticorps anti-
HBs. Les anticorps IgM dirigés contre
I'antigene du core diminueront en cas
d'infection aigué sans complication, alors
que les anticorps IgG persisteront des
années.*° Les anticorps anti-HBc sont
également élevés en cas d'infection
chronique par I'HBV.*

La présence d'anticorps anti-HBc
témoigne d'une infection par I'HBV en
cours ou antérieure. Combinée aux
résultats d'autres tests dosant les
marqueurs sérologiques de I'HBV, elle
permet d'établir le diagnostic d'hépatite
virale.

Principe du test

IMMULITE 2000 Anti-HBc est un
Immunodosage chimiluminescent en deux
étapes, en phase solide.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes.

Recueil des échantillons

Il est recommandé de clarifier les
échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre
signe d'une souffrance du prélévement
avant son arrivée au laboratoire ; il faudra
donc interpréter les résultats avec
prudence.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)

dis a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélevements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barriéres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants. Le
coffret Anti-HBc IMMULITE 2000 n'a pas
éte testé sur tous les types de tubes
possibles. Veuillez consulter le chapitre
intitulé Autres Types d'Echantillons pour
plus de renseignements sur les tubes qui
ont été évalués.

Volume nécessaire : 50 pl de sérum ou
de plasma ( hépariné, citraté ou EDTA).

Conditions de conservation :
3 jours a +2°C/+8°C.® Pour une
conservation prolongée : a —20°C.”

Précautions d'emploi
Réservé a un usage diagnostique in vitro.

- AVERTISSEMENT ! RISQUE

\a/ BIOLOGIQUE POTENTIEL

\*-' Contient du matériel d’origine
humaine. Chaque don de sang
ou de composant sanguin
humain a été testé selon des
méthodes homologuées par la
FDA afin de détecter la présence
d’anticorps anti-virus de
'immunodéficience humaine de
type 1 (VIH-1) et de type 2
(VIH-2), ainsi que la présence
d’antigéne de surface de
I’hépatite B (HBsAQ) et
d’anticorps anti-virus de
I'hépatite C (VHC). Les résultats
de ces tests se sont révélés
négatifs (ou positifs mais de
fagon non répétable). Aucun test
ne peut garantir totalement
I'absence d’agents infectieux tels
que ceux-ci ou d’autres. Par
conséquent, ce matériel doit étre
manipulé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire
et aux précautions
universelles.51°

AVERTISSEMENT : Ce dispositif contient
un matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.
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Réactifs : conserver les réactifs a +2/
+8 °C. Eliminer les déchets conformément
a la réglementation en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps anti-
VIH1 et 2, anti-HCV et pour I'antigéne de
surface de I'hépatite B, qui se sont tous
avéres négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d'eau
pour éviter une accumulation d'azides
métalliques explosifs dans les
canalisations.

L'ajusteur, les contrdles Anti-HBc positif et
positif faible contiennent de I'HBcAg_qui a
été inactivé selon des méthodes avérées
et documentées. Néanmoins, il convient
de toujours manipuler les contrble comme
s'ils étaient des agents potentiellement
infectieux.

Pour un échantillon donné, la
concentration d'anticorps Anti-HBc dosée
par les tests de différents fabricants
pourra varier en raison des différences
des méthodes utilisées et de la spécificité
des réactifs. Les résultats adressés par le
laboratoire au médecin devront comporter
la mention suivante : « Les résultats
suivants ont été obtenus avec le dosage
IMMULITE 2000 Anti-HBc. Les résultats
obtenus avec d'autres procédés de
dosage du marché ne doivent pas y étre
substitués. »

Substrat chimiluminescent : éviter les
contaminations et I'exposition directe a la
lumiére solaire (voir la fiche technique).

Eau : utiliser uniguement de I'eau distillée
ou désionisée.

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.
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Cartouche de billes Anti-HBc (L2HC12)
Avec code-barre. 200 billes revétues
d'antigéne HBc recombinant purifié. Stable
a +2°C/+8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KHC2: 1 cartouche.

Cartouche a réactif Anti-HBc (L2ZHCAZ2)
Avec code-barres. 11,5 ml de tampon a
base de protéines, avec conservateur.
11,5 ml d'anticorps monoclonal murin
purifié anti-HBc marqué a la phosphatase
alcaline (intestins de veau) dans un
tampon avec conservateur. Stable a
+2°C/+8°C jusqu'a la date de péremption.
L2KHC2: 1 cartouche.

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de I'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissiéres sur le
dessus de la cartouche-réactif.

Ajusteur Anti-HBc (LHCR)

2 ml de sérum humain réactif pour
I'HBcAg dans un tampon avec
conservateur. Stable a +2°C/+8°C
pendant 14 jours aprés ouverture ou
6 mois (aliquoté) a -20 °C.

L2KHC2: 1 flacon.

Contréles Anti-HBc (LHCC1, LHCC2,
LHCC3)

Trois flacons (4 ml chacun). LHCC1
(Controle négatif): sérum humain non
réactif pour I'HBcAg, avec conservateur.
LHCC2, LHCC3 (Controle positif faible,
Controle positif) : sérum humain réactif
pour I'HBcAg, avec conservateur. Stables
a +2°C/+8°C pendant 14 jours apres
ouverture ou 6 mois (aliquoté) a —20°C.
L2KHC2: 1 jeu.

Pour connaitre la valeur en ratio du
contréle en cours, veuillez vous reporter a
la notice d'emploi du contréle.

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a Il'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)



Composants du coffret fournis
séparément

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage

L2KPM : Coffret de décontamination de
I'aiguille de prélévement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)

Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes a essai.

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de l'opérateur des systemes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de 'opérateur des
systémes IMMULITE 2000 pour : la
préparation, le démarrage du systéme, les
ajustements, le dosage et les procédures
de controle de qualité.

Intervalle d'ajustement : 4 semaines.

Contréles de qualité : Les contrbles
fournis dans le coffret doivent étre utilisés
comme contréle de qualité, pour assurer
le suivi des performances du dosage.

Pour connaitre l'intervalle acceptable pour
les contrbles en cours, se référer a la fiche
technique des contréles.

Résultats : Le seuil du dosage est
déterminé avec des échantillons
représentatifs afin d'obtenir la sensibilité et
la spécificité optimales pour le dosage.

Le seuil est défini comme le nombre
moyen de coups par seconde (cps) de
I'ajusteur (provenant de I'ajustement le
plus récent) multiplié par le Paramétre

n°® 1. (Voir les champs « Ajusteur bas » et
« Paramétre 1 » de I'écran « Coffret ».)

Le calcul du rapport Seuil/Signal utilise
I'équation suivante :

CPS moyen ajusteur x P1

Rapport = - : ~
CPS échantillon ou controle

Les résultats qualitatifs (réactif, non-
réactif, indéterminé) ou les rapports sont
automatiquement calculés par I'MMULITE
2000.

Le résultat d'un échantillon est
“indéterminé” si le nombre de coups par
seconde pour cet échantillon se situe a
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+15 % du seuil. Le résultat est “réactif” si
le nombre de coups par seconde pour cet
échantillon est inférieur a l'intervalle
“indéterminé” et “non-réactif” s'il est
supérieur a cet intervalle.

Interprétation des résultats

e Un résultat « Réactif » (rapport
seuil/signal > 1,15) indique que des
anticorps anti-HBc ont été détectés
dans I'échantillon, ce qui témoigne soit
d'une infection en cours, soit d'une
infection antérieure.

e Un résultat « non-réactif » (rapport
seuil/signal < 0,85) indique que des
anticorps anti-HBc n'ont pas été
détectés dans I'échantillon.

e Tout échantillon « indéterminé »
(rapport seuil/signal entre 0,85 et
1,15) devra faire I'objet d'un nouveau
test. Les échantillons qui
demeureraient « indéterminés »
devront étre testés par une autre
méthode ou un autre prélevement
devra étre effectué — si possible —
dans un délai raisonnable (une
semaine, par exemple).

Les résultats adressés par le laboratoire
au médecin devront comporter la mention
suivante : « Les résultats suivants ont été
obtenus avec le dosage IMMULITE 2000
Anti-HBc. Les résultats obtenus avec
d'autres procédés de dosage du marché
ne doivent pas y étre substitués. »

Valeurs de référence

Les individus atteints d'une infection aigué
par le virus de I'hépatite B auront des
anticorps anti-HBc dans les deux
semaines a quatre mois suivant la
contamination, habituellement pendant la
durée clinique.* Ces anticorps persistent
durand toute la vie.

Limites
Le dosage de I'anti HBc peut étre affecté

par la présence de taux élevés d'albumine
humaine.

Les résultats du test doivent
impérativement étre interprétés selon le
contexte clinique du patient, un
antécédent de vaccination, la
symptomatologie et d'autres données de
laboratoire.
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Un résultat non-réactif n'indique pas que
le patient n'est pas infecté par 'HBV.
L'échantillon devra étre testé pour d'autres
marqueurs sérologiques, comme
I'antigéne HBs ou les IgM anti-HBc.

Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
composants du coffret et interférer avec
les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
€Xposés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'histoire médicale du patient et d'autres
résultats.

Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances de ce test. Les résultats
sont exprimés en rapport Seuil/Signal. (En
I'absence d'indication contraire, tous les
résultats ont été obtenus sur des
échantillons sériques recueillis sur tubes,
sans gel ni activateur de la coagulation).

Précision : les valeurs ont été établies a
partir de doublets dosés dans deux séries
différentes chaque jour pendant 20 jours
soit au total 40 séries et 80 doublets. (Voir
le tableau “ Precision ”.)

Bilirubine : La présence non conjuguée
n'a aucun effet sur le dosage ni sur sa
précision si la concentration ne dépasse
pas 400 mgl/l.

Biotine : Les échantillons contenant de la
biotine a une concentration de 5 ng/ml
présentent un changement de résultats
inférieur ou égal a 10 %. Les
concentrations de biotine supérieures

a cela peuvent donner des résultats
faussement bas pour les échantillons

des patients.
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Les résultats des patients prenant des
compléments de biotine ou recevant un
traitement de biotine a haute dose doivent
étre interprétés avec précaution en raison
d'une interférence possible avec ce test.

Hémolyse : La présence d'hémoglobine
ne présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 504 mg/dl.

Lipémie : La présence de triglycérides
jusqu'a une concentration de 3 000 mg/dl
n'interfere ni sur la précision du dosage, ni
sur les résultats.

Autres types d'échantillons : Du sang a
été prélevé chez 57 volontaires sur tubes
vacutainer secs, héparinés, citratés ou
EDTA, puis chargé d'anti-HBc et dosé
avec le test IMMULITE 2000 anti-HBc. Les
résultats sont exprimés en rapport
Seuil/Signal.

(Héparine) = 0,98 (Sérum) + 0,018

r=0,99

(Citrate) = 1,07 (Sérum) + 0,027

r=0,94

(EDTA) = 0,97 (Sérum) + 0,031

r=0,99

Moyennes :

0,255 (Sérum)

0,269 (Héparine)

0,301 (Citrate)

0,280 (EDTA)

Comparaison de méthodes 1 : le test a
été comparé au test IMMULITE Anti-HBc
sur 139 échantillons:

IMMULITE 2000

Non- Sensibilité Spécificité

IML Réact réact Relative Relative
Réactif 60 0

Non- 1 78 100% 98,7%
réactif

Concordance: 99,3%

Comparaison de méthodes 2 : Le test
IMMULITE 2000 Anti-HBc a été comparé
au test Elecsys Anti-HBc sur 2 219
échantillons, comprenant des panels de
séroconversion, des échantillons pouvant
entrainer des réactions croisées, des
échantillons de patients en phase aigué,
phase chronique et en voie de guérison
d'infection par HBV, des donneurs de
sang, des patients hospitalisés et des
échantillons tout venant. Le tableau ci-
dessous présente les résultats de cette
étude.
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Nbre
d'échantillons
anti-HBc
anti-HBc  Non-  Sensibil- Spécifi-
Réactif  réactif ité cité VPP VPN

IMMULITE 2000 Anti-HBc

Réactif 263 1

Non- 989% 99.9% 99,6% 99,8%

réactif 3 1953

Elecsys Anti-HBc

Réactif 266 9

Non- 100% 99,5% 96,7% 100%

réactif 0 1944

Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

www.siemens.com/diagnostics

Le Systeme Qualité de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. est certifié ISO 13485.

Italiano

IMMULITE 2000 Anti-HBc

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
determinazione qualitativa degli anticorpi
totali anti-Antigene Core dell'Epatite B
(HBcAg) nel siero umano o plasma umano
(eparinizzato, citrato di sodio o EDTA),
quale ausilio nella determinazione dello
stato immunitario precedente al virus
dell'Epatite B.

Codice: L2ZKHC2 (200 test)

Codice del Test: aBC
Colore: Grigio chiaro

Riassunto e Spiegazione del
Test

Il virus dell'Epatite B (HBV) & I'unico
patogeno umano nella famiglia dei virus a
DNA associati all'Epatite, ed ha diffusione
mondiale. La distribuzione dell'infezione
HBV varia a seconda della zona
geografica e del ceppo di popolazione. I
virus viene contratto per via parenterale,
attraverso scambio di sangue o di prodotti
da esso derivati, attraverso rapporti
sessuali, e con trasmissione perinatale
dalla madre al neonato."? Le
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manifestazioni cliniche variano da infezioni
asintomatiche lievi all'Epatite fulminante
grave."?3 Pit del 90% degli adulti infettati
presentano un'infezione acuta auto-
limitante ' con itterizia ed una funzionalita
epatica alterata. Il recupero avviene senza
sequele croniche.’?

La malattia cronica del fegato, una
condizione in cui l'infezione persiste per
piu di sei mesi, una sequela dell'infezione
da virus dell'Epatite B, € spesso
progressiva."? E' molto pit probabile che il
rischio di sviluppare lo stato di portatore
cronico segua l'infezione contratta in
gioventu piu che l'infezione contratta da
adulti.*® Nei portatori cronici di HBV non &
stata rilevata continuita del danno
epatico;"? comunque, l'infezione persiste
ed il portatore mantiene la capacita di
trasmettere il virus.?

La disponibilita dei vaccini HBV
ricombinanti ed il consiglio di procedere ad
una immunizzazione universale per i
neonati ha aiutato nella prevenzione delle
infezioni da HBV. Inoltre, & disponibile la
terapia con alfa-interferone che allevia i
sintomi. | risultati hanno dimostrato una
risposta positiva al trattamento nel 40—
50% degli individui con Epatite B cronica
attiva.*®

La classificazione del tipo di infezione da
Epatite B richiede l'identificazione di alcuni
marcatori sierologici espressi durante tre
fasi (incubazione, fase acuta, e
convalescenza) dell'infezione. Il primo
marcatore ad apparire durante la fase
d'incubazione & I'HBsAg, ed indica
un'infezione da HBV."?# 'anti-HBc
appare poco dopo la comparsa
dell'HBsAg e raggiunge il picco durante la
fase acuta prima della comparsa dell'anti-
HBs. Gli anticorpi IgM anti-Antigene Core
diminuiscono nei casi d'infezione acuta
non complicata, mentre gli anticorpi IgG
persistono per anni.*® L'anti-HBc si
presenta elevato anche nelle infezioni
HBV croniche.*

La presenza dell'anti-HBc indica
un'infezione HBV persistente o
precedente. Quando viene utilizzato in
combinazione a dosaggi di altri marcatori
HBV sierologici, & possibile diagnosticare
I'epatite virale.
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Principio del Dosaggio

IMMULITE 2000 Anti-HBc & un
Immunodosaggio in chemiluminescenza a
due fasi, in fase solida.

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti.

Prelievo dei Campioni

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

| campioni emolizzati possono indicare |l
trattamento non idoneo del campione
prima dell'arrivo al laboratorio; in questo
caso, i risultati devono essere interpretati
con prudenza.

La centrifugazione dei campioni del siero
prima che la coagulazione sia completa
pud produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
piu lunghi.

Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 Anti-HBc non é stato
verificato con tutte le possibili variazioni di
tipi di provette. Consultare la sezione
riguardante Campioni Alternativi per
dettagli sulle provette testate.

Volume richiesto: 50 uL di siero o
plasma (eparinizzato, citrato di sodio o
EDTA).

Conservazione: 3 giorni a 2-8°C.% Per
una conservazione piu estesa: a —20°C.”
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Avvertenze e Precauzioni
Ad uso diagnostico in vitro.

- ATTENZIONE! POTENZIALE

\a/ PERICOLO BIOLOGICO

\*-' Contiene materiale di origine
umana. Ciascuna donazione di
sangue o componenti ematici
umani é stata testata con metodi
approvati dalla FDA per rilevare
la presenza di anticorpi al virus
dell'immunodeficienza umana
tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2),
nonché per I'antigene di super-
ficie dell'epatite B (HBsAg) e gl
anticorpi al virus dell'epatite C
(HCV). I risultati del test sono
stati negativi (non ripetutamente
reattivi). Nessun test offre
assicurazione completa che
questi o altri agenti infettivi siano
assenti; questo materiale va
trattato utilizzando le corrette
prassi di laboratorio e le
precauzioni universali.®'°

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.

Reagenti: Conservare a 2—-8°C. Scartare
in conformita alle leggi applicabili.

Seguire le precauzioni universali, e
maneggiare tutti i componenti come se
fossero capaci di trasmettere agenti
infettivi. Sono stati analizzati i materiali di
sorgente dal sangue umano e sono stati
trovati non reattivi per sifilide; per anticorpi
ad HIV 1 e 2; per I'antigeno superficiale
dell'epatite B; e per anticorpi all'epatite C.

E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento
dell'eliminazione, irrorare con molta acqua
per evitare la formazione di azidi
metalliche potenzialmente esplosive nelle
tubature di piombo e di rame.

Il calibratore, i controlli Anti-HBc positivo
basso e Anti-HBc positivo contengono
HBcAg il quale é stato inattivato mediante
metodi validati e documentati. Comunque,
€ consigliabile trattarli come se fossero
capaci di trasmettere agenti infettivi.
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La concentrazione di anti-HBc in un dato
campione determinata con dosaggi di
diversi produttori puo variare in relazione
ai diversi metodi utilizzati nel dosaggio ed
alla specificita del reagente. | risultati
comunicati dal laboratorio al medico
devono includere quanto segue: “|
seguenti risultati sono stati ottenuti con il
dosaggio IMMULITE 2000 Anti-HBc. |
valori ottenuti con metodi utilizzati nei
dosaggi di produttori diversi non possono
essere interscambiati.”

Substrato Chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
solare diretta. (Vedi metodica.)

Acqua: Utilizzare solo acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette allinterno della confezione
sSONo necessarie per eseguire i dosaggi.

Contenitore di Sferette Anti-HBc
(L2HC12)

Con codice a barre. 200 biglie coattate con
HBcAg ricombinante purificato. Stabile a
2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KHC2: 1 Confezione.

Porta Reagente Anti-HBc (L2HCAZ2)
Con codice a barre. 11,5 mL di un
tampone a base proteica, con conservanti.
11,5 mL di fosfatasi alcalina (intestino di
vitello) coniugata con un anticorpo
monoclonale murino anti-HBc purificato in
un tampone, con conservanti. Stabile a 2—
8°C fino alla data di scadenza.

L2KHC2: 1 Porta Reagente.

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.

Calibratori Anti-HBc (LHCR)

2 mL di siero umano reattivo all'HBcAg in
un tampone, con conservanti. Stabile a 2—
8°C per 14 giorni dopo l'apertura, o per

6 mesi (aliquotato) a —20°C.

L2KHC2: 1 flacone.
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Controlli Anti-HBc (LHCC1, LHCC2,
LHCC3)

Tre flaconi ciascuno con 4 mL. LHCC1
(Controllo negativo): siero umano non
reattivo all'HBcAg, con conservanti.
LHCC2, LHCC3 (Controllo basso
positivo, Controllo positivo): siero
umano reattivo all'HBcAg, con
conservanti. Stabile a 2—8°C per 14 giorni
dopo l'apertura, o per 6 mesi (aliquotato) a
—20°C.

L2KHC2: 1 set.

Per le gamme attuali del rapporto di
controllo, fare riferimento all'inserimento
informativo del controllo.

Prima di eseguire i calibratori o i controlli
collocare le etichette giuste sulle provette
delle aliquote (fornite col kit) cosicché i
codici a barre possano essere registrati
dal lettore sul'lMMULITE 2000.

Componenti del Kit Forniti
Separatamente

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di lavaggio dell'Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'’Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)

Materiali Richiesti
Acqua distillata o deionizzata; Provette

Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, € importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.

Consultare il Manuale dell'Operatore dei
Sistemi IMMULITE 2000 per:
preparazione, messa a punto,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.

Intervallo di Calibrazione: 4 settimane.

Campioni per il controllo di qualita: Si
consiglia di utilizzare il controllo come
materiale per il controllo di qualita al fine di
monitorare le prestazioni del dosaggio.

Per i range del controllo, fare riferimento
alla metodica del controllo.

Calcolo del Rapporto Cutoff — CO/S: II
Cutoff Master del dosaggio € stato
determinato da campioni rappresentativi
per raggiungere una sensibilita ed una
specificita ottimali per il dosaggio.
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Il valore di cutoff viene settato uguale alla
media dei cps del Calibratore (dalla
calibrazione piu recente), moltiplicato per il
Parametro 1 della Curva (Vedi “Adjustor
CPS” e “Curve Parameter 1” sulla videata
informativa del kit IMMULITE 2000
accessibile dal menu mediante Data
Entry: Kit Entry).

Il calcolo del rapporto cutoff/segnale (co/s)
¢ effettuato utilizzando le seguente
formula:

Rapporto CO/S = Cps del Calibratore
Medio x P1 : cps del Campione e del
Controllo

Il calcolo ed il report dei risultati qualitativi
(reattivi / non reattivi / indeterminato) e del
rapporto co/s vengono gestiti
automaticamente dall'lMMULITE 2000.

Il risultato per un campione &
“indeterminato” se i cps del campione
rientrano entro £15% del valore di cutoff. Il
risultato € “reattivi” se i cps del campione
sono inferiori al range indeterminato, e
“non reattivi” se sono superiori al range.

Interpretazione dei risultati

e Un risultato “Reattivo” (rapporto co/s
>1,15) indica che il campione del
paziente € reattivo e che sono stati
rilevati anticorpi anti-HBc nel
campione, il che indica un'infezione in
atto o precedente.

e Un risultato "Non reattivo" (rapporto
co/s < 0,85) indica che il campione del
paziente non é reattivo e che non
sono stati rilevati anticorpi anti-HBc
nel campione.

e Il risultato “Indeterminato” (rapporto
co/s tra 0,85 e <1,15) deve essere
ridosato. | campioni che presentano
nuovamente un risultato
“indeterminato” devono essere ridosati
con un metodo alternativo, o deve
essere prelevato un secondo
campione — se possibile — entro un
periodo ragionevole (p.e. una
settimana).

| risultati comunicati dal laboratorio al
medico devono includere quanto segue: “I
seguenti risultati sono stati ottenuti con il
dosaggio IMMULITE 2000 anti-HBc EIA. |
valori ottenuti con dosaggi di produttori
diversi non sono interscambiabili.”
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Valori Attesi

Individui con infezioni acute da virus
dell’'Epatite B presenteranno anticorpi anti-
HBc da due settimane a quattro mesi
dopo l'esposizione, di solito durante la
malattia clinica.* Il livello anticorpale
persiste tutta la vita.

Limiti
La misurazione dell'Anti-HBc pud essere

influenzata dalla presenza di elevati livelli
di albumina umana.

| risultati del dosaggio devono essere
considerati nel contesto dell'anamnesi e
della sintomatologia del paziente e di altre
informazioni fornite dal laboratorio.

Un risultato non reattivi non indica che il
paziente non sia stato infettato da HBV. I
campione del paziente deve essere
analizzato per la presenza di altri
marcatori sierologici, come 'HBsAg o
I'anti-HBc IgM.

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle
componenti del dosaggio provocando
un'interferenza con i dosaggi in vitro. [Vedi
Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:27-
33.] Campioni di pazienti routinariamente
esposti agli animali o a prodotti derivati da
siero di animali possono presentare
questo tipo di interferenza causa
potenziale di risultati anomali. Questi
reagenti sono stati formulati per
minimizzare il rischio di interferenze,
tuttavia, possono verificarsi interazioni
potenziali tra sieri rari e componenti del
test. A scopo diagnostico, i risultati ottenuti
da questo dosaggio devono sempre
essere utilizzati unitamente all'esame
clinico, all'anamnesi del paziente e ad
altre indagini di laboratorio.

Prestazioni del Dosaggio

Vedi tavole e grafici per i dati
rappresentativi. | risultati sono espressi
come rapporto tra cutoff e segnale.
(Laddove non diversamente specificato,
tutti i dati sono stati generati su campioni
di siero raccolti in provette senza gel
separatore o additivi che favoriscano la
formazione di coaguli.)
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Precisione: Sono stati dosati campioni in
doppio in 20 giorni, due sedute al giorno,
per un totale di 40 sedute ed 80 replicati.
(Vedi la Tabella “Precision”.)

Bilirubina: La presenza di bilirubina non
coniugata in concentrazioni fino a

400 mg/L non ha nessun effetto entro il
range di precisione del dosaggio.

Biotina: | campioni che contengono
biotina a una concentrazione di 5 ng/mL
dimostrano una variazione nei risultati
inferiore o pari al 10%. Concentrazioni di
biotina superiori a questa potrebbero
portare a risultati falsamente sottostimati
nei campioni dei pazienti.

A causa di possibili interferenze con
questo test, i risultati dei pazienti che
assumono integratori a base di biotina o
una terapia con biotina a dosi elevate
devono essere interpretati con attenzione.

Emolisi: La presenza di emoglobina in
concentrazioni fino a 504 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Lipemia: La presenza di trigliceridi in
concentrazioni fino a 3 000 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Tipo di Campione Alternativo: |l sangue
€ stato prelevato da 57 volontari del
laboratorio in provette semplici,
eparinizzate, citrato di sodio e vacutainer
EDTA, con l'aggiunta d'anti-HBc e poi
analizzati con il dosaggio IMMULITE 2000
Anti-HBc. | risultati sono espressi come
rapporto cutoff-segnale.

(Eparina) = 0,98 (Siero) + 0,018

r=20,99

(Citrato di Sodio) = 1,07 (Siero) + 0,027

r=0,94

(EDTA) = 0,97 (Siero) + 0,031

r=0,99

Valore Medio:

0,255 (Siero)

0,269 (Eparina)

0,301 (Citrato di Sodio)

0,280 (EDTA)

Comparazione dei Metodi 1: |l dosaggio
e stato paragonato all’Anti-HBc IMMULITE
su 139 campioni di pazienti.
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IMMULITE 2000
Non Sensitivita Specificita
IML Reattivi reattivi Relativa  Relativa
Reattivi 60 0
Non 1 78 100% 98,7%

reattivi

Correlazione: 99,3%

Comparazione dei Metodi 2: Il kit
IMMULITE 2000 Anti-HBc €& stato
paragonato all'immunodosaggio Elecsys
Anti-HBc su 2 219 campioni, costituiti da
pannelli di sieroconversione, campioni
potenzialmente crossreattivi, campioni
provenienti da pazienti affetti da Epatite B
(HBV) acuta, cronica o risolta, da donatori
di sangue, pazienti ospedalizzati, e da
campioni di routine. La tabella di seguito
riportata presenta i risultati di questo
studio.

No. di campioni
anti-HBc
anti-HBc  Non  Sensibil- Specifi-
Reattivi  reattivi ita cita PPV NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBc

Reattivi 263 1

Non 98,9% 99,9% 99,6% 99,8%

reattivi 3 1953

Elecsys Anti-HBc

Reattivi 266 9

Non 100% 99,5% 96,7% 100%

reattivi 0

Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

www.siemens.com/diagnostics

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. & certificato
ISO 13485.
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Portugués

Anti-HBc

Utilizagao: Para diagnosticos in vitro com
os Analisadores dos Sistemas

IMMULITE 2000 — para a medicao
qualitativa de anticorpos totais contra
antigenos nucleo da hepatite B (HBcAgQ)
em soro ou plasma (colhido com heparina,
citrato de sodio e EDTA) humano. Como
auxiliar na determinagao de um estado
imune anterior ao virus da hepatite B.

Numeros de catalogo: L2ZKHC2 (200
testes)

Cadigo do teste: aBC
Cor: Cinzento claro

Sumario e explicagao do teste

O virus da hepatite B (HBV) é o unico
patdgeno humano na familia de virus DNA
associado com a hepatite e é encontrado
no mundo inteiro. A distribuicao da
infeccao por HBV varia entre areas
geograficas e grupos da populagao. A
transmissao do virus é devida ao contacto
parenterico através da troca de sangue ou
produtos sanguineos, contacto sexual e
propagacao perinatal da mae para o
recém-nascido.!? As manifestagbes
clinicas variam de infeccbes
assintomaticas moderadas a hepatites
fulminantes severas."?* Mais de 90% de
adultos infectados terdo uma infeccao
aguda auto-limitante,’ com ictericia e
fungdo anormal do figado. A recuperagao
ocorre sem nenhumas sequelas crénica.’?

A doenga cronica do figado, uma
condigéo na qual a infeccao persiste por
mais de 6 meses, uma sequela conhecida
de uma infecgdo por hepatite B, é em
geral progressiva.’? O risco de
desenvolver o estado de portador crénico
€ mais provavel ser no seguimento duma
infeccao adquirida na infancia do que na
idade adulta.*® Em portadores de HBV
crénicos, nao ha provas de dano hepatico
continuo, ' contudo, a infecgéo persiste e
o portador mantém a capacidade de
transmitir o virus.?

A disponibilidade de vacinas HBV
recombinantes e a recomendacgao de
imunizagao universal para recém-
nascidos e outras pessoas de alto risco
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tém auxiliado na prevencao de infeccbes
por HBV. Além disso, o tratamento com
alfa-interferon para aliviar sintomas esta
disponivel. Os resultados tém
demonstrado respostas positivas para o
tratamento em 40-50% de individuos
seleccionados com hepatite B activa
cronica.*s

A classificagdo de uma infecgao por
hepatite B requer a identificagdo de varios
marcadores soroldgicos expressados
durante trés fases (incubagéo, aguda e
convalescente) da infecgdo. O primeiro
marcador a surgir durante a fase de
incubagéo € HBsAg, e indica uma
infecgdo continua com HBV."?# o anti-
HBC aparece logo depois do surgimento
do HBsAg e alcanga o maximo durante a
fase aguda antes do surgimento do anti-
HBS. O anticorpo de IgM para o antigeno
nucleo declinara na infecgdo aguda nao
complicada, enquanto o anticorpo de IgG
persistira durante anos.*® Anti-HBc &
também elevado nas infeccbes cronicas
por HBV.*

A presenca de anti-HBc indica uma
infeccao continua ou anterior por HBV.
Quando usada em conjunto com testes
para outros marcadores sorologicos HBV,
pode ser obtido um diagnostico de
hepatite viral.

Principio do procedimento

IMMULITE 2000 Anti-HBc é um
Immunoensaio em dois passos, em fase
so6lida quimioluminescente.

Ciclos de incubagao: 2 x 30 minutos.

Colheita

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Amostras hemolisadas podem indicar
tratamento incorrecto de um espécime
antes do envio para o laboratorio; portanto
os resultados devem ser interpretados
com cuidado.

A centrifugagao de amostras de soro
antes da formagao completa do coagulo
pode resultar na presencga de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presenca de fibrina, certifique-se que a
formagéao do coagulo foi completa antes
da centrifugagédo das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
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recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagéo do
coagulo.

Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
Anti-HBc nao foram ainda testados com
todas as possiveis variagbes originadas
pelos tipos de tubos. Consultar a secgao
Tipos de Amostras Alternativas para obter
detalhes sobre os tubos que foram
testados.

Volume de amostra: 50 uL soro o
plasma (colhido com heparina, citrato de
sédio e EDTA).

Estabilidade: 3 dias a 2-8°C.° Para
periodos mais longos de armazenamento:
a—-20°C.”

Precaucgoes
Para uso de diagnéstico in vitro.

- PRECAUGAO! POTENCIAL

%) RISCO BIOLOGICO

\Av Contém material de origem
humana. Cada dadiva de
sangue ou componente de
sangue humano foi testada
pelos métodos aprovados pela
FDA quanto a presenga de
anticorpos dos virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) e tipo 2 (VIH-2), bem
como do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e dos
anticorpos do virus da
hepatite C (VHC). Os resultados
dos testes foram negativos (n&o
repetidamente reativos).
Nenhum teste oferece total
garantia de que estes ou outros
agentes infeciosos estejam
ausentes; este material deve ser
manuseado de acordo com as
boas praticas laboratoriais e
precaugdes universais® 10,

PRECAUGAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doencgas.

Reagentes: Manter a 2—-8°C. Elimine de
acordo com as normas aplicadas.

Manipule com as devidas precaugodes
todos os materiais capazes de transmitir
doencas infecciosas. As matérias primas
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obtidas de soro humano foram testadas,
dando resultados negativos para a sifilis,
para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da hepatite
B (HBsAg) e para os anticorpos do virus
da hepatite C.

Azida de sodio foi adicionada como
conservante; para evitar acumulagdes de
azidas metalicas explosivas em
canalizagbes de cobre e aluminio, os
reagentes devem ser rejeitados no esgoto
apenas se estiverem diluidos e forem
lavados com grandes volumes de agua.

O Ajuste, os Controlos Positivos de Anti-
HBc e Positivos Baixos de Anti-HBc
contém HBcAg que foram inactivados por
métodos comprovados e documentados.
Contudo, lide sempre com todos os
controlos como se fossem capazes de
transmitir agentes infecciosos.

A concentragéo de anti-HBc dum
determinado espécime com doseamento
de diferentes fabricantes pode variar
devido a diferengas em métodos de
doseamento e especificidade do reagente.
Os resultados enviados pelo laboratério
ao médico devem incluir: “Os seguintes
resultados foram obtidos com o
doseamento de IMMULITE 2000 anti-HBc.
Os valores obtidos de métodos de
doseamentos de outros fabricantes nao
podem ser usados em permutacéo.”

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminagao e exposicéo a luz directa
(ver bula do substrato).

Agua: Utilize agua destilada ou
desionizada.

Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. As etiquetas no interior das
caixas sd0 necessarias para o0 ensaio.

Embalagem de pérolas de Anti-HBc
(L2HC12)

Com cddigo de barras. 200 pérolas
revestidas com HBcAg recombinante
purificado. Estavel até a data de validade
a 2-8°C.

L2KHC2: 1 embalagem.
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Embalagem de Reagente de Anti-HBc
(L2HCA2)

Com caédigo de barras. 11,5 ml de um
tampao baseado em proteina, com
conservante. 11,5 ml de fosfatase alcalina
(intestino de bezerro) conjugada com anti-
HBc monoclonal murino tamponizado,
com conservante. Estavel até a data de
validade a 2-8°C.

L2KHC2: 1 embalagem.

Antes de utilizar, retire a etiqueta de
proteccao da tampa deslizante; levante a
tampa,remova o remanescente da
etiqueta com o cuidado de nao danificar o
codigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, encaixe
a tampa deslizante nas ranhuras e
verifique se a tampa desliza.

Ajuste Anti-HBc (LHCR)

2 mL de soro humano reactivo a HBcAg
tamponizado, com conservante. Estavel,
apos a abertura, durante 14 dias a 2-8°C,
ou por 6 meses (aliquotado) a —20°C.
L2KHC2: 1 frasco.

Controlos de Anti-HBc (LHCC1, LHCC2,
LHCC3)

Contém Trés frascos cada un contendo

4 mL. LHCC1 (Controlo Negativo): soro
humano ndo reactivo a HBcAg, com
conservante. LHCC2, LHCC3 (Controlo
Positivo Baixo, Controlo Positivo): soro
humano reactivo a HBcAg, com
conservante. Estavel, apds a abertura,
durante 14 dias a 2-8°C, ou por 6 meses
(aliquotado) a —20°C.

L2KHC2: 1 conjunto.

Para os valores actuais de proporgéo de
controlo, consulte o folheto incluso de
Controlo.

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas de aliquota apropriadas
(fornecidas com o "kit") em tubos de
amostra de forma que os cédigos de
barras possam ser lidos pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

Componentes do kit fornecidos
separadamente

L2SUBM: Substrato quiomioluminescente
L2PWSM: Solugdo de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reacgéo (descartaveis)

Também necessario
Pipetas de transferéncia de amostra; agua
destilada ou desionizada.
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Procedimento de doseamento

Ter em atengao que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencdo de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual do Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
as instrucdes de preparacao, instalagao,
rectificacdo, ensaio e procedimentos de
controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes: 4 semanas.

Amostras de controlo de qualidade: O
Modulo de Controlo deve ser utilizado
como material de controlo de qualidade
para monitorizar o desempenho de
doseamentos.

Para os valores actuais de proporgéo de
controlo, consulte o folheto incluso de
Controlo.

Calculo do Cutoff e da razao CO/
Amostra: O Cutoff do ensaio foi
determinado a partir de amostras
representativas de modo a obter-se uma
sensibilidade e especificidade 6ptima.

O valor do Cutoff é igual a média das
contagens por segundo (média de cps) do
Ajuste (do ajuste mais recente)
multiplicado pelo parametro 1 da curva.
(Veja os campos “CPS do Ajuste Baixo” e
“Parametro 1 da Curva ” no ecra de
Informacéo do kit IMMULITE 2000, a que
pode aceder-se no menu pela Entrada de
Dados: Entrada do Kit)

O calculo da razéo sinal da CO/amostra é
feita usando a seguinte férmula:

Cps da média do Ajuste x P1

Razgo COIS = Cps das amostras ou controlos

Os calculos qualitativos (reactivo / nao
reactivo /indeterminados) e a razdo CO/S
sdo efectuados automaticamente pelo
IMMULITE 2000.

O resultado da amostra é “indeterminado”
se os CPS da amostra estiverem no
intervalo de £15% do cutoff. O resultado é
“reactivo” se os CPS da amostra forem
inferiores ao intervalo em que se
considera indeterminado, e “ndo reactivo”
se forem superiores.
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Interpretagcado dos Resultados

e Um resultado "Reactivo" (razdo co/s
>1,15) indica que a amostra do
doente é reactiva e que anticorpos
anti-HBc foram detectados na amotra,
indicando uma infecgdo actual ou
prévia.

e Um resultado “Nao reactivo” (razao
co/s < 0,85) indica que a amostra do
doente ndo é reactiva e nao foram
detectados anticorpos anti-HBc na
amostra.

e Todos os resultados
"Indeterminados" (razdo co/s entre
0,85 e 1,15) devem ser testados
novamente. Amostras que continuem
"Indeterminadas" devem ser testadas
por um método alternativo ou deve-se
colher uma segunda amostra — se
possivel — num periodo de tempo
razoavel (p.e. uma semana).

Os resultados enviados pelo laboratério
ao médico devem incluir: “Os seguintes
resultados foram obtidos com o

doseamento de IMMULITE 2000 anti-HBc.

Os valores obtidos de métodos de
doseamentos de outros fabricantes néo
podem ser usados em permutacdo.”

Valores de Referéncia

Individuos portadores de infecgdo aguda
com o virus da hepatite B apresentarao
anti-HBc entre duas semanas e quatro
semanas apos a exposi¢ao, normalmente
o curso da doenga clinica.* O nivel de
anticorpos persiste toda a vida.

Limitacoes
O doseamento do Anti-HBc pode ser

afectado pela presenca de niveis
elevados de albumina humana.

Os resultados do teste devem ser tirados
dentro do contexto da histdria clinica do
paciente, sintomatologia e outros achados
de laboratoério.

Um resultado ndo reactivo ndo indica que
o paciente nao foi infectado com HBV: a
amostra do paciente deve ser testada
quanto a presencga de outros marcadores
soroldgicos, como HbsAg ou anti-HBc
IgM.
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Os anticorpos heterofilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados anémalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interacgdes entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagnostico, os resultados obtidos neste
ensaio devem ser sempre analisados em
combinacdo com o exame clinico, histéria
de medicagao do doente e outros
achados que possam correlacionar.

Caracteristicas do ensaio

Ver tabelas e graficos para dados
representativos da performance do
doseamento. Os resultados séo
apresentados pela razao Cutoff-sinal da
amostra. Salvo referéncia em contrario,
todos os dados provém de amostras de
soro colhidas em tubos sem
anticoagulantes, barreiras de gel ou
aditivos promotores da coagulagéo.

Precisdo: As amostras foram doseadas
em duplicado durante 20 dias, 2 ensaios
por dia, perfazendo um total de 40
ensaios e 80 réplicas. (Ver a tabela de
"Precision".)

Bilirrubina: A presenca de bilirubina ndo
conjugada em concentragoes até

400 mg/L nao tem efeito no procedimento
dentro da precisédo do ensaio.

Biotina: As amostras que contenham
biotina a uma concentracao de 5 ng/mL
demonstram uma alteragao igual ou
inferior a 10% nos resultados.
Concentracdes de biotina superiores a
esta poderao originar resultados
falsamente diminuidos para as amostras
de doentes.

Os resultados de doentes que tomem
suplementos de biotina ou recebam
terapéutica de biotina em doses elevadas
deverao ser interpretados com cuidado
devido a possiveis interferéncias com este
teste.
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Hemolise: A presenca de hemoglobina
em concentragdes até 504 mg/dL nao tem
efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Lipemia: A presenca de trigliceridos em
concentracdes até 3 000 mg/dL ndo tem
efeito nos resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Tipo de amostra alternativa: As
amostras (n=57) foram extraidas para
tubos de contencéo a vacuo EDTA,
heparinizados, citrato de sédio e
simples.Todas as amostras foram
adicionadas com anti-HBc e depois

doseadas pelo Procedimento de Anti-HBc.

Os resultados sao apresentados pela
razdo Cutoff-sinal da amostra.

(Heparin) = 0,98 (Soro) + 0,018
r=0,99

(Citrato de sodio) = 1,07 (Soro) + 0,027
r=0,94

(EDTA) = 0,97 (Soro) + 0,031
r=0,99

Médias:

0,255 (Soro)

0,269 (Heparin)

0,301 (Citrato de sodio)
0,280 (EDTA)

Comparacao de Métodos 1: O
doseamento foi comparado ao HBcAB
IMMULITE em 139 amostras de doentes.

IMMULITE 2000
Nao Sensibilidade Especifi-
IML React. react. relativa cidade
Reactivo 60 0
N3o 1 78 100% 98,7%

reactivo

Correlacgao: 99,3%

Comparacgao de Métodos 2:

O IMMULITE 2000 Anti-HBc foi
comparado com o imunoensaio Elecsys
Anti-HBc em 2 219 amostras, que
incluiam paineis de seroconversao,
amostras capazes de provocar reacc¢oes
cruzadas, amostras de doentes com
infeccao por HBV na fase aguda, cronica
e passada,de dadores de sangue,
doentes hospitalizados e amostras de
rotina. A tabela seguinte mostra os
resultados deste estudo.
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No. de Amostras

anti-HBc
anti-HBc  N&o  Sensibili- Especifi-
Reactivo reactivo  dade cidade PPV NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBc

Reactivo 263 1

Nso 98,9% 99,9% 99,6% 99,8%
reactivo 3 1953

Elecsys Anti-HBc

Reactivo 266 9

Néo. 0 1944 100% 99,5% 96,7% 100%
reactivo

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

www.siemens.com/diagnostics

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esté4 registado sob a
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Understanding the Symbols

Understanding the Symbols En English
Erklarung der Symbole De Deutsch
Descripcion de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It Iltaliano
Descricao dos simbolos Pt Portugués

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole

kénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los

siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no rotulo

dos produtos:

IVD

REF

E

Symbol Definition

En: In vitro diagnostic medical
device

De: Medizinisches Gerét zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Numero de catalogo

En: Manufacturer
De: Hersteller
Es: Fabricante
Fr: Fabricant

It: Produttore

Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community

De: Autorisierte Vertretung in der
Europaischen Union

Es: Representante autorizado en
la Union Europea

Fr: Représentant agréé pour
I'Union européenne

It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea

Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia

IMMULITE 2000 Anti-HBc (PIL2KHC-40, 2020-09-14)
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Symbol Definition
En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con nimero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps notifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com numero de
identificacdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi
It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugdes de
utilizacao

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucion! Riesgo biolégico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atengao! Potenciais Riscos
Biologicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2—8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)
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Symbol Definition

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(£-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(2£-20°C)

Pt: Limite méximo de temperatura
(£-20°C)

En: Lower limit of temperature
(=2°C)

De: Mindesttemperatur (=2°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(=2°C)

Fr: Limite inférieure de
température (22°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(0=22°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(=z2°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: Nao reutilizar

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiére du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: Numero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Codigo de lote

N

2008-01

©OOoe ™

Symbol Definition

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht firr (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a saude

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamacgao

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosiéon
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corrosao

En: Skull and Crossbones

De: Totenkopf mit gekreuzten
Knochen

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés
It: Teschio e tibie incrociate

Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente
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Symbol Definition

BEAD PACK

TEST UNIT

| REAG WEDGE |

| REAG WEDGE |A|

| REAG WEDGE |B|

| REAG WEDGE |D|

ADJUSTOR

| ADJUSTOR|L|

| ADJUSTOR|H|

|ADJUSTOR| AB |

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
analisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter
Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif
It: Porta Reagente

Pt: Embalagem de
Reagente

En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low

De: Kalibrator, niedrig
Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas

It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikorper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste
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Symbol Definition

DIL

|CONTROL| 1]

|CONTROL] 2|

|CONTROL| 3]

|CONTROL| +|

|CONTROL|+]| L]

|CONTROL| -

| CONTROL |AB|

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Contréle
It: Controllo
Pt: Controlo

En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contréle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Contréle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Contréle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikérper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
contrble

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo
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Symbol Definition

[PRE [ A]

|DITHIOTHREITOL |

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-
I6sung

Es: Solucion de
Pretratamiento

Fr: Solution de
prétraitement

It: Soluzione di
pretrattamento

Pt: Solugéo de Pré-
tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucion de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solugdo de
Ditiotreitol

|BORATE-KCN BUF

En: Borate-KCN

34

Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Solucion Tampén
Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de
Potassium

It: Soluzione
Tampone Borato-KCN
Pt: Solugéo
Tamponizada de
Borato-KCN
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IMMULITE® 2000 Anti-HBs

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the quantitative
measurement of antibodies against
hepatitis B surface antigen (Anti-HBs) in
human serum or plasma (heparinized or
EDTA), as an aid in the determination of
immune status to the hepatitis B virus.

Catalog Number: L2KAH2 (200 tests)
Test Code: aHB Color: Dark Pink

Summary and Explanation

Hepatitis B virus (HBV) is the sole human
pathogen in the family of hepatitis-
associated DNA viruses, and is found
world-wide. Distribution of HBV infection
will vary among geographical areas and
population groups. Transmission of the
virus is due to parenteral contact, through
the exchange of blood or blood products,
sexual contact, and perinatal spread from
mother to newborn."? Clinical
manifestations range from mild
asymptomatic infections to severe
fulminant hepatitis.'?*® Over 90% of
infected adults will have an acute self-
limiting infection,’ with jaundice and
abnormal liver function. Recovery occurs
without any chronic sequelae.?

Chronic liver disease, a condition in which
infection persists for more than six
months, a known sequela of a hepatitis B
infection, is usually progressive."? The risk
of developing the chronic carrier state is
more likely to follow infection acquired in
childhood than as an adult.*® In chronic
HBYV carriers, there is no evidence of
continued hepatic damage,'? however, the
infection persists and the carrier maintains
the ability to transmit the virus.?

Availability of recombinant HBV vaccines,
and the recommendation of universal
immunization for infants and other high-
risk persons has aided in the prevention of
HBYV infections. In addition, treatment with
alpha-interferon to relieve symptoms is
available. Results have shown positive
response to treatment in 40-50% of

selected individuals with chronic active
hepatitis B.*°

Classification of a hepatitis B infection
requires the identification of several
serological markers expressed during
three phases (incubation, acute and
convalescent) of the infection. The first
marker to appear during the incubation
phase is HBsAg, and indicates an ongoing
infection with HBV."2* Antibodies to
HBsAg generally appear after HBsAg has
been cleared from the blood stream,
usually 6 months after infection, and its
presence represents recovery and
immunity. However, in a few patients
known to have antibodies to HBsAg,
subclinical infections have developed.®
The presence of HBsAg antibodies should
not be used as the sole marker in
determining a prior hepatitis B infection.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 Anti-HBs is a solid-
phase, two-step chemiluminescent
enzyme immunoassay.

The solid phase, a polystyrene bead, is
coated with purified HBsAg subtypes ad
and ay. An alkaline phosphatase-labeled
HBsAg, supplied in the reagent, is added
to the polystyrene bead. Unbound enzyme
conjugate is then removed by a centrifugal
wash. Finally, chemiluminescent substrate
is added and undergoes hydrolysis in the
presence of alkaline phosphatase; the
photon output, as measured by the
luminometer, is related to the presence of
antibodies to HBsAg in the sample.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples should not be used in
this assay.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)



anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 Anti-HBs has not been
tested with all possible variations of tube
types. Consult the section on Alternate
Sample Types for details on tubes that
have been tested.

Volume Required: 50 pyL serum or
plasma (heparinized or EDTA). (See
Alternate Sample Types section.)

Storage: 3 days at 2-8°C.°
For longer storage: at —20°C.”

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

o~ CAUTION! POTENTIAL

o/ BIOHAZARD

\L Contains human source
material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and
universal precautions.®1°

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Reagents: Store at 2—-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Certain components contain HBsAg which
has been inactivated by proven,
documented methods. However, always
handle them as if capable of transmitting
infectious agents.

The concentration of anti-hepatitis B
surface antigen in a given specimen
determined with assays from different
manufacturers can vary due to differences
in assay methods and reagent specificity.
Therefore, the results reported by the
laboratory to the physician should include:
"The following results were obtained with
the IMMULITE 2000 Anti-HBs EIA.
Results obtained from other
manufacturers' assay methods may not be
used interchangeably."

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

Anti-HBs Bead Pack (L2AH12)

With barcode. 200 beads coated with
purified inactivated human HBsAg
subtypes ad and ay. Stable at 2—-8°C until
expiration date.

L2KAH2: 1 Pack

Anti-HBs Reagent Wedge (L2AHA2)
With barcode. 11.5 mL of a protein-based
buffer, with preservative. 11.5 mL alkaline
phosphatase (bovine calf intestine)
conjugated to purified inactivated human
HBsAg subtypes ad and ay in buffer, with
preservative. Stable at 2—-8°C until
expiration date.

L2KAH2: 1 Wedge

Before use, tear off the top of the label at
the perforations without damaging the
barcode on the main label. Remove the
foil seal from the top of the Reagent
Wedge, and snap the sliding cover down
into the ramps on the reagent lid.



Anti-HBs Adjustors (LAHL, LAHH)
Two vials (Low and High), 2 mL each, of
human serum reactive to HBsAg in a
buffer, with preservative. Stable at 2-8°C
for 14 days after opening, or for 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2KAH2: 1 set

Anti-HBs Controls

(LAHC1, LAHC2, LAHC3)

Three vials, 4 mL each, with barcodes.
LAHC1 (Negative Control): One vial
containing human serum nonreactive to
HBsAg, with preservative. LAHC2,
LAHC3 (Low Postive Control, Positive
Control): Two vials containing human
serum reactive to HBsAg, with
preservative. Stable at 2—8°C for 14 days
after opening, or for 6 months (aliquotted)
at —20°C.

L2KAH2: 1 set

Refer to the control insert for
concentration levels.

Aliquot Labels with barcodes are supplied
with the kit, for use with Adjustors and
Controls. Before use, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes so that the barcodes
can be read by the on-board reader.

Kit Components
Supplied Separately

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)

Also Required
Distilled or deionized water, test tubes

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for: preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Adjustment Interval: 4 weeks

Quality Control Samples: The Controls
supplied with the kit should be used as
quality control material to monitor assay
performance.

Interpretation of Results

The IMMULITE 2000 Anti-HBs calibration
employs a stored master curve, generated
by the four-parameter logistic
mathematical model based on the dose-
CPS (counts per second) relationship
during the calibration process.

Reactive: A result of greater than or equal
to 10 mlU/mL (WHO 1st IRP 26-1-77)
indicates that antibodies to HBsAg are
present and were detected in the patient
sample. In vaccinated individuals this
usually indicates protection against
infection.

Nonreactive: A result of less than

10 mlU/mL indicates that antibodies to
HBsAg were not detected in the patient
sample, or are below the protective level
for immunity.

The results reported by the laboratory to
the physician should include: "The
following results were obtained with the
IMMULITE 2000 Anti-HBs EIA. Results
obtained from other manufacturers' assay
methods may not be used
interchangeably."

Expected Values

Individuals acutely infected with the
hepatitis B virus will exhibit anti-HBs
approximately two weeks after the
disappearance of HBsAg. This antibody
response will reach peak levels after
several months and gradually decline over
a period of years. Persons who have been
vaccinated against HBV will also have
detectable levels of anti-HBs.

Limitations

The measurement of Anti-HBs may be
affected by the presence of elevated
levels of human albumin.

The results of the test must be taken
within the context of the patient's clinical
and vaccination history, symptomology
and other laboratory findings.

Hemolyzed or grossly contaminated
samples may give erroneous results.

A nonreactive result does not indicate that
the patient was not infected with HBV or
was not vaccinated against HBV. The
patient sample should be tested for the
presence of other serological markers.
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Testing for anti-HBs antibodies alone is
not sufficient in determining previous
infections.

Sodium citrate will affect the measurement
of antibodies against hepatitis B surface
antigen. Use only serum, EDTA plamsa or
heparinized plasma.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed in mlU/mL. (Unless
otherwise noted, all were generated on
serum samples collected in tubes without
gel barriers or clot-promoting additives.)

Calibration Range: 3—2000 mlU/mL
(WHO 1st IRP 26-1-77)

Analytical Sensitivity: < 3.0 mlU/mL

Precision: Samples were assayed in
duplicate over the course of 20 days,
two runs per day, for a total of 40 runs and
80 replicates. (See “Precision” table.)

Bilirubin: Presence of unconjugated
bilirubin in concentrations up to 400 mg/L
has no effect on results, within the
precision of the assay.

Hemolysis: May interfere with the assay
causing inconsistent or erroneous results.
(See “Hemolysis” table.)

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.
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Alternate Sample Type: Samples
(n = 46) were collected into plain,
heparinized and EDTA vacutainer tubes.

(Heparin) = 1.03 (Serum) + 14 mlU/mL
r=0.97

(EDTA) = 1.05 (Serum) + 16 mIU/mL
r=0.88

Means:

350 mlU/mL (Serum)
376 mlU/mL (Heparin)
384 mlU/mL (EDTA)

Method Comparison 1: The

IMMULITE 2000 Anti-HBs procedure was
compared to IMMULITE Anti-HBs Kit on
59 patient samples. (Concentration
Range: approximately 3—2000 mIU/mL.
See “Method Comparison 1” graph.)

By linear regression:

(IML 2000) = 1.00 (IML) — 3.4 mlU/mL
r=0.993

Means:
343 miU/mL (IMMULITE 2000)
346 miU/mL (IMMULITE)

Method Comparison 2: The

IMMULITE 2000 Anti-HBs procedure was
compared to the Elecsys Anti-HBs
immunoassay on 775 samples, consisting
of seroconversion panels, potentially
crossreactive samples, samples from
patients with resolved HBV infection, from
vaccinated individuals and hospitalized
patients, and routine samples. The table
below presents the results of this study.

No. of samples

anti-HBs
anti-HBs  non-
reactive reactive Sensitivity Specificity PPV~ NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Reactive 386 1

Non- 995% 99.7% 99.7% 99.5%

. 386
reactive

Elecsys Anti-HBs

Reactive 383 5

Non- 99.0% 98.7% 98.7% 99.0%
. 383

reactive
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Tables and Graphs

Precision (mlU/mL)

Intraassay’ Total?
Mean® SD* CcVvs SD cv

1 746 044 59% 074 9.9%
2 875 041 47% 072 82%
3 146 055 38% 116 7.9%
4 70 419 6.0% 536 7.7%
5 126 445 35% 7.09 56%
6 451 29.1 6.5% 40 9.0%
7 854 270  32% 47 5.6%
6

Hemolysis
Amount’ Amount Amount
Added Added Added
168 mg/dL 252 mg/dL 504 mg/dL

Exp? Obs® Exp Obs Exp Obs
<30 923 <30 859 <30 118
182 204 181 220 178 272
74 90 73 89 72 97
661 695 658 725 648 707
1823 1678 1814 1769 1787 1797

a b WO N -
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IMMULITE 2000 Anti-HBs

0 500 1000 1500 2000
IMMULITE Anti-HBs, mlU/mL

(IML 2000) = 1.00 (IML) — 3.4 mIU/mL
r=0.993

Deutsch. Precision: 'Intra-Assay, 2Gesamt,
SMittelwert, *S (Standardabweichung), °CV
(Variationskoeffizient). Hemolysis: 'zugesetzte.
2Beobachten (B), *Erwarten (E). Method
Comparison: Anti-HBs: Anti-HBs.

Espariol. Precision: 'Intraensayo, Total,
3Media, “DS, 5CV. Hemolysis: 'Cantidad
afadida, 2Observado (O), *Esperado(E).
Method Comparison: Anti-HBs: Anti-HBs.

Francais. Precision: 'Intraessai, >Total,
3Moyenne, “SD, °CV. Hemolysis: 'ajouté,
2Observé (0), 3Attendu (A). Method
Comparison: Anti-HBs: Anti-HBs.

Italiano. Precision: 'Intra-serie, 2Totale, *Media,
43D (Deviazione Standard), °CV (Coefficiente di
Variazione). Hemolysis: 'quantita aggiunta,
2Osservato (O), 3Atteso (A). Method
Comparison: Anti-HBs: Anti-HBs.

Portugués. Precision: 'Entre-ensaios, ?Total,
3Média, “Desvio padréo, *Coeficiente de
variagdo. Hemolysis: 'quantita aggiunta,
2Observado (O), *Esperado (E). Method
Comparison: Anti-HBs: Anti-HBs.
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Deutsch

Anti-HBs

Anwendung: Zur in vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zur quantitativen Bestimmung
der Antikdrper gegen das Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (Anti-HBs) in
Humanserum bzw. -plasma (Heparin oder
EDTA), als Hilfestellung zur Ermittlung
eines Immunstatus gegen das Hepatitis-B-
Virus.

Artikelnummern: L2ZKAH2 (200 Tests)
Testcode: aHB Farbe: dunkelrosa

Klinische Relevanz

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist weltweit
anzutreffen. Es ist das einzige Hepatitis-
assoziierte DNS-Virus, das den Menschen
infiziert. Die Verteilung der HBV-
Infektionen variiert nach geografischen
Regionen und Bevolkerungsgruppen.
Ubertragen wird das Virus durch
parenteralen Kontakt, den Austausch von
Blut bzw. Blutprodukten, sexuellen
Kontakt und perinatale Ubertragung von
der Mutter auf das Neugeborene.'? Die
klinischen Manifestationen reichen von
leichten beschwerdefreien Infektionen bis
hin zu schwerer fulminanter Hepatitis.'23
Mehr als 90% aller infizierten
Erwachsenen erkranken an einer akuten
ausheilenden Infektion' mit Gelbsucht und
Leberfunktionsstérungen. Diese Patienten
erholen sich ohne chronische
Folgekrankheiten.'-2

Chronische Lebererkrankungen, bei
denen die Infektion mehr als sechs
Monate lang anhalt, sind eine bekannte
und Ublicherweise progrediente
Folgeerscheinung von Hepatitis-B-
Infektionen.”? Das Risiko, zu einem
chronischen Trager zu werden, ist nach
Infektionen im Kindesalter héher als bei
Erwachsenen.*® Chronische HBV-Trager
zeigen keine fortwahrenden
Leberschaden'?, die Infektion ist jedoch
prasent und eine Ubertragung des Virus
moglich.?

Durch die Verfugbarkeit von
rekombinanten HBV-Impfstoffen sowie die
allgemeine Impfempfehlung bei
Kleinkindern und anderen Risikogruppen

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

ist heute eine bessere Prophylaxe flr
HBV-Infektionen gegeben. Hinzu kommt
die Mdglichkeit einer symptomatischen
Behandlung mit a-Interferon. Es konnte
gezeigt werden, dass bei 40-50 % der
Patienten mit aktiver chronischer
Hepatitis-B ein positives Ansprechen auf
die Behandlung zu erwarten ist.*®

Um eine Hepatitis-B-Infektion einordnen
zu kdénnen, ist die Auswertung von
diversen in den drei verschiedenen
Infektionsphasen (Inkubations-, Akut- und
Rekonvaleszenzphase) exprimierten
serologischen Markern erforderlich. Der
erste, in der Inkubationsphase auftretende
Marker ist HBsAg. Er weist auf ein
aktuelles HBV-Infektionsgeschehen
hin."24 Antikérper gegen HBsAg
erscheinen im allgemeinen sechs Monate
nach der Infektion, nachdem HBsAg aus
der Blutbahn eliminiert worden sind,
sodass sie einen Indikator fur Erholung
und Immunitat darstellen. Manche
Patienten, die erwiesenermalen
Antikoérper gegen HBsAg tragen, zeigen
subklinische Infektionen.® Das
Vorhandensein von HBsAg-Antikdrpern
sollte nicht als einziger Marker zur
Ermittlung einer friheren Hepatitis-B-
Infektion herangezogen werden.

Methodik

IMMULITE 2000 Anti-HBs ist ein
Festphasen, 2-Schritt-Chemilumineszenz-
Enzymimmunoassay.

Die Festphase, eine Polystyrolkugel, ist
mit gereinigtem HBsAg Subtyp ,ad” und
-ay“ beschichtet. Mit alkalischer
Phosphatase markiertes HBsAg, das im
Reagenz vorliegt, wird zur Polystyrolkugel
hinzugefiigt. Ungebundenes
Enzymkonjugat wird anschlief3end durch
einen Zentrifugal-Waschschritt entfernt.
Zum Schluss wird Chemilumineszenz-
Substrat hinzugegeben und in
Anwesenheit von alkalischer Phosphatase
einer Hydrolyse unterworfen; die im
Luminometer gemessene
Photonenfreisetzung steht in direktem
Bezug zu den in der Probe vorliegenden
anti-HBs-Antikorpern.

Inkubationszyklen: 2 x 30 Minuten



Probengewinnung

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipdmischen Proben
empfohlen.

Hamolysierte Proben sollten fiir diesen
Assay nicht verwendet werden.

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem vélligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fihren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmerdhrchen von verschiedenen
Herstellern kdnnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
Anti-HBs sind nicht mit allen mdglichen
Roéhrchenvariationen ausgetestet worden.
Details der getesteten Réhrchenarten sind
dem Kapitel ,Alternative Probenarten“ zu
entnehmen.

Erforderliche Menge: 50 ul Serum oder
Plasma (mit Heparin oder EDTA). (Siehe
LAlternative Probenarten®.)

Lagerung: 3 Tage bei 2-8°C.5 Zur
langeren Lagerung: bei —20°C.”

Hinweise und
VorsichtsmafRnahmen
Zur In-vitro-Diagnostik.

‘-% VORSICHT! BIOLOGISCHES

\a/ RISIKOMATERIAL

AL'  Enthalt Material humanen
Ursprungs. Alle Blutspenden
oder Blutkomponenten mensch-
licher Herkunft wurden nach
FDA-genehmigten Methoden auf
das Vorhandensein von Antikor-
pern gegen die HI-Viren Typ 1
(HIV-1) und Typ 2 (HIV-2) sowie
von Hepatitis B-Oberflachenan-
tigen (HBsAg) und Antikdrpern
gegen den Hepatitis C-Virus
(HCV) getestet. Die Testergeb-
nisse waren negativ (nicht
wiederholt reaktiv). Durch keinen
Test kann das Vorhandensein
dieser oder anderer infektioser

Stoffe vollstandig ausgesch-
lossen werden. Dieses Material
ist mit den Ublichen Vorsichts-
maflnahmen und gemaf der
allgemein anerkannten guten
Laborpraxis zu handhaben.8'°

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandeln.

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.

Die generell geltenden
VorsichtsmaRRnahmen sind einzuhalten
und alle Komponenten als potenziell
infektids zu behandeln. Alle aus
menschlichem Blut gewonnenen
Materialien wurden auf Syphilis,
Antikérper gegen HIV-1 und HIV-2,
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und
Hepatitis-C-Antikorper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (< 0,1 g/dl) hinzugefigt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu verhindern,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
groRen Wassermengen in die Kanalisation
gespult werden.

Bestimmte Komponenten dieses
Testsystems enthalten (durch bewahrte,
belegte Methoden) inaktiviertes HBsAg,
sollten aber trotzdem stets so gehandhabt
werden, als kdnnten sie Keime
Ubertragen.

Die vom Labor an den Arzt
weitergegebenen Ergebnisse sollten
daher den folgenden Passus enthalten:
,Die folgenden Ergebnisse wurden mit
dem IMMULITE 2000-Testsystem zur
Bestimmung von anti-HBs erzielt. Sie sind
nicht mit den Ergebnissen der
Testsysteme anderer Hersteller
austauschbar.”

Chemilumineszenz-Substratmodul:
Kontamination und direkte
Sonneneinstrahlung vermeiden. (Siehe
Packungsbeilage.)

Wasser: Destilliertes oder deionisiertes
Wasser verwenden.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)



Im Lieferumfang enthalten

Die Bestandteile sind aufeinander
abgestimmt. Die Barcode Labels auf der
Innenverpackung werden zur
Testdurchfiihrung benétigt.

Anti-HBs Kugel-Container (L2AH12)

Mit Barcode. Kugel-Container enthalt 200
Kugeln, beschichtet mit gereinigtem
inaktivierten humanem HBsAg Subtyp ,ad*
und ,ay“. Gekuhlt (2-8°C) haltbar bis zum
angegebenen Verfallsdatum.

L2KAH2: 1 Container

Anti-HBs - Reagenzbehilter (L2AHA2)
Mit Barcode. 11,5 ml - Proteinpufferlésung
mit Konservierungsmittel- 11,5 ml
alkalische Phosphatase
(Rinderkalbsdarm), konjugiert mit
gereinigtem inaktiviertem humanes HBsAg
Subtyp ,ad“ und ,ay“ in einer Pufferlésung
(mit Konservierungsmittel). Bei 2—-8°C bis
zum Ablaufdatum haltbar.

L2KAH2: 1 Behalter

Vor Gebrauch den Aufkleber an der
Perforation abrei3en, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Den Schiebedeckel nach unten
in die Fihrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.

Anti-HBs Kalibratoren (LAHL, LAHH)
Zwei Flaschchen (niedrig und hoch) mit
2 ml HBsAg-reaktives Humanserum in
Pufferldsung (mit Konservierungsmittel).
14 Tage nach dem Offnen bei 2-8°C
haltbar oder 6 Monate bei —20°C
(aliquotiert).

L2KAH2: 1 Set

Anti-HBs Kontrollen

(LAHC1, LAHC2, LAHC3)

Drei Flaschchen (a 4 ml) mit Barcode.
LAHC1 (Negativkontrolle): Ein
Flaschchen mit HBsAg-nichtreaktivem
Humanserum (mit Konservierungsmittel).
LAHC2, LAHC3
(Schwachpositivkontrolle,
Positivkontrolle): Zwei Flaschchen mit
HBsAg-reaktivem Humanserum (mit
Konservierungsmittel). 14 Tage nach dem
Offnen bei 2-8°C haltbar oder 6 Monate
bei —20°C (aliquotiert).

L2KAH2: 1 Set

Die Konzentrationen entnehmen Sie bitte
der Beilage zu den Kontrollen.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

Vor der Kalibrierung die entsprechenden
Aufkleber (dem Kit beiliegend) auf
Testrohrchen kleben, so dal} die Barcodes
vom Barcodereader des Systems gelesen
werden kénnen.

Separat erhéltliche Testsystem-
Komponenten

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul

L2PWSM: Waschmodul

L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: (Wegwerf-) ReaktionsgefalRe

Ebenfalls bendtigt
Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Testrohrchen.

Testdurchfiihrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fiir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefiihrt werden.

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Verdiinnung, Kalibration,
Test- und Qualitatskontrollverfahren
entnehmen Sie bitte dem Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme.

Kalibrationsintervall: 4 Wochen

Qualitiatskontrollseren: Die im
Lieferumfang enthaltene(n) Kontrolle(n)
dient/dienen zur Qualitatskontrolle fur die
Uberwachung des Testsystems.

Interpretation der Ergebnisse

Die IMMULITE 2000 Anti-HBs Kalibration
verwendet eine gespeicherte Eichkurve,
die unter Verwendung einer Vier-
Parameter-Logistik basierend auf der
Dosis-CPS (counts pro Sekunde)-
Beziehung wahrend der Kalibration
generiert wurde.

Reaktiv: Ein Ergebnis von > 10 miU/ml
(WHO 1% IRP 26-1-77) zeigt an, dass
Antikdrper gegen HBsAg vorhanden sind
und in der Patientenprobe erkannt
wurden. Bei geimpften Personen bedeutet
dies normalerweise einen intakten
Infektionsschutz.

Nicht-reaktiv: Ein Ergebnis von weniger
als 10 mlU/ml zeigt an, dass in der
Patientenprobe keine Antikdrper gegen
HBsAg erkannt wurden, oder kein
Immunschutz vorliegt.



Die vom Labor an den Arzt
weitergegebenen Ergebnisse sollten
daher den folgenden Passus enthalten:
,Die folgenden Ergebnisse wurden mit
dem IMMULITE 2000-Testsystem zur
Bestimmung von Anti-HBs erzielt. Sie sind
nicht mit den Ergebnissen der
Testsysteme anderer Hersteller
austauschbar.”

Referenzwerte

Akut mit dem Hepatitis-B-Virus infizierte
Patienten weisen Anti-HBs-Antikorper
etwa zwei Wochen nach Verschwinden
von HBsAg auf. Diese Antikdrperreaktion
erreicht nach mehreren Monaten ihren
Spitzenwert und fallt dann ber einige
Jahre allmahlich ab. Gegen HBV geimpfte
Personen weisen ebenfalls nachweisbare
Anti-HBs-Konzentrationen auf.

Grenzen der Methode

Die Bestimmung von Anti-HBs kann durch
die Anwesenheit von erhohten
Humanalbumin Konzentrationen
beeinflusst werden.

Die Testergebnisse sind vor dem
Hintergrund der klinischen Anamnese, der
Beschwerden des Patienten sowie
weiterer Laborbefunde zu bewerten.

Hamolytische oder kontaminierte Proben
konnen zu fehlerhaften Resultaten flhren.

Ein nicht-reaktiv Ergebnis schlieRt nicht
grundsatzlich aus, dass der Patient mit
Hepatitis B infiziert oder gegen HBV
geimpft wurde. Die Patientenprobe sollte
auf das Vorhandensein weiterer
serologischer Marker wie etwa HBsAg
oder Anti-HBc-IgM getestet werden.

Ein Austesten auf Anti-HBs-Antikorper
allein gentgt nicht, um frihere Infektionen
festzustellen.

Na-Citrat kann die Bestimmung von anti-
HBs-Antikdrpern beeintrachtigen Fir die
Bestimmung von anti-HBs-Antikdrpern
dirfen daher nur Serum, EDTA- u.
Heparin-Plasma verwendet werden.

Heterophile Antikérper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des
in vitro Immunoassays verursachen. (Clin.
Chem. 1988:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
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Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwahnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten fihren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kdénnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Siehe Tabellen und Grafiken mit
reprasentativen Daten fir den Assay. Die
Ergebnisse sind als mlU/ml ausgedrtckt.
(Alle Daten wurden — sofern nicht anders
angegeben — aus Serumproben in
Réhrchen ohne Gelbarrieren oder
gerinnungsférdernde Zusatze gewonnen.)

Messbereich: 3—2000 miU/ml
(WHO 1st IRP 26-1-77)

Analytische Sensitivitat: < 3,0 mlU/ml

Prazision: Proben wurden innerhalb von
20 Tagen mit jeweils zwei Testansatzen in
Doppelbestimmung gemessen (insgesamt
40 Bestimmungen und 80
Einzelmessungen). (Siehe Tabelle
.Precision®.)

Bilirubin: Unkonjugiertes Bilirubin hat in
Konzentrationen bis zu 400 mg/l keinen

Einfluss auf die Messung, der grofer als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Hamolyse: Kann sich auf den Test
auswirken und inkonsistente oder
fehlerhafte Ergebnisse verursachen.
(Siehe Tabelle ,Hemolysis*.)

Lipamie: Triglyceride haben in
Konzentrationen bis zu 3000 mg/dl keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der grélier als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Alternativer Probentyp: Zu diesem
Zweck wurden Blutproben (n = 46) in
unbehandelte, heparinisierte und EDTA-
behandelte Vacutainer-Réhrchen gefillit.
(Heparin) = 1,03 (Serum) + 14 mlU/mL
r=0,97

(EDTA) = 1,05 (Serum) + 16 mIU/mL
r=0,88

Mittelwert:
350 mlU/mL (Serum)
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376 mlU/mL (Heparin)
384 mlU/mL (EDTA)

Methodenvergleich 1: Der

IMMULITE 2000 Anti-HBs Assay wurde
auf der Basis von 59 Patientenproben mit
dem IMMULITE Anti-HBs Assay
verglichen. (Konzentrationsbereich: ca.
3-2000 mlU/ml. Siehe graphische
,Method Comparison 1“.) Durch lineare
Regression:

(IML 2000) = 1,00 (IML) — 3,4 mIU/ml
r=0,993
Mittelwert:

343 miU/ml (IMMULITE 2000)
346 mlU/ml (IMMULITE)

Methodenvergleich 2: In einer Studie
wurde der IMMULITE 2000 Anti-HBs-
Assay mit dem Elecsys Anti-HBs
Immunoassay anhand von 775 Proben
verglichen. Die verwendeten Proben
setzten sich aus nachfolgend aufgefiihrten
Kollektiven zusammen:
Serokonversionspanel, potentiell
kreuzreaktive Seren, Proben von
Patienten mit durchgemachter Infektion,
Blutspender, Proben von hospitalisierten
Patienten, sowie Proben aus einem
diagnostischen Routinelabor. Die
nachfolgend aufgefiihrte Tabelle zeigt die
Ergebnisse dieser Studie.

Anzahl Proben

anti-HBs
anti-HBs  Nicht-  Sensiti-
Reaktiv  reaktiv vitat  Spezifitast PPV NPV

Espanol

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Reaktiv 386 1

Nicht- 99,5% 99,7% 99,7% 99,5%
reaktiv 2 386

Elecsys Anti-HBs

Reaktiv 383 5

Nicht- 99.0% 98,7% 98,7% 99,0%

reaktiv 4 383

Anwendungsberatung

Bei Ruckfragen wenden Sie sich bitte an
Ihre Niederlassung.

siemens.com/healthcarer

Das Qualitdtsmanagement-System der
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
ist zertifiziert nach DIN EN 1SO 13485.
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Anti-HBs

Utilidad del analisis: Para el diagnostico
in vitro con los analizadores

IMMULITE 2000 — para la medicién
cuantitativa de los anticuerpos frente al
antigeno de superficie de hepatitis B
(HBsAg) en suero o plasma (heparinizado
o con EDTA) humano, como ayuda en el
diferencial del status inmune frente al
virus de hepatitis B.

Referencia: LZKAH2 (200 tests)

Cddigo del Test: aHB
Cadigo de Color: Rosa Obscuro

Resumen y Explicacion
del Test

El virus de la hepatitis B (HBV) es el unico
patdgeno humano de la familia de los
virus de ADN asociados a hepatitis, y se
encuentra en todo el mundo. La
distribucion de la infeccion por HBV
variara entre areas geograficas y grupos
de poblacién. La transmision del virus se
produce por contacto parenteral, a través
del intercambio de sangre o productos
sanguineos, contacto sexual y contagio
perinatal de la madre al recién nacido'?.
Las manifestaciones clinicas van desde
infecciones asintomaticas suaves a
hepatitis fulminante grave'?3. Mas del
90% de los adultos infectados padeceran
una infeccion aguda autolimitada’, con
ictericia y funcionamiento anormal del
higado. La recuperacion se produce sin
secuelas cronicas’?.

La enfermedad hepatica crénica, un
estado en el cual la infeccion persiste
durante mas de seis meses, secuela
conocida de la infeccion por hepatitis B,
suele ser progresiva'?. El riesgo de
desarrollar el estado de portador crénico
es mas probable si la infeccion se
adquiere durante la infancia que si se
adquiere durante la edad adulta*®. En los
portadores cronicos de HBV no hay
evidencia de dafo hepatico continuado,
aunque la infeccién persiste y el portador
conserva la capacidad de transmitir el
virus?.
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La disponibilidad de vacunas
recombinantes para HBV y la
recomendacion de inmunizacion universal
para los nifios y otras personas de alto
riesgo ha contribuido a la prevencién de la
infecciéon por HBV. Ademas, se encuentra
disponible un tratamiento con interferéon
alfa para aliviar los sintomas. Los
resultados demuestran una respuesta
positiva al tratamiento en el 40 al 50% de
los individuos seleccionados con

hepatitis B cronica activa*?.

La clasificacion de una infeccién por
hepatitis B requiere la identificacion de
varios marcadores serologicos que se
expresan durante las tres fases de la
infeccion (incubacién, fase aguda y
convalecencia). El primer marcador que
aparece durante la fase de incubacion es
HBsAg, e indica una infeccion por HBV en
curso’?4. Anti-HBs aparece después de
HBsAg, despues de que este
desaparezca de la circulacion sanguinea,
normalmente 6 meses después de la
infeccion, y su presencia indica
recuperacion e inmunidad. Algunos pocos
pacientes muestran anticuerpos frente a
HBsAg y han desarrollado infecciones
subclinicas®. La presencia de anticuerpos
frente a HBsAg no deberia ser usado
como el unico marcador para valorar una
infeccién previa por el virus de la
hepatitis B.

Principio del Analisis
IMMULITE 2000 Anti-HBs es un

enzimoinmunoensayo quimioluminiscente
de dos pasos en fase sdlida.

La fase solida, una bola de poliestireno,
se encuentra recubierta con HBsAg
purificados de los subtipos ad y ay.

Un antigeno HBsAg marcado con
fosfatasa alcalina, incluido en el reactivo,
es afadido a la bola de poliestireno.

El conjugado enzimatico no unido es
eliminado mediante lavado y
centrifugacion. Finalmente, se anade
sustrato quimioluminiscente y se produce
su hidrdlisis en presencia de fosfatasa
alcalina; la produccion de fotones, medida
por el lumindmetro, esta relacionada con
la presencia de anticuerpos frente a
HBsAg en la muestra.

Ciclos de incubacion: 2 x 30 minutos
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Recogida de la muestra

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas no deben
utilizarse con este ensayo.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
fisicas, activadores de la coagulacion y/o
anticoagulantes. El Anti-HBs

IMMULITE 2000 no ha sido analizado con
todos los distintos tipos de tubos. Para
obtener detalles sobre los tipos tubos que
se han analizado, consulte la seccion de
Tipos de Muestras Alternativos.

Volumen requerido: 50 ul suero o
plasma (heparinizado o con EDTA).
(Ver “Tipos de Muestras Alternativos”.)

Conservacién: 3 dias a 2-8°C°®. Para
almacenar por periodos mas prolongados:
a—-20°C’.

Advertencias y Precauciones
Para uso diagnéstico in vitro.

A iPRECAUCION! RIESGO

\a/ BIOLOGICO POTENCIAL

w.A.v Contiene material de origen
humano. Cada donacion de
sangre humana o componente
sanguineo ha sido probada por
métodos aprobados por la FDA
con el fin de detectar la presen-
cia de anticuerpos de los virus
de inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2),
asi como el antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg) y el anticuerpo frente al
virus de la hepatitis C (VHC).
Los resultados de estas pruebas
fueron negativos (no repetida-
mente reactivos). Ninguna
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prueba ofrece total garantia de
que en las muestras no haya
estos agentes infecciosos u
otros; por tanto, este material se
debera manipular conforme a las
practicas recomendables de
laboratorio y las precauciones
universales®°.

PRECAUCION: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

Reactivos: Mantener a 2—8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Siga las precauciones universales y
manipule todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1 y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dL,
como conservante. Para su eliminacion,
lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las caferias de cobre y
plomo.

Ciertos componentes contienen HBsAg
que ha sido inactivado por métodos
probados y documentados. Sin embargo,
manipulelos siempre como si fueran

capaces de transmitir agentes infecciosos.

Los resultados determinados para una
muestra dada mediante ensayos de
distintos fabricantes pueden variar debido
a diferencias en los métodos de ensayo y
a la especificidad del reactivo. Los
resultados enviados por el laboratorio al
médico deberian incluir lo siguiente: “Los
siguientes resultados se han obtenido con
el ensayo de Anti-HBs IMMULITE 2000.
No se pueden intercambiar con los
valores obtenidos con los métodos de
ensayo de otros fabricantes.”

Substrato quimioluminiscente: Evite la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol. (Ver el prospecto.)

Agua: Usar agua destilada o desionizada.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.

Cartucho de bolas de Anti-HBs
(L2AH12)

Con cadigos de barras. 200 bolas
recubiertas con los subtipos ad y ay de
HBsAg humano inactivado, purificado.
Estable a 2-8°C hasta la fecha de
caducidad.

L2KAH2: 1 cartucho

Vial de Reactivo de Anti-HBs (L2AHA2)
Con cédigos de barras. 11,5 ml de un
tampén con proteina proteina, con
conservante. 11,5 ml de fosfatasa alcalina
(de intestino de ternera) conjugada a los
subtipos ad y ay de HBsAg inactivado,
humano, purificado, en una solucion
tampodn, con conservante. Estable a
2-8°C hasta la fecha de caducidad.
L2KAH2: 1 vial

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafar el
codigo de barras. Quitar el precinto del
orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.

Ajustadores de Anti-HBs (LAHL, LAHH)
Dos viales (bajo y alto), de 2 ml cada uno,
de Suero humano reactivo a HBsAg, en
solucién tampdn, con conservante.
Estable a 2-8°C durante 14 dias después
de abrirse o durante 6 meses (alicuotado)
a—20°C.

L2KAH2: 1 juego

Controles de Anti-HBs

(LAHC1, LAHC2, LAHC3)

Tres viales de cada uno 4 ml. LAHCA1

(El Control Negativo): 1 vial contiene
suero humano no reactivo a HBsAg, con
conservante. LAHC2, LAHC3 (El Control
Bajo Positivo, Control Positivo): 2
viales contiene suero humano reactivo a
HBsAg, con conservante Estable a 2-8°C
durante 14 dias después de abrirse o
durante 6 meses (alicuotado) a —20°C.
L2KAH2: 1 juego

Para los intervalos control actuales, por
favor consulte el prospecto del Control.
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Antes de procesar adjustadores o
controles, colocar las etiquetas a las
alicuotas apropiadas (suministradas con
el kit) sobre tubos de ensayo, de forma tal
que los cédigos de barras puedan ser
leidos por el lector.

Componentes del kit que se
suministran por separado

L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda
LRXT: Tubos de reaccion (desechables)

También necesarios
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
optimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para la
preparacion, instalacion, diluciones,
ajuste, ensayo y procedimientos de
control de calidad.

Intervalo de ajuste: 4 semanas

Muestras de Control de Calidad: El/los
control(es) suministrados con el kit deben
utilizarse como control de calidad con el
objetivo de controlar el funcionamiento del
ensayo.

Interpretacion de los
resultados

La calibracién del IMMULITE 2000
Anti-HBs utiliza una curva maestra
almacenada, generada por el modelo
matematico logistico de cuatro
parametros, que se basa en la relacion de
dosis a CPS (cuentas por segundo)
durante el proceso de calibracién.

Reactivo: Un resultado mayor o igual a
10 mIU/ml (WHO 1st IRP 26-1-77) indica
la presencia y deteccion de anticuerpos
frente al HbsAg en la muestra del
paciente. En individuos vacunados indica
generalmente la proteccion frente a la
infeccion.
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No reactivo: Un resultado menor de

10 mlU/ml indica que no se han detectado
anticuerpos frente al HbsAg en la muestra
del paciente, o que se encuentran por
debajo del nivel de proteccion inmunitaria.

Los resultados enviados por el laboratorio
al médico deberian incluir lo siguiente:
“Los siguientes resultados se han
obtenido con el ensayo de Anti-HBs
IMMULITE 2000. No se pueden
intercambiar con los valores obtenidos
con los métodos de ensayo de otros
fabricantes.”

Valores esperados

Individuos con infeccion aguda por el virus
de Hepatitis B exhibiran anticuerpos anti-
HBs aproximadamente dos semanas tras
la desaparicion del HBsAg. Esta
respuesta de anticuerpos alcanzara el
nivel maximo tras varios meses y
declinara gradualmente a lo largo de un
periodo de afios. Las personas que hayan
sido vacunadas frente a HBV, tendran
también niveles detectables de anti-HBs.

Limitaciones

Los valores de Anti-HBs pueden afectarse
por la presencia de niveles elevados de
albumina humana.

Los resultados del analisis deben
contemplarse en el contexto del historial
clinico de los pacientes, de su
sintomatologia y de los demas hallazgos
del laboratorio.

Las muestras hemolizadas o ampliamente
contaminadas pueden dar resultados
erréneos.

Un resultado no reactivo no indica que el
paciente no fuera infectado por el HBV 6
que no estuviera vacunado frente al HBV.
La muestra del paciente debe analizarse
para detectar la presencia de otros
marcadores seroldgicos.

El ensayo aislado frente a los anticuerpos
anti-HBs no es suficiente para la
determinacion de infecciones anteriores.

El citratro sédico afectara a la medicion de
los anticuerpos frente al antigeno de
superficie de la Hepatitis B. Usar
exclusivamente suero, plasma con EDTA
o plasma con heparina.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)



Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado anémalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anoémalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagnéstico, los resultados obtenidos con
este ensayo siempre deben ser usados en
combinacién con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.

Caracteristicas Analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo ver las tablas y los
graficos. Los resultados se expresan

en mlU/ml. (A no ser que se indique lo
contrario, todos los resultados fueron
generados en muestras de suero
recogidas en tubos sin geles o
activadores de la coagulacion.)

Intervalo de Calibracion:
3-2000 miU/ml
(WHO 1st IRP 26-1-77)

Sensibilidad: < 3,0 mlU/ml

Precision: Las muestras fueron
analizadas por duplicado durante 20 dias,
en dos tandas de trabajo por dia, para un
total de 40 tandas y 80 replicados. (Ver la
tabla de “Precision”.)

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina no
conjugada en concentraciones hasta

400 mg/l no tiene efecto en el ensayo, en
lo concerniente a la precisién del ensayo.

Hemdlisis: Puede interferir en el ensayo
provocando resultados erroneos o
contradictorios. (Ver la tabla de
“Hemolysis”.)

Lipemia: La presencia de triglicéridos en
concentraciones hasta 3000 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

Tipo de Muestra Alternativa: Se han
recogido muestras (n = 46) en tubos
Vacutainers sin anticoagulante y
heparinizados y en tubos Vacutainers con
EDTA.

(Heparina) = 1,03 (Suero) + 14 mIU/ml
r=0,97

(EDTA) = 1,05 (Suero) + 16 mIU/ml
r=0,88

Medias:

350 mlU/ml (Suero)
376 mlU/ml (Heparina)
384 mlU/ml (EDTA)

Comparacion de los métodos 1: El
ensayo IMMULITE 2000 Anti-HBs fue
comparado con el IMMULITE Anti-HBs en
59 muestras de pacientes. (Rango de
Concentracion: aproximadamente
3—-2000 mlU/ml. Ver el grafico “Method
Comparison 1”.) Por regresion linear:

(IML 2000) = 1,00 (IML) — 3,4 miU/mlI
r=0,993
Medias:

343 miU/ml (IMMULITE 2000)
346 mIU/ml (IMMULITE)

Comparacion de los métodos 2: Se
comparo el procedimiento Anti-HBs
IMMULITE 2000 con el inmunoensayo
Anti-HBs Elecsys en 775 muestras. Las
muestras consistieron de paneles de
seroconversion, muestras con reactividad
cruzada potencial, muestras de pacientes
con infeccion HBV resuelta, de individuos
vacunados y de pacientes hospitalizados
y muestras de rutina. La tabla de abajo
presenta los resultados de este estudio.

No. de muestras

anti-HBs
anti-HBs No Sensibil- Especifi-
Reactivo reactivo idad cidad PPV NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Reactivo 386 1

No 99,5% 99,7% 99,7% 99,5%
. 2 386

reactivo

Elecsys Anti-HBs

Reactivo 383 5

No 99,0% 98,7% 98,7% 99,0%

. 383
reactivo

Asistencia técnica

Pongase en contacto con el distribuidor
nacional.

siemens.com/healthcare
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El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485.

Francais

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Domaine d'utilisation : Dosage
quantitatif de I’ anti-HBs dans le sérum et
le plasma (hépariné ou EDTA) humains.
Ce test est réservé a un usage
diagnostique in vitro avec les Analyseurs
des systémes IMMULITE 2000 et
constitue une aide pour la détermination
du statut immunologique vis-a-vis du virus
de I'népatite B.

Référence catalogue :
L2KAH2 (200 tests)

Code produit : aHB
Code couleur : rose foncé

Introduction

Le virus de I'hépatite B (HBV) est l'unique
virus humain pathogene de la famille des
virus a ADN associés a I'hépatite. Il est
ubiquitaire. La distribution de l'infection a
HBYV est variable en fonction des zones
géographiques et des groupes de
population. Le virus est transmis par
contact parentéral, par le sang ou les
produits sanguins, par contact sexuel ou
par contamination périnatale de la mére a
I'enfant.’? Les manifestations cliniques
vont de l'infection asymptomatique a
modérée a I'népatite fulminante.”?3 Plus
de 90% des adultes infectés auront une
infection aigué, avec ictere et
dysfonctionnement hépatique, qui guérira
d'elle-méme." La guérison ne
s'accompagne d'aucune séquelle
chronique.'?

L'hépatite chronique, état clinique ou
l'infection dure plus de 6 mois, est une
séquelle connue et habituellement
progressive'? d'une infection par le virus
de I'népatite B. Le risque de devenir
porteur chronique est plus important aprés
une infection contractée dans I'enfance
qu'a I'age adulte.*® Il n'y a pas toujours de
signe de Iésion hépatique chez les
porteurs chroniques,’? mais l'infection
persiste et le porteur reste contagieux.?
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La mise au point de vaccins recombinants
pour I'HBV et la vaccination systématique
recommandée chez les enfants en bas
age et les personnes tres exposées, ont
été utiles a la prévention des infections
par I'HBV. De plus, le traitement
symptomatique par l'interféron alpha est
maintenant disponible. Les résultats
montrent une réponse positive au
traitement chez 40 a 50 % d'individus
sélectionnés ayant une hépatite B
chronique.*®

La classification d'une infection par HBV
suppose l'identification de plusieurs
marqueurs sérologiques exprimés au
cours des trois phases (incubation ; phase
aigué ; convalescence) de l'infection. Le
premier marqueur a apparaitre au cours
de la phase d'incubation est I'antigéne de
surface HBs qui témoigne d'une infection
par HBV en cours."?* Les anticorps
anti-HBs apparaissent normalement
quand la clairance sérique del'HBsAg est
totale, habituellement dans les 6 mois
suivant la primo-infection, et leur présence
témoigne de la guérison et de I'immunité.
Néanmoins, chez certains patients ayant
des anti-HBs, des infections subcliniques
ont pu s'instaurer.® La présence
d'anti-HBs n'est pas un marqueur
permettant d'établir a lui seul une infection
antérieure par le virus de I'hépatite B.

Principe du test

IMMULITE 2000 Anti-HBs est un
immunodosage chimiluminescent
enzymatique, en deux étapes, en phase
solide.

La phase solide, une bille de polystyrene,
est revétue d’antigéne HBs purifié, sous-
types ad et ay. De I'antigéne HBs marqué
a la phosphatase alcaline, inclus dans le
réactif, est ajouté a la bille de polystyréne.
Le conjugué enzymatique non lié est
ensuite éliminé par lavage avec
centrifugation axiale. Enfin, le substrat
chimiluminescent est ajouté et subit une
hydrolyse en présence de phosphatase
alcaline et le signal généré, mesuré par le
luminométre, est proportionnel aux
anticorps anti-AgHBs présents dans
I'échantillon.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes
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Recueil des échantillons

Il est recommandé de clarifier les
echantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

Ne pas utiliser d'échantillons hémolysés
avec ce dosage.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés
dis a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélévements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barriéres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants. Le
coffret IMMULITE 2000 Anti-HBs n'a pas
été testé sur tous les types de tubes
possibles. Veuillez consulter le chapitre
intitulé Autres Types d'Echantillons pour
plus de renseignements sur les tubes qui
ont été évalués.

Volume nécessaire : 50 pul de sérum ou
de plasma (de hépariné ou EDTA). (Voir
Autres Types d'Echantillons.)

Conditions de conservation :
3 jours a 2-8°C.® Pour une conservation
prolongée : a —20°C.”

Précautions d'emploi
Réservé a un usage diagnostique in vitro.

- AVERTISSEMENT ! RISQUE

\a/ BIOLOGIQUE POTENTIEL

\*-' Contient du matériel d’origine
humaine. Chaque don de sang
ou de composant sanguin
humain a été testé selon des
meéthodes homologuées par la
FDA afin de détecter la présence
d’anticorps anti-virus de
l'immunodéficience humaine de
type 1 (VIH-1) et de type 2
(VIH-2), ainsi que la présence
d’antigéne de surface de
I'hépatite B (HBsAQ) et
d’anticorps anti-virus de
I'hépatite C (VHC). Les résultats
de ces tests se sont révélés
négatifs (ou positifs mais de

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

fagon non répétable). Aucun test
ne peut garantir totalement
I'absence d’agents infectieux tels
que ceux-ci ou d’autres. Par
conséquent, ce matériel doit étre
manipulé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire
et aux précautions
universelles.81°

AVERTISSEMENT : Ce dispositif contient
un matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.

Réactifs : conserver les réactifs a 2—-8°C.
Eliminer les déchets conformément a la
réglementation en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps
anti-VIH1 et 2, anti-VHC et pour l'antigéne
de surface de I'hépatite B, qui se sont tous
avérés négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d'eau
pour éviter une accumulation d'azides
métalliques explosifs dans les
canalisations.

Certains produits contiennent des
antigénes HBs inactivés selon des
méthodes avérées et documentées.
Néanmoins, il convient de toujours
manipuler ces produits comme s'ils étaient
des agents potentiellement infectieux.

Les résultats d'Anti HBs obtenus sur un
échantillon donné, avec les tests de
différents fabricants, pourront présenter
des différences dues a la méthologie
utilisée et a la spécificité du réactif. Par
conséquent, les résultats communiqués
au médecin par le laboratoire devront
comporter la mention suivante : « Les
résultats suivants ont été obtenus avec le
dosage IMMULITE 2000 Anti-HBs. Les
résultats obtenus avec les trousses
d'autres fabricants ne doivent pas y étre
substitués. »

Substrat chimiluminescent : éviter les
contaminations et lI'exposition directe a la
lumiere solaire (voir la fiche technique).

17



Eau : utiliser uniquement de I'eau distillée
ou désionisée.

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.

Cartouche de billes Anti-HBs (L2AH12)
Avec code-barres. 200 billes revétues
d’antigéne HBs humain, sous-types ad et
ay, purifié et inactivé. Stable a 2-8°C
jusqu'a la date de péremption.

L2KAH2 : 1 cartouche

Cartouche a réactif Anti-HBs (L2AHA2)
Avec code-barre. 11,5 ml de tampon a
base de protéines, avec conservateur.
11,5 ml d'antigéne HBs, sous-types ad et
ay, purifié et inactivé marqué a la
phosphatase alcaline (intestins de veau)
dans un tampon, avec conservateur.
Stable a 2-8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KAH2 : 1 cartouche

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de I'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissiéres sur le
dessus de la cartouche-réactif.

Ajusteurs Anti-HBs (LAHL, LAHH)

2 flacons (« haut » et « bas ») de 2 ml
chacun contenant du sérum humain réactif
pour I'antigéne HBs dans un tampon, avec
conservateur. Stable a 2-8°C pendant

14 jours aprés ouverture ou 6 mois
(aliquoté) a —20 °C.

L2KAH2 : 1 jeu

Contréles Anti-HBs

(LAHC1, LAHC2, LAHC3)

Trois flacons (4 ml each) avec code-barre.
LAHC1 (Contréle Négatif) : Un flacon de
sérum humain non-réactif pour I'Anti HBs,
avec conservateur. LAHC2, LAHC3
(Controle Positif Faible, Contréle
Positif) : Deux flacons de sérum humain
réactif pour I'Anti HBs, avec conservateur.
Stable a 2-8°C pendant 14 jours aprés
ouverture ou 6 mois (aliquotés) a

-20°C.

L2KAH2 : 1 jeu
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Se reporter a la fiche technique du
contrdle pour les concentrations.

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a I'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.

Composants du coffret fournis
séparément

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage

L2KPM : Coffret de décontamination de
l'aiguille de prélévement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)

Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes a essai

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de l'opérateur des systémes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de 'opérateur des
systemes IMMULITE 2000 pour la
préparation, le démarrage du systéme, la
dilution, les ajustements, le dosage et les
procédures de contrble de qualité.

Intervalle d'ajustement : 4 semaines

Echantillons pour le contréle de qualité :
les contréles fournis avec le coffret
devront étre utilisés comme contréle de
qualité pour le suivi des performances du
dosage.

Interprétation des résultats

La calibration du test IMMULITE 2000
Anti-HBs utilise une courbe maitresse
enregistrée, générée selon le modéle
mathématique 4 P logistique et qui établit
la relation concentration-CPS (coups par
seconde) observée pendant le processus
de calibration.

Réactif : Un résultat supérieur ou égal a
10 mUI/ml (1st IRP 26-1-77 de 'OMS)
indique que des anticorps anti-HBs étaient
présents et ont été détectés dans
I'échantillon. Chez les individus vaccinés,
cela indique habituellement une
immunisation contre le virus.
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Non-réactif : Un résultat inférieur a

10 mUl/ml indique que des anticorps
anti-HBs n'ont pas été détectés dans
I'échantillon du patient ou sont en quantité
inférieure au taux considéré comme
protecteur.

Les résultats communiqués au médecin
par le laboratoire devront comporter la
mention suivante : « Les résultats suivant
ont été obtenus avec le dosage
IMMULITE 2000 Anti-HBs. Les résultats
obtenus avec des procédés de dosage
d'autres fabricants ne doivent pas y étre
substitués. »

Valeurs de référence

Les anticorps anti-HBs apparaissent
environ deux semaines apres la
disparition de I'antigéne HBs chez les
individus infectés de fagon aigué par le
virus de I'népatite B. La réponse anticorps
atteint un pic aprés plusieurs mois et puis
le taux diminue graduellement sur
plusieurs années. Les individus vaccinés
contre I'HBV ont également des taux
mesurables d'anti-HBs.

Limites
Le dosage de l'anti HBs peut étre affecté

par la présence de taux élevés d'albumine
humaine.

Les résultats doivent impérativement étre
interprétés selon le contexte de I'histoire
clinique du patient, la symptomatologie et
les autres données de laboratoire.

Des échantillons hémolysés ou fortement
contaminés peuvent donner des résultats
erronés.

Un résultat non-réactif n'indique pas que
le patient n'a pas été infecté par I'HBV ou
n'a pas été vacciné contre 'HBV. D'autres
marqueurs sérologiques doivent étre
recherchés sur cet échantillon.

La seule recherche des anticorps anti-HBs
ne suffit pas a faire le diagnostic d'une
infection passée.

Le citrate de sodium peut interférer dans
le dosage des anticorps dirigés contre
I'antigéne de surface de I'hépatite B.
Utiliser uniquement du sérum ou du
plasma hépariné ou EDTA.

Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
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composants du coffret et interférer avec
les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
exXposeés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'nistoire médicale du patient et d'autres
résultats.

Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances du test. Les résultats sont
donnés en mUIl/ml. (En I'absence de
précision supplémentaire, tous les
résultats ont été obtenus sur des
échantillons sériques prélevés sur tubes
sans gel, ni activateur de la coagulation.)

Domaine de calibration :
3-2000 mUl/ml
(1st IRP 26-1-77 de 'OMS)

Sensibilité analytique : < 3,0 mUIl/ml

Précision : les valeurs ont été établies a
partir de doublets dosés dans deux séries
différentes chaque jour pendant 20 jours
soit au total 40 séries et 80 doublets. (Voir
le tableau « Precision ».)

Bilirubine : La présence de bilirubine, non
conjuguée, n'a aucun effet sur le dosage
ni sur sa précision si la concentration ne
dépasse pas 400 mg/I.

Hémolyse : susceptible d'interférer avec
le dosage et de produire des résultats
discordants ou erronés. (Voir le tableau
« Hemolysis ».)

Lipémie : La présence de triglycérides
jusqu'a une concentration de 3000 mg/dl
n'interfere ni sur la précision du dosage, ni
sur les résultats.

Autres types d'échantillons : les
échantillons (n = 46) ont été recueillis sur
tubes vacutainer secs, héparinés ou
EDTA.
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(Héparine) = 1,03 (Sérum) + 14 mUIl/mL
r=0,97

(EDTA) = 1,05 (Sérum) + 16 mUI/mL
r=0,88

Moyennes :

350 mUI/mL (Sérum)

376 mUI/mL (Héparine)
384 mUI/mL (EDTA)

Comparaison de méthodes 1 : le test
IMMULITE 2000 Anti-HBs a été comparé
au dosage IMMULITE Anti-HBs sur 59
échantillons de patients (dont les
concentrations allaient de

3 a 2000 mUI/ml. Voir graphique « Method
Comparison 1 ».) Par régression linéaire :

(IML 2000) = 1,00 (IML) — 3,4 mUl/ml
r=0,993
Moyennes :

343 mUl/ml (IMMULITE 2000)
346 mUl/ml (IMMULITE)

Comparaison de méthodes 2 : Le test
IMMULITE 2000 Anti-HBs a été comparé
au test Elecsys Anti-HBs sur 775
échantillons, provenant de panels de
séroconversion, ou incluant des
échantillons avec des réactions croisées
potentielles, ou obtenus chez des patients
avec une infection par I'HBV guérie, ou
vaccinés pour I'HBV ainsi que des
échantillons de patients hospitalisés ou de
routine. Le tableau ci-dessous présente
les résultats de cette étude.

No. d'échantillons

anti-HBs
ant-HBs  Non-  Sensibil- Spécifi-
Réactif  réactif ité cité PPV NPV

Italiano

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Réactif 386 1

99,5% 99,7% 99,7% 99,5%

Non- 2 386

réactif

Elecsys Anti-HBs

Réactif 383 5

Non- 99,0% 98,7% 98,7% 99,0%

réactif 4 383

Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

siemens.com/healthcare

Le Systeme Qualité de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. est certifié ISO 13485.
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IMMULITE 2000 Anti-HBs

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
misurazione quantitativa anticorpi anti
Antigene di Superficie dell'Epatite B
(Anti-HBs) nel siero o plasma
(eparinizzato o EDTA) umano, quale
ausilio nella determinazione dell'immunita
al virus dell'Epatite B.

Codice: L2KAH2 (200 test)
Codice del Test: aHB Colore: Rosa scuro

Riassunto e Spiegazione del
Test

Il virus dell'Epatite B (HBV) € l'unico
patogeno umano nella famiglia dei virus a
DNA associati all'Epatite, ed ha diffusione
mondiale. La distribuzione dell'infezione
da HBYV varia a seconda della zona
geografica e del gruppo di popolazione.
La trasmissione del virus avviene
attraverso contatto parenterale, scambio
di sangue o di emoderivati, rapporti
sessuali, e trasmissione perinatale dalla
madre al neonato."? Le manifestazioni
cliniche variano da infezioni asintomatiche
lievi all'Epatite fulminante grave."?3 Piu
del 90% degli adulti infettati
presenteranno un'infezione acuta auto-
limitante ' con itterizia ed una funzione
epatica alterata. La guarigione avviene
senza sequele croniche."?

La malattia cronica del fegato, una
condizione in cui l'infezione persiste per
piu di sei mesi, una sequela nota
dell'infezione da Epatite B, & spesso
progressiva.’? E' molto pit probabile che il
rischio di sviluppare lo stato di portatore
cronico segua l'infezione contratta in
gioventu piu che l'infezione contratta da
adulti.*® Nei portatori cronici di HBV non &
stato riscontrato un danno epatico nel
tempo;'? comunque, l'infezione persiste
ed il portatore mantiene la capacita di
trasmettere il virus.?

La disponibilita di vaccini HBV
recombinanti e la raccomandazione di
immunizzare i neonati e le persone a
rischio ha aiutato nella prevenzione delle
infezioni da HBV. Inoltre, & disponibile il
trattamento con alfa-interferone per
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alleviare i sintomi. | risultati hanno
dimostrato una risposta positiva al
trattamento nel 40-50% di individui con
Epatite B cronica attiva.*®

La classificazione dell'infezione da Epatite
B richiede l'identificazione di alcuni
marcatori sierologici presenti durante tre
fasi (incubazione, fase acuta, e
convalescenza) dell'infezione. Il primo
marcatore ad apparire durante la fase
d'incubazione & I'HBsAg, ed indica
un'infezione da HBV."?* Generalmente, gli
anticorpi anti-HBsAg appaiono dopo la
scomparsa delllHBsAg dal circolo
sanguigno, di solito 6 mesi dopo
I'infezione, e la loro presenza & sinonimo
di guarigione ed immunizzazione.
Comunque, in alcuni pazienti che
presentano anticorpi anti-HBsAg, si sono
sviluppate infezioni subcliniche.®

La presenza di anticorpi anti-HBsAg non
dovrebbe essere utilizzata come unico
marcatore nella determinazione di
un'infezione precedente da Epatite B.

Principio del Dosaggio

IMMULITE 2000 Anti-HBs € un
immunodosaggio enzimatico in
chemiluminescenza a in fase solida, a due
fasi.

La fase solida, una sferetta di polistirolo,
viene coattata con un sottotipo purificato
HBsAg ad e ay. Un HBsAg marcato con
fosfatasi alcalina, fornito con il reagente,
viene aggiunto alla sferetta di polistirolo.
Il coniugato enzimatico non legato viene
quindi rimosso attraverso un lavaggio a
centrifuga. Infine, viene aggiunto substrato
chemiluminescente e viene sottoposto a
idrolisi in presenza di fosfatasi alcalina; la
produzione di fotoni, misurata dal
luminometro, € in relazione alla presenza
di anticorpi anti HBsAg nel campione.

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti

Raccolta del Campioni

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

| campioni emolizzati non devono essere
utilizzati in questo dosaggio.

La centrifugazione dei campioni del siero
prima che la coagulazione sia completa
pud produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
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coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
piu lunghi.

Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 Anti-HBs non é stato
verificato con tutte le possibili variazioni di
tipi di provette. Consultare la sezione
riguardante Campioni Alternativi per
dettagli sulle provette testate.

Volume richiesto: 50 yL di siero o
plasma (eparinizzato o EDTA). (Vedi
“Campioni Alternativi”.)

Conservazione: 3 giorni a 2-8°C.% Per
una conservazione piu estesa: a —20°C.”

Avvertenze e Precauzioni
Ad uso diagnostico in vitro.

o

ATTENZIONE! POTENZIALE
PERICOLO BIOLOGICO
Contiene materiale di origine
umana. Ciascuna donazione di
sangue o componenti ematici
umani & stata testata con metodi
approvati dalla FDA per rilevare
la presenza di anticorpi al virus
dell'immunodeficienza umana
tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2),
nonché per l'antigene di super-
ficie dell'epatite B (HBsAQ) e gl
anticorpi al virus dell'epatite C
(HCV). I risultati del test sono
stati negativi (non ripetutamente
reattivi). Nessun test offre
assicurazione completa che
questi o altri agenti infettivi siano
assenti; questo materiale va
trattato utilizzando le corrette
prassi di laboratorio e le
precauzioni universali.®1°

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.

Reagenti: Conservare a 2-8°C. Scartare
in conformita alle leggi applicabili.

Seguire le precauzioni universali, e
maneggiare tutti i componenti come se
fossero capaci di trasmettere agenti
infettivi. Sono stati analizzati i materiali di

21



sorgente dal sangue umano e sono stati
trovati non reattivi per sifilide; per anticorpi
ad HIV 1 e 2; per I'antigeno superficiale
dell'epatite B; e per anticorpi all'epatite C.

E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento
dell'eliminazione, irrorare con molta acqua
per evitare la formazione di azidi
metalliche potenzialmente esplosive nelle
tubature di piombo e di rame.

Alcuni componenti contengono HBsAg,
inattivato con metodi validati e
documentati. Comunque, & consigliabile
trattarli come se potessero trasmettere
agenti infettivi.

La concentrazione di anti antigene di
superficie del'HBsAg in un dato campione
determinata utilizzando dosaggi di
produttori diversi pud variare a causa delle
differenze nei metodi di dosaggio, e nella
specificita dei reagenti. Quindi, risultati
provenienti dal laboratorio e diretti al
medico devono includere quanto segue:

“l seguenti risultati sono stati ottenuti con il
kit IMMULITE 2000 Anti-HBs EIA. | valori
ottenuti con dosaggi di altri produttori non
sono interscambiabili”.

Sottostrato chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
del sole diretta. (Vedere l'inserimento.)

Acqua: Utilizzare acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette all'interno della confezione
sSONo necessarie per eseguire i dosaggi.

Contenitore di Sferette Anti-HBs
(L2AH12)

Con codice a barre. 200 sferette coattate
con sottotipo umano purificato ed
inattivato HBsAG ad e ay. Stabile a 2-8°C
fino alla data di scadenza.

L2KAH2: 1 confezione

Porta Reagente Anti-HBs (L2AHA2)
Con codice a barre. 11,5 mL di tampone a
base proteica, con conservanti. 11,5 mL di
fosfatasi alcalina (intestino di vitello)
coniugato con sottotipo umano purificato
ed inattivato HBSAG ad e ay in un
tampone, con conservanti. Stabile a
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2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KAH2: 1 porta reagente

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.

Calibratori Anti-HBs (LAHL, LAHH)
Due flaconi (Basso ed Alto), ciascuno con
2 mL di siero umano reattivo anti-HBsAg
in un tampone, con conservanti. Stabile a
2-8°C per 14 giorni dopo l'apertura, o
per 6 mesi (aliquotato) a —20°C.
L2KAH2: 1 set

Controlli Anti-HBs

(LAHC1, LAHC2, LAHC3)

Tre fiale (4 mL) con codici a barre.
LAHC1(Controllo Negativo): 1 fiale
contenente siero umano non reattivo
all'HBsAg, con conservanti. LAHC2,
LAHC3 (Controllo Basso Positivo,
Controllo Positivo): due fiale contenenti
siero umano reattivo all'HBsAg, con
conservanti. Stabile a 2—-8°C per 14 giorni
dopo l'apertura, o per 6 mesi (aliquotato) a
-20°C.

L2KAH2: 1 set

Fare riferimento alla metodica del controllo
per i livelli della concentrazione.

Prima di eseguire i calibratori o i controlli
collocare le etichette giuste sulle provette
delle aliquote (fornite col kit) cosicché i
codici a barre possano essere registrati
dal lettore.

Componenti del Kit Forniti
Separatamente

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di lavaggio dell'Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'’Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)

Materiali Richiesti
Acqua distillata o deionizzata; Provette

Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, € importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.
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Consultare il Manuale dell’'Operatore dei
Sistemi IMMULITE 2000 per
preparazione, messa a punto, diluizione,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.

Intervallo di Calibrazione: 4 settimane

Controllo di Qualita: | controlli forniti con
il kit devono essere utilizzati come
materiale di controllo di qualita per
monitorare le prestazioni del dosaggio.

Interpretazione dei risultati

La calibratura di IMMULITE 2000 Anti-HBs
impiega una curva matrice
immagazzinata, generata dal modello
matematico logistico di quattro-parametri,
basato sul rapporto della dose CPS
(conteggi per secondo) durante il
processo di calibratura.

Reattivo: Un risultato superiore o uguale
a 10 mlU/mL (WHO 1st IRP 26-1-77)
indica che sono stati rilevati anticorpi
anti-HBsAg nel campione. Generalmente
in individui vaccinati, questo significa una
protezione contro l'infezione.

Non reattivo: Un risultato inferiore a

10 mlU/mL indica che non sono stati
rilevati anticorpi anti-HBsAg nel campione
o che gli stessi sono al di sotto del livelli di
immunita.

| risultati comunicati dal laboratorio al
medico devono includere quanto segue:

“I risultati seguenti sono stati ottenuti con il
kit IMMULITE 2000 Anti-HBs EIA. | valori
ottenuti con dosaggi diversi non possono
essere interscambiati”.

Valori Attesi

Individui con infezioni acute da Epatite B
presenteranno anticorpi anti-HBs circa
due settimane dopo la scomparsa
dell'HBsAg. Questa risposta anticorpale
raggiunge livelli massimi dopo alcuni mesi
e diminuisce gradualmente durante un
periodo di anni. Anche le persone che
sono state vaccinate contro I'HBV avranno
livelli rilevabili di anti-HBs.

Limiti
La misurazione dell'Anti-HBs puo essere

influenzata dalla presenza di elevati livelli
di albumina umana.
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| risultati del dosaggio devono essere
considerati nel contesto dell'anamnesi e
della sintomatologia del paziente e di altre
informazioni fornite dal laboratorio.

Campioni emolizzati o grossolanamente
contaminati possono produrre risultati
errati.

Un risultato non reattivo non indica che |l
paziente non sia stato infettato dall'HBV o
che non sia stato vaccinato contro I'HBV.
Il campione deve essere testato per la
presenza di altri marcatori sierologici.

Il dosaggio per gli anticorpi anti-HBs
utilizzato da solo non é sufficiente per la
determinazione di infezioni precedenti.

Il citrato di sodio influenza la misurazione
degli anticorpi anti-Antigene di Superficie
dell'Epatite B Utilizzare solo siero, plasma
EDTA o plasma eparinizzato.

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle
componenti del dosaggio provocando
un'interferenza con i dosaggi in vitro. [Vedi
Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Campioni di pazienti
routinariamente esposti agli animali o a
prodotti derivati da siero di animali
possono presentare questo tipo di
interferenza causa potenziale di risultati
anomali. Questi reagenti sono stati
formulati per minimizzare il rischio di
interferenze, tuttavia, possono verificarsi
interazioni potenziali tra sieri rari e
componenti del test. A scopo diagnostico,
i risultati ottenuti da questo dosaggio
devono sempre essere utilizzati
unitamente all'esame clinico, all'anamnesi
del paziente e ad altre indagini di
laboratorio.

Prestazioni del Dosaggio

Vedere le tabelle e le grafiche per i dati
rappresentativi delle prestazioni della
prova. | risultati sono espressi in mlU/mL.
(Se non & notato altrimenti, tutti i risultati
sono stati generati nei campioni di siero
raccolti in tubi senza barriere di gelatina o
additivi che promuovono la coagulazione.)

Range di Calibrazione:
3—-2000 mIU/mL (WHO 1st IRP 26-1-77)

Sensibilita Analitica: < 3,0 mlU/mL
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Precisione: Sono stati dosati campioni in
doppio in 20 giorni, due sedute al giorno,
per un totale di 40 sedute ed 80 replicati.
(Vedi la Tabella “Precision”.)

Bilirubina: La presenza di bilirubina non
coniugata in concentrazioni fino a

400 mg/L non ha nessun effetto entro il
range di precisione del dosaggio.

Emolisi: puo interferire con il dosaggio
causando risultati inconsistenti o errati.
(Vedi la Tabella “Hemolysis”.)

Lipemia: La presenza di trigliceridi in
concentrazioni fino a 3000 mg/dL non ha
nessun Effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Tipo di Campione Alternativo: |
campioni (n = 46) sono stati prelevati in
provette semplici, eparinizzate o
vacutainer EDTA.

(Eparina) = 1,03 (Siero) + 14 mlU/mL
r=0,97

(EDTA) = 1,05 (Siero) + 16 mlU/mL

r=0,88

Valore medio:

350 mlU/mL (Siero)

376 mlU/mL (Eparina)
384 mlU/mL (EDTA)

Comparazione dei Metodi 1: |l dosaggio
Anti-HBs IMMULITE 2000 & stato
comparato all’Anti-HBs IMMULITE su 59
campioni di pazienti. (Range di
concentrazione: da 3—2000 mlU/mL. Vedi
grafico “Method Comparison 1”.) Con
regressione lineare:

(IML 2000) = 1,00 (IML) — 3,4 mIU/mL
r=0,993

Valore medio:
343 mlU/mL (IMMULITE 2000)
346 miU/mL (IMMULITE)

Comparazione dei Metodi 2: Il kit
IMMULITE 2000 Anti-HBs € stato
comparato all'immunodosaggio Elecsys
Anti-HBs su 775 campioni, composti da
pannelli di sieroconversione, campioni
potenzialmente crossreattivi, campioni di
pazienti con infezione da HBYV risolta,
individui vaccinati, pazienti ospedalizzati e
campioni provenienti dalla routine. La
tabella sottostante presenta i risultati di
questo studio.
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No. di campioni
anti-HBs
anti-HBs ~ Non  Sensibil- Specific-
Reattivo reattivo ita ita PPV NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Reattivo 386 1

Non 995% 99,7% 99,7% 99,5%

reattivo 386

Elecsys Anti-HBs

Reattivo 383 5

Non 99,0% 98,7% 98,7% 99,0%
reattivo 383

Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

siemens.com/healthcare

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. e certificato ISO
13485.

Portugués

Anti-HBs

Utilizagao: Para uso no diagndstico

in vitro com os Analisadores dos Sistemas
IMMULITE 2000 — para o doseamento
quantitativo de anticorpos contra o
antigénio de superficie da hepatite B
(anti-HBs) no soro ou plasma (colhido
com heparina e EDTA) humano, como
auxiliar na determinag¢ao do estado imune
para o virus da hepatite B.

Numeros de catalogo:
L2KAH2 (200 testes)

Cadigo do teste: aHB Cor: Rosa escuro

Sumario e explicacao do teste

O virus da hepatite B (HBV) € o unico
agente patdgenico da familia das
hepatites virais associadas ao DNA e esta
dessiminado por todo o0 mundo. A
distribui¢do da infec¢ao por HBV varia por
areas geograficas e grupos da populagao.
A transmissdo do virus é devida ao
contacto parentérico através da troca de
sangue ou produtos sanguineos, contacto
sexual e propagacéao perinatal da mae
para o recém-nascido’?. As
manifestagdes clinicas variam de
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infeccdes assintomaticas moderadas a
hepatites fulminantes severas'??. Mais de
90% de adultos infectados terao uma
infecgdo aguda auto-limitada’, com
ictericia e funcdo hepatica anormal. A
recuperagdo ocorre sem nenhumas
sequelas cronicas'2.

A doenga cronica do figado, na qual a
infeccao persiste por mais de 6 meses,
uma sequela conhecida da infecgao por
hepatite B, &€ em geral progressiva'2.

O risco de se tornar um portador cronico é
mais provavel no seguimento duma
infec¢ao adquirida na infancia do que na
idade adulta*®. Em portadores cronicos de
HBV, ndo ha provas de dano hepatico
continuo'?, contudo, a infecgéo persiste e
o portador mantém a capacidade de
transmitir o virus?.

A disponibilidade de vacinas HBV
recombinantes e a recomendacao de
imunizacao para recém-nascidos e outras
pessoas de alto risco tém auxiliado na
prevencao da infeccdo por HBV. Além
disso, o tratamento com alfa-interferon
para aliviar os sintomas esta disponivel.
Os resultados tém demonstrado respostas
positivas ao tratamento em 40-50% de
individuos com hepatite B activa
cronica*®.

A classificagdo de uma infeccao por
hepatite B requer a identificacdo de varios
marcadores serolégicos expressos
durante trés fases (incubagéo, aguda e
convalescente) da infec¢ao. O primeiro
marcador a surgir durante a fase de
incubacao é o HBsAg, e indica a
existéncia de uma infecgdo por HBV'24,
Anticorpos para o HBsAg surgem, em
geral, ap6s o HBsAg desaparecer da
circulagdo sanguinea, geralmente seis
meses apods a infecgao, e a sua presencga
representa recuperacio e imunidade.
Contudo, alguns doentes
comprovadamente portadores de
anticorpos para HBsAg, desenvolveram
infecgbes subclinicas®. A presenga de
anticorpos para HBsAg n&o devera ser
usada como o unico marcador na
determinagédo de uma infecgéo antiga por
hepatite B.

Principio do procedimento

IMMULITE 2000 Anti-HBs é um ensaio de
fase sélida, de dois ciclos, imunoensaio
enzimoquimioluminescente.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

A fase sdlida, esfera de poliestireno é
revestida com subtipos de HbsAg
purificados ad e ay. HbsAg marcado com
fosfatase alcalina, fornecido no reagente é
adicionado a esfera de polistireno. A
enzima conjugada nao ligada é entao
removida por lavagem centrifuga.
Finalmente é adicionado substrato
quimioluminescente e inicia-se a hidrolise
na presencga de fosfatase alcalina. A
emissao de fotdes medida pelo
luminometro & proporcional a presenca de
anticorpos para HBsAg na amostra.

Ciclos de incubacao: 2 x 30 minutos

Colheita

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Neste ensaio ndo devem ser utilizadas
amostras hemolizadas.

A centrifugagdo de amostras de soro
antes da formagéo completa do coagulo
pode resultar na presenca de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presenca de fibrina, certifique-se que a
formagéo do coagulo foi completa antes
da centrifugacao das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagéo do
coagulo.

Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
Anti-HBs nao foram ainda testados com
todas as possiveis variagdes originadas
pelos tipos de tubos. Consultar a secgao
Tipos de Amostras Alternativas para obter
detalhes sobre os tubos que foram
testados.

Volume de Amostra: 50 uL de soro ou
plasma (heparinizado e EDTA). (Consulte
“Tipos de Amostras Alternativas”.)

Estabilidade: 3 dias a 2-8°C®. Para
periodos mais longos de armazenamento:
a-20°C’.

Precaucoes
Para uso de diagnéstico in vitro.
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o~ PRECAU(}AQ! POTENCIAL
] RISCO BIOLOGICO

\‘A.' Contém material de origem
humana. Cada dadiva de
sangue ou componente de
sangue humano foi testada
pelos métodos aprovados pela
FDA quanto a presenca de
anticorpos dos virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) e tipo 2 (VIH-2), bem
como do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e dos
anticorpos do virus da
hepatite C (VHC). Os resultados
dos testes foram negativos (ndo
repetidamente reativos).
Nenhum teste oferece total
garantia de que estes ou outros
agentes infeciosos estejam
ausentes; este material deve ser
manuseado de acordo com as
boas praticas laboratoriais e
precaugdes universais®°.

PRECAUGAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doencgas.

Reagentes: Manter a 2—8°C. Elimine de
acordo com as leis aplicaveis.

Manipule com as devidas precaucgdes
todos os materiais capazes de transmitir
doengas infecciosas. As matérias primas,
obtidas de soro humano, foram testadas,
revelando resultados negativos para a
sifilis, para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da
hepatite B (HBsAg) e para os anticorpos
do virus da hepatite C.

Azida de sddio foi adicionada como
conservante; para evitar acumulacodes de
azidas metalicas explosivas em
canalizacoes de cobre e aluminio, os
reagentes devem ser rejeitados no esgoto
apenas se estiverem diluidos e forem
lavados com grandes volumes de agua.

Certos componentes contém HBsAg que
foi inactivado por métodos documentados
e comprovados. Contudo, lide sempre
com estes componentes como tendo o
potencial de transmitir agentes
infecciosos.

Os resultados de Anti-HBs determinados
para uma dada amostra com doseamento
de diferentes fabricantes podem variar
devido a diferengas nos métodos de
analise e especificidade de reagente.
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Contudo, os resultados reportados pelo
laboratorio ao médico devem incluir: “Os
seguintes resultados foram obtidos com
IMMULITE 2000 Anti-HBs EIA. Os
resultados obtidos por métodos de
doseamento de outros fabricantes ndo
podem ser comparados.”

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminagéao e exposi¢ao a luz directa
(ver bula do substrato).

Agua: Use agua destilada ou deionizada.

Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. Os cddigos de barras no
interior das caixas s&o necessarias para o
ensaio.

Embalagem de pérolas de Anti-HBs
(L2AH12)

Com cédigo de barras. 200 pérolas
revestidas com subtipos de HbsAg ad e ay
humanos purificados e inactivados.
Estavel até a data de validade a 2-8°C.
L2KAH2: 1 embalagem

Embalagem de reagente de Anti-HBs
(L2AHA2)

Com cédigo de barras. 11,5 mL de
tampéo de base proteica, com
conservante. 11,5 mL de fosfatase
alcalina (intestino de bezerro) conjugada
com subtipos de HbsAg ad e ay humanos
purificados e inactivados e tamponizados,
com conservante. Estavel até a data de
validade a 2-8°C.

L2KAH2: 1 embalagem

Antes de utilizar, retire a etiqueta de
proteccdo da tampa deslizante; levante a
tampa,remova o remanescente da
etiqueta com o cuidado de nao danificar o
codigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, encaixe
a tampa deslizante nas ranhuras e
verifique se a tampa desliza.

Ajustes de Anti-HBs (LAHL, LAHH)
Dois frascos (nivel alto e baixo) cada um
contendo 2 mL de soro humano
tamponizado reactivo a HBsAg, com
conservante. Estavel, apds a abertura,
durante 14 dias a 2-8°C, ou por 6 meses
(aliquotado) a —20°C.

L2KAH2: 1 conjunto

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)



Controlos de Anti-HBs

(LAHC1, LAHC2, LAHC3)

Trés frascos contendo cada um 4 mL.
LAHC1 (Controlo Negativo): 1 frasco
soro humano ndo reactivo a HBsAg, com
conservante. LAHC2, LAHC3 (Controlo
Positivo Baixo, Controlo Positivo):

2 frascos soro humano tamponizado
reactivo a HBsAg, com conservante.
Estavel, apds a abertura, durante 14 dias
a 2-8°C, ou por 6 meses (aliquotado) a
-20°C.

L2KAH2: 1 conjunto

Consultar os valores para os diferentes
niveis de controlos na literatura inserida
no kit

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas apropriadas (fornecidas com
o “kit”) em tubos de amostra de forma que
os codigos de barras possam ser lidos
pelo dispositivo de leitura do aparelho.

Componentes do kit fornecidos
separadamente

L2SUBM: Substrato quimioluminescente
L2PWSM: Solugao de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reacgéo (descartaveis)

Também necessario
Agua destilada ou desionizada; tubos de
amostra

Procedimento do doseamento

Ter em atengao que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencao de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual de Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
aos procedimentos de preparagao,
diluigdo, ajuste, doseamento e
procedimentos de controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes: 4 semanas

Amostras de controlo de qualidade: Os
controlos fornecidos com o kit devem ser
utilizados como material de controlo de
qualidade para monitorizar o desempenho
do doseamento.

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)

Interpretagao dos resultados

A calibragédo do anti-HBs IMMULITE 2000
utiliza uma curva mae armazenada,
gerada por um modelo matematico logist
de quarto parametros baseados na
contagem de CPS (contagens por
segundo) obtidas durante o processo de
calibragéo.

Reativo: Um resultado superior ou igual a
10 mlU/mL (WHO 1st IRP 26-1-77) indica
que anticorpos para o HBsAg estéo
presentes e foram detectados na amostra.
Em individuos vacinados isto,
normalmente, indica protecgéo contra a
infeccao.

Nao reativo: Um resultado de menos de
10 mlU/mL indica que nao foram
detectados anticorpos para HBsAg na
amostra do doente.

Os resultados reportados pelo laboratério
ao médico devem incluir: “Os seguintes
resultados foram obtidos com

IMMULITE 2000 Anti-HBs EIA. Os
resultados obtidos com métodos de
doseamento de outros fabricantes nao
podem ser comparados.”

Valores de Referéncia

Individuos com infecgbes agudas pelo
virus da Hepatite B apresentam anti-HBs
aproximadamente duas semanas apdés o
desaparecimento do HBsAg. A resposta
deste anticorpo atinge niveis maximos
apos varios meses e decresce
gradualmente durante um periodo de
anos. As pessoas vacinadas contra HBV
também apresentam niveis detectaveis de
anti-HBs.

Limitacoes
O doseamento do Anti-HBs pode ser

afectado pela presenca de niveis
elevados de albumina humana.

Os resultados do teste devem ser
avaliados dentro do contexto da histéria
clinica do doente, sintomatologia e outros
resultados laboratoriais.

Amostras hemolisadas ou totalmente
contaminadas podem causar resultados
erroneos.
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Um resultado n&o reativo ndo indica que o
doente néo foi infectado com HBV ou
vacinado para HBV: a amostra do doente
deve ser testada quanto a presenca de
outros marcadores serolégicos.

O teste para anticorpos anti-HBs, por si
s6, ndo é suficiente para determinar
infeccdes anteriores.

O citrato de sodio afecta o0 doseamanto
dos anticorpos contra o antigénio de
superficie da hepatite B. Use apenas
soro, ou plasma com EDTA ou heparina.

Os anticorpos heterdfilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados anémalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interacg¢des entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagnostico, os resultados obtidos neste
ensaio devem ser sempre analisados em
combinacdo com o exame clinico, histéria
de medicacgao do doente e outros factos
que se possam correlacionar.

Caracteristicas do Ensaio

Consulte Tabelas e Graficos para dados
representativos do desempenho do
doseamento. Os resultados sédo
apresentados em mIiU/mL. (Salvo
referéncia em contrario, todos os dados
provém de amostras de soro colhidas em
tubos sem anticoagulantes, barreiras de
gel ou aditivos promotores da
coagulagéo.)

Calibragao: 3—2000 mlU/mL
(WHO 1st IRP 26-1-77)

Sensibilidade Analitica: < 3,0 mlU/mL

Precisao: As amostras foram doseadas
em duplicado durante 20 dias, 2 ensaios
por dia, perfazendo um total de 40
ensaios e 80 réplicas. (Ver a tabela de
“Precision”.)
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Bilirrubina: A presenca de bilirubina ndo
conjugada em concentragdes até

400 mg/L n&o tem efeito no procedimento
dentro da precisédo do ensaio.

Hemdlise: pode interferir com o
doseamento causando resultados
inconsistentes ou errados. (Ver a tabela
de “Hemolysis”.)

Lipémia: A presenga de trigliceridos iem
concentracdes até 3000 mg/dL ndo tem

efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Tipo de amostra alternativa: O sangue
foi colhido em para tubos de contencgao a
vacuo EDTA, heparinizados e simples

(n = 46).

(Heparina) = 1,03 (Soro) + 14 mlU/mL

r=0,97

(EDTA) = 1,05 (Soro) + 16 mlU/mL

r=0,88

Médias:

350 miU/mL (Soro)

376 mlU/mL (Heparina)
384 mlU/mL (EDTA)

Comparagao de métodos 1: O
doseamento HBs IMMULITE 2000 foi
comparado com o Anti-HBs IMMULITE
em 59 amostras de doentes. (Zona de
trabalho: aproximadamente

3—-2000 mlU/mL. Ver grafico “Method
Comparison 1”.) Regresséo linear:

(IML 2000) = 1,00 (IML) — 3,4 mIU/mL
r=0,993

Médias:

343 miU/mL (IMMULITE 2000)

346 miU/mL (IMMULITE)

Comparacao de métodos 2:

O IMMULITE 2000 Anti-HBs foi
comparado com o imunoensaio Elecsys
Anti-HBs em 775 amostras, constituidas
por paineis de seroconversao, amostras
capazes de provocar reacgdes cruzadas,
amostras de doentes com infecgédo
anterior por HBV, de individuos vacinados
e doentes hospitalizados, e amostras de
rotina. A tabela seguinte mostra os
resultados deste estudo.
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No. de Amostras

anti-HBs
anti-HBs Nao Sensibil- Especifi-
Reativo reativo idade cidade PPV NPV

IMMULITE 2000 Anti-HBs

Reativo 386 1

NZo 995% 99,7% 99,7% 99,5%

. 2 386
reativo

Elecsys Anti-HBs

Reativo 383 5

Nio 99,0% 98,7% 98,7% 99,0%
: 4 383
reativo

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

siemens.com/healthcare

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta registado sob a
norma ISO 13485.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2008 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.

Made in: UK
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Understanding the Symbols
Understanding the Symbols En English

Erkléarung der Symbole De Deutsch
Descripcion de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It Italiano
Descri¢cao dos simbolos Pt Portugués

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole
kénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los
siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no roétulo
dos produtos:

Symbol Definition
En: In vitro diagnostic medical

IVD | device

De: Medizinisches Gerat zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Nimero de catalogo

REF

En: Manufacturer
De: Hersteller
Es: Fabricante
Fr: Fabricant

It: Produttore

Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community
De: Autorisierte Vertretung in der
Europaischen Union
Es: Representante autorizado en
la Union Europea
Fr: Représentant agréé pour
I'Union européenne
It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea
Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia

E
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Symbol Definition
En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con nimero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps notifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com numero de
identificagdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi
It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugdes de
utilizacao

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucion! Riesgo biolégico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atengao! Potenciais Riscos
Bioldgicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2—8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)

-20°C

2°C

@

—_—
//.l\\

LOT

Symbol Definition

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(£-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(£-20°C)

Pt: Limite maximo de temperatura
(£-20°C)

En: Lower limit of temperature
(z2°C)

De: Mindesttemperatur (= 2°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(z2°C)

Fr: Limite inférieure de
température (= 2°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(z2°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(=2°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: Nao reutilizar

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schiitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiére du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: Numero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Codigo de lote

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)
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Symbol Definition

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht fir (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a saude

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamacgéao

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosion
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corrosao

En: Skull and Crossbones

De: Totenkopf mit gekreuzten
Knochen

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés
It: Teschio e tibie incrociate

Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente
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Symbol Definition

BEAD PACK

TEST UNIT

| REAG WEDGE |

| REAG WEDGE |A|

| REAG WEDGE | B}

| REAG WEDGE |D|

ADJUSTOR

| ADJUSTOR|L|

| ADJUSTOR|H]

|ADJUSTOR| AB |

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
analisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter
Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif
It: Porta Reagente

Pt: Embalagem de
Reagente

En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low

De: Kalibrator, niedrig
Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas

It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikorper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste
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Symbol Definition

DIL

|CONTROL| 1]

|CONTROL] 2|

|CONTROL| 3|

|CONTROL| +|

|CONTROL|+]| L]

| CONTROL| - |

| CONTROL |AB|

32

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Contréle
It: Controllo
Pt: Controlo

En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contréle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Contréle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Contréle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikérper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
controle

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo

Symbol Definition

[PRE [ A]

|DITHIOTHREITOL |

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-
I6sung

Es: Solucion de
Pretratamiento

Fr: Solution de
prétraitement

It: Soluzione di
pretrattamento

Pt: Solugao de Pre-
tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucion de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solucdo de
Ditiotreitol

|BORATE-KCN BUF

En: Borate-KCN

Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Solucion Tampén
Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de
Potassium

It: Soluzione
Tampone Borato-KCN
Pt: Solucéo
Tamponizada de
Borato-KCN

IMMULITE 2000 Anti-HBs (PIL2KAH-37, 2019-07-16)



%IMMULITZEZ)OO

Anti-TG Ab

For use on IMMULITE® 2000 systems

SIEMENS



IMMULITE" 2000 Anti-TG Ab

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the quantitative
measurement of autoantibodies to
thyroglobulin (TG) in serum, EDTA, and
heparinized plasma, as an aid in the
clinical diagnosis of thyroid diseases.

Catalog Number: L2KTG2 (200 tests)
L2KTG6 (600 tests)
Test Code: ATG Color: Orange

Summary and Explanation

Thyroglobulin is produced only by the
thyroid gland and is a major component of
the thyroid follicular colloid. The thyroid
hormones 3,5,3',5',-tetraiodothyronine
(thyroxine, T4) and 3,5,3'-triiodothyronine
(T3) are synthesized from thyroglobulin.’

Autoantibodies to thyroglobulin (TG
autoantibodies) are often present in
patients with autoimmune thyroid disease.
Approximately 10 percent of healthy
individuals have TG autoantibodies at low
levels; higher concentrations are found in
30 and 85 percent of patients with Graves'
disease and Hashimoto's thyroiditis,
respectively.' Elevated levels of
antibodies to thyroid peroxidase (TPO
autoantibodies) occur more frequently
than high anti-TG levels in these diseases,
however; anti-TG determinations therefore
do not seem to add to the diagnostic
information provided by anti-TPO results.’

TG autoantibody measurements are most
useful for evaluating samples submitted
for thyroglobulin measurements because
TG autoantibodies can interfere with both
competitive immunoassays and
immunometric assays for thyroglobulin.™

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 Anti-TG Abis a
solid-phase, enzyme-labeled,
chemiluminescent sequential
immunometric assay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes
Time to first result: 65 minutes

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 Anti-TG Ab has not been
tested with all possible variations of tube
types. Consult the section on Alternate
Sample Types for details on tubes that
have been tested.

Volume Required: 5 pL sample

Storage: 7 days at 2-8°C, or
6 months at —20°C.

Automatic Predilution Factor: 100

Dispense required volume of diluent
(L2AAZ) to a suitable test tube with
barcode label applied.

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)



‘.& CAUTION! POTENTIAL
BIOHAZARD

“JL Contains human source
material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and

universal precautions.??%

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Danger! Toxic in contact
with skin. Harmful if
swallowed. Toxic to aquatic
life with long lasting effects.
Wear protective gloves/
protective clothing/eye
protection/face protection.
Avoid release to the
environment. IF
SWALLOWED: Call a
POISON CENTER or
doctor/physician if you feel
H311, H302,  ynwell. IF ON SKIN: Call a
H411 POISON CENTER or
doctor/physician if you feel
P280, P273, unwell. Dispose of contents
P301 + P312, and container in accordance
P302 + P312, with all local, regional, and
P501 national regulations.
Contains: 2-methyl-2H-
isothiazol-3-one, sodium
azide; Anti-TG Ab Adjustors

Reagents: Store at 2-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

Anti-TG Ab Bead Pack (L2TG12)
With barcode. 200 beads, coated with
highly purified thyroglobulin. Stable at
2-8°C until expiration date.

L2KTG2: 1 pack L2KTG6: 3 packs

Anti-TG Ab Reagent Wedge (L2TGA2)
With barcode. 11.5 mL buffer matrix.

11.5 mL alkaline phosphatase (bovine calf
intestine) conjugated to monoclonal
murine anti-human IgG antibody in buffer,
with preservative. Stable at 2—8°C until
expiration date.

L2KTG2: 1 wedge L2KTG6: 3 wedges

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

Anti-TG Ab Adjustors (LTGL, LTGH)
Two vials (Low and High), of lyophilized
TG autoantibodies in a human
serum/buffer matrix, with preservative. At
least 30 minutes before use, reconstitute
each vial by adding 4.0 mL distilled or
deionized water. Mix by gentle swirling or
inversion until the lyophilized material is
fully dissolved. (No further dilution is
required.) Aliquot and freeze in tightly
capped plastic containers. Avoid repeated
freeze/thaw cycles. Stable at 2—-8°C for

7 days after reconstitution, or for 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2KTG2: 1 set L2KTG6: 2 sets

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes so that the barcodes
can be read by the on-board reader.



Thyroid Autoantibody Sample Diluent
(L2AAZ)

Test code: TAD. For the on-board dilution
of patient samples. 50 mL concentrated
(ready-to-use) anti-TG/anti-TPO
antibody-free buffer matrix, with
preservative. Stable at 2—8°C for 30 days
after opening, or 6 months (aliquotted) at
-20°C.

L2KTG2: 1 vial L2ZKTG6: 3 vials

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcodes can be read by
the on-board reader.

L2KTG2: 3 labels L2KTG6: 5 labels

Kit Components Supplied
Separately

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)
L2ZT: 250 Sample Diluent Test Tubes
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Sample Diluent Tube Caps

LAACM: Bi-level control module

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes;
controls.

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
2 weeks

Quality Control Samples: Use controls
or serum pools with at least two levels
(low and high) of TG and TPO
autoantibodies.

Expected Values

Based on its relationship to

IMMULITE Anti-TG Ab (see Method
Comparison), the assay can be expected
to have essentially the same reference
ranges.

4

Serum samples with normal TSH and free
T4 levels from 117 apparently healthy
adults with no history of thyroid disease
were processed using the

IMMULITE Anti-TG Ab assay. The results
showed a 95" percentile of approximately
40 1U/mL, suggesting a preliminary
reference range for adults of

Nondetectable to 40 IU/mL.

Thirty-four serum samples from Graves'
disease patients and 36 serum samples
from Hashimoto's disease patients were
tested using the IMMULITE Anti-TG Ab
assay. Fourteen out of 34 Graves' disease
samples (41%) and 25 out of

36 Hashimoto's disease samples (69%)
had elevated anti-TG antibody levels.

Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges.

Limitations

For diagnostic purposes, anti-TG results
should be used in conjunction with other
test results, the overall clinical
presentation to the physician, and all other
approriate information.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:27-33.]
Samples from patients routinely exposed to
animals or animal serum products can
demonstrate this type of interference
potentially causing an anomalous result.
These reagents have been formulated to
minimize the risk of interference; however,
potential interactions between rare sera
and test components can occur. For
diagnostic purposes, the results obtained
from this assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed in IlU/mL. (Unless
otherwise noted, all were generated on
serum samples collected in tubes without
gel barriers or clot-promoting additives.)
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Reportable Range: 20-3000 IU/mL
(WHO 1st IRP 65/93)

Analytical Sensitivity: 2.2 IU/mL
Hook Effect: None up to 55,552 IU/mL

Precision: Samples were processed in
duplicate over the course of 20 days,

two runs per day, for a total of 40 runs and
80 replicates. (See “Precision” table.)

Linearity: Samples were assayed under
various dilutions. (See “Linearity” table for
representative data.) Due to the
heterogeneity of TG autoantibodies,
certain samples may not maintain
dilutional parallelism in the

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab procedure.

Recovery: Samples spiked 1 to 19 with
three anti-TG Ab solutions (200, 800, and
2000 IU/mL) were assayed. (See
“Recovery” table for representative data.)

Bilirubin: Presence of bilirubin in
concentrations up to 200 mg/L has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 381 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 4000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Alternate Sample Type: To assess the
effect of alternate sample types, blood
was collected from 21 volunteers into
plain, heparinized, EDTA and Becton
Dickinson SST® vacutainer tubes. Equal
volumes of the matched samples were
spiked with various concentrations of
Anti TG Ab, to obtain values throughout
the calibration range of the assay, and
then assayed by the IMMULITE 2000
Anti-TG Ab procedure.

(Heparin) = 1.05 (Serum) — 11 IU/mL
r=0.998

(EDTA) = 1.02 (Serum) — 2.6 IU/mL
r=0.988

(SST) = 1.07 (Plain Tubes) — 12 IU/mL
r=0.993

Means:

752 IU/mL (Serum)
779 IU/mL (Heparin)
767 IU/mL (EDTA)
795 IU/mL (SST)

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Method Comparison: The assay was
compared to IMMULITE Anti-TG Ab on
178 samples. (Concentration range:
approximately 20 to 2500 IU/mL. See
graph.) By linear regression:

(IML 2000) = 1.1 (IML) — 21 1U/mL
r = 0.959

Means:
297 IU/mL (IMMULITE 2000)
290 IU/mL (IMMULITE)
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Technical Assistance

In the United States, contact

Siemens Healthcare Diagnostics
Technical Services department.

Tel: 877.229.3711. Outside the United
States, contact your National Distributor.

www.siemens.com/diagnostics

The Quality System of Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. is certified to
ISO 13485:2003.

Tables and Graphs

Intraassay Precision (IU/mL)

Mean' SD? cv?
1 40 3.2 8.0%
2 210 11.2 5.3%
3 950 64.5 6.8%
4 2390 199.6 8.4%

Interassay Precision (IU/mL)

Mean' SD? cVv®
1 40 4.8 11.9%
2 210 14.0 6.7%
3 950 89.6 9.4%
4 2390 241.0 10.1%

Linearity (IU/mL)
Dilution" Observed? Expected®  %O/E*

1 8ing 130 — —
4in8 69 65 106%
2in8 33 33 100%
1in8 17 16 106%

2 16in 16 319 — —
8in 16 166 160 104%
4in16 82 80 103%
2in16 41 40 103%
1in 16 20 20 100%

3 16in16 340 — —
8in 16 172 170 101%
4in16 94 85 111%
2in16 48 43 112%
1in 16 20 21 95%

4 16in16 430 — —
8in 16 220 215 102%
4in 16 109 108 101%
2in16 55 54 102%
1in 16 26 27 96%
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Dilution' Observed® Expected®  %O/E*

5 16in16 754 — —
8in 16 382 377 101%
4in 16 201 189 106%
2in16 98 94 104%
1in 16 48 47 102%

Recovery (IU/mL)
Solution' Observed® Expected®  %O/E*

— 49 — —

A 193 265 73%
B 657 773 85%
C 2288 2216 103%
2 — 59 — —
A 218 274 80%
B 695 783 89%
C 2165 2225 97%
3 — 120 — —
A 278 333 84%
B 819 841 97%
C 2358 2287 103%
4 — 146 — —
A 277 375 74%
B 766 891 86%
C 2323 2292 101%
5 — 230 — —
A 391 437 90%
B 935 946 99%
Cc 2357 2388 99%
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Method Comparison
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(IML 2000) = 1.1 (IML) — 21 1U/mL
r=0.959

Deutsch. Intraassay Precision, Interassay
Precision: 'Mittelwert,

%3 (Standardabweichung), *CV (Variations-
koeffizient). Linearity: 'Verdinnung,
Beobachten (B), *Erwarten (E), *% B/E, °8 in 8.
Recovery: 'Losung, Beobachten (B), *Erwarten
(E), “% BIE.

Espafiol. Intraassay Precision, Interassay
Precision: 'Intraensayo, *Total, *Media, ‘DS,
°CV. Linearity: 'Dilucién, *Observado (O),
*Esperado (E), “%O/E, °8 en 8. Recovery:
'Solucién, Observado (O), *Esperado (E),
“%OIE.

Francais. Intraassay Precision, Interassay
Precision: '"Moyenne, ?DS, ’CV. Linéarité:
'Dilution, ?Observée (0), *Attendue (A), “%O/A,
°8 dans 8. Test de récupération: 'Solution,
*Observée (0O), *Attendue (A), *%O/A.

Italiano. Intraassay Precision, Interassay
Precision: 'Media, SD (Deviazione Standard),
*CV (Coefficiente di Variazione). Linearity:
'Diluizione, 2Osservato (), *Atteso (A), “%O/A,
°8 in 8. Recovery: 'Soluzione, Osservato (O),
*Atteso (A), “%O/A.

Portugués. Intraassay Precision, Interassay
Precision: 'Média, “Desvio padrao, *Coeficiente
de variaggo. Linearity: 'Diluiio, 2Observado
(0), *Esperado (E), “%O/E, °8 em 8. Recovery:
Solugao, “Observado (O), *Esperado (E),
“%OIE.



Deutsch

Anti-TG

Anwendung: Zur In-vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zur quantitativen Messung
von Autoantikdrpern gegen Thyreoglobulin
im Serum, EDTA- und Heparinplasma als
Hilfestellung fiir die Diagnose von
Erkrankungen der Schilddrise.

Artikelnummern:
L2KTG2 (200 Tests) L2KTG6 (600 Tests)

Testcode: ATG Farbe: orange

Klinische Relevanz

Thyreoglobulin wird nur im
Schilddriisengewebe gebildet und ist ein
wesentlicher Bestandteil des
Follikellumens (Kolloid). Die
Schilddrisenhormone
3,5,3',5'-Tetraiodthyronin und

3,5,3' Triiodthyronin werden am
Thyreoglobulin synthetisiert.”

Autoantikérper gegen Thyreoglobulin
(Tg-Autoantikérper) werden haufig in
Patienten mit Schilddriisenauto-
immunerkrankungen nachgewiesen. In der
gesunden Population werden bei ca. 10%
leicht erhdhte Tg-Autoantikdrperspiegel
gefunden; hohe Konzentrationen werden
bei 30—85% der Patienten mit Morbus
Basedow und Hashimoto Thyreoiditis
gefunden.” Bei diesen Erkrankungen
werden haufiger erhéhte Spiegel

von Autoantikérpern gegen die
Thyreoperoxidase (TPO Autoantikdrper)
als erhéhte Tg-Autoantikorper-
konzentrationen beobachtet. Aus diesem
Grund liefert die Bestimmung der
Tg-Autoantikérper gegeniiber der
Bestimmung der TPO-Antikorper keine
zusatzliche klinische Information.®

Wichtig ist die Bestimmung der
Tg-Autoantikorper bei der Bestimmung der
Thyreoglobulinkonzentration in
Patientenproben, da Tg-Autoantikorper
sowohl mit kompetitiven wie auch
Sandwichimmunoassays interferieren
kénnen.™®

Methodik

IMMULITE 2000 Anti-TG ist ein
sequentieller Festphasen-
Chemiluminiszenz- immunometrischer
Assay.

Inkubationszyklen: 2 x 30 Minuten
Zeit zum ersten Ergebnis: 65 Minuten

Probengewinnung

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipdmischen Proben
empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die
Moglichkeit einer unsachgemafien
Handhabung vor Eintreffen im Labor,
daher sind die Ergebnisse zuriickhaltend
zu interpretieren.

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem volligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fihren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmeréhrchen von verschiedenen
Herstellern kénnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
Anti-TG sind nicht mit allen moéglichen
Roéhrchenvariationen ausgetestet worden.
Details der getesteten Réhrchenarten sind
dem Kapitel ,Alternative Probenarten® zu
entnehmen.

Erforderliches Volumen: 5 ul Probe

Lagerung: 7 Tage bei 2-8°C oder
6 Monate bei —20°C.

Faktor flr automatische
Vorverdinnung: 100

Bitte vor Gebrauch ein Probenréhrchen
mit ausreichender Menge Verdinnungs-
puffer (L2AAZ) und dem entsprechenden
Barcode versehen.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)



Hinweise und
VorsichtsmalRnahmen
Zur In-vitro-Diagnostik.

o~ VORSICHT! BIOLOGISCHES

\a? RISIKOMATERIAL

\L Enthalt Material humanen
Ursprungs. Alle Blutspenden oder
Blutkomponenten menschlicher
Herkunft wurden nach FDA-
genehmigten Methoden auf das
Vorhandensein von Antikorpern
gegen die HI-Viren Typ 1 (HIV-1)
und Typ 2 (HIV-2) sowie von
Hepatitis B-Oberflachenantigen
(HBsAg) und Antikdrpern gegen
den Hepatitis C-Virus (HCV)
getestet. Die Testergebnisse
waren negativ (nicht wiederholt
reaktiv). Durch keinen Test kann
das Vorhandensein dieser oder
anderer infektioser Stoffe
vollstandig ausgeschlossen
werden. Dieses Material ist
mit den Ublichen
Vorsichtsmafnahmen und
gemal der allgemein
anerkannten guten Laborpraxis

zu handhaben. =%

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandeln.

Gefahr! Giftig bei

Hautkontakt.
Gesundheitsschadlich bei

Verschlucken. Giftig fur
Wasserorganismen, mit
langfristiger Wirkung.
Schutzhandschuhe/
Schutzkleidung/
Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen.
Freisetzung in die Umwelt
vermeiden. BEI

njﬂ H302,  VERSCHLUCKEN:
Bei Unwohlsein GIFT-
INFORMATIONSZENTRUM
oder Arzt anrufen. BEI
P280, P273, BERUHRUNG MIT DER
P301+P312,  HAUT: Bei Unwohlsein
P302 +P312,  GIFTINFORMATIONS-

P501 ZENTRUM oder Arzt
anrufen. Inhalt und Behalter
sind in Ubereinstimmung
mit den gesetzlichen
Bestimmungen zu
entsorgen.

Enthélt: 2-Methyl-2H-
isothiazol-3-on,
Natriumazid; Anti-TG Ab
Kalibratoren

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.

Die generell geltenden
VorsichtsmaRnahmen sind einzuhalten
und alle Komponenten als potenziell
infektids zu behandeln. Alle aus
menschlichem Blut gewonnenen
Materialien wurden auf Syphilis,
Antikérper gegen HIV-1 und HIV-2,
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und
Hepatitis-C-Antikorper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (< 0,1 g/dl) hinzugefligt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu vermeiden,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
groRen Wassermengen in die Kanalisation
gespult werden.

Chemilumineszenz-Substrat:
Kontamination und direkte
Sonneneinstrahlung vermeiden. Siehe
Packungsbeilage.

Wasser: Destilliertes oder deionisiertes
Wasser verwenden.

Im Lieferumfang enthalten

Die Bestandteile der Testpackung sind
aufeinander abgestimmt. Die Barcode-
Aufkleber auf der Innenverpackung
werden zur Testdurchfihrung gebraucht.

Anti-TG Ab Kugel-Container (L2TG12)
Der barcodierte Kugel-Container enthalt
200 Kugeln, beschichtet mit gereinigtem
Thyreoglobulin. Bei 2—-8°C bis zum
Ablaufdatum haltbar.

L2KTG2: 1 Container

L2KTG6: 3 Container

Anti-TG Ab - Reagenzbehélter (L2TGA2)
Barcodiert, Reagenz-Container enthalt
11,5 ml Puffer-Matrix, sowie 11,5 ml
alkalische Phosphatase (Kalb) konjugiert
mit monoklonalem Anti-humanen IgG
(Maus) in einem Puffer (mit
Konservierungsmittel). Bei 2—-8°C bis zum
Ablaufdatum haltbar.

L2KTG2: 1 Behalter L2ZKTG6: 3 Behalter

Vor Gebrauch den Aufkleber vorsichtig an
der Perforation abreif3en, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Bei Einsetzen in das System



den Schiebedeckel nach unten in die
Flhrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.

Anti-TG Ab Kalibratoren (LTGL, LTGH)
Zwei Flaschchen jeweils (niedrig und hoch)
mit lyophilisiertem TG Autoantikdrper in
humaner Serum-Puffer-Matrix (mit

Konservierungsmittel). Mindestens 30 min.

vor dem Gebrauch, flaschchen mit 4,0 ml
destilliertem oder deionisiertem Wasser
rekonstituieren. Zum Mischen leicht
schwenken oder umdrehen, bis das
gefriergetrocknete Material vollstandig
aufgeldst ist. (Muss nicht weiter verdinnt
werden.) In fest verschlossenen
Plastikbehaltern aliquotieren und
einfrieren. Wiederholtes
Einfrieren/Auftauen vermeiden. Nach
Rekonstituierung 7 Tage bei 2-8°C
haltbar oder 6 Monate bei —20°C
(aliquotiert).

L2KTG2: 1 Set L2KTG6: 2 Sets

Zur Kalibrierung die dem Kit beiliegenden
Aufkleber auf Réhrchen kleben, die
Kalibratoren umfiillen und in das Gerat
stellen, so dass die Barcodes vom
Barcodereader des Systems eingelesen
werden konnen.

Thyroid Autoantikdrper —
VerdlUnnungspuffer (L2AAZ)
Testcode: TAD. Zum automatischen
Verdunnen der Patientenproben. 50 mi
konzentrierte (gebrauchsfertig)
Anti-TG/Anti-TPO Antikdrper-freie
Puffer-Matrix, mit Konservierungsmittel.
30 Tage nach dem Offnen bei 2-8°C
haltbar oder 6 Monate bei —20°C
(aliquotiert).

L2KTG2: 1 flaschchen

L2KTG6: 3 flaschchen

Zum Einsatz des Verdlinnungsreagenz
(Diluents) werden Barcode Etiketten
mitgeliefert. Vor Verwendung ein
entsprechendes Etikett so auf ein

16 x 100 mm Testrohrchen kleben, dass
es vom eingebauten Barcode Reader
gelesen werden kann.

L2KTG2: 3 labels L2KTG6: 5 labels

Separat erhéltliche
Testsystem-Komponenten

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul
L2PWSM: Waschmodul
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L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: (Einmal-) Reaktionsgefalie
L2ZT: 250 Testréhrchen (16 x 100 mm)
fur die Probenverdiinnung

L2ZC: 250 Rdéhrchenverschlisse fir die
Probenverdiinnung

LAACM: Bi-level Kontrollmodul

Ebenfalls bendtigt:
Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Rohrchen; Kontrollen

Testdurchfuhrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fiir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefiihrt werden.

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Verdinnung, Kalibration,
Test- und Qualitatskontrollverfahren
entnehmen Sie bitte dem Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme.

Empfohlenes Kalibrationsintervall:
2 Wochen

Proben zur Qualitatskontrolle:
Kontrollen oder Seren mit TG und TPO
Autoantikérpern in zumindest zwei
Konzentrationen (niedrige und hohe)
verwenden.

Referenzwerte

In einer vorlaufigen Studie des Herstellers
basierend auf der Korrelation zum
IMMULITE-ANti-TG Ab (siehe Methoden-
vergleich), wurden folgende
Referenzbereiche ermittelt.

117 Proben von gesunden Probanden mit
TSH und fT4 Werten im Referenzbereich
und keiner bekannten zurickliegenden
Schilddriisenerkrankung wurden mit dem
IMMULITE Anti-Tg-Ab Assay untersucht.
Anhand der 95. Percentile von ungefahr
40 IU/ml wurde folgender vorlaufiger
Referenzbereich bestimmt:

nicht nachweisbar — 40 1U/ml

In Serumproben von 34 Patienten mit
Morbus Basedow und 36 Patienten mit
Hashimoto Thyreoiditis wurden mit dem
IMMULITE Anti-Tg-Ab die
Tg-Autoantikdrperkonzentration bestimmt.
In 14 von 34 Proben der Morbus Baedow
Proben (41%) und in 25 von 36 der
Hashimoto Thyreoiditis Proben (69%)

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)



wurden erhdhte Tg-Autoantikdrper-
konzentrationen gemessen.

Diese Grenzwerte sind lediglich als
Richtlinien aufzufassen. Jedes Labor
sollte seine eigenen Referenzbereiche
etablieren.

Grenzen der Methode

Fir den diagnostischen Einsatz sollten
die Anti-Tg Ergebnisse nur im
Zusammenhang mit zusatzlichen
Testergebnissen, den
Untersuchungsergebnissen des Arztes
und allen anderen verfligbaren
Ergebnissen interpretiert werden.

Heterophile Antikérper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des
in vitro Immunoassays verursachen. (Clin.
Chem. 1988:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwdhnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten fiihren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kdénnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Représentative Daten zum Test
entnehmen Sie bitte den Tabellen und
graphischen Darstellungen im englischen
Teil dieser Anleitung. Die Ergebnisse sind
in IU/ml angegeben. (Sofern nicht anders
angegeben, wurden hierfir Serumproben
in Réhrchen ohne Geltrennung und
Gerinnungshilfen eingesetzt.)

Messbereich: 20-3000 [U/ml
(WHO 1st IRP 65/93)

Analytische Sensitivitat: 2,2 IU/ml

High Dose Hook Effekt: Keiner bis zu
55 552 [U/ml

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Préazision: Proben wurden innerhalb von
20 Tagen mit jeweils zwei Testansatzen in
Doppelbestimmung gemessen (insgesamt
40 Bestimmungen und 80 Einzel-
messungen. (Siehe Tabelle ,Prazision®.)

Linearitat: Proben wurden in
verschiedenen Verdinnungsstufen
getestet. (Reprasentative Daten
entnehmen Sie bitte der Tabelle
,Linearity®.) Aufgrund der Heterogenitat
der TG Autoantikdrper zeigen einzelne
Proben keine Verdunnungslinearitat mit
dem IMMULITE 2000 Anti-TG Ab Assay.

Wiederfindung: Proben wurden mit drei
Anti-Tg-Ab Ldésungen (200, 800 und
2000 IU/ml) im Verhaltnis von

1:19 versetzt. (Siehe Tabelle ,Recovery”
fur reprasentative Daten.)

Bilirubin: Bilirubin hat in Konzentrationen
bis zu 200 mg/l keinen Einfluss auf die
Ergebnisse, der grofier als die Imprazision
des Assays selbst ist.

Hamolyse: Hamoglobin hat in
Konzentrationen bis zu 381 mg/dl keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der grofier als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Lipamie: Lipamie hat in Konzentrationen
bis zu 4000 mg/dl keinen Einfluss auf die
Ergebnisse, der groflier als die Imprazision
des Assays selbst ist.

Alternativer Probentyp: Um die
Auswirkungen von verschiedenen
Probenarten zu untersuchen, wurde Blut
von 21 Freiwilligen in Réhrchen ohne
Additiva, in Heparin-, EDTA- und Becton
Dickinson SST Vacutainer-Rérchen
gesammelt. Gleiche Volumina der
jeweiligen Proben wurden mit
verschiedenen Konzentrationen an
Anti-TG versetzt, um Werte im gesamten
Kalibrationsbereich zu erhalten, und die
Proben anschlieRend mit dem
IMMULITE 2000 Assay fiir Anti-Tg-Ab
gemessen.

(Heparin) = 1,05 (Serum) — 11 1U/ml

r=0,998

(EDTA) = 1,02 (Serum) — 2,6 IU/ml

r=0,988

(SST) = 1,07 (einfachen Réhrchen) — 12 1U/ml
r=0,993

Mittelwert:

752 1U/ml (Serum)
779 IU/ml (Heparin)
767 IU/ml (EDTA)
795 IU/ml (SST)

1"



Methodenvergleich: Der Assay wurde
auf der Basis von 178 Patientenproben
mit dem IMMULITE Anti-TG Ab Assay
verglichen. (Konzentrationsbereich: ca.
20 bis 2500 IU/ml. Siehe Grafik.) Durch
lineare Regression:

(IML 2000) = 1,1 (IML) = 21 1U/ml
r = 0,959

Mittelwert:
297 IU/ml (IMMULITE 2000)
290 IU/ml (IMMULITE)

Anwendungsberatung

Bei Ruckfragen wenden Sie sich bitte an
Ihre Niederlassung.

www.siemens.com/diagnostics

Das Qualitadtsmanagement-System der
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
ist zertifiziert nach DIN EN ISO 13485:2003.

Espafiol

Anti-TG

Utilidad del analisis: Para su uso en el
diagndstico in vitro con los analizadores
IMMULITE 2000 — para la medicion
cuantitativa de Anticuerpos Anti-TG en
suero, EDTA, y plasma heparinizado,
siendo una herramienta util en el
diagnostico de las enfermedades
tiroideas.

Numeros de Catalogo:
L2KTG2 (200 tests) L2KTG6 (600 tests)

Cddigo del Test: ATG Color: Naranja

Resumen y Explicacion
del Test

La Tiroglobulina es producida por la
glandula tiroidea y es el mayor
componente del coloide folicular de la
glandula tiroidea. Las hormonas tiroideas
3,5,3',5',-tetraiodotironina (tirosina, T4) y
3,5,3'-triiodotironina (T3) son sintetizadas
en la tiroglobulina.”'
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Los autoanticuerpos frente a la
tiroglobulina (anti-TG) estan presentes en
pacientes con enfermedades tiroideas
autoinmunes. Aproximadamente el

10% de individuos sanos tienen bajos
niveles de autoanticuerpos frente a TG;
elevadas concentraciones son
encontradas en el 30 y 85% de los
pacientes con la enfermedad de Graves }/
tiroiditis de Hashimoto, respectivamente. 0
Los niveles elevados de autoanticuerpos
frente a la peroxidasa tiroidea (anti-TPO),
se producen con mas frecuencia en estas
enfermedades que los niveles altos

de anti-TG; de esta manera, las
determinaciones de anti-TG no afadirian
mas informacion diagnostica a los
resultados obtenidos por los anti-TPO.°

Las determinaciones de anti-TG son
tambien utiles para evaluar muestras en
las que se mida la Tiroglobulina debido a
que los anticuerpos anti-TG pueden
interferir tanto en ensayos competitivos e
inmunometricos para Tiroglobulina.™

Principio del analisis
IMMULITE 2000 Anti-TG es un ensayo

inmunométrico enzimatico secuencial en
fase solida por quimioluminiscencia.

Ciclos de incubacién: 2 x 30 minutos
Tiempo hasta el primer resultado:
65 minutos

Recogida de la muestra

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar
una mala manipulacion de la muestra
antes de ser recibida por el laboratorio;

en este caso, los resultados deben
interpretarse con precaucion.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)



Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
fisicas, activadores de la coagulacién y/o
anticoagulantes. El Anti-TG

IMMULITE 2000 no ha sido analizado con
todos los distintos tipos de tubos. Para
obtener detalles sobre los tipos tubos que
se han analizado, consulte la seccién de
Tipos de Muestras Alternativos.

Volumen Requerido: 5 yl de muestra

Conservacion: 7 dias a 2-8°C, o
6 meses a —20°C.

Factor de Predilucién automatico: 100

Dispensa automaticamente el volumen
requerido de diluyente (L2AAZ) desde
desde el tubo con la etiqueta
correspondiente de codigo de barras.

Advertencias y Precauciones
Para uso diagndstico in vitro.

A iPRECAUCION! RIESGO

\ad BIOLOGICO POTENCIAL

w-l.v Contiene material de origen
humano. Cada donacion de
sangre humana o componente
sanguineo ha sido probada por
métodos aprobados por la FDA
con el fin de detectar la
presencia de anticuerpos de
los virus de inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) y tipo 2
(VIH-2), asi como el antigeno
de superficie del virus de la
hepatitis B (HBsAg) y el
anticuerpo frente al virus de
la hepatitis C (VHC). Los
resultados de estas pruebas
fueron negativos (no
repetidamente reactivos).
Ninguna prueba ofrece total
garantia de que en las muestras
no haya estos agentes
infecciosos u otros; por tanto,
este material se debera
manipular conforme a las
practicas recomendables de
laboratorio y las precauciones
universales.”*?

PRECAUCION: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

jPeligro! Téxico en contacto
con la piel. Nocivo en caso de
@ ingestion. Toxico para los
organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
Llevar guantes/prendas/gafas/
mascara de proteccion. Evitar
su liberacién al medio
ambiente. EN CASO DE
INGESTION: Llamar a un
CENTRO DE INFORMACION

TOXICOLOGICA 0aun
médico en caso de malestar.
:iﬁ H302, EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL: Llamar a un
CENTRO DE INFORMACION
ﬁgg&’fgﬁz TOXICOLOGICA 0 a un
P302 + P312| médico en caso de malestar.
P5OL ' Eliminar el contenido y el

recipiente de acuerdo con las
normativas locales, regionales
y nacionales.

Contiene: 2-metil-2H-isotiazol-
3-ona, azida de sodio;
Ajustadores de Anticuerpos
Anti-TG

Reactivos: Mantener a 2—8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Siga las precauciones universales y
manipule todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1 y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dl,
como conservante. Para su eliminacion,
lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las canerias de cobre y
plomo.

Substrato quimioluminiscente: Evitar la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol. (Ver el prospecto).

Agua: Usar agua destilada o desionizada.

Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.
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Cartucho de bolas de Anticuerpos
Anti-TG (L2TG12)

Con cadigos de barras. 200 bolas,
recubiertas con tiroglubulina altamente
purificada. Estable a 2-8°C hasta la fecha
de caducidad.

L2KTG2: 1 cartucho

L2KTG6: 3 cartuchos

Vial de reactivo de Anticuerpos Anti-TG
(L2TGA2)

Con cdédigos de barras. 11,5 ml buffer
matriz. 11,5 ml fosfatasa alcalina (intestino
bovino) conjugada a un anticuerpo
monoclonal de ratén anti-IgG humana en
buffer, con conservante. Estable a 2-8°C
hasta la fecha de caducidad.

L2KTG2: 1 vial L2KTG6: 3 viales

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafar el
codigo de barras. Quitar el precinto del
orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.

Ajustadores de Anticuerpos Anti-TG
(LTGL, LTGH)

Dos viales (bajo y alto), con anti-TG en
una matriz de suero/buffer humano, con
conservante. 30 minutos, como minimo,
antes de su uso, reconstituya cada vial
con 4,0 ml de agua destilada o
desionizada. Mezcle por agitacién o
inversion suave hasta que se haya
disuelto completamente el material
liofilizado. (No es necesaria ninguna
diluciéon mas.) Alicuotar y congelar en
recipientes plasticos bien cerrados. Evitar
las congelaciones y descongelaciones
repetidas. Estable a 2—8°C durante 7 dias,
después de la reconstitucion, o estable a
—20°C durante 6 meses (alicuotados).
L2KTG2: 1 juego L2KTG6: 2 juegos

Antes de hacer un ajuste, colocar las
etiquetas a las alicuotas apropiadas
(suministradas con el kit) sobre tubos de
ensayo, de forma tal que los codigos de
barras puedan ser leidos por el lector.

Diluyente para Anticuerpos
Antitiroideos (L2AAZ)

Codigo: TAD. Para la dilucién de las
muestras del paciente que van a
analizarse. 50 ml de un concentrado de
una matriz tamponada sin anticuerpos
anti-TG/anti-TPO (listo para su uso) con
conservante. Estable a 2—-8°C durante
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30 dias después de abrise, o hasta
6 meses (alicuotados) a —20°C.
L2KTG2: 1 vial L2ZKTG6: 3 vials

Se suministran etiquetas con codigos de
barras para usarse con este diluyente.
Antes de uso, colocar la etiqueta con el
cédigo de barras en un tubo de ensayo de
16 x 100 mm, asi los codigos de barras
pueden ser identificados por el lector del
instrumento.

L2KTG2: 3 etiquetas

L2KTG®6: 5 etiquetas

Componentes del kit que se
suministran por separado

L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda

LRXT: Tubos de reaccion (desechables)
L2ZT: 250 Tubos De Prueba Del
Diluyente De la Muestra (16 x 100 mm)
L2ZC: 250 Casquillos Del Tubo Del
Diluyente De la Muestra

LAACM: Dos niveles de control

También necesarios
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo; controles.

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
6ptimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para la
preparacion, instalacion, diluciones,
ajuste, ensayo y procedimientos de
control de calidad.

Intervalo de ajuste recomendado:
2 semanas

Muestras de Control de Calidad: Utilizar
controles o pooles de sueros con al
menos dos niveles diferentes de anti-TG y
anti-TPO autoanticuerpos (bajo y alto).

Valores Esperados

Basado en su relacién con el
IMMULITE Anticuerpos Anti-TG (ver
Método de Comparacion), se puede
esperar que el ensayo tenga
esencialmente los mismos rangos de
referencia.
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Muestras de suero con TSH y niveles de
T4 libre normales de 117 adultos sanos
sin historial de enfermedades tiroideas,
fueron procesadas usando el ensayo para
Anticuerpos Anti-TG IMMULITE. Los
resultados mostraron aproximadamente
40 IU/ml para un percentil 95%, lo que
sugeria un rango preliminar en adultos de

No detectable a 40 [U/ml.

34 muestras de suero de pacientes con la
enfermedad de Graves y 36 sueros de
pacientes con la enfermedad de
Hashimoto fueron testados usando el
ensayo para Anticuerpos Anti-TG
IMMULITE. 17 de los 34 con la
enfermedad de Graves (41%) y 25 sobre
los 36 con la enfermedad de Hashimoto
(69%) mostaron elevados niveles de
anticuerpos anti-TG.

Estos limites han de considerarse sélo
como una guia. Cada Laboratorio debera
establecer sus propios rangos de
referencia.

Limitaciones

Para uso diagnostico exclusivamente, los
resultados anti-TG deberian ser usados
en combinacién con otras
determinaciones, y los resultados clinicos
ser presentados al medico con toda la
informacién oportuna.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado anémalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anomalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagndstico, los resultados obtenidos con

este ensayo siempre deben ser usados en

combinacion con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Caracteristicas Analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo ver las tablas y los
graficos. Los resultados se expresan en
IU/ml. (A no ser que se indique lo
contrario, todos los resultados fueron
generados en muestras de suero
recogidas en tubos sin geles o
activadores de la coagulacion.)

Rango informable: 20-3000 1U/ml
(WHO 1st IRP 65/93)

Sensibilidad Analitico: 2,2 IU/ml

Efecto de gancho a altas dosis:
Ninguno hasta 55 552 1U/ml

Precision: Las muestras fueron
procesadas por duplicado durante 20 dias,
en dos series al dia, para un total de 40
series y 80 replicados. (Véase la tabla
“Precision”.)

Linealidad: Las muestras fueron
analizadas en varias diluciones. (Ver la
tabla de “Linearity” para resultados
representativos.) Debido a la
heterogenicidad de los autoanticuerpos
frente a la TG, ciertas muestras pueden
no mantener un paralelismo en las
diluciones utilizando el kit IMMULITE 2000
Anti-TG.

Recuperacion: Se analizaron muestras
sobrecargadas 1 en 19 con tres Anti-TG
soluciones (200, 800 y 2000 1U/ml). (Ver
la tabla de “Recovery” para resultados
representativos.)

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina,
en concentraciones hasta 200 mg/l, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina,
en concentraciones hasta 381 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Lipemia: La presencia de triglicéridos en
concentraciones hasta 4000 mg/dl no
tiene efecto alguno en los resultados, en
lo correspondiente a la precision del
ensayo.
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Tipo de Muestra Alternativa: para
evaluar el efecto de los diferentes tipos de
muestras alternativos, se recogio sangre
de 21 voluntarios en tubos normales,
tubos con Heparina, tubos con EDTA y
tubos vacutainer SST de Becton
Dickinson. Volumenes iguales de las
diferentes muestras fueron sobrecargadas
con diferentes concentraciones de
Anti-TG, con la finalidad de cubrir todo el
rango de calibracion del ensayo, y
procesadas con el procedimiento Anti-TG
IMMULITE 2000.

(Heparina) = 1,05 (Suero) — 11 1U/ml
r=0,998

(EDTA) = 1,02 (Suero) — 2,6 1U/ml
r=0,988

(SST) = 1,07 (tubos simples) — 12 1U/ml
r=0,993

Medias:

752 1U/ml (Suero)
779 1U/ml (Heparina)
767 IU/mL (EDTA)
795 IU/ml (SST)

Comparacién del Método: El ensayo fue
comparado con el IMMULITE Anticuerpos
Anti-TG en 178 muestras. (Rango de
Concentracion: aproximadamente 20 a
2500 IU/ml. Ver el grafico.) Por regresion
linear:

(IML 2000) = 1,1 (IML) = 21 1U/ml
r = 0,959

Medias:
297 1U/ml (IMMULITE 2000)
290 IU/ml (IMMULITE)

Asistencia técnica

Pongase en contacto con el distribuidor
nacional.

www.siemens.com/diagnostics

El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485:2003.
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IMMULITE 2000 Anti-Tg

Domaine d'utilisation : Dosage
quantitatif des anticorps dirigés contre la
thyroglobuline (Tg) dans le sérum et le
plasma EDTA ou hépariné. Ce test est
réservé a un usage diagnostique in vitro
avec les Analyseurs des systémes
IMMULITE 2000 et constitue une aide au
diagnostic dans les pathologies
thyroidiennes.

Référence catalogue :
L2KTG2 (200 tests) L2KTG6 (600 tests)

Code produit : ATG
Code couleur : orange

Introduction

La Thyroglobuline est seulement produite
par la glande thyroide et est le composant
majeur du liquide colloidal des follicules
thyroidiens. Les hormones thyroidiennes,
la Thyroxine (T4) et la trilodothyronine
(T3) sont synthétisées a partir de la
Thyroglobuline. 2

Les autoanticorps anti-thyroglobuline
(Anti-Tg) sont souvent présents chez

les patients atteints de maladies
thyroidiennes autoimmunes. Environ 10%
des sujets sains sont porteurs d'anticorps
anti-thyroglobuline a un titre trés bas ; des
titres plus élevés sont rencontrés
respectivement chez 30% a 85% des
patients atteints de maladie de Basedow
et de thyroidite d'Hashimoto."® Des taux
élevés d'anticorps anti-thyropéroxidase
thyroidienne (Anti-TPO) sont plus
fréquemment observés que de fortes
élévations d'Anti-Tg chez ces mémes
patients. La mise en évidence d'anticorps
Anti-Tg dans des échantillons présentant
aussi des anti-TPO ne semble pas
apporter d'informations diagnostiques
supplémentaires.’

La recherche des anticorps Anti-Tg est
trés utile sur les échantillons pour lesquels
un dosage de Thyroglobuline a été
prescrit car ils peuvent interférer dans le
dosage de la thyroglobuline.™
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Principe du test

L'IMMULITE 2000 Anti-Tg est un
test immunomeétrique séquentiel
chimiluminescent par amplification
enzymatique, en phase solide.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes
Temps de rendu du premier résultat :
65 minutes

Recueil des échantillons

Il est recommandé de clarifier les
échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre
révélateurs d'une préparation inadéquate
du prélevement avant son envoi au
laboratoire ; il faudra donc interpréter les
résultats avec prudence.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés
dds a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélévements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barrieres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants. Le
coffret Anti-Tg IMMULITE 2000 n'a pas
été testé sur tous les types de tubes
possibles. Veuillez consulter le chapitre
intitulé Autres Types d'Echantillons pour
plus de renseignements sur les tubes qui
ont été évalués.

Volume nécessaire : 5 pyl d'échantillon

Conservation : 7 jours a 2-8°C ou 6 mois
a—20°C.

Facteur de predilution automatique:
100

Distribuer le volume de diluant (L2AAZ)
nécessaire dans le tube avec code-barres
correspondant.

Précautions d'emploi
Réservé a un usage diagnostique in vitro.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

AVERTISSEMENT ! RISQUE
“'& BIOLOGIQUE POTENTIEL
V) U Contient du matériel d'origine

humaine. Chaque don de sang ou
de composant sanguin humain a
été testé selon des méthodes
homologuées par la FDA afin de
détecter la présence d'anticorps
anti-virus de l'immunodéficience
humaine de type 1 (VIH-1) et de
type 2 (VIH-2), ainsi que la
présence d'antigene de surface de
I'hépatite B (HBsAg) et d'anticorps
anti-virus de I'hépatite C (VHC).
Les résultats de ces tests se sont
révélés négatifs (ou positifs mais
de fagon non répétable). Aucun
test ne peut garantir totalement
I'absence d'agents infectieux tels
que ceux ci ou d'autres. Par
conséquent, ce matériel doit étre
manipulé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire et
aux précautions universelles. ??

ATTENTION : Ce dispositif contient un
matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.

Danger ! Toxique par

contact cutané. Nocif en cas
@ d'ingestion. Toxique pour
les organismes aquatiques,
entraine des effets néfastes
a long terme. Porter des
gants de protection/des
vétements de protection/un
équipement de protection
des yeux/du visage. Eviter
le rejet dans
I'environnement. EN CAS
D’INGESTION : Appeler un

:iﬂ H302,  CENTRE ANTIPOISON ou
un médecin en cas de
malaise. EN CAS DE

P280, P273,  oONTACT AVEC LA

P302 + P312 - Appeler un

e ' CENTRE ANTIPOISON ou

un médecin en cas de
malaise. Eliminer les
contenus et les contenants
conformément a toutes les
réglementations locales,
régionales et nationales.
Contient : 2-méthyl-2H-
isothiazol-3-one, azide de
sodium ; Ajusteurs Anti-Tg

Réactifs : Conserver les réactifs a 2—8°C.
Eliminer les déchets conformément aux
lois en vigueur.
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Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps
anti-VIH1 et 2, anti-HCV et pour I'antigene
de surface de I'hépatite B, qui se sont tous
avérés négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d'eau
pour éviter une accumulation d'azides
métalliques explosifs dans les
canalisations.

Substrat chimiluminescent : éviter les
contaminations et I'exposition directe a la
lumiere solaire (voir la fiche technique).

Eau : utiliser uniguement de I'eau distillée
ou désionisée.

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.

Cartouche de billes Anti-Tg (L2TG12)
Avec code-barres. 200 billes revétues de
Thyroglobuline humaine hautement
purifiée. Stable a 2—-8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KTG2 : 1 cartouche

L2KTGS6 : 3 cartouches

Cartouche a réactif Anti-Tg (L2TGA2)
Avec code-barres. 11,5 ml de matrice
tamponnée. 11,5 ml d'anticorps
monoclonal murin anti-IgG humaines
marqué a la phosphatase alcaline
(provenant des intestins de veau) dans un
tampon, avec conservateur. Stable a
2-8°C jusqu'a la date de péremption.
L2KTG2 : 1 cartouche

L2KTG6 : 3 cartouches

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de I'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissiéres sur le
dessus de la cartouche-réactif.
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Ajusteurs Anti-Tg (LTGL, LTGH)

2 flacons d'ajusteurs (bas et haut)
contenant des auto-anticorps thyroidiens
lyophilisés dans une matrice tampon /
sérum humain, avec conservateur.

30 minutes au minimum avant I'emploi,
reconstituer chaque flacon avec 4,0 ml
d'eau distillée ou désionisée. Mélanger
doucement jusqu'a compléte dissolution
de la substance lyophilisée. (Aucune
dilution supplémentaire n'est requise.)
Aliquoter et congeler dans des récipients
en plastique bien hermétiques. Eviter de
multiplier les cycles congélation/
décongélation. Stable a 2—8°C pendant
7 jours aprés reconstitution, ou 6 mois
(aliquoté) a —20 °C.

L2KTG2 : 1 jeu L2KTG6 : 2 jeux

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a l'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.

Diluant Echantillons

Auto-Anticorps Thyroidiens (L2AAZ)
Code produit : TAD. Pour la dilution a bord
des échantillons de patients. 50 ml de
matrice tamponnée concentrée sans
anticorps anti-TPO, ni Anti-Tg, préte a
I'emploi, avec conservateur. Stable a
2-8°C pendant 30 jours aprés ouverture
ou 6 mois (aliquoté) a —20°C.

L2KTG2 : 1 flacon L2KTG6 : 3 flacons

Les étiquttes code-barres sont fournies
avec le Diluant. Avant utilisation, placer
I'étiquette appropriée sur un tube de

16 x 100 mm de fagon que le code-barre
puisse étre lu par le lecteur de I'appareil.
L2KTG2 : 3 étiquettes

L2KTG6 : 5 étiquettes

Composants du coffret fournis
seéparément

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage
L2KPM : Coffret de décontamination
de l'aiguille de prélévement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)
L2ZT : 250 Tubes A essai De Diluant
échantillon (16 x 100 mm)

L2ZC : 250 Bouchons pour tubes de
diluants

LAACM : Controle a deux niveaux
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Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes a
essai ; contréles

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de l'opérateur des systémes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de I'opérateur des
systémes IMMULITE 2000 pour la
préparation, le démarrage du systéme, la
dilution, les ajustements, le dosage et les
procédures de contréle de qualité.

Intervalle d'ajustement recommandé :
2 semaines

Echantillons pour le contréle de qualité :
Utiliser des contrdles ou des pools de
sérums avec au moins deux niveaux de
concentration (faible ou élevé) d'anti-Tg et
anti-TPO.

Valeurs attendues

Compte tenu de sa relation avec le test
IMMULITE Anti-Tg (voir comparaison de
méthode), le test doit avoir les mémes
valeurs de référence.

Des échantillons sériques de 117 sujets
apparemment sains, sans antécédents
thyroidiens avec des taux normaux de
TSH et de T4 libre, ont été testés avec le
test IMMULITE Anti-Tg. Les résultats
montrent au 95°™ percentile une valeur
de 40 Ul/ml. Ceci suggére un domaine
préliminaire de normalité allant de

Non détectable a 40 Ul/ml.

Trente-quatre échantillons de patients
atteints de la maladie de Basedow et

36 échantillons sériques de patients
atteints de la maladie d'Hashimoto ont été
testés avec le test IMMULITE Anti-Tg.
Quatorze des 34 échantillons de

maladie de Basedow (41%) et 25 des

36 échantillons de la maladie d'Hashimoto
(69%) avaient des niveaux élevés
d'anticorps anti-Tg.

Ces valeurs sont fournies a titre indicatif
uniquement. Chaque laboratoire devrait
établir ses propres valeurs de référence.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Limites

Dans un but diagnostique, les anticorps
Anti-Tg doivent étre utilisés en conjonction
avec d'autres résultats, les données
cliniques recueillies par le médecin et
toute autre information appropriée.

Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
composants du coffret et interférer avec
les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
€exposeés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'nistoire médicale du patient et d'autres
résultats.

Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances du test. Les résultats sont
donnés en Ul/ml. (En I'absence de
précision supplémentaire, tous les
résultats ont été obtenus sur des
échantillons sériques prélevés sur tubes
sans gel, ni activateur de la coagulation.)

Domaine de mesure : 20-3000 Ul/ml
(OMS 1*' IRP 65/93)

Sensibilité analytique : 2,2 Ul/ml

Accoutumance aux doses élevées :
aucune jusqu’a 55 552 Ul/ml

Précision : les échantillons sont dosés en
duplicata sur une période qui s'étend sur
20 jours, avec deux séries par jours, soit
40 séries et 80 replicata au total. (Voir le
tableau « Precision ».)
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Linéarité : les échantillons ont été testés
avec des taux de dilution variés (Voir le
tableau « Linearity » pour des données
représentatives.) Mais a cause de
I'hétérogénéité des auto-anticorps TG,
certains échantillons peuvent ne pas
maintenir de linéarité avec la méthode
IMMULITE 2000 Anti-TG.

Récupération: les échantillons testés ont
été chargés dans un rapport de 1 a 19 avec
trois solutions Anti-Tg (200, 800 et

2000 Ul/ml). (Voir le tableau « Recovery »
pour des données représentatives.)

Bilirubine : La présence de bilirubine ne
présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 200 mg/I.

Hémolyse : La présence d'hémoglobine
ne présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 381 mg/dl.

Lipémie : La présence de triglycérides
jusqu'a une concentration de 4000 mg/dl
n'interfére ni sur la précision du dosage, ni
sur les résultats.

Autres types d'échantillons: pour
estimer l'effet de I'utilisation de différents
type d'échantillons, 21 volontaires ont été
prélevés sur tubes secs, héparinés, EDTA
et sur tubes vacutainer SST Becton
Dickinson. Des volumes égaux de ces
différents échantillons ont été mélangés
avec plusieurs concentrations d' Anti-Tg
pour obtenir des valeurs a l'intérieur du
domaine de mesure du test puis dosés
avec le protocole I''MMULITE 2000
Anti-Tg.

(Héparine) = 1,05 (Sérum) — 11 Ul/ml

r=0,998

(EDTA) = 1,02 (Sérum) — 2,6 Ul/ml

r=0,988

(SST) = 1,07 (tubes ordinaires) — 12 Ul/ml
r=0,993

Moyennes :

752 Ul/ml (Sérum)
779 Ul/ml (Héparine)
767 Ul/ml (EDTA)
795 Ul/ml (SST)

Comparaison de méthodes : le test a été
comparé au test IMMULITE Anti-Tg sur
178 échantillons (dont les concentrations
allaient d'environ 20 & 2500 Ul/ml. Voir
graphique.) Par régression linéaire :

(IML 2000) = 1,1 (IML) — 21 Ul/ml
r=0,959

20

Moyennes :
297 Ul/ml (IMMULITE 2000)
290 Ul/ml (IMMULITE)

Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

www.siemens.com/diagnostics

Le Systéme Qualité de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. est certifié
ISO 13485:2003.

ltaliano

IMMULITE 2000 Anti-Tg Ab

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
misurazione quantitativa di Anticorpi
anti-Tireoglobulina nel siero, nel plasma
EDTA, ed eparinato, quale ausilio nella
diagnosi clinica di patologie tiroidee.

Codice:
L2KTG2 (200 test) L2KTG6 (600 test)

Codice del Test: ATG Colore: Arancione

Riassunto e Spiegazione del
Test

La Tireoglobulina & prodotta solo dalla
ghiandola tiroidea ed & il componente
maggiore del colloide follicolare della
tiroide. Gli ormoni tiroidei la
3,5,3',5',-tetraiodotironina (tiroxina, T4) e
la 3,5,3'-triiodotironina (T3) sono
sintetizzate dalla Tireoglobulina.”’

Gli autoanticorpi anti-Tireoglobulina
(autoanticorpi TG) sono spesso presenti in
pazienti con malattie tiroidee autoimmuni.
Approssimativamente il 10% dei pazienti
sani presentano autoanticorpi anti-TG a
livelli bassi; concentrazioni piu elevate
vengono riscontrate nel 30 ed 85% dei
pazienti rispettivamente con malattia di
Graves e tiroidite di Hashimoto.™ Livelli
elevati di anticorpi anti perossidasi tiroidea
(autoanticorpi anti-TPQO) si riscontrano in
maniera piu frequente di quanto non
accada per i livelli anti-TG in queste
malattie, tuttavia, le determinazioni
anti-TG non sembrano aggiungere nulla ai
risultati forniti dai test anti-TPO.°
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La determinazione degli autoanticorpi
anti-TG & piu utile per la valutazione di
campioni sottoposti a test per la
tireoglobulina, poiché gli autoanticorpi
anti-TG possono interferire sia con gli
immunodosaggi competitivi che con i
dosaggi immunometrici per la
tireoglobulina.19

Principio del Dosaggio

Il Dosaggio IMMULITE 2000 Anti-TG € un
dosaggio immunometrico sequenziale
chemiluminescente in fase solida.

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti
Tempo al Primo Risultato: 65 minuti

Prelievo del Campione

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

| campioni emolizzati possono indicare un
trattamento non idoneo del campione
prima dell'arrivo al laboratorio; per questo
motivo, i risultati devono essere
interpretati con prudenza.

La centrifugazione dei campioni di siero
prima che la coagulazione sia completa
pud produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
piu lunghi.

Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 Anti-Tg Ab non é stato
verificato con tutte le possibili variazioni di
tipi di provette. Consultare la sezione
riguardante i Campioni Alternativi per
dettagli sulle provette testate.

Volume richiesto: 5 yL di campione.

Conservazione: 7 giorni a 2-8°C o

6 mesi a —20°C.

Fattore Automatico di Pre-Diluizione:
100

Dispensare il volume richiesto di diluente
(L2AAZ) in una provetta etichettata con
codice a barre.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Avvertenze e Precauzioni
Ad uso diagnostico in vitro.

ATTENZIONE! POTENZIALE

“'& PERICOLO BIOLOGICO

V) U Contiene materiale di origine

umana. Ciascuna donazione di
sangue 0 componenti ematici
umani € stata testata con metodi
approvati dalla FDA per rilevare la
presenza di anticorpi al virus
dellimmunodeficienza umana
tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2),
nonché per I'antigene di superficie
dellepatite B (HBsAQ) e gli
anticorpi al virus dell’epatite C
(HCV). I risultati del test sono stati
negativi (non ripetutamente
reattivi). Nessun test offre
assicurazione completa che questi
o altri agenti infettivi siano assenti;
questo materiale va trattato
utilizzando le corrette prassi di
laboratorio e le precauzioni
universali.”>®

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.

Pericolo! Tossico per
contatto con la pelle. Nocivo
@ se ingerito. Tossico per gli
organismi acquatici con
effetti di lunga durata.
Indossare guanti/indumenti
protettivi/Proteggere gli
occhi/il viso. Non disperdere
nell’ambiente. IN CASO DI
INGESTIONE: In caso di
malessere, contattare un
CENTRO ANTIVELENI o un
medico. IN CASO DI

:iﬂ H302,  CONTATTO CON LA
PELLE: In caso di
malessere, contattare un

Eéggffg;ifz CENTRO ANTIVELENI 0 un

P302 + P312’ medico. Smaltire il prodotto

P501 ' e il contenitore in conformita

con tutte le disposizioni
locali, regionali e nazionali.
Contiene: 2-metil-2H-
isotiazol-3-one, sodio azide;
Calibratori Anti-Tg

Reagenti: Conservare i reagenti a 2-8°C.
Eliminare in conformita alle leggi vigenti.
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Seguire le precauzioni generali e
manipolare tutti i componenti come se
fossero potenzialmente infetti. | materiali
derivati dal sangue umano sono stati
testati con esito negativo per la Sifilide,
gli anticorpi anti-HIV 1 e 2, I'antigene di
Superficie dell'Epatite B e gli anticorpi
anti-Epatite C.

E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento dell'eliminazione,
irrorare con molta acqua per evitare la
formazione di azidi metalliche
potenzialmente esplosive nelle tubature di
piombo e di rame.

Substrato Chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
solare diretta. (Vedi metodica.)

Acqua: Utilizzare solo acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette all'interno della confezione
sSONo necessarie per eseguire i dosaggi.

Contenitore di Sferette Anti-Tg
(L2TG12)

Con codice a barre. 200 sferette coattate
con Tireoglobulina altamente purificata.
Stabile a 2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KTG2: 1 confezione

L2KTG6: 3 confezioni

Porta Reagente Anti-Tg (L2TGA?2)

Con codice a barre. 11,5 mL di una
matrice/tampone. 11,5 mL di fosfatasi
alcalina (intestino di vitello) coniugata con
un anticorpo monoclonale di topo anti-lgG
umane in tampone, con conservanti.
Stabile a 2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KTG2: 1 porta reagente

L2KTG6: 3 porta reagenti.

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.
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Calibratori Anti-Tg (LTGL, LTGH)

Due flaconi (Basso ed Alto), con
autoanticorpi anti-TG in una matrice
umana di siero/tampone, con conservanti.
Almeno 30 minuti prima dell'uso,
ricostituire ogni flacone con 4,0 mL di
acqua distillata o deionizzata. Mescolare
agitando delicatamente o invertendo la
miscela finché il materiale liofilo sia
completamente dissolto. (Non &
necessaria ulteriore diluizione.) Aliquotare
e congelare in contenitori di plastica con
coperchio a chiusura ermetica. Evitare
cicli di congelamento/scongelamento
ripetuti. Stabile a 2—8°C per 7 giorni dopo
la ricostituzione o per 6 mesi a —20°C.
L2KTG2: 1 set L2KTG6: 2 set

Prima di ricalibrare collocare le etichette
giuste sulle provette delle aliquote (fornite
col kit) cosicché i codici a barre possano
essere registrati dal lettore.

Diluente del Campione Anti-Tg (L2AAZ)
Codice del Test: TAD. Per la diluizione
interna dei campioni dei pazienti. 50 mL di
una matrice/tampone priva di anticorpi
anti-TG/anti-TPO, concentrata e (pronta
all'uso) con conservanti. Stabile a 2-8°C
per 30 giorni dopo l'apertura, o per 6 mesi
(aliquotato) a —20°C.

L2KTG2: 1 flacone L2KTG®6: 3 flaconi

Vengono fornite le provette da utilizzarsi
con il diluente. Prima dell'utilizzo,
collocare un'etichetta appropriata su una
provetta 16 x 100 mm cosicché i codici a
barre possano essere letti dal lettore
interno.

L2KTG2: 3 etichette

L2KTG6: 5 etichette

Componenti del kit forniti
separatamente

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di Lavaggio dell'Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)
L2ZT: 250 Provette (16 x 100 mm) per
Diluente del Campione

L2ZC: 250 Tappini per le Provette del
Diluente del Campione

LAACM: Controllo a due livelli

Materiali richiesti
Acqua distillata o deionizzata; provette di
vetro; controlli.
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Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, € importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.

Consultare il Manuale dell’Operatore

dei Sistemi IMMULITE 2000 per
preparazione, messa a punto, diluizione,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.

Intervallo di Calibrazione Consigliato:
2 settimane

Controllo di Qualita: Utilizzare controlli o
pool di sieri con almeno due livelli (Alto e
Basso) di autoanticorpi anti-TG ed
anti-TPO.

Valori Attesi

Data I'affinita con il kit anti-TG Ab
IMMULITE (vedi “Comparazione di
Metodi”) ci si attende che il dosaggio
abbia gli stessi range di riferimento.

Sono stati testati con il dosaggio
IMMULITE Anti-TG Ab. campioni di siero
con TSH normale e livelli di T4 libera
provenienti da 117 pazienti adulti in
apparente buono stato di salute e con
un'anamnesi familiare dove non erano
presenti malattie tiroidee. | risultati hanno
mostrato un 95°percentile di circa

40 IU/mL, suggerendo un range di
riferimento preliminare per gli adulti da

Non rilevabile a 40 [U/mL.

Sono stati testati con il dosaggio
IMMULITE Anti-TG Ab 34 campioni di
siero provenienti da pazienti affetti da
Malattia di Graves e 36 campioni di siero
di pazienti affetti da Malattia di Hashimoto.
Quattordici dei 34 campioni con Malattia di
Graves (41%) e 25 dei 36 campioni con
Malattia di Hashimoto (69%) presentavano
livelli elevati di anticorpi anti-TG.

Detti valori dovrebbero essere considerati
solo come suggerimento. Ogni laboratorio
dovrebbe stabilire i propri range di
riferimento.

Limiti

A scopo diagnostico i risultati anti-TG
devono essere utilizzati unitamente ad altri
risultati, la presentazione globale fatta dal
clinico al medico e ad altre informazioni
pertinenti.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle componenti
del dosaggio provocando un'interferenza
con i dosaggi in vitro. [Vedi Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Campioni di pazienti
routinariamente esposti agli animali o a
prodotti derivati da siero di animali possono
presentare questo tipo di interferenza
causa potenziale di risultati anomali. Questi
reagenti sono stati formulati per
minimizzare il rischio di interferenze,
tuttavia, possono verificarsi interazioni
potenziali tra sieri rari e componenti del
test. A scopo diagnostico, i risultati ottenuti
con questo dosaggio devono sempre
essere utilizzati unitamente all'esame
clinico, all'anamnesi del paziente e ad altre
indagini di laboratorio.

Prestazioni del Dosaggio

Vedi tabelle e grafici per dati
rappresentativi. | risultati sono indicati in
IU/mL. (Laddove non diversamente
specificato, tutti i dati sono stati generati
su campioni di siero raccolti in provette
senza gel separatore o additivi che
favoriscano la formazione di coaguli.)

Range di Riferimento: 20-3000 [U/mL
(WHO 1st IRP 65/93)

Sensibilita analitica: 2,2 lU/mL

Effetto Gancio: Nessuno fino a
55 552 IU/mL

Precisione: | campioni sono stati elaborati
in doppio da 20 giorni, due esecuzioni al
giorno, per un totale di 40 esecuzioni e 80
ripetizioni. (Vedere la tabella “Precisione”.)

Linearita: Sono stati dosati campioni in
varie forme diluite. (Vedi Tabella
“Linearity” per dati rappresentativi.) A
causa dell'eterogeneita degli autoanticorpi
anti-TG, alcuni campioni possono non
mantenere il parallelismo delle diluizioni
nel dosaggio IMMULITE 2000 Anti-TG Ab.

Recupero: Sono stati dosati campioni
1:19 ai quali sono state aggiunte

3 soluzioni Anti-TG (200, 800 e

2000 IU/mL). (Vedi Tabella “Recovery” per
dati rappresentativi.)

Bilirubina: La presenza di bilirubina in
concentrazioni fino a 200 mg/L non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.
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Emolisi: La presenza di emoglobina in
concentrazioni fino a 381 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Lipemia: La presenza di trigliceridi in
concentrazioni fino a 4 000 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Tipo di Campione Alternativo:

Per determinare I'effetto di campioni
alternativi, & stato prelevato del sangue
da 21 volontari in provette semplici,
eparinizzate, EDTA e Becton Dickinson
vacutainer SST. Ad ugual volumi di
campioni misti sono state aggiunte varie
concentrazioni di anti-TG per ottenere
valori lungo l'intero range di calibrazione
del dosaggio e quindi dosati con il kit
IMMULITE 2000 Anti-Tg Ab.

(Eparina) = 1,05 (Siero) — 11 IU/mL

r=0,998

(EDTA) = 1,02 (Siero) — 2,6 IU/mL

r=0,988

(SST) = 1,07 (tubi semplici) — 12 IU/mL
r=0,993

Valore Medio :

752 1U/mL (Siero)

779 IU/mL (Eparina)

767 U/mL (EDTA)
795 IU/mL (SST)

Comparazione di Metodi: |l dosaggio &
stato comparato al dosaggio Anti-TG Ab
IMMULITE su 178 campioni di pazienti.
(Range di concentrazione: da 20 fino a
2500 IU/mL. Vedi grafico.) Con
regressione lineare:

(IML 2000) = 1,1 (IML) — 21 IU/mL
r=0,959

Valore medio:
297 IU/mL, (IMMULITE 2000)
290 IU/mL (IMMULITE)

Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

www.siemens.com/diagnostics

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. & certificato
1ISO 13485:2003.
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Portugués

Anti-TG

Utilizac&o: Para diagnéstico in vitro. Para
o0 doseamento quantitativo da
Anti-Tiroglobulina Ab no soro, no plasma
heparinizado ou EDTA, em conjunto com
os analisadores dos sistemas

IMMULITE 2000, no auxilio da avaliagdo
clinica da funcao tiroideia.

Numeros de catalogo:
L2KTG2 (200 testes)
L2KTG6 (600 testes)

Cddigo do teste: ATG Cor: Laranja

Sumaério e explicacdo do teste

A Tiroglobulina é produzida unicamente
pela glandula da tiroide e é o componente
maioritario do coloide folicular da tiroide.
As hormonas tiroideias
3,5,3',5',-tetraiodotironina (tiroxina, T4) e
3,5,3'-triiodotironina (T32 sao sintetizadas
a partir da tiroglobulina. !

Os auto-anticorpos para a tiroglobulina
(auto-anticorpos anti-TG) estao presentes
com grande frequéncia em pacientes

com doencgas autoimunes da tiroide.
Aproximadamente 10% dos individuos
saudaveis apresentam autoanticorpos para
TG em baixos niveis; concentragbes
superiores sdo encontradas em 30 a

85% dos pacientes com a doenga de
Grave's e tiroidite de Hashimoto's,
respectivamente.'® Nestas doencas,
elevados niveis de anticorpos para a
peroxidase da tiroide (autoanticorpos
anti-TPO) ocorrem mais frequentemente do
que para a tiroglobulina, no entanto; as
determinacoes de anti-TG ndo parecem
acrescentar informagao ao diagnostico
fornecido pelos resultados de anti-TPO.°

Os doseamentos dos autoanticorpos
anti-TG sdo muito Uteis na avaliacdo de
amostras submetidas ao doseamento de
TG, porque os autoanticorpos poderao
interferir quer com os métodos
competitivos, quer com os métodos
imunométricos para o doseamento

da TG."”
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Principio do procedimento

IMMULITE 2000 Anti-Tiroglobulina Ab é
um ensaio imunométrico sequencial de
fase solida, de enzimas
quimico-luminosas.

Ciclos de incubacéo: 2 x 30 minutos
Tempo para o Primeiro Resultado:
65 minutos

Colheita

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Amostras hemolisadas podem indicar
tratamento incorrecto de uma amostra
antes do envio para o laboratorio; portanto
os resultados devem ser interpretados
com cuidado.

A centrifugagao de amostras de soro
antes da formagao completa do coagulo
pode resultar na presenga de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presenca de fibrina, certifique-se que a
formagao do coagulo foi completa antes
da centrifugagédo das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagéao do
coagulo.

Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
Anti-TG ndo foram ainda testados com
todas as possiveis variagdes originadas
pelos tipos de tubos. Consultar a seccao
Tipos de Amostras Alternativas para obter
detalhes sobre os tubos que foram
testados.

Volume de amostra: 5 yL de amostra

Estabilidade: 7 dias a 2-8°C, ou
6 meses a —20°C

Factor de pré-diluicdo automética: 100

Dispensar o volume de diluente
necessario (L2AAZ) num tubo de ensaio
apropriado com cédigo de barras
aplicado.

Precaucdes
Para uso de diagnéstico in vitro.

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

PRECAUCAO! POTENCIAL
RISCO BIOLOGICO

Contém material de origem
humana. Cada dadiva de
sangue ou componente de
sangue humano foi testada
pelos métodos aprovados pela
FDA quanto a presenca de
anticorpos dos virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) e tipo 2 (VIH-2), bem
como do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e dos
anticorpos do virus da

hepatite C (VHC). Os resultados
dos testes foram negativos
(n&o repetidamente reativos).
Nenhum teste oferece total
garantia de que estes ou outros
agentes infeciosos estejam
ausentes; este material deve ser
manuseado de acordo com as
boas praticas laboratoriais e
precaucdes universais.”>?°

PRECAUCAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doencas.

Perigo! Téxico em
contacto com a pele. Nocivo
@ por ingestéo. Toxico para os
organismos aquaticos com
efeitos duradouros. Usar
luvas de protecgao/
vestuario de proteccao/
protecgao ocular/protecgéo
facial. Evitar a libertagédo
para o ambiente. EM CASO
DE INGESTAO: Caso sinta
indisposigéo, contacte
um CENTRO DE

Eiﬁ H302, \NFORMACAO
ANTIVENENOS ou um
médico. SE ENTRAR EM

ﬁéﬁ?‘fﬁﬁ’z CONTACTO COM A PELE:

P302 + P312, Caso sinta indisposigao,

P5OL ' contacte um CENTRO

DE INFORMACAO
ANTIVENENOS ou um
médico. Eliminar o conteudo
e o recipiente em
conformidade com todos
os regulamentos locais,
regionais e nacionais.
Contém: 2-metil-2H-
isotiazol-3-ona, azida

de sodio; Ajustes
Anti-Tiroglobulina Ab

Reagentes: Manter a 2-8°C. Elimine de
acordo com as leis aplicaveis.
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Manipule com as devidas precaucgdes
todos os materiais capazes de transmitir
doencas infecciosas. As matérias primas
obtidas de soro humano foram testadas,
dando resultados negativos para a sifilis,
para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da
hepatite B (HbsAg) e para os anticorpos
do virus da hepatite C.

Azida de sddio foi adicionada como
conservante; para evitar acumulacoes

de azidas metalicas explosivas em
canalizacdes de cobre e aluminio, os
reagentes devem ser rejeitados no esgoto
apenas se estiverem diluidos e forem
lavados com grandes volumes de agua.

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminacgéao e exposicao a luz directa
(ver bula do substrato).

Agua: Utilize 4gua destilada ou
desionizada.

Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. As etiquetas no interior das
caixas sao necessarias para o0 ensaio.

Embalagem de pérolas de
Anti-Tiroglobulina Ab (L2TG12)

Com cadigo de barras. Contém

200 pérolas revestidas com anticorpo
monoclonal de tiroglogulina altamente
purificada. Estavel até a data de validade
a 2-8°C.

L2KTG2: 1 embalagem

L2KTG6: 3 embalagens

Embalagem de reagentes de
Anti-Tiroglobulina Ab (L2TGA2)

Com cédigo de barras. 11,5 ml de matriz
em tampao. 11,5 ml de fosfatase alcalina
(de intestino de vitela) conjugada com
anticorpo monoclonal de murino anti-IgG
humana em tampao, com conservante.
Estavel até a data de validade a 2-8°C.
L2KTG2: 1 embalagem

L2KTG6: 3 embalagens

Antes de utilizar, retire a parte superior da
etiqueta na perfuracdo, sem danificar o
codigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, e
encaixe a tampa deslizante nas rampas
da tampa do reagente.
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Ajustes Anti-Tiroglobulina Ab

(LTGL, LTGH)

Contém dois frascos (nivel alto e baixo)
com autoanticorpos TG, numa matriz de
soro humano tamponizada, com
conservante. Pelo menos 30 minutos
antes do uso, reconstitua cada frasco com
4,0 mL de 4gua destilada ou desionizada.
Misture por inversdo ou movimentos
lentos até o material liofilizado dissolver
completamente. (Nao € necessaria
diluicdo adicional.) Divida em aliquotas e
congele em recipientes plasticos bem
fechados. Evite ciclos repetidos de
congelamento/ descongelamento. Estavel,
apos a reconstituicdo, durante 7 dias a 2-8°C
0 a —20°C durante 6 meses (aliquotado).
L2KTG2: 1 conjunto

L2KTG6: 2 conjuntos

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas de aliquota apropriadas
(fornecidas com o “kit”) em tubos de
amostra de forma que os codigos de
barras possam ser lidos pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

Diluente da amostra de autoanticorpos
datiroide(L2AAZ)

Cddigo do teste: TAD. Para a diluigao
automatica no aparelho de amostras de
doentes. 50 mL de concentrado (pronto a
usar) constituido de matriz tamponizada
livre de anticorpos anti-TG/anti-TPO com
conservante. Estavel, apos a abertura,
durante 30 dias a 2-8°C, ou por 6 meses
(aliquotado) a —20°C.

L2KTG2: 1 frasco L2KTG6: 3 frascos

Etiquetas de codigo de barras sé&o
fornecidas para usar com o diluente.
Antes de usar, colocar a etiqueta
apropriada num tubo de teste

(16 x 100 mm) de modo a que o codigo
de barras possa ser lido pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

L2KTG2: 3 etiquetas

L2KTG6: 5 etiquetas

Componentes do kit fornecidos
separadamente

L2SUBM: Substrato quiomioluminescente
L2PWSM: Solugao de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reacgéo (descartaveis)
L2ZT: 250 Tubos de diluente da amostra
(16 x 100 mm)
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L2ZC: 250 Tampas para tubos de diluente
da amostra

LAACM: Médulo de controlo com 2 niveis

Também necessario
Agua destilada ou desionizada; tubos de
amostra; controlos.

Procedimento do doseamento

Ter em atengao que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencgao de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual de Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
aos procedimentos de preparacgao,
diluigao, ajuste, doseamento e
procedimentos de controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes aconselhavel:
2 semanas

Amostras de controlo de qualidade:
utilize controlos ou “pools” com, pelo
menos, dois niveis (alto e baixo) de
autoanticorpos TG e TPO.

Valores de Referéncia

Baseado na sua relagdo com a
Anti-Tiroglobulina Ab IMMULITE (ver
compara ¢ao de métodos), pode-se
esperar que o doseamento tenha valores
de referéncia indénticos.

Amostras de soro com niveis normais
de TSH e T4 livre provenientes de

117 adultos aparentemente saudaveis,
sem qualquer historial de doenca tiroideia,
foram processdas usando o método de
doseamento dos autoanticorpos anti-TG
Ab do IMMULITE. Os resultados obtidos
apresentaram um percentil de 95% de
aproximadamente 40 [U/mL, sugerindo
um valor de referéncia preliminar para
adultos de

Nao detectavel até 40 lU/mL.

Trinta e quatro amostras de soro de
pacientes com a doencga de Graves e
trinta e seis amostras de pacientes coma
doenca de Hashimoto foram testadas
usando o método de doseamento anti-TG
ab IMMULITE. Catorze das 34 amostras
provenientes de pacientes com a doencga
de Grave's (41%) e vinte cinco das

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)

36 amostras de pacientes com a doencga
de (69%) apresentaram niveis elevados
de anticorpos anti-TG.

Estes valores devem ser considerados
apenas como directrizes. Cada laboratério
deve estabelecer os seus proprios
valores.

Limitacdes

Para fins de diagnéstico, os resultados de
anti-TG devem ser usados em conjunto
com os resultados de outros testes e com
toda a restante informacao clinica
apropriada.

Os anticorpos heterdfilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados andmalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interacgdes entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagnostico, os resultados obtidos neste
ensaio devem ser sempre analisados em
combinacdo com o exame clinico, histéria
de medicacgao do doente e outros
achados que possam correlacionar.

Caracteristicas do ensaio

Ver tabelas e gréaficos para dados
representativos da performance do
doseamento. Os resultados s&o
apresentados em IU/mL. Salvo referéncia
em contrario, todos os dados provém de
amostras de soro colhidas em tubos sem
anticoagulantes, barreiras de gel ou
aditivos promotores da coagulagéao.

Zona de Trabalho: 20-3000 IU/mL
(WHO 1st IRP 65/93)

Sensibilidade Analitica: 2,2 IU/mL

Efeito Hook de Alta Dose:
nenhum até 55 552 IU/mL

27



Precisdo: Amostras foram processadas
em duplicado num periodo de 20 dias, dois
ensaios por dia, perfazendo um total de 40
ensaios e 80 réplicas. (Consulte a tabela
“Precisao”.)

Linearidade: As amostras foram
doseadas sob varios niveis de dilui¢cao.
(Ver a tabela de “Linearity” para dados
representativos.) Devido a
heterogenidade dos anticorpos anti TG,
certas amostras podem n&o apresentar o
paralelismo nas diluicdes no

IMMULITE 2000 Anti-TG.

Recuperacao: Amostras adicionadas na
relagcao de 1 para 19 com trés solugdes de
anti-TG Ab (200, 800 e 2000 1U/mL) foram
doseadas. (Ver tabela de “Recovery” para
dados representativos.)

Bilirrubina: A presenga de bilirrubina em
concentragdes até 200 mg/L ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Hemolise: A presenga de hemoglobina
em concentragdes até 381 mg/dL ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Lipemia: A presenga de trigliceridos em
concentragdes até 4000 mg/dL ndo tem

efeito nos resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Tipo de amostra alternativa: Para
determinar o efeito de amostras
alternatives, foi colhido sangue de 21
voluntarios em tubos secos, com EDTA,
heparinizados e tubos de vacum SST da
Becton Dickinson. A volumes iguais das
mesmas amostras foram adicionadas
varias concentragdes de Anti-TG para
obter valores ao longo da gama de
calibracdo do ensaio. As amostras foram
doseadas com o IMMULITE 2000 Anti-TG.
(Heparina) = 1,05 (Soro) — 11 1U/mL

r=0,998

(EDTA) = 1,02 (Soro) — 2,6 IU/mL

r=0,988

(SST) = 1,07 (tubos simples) — 12 IU/mL
r=0,993

Médias:

752 1U/mL (Soro)

779 IU/mL (Heparina)

767 IU/mL (EDTA)
795 IU/mL (SST)
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Comparacdo de métodos: O
doseamento foi comparado ao
Anti-Tiroglobulina Ab IMMULITE em
178 amostras de doentes. (Zona de
trabalho: aproximadamente 20 a
2500 IU/ml. Ver grafico.) Regressao
linear:

(IML 2000) = 1,1 (IML) — 21 IU/mL
r = 0,959

Médias:
297 IU/mL (IMMULITE 2000)
290 IU/mL (IMMULITE)

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

www.siemens.com/diagnostics

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta registado sob a
norma ISO 13485:2003.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2015 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.

Made in: UK
Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd.
Glyn Rhonwy, Llanberis,

Gwynedd LL55 4EL
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Understanding the Symbols

Understanding the Symbols En English
Erklarung der Symbole De Deutsch
Descripcion de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It ltaliano
Descrigao dos simbolos Pt Portugués

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole

kénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los

siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no rotulo

dos produtos:

IVD

REF

wl

Symbol Definition

En: In vitro diagnostic medical
device

De: Medizinisches Gerat zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Numero de catalogo

En: Manufacturer
De: Hersteller
Es: Fabricante
Fr: Fabricant

It: Produttore

Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community

De: Autorisierte Vertretung in der
Europaischen Union

Es: Representante autorizado en
la Union Europea

Fr: Représentant agréé pour
I'Union européenne

It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea

Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia
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Symbol Definition
En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con numero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps notifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com numero de
identificacdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi

It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugbes de
utilizacao

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucion! Riesgo bioldgico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atengao! Potenciais Riscos
Biologicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2—-8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)
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-20°C

2°C

LOT

30

Symbol Definition

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(£-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(£-20°C)

Pt: Limite maximo de temperatura
(£-20°C)

En: Lower limit of temperature
(z2°C)

De: Mindesttemperatur (= 2°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(=22°C)

Fr: Limite inférieure de
température (= 2°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(z2°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(=2°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: Nao reutilizar

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schiitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiére du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: Numero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Cédigo de lote

N

2008-01
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Symbol Definition

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht fir (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a saude

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamagéao

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosiéon
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corrosao

En: Skull and Crossbones

De: Totenkopf mit gekreuzten
Knochen

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés
It: Teschio e tibie incrociate

Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente

IMMULITE 2000 Anti-TG Ab (PIL2KTG-22, 2015-08-04)



Symbol Definition

BEAD PACK

TEST UNIT

| REAG WEDGE |

| REAG WEDGE |A}

| REAG WEDGE |B|

| REAG WEDGE |D|

ADJUSTOR

|ADJUSTOR|L]

|ADJUSTOR|H|

|ADJUSTOR| AB |

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
analisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter
Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif
It: Porta Reagente

Pt: Embalagem de
Reagente

En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low

De: Kalibrator, niedrig
Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas

It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikorper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste
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Symbol Definition

DIL

|CONTROL| 1]

|conTROL] 2]

|CONTROL | 3]

| CONTROL | +|

|cONTROL|+] L]

|conTROL| -]

| CONTROL |AB|

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Contréle
It: Controllo
Pt: Controlo

En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contréle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Contréle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Contréle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikérper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
contrble

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo
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Symbol Definition

| PRE | B |

IDITHIOTHREITOL |

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-

I6sung

Es: Solucion de
Pretratamiento

Fr: Solution de

prétraitement

It: Soluzione di

pretrattamento

Pt: Solugdo de

Pré-tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucion de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solugéo de
Ditiotreitol

|BORATE-KCN BUF

En: Borate-KCN

32

Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Solucién Tampon

Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de

Potassium
It: Soluzione

Tampone Borato-KCN

Pt: Solugao
Tamponizada de
Borato-KCN
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IMMULITE® 2000 Anti-TPO Ab

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the quantitative
measurement of antithyroid peroxidase
(TPO) antibodies in serum and EDTA
plasma, as an aid in the clinical diagnosis
of thyroid diseases.

Catalog Number: L2KTO2 (200 tests)
L2KTOG (600 tests)

Test Code: ATA Color: Aqua

Summary and Explanation

Antithyroid peroxidase (TPO) antibodies
are autoantibodies directed against the
thyroid peroxidase enzyme. This enzyme
catalyzes the iodination of tyrosine in
thyroglobulin during the biosynthesis of T3
and T4.2

Historically, these antibodies were referred
to as antimicrosomal antibodies (AMA)
because the antibodies bind to the
microsomal part of the thyroid cells.
Recent research has identified thyroid
peroxidase as the primary antigenic
component of microsomes.?>13

Thyroid autoimmune disease is the major
factor underlying hypothyroidism and
hyperthyroidism and tends to occur in a
genetically predisposed population.

The major thyroid autoimmune diseases
are: Hashimoto's thyroiditis and Graves'
disease.™ In virtually all cases of
Hashimoto's disease and in the majority of
Graves' disease cases, TPO
autoantibodies are elevated.™ High levels
of TPO autoantibodies, in the context of
the clinical presentation of hypothyroidism,
confirms the diagnosis of Hashimoto's
disease.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab is a solid-
phase, enzyme-labeled, chemiluminescent
sequential immunometric assay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab has not
been tested with all possible variations of
tube types. Consult the section on
Alternate Sample Types for details on
tubes that have been tested.

Volume Required: 5 pL sample

Storage: 2 days at 2-8°C, or for longer
periods frozen at —20°C.

Automatic Predilution Factor: 100

Dispense required volume of diluent
(L2AAZ) to a suitable test tube with
barcode label applied.

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)



CAUTION! POTENTIAL
BIOHAZARD

Contains human source
material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and
universal precautions.'®!”

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Danger! Toxic in contact
with skin. Harmful if
swallowed. Toxic to aquatic
life with long lasting effects.
Wear protective gloves/
protective clothing/eye
protection/face protection.
Avoid release to the
environment. IF
SWALLOWED: Call a
POISON CENTER or
doctor/physician if you feel
unwell. IF ON SKIN: Call a

&

:21: H302,  poISON CENTER or
doctor/physician if you feel
unwell. Dispose of contents

gggs’fgﬁ’z and container in accordance

P302 + P31 2’ with all local, regional, and

P501 > national regulations.

Contains: 2-methyl-2H-
isothiazol-3-one, sodium
azide; Anti-TPO Ab
Adjustors

Reagents: Store at 2-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

Anti-TPO Ab Bead Pack (L2TO12)
With barcode. 200 beads, coated with
highly purified human TPO. Stable at
2-8°C until expiration date.

L2KTO2: 1 pack L2KTO6: 3 packs

Anti-TPO Ab Reagent Wedge (L2TOA2)
With barcode. 11.5 mL buffer matrix, with
preservative. 11.5 mL alkaline
phosphatase (bovine calf intestine)
conjugated to monoclonal murine anti-
human IgG in buffer, with preservative.
Stable at 2—8°C until expiration date.
L2KTO2: 1 wedge L2KTOG6: 3 wedges

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

Anti-TPO Ab Adjustors (LTOL, LTOH)
Two vials (Low and High), of lyophilized
TPO autoantibodies in a human
serum/buffer matrix, with preservative. At
least 30 minutes before use, reconstitute
each vial by adding 4.0 mL distilled or
deionized water. Mix by gentle swirling or
inversion until the lyophilized material is
fully dissolved. (No further dilution is
required.) Aliquot and freeze in tightly
capped plastic containers. Avoid repeated
freeze/thaw cycles. Stable at 2-8°C for

7 days after reconstitution, or for 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2KTO2: 1 set L2KTO®6: 2 sets

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes so that the barcodes
can be read by the on-board reader.



Thyroid Autoantibody Sample Diluent
(L2AAZ)

Test code: TAD. For the on-board dilution
of patient samples. 50 mL concentrated
(ready-to-use) anti-TG/anti-TPO
antibody-free buffer matrix, with
preservative. Stable at 2-8°C for 30 days
after opening, or 6 months (aliquotted) at
—20°C.

L2KTO2: 1 vial L2ZKTOG: 3 vials

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcodes can be read by
the on-board reader.

L2KTO2: 3 labels L2KTOG6: 5 labels

Kit Components Supplied
Separately

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)
L2ZT: 250 Sample Diluent Test Tubes
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Sample Diluent Tube Caps

LAACM: Bi-level control module

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes;
controls.

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
2 weeks

Quality Control Samples: Use controls
or serum pools with at least two levels
(low and high) of TG and TPO
autoantibodies.

Expected Values

Based on its relationship to

IMMULITE Anti-TPO Ab (see Method
Comparison), the assay can be expected
to have essentially the same reference
ranges.
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Thyroid peroxidase autoantibodies are
unique for each patient; therefore, each
patient sample will show its own individual
binding characteristics. Normal levels for
most patients have been defined as less
than 35 IU/mL for the IMMULITE Anti-TPO
Ab assay. A numerical result greater than
or equal to 35 IU/mL indicates an elevated
anti-TPO level in serum, whereas a result
less than 35 IU/mL indicates a normal
anti-TPO level in serum. However, due to
individual variability it is also possible that
a normal patient with no history of thyroid
disease may have reproducible elevated
values greater that 35 IU/mL.

Two studies are presented below that
demostrate the variability between two
random populations.

Using the IMMULITE Anti-TPO Ab assay,
the levels of TPO autoantibodies were
determined for 75 apparently healthy
subjects (26 males and 49 females), with
ages ranging from 13 to 87 years. All had
normal TSH levels, and none had thyroid
autoimmune disorders. Using the
recommended 35 IU/mL cutoff, 79%
(59/75) of the subjects had normal anti-
TPO values. The following histogram
shows the distribution of subjects for
different levels of TPO autoantibodies.
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In another study, IMMULITE Anti-TPO Ab
procedure was used to determine the TPO
autoantibody levels of 130 apparently
healthy subjects. Using the recommended
35 IU/mL cutoff, 92% (118/130) of the
subjects had normal anti-TPO values. The
distribution of subjects for different levels
of TPO autoantibodies is presented in the
following histogram.
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Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges.

Limitations

For diagnostic purposes, anti-TPO results
should be used in conjunction with other
test results, the overall clinical
presentation to the physician, and all other
approriate information. Autoantibodies
may be found in less than 10% of the
normal population at low levels and in
patients with non-thyroidial ilinesses, such
as the inflammatory rheumatic diseases.'

Patient TPO autoantibodies and the
antibodies used for calibrating the assay
may differ in their binding properties. This
may lead to deviations from strict dilutional
parallelism for certain patient samples.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.
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Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed in IU/mL. (Unless
otherwise noted, all were generated on
serum samples collected in tubes without
gel barriers or clot-promoting additives.)

Calibration Range: up to 1,000 IU/mL
(WHO 1st IRP 66/387)

Analytical Sensitivity: 5.0 IlU/mL
Hook-Effect: None up to 16,624 1U/mL

Precision: Samples were assayed in
duplicate over the course of 20 days, two
runs per day, for a total of 40 runs and 80
replicates. (See "Precision" table.)

Linearity: Samples were assayed under
various dilutions. (See "Linearity" table for
representative data.)

Recovery: Samples spiked 1 to 19 with
three anti-TPO Ab solutions (63, 207 and
520 IU/mL) were assayed. (See
"Recovery" table for representative data.)

Alternate Sample Type: To assess the
effect of alternate sample types, blood
was collected from 20 volunteers into
plain, heparinized, EDTA and Becton
Dickinson SST® vacutainer tubes. Equal
volumes of the matched samples were
spiked with various concentrations of TPO
autoantibodies, to obtain values
throughout the calibration range of the
assay, and then assayed by the
IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab procedure.

(Heparin) = 0.84 (Serum) + 17 1U/mL
r=0.984

(EDTA) = 0.89 (Serum) + 15 [U/mL
r=0.981

(SST) = 0.88 (Plain Tubes) + 17 IU/mL
r=0.984

Means:

299 IU/mL (Serum)

268 IU/mL (Heparin)

282 |U/mL (EDTA)
279 IU/mL (SST)

Bilirubin: Presence of bilirubin in
concentrations up to 200 mg/L has no
effect on results, within the precision of the
assay.



Biotin: Specimens that contain biotin at a
concentration of 1500 ng/mL demonstrate
a less than or equal to 10% change in
results. Biotin concentrations greater than
this may lead to incorrect results for
patient samples.

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 381 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3,000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Method Comparison: The assay was
compared to IMMULITE Anti-TPO Ab on
246 samples. (Concentration range:
approximately 10 to 1,000 IU/mL. See
graph.) By linear regression:

(IML 2000) = 0.97 (IML) — 2.6 1U/mL
r=0.987

Means:
188 IU/mL (IMMULITE 2000)
197 IU/mL (IMMULITE)
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Technical Assistance

In the United States, contact

Siemens Healthcare Diagnostics
Technical Services department.

Tel: 877.229.3711. Outside the United
States, contact your National Distributor.

www.siemens.com/diagnostics

The Quality System of Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. is certified to
ISO 13485.

Tables and Graphs

Precision (IU/mL)
Within-Run' Total?
Mean® SD* CV8 SD CcVv

5554 290 521% 341 6.13%
9115 452 496% 6.00 6.58%
12296 7.72 6.27% 883 7.18%
54414 30.31 557% 3520 6.47%
636.29 3368 529% 5185 8.15%
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Method Comparison
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(IML 2000) = 0.97 (IML) — 2.6 1U/mL
r=0.987

Linearity (IU/mL)

Dilution' Observed? Expected® %O/E*
1 8in 8° 219 — —

4in8 109 110 99%
2in8 57 55 104%
1in8 27 27 100%
2 8in8 394 — —
4in8 218 197 111%
2in8 103 99 104%
1in8 52 49 106%
3 8in8 474 — —
4in8 253 237 107%
2in8 131 119 110%
1in8 59 59 100%
4 8in8 547 — —
4in8 255 274 93%
2in8 129 137 94%
1in8 62 68 91%
5 8in8 651 - -
4in8 336 326 103%
2in8 166 163 102%
1in8 88 81 109%
6 8in8 932 - -
4in8 478 466 103%
2in8 223 233 96%
1in8 110 117 94%
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Recovery (IU/mL)
Solution! Observed? Expected®  %O/E*

1 —_ 54 — —

A 97 114 85%
B 244 264 92%
C 503 571 88%
2 —_ 115 —_ —_
A 149 172 87%
B 307 319 96%
C 589 629 94%
3 —_ 133 —_ —_
A 187 189 99%
B 346 336 103%
C 560 646 87%
4 — 186 — —
A 238 239 100%
B 382 386 99%
C 625 697 90%
5 — 251 — —
A 284 301 94%
B 427 448 95%
C 653 758 86%

Deutsch. Precision: 'Intra-Assay, 2Gesamt,
3Mittelwert, S (Standardabweichung), *CV
(Variationskoeffizient). Linearity: "Verdiinnung,
2Beobachten (B), *Erwarten (E), “% B/E, 58 in 8.
Recovery: 'Lésung, Beobachten (B), *Erwarten
(E), *% BIE.

Espariol. Precision: "Intraensayo, ?Total,
3Media, “DS, °CV. Linearity: 'Dilucién,
2Observado (O), *Esperado (E), “%O/E, 58 en 8.
Recovery: 'Solucion, 2Observado (O),
3Esperado (E), *%O/E. Method Comparison.
Anti-TPO Ab: Anticuerpos Anti-TPO.

Frangais. Precision: 'Intraessai, Total,
3Moyenne, “SD, ®CV. Linéarité: 'Dilution,
2Observee (0), *Attendue (A), “%O/A, °8 dans 8.
Test de récupération: 'Solution, 2Observée
(0), 3Attendue (A), *%O0/A.

Italiano. Precision: 'Intra-serie, 2Totale, *Media,
43D (Deviazione Standard), °CV (Coefficiente di
Variazione). Linearity: 'Diluizione, 2Osservato
(O), *Atteso (A), “%OIA, %8 in 8. Recovery:
'Soluzione, 20sservato (O), *Atteso (A), *%O/A.

Portugués. Precision: 'Entre-ensaios, 2Total,
3Média, “Desvio padréo, Coeficiente de
variag&o. Linearity: 'Diluigio, 2Observado (O),
3Esperado (E), *%O/E, 58 em 8. Recovery:
'Solugao, 2Observado (O), *Esperado (E),
4%O/E.



Deutsch

ANTI-TPO AB

Anwendung: Zur in vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zur quantitativen Messung
von Autoantikérpern gegen Schilddriisen-
Peroxidase im Serum und Plasma.

Artikelnummern: L2KTO2 (200 Tests),
L2KTO6 (600 Tests)

Testcode: ATA Farbe: tiirkis

Klinische Relevanz

Anti Thyreoperoxidase (TPO) Antikdrper
sind Antikdrper gegen die Peroxidase der
Schilddrise. Diese Enzym katalysiert die
lodierung des Thyrosin in der Biosynthese
des T3 und T4 am Thyreoglobulin.

Diese Antikdrper werden auch haufig als
antimikrosomale Antikorper (AMA)
bezeichnet, da sie an den mikrosomalen
Teil der Schilddrisenzellen binden. Die
Thyreoperoxidase wurde als die primare
antigene Komponente der Mikrosomen
identifiziert.

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen
sind eine der Hauptursachen fur Hypo-
und Hyperthyreoidismus. Eine héhere
Inzidenz dieser Erkrankungen wird bei
einer entsprechenden genetischen
Veranlagung beobachtet.

Die wichtigsten Schildddriisenauto-
immunerkrankungen sind: Hashimoto
Thyreoiditis und Morbus Basedow. Bei
praktisch allen Hashimoto Erkrankungen
und in der Mehrzahl der Morbus Basedow
Erkrankungen werden erhéhte TPO
Autoantikorperspiegel gefunden. Hohe
TPO-Autoantikérperspiegel und klinische
Zeichen einer Hypothyreose bestatigen
die Diagnose der Hashimoto Thyreoiditis.

Methodik

IMMULITE 2000 ANTI-TPO AB ist ein
sequentieller Festphasen-
Chemiluminiszenz- immunometrischer
Assay.

Inkubationszyklen: 2 x 30 Minuten

Probengewinnung

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipdmischen Proben
empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die
Maoglichkeit einer unsachgemafien
Handhabung vor Eintreffen im Labor,
daher sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem volligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fiihren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmerdhrchen von verschiedenen
Herstellern kdnnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
Anti-TPO sind nicht mit allen mdglichen
Roéhrchenvariationen ausgetestet worden.
Details der getesteten Réhrchenarten sind
dem Kapitel ,Alternative Probenarten” zu
entnehmen.

Erforderliche Menge: 5 pl probe
Lagerung: 2 Tage bei 2—-8°C, oder fir
langere Lagerung eingefroren bei —20°C.

Verdiinnungsfaktor (automatisch): 100.
Bitte vor Gebrauch ein Probenréhrchen
mit ausreichender Menge Verdinnungs-
puffer (L2AAZ) und dem entsprechenden
Barcode versehen.

Hinweise und
VorsichtsmafRnahmen
Zur In-vitro-Diagnostik.

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)



VORSICHT! BIOLOGISCHES
RISIKOMATERIAL

Enthalt Material humanen
Ursprungs. Alle Blutspenden
oder Blutkomponenten
menschlicher Herkunft wurden
nach FDA-genehmigten
Methoden auf das
Vorhandensein von Antikérpern
gegen die HI-Viren Typ 1 (HIV-1)
und Typ 2 (HIV-2) sowie von
Hepatitis B-Oberflachenantigen
(HBsAg) und Antikérpern gegen
den Hepatitis C-Virus (HCV)
getestet. Die Testergebnisse
waren negativ (nicht wiederholt
reaktiv). Durch keinen Test kann
das Vorhandensein dieser oder
anderer infektidser Stoffe
vollstédndig ausgeschlossen
werden. Dieses Material ist mit
den Ublichen
VorsichtsmafRnahmen und
gemal der allgemein
anerkannten guten Laborpraxis
zu handhaben.'®17

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandeln.

Gefahr! Giftig bei

Hautkontakt. Gesundheits-
@ schédlich bei

Verschlucken. Giftig fur
Wasserorganismen, mit
langfristiger Wirkung.
Schutzhandschuhe/
Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichts-
schutz tragen. Freisetzung
in die Umwelt vermeiden.
BEI VERSCHLUCKEN: Bei
Unwohlsein GIFTINFOR-

:21: H302,  \IATIONSZENTRUM oder
Arzt anrufen. BEI
BERUHRUNG MIT DER
ggggfng’z HAUT: Bei Unwohlsein
P03 + pa1s.  GIFTINFORMATIONS-
P501 > ZENTRUM oder Arzt

anrufen. Inhalt und
Behalter sind in
Ubereinstimmung mit den
gesetzlichen Bestimmun-
gen zu entsorgen.
Enthalt: 2-Methyl-2H-
isothiazol-3-on,
Natriumazid; Anti-TPO
Ab-Kalibratoren

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.
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Die generell geltenden
Vorsichtsmanahmen sind einzuhalten
und alle Komponenten als potenziell
infektids zu behandeln. Alle aus
menschlichem Blut gewonnenen
Materialien wurden auf Syphilis,
Antikérper gegen HIV-1 und HIV-2,
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und
Hepatitis-C-Antikdrper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (<0,1 g/dl) hinzugefiigt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu vermeiden,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
groflen Wassermengen in die Kanalisation
gesplilt werden.

Chemilumineszenz-Substrat:
Kontamination und direkte
Sonneneinstrahlung vermeiden. Siehe
Packungsbeilage.

Wasser: Destilliertes oder deionisiertes
Wasser verwenden.

Bestandteile der Testpackung

Die Bestandteile sind aufeinander
abgestimmt. Die Aufkleber auf der
Innenverpackung werden zur
Testdurchfiihrung benétigt.

Anti-TPO Ab Kugel-Container (L2TO12)
Barcodiert. Kugel-Container enthalt 200
Kugeln, beschichtet mit gereinigtem TPO.
Gekuhlt (2-8°C) haltbar bis zum
angegebenen Verfallsdatum.

L2KTO2: 1 Container

L2KTO6: 3 Container

Anti-TPO- Reagenzbehilter (L2TOA2)
Barcodiert, Reagenz-Container enthalt
11,5 ml Puffer-Matrix (mit
Konservierungsmittel), sowie 11,5 ml
alkalische Phosphatase (Kalb) konjugiert
mit monoklonalem Anti-humanen IgG
(Maus) in einem Puffer (mit
Konservierungsmittel). Gekuhlt (2-8°C)
haltbar bis zum angegebenen
Verfallsdatum.

L2KTO2: 1 Behalter

L2KTO6: 3 Behalter

Vor Gebrauch den Aufkleber vorsichtig an
der Perforation abreien, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Bei Einsetzen in das System,
den Schiebedeckel nach unten in die



Flhrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.

Anti-TPO Ab-Kalibratoren

(LTOL, LTOH)

Zwei Flaschchen jeweils (niedrig und hoch)
mit lyophilisiertem TPO Autoantikdrper in
humaner Serum-Puffer-Matrix (mit
Konservierungsmittel). Mindestens 30 min.
vor dem Gebrauch, flaschchen mit 4,0 ml
destilliertem oder deionisiertem Wasser
rekonstituieren. Zum Mischen leicht
schwenken oder umdrehen, bis das
gefriergetrocknete Material vollstéandig
aufgel0st ist. (Muss nicht weiter verdiinnt
werden.) In fest verschlossenen
Plastikbehaltern aliquotieren und
einfrieren. Wiederholtes
Einfrieren/Auftauen vermeiden. Nach
Rekonstituierung 7 Tage bei 2-8°C, sonst
6 Monate (aliquotiert) bei —20°C haltbar.
L2KTO2: 1 Set L2KTOG6: 2 Set

Zur Kalibrierung die dem Kit beiliegende
Aufkleber auf Réhrchen kleben, die
Kalibratoren umfillen und in das Gerat
stellen, so dass die Barcodes vom
Barcodereader des Systems eingelesen
werden koénnen.

Thyroid Autoantikorper —
Verdiinnungspuffer (L2AAZ)
Testcode: TAD. Zum automatischen
Verdiinnen der Patientenproben. 50 ml
konzentrierte (gebrauchsfertig) Anti-
TG/Anti-TPO-Antikorper-freie
Puffer-Matrix (mit Konservierungsmittel).
30 Tage nach dem Offnen bei

2-8°C haltbar oder 6 Monate bei —20°C
(aliquotiert).

L2KTO2: 1 Flasche L2KTO6: 3 Flaschen

Zum Einsatz des Verdlnnungsreagenz
(Diluents) werden Barcode Etiketten
mitgeliefert. Vor Verwendung ein
entsprechendes Etikett so auf ein

16 x 100 mm Testréhrchen kleben, dass
es vom eingebauten Barcode Reader
gelesen werden kann.

L2KTO6: 3 Etiketten L2KTOG6: 5 Etiketten

Separat erhiltliche Testsystem-
Komponenten

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul

L2PWSM: Waschmodul

L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: (Einmal-) Reaktionsgefalle
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L2ZT: 250 Testréhrchen (16 x 100 mm)
fur die Probenverdlinnung

L2ZC: 250 Rohrchenverschlusse fir die
Probenverdiinnung

LAACM: Bi-level Kontroll Modul

Ebenfalls benétigt:
Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Roéhrchen; Kontrollen

Testdurchfiihrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefiihrt werden.

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Verdunnung, Kalibration,
Test- und Qualitatskontrollverfahren
entnehmen Sie bitte dem Handbuch fiir
IMMULITE 2000 Systeme.

Empfohlenes Kalibrationsintervall:
2 Wochen

Qualitdtskontrollseren: Kontrollen oder
Seren mit TG and TPO Autoantikdrpern in
zumindest zwei Konzentrationen (niedrige
und hohe) verwenden.

Referenzwerte

Aufgrund der guten Korrelation zum
IMMULITE Anti-TPO Ab (siehe
Methodenvergleich) ist zu erwarten, dal
dieselben Referenzwerte gefunden
werden.

Thyreoperoxidase-Autoantikérper sind
spezifisch fir jeden Patienten. Aus diesem
Grund zeigt jedes Patientenserum eine
individuelle Bindungscharakteristik. Fur
den IMMULITE Anti-TPO Ab Assay
wurden Werte <35 [U/ml als normal
definiert. Eine Ergebnis >35 |U/ml zeigt
erhdhte Anti-TPO-Antikérperspiegel im
Serum an. Werte < 35 IU/ml sind als
normal zu betrachten. Jedoch ist es
maoglich, dal bei Patienten ohne Hinweis
auf eine Schilddriisenerkrankung
reproduzierbar Werte tber 35 [U/ml
nachgewiesen werden kdnnen.

Die im folgenden Abschnitt dargestellen
Studien zeigen die Unterschiede zwischen
zwei zufallig ausgewahlten Populationen.

In Serumproben von 75 anscheinend
gesunden Patienten (26 Manner,

49 Frauen) im Alter von 13 bis 87 Jahren
wurden mit dem IMMULITE Anti-TPO-Ab

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)



die TPO-Autoantikdrperkonzentration
bestimmt. Alle zeigten normale TSH-
Werte und hatten keine Schilddriisen-
autoimmunerkrankung. Unter
Beriicksichtigung des Cut off Wertes von
35 IU/ml hatte 79% (59/75) normale Anti-
TPO Werte. Das folgende Histogramm
zeigt die Werteverteilung des getesteten
Kollektivs.
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09 1019 2029 30-39 40-59 60-99 100-200 Over
IMMULITE Anti-TPO, IU/mL

In einer weiteren Studie wurden mit dem
IMMULITE Anti-TPO Ab die TPO
Autoantikorperspiegel in 130 anscheinend
gesunden Probanden bestimmt. Unter
Beriicksichtigung des Cut off Wertes von
35 IU/ml hatten 92% (118/130) normale
Anti-TPO Werte. Das folgende
Histogramm zeigt die Werteverteilung des
getesteten Kollektivs.
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Betrachten Sie diese Grenzwerte nur als
Richtlinien. Jedes Labor sollte eigene
Referenzbereiche ermitteln.

Grenzen der Methode

Fir den diagnostischen Einsatz sollten die
Anti-TPO Ergebnisse nurim
Zusammenhang mit zusatzlichen
Testergebnissen, den Untersuchungs-
ergebnissen des Arztes und allen anderen
verfugbaren Ergebnissen interpretiert
werden. Erhéhte Autoantikdrperspiegel
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werden bei ca. 10% der gesunden
Bevolkerung sowie auch bei nicht die
Schilddrise betreffenden Erkrankungen,
wie entziindlichen rheumatoiden
Krankheitsbildern, gefunden.4

Die TPO Autoantikérper in der
Patientenprobe und die zur Kalibration
verwendeten Autoantikdrper kbénnen
unterschiedliche Bindungscharakteristika
aufweisen. Diese Tatsache kann die
Verdinnungslinearitat in einzelnen
Patientenprobe beeinflussen.

Heterophile Antikdrper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des
in vitro Immunoassays verursachen.
(Clin. Chem. 1988:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwahnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten fiihren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kénnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Siehe Tabellen und Grafiken mit
représentativen Daten fir den Assay. Die
Ergebnisse sind als IU/ml ausgedriickt.
(Alle Daten wurden — sofern nicht anders
angegeben — aus Serumproben in
Réhrchen ohne Gelbarrieren oder
gerinnungsférdernde Zusatze gewonnen.)

MeRbereich: Bis zu 1 000 1U/ml
(WHO 1st IRP 66/387)

Analytische Sensitivitat: 5,0 IU/ml

High-Dose-Hook-Effect: Keiner bis zu
16 624 1U/ml

Prézision: Proben wurden innerhalb
von 20 Tagen, 2 Serien pro Tag, in
Doppelbestimmung gemessen
(insgesamt 40 Bestimmungen und

80 Einzelmessungen). (Siehe Tabelle
LPrecision®.)
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Linearitat: Proben wurden in
verschiedenen Verdiinnungsstufen
getestet. (Siehe Tabelle ,Linearity” fur
reprasentative Daten.)

Wiederfindung: Proben wurden mit drei
Lésungen (63, 207 und 520 1U/ml) im
Verhaltnis von 1:19 versetzt. (Siehe
Tabelle ,Recovery* fiir representative
Daten.)

Alternativer Probentyp: Um die
Auswirkungen von verschiedenen
Probenarten zu untersuchen, wurde Blut
von 20 Freiwilligen in Réhrchen ohne
Additiva, in Heparin-, EDTA- und Becton
Dickinson SST Vacutainer-Rorchen
gesammelt. Gleiche Volumina der
jeweiligen Proben wurden mit
verschiedenen Konzentrationen an TPO
Autoantikérpern versetzt, um Werte im
gesamten Kalibrationsbereich zu erhalten,
und die Proben anschlieRend mit dem
IMMULITE 2000 Assay fur Anti-TPO Ab
gemessen.

(Heparin) = 0,84 (Serum) + 17 1U/ml

r=0,984

(EDTA) = 0,89 (Serum) + 15 1U/ml

r=0,981

(SST) = 0,88 (einfachen Réhrchen) + 17 [U/mL
r=0,984

Mittelwert:

299 |U/ml (Serum)

268 |U/ml (Heparin)

282 |U/ml (EDTA)

279 IU/mL (SST)

Bilirubin: Bilirubin hat in Konzentrationen
bis zu 200 mg/I keinen Einfluss auf die
Ergebnisse, der groRer als die Imprazision
des Assays selbst ist.

Biotin: Proben, die Biotin in einer
Konzentration von 1500 ng/ml enthalten,
zeigen eine Veranderung der Ergebnisse
von kleiner oder gleich 10 %. GroRere
Biotin-Konzentrationen als diese kdnnen
zu falschen Ergebnissen bei
Patientenproben flihren.

Hamolyse: Hamoglobin hat in
Konzentrationen bis zu 381 mg/d| keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der groRer als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Lipamie: Triglyceride hat in
Konzentrationen bis zu 3 000 mg/dl
keinen Einfluss auf die Ergebnisse, der
groRer als die Imprazision des Assays
selbst ist.

Methodenvergleich: Der Assay wurde
unter Verwendung von 246 Patienten-
proben mit IMMULITE Anti-TPO Ab
verglichen. (Konzentrationsbereich: ca.
10 bis 1 000 IU/ml. Siehe Grafik ,Method
Comparison®)

Durch lineare Regression:

(IML 2000) = 0,97 (IML) — 2,6 1U/ml

r=0,987

Mittelwert:

188 IU/ml (IMMULITE 2000)
197 IU/ml (IMMULITE)

Anwendungsberatung

Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte an
lhre Niederlassung.

www.siemens.com/diagnostics

Das Qualitatsmanagement-System der
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
ist zertifiziert nach DIN EN ISO 13485.

Espaiol

Anti-TPO

Utilidad del analisis: Para el diagnéstico
in vitro usado con los analizadores
IMMULITE 2000 — para la medicion
cuantativa de anticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea (anti-TPO) en suero y EDTA
plasma, siendo una herramienta util en el
diagnéstico de las enfermedades
tiroideas.

Numeros de Catalogo:
L2KTO2 (200 tests), L2KTO6 (600 tests)

Cédigo del Test: ATA Color: Agua

Resumen y Explicacion
del Test

Los anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea
(anti-TPO) son autoanticuerpos dirigidos
directamente contra la enzima peroxidasa
del tiroides. Esta enzima cataliza la
iodacion de la tirosina en la tiroglobulina
durante la biosintesis de T3 y T4.2

Historicamente, estos anticuerpos fueron
descritos como anticuerpos anti-
microsomales (AMA), dado que se unian
a la parte de los microsomas de las
celulas tiroideas. Recientes
investigaciones, han identificado a la

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)



peroxidasa como el principal componente
antigénico de los microsomas.?3'3

Las enfermedades tiroideas autoinmunes
son la causa principal del hipotiroidismo e
hipertiroidismo y ocurren con mayor
tendencia en poblacién geneticamente
predispuesta.

Las principales enfermedades
autoinmunes son la tiroiditis de Hashimoto
y la enfermedad de Graves.
Practicamente todos los casos de la
tiroiditis de Hashimoto y en la mayoria de
los de la enfermedad de Graves, estan
elevados los autoanticuerpos anti-TPO."
Altos niveles de anti-TPO, en el marco de
un hipotiroidismo clinico, confirmaria el
diagnostico de tiroiditis de Hashimoto.

Principio del Analysis

IMMULITE 2000 Anti-TPO es un ensayo
inmunomeétrico enzimatico secuencial en
fase solida por quimioluminiscencia.

Ciclos de incubacion: 2 x 30 minutos

Recogida de la muestra

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar
una mala manipulacion de la muestra
antes de ser recibida por el laboratorio;

en este caso, los resultados deben
interpretarse con precaucion.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
fisicas, activadores de la coagulacion y/o
anticoagulantes. El Anti-TPO

IMMULITE 2000 no ha sido analizado con
todos los distintos tipos de tubos. Para
obtener detalles sobre los tipos tubos que

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)

se han analizado, consulte la seccién de
Tipos de Muestras Alternativos.

Volumen Requerido: 5 yl de muestra

Conservacion: 2 dias a 2-8°C, o
congelado a —20°C para periodos mas
largos.

Factor de Predilucion automatico: 100
Dispensa el volumen necesario de
diluyente (L2AAZ) al tubo especifico.

Advertencias y Precauciones
Para uso diagnéstico in vitro.

)

iPRECAUCION! RIESGO
BIOLOGICO POTENCIAL
Contiene material de origen
humano. Cada donacién de
sangre humana o componente
sanguineo ha sido probada por
métodos aprobados por la FDA
con el fin de detectar la
presencia de anticuerpos de los
virus de inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) y tipo 2
(VIH-2), asi como el antigeno de
superficie del virus de la
hepatitis B (HBsAg) y el
anticuerpo frente al virus de la
hepatitis C (VHC). Los
resultados de estas pruebas
fueron negativos (no
repetidamente reactivos).
Ninguna prueba ofrece total
garantia de que en las muestras
no haya estos agentes
infecciosos u otros; por tanto,
este material se debera
manipular conforme a las
practicas recomendables de
laboratorio y las precauciones
universales.'>"”

PRECAUCION: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.
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ijPeligro! Toxico en

@ contacto con la piel. Nocivo
en caso de ingestion.
Toéxico para los organismos
acuaticos, con efectos
nocivos duraderos. Llevar
guantes/prendas/gafas/
mascara de proteccion.
Evitar su liberacién al medio
ambiente. EN CASO DE
INGESTION: Llamar a un

CENTRO DE
H311, H302,  |NFORMACION
H411 TOXICOLOGICA 0 a un
médico en caso de
P280, P273, 1 ajestar. EN CASO DE
P301+P312,  ©ONTACTO CON LA PIEL:
P302 + P312,

Llamar a un CENTRO DE
P501 INFORMACION
TOXICOLOGICA 0 a un
médico en caso de
malestar. Eliminar el
contenido y el recipiente de
acuerdo con las normativas
locales, regionales y
nacionales.

Contiene: 2-metil-2H-
isotiazol-3-ona, azida de
sodio; Ajustadores de
Anticuerpos Anti-TPO

Reactivos: Mantener a 2-8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Seguir las precauciones universales y
manipular todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dL,
como conservante. Para su eliminacion,
lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las canerias de cobre y
plomo.

Substrato quimioluminiscente: Evitar la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol. (Ver el prospecto).

Agua: Usar agua destilada o desionizada.

Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.
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Cartucho de bolas de Anticuerpos
Anti-TPO (L2TO12)

Con codigos de barras. 200 bolas,
recubiertas con anti-TPO humano
purificado. Estable a 2—-8°C hasta la fecha
de caducidad.

L2KTO2: 1 cartucho L2KTO6: 3 cartuchos

Vial de reactivo de Anticuerpos
Anti-TPO (L2TOA2)

Con codigos de barras. 11,5 ml de matriz
de buffer, con conservante. 11,5 ml de
fosfatasa alcalina (de intestino bovino)
conjugado con un anticuerpo monoclonal
anti-lgG de raton en buffer, con
conservante. Estable a 2-8°C hasta la
fecha de caducidad.

L2KTO2: 1 vial L2ZKTO6: 3 viales

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafiar el
codigo de barras. Quitar el precinto del
orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.

Ajustadores de Anticuerpos

Anti-TPO (LTOL, LTOH)

Dos viales (bajo y alto), con anti-TPO en
una matriz de suero/buffer humano, con
conservante. 30 minutos, como minimo,
antes de su uso, reconstituya cada vial
con 4,0 ml de agua destilada o
desionizada. Mezcle por agitacion o
inversion suave hasta que se haya
disuelto completamente el material
liofilizado. (No es necesaria ninguna
dilucién mas.) Alicuotar y congelar en
recipientes plasticos bien cerrados. Evitar
las congelaciones y descongelaciones
repetidas. Estable a 2—-8°C durante 7 dias
después de la reconstitucién, o hasta

6 meses (alicuotados) a —20°C.

L2KTO2: 1 juego L2KTO6: 2 juegos

Antes de hacer un ajuste, colocar las
etiquetas a las alicuotas apropiadas
(suministradas con el kit) sobre tubos de
ensayo, de forma tal que los codigos de
barras puedan ser leidos por el lector.

Diluyente para Anticuerpos
Antitiroideos (L2AAZ)

Codigo: TAD. Para la dilucion de las
muestras del paciente que van a
analizarse. 50 ml de un concentrado de
una matriz tamponada, con conservante,
sin anticuerpos anti-TG/anti-TPO (listo
para su uso). Estable a 2-8°C durante
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30 dias después de abrise, o hasta
6 meses (alicuotados) a —20°C.
L2KTO2: 1 vial L2ZKTO6: 3 vials

Se suministran etiquetas con codigos de
barras para usarse con este diluyente.
Antes de uso, colocar la etiqueta con el
cédigo de barras en un tubo de ensayo de
16 x 100 mm, asi los codigos de barras
pueden ser identificados por el lector del
instrumento.

L2KTO2: 3 etiquetas

L2KTOG6: 5 etiquetas

Componentes del kit que se
suministran por separado
L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda
LRXT: Tubos de reaccion (desechables)
L2ZT: 250 Tubos De Prueba Del
Diluyente De la Muestra (16 x 100 mm)
L2ZC: 250 Casquillos Del Tubo Del
Diluyente De la Muestra

LAACM: Modulo control con dos niveles

También disponibles
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo; controles.

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
6ptimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para la
preparacion, instalacion, diluciones,
ajuste, ensayo y procedimientos de
control de calidad.

Intervalo de ajuste recomendado:
2 semanas

Muestras de Control de Calidad: Utilizar
controles o pooles de sueros (bajo y alto)
con al menos dos niveles diferentes de
anti-TG y anti-TPO autoanticuerpos.

Valores Esperados

Basado en su relacion con el IMMULITE
Anticuerpos Anti-TPO (ver Método de
Comparacion), se puede esperar que el
ensayo tenga esencialmente los mismos
rangos de referencia.

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)

Los autoanticuerpos anti-TPO son Unicos
para cada paciente; por ello cada muestra
de paciente podria mostrar sus propias
caracteristicas de unién. Los niveles
normales para la mayoria de los pacientes
han sido definidos por debajo de 35 IU/ml
en los ensayos con Anti-TPO IMMULITE.
Un resultado igual o mayor a 35 IU/ml
indicara una elevacion de los
autoanticuerpos anti-TPO en suero,
mientras que resultados inferiores a

35 IU/ml indican un nivel normal de
anti-TPO en suero. Debido a la alta
variabilidad entre individuos es posible
encontrar pacientes sin historia de
enfermedad tiroidea con valores por
encima de 35 IU/ml.

Dos estudios son presentados a
continuacion con dos poblaciones de
muestras al azar.

Se relizaron ensayos de Anti-TPO
IMMULITE, los niveles de autoanticuerpos
anti-TPO fueron evaluados en 75 sujetos
sanos (26 hombres y 49 mujeres), con
edades comprendidas entre 13 y 87 afnos.
Todos mostraron niveles normales de
TSH, y ninguno tenia desordenes
autoinmunes. Usando el punto de corte en
35 IU/ml, el 79% (59/75) de los sujetos
mostraron valores de anti-TPO normales.
El siguiente histograma muestra la
distribucion de los sujetos segun los
niveles de autoanticuerpos anti-TPO.

60

50 4

40 4

30 4

20 4

Number of Subjects

09 1019 20-29 30-39 40-59 60-99 100-200 Over
IMMULITE Anti-TPO, IU/mL

En otro estudio, Anti-TPO IMMULITE fue
empleado para determinar los niveles de
autoanticuerpos anti-TPO en 130 sujetos
sanos. Usando el punto de corte
recomendado de 35 IU/ml, 92% (118/130)
de ellos mostraron niveles normales de
anti-TPO. El siguiente histograma muestra
la distribucién de los sujetos segun los
niveles de autoanticuerpos anti-TPO.
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Estos limites han de considerarse soélo
como una guia. Cada Laboratorio debera
establecer sus propios rangos de
referencia.

Limitaciones

Para uso diagnostico exclusivamente, los
resultados anti-TG deberian ser usados
en combinacion con otras
determinaciones, y los resultados clinicos
ser presentados al medico con toda la
informacion oportuna. Los
Autoanticuerpos son encontrados en
menos del 10% de la poblaciéon normal
mostrando bajos niveles y en pacientes
con enfermedad no-tiroidea, como en las
enfermedades reumaticas inflamatorias.™

Las propiedades de union de anticuerpos
anti-TPO de pacientes y los usados en la
calibracion del ensayo, podrian ser
diferentes. Esto podria dar lugar a
desviaciones en los estudios del
paralelismo de las diluciones para
determinadas muestras de pacientes.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado anémalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anomalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagnéstico, los resultados obtenidos con
este ensayo siempre deben ser usados en
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combinacién con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.

Caracteristicas Analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo ver las tablas y los
graficos. Los resultados se expresan en
IU/ml. (A no ser que se indique lo
contrario, todos los resultados fueron
generados en muestras de suero
recogidas en tubos sin geles o
activadores de la coagulacion).

Rango de Calibracion: hasta 1 000 1U/ml
(WHO 1st IRP 66/387)

Sensibilidad: 5,0 IU/ml

Efecto de gancho a altas dosis:
Ninguno hasta 16 624 1U/ml

Precision: Las muestras fueron
ensayadas por duplicado durante el
transcurso de 20 dias, dos analisis por
dia, con un total de 40 analisis y

80 replicados. (Ver la tabla “Precision”.)

Linealidad: Las muestras fueron
analizadas en varias diluciones. (Ver la
tabla de “Linearity” para resultados
representativos.)

Recuperacion: Se analizaron muestras
sobrecargadas 1 en 19 con tres
soluciones anti-TPO (63, 207 y 520 1U/ml).
(Ver la tabla de “Recovery” para
resultados representativos.)

Tipo de Muestra Alternativa: para
evaluar el efecto de los diferentes tipos de
muestras alternativos, se recogi6 sangre
de 20 voluntarios en tubos normales,
tubos con Heparina, tubos con EDTA y
tubos vacutainer SST de Becton
Dickinson. Volumenes iguales de las
diferentes muestras fueron sobrecargadas
con diferentes concentraciones de
autoanticuerpos TPO, con la finalidad de
cubrir todo el rango de calibracién del
ensayo, y procesadas con el
procedimiento Anti-TPO IMMULITE 2000.
(Heparina) = 0,84 (Suero) + 17 1U/ml

r=0,984

(EDTA) = 0,89 (Suero) + 15 |U/ml

r=0,981

(SST) = 0,88 (tubos simples) + 17 1U/mL
r=0,984
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Medias:

299 |U/ml (Suero)
268 1U/ml (Heparina)
282 IU/ml (EDTA)
279 IU/mL (SST)

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina,
en concentraciones hasta 200 mg/l, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Biotina: Las muestras que contienen
biotina en una concentracion de

1500 ng/ml han demostrado un cambio
igual o inferior al 10% en los resultados.
Una concentracion de biotina superior a
esta puede producir resultados incorrectos
para las muestras del paciente.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina,
en concentraciones hasta 381 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Lipemia: La presencia de triglicéridos en
concentraciones hasta 3 000 mg/dl no
tiene efecto alguno en los resultados, en
lo correspondiente a la precision del
ensayo.

Comparacion del Método: El ensayo fue
comparado con el IMMULITE Anticuerpo
Anti-TPO en 246 muestras de pacientes.
(Rango de Concentracion:
aproximadamente 10 a 1 000 IU/ml. Ver el
grafico.) Por regresion linear:

(IML 2000) = 0,97 (IML) — 2,6 1U/ml
r=0,987

Means:
188 1U/ml (IMMULITE 2000)
197 IU/ml (IMMULITE)

Asistencia técnica

Pdngase en contacto con el distribuidor
nacional.

www.siemens.com/diagnostics
El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare

Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485.

Francais

IMMULITE 2000 Anti-TPO

Domaine d'utilisation : Dosage
quantitatif des anticorps dirigés contre la
thyropéroxydase (TPO) dans le sérum et

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)

le plasma EDTA. Ce test est réservé a un
usage diagnostic in vitro avec les
Analyseurs des systémes IMMULITE 2000
et constitue une aide au diagnostic dans
les pathologies thyroidiennes.

Référence catalogue :
L2KTO2 (200 tests), L2KTO6 (600 tests)

Code produit : ATA
Code couleur : bleu vert

Introduction

Les anticorps dirigés contre la
thyropéroxydase (TPO) sont des auto-
anticorps dirigés contre une enzyme, la
péroxydase thyroidienne. Cette enzyme
catalyse l'iodination de la tyrosine au
niveau de la thyroglobuline durant la
biosynthése de la T3 et de la T4.2

Historiquement, ces anticorps furent
d'abord assimilés aux anticorps
antimicrosomes (AMA) en raison de leur
fixation sur les microsomes des cellules
de la thyroide. De récentes recherches ont
démontré que la thyropéroxydase était
I'antigéne majeur des microsomes. 2313

La pathologie thyroidienne autoimmune
est la principale cause de I'hyperthyroidie,
et de I'hypothyroidie, et semble apparaitre
dans des populations génétiquement
prédestinées.

Les principales pathologies autoimmunes
sont la thyroidite de Hashimoto et la
maladie de Basedow.® Virtuellement dans
tous les cas de maladie d'Hashimoto et
dans la majorité des cas de la maladie de
Basedow, les taux d'auto-anticorps
anti-TPO sont élevés.™ Ces taux élevés
d'auto-anticorps, dans le contexte d'une
suspicion clinique d'hypothyroidie,
confirment le diagnostic de la maladie
d'Hashimoto.

Principe du test

L'IMMULITE 2000 Anti-TPO est un test
immunométrique séquentiel
chimiluminescent par amplification
enzymatique, en phase solide.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes

Recueil des échantillons

Il est recommandé de clarifier les
échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.
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Des échantillons hémolysés peuvent étre
révélateurs d'une préparation inadéquate
du prélévement avant son envoi au
laboratoire ; il faudra donc interpréter les
résultats avec prudence.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés
dds a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélévements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barriéres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants. Le
coffret Anti-TPO IMMULITE 2000 n'a pas
été testé sur tous les types de tubes
possibles. Veuillez consulter le chapitre
intitulé Autres Types d'Echantillons pour
plus de renseignements sur les tubes qui
ont été évalués.

Volume nécessaire : 5 ul d'échantillon

Conditions de conservation : Stable

2 jours a 2—8°C ou plus longtemps a
—20°C.

Facteur de predilution automatique: 100

Distribuer le volume de diluant (L2AAZ)
nécessaire dans le tube avec code-barre
correspondant.

Précautions d'emploi
Réservé a un usage diagnostique in vitro.

)

AVERTISSEMENT ! RISQUE
BIOLOGIQUE POTENTIEL
Contient du matériel d’origine
humaine. Chaque don de sang
ou de composant sanguin
humain a été testé selon des
méthodes homologuées par la
FDA afin de détecter la présence
d’anticorps anti-virus de
limmunodéficience humaine de
type 1 (VIH-1) et de type 2
(VIH-2), ainsi que la présence
d’antigéne de surface de
I'hépatite B (HBsAQ) et
d’anticorps anti-virus de
I'hépatite C (VHC). Les résultats
de ces tests se sont révélés
négatifs (ou positifs mais de

fagon non répétable). Aucun test
ne peut garantir totalement
'absence d’agents infectieux tels
que ceux-ci ou d’autres. Par
conséquent, ce matériel doit étre
manipulé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire
et aux précautions
universelles.'s"”

ATTENTION : Ce dispositif contient un
matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.

Danger ! Toxique par
@ contact cutané. Nocif en cas
d'ingestion. Toxique pour
les organismes aquatiques,
entraine des effets néfastes
a long terme. Porter des
gants de protection/des
vétements de protection/un
équipement de protection
des yeux/du visage.
Eviter le rejet dans
'environnement. EN CAS
H311, H302, b NGESTION: Appeler un
H411 CENTRE ANTIPOISON ou
un médecin en cas de

P280, P273,  jjaise. EN CAS DE
P301+P312,  CONTACT AVEC LA PEAU:
P302 + P312,

Appeler un CENTRE

P501 ANTIPOISON ou un
médecin en cas de malaise.
Eliminer les contenus et les
contenants conformément a
toutes les réglementations
locales, régionales et
nationales.

Contient : 2-méthyl-2H-
isothiazol-3-one, azide de
sodium ; Ajusteurs Anti-TPO

Réactifs : Conserver les réactifs a 2-8°C.
Eliminer les déchets conformément aux
lois en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps
anti-VIH1 et 2, anti-HCV et pour I'antigéne
de surface de I'hépatite B, qui se sont tous
avérés négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d'eau
pour éviter une accumulation d'azides
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meétalliques explosifs dans les
canalisations.

Substrat chimiluminescent : éviter la
contamination et I'exposition directe au
soleil. (Voir notice.)

Eau : utiliser de I'eau distillée ou
désionisée.

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.

Cartouche de billes Anti-TPO (L2TO12)
Avec code-barres. 200 billes revétues de
TPO humaine hautement purifiée. Stable
a 2-8°C jusqu'a la date de péremption.
L2KTO2 : 1 cartouche

L2KTO6 : 3 cartouches

Cartouche a réactif Anti-TPO (L2TOA2)
Avec code-barres. 11,5 ml de matrice
tamponnée, avec conservateur. 11,5 ml
d'anticorps monoclonal murin anti-lgG
humaines marqué a la phosphatase
alcaline (provenant des intestins de veau)
dans un tampon, avec conservateur.
Stable a 2-8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KTO2 : 1 cartouche

L2KTOG : 3 cartouches

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de l'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissiéres sur le
dessus de la cartouche-réactif.

Ajusteurs Anti-TPO (LTOL, LTOH)

2 flacons d'ajusteurs (haut et bas)
contenant d'auto-anticorps dans une
matrice tampon/sérum humain, avec
conservateur. 30 minutes au minimum
avant I'emploi, reconstituer chaque flacon
avec 4,0 ml d'eau distillée ou désionisée.
Mélanger doucement jusqu'a compléte
dissolution de la substance lyophilisée.
(Aucune dilution supplémentaire n'est
requise.) Aliquoter et congeler dans des
récipients en plastique bien hermétiques.
Eviter de multiplier les cycles congélation/
décongélation. Stable a 2-8°C pendant

7 jours aprés reconstitution, ou 6 mois
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(aliquoté) a —20°C.
L2KTO2 : 1 jeu L2KTOG : 2 jeux

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a I'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.

Diluant Echantillon

Auto-Anticorps Thyroidiens (L2AAZ)
Code produit : TAD. Pour la dilution a bord
des échantillons de patients. 50 ml de
matrice tamponnée, avec conservateur,
concentrée sans anticorps anti-TPO, ni
Anti-Tg, préte a I'emploi. Stable a 2-8°C
pendant 30 jours aprés ouverture ou

6 mois (aliquoté) a —20°C.

L2KTO2 : 1 flacon L2KTO6 : 3 flacons

Les étiquttes code-barres sont fournies
avec le Diluant. Avant utilisation, placer
I'étiquette appropriée sur un tube de

16 x 100 mm de fagon que le code-barre
puisse étre lu par le lecteur de l'appareil.
L2KTO2: 3 étiquettes

L2KTOG6: 5 étiquettes

Composants du coffret fournis
séparément

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage

L2KPM : Coffret de décontamination de
l'aiguille de prélevement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)
L22ZT : 250 Tubes A essai De Diluant
échantillon (16 x 100 mm)

L2ZC : 250 Bouchons pour tubes de
diluants

LAACM : Controle a deux niveaux

Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes a
essai ; contrbles

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de 'opérateur des systémes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de I'opérateur des
systémes IMMULITE 2000 pour la
préparation, le démarrage du systéme, la
dilution, les ajustements, le dosage et les
procédures de contrble de qualité.
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Intervalle d'ajustement recommandé :
2 semaines

Echantillons pour le contréle de qualité :
Utiliser des contr6les ou des pools de
sérums avec au moins deux niveaux de
concentration (faible ou élevé) d'anti-TG et
d'anti-TPO auto-anticorps.

Valeurs attendues

Compte tenu de sa relation avec le test
IMMULITE Anti-TPO (voir méthode de
comparaison), le test doit avoir les mémes
valeurs de référence.

Le profil immunologique de chaque patient
est unique, chacun présentant ses
propres caractéristiques. Néanmoins, les
taux normaux pour la plupart des patients
ont été trouvés < 35 Ul/ml par la méthode
IMMULITE Anti-TPO. Une valeur
supérieure ou égale a 35 Ul/ml indique un
taux élevé d'anticorps anti-TPO dans le
sérum alors qu'un taux inférieur a 35 Ul/ml
sera considéré comme normal. Toutefois,
en raison de la variabilité individuelle, il est
également possible qu'un patient normal
sans antécédent de pathologie
thyroidienne présente des taux élevés et
reproductibles d'anticorps anti-TPO
supérieurs a 35 Ul/ml.

Les deux études rapportées ici
démontrent cette variabilité entre deux
populations prises au hasard.

Les taux d'anticorps anti-TPO ont été
mesurés avec la trousse IMMULITE anti-
TPO chez 75 sujets apparemment en
bonne santé (26 hommes et 49 femmes)
dont I'age était compris entre 13 et 87 ans.
Tous ces sujets présentaient un taux
normal de TSH et aucune trace de
pathologie thyroidienne auto-immune. En
appliquant la valeur seuil de 35 Ul/ml,
79% (59/75) des patients présentaient un
taux normal d'anti-TPO. L'histogramme
ci-dessous présente la distribution des
différents valeurs d'anti-TPO.
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Dans une seconde étude, les taux
d'anticorps anti-TPO ont été mesurés
avec la trousse IMMULITE Anti-TPO chez
130 patients apparemment en bonne
santé. En utilisant la valeur seuil
préconisée a 35 Ul/ml, 92% (118/130) des
patients présentaient un taux normal
d'anti-TPO. L'histogramme ci-contre
présente la distribution des différentes
valeurs d'anti-TPO.
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Ces valeurs sont fournies a titre indicatif
uniquement. Chaque laboratoire devrait
établir ses propres valeurs de référence.

Limites

Lors d'une utilisation diagnostique, les
résultats des dosages d'anti-TPO doivent
étre analysés en conjonction avec le
résultat d'autres tests et les données
cliniques. Des auto-anticorps peuvent étre
trouvés a de faibles concentrations chez
environ 10% des sujets sains et chez les
patients souffrant de pathologies sévéres
non thyroidiennes (NTI), comme les
maladies inflammatoires rhumatismales.
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Les auto-anticorps Anti-TPO des patients
et les anticorps utilisés pour la calibration
du test peuvent présenter des capacités
de liaison différentes. Ceci peut expliquer
des différences observées lors des tests
de dilution pour certains échantillons.

Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
composants du coffret et interférer avec
les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
exposés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'histoire médicale du patient et d'autres
résultats.

Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances du test. Les résultats sont
donnés en Ul/ml. (En I'absence de
précision supplémentaire, tous les
résultats ont été obtenus sur des
échantillons sériques prélevés sur tubes
sans gel, ni activateur de la coagulation.)

Domaine de mesure : jusqu'a
1 000 Ul/ml (OMS 1% IRP 66/387).

Sensibilité analytique : 5,0 Ul/ml.

Effet-crochet : aucun jusqu'a
16 624 Ul/ml.

Précision : les échantillons ont été dosés
en duplicate pendant 20 jours, soit

2 dosages par jour, pour un total de

40 séries et 80 réplicates. (Voir le tableau
« Precision ».)

Linéarité : les échantillons ont été testés
avec des taux de dilution variés (Voir le
tableau “ Linearity ” pour des données
représentatives.)

Test de récupération: les échantillons
testés ont été chargés dans un rapport de
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1 a 19 avec trois solutions (63, 207 et
520 Ul/ml). (Voir le tableau “ Recovery ”
pour des données représentatives.)

Autres types d'échantillons: pour
estimer l'effet de I'utilisation de différents
type d'échantillons, 20 volontaires ont été
prélevés sur tubes secs, héparinés, EDTA
et sur tubes vacutainer SST® Becton
Dickinson. Des volumes égaux de ces
différents échantillons ont été mélangés
avec plusieurs concentrations d' auto-
anticorps anti-TPO pour obtenir des
valeurs a l'intérieur du domaine de mesure
du test puis dosés avec le protocole
I'IMMULITE 2000 Anti-TPO.

(Héparine) = 0,84 (Sérum) + 17 Ul/ml

r=0,984

(EDTA) = 0,89 (Sérum) + 15 Ul/m

r=0,981

(SST) = 0,88 (tubes ordinaires) + 17 IU/mL
r=0,984

Moyennes :

299 Ul/ml (Sérum)

268 Ul/ml (Héparine)

282 Ul/ml (EDTA)

279 IU/mL (SST)

Bilirubine : La présence de bilirubine ne
présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 200 mg/I.

Biotine : Les échantillons contenant de la
biotine a une concentration de 1500 ng/ml
présentent un changement de résultats
inférieur ou égal a 10 %. Des
concentrations de biotine supérieures a
cette valeur peuvent entrainer des
résultats d’échantillons patients erronés.

Hémolyse : La présence d'hémoglobine
ne présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 381 mg/dl.

Lipémie : La présence de triglycérides
jusqu'a une concentration de 3 000 mg/dl
n'interfére ni sur la précision du dosage, ni
sur les résultats.

Comparaison de méthodes : le test a été
comparé au test IMMULITE Anti-TPO sur
246 échantillons (dont les concentrations
allaient d'environ 10 @ 1 000 Ul/ml. Voir
graphique.) Par régression linéaire :

(IML 2000) = 0,97 (IML) — 2,6 Ul/ml

r=0,987

Moyennes :
188 Ul/ml (IMMULITE 2000)
197 Ul/ml (IMMULITE)
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Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

www.siemens.com/diagnostics

Le Systéme Qualité de Siemens Healthcare
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Italiano

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
misurazione quantitativa degli Anticorpi
anti-perossidasi tiroidea (TPO) nel siero e
nel plasma EDTA, come ausilio nella
diagnosi clinica di patologie tiroidee.

Codice: L2KTO2 (200 test),
L2KTOG6 (600 test).

Codice del Test: ATA Colore: Acqua

Riassunto e spiegazione del
Test

Gli anticorpi anti-perossidasi tiroidea
(TPO) sono autoanticorpi diretti contro
I'enzima perossidasi tiroidea. Questo
enzima catalizza la iodinazione della
tirosina in tireoglobulina durante la
biosintesi del T3 e del T4.2

Storicamente, si € fatto riferimento a
questi anticorpi come ad anticorpi
antimicrosomiali (AMA) poiché gli anticorpi
si legano alla parte microsomiale delle
cellule tiroidee. La ricerca recente ha
identificato la perossidasi quale prima
componente antigenica dei microsomi.?%"

Le malattie tiroidee autoimmuni sono il
principale fattore che pone in evidenza
l'ipotiroidismo e l'ipertiroidismo e tendono
a verificarsi in una popolazione con
predisposizione genetica.

Le principali malattie tiroidee autoimmuni
sono: la tiroidite di Hashimoto, e la
malattia di Graves." Virtualmente in tutti i
casi di Malattia di Hashimoto e nella
maggior parte dei casi di Malattia di
Graves, gli autoanticorpi anti-TPO sono
elevati." Livelli elevati di autoanticorpi
anti-TPO all'interno di un quadro clinico di
ipotiroidismo, conferma la diagnosi di
Malattia di Hashimoto.
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Principio del procedimento

IMMULITE 2000 Anti-TPO € un dosaggio
chemiluninescente sequenziale
immunometrico in fase solida marcato con
enzima.

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti

Raccolta del Campione

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

| campioni emolizzati posson indicare il
trattamento non idoneo del campione
prima dell'arrivo al laboratorio; per questo
motivo, i risultati devono essere
interpretati con prudenza.

La centrifugazione dei campioni di siero
prima che la coagulazione sia completa
pud produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
piu lunghi.

Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab non é
stato verificato con tutte le possibili
variazioni di tipi di provette. Consultare la
sezione riguardante Campioni Alternativi
per dettagli sulle provette testate.

Volume richiesto: 5 pL di campione

Conservazione: 2 giorni a 2-8°C o
congelati per periodi piu lunghi a —20°C.

Fattore Automatico di Pre-Diluizione:
100

Dispensare il volume richiesto di diluente
(L2AAZ) all'interno di una provetta
etichettata con codice a barre.

Avvertenze e Precauzioni
Ad uso diagnostico in vitro.
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A-% ATTENZIONE! POTENZIALE
PERICOLO BIOLOGICO
O U Conti X A
ontiene materiale di origine
umana. Ciascuna donazione di
sangue o componenti ematici
umani e stata testata con metodi
approvati dalla FDA per rilevare
la presenza di anticorpi al virus
dellimmunodeficienza umana
tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2),
nonché per I'antigene di
superficie dell'epatite B (HBsAQ)
e gli anticorpi al virus
dell’epatite C (HCV). | risultati
del test sono stati negativi (non
ripetutamente reattivi). Nessun
test offre assicurazione completa
che questi o altri agenti infettivi
siano assenti; questo materiale
va trattato utilizzando le corrette
prassi di laboratorio e le
precauzioni universali.'>"?

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.

&

Pericolo! Tossico per
@ contatto con la pelle. Nocivo

se ingerito. Tossico per gli
organismi acquatici con
effetti di lunga durata.
Indossare guanti/indumenti
protettivi/Proteggere gli
occhilil viso. Non disperdere
nell’ambiente. IN CASO DI
INGESTIONE: In caso di
malessere, contattare un
CENTRO ANTIVELENI o un

H311,H302,  medico. IN CASO DI

H411 CONTATTO CON LA
PELLE: In caso di

P280, P273, malessere, contattare un
P301+P312,  CENTRO ANTIVELENI 0 un
Eggf +P312,  megico. Smaltire il prodotto e

il contenitore in conformita
con tutte le disposizioni
locali, regionali e nazionali.
Contiene: 2-metil-2H-
isotiazol-3-one, sodio azide;
Calibratori anti-TPO Ab

Reagenti: Conservare a 2-8°C. Scartare
in conformita alle leggi applicabili.

Seguire le precauzioni generali e
manipolare tutti i componenti come se
fossero potenzialmente infetti. | materiali
derivati dal sangue umano sono stati
testati con esito negativo per la Sifilide, gli
Anticorpi anti-HIV 1 e 2, I'Antigene di
Superficie dell'Epatite B e gli Anticorpi
anti-Epatite C.
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E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento
dell'eliminazione, irrorare con molta acqua
per evitare la formazione di azidi
metalliche potenzialmente esplosive nelle
tubature di piombo e di rame.

Substrato Chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
solare diretta. (Vedi metodica.)

Acqua: Utilizzare solo acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette all'interno della confezione
sono necessarie per eseguire i dosaggi.

Contenitore di Sferette anti-TPO Ab
(L2TO12)

Con codice a barre. 200 sferette coattate
con TPO umano altamente purificato.
Stabile a 2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KTO2: 1 confezione

L2KTOG6: 3 confezioni

Porta Reagente anti-TPO Ab (L2TOA2)
Con codice a barre. 11,5 mL di una
matrice/tampone, con conservanti.

11,5 mL di fosfatasi alcalina (intestino di
vitello) coniugata con anticorpi
monoclonali di topo anti-lgG umane in
tampone, con conservanti. Stabile a
2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KTO2: 1 Porta Reagente

L2KTOG6: 3 Porta Reagenti

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.

Calibratori anti-TPO Ab (LTOL, LTOH)
Due flaconi (Basso ed Alto), con
autoanticorpi anti-TPO in una matrice
umana di siero/tampone, con conservanti.
Almeno 30 minuti prima dell'uso,
ricostituire ogni flacone con 4,0 mL di
acqua distillata o deionizzata. Mescolare
agitando delicatamente o invertendo la
miscela finche il materiale liofilo sia
completamente dissolto. (Non &
necessaria ulteriore diluizione.) Aliquotare

23



e congelare in contenitori di plastica con
coperchio a chiusura ermetica. Evitare
cicli di congelo/scongelo ripetuti. Stabile a
2-8°C per 7 giorni dopo la ricostituzione,
e per 6 mesi (aliquotato) a —20°C.
L2KTO2: 1 set L2KTOG6: 2 set

Prima di ricalibrare collocare le etichette
giuste sulle provette delle aliquote (fornite
col kit) cosicché i codici a barre possano
essere registrati dal lettore.

Diluente del Campione (L2AAZ)

Codice del Test: TAD. Per la diluizione
interna dei campioni dei pazienti. 50 mL di
una matrice/tampone, con conservanti,
priva di anticorpi anti-TG/anti-TPO,
concentrata e (pronta all'uso). Stabile a
2-8°C per 30 giorni dopo I'apertura, o per
6 mesi (aliquotata) a —20°C.

L2KTO2: 1 flacone L2KTO6: 3 flaconi

Vengono Fornite Le provette da utilizzarsi
con il diluente. Prima dell'utilizzo,
collocare un'etichetta appropriata su una
provetta 16 x 100 mm cosicché i codici a
barre possano essere letti dal lettore
interno

L2KTO2: 3 etichette

L2KTOG: 5 etichette

Componenti del kit forniti
separatamente

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di lavaggio dell'Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)
L2ZT: 250 Provette (16 x 100 mm) per
Diluente del Campione

L2ZC: 250 Tappini per Provette per
Diluente del Campione

LAACM: Modulo di controllo a due livelli

Materiali richiesti
Acqua distillata o deionizzata; provette di
vetro; controlli.

Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, &€ importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.

Consultare il Manuale dell’Operatore dei
Sistemi IMMULITE 2000 per
preparazione, messa a punto, diluizione,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.
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Intervallo di Calibrazione Consigliato:
2 settimane

Controllo di Qualita: Utilizzare controlli
o pool di sieri con almeno due livelli (Alto
e Basso) di autoanticorpi anti-TG ed
anti-TPO.

Valori Attesi

Data I'affinita con I'Anti-TPO Ab
IMMULITE (vedi “Comparazione dei
Metodi”) ci si attende che il dosaggio
abbia gli stessi range di riferimento.

Gli autoanticorpi anti-perossidasi tiroidea
sono peculiari di ogni paziente; quindi,
ogni campione presentera le proprie
caratteristiche di legame. Per il dosaggio
IMMULITE Anti-TPO Ab sono stati definiti
i livelli normali per la maggior parte dei
pazienti inferiori a 35 IU/mL. Un risultato
numerico piu elevato o uguale a 35 IU/mL
indica un livello sierico di anti-TPO
elevato, mentre un risultato inferiore a

35 IU/mL indica un livello sierico di Anti-
TPO normale. Tuttavia, a causa della
variabilita individuale € anche possibile
che un paziente normale con nessun
precedente di malattia tiroidea possa
presentare livelli elevati riproducibili
superiori a 35 IU/mL.

A seguire sono stati presentati due studi
che dimostrano la variabilita tra due
popolazioni prese a caso.

Utilizzando il dosaggio IMMULITE
Anti-TPO Ab, i livelli di autoanticorpi
anti-TPO sono stati determinati per 75
pazienti apparentemente sani (26 maschi
e 49 femmine), di eta compresa tra 13 ed
87 anni. Tutti presentavano livelli normali
di TSH e nessuno aveva disturbi tiroidei
autoimmuni. Utilizzando il cut-off
consigliato di 35 IU/mL, il 79% (59/75) dei
soggetti presentavano valori normali di
anti-TPO. Il seguente istogramma mostra
la distribuzione dei soggetti per livelli
diversi di autoanticorpi anti-TPO.

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)



60

50 4

40 4

30 4

20 4

Number of Subjects

09 1019 20-29 30-39 40-59 60-99 100-200 Over
IMMULITE Anti-TPO, IU/mL

In un altro studio, & stata utilizzata la
procedura dell' IMMULITE Anti-TPO Ab
per determinare i livelli di autoanticorpi
anti-TPO di 130 soggetti apparentemente
sani. Utilizzando il cut-off consigliato di
35 IU/mL, il 92% (118/130) dei pazienti
presentavano livelli normali di anti-TPO.
Il seguente istogramma mostra la
distribuzione dei pazienti per livelli diversi
di autoanticorpi.
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Detti valori dovrebbero essere considerati
solo come suggerimento. Ogni laboratorio
dovrebbe stabilire i propri range di
riferimento.

Limiti

A scopo diagnostico, i risultati anti-TPO
devono essere utilizzati unitamente ad altri
risultati del test quali la presentazione
clinica al medico, ed altre informazioni
pertinenti. Gli autoanticorpi sono
riscontrabili a livelli bassi in meno del 10%
della popolazione normale ed in pazienti
con malattie non-tiroidee, quali le
infiammazioni reumatiche.™

Pazienti con autoanticorpi anti-TPO ed
anticorpi utilizzati per calibrare il dosaggio
possono differire nelle loro proprieta
leganti. Cid pud portare, per alcuni
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campioni, a deviazioni dallo stretto
parallelismo di diluizione.

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle
componenti del dosaggio provocando
un'interferenza con i dosaggi in vitro.
[Vedi Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:27-
33.] Campioni di pazienti routinariamente
esposti agli animali o a prodotti derivati da
siero di animali possono presentare
questo tipo di interferenza causa
potenziale di risultati anomali. Questi
reagenti sono stati formulati per
minimizzare il rischio di interferenze,
tuttavia, possono verificarsi interazioni
potenziali tra sieri rari e componenti del
test. A scopo diagnostico, i risultati ottenuti
da questo dosaggio devono sempre
essere utilizzati unitamente all'esame
clinico, all'anamnesi del paziente e ad
altre indagini di laboratorio.

Prestazioni del Dosaggio

Vedi tavole e grafici per dati
rappresentativi. | risultati sono indicati in
IU/mL. (Laddove non diversamente
specificato, tutti i dati sono stati generati
su campioni di siero raccolti in provette
senza gel separatore o additivi che
favoriscano la formazione di coaguli.)

Range di calibrazione: a 1 000 IU/mL
(WHO 1st IRP 66/387)

Sensibilita analitica: 5,0 lU/mL

Effetto Gancio per Dosi Elevate:
Nessuno fino a 16 624 1U/mL

Precisione: | campioni sono stati dosati in
duplicato nel corso di 20 giorni, due
sedute al giorno, per un totale di

40 sedute ed 80 replicati. (Vedi tabella
"Precision".)

Linearita: Sono stati dosati campioni in
varie forme diluite. (Vedi la Tabella
"Linearity" per dati rappresentativi.)

Recupero: Sono stati dosati campioni
1:19 ai quali sono state aggiunte tre
soluzioni di anti-TPO (63, 207 e

520 IU/mL. Vedi la Tabella "Recovery"
per dati rappresentativi.)
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Tipo di Campione Alternativo:

Per determinare I'effetto di campioni
alternativi, & stato prelevato del sangue
da 20 volontari in provette semplici,
eparinizzate, EDTA e Becton Dickinson
vacutainer SST. Ad ugual volumi di
campioni misti sono state aggiunte varie
concentrazioni di autoanticorpi TPO per
ottenere valori lungo l'intero range di
calibrazione del dosaggio e quindi dosati
con il kit IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab.
(Eparina) = 0,84 (Siero) + 17 IU/mL

r=0,984

(EDTA) = 0,89 (Siero) + 15 IU/mL

r=0,981

(SST) = 0,88 (tubi semplici) + 17 1U/mL
r=0.984

Valore Medio:

299 |U/mL (Siero)
268 IU/mL (Eparina)
282 |U/mL (EDTA)
279 IU/mL (SST)

Bilirubina: La presenza di bilirubina in
concentrazioni fino a 200 mg/L non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Biotina: | campioni che contengono
biotina a una concentrazione di

1500 ng/mL dimostrano una variazione
nei risultati inferiore o pari al 10%. Le
concentrazioni di biotina superiori a
questo valore potrebbero portare a risultati
non corretti dei campioni dei pazienti.

Emolisi: La presenza di emoglobina in
concentrazioni fino a 381 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Lipemia: La presenza di trigliceridi in
concentrazioni fino a 3 000 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Comparazione dei Metodi: Il dosaggio &
stato comparato all’Anti-TPO Ab
IMMULITE su 246 campioni di pazienti.
(Range di concentrazione: da 10 fino a

1 000 IU/mL. Vedi grafico.) Con
regressione lineare:

(IML 2000) = 0,97 (IML) — 2,6 1U/mL

r=0,987

Valore medio:

188 IU/mL (IMMULITE 2000)
197 IU/mL (IMMULITE)
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Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

www.siemens.com/diagnostics

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. & certificato
ISO 13485.

Portugués

Anti-TPO

Utilizagao: Para o diagnéstico in vitro.
Doseamento quantitativo da
anti-peroxidase no soro e plasma EDTA
em conjunto com os analisadores dos
sistemas IMMULITE 2000, no auxilio da
avaliagédo clinica da fungao tiroideia.

Numeros de catalogo:
L2KTO2 (200 testes)
L2KTO6 (600 testes)

Cédigo do teste: ATA Cor: Aqua

Sumario e explicacio do teste

Os anticorpos antiperoxidase da tiroide
(anti-TPO) sado autoanticorpos
direccionados contra a enzima peroxidase
da tiroide. Esta enzima cataliza a
iodonizagdo da tiroxina na tiroglobulina
durante a biosintese da T3 e da T4.2

Historicamente, estes anticorpos foram
referidos como sendo anticorpos
antimicrossomais (AMA) devido a ligagédo
dos anticorpos a zona microssomal das
células tiroideias. Investigagdes recentes
tém identificado a peroxidase da tiroide
como o componente antigénico primario
dos microssomas.?%13

A doencga autoimune da tiroide é o
principal factor que sustenta o
hipotiroidismo e o hipertiroidismo e tende
a ocorrer numa populagdo genéticamente
predisposta.

As doengas de autoimunidade da tiroide
sdo essencialmente: a tiroidite de
Hashimoto e a doenga de Graves." Os
autoanticorpos anti-TPO, apresentam-se
elevados em virtualmente todos os casos
de doencga de Hashimoto e na maioria dos
casos da doenga de Graves." Elevados
niveis de anticorpos anti-TPO, no contexto
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de uma apresentagao clinica de
hipotiroidismo, confirma o diagnéstico da
doenga de Hashimoto.

Principio do procedimento

IMMULITE 2000 Ab Anti-TPO é um ensaio
imunométrico sequencial de fase solida,
de enzimas quimicoluminosas.

Ciclos de incubagao: 2 x 30 minutos

Colheita

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Amostras hemolisadas podem indicar
tratamento incorrecto de uma amostra
antes do envio para o laboratério; portanto
os resultados devem ser interpretados
com cuidado.

A centrifugagdo de amostras de soro
antes da formagao completa do coagulo
pode resultar na presenga de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presenga de fibrina, certifique-se que a
formacao do coagulo foi completa antes
da centrifugacdo das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagao do
coagulo.

Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
Anti-TPO néo foram ainda testados com
todas as possiveis variagbes originadas
pelos tipos de tubos. Consultar a secgéo
Tipos de Amostras Alternativas para obter
detalhes sobre os tubos que foram
testados.

Volume de amostra: 5 yl de amostra

Estabilidade: 2 dias a 2-8°C, para
periodos mais longos, congelar a —20°C.

Factor de pré-diluicao automatica: 100

Dispensar o volume de diluente (L2AAZ)
necessario para um tubo de ensaio
apropriado com etiqueta de cédigo de
barras aplicada.

Precaucgoes
Para diagnéstico in vitro.
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=) PRECAUGAO! POTENCIAL
a7\ RISCOBIOLOGICO
Contém material de origem
g

humana. Cada dadiva de
sangue ou componente de
sangue humano foi testada
pelos métodos aprovados pela
FDA quanto a presenga de
anticorpos dos virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) e tipo 2 (VIH-2), bem
como do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e dos
anticorpos do virus da
hepatite C (VHC). Os resultados
dos testes foram negativos (ndo
repetidamente reativos).
Nenhum teste oferece total
garantia de que estes ou outros
agentes infeciosos estejam
ausentes; este material deve ser
manuseado de acordo com as
boas praticas laboratoriais e
precaugdes universais.'>"7

&

PRECAUGAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doengas.

Perigo! Toxico em

@ contacto com a pele. Nocivo
por ingestao. Toxico para os
organismos aquaticos com
efeitos duradouros. Usar
luvas de proteccéo/
vestuario de protecgéo/
protecgdo ocular/proteccédo
facial. Evitar a libertacéo
para o ambiente. EM CASO
DE INGESTAO: Caso sinta
indisposigédo, contacte um

H311, H302,  CENTRO DE

H411 INFORMACAO
ANTIVENENOS ou um

P280, P273,  a4ico. SE ENTRAR EM

P301+P312,  CONTACTO COM A PELE:

P302 +P312, (50 sinta indisposigao,

P501 contacte um CENTRO DE

INFORMACAO
ANTIVENENOS ou um
meédico. Eliminar o contetdo
e o recipiente em
conformidade com todos os
regulamentos locais,
regionais e nacionais.
Contém: 2-metil-2H-
isotiazol-3-ona, azida de
sédio; Ajustes de

Anti-TPO Ab

Reagentes: Manter a 2-8°C. Elimine de
acordo com as leis aplicaveis.
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Manipule com as devidas precaugdes
todos os materiais capazes de transmitir
doengas infecciosas. As matérias primas
obtidas de soro humano foram testadas,
dando resultados negativos para a sifilis,
para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da
hepatite B (HbsAg) e para os anticorpos
do virus da hepatite C.

Azida de sddio foi adicionada como
conservante; para evitar acumulagdes de
azidas metalicas explosivas em
canalizagdes de cobre e aluminio, os
reagentes devem ser rejeitados no esgoto
apenas se estiverem diluidos e forem
lavados com grandes volumes de agua.

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminagéao e exposi¢éo a luz directa
(ver bula).

Agua: Utilize 4gua destilada ou
desionizada.

Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. As etiquetas no interior das
caixas s80 necessarias para o ensaio.

Embalagem de pérolas de Anti-TPO Ab
(L2TO12)

Com cddigo de barras. Contém

200 pérolas revestidas com TPO humana,
altamente purificada. Estavel até a data
de validade a 2-8°C.

L2KTO2: 1 embalagem

L2KTO6: 3 embalagens

Embalagem de reagentes de Anti-TPO
Ab (L2TOA2)

Com cdédigo de barras. 11,5 ml de matriz
em tampép, com conservante. 11,5 ml de
fosfatase alcalina (intestino de vitela)
conjugada com anticorpo monoclonal de
murino, anti-lgG em tampao, com
conservante. Estavel até a data de
validade a 2-8°C.

L2KTO2: 1 embalagem

L2KTOG6: 3 embalagens

Antes de utilizar, retire a parte superior da
etiqueta na perfuragéo, sem danificar o
cédigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, e
encaixe a tampa deslizante nas rampas
na tampa do reagente.
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Ajustes de Anti-TPO Ab (LTOL, LTOH)
Contém dois frascos (nivel alto e baixo)
com autoanticorpos TPO, numa matriz de
soro humano tamponizada, com
conservante. Pelo menos 30 minutos
antes do uso, reconstitua cada frasco com
4,0 mL de agua destilada ou desionizada.
Misture por inversdo ou movimentos
lentos até o material liofilizado dissolver
completamente. (N&o é necessaria
diluicdo adicional.) Divida em aliquotas e
congele em recipientes plasticos bem
fechados. Evite ciclos repetidos de
congelamento/ descongelamento. Estavel,
apos a reconstituicdo, durante 7 dias a
2-8°C, ou por 6 meses (aliquotado)
a—-20°C.

L2KTO2: 1 conjunto L2KTOG6: 2 conjuntos

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas de aliquota apropriadas
(fornecidas com o "kit") em tubos de
amostra de forma que os cédigos de
barras possam ser lidos pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

Diluente da amostra de autoanticorpos
da tiroide (L2AAZ):

Cédigo do teste: TAD. Para a diluigao
automatica no aparelho de amostras de
doentes. 50 mL de concentrado (pronto a
usar) constituido de matriz tamponizada,
com conservante, livre de anticorpos
anti-TG/anti-TPO. Estavel, apés a
abertura, durante 30 dias a 2-8°C, ou por
6 meses (aliqguotado) a —20°C.

L2KTO2: 1 frasco L2KTOG6: 3 frascos

Etiquetas de codigo de barras sao
fornecidas para usar com o diluente.
Antes de usar, colocar a etiqueta
apropriada num tubo de teste

(16 x 100 mm) de modo a que o codigo
de barras possa ser lido pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

L2KTO2: 3 etiquetas

L2KTOG6: 5 etiquetas

Componentes do kit fornecidos
separadamente

L2SUBM: Substrato quimioluminescente
L2PWSM: Solugao de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reaccéo (descartaveis)
L2ZT: 250 Tubos de diluente da amostra
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Tampas para tubos de diluente
da amostra
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LAACM: Modulo de controlo com 2 niveis

Também necessario
Agua destilada ou desionizada; tubos de
amostra; controlos.

Procedimento do doseamento

Ter em atengdo que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencao de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual de Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
aos procedimentos de preparagéao,
diluicdo, ajuste, doseamento e
procedimentos de controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes aconselhavel:
2 semanas

Amostras de controlo de qualidade:
utilize controlos ou "pools" com, pelo
menos, dois niveis (alto e baixo) de
anticorpos de TG e TPO.

Valores de Referéncia

Baseado na sua relgdo com a Anti-TPO
Ab IMMULITE (ver compara ¢ao de
métodos), pode-se esperar que o
doseamento tenha valores de referéncia
indénticos.

Os autoanticorpos para a peroxidase da
tiriode sdo Unicos para cada paciente;
visto isto, cada paciente ira apresentar as
suas proprias caracteristicas de ligagao.
Os niveis normais para a maioria dos
pacientes tém sido defenidos como sendo
inferiores a 351U/mL pelo método de
doseamento dos anticorpos anti-TPO do
IMMULITE. Um resultado numérico
superior ou igual a 35 IU/mL ¢é indicador
de um nivel de anticorpos anti-TPO
elevado no soro, enquanto que um
resultado inferior a 35 IU/mL é indicador
de um nivel de anticorpos anti-TPO
normal no soro. No entanto, devido a
variabilidade individual é possivel que em
pacientes normais, sem historia de
doencga tiroideia, surjam valores
reproductiveis superiores a 35 IU/mL.

Dois estudos demonstrativos da
variabilidade entre duas populagdes
aleatodrias sédo apresentados em baixo.
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Utilizando o método de doseamento
Anti-TPO Ab IMMULITE, os niveis de
anticorpos TPO foram determinados para
75 individuos aparentemente saudaveis
(26 homens e 49 mulheres), com idades
compreendidas entre os 13 e os 87 anos.
Todos tinham niveis normais de TSH, e
nenhum tinha doengas autoimunes de
tiroide. Utilizando o cutoff recomendado
de 35 IU/mL, 79% (59/75) dos individuos
apresentavam valores normais de anti-
TPO. O seguinte histograma mostra a
distribuicdo de individuos para niveis
diferentes de autoanticorpos de TPO.
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Num outro estudo, o procedimento
Anti-TPO Ab IMMULITE, foi utilizado para
determinar niveis de autoanticorpos de
TPO em 130 individuos aparentemente
saudaveis. Utilizando o cutoff
recomendado de 35 IU/ml, 92% (118/130)
dos individuos apresentavam valores
normais de anti-TPO. O seguinte
histograma mostra a distribuicao de
individuos para niveis diferentes de
autoanticorpos de TPO.
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Estes valores devem ser considerados
apenas como directrizes. Cada laboratério
deve estabelecer os seus proprios
valores.
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Limitagoes

Para fins de diagnéstico, os resultados de
anti-TPO devem ser usados em conjunto
com os resultados de outros testes, com
toda a apresentacao clinica ao médico, e
com toda a restante informagao clinica
apropriada. Baixos niveis de
autoanticorpos poderéo ser encontrados
em menos de 10% da populagéo normal e
em pacientes com doengas nao-tiroideias,
como por exemplo doengas reumaticas
inflamatérias.

Os autoanticorpos de TPO de pacientes e
os anticorpos utilizados para calibragéo do
ensaio podem diferir nas suas
propriedades de ligagéo. Isto podera
conduzir a desvios de paralelismo nas
diluicdes para algumas amostras de
pacientes.

Os anticorpos heterdfilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados anémalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interac¢des entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagndstico, os resultados obtidos neste
ensaio devem ser sempre analisados em
combinag&do com o exame clinico, histéria
de medicagao do doente e outros
achados que possam correlacionar.

Caracteristicas do Ensaio

Consulte Tabelas e Graficos para dados
representativos do desempenho do
doseamento. Os resultados séo
apresentados em IU/mL. (Salvo referéncia
em contrario, todos os dados provém de
amostras de soro colhidas em tubos sem
anticoagulantes, barreiras de gel ou
aditivos promotores da coagulagao.)

Calibragao: até 1 000 IU/ml. (WHO 1st
IRP 66/387)

Sensibilidade Analitica: 5,0 lU/ml

Efeito Hook de Alta Dose: Nenhum até
16 624 1U/ml

30

Precisdo: As amostras foram ensaiadas
em duplicado ao longo de 20 dias, dois
ensaios por dia, para um total 40 ensaios
e 80 réplicas. (Consulte a tabela
"Precision".)

Linearidade: As amostras foram
doseadas sob varios niveis de diluigéo.
(Ver a tabela de "Linearity" para dados
representativos.)

Recuperagao: Amostras adicionadas na
relagéo de 1 para 19 com trés solugdes de
anti-TPO Ab (63, 207 e 520 IU/ml) foram
doseadas. (Ver tabela "Recovery" para
dados representativos.)

Tipo de amostra alternativa: Para
determinar o efeito de amostras
alternatives, foi colhido sangue de

20 voluntarios em tubos secos, com
EDTA, heparinizados e tubos de vacum
SST da Becton Dickinson. A volumes
iguais das mesmas amostras foram
adicionadas varias concentragoes de
auto-anticorpos TPO para obter valores
ao longo da gama de calibragdo do
ensaio. As amostras foram doseadas com
o IMMULITE 2000 Anti-TPO.

(Heparina) = 0,84 (Soro) + 17 IU/ml

r=0,984

(EDTA) = 0,89 (Soro) + 15 1U/ml

r=0,981

(SST) = 0,88 (tubos simples) + 17 1U/mL
r=0,984

Médias:

299 1U/ml (Soro)

268 IU/ml (Heparina)

282 IU/ml (EDTA)

279 IU/mL (SST)

Bilirrubina: A presenca de bilirrubina em
concentragdes até 200 mg/L nédo tem
efeito em resultados, dentro da precisédo
do ensaio.

Biotina: As amostras que contenham
biotina a uma concentracao de

1500 ng/ml demonstram uma alteragéao
igual ou inferior a 10% nos resultados.
Concentragdes de biotina superiores a
esta poderao originar resultados
incorretos para as amostras de doentes.

Hemolise: A presenca de hemoglobina
em concentracdes até 381 mg/dL ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisédo
do ensaio.

Lipemia: A presencga de trigliceridos em
concentragdes até 3 000 mg/dL n&o tem

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)



efeito nos resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Comparacgao de métodos: O
doseamento foi comparado ao Anti-TPO
Ab IMMULITE em 246 amostras de
doentes. (Zona de trabalho:
aproximadamente 10 a 1 000 IU/ml. Ver
grafico.) Regresséo linear:

(IML 2000) = 0,97 (IML) — 2,6 IU/ml

r=0,987

Médias:

188 1U/ml (IMMULITE 2000)

197 IU/ml (IMMULITE)

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

www.siemens.com/diagnostics

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta registado sob a
norma ISO 13485.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2009 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.
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Understanding the Symbols
Understanding the Symbols En English

Erklarung der Symbole De Deutsch
Descripcién de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It Iltaliano
Descrigao dos simbolos Pt Portugués

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole
kénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los
siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no rétulo
dos produtos:

Symbol Definition

En: In vitro diagnostic medical
IVD | device

De: Medizinisches Gerat zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Numero de catalogo

En: Manufacturer
De: Hersteller
Es: Fabricante
Fr: Fabricant

It: Produttore

Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community

De: Autorisierte Vertretung in der
Européischen Union

Es: Representante autorizado en
la Unién Europea

Fr: Représentant agréé pour
I'Union européenne

It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea

Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia

En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

ce
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Symbol Definition

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con numero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps notifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com numero de
identificagdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi
It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugdes de
utilizagao

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucion! Riesgo biologico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atencéo! Potenciais Riscos
Biologicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2-8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(2-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(£-20°C)

Pt: Limite maximo de temperatura
(£-20°C)

2°C

[V

LOT

W

2008-01

Symbol Definition

En: Lower limit of temperature
(22°C)

De: Mindesttemperatur (22°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(22°C)

Fr: Limite inférieure de
température (22°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(22°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(22°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: N&o reutilizar

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiére du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: NUumero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Cdédigo de lote

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht fur (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)
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BEAD PACK

TEST UNIT

Symbol Definition

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a saude

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamacgao

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosiéon
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corroséo

En: Skull and Crossbones

De: Totenkopf mit gekreuzten
Knochen

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés
It: Teschio e tibie incrociate

Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
analisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)

Symbol Definition

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter

Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif

It: Porta Reagente
Pt: Embalagem de

Reagente

ADJUSTOR

Al 1A81 |8
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En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low
ADJUSTOR De: Kalibrator, niedrig

ADJUSTOR|H]

ADJUSTOR]| AB |

DIL

CONTROL
CONTROL
CONTROL
CONTROL

Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas
It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikoérper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdlinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Controle
It: Controllo
Pt: Controlo
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Symbol Definition

CONTROL

CONTROL| - |

[ CONTROL |AB|

|DITHIOTHREITOL |
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En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contréle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Contréle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Contrdle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikérper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
controle

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-
I6sung

Es: Solucién de
Pretratamiento

Fr: Solution de
prétraitement

It: Soluzione di
pretrattamento

Pt: Solugado de Pré-
tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucién de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solugdo de
Ditiotreitol

Symbol Definition

|BORATE-KCN BUF

En: Borate-KCN
Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Soluciéon Tampén
Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de
Potassium

It: Soluzione
Tampone Borato-KCN
Pt: Solugao
Tamponizada de
Borato-KCN

IMMULITE 2000 Anti-TPO Ab (PIL2KTO-24, 2018-03-15)
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IMMULITE® 2000 CEA

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the quantitative
measurement of carcinoembryonic antigen
(CEA) in serum, as an aid in the
management of cancer patients and in the
assessment of prognosis.

Catalog Number: L2KCE2 (200 tests),
L2KCE®6 (600 tests)

Test Code: CEA Color: Light Green

Summary and Explanation

Carcinoembryonic antigen (CEA)
comprises a heterogeneous family of
glycoproteins ranging in weight from
175,000 to 200,000 daltons due to varying
carbohydrate and amino acid content. Its
biological function is not well defined, but
it may play a role in intercellular
recognition, regulation of the immune
response, and metastasis of colorectal
cancer.® The name derives from the
previous belief that CEA occurred only in
gastrointestinal carcinomas and the fetal
digestive tract. Elevated levels have since
been detected in a number of malignant
and nonmalignant conditions of the
gastrointestinal tract and other sites.
These conditions include various hepatic
diseases; inflammatory lesions,
particularly of the gastrointestinal tract;
infections; trauma; infarction; collagen
vascular disease; renal impairment; and
smoking (current and past).?2 CEA also
occurs at low levels in normal colon and
other tissues. Serum values in healthy
adults are generally less than 5 ng/mL.”
Though serum values exceeding five
times the normal range usually indicate
malignancy, values seen in malignant and
nonmalignant conditions can overlap
considerably, ruling out the use of CEA as
a screen for malignancy. The value of
CEA measurement lies, instead, in patient
prognosis, status assessment, and
monitoring.

Until 1980, the only assay method for CEA
used in the United States was a
radioimmunoassay requiring extraction.
Since then, several other nonextraction
RIAs and sandwich-type EIAs have been
developed for use on serum and plasma
samples.

CEA levels at diagnosis of colorectal
carcinoma (CRC) correlate with
prognosis.® Elevated preoperative serum
CEA predicts increased risk of recurrence®
or hepatic metastases.* The site of the
primary cancer may influence
interpretation of elevated CEA: in colon
carcinomas, high CEA levels indicate a
poor prognosis, but not necessarily so in
rectal carcinomas.® In addition, monitoring
levels during chemotherapy before
surgery can be informative, and failure of
CEA to fall during preoperative
radio-therapy usually indicates the
presence of a tumor outside the field of
radiation and a poorer prognosis.®
Preoperative elevated CEA has also been
observed to correlate inversely with
estimated mean time to recurrence,* and
to correlate directly with degree of tumor
stage, thickness, and differentiation in
CRC patients at diagnosis.>*° CEA is not
always elevated, however, in sera of those
with poorly differentiated CRCs, which
produce less CEA but which are more
aggressive than moderately or
well-differentiated carcinomas.®® Rising
CEA is deemed the most accurate
indicator of recurrence in CRC.>® Levels
decrease to normal in nearly all patients
after complete resection of CRCs, usually
within 4 to 6 weeks after surgery.® Failure
to decline after surgery may suggest
incomplete resection,® and increasing
levels can precede recurrent CRCs an
average of 4 to 6 months before they are
clinically evident in about two-thirds of
cases.>58 Rising CEA levels have also
been used to assist in selecting
candidates for second-look surgery, in
conjunction with antibody imaging using
radiolabeled antibodies against CEA to
provide information on tumor location.?
Several studies have suggested a
correlation between the rate of rise in CEA
and the presence or probability of hepatic
metastases: more rapid rises are seen
with hepatic metastases than with

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)



localized recurrences and resectable
localized tumors. In some cases, it has
been CEA that signaled the asymptomatic
recurrences.*

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 CEA is a solid-phase,
two-site sequential chemiluminescent
immunometric assay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 CEA has not been tested
with all possible variations of tube types.
Consult the section on Alternate Sample
Types for details on tubes that have been
tested.

Volume Required: 15 uL serum

Storage: 7 days at 2-8°C or for longer
periods at —20°C.

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

0

CAUTION! POTENTIAL
BIOHAZARD

Contains human source
material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and
universal precautions.'>"

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Danger! Causes serious eye
damage.

Wear protective gloves/
protective clothing/eye
protection/face protection.

H318, Wash hands thoroughly after
P280, P264, handling. IF IN EYES: Rinse
P305 + cautiously with water for several
P351 + minutes. Immediately call a
P310 POISON CENTER or

doctor/physician. Contains:
tetrasodium ethylene diamine
tetraacetate; CEA Reagent
Wedge A

Harmful to aquatic life with long
lasting effects.

H412 Avoid release to the

P273, P501 environment. Dispose of
contents and container in
accordance with all local,
regional, and national
regulations. Contains: sodium
azide; CEA Adjustors

Reagents: Store at 2-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.



Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. The
barcode labels are needed for the assay.

CEA Bead Pack (L2CE12)

With barcode. 200 beads, coated with
monoclonal murine anti-CEA antibody.
Stable at 2—-8°C until expiration date.
L2KCE2: 1 pack L2KCES6: 3 packs

CEA Reagent Wedge (L2CEA2)

With barcode. 11.5 mL buffer/murine
serum matrix, with preservative; 11.5 mL
alkaline phosphatase (bovine calf
intestine) conjugated to polyclonal rabbit
anti-CEA antibody in buffer, with
preservative. Stable at 2—8°C until
expiration date.

L2KCE2: 1 wedge L2KCEG6: 3 wedges

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

CEA Adjustors (LCEL, LCEH)

Two vials (Low and High) of lyophilized
CEA in a CEA-free human serum, with
preservative. Reconstitute each vial with
3.0 mL distilled or deionized water. Let
stand for 30 minutes. Mix by gentle
swirling or inversion until the lyophilized
material is fully dissolved. Stable at 2-8°C
for 7 days after reconstitution, or for

6 months (aliquotted) at —20°C.
L2KCE2: 1 set L2ZKCE®6: 2 sets

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes so that the barcodes
can be read by the on-board reader.

Kit Components
Supplied Separately

Multi-Diluent 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

For the on-board dilution of patient
samples. One vial, concentrated
(ready-to-use), nonhuman protein/buffer
matrix, with preservative. Storage: 30 days
(after opening) at 2—-8°C or 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcodes can be read by
the on-board reader.

L2M2Z: 3 labels L2M2Z4: 5 labels

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)
L2ZT: 250 Sample Diluent Test Tubes
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Sample Diluent Tube Caps

Also required
Distilled or deionized water; test tubes;
controls

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
2 weeks

Quality Control Samples: Follow
government regulations or accreditation
requirements for quality control frequency.

Use controls or sample pools with at least
two levels (low and high) of CEA.

Siemens Healthcare Diagnostics
recommends the use of commercially
available quality control materials with at
least 2 levels (low and high). A satisfactory
level of performance is achieved when the
analyte values obtained are within the
Acceptable Control Range for the system,
or within an established range determined
by an appropriate internal laboratory
quality control scheme.

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)



Expected Values

Based on its relationship to

IMMULITE CEA (see Method
Comparison), the IMMULITE 2000 CEA
procedure can be expected to have
essentially the same reference ranges.

A reference range study for

IMMULITE CEA was performed using
serum samples from adult volunteers,
including both men and nonpregnant
women ranging from approximately 20 to
70 years of age (central 95%:

22-64 years, median: 40 years). The
subjects were in apparent good health,
based on a questionnaire.

Blood samples were collected in France,
Germany, the Netherlands and Portugal.
Results were generated by an
independent laboratory in the Netherlands
using IMMULITE kits. (The samples were
collected in plain glass tubes without
anticoagulants, gel barriers, or
clot-promoting additives, and assayed in
singlicate.)

Medians and 95th percentiles for relevant
subgroups are tabulated below.
Percentiles were determined
nonparametrically.

Group Median 95%ile Units n

Male Smokers 21 6.2 ng/mL 153
Male Nonsmokers 1.1 3.4 ng/mL 226
Female Smokers 1.3 49 ng/mL 81

Female

Nonsmokers 0.8 2.5 ng/mL 262
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Results from another study with the
IMMULITE CEA assay are shown in the
two tables below. The study was
conducted at three sites in the United
States. Included are individual results from
153 subjects in apparent good health
(both smokers and nonsmokers);
individual results from 243 patients with
various nonmalignant diseases; and a
total of 1382 samples (some collected
during serial monitoring) from 657 patients
with various types of cancer.

Patient Category n Median 95 %ile

Normal subjects

Nonsmokers 86 1.2 4.1

Smokers 67 2.1 9.8
Nonmalignant Diseases

Pulmonary Diseases 32 2.8 11.2
Renal Diseases 19 1.5 6.3

Hepatitis 47 1.9 8.5
Thyroid Diseases 65 1.1 49
Other Nonmalignant 80 1.9 13.6
Diseases

Malignant Diseases

Bladder Cancer 27 1.5 83.1
Breast Cancer 46 4.1 2230
Colorectal Cancer 944 5.1 849
Esophageal Cancer 44 4.5 323
Lung Cancer 52 4.8 355
Ovarian Cancer 50 1.3 246
Renal Cancer 39 1 3.5
Pancreatic Cancer 19 19.4 495
Stomach Cancer 25 56.5 277
Prostate Cancer 29 1.2 13.2
Rectal Cancer 21 1.4 23.8
Other Cancers 86 2 233




Patient Percent of Samples in
Category n Range (ng/mL)
Group 0-3.0 3.1-5.0 5.1-10 >10

Normal Subjects
86 90.7% 7.0% 2.3% 0.0%
67 71.6% 14.9% 9.0% 4.5%

Nonmalignant Diseases

Nonsmokers

Smokers

Pulmonary
Diseases

Renal Diseases 19 73.7% 15.8% 10.5% 0.0%

32 62.5% 12.5% 18.8% 6.3%

Hepatitis 47 74.5% 10.6% 12.8% 2.1%
Thyroid o o o o
Diseases 65 92.3% 3.1% 4.6% 0.0%
Other

Nonmalignant 80 70.0% 12.5% 10.0% 7.5%
Diseases

Malignant Diseases
Bladder Cancer 27 70.4% 18.5% 3.7% 7.4%
Breast Cancer 46 43.5% 13.0% 10.9% 326%

ggfg:fta' 944 36.1% 13.1% 15.8% 35.0%
EZ‘,:‘;Q?Q%' 44 34.1% 22.7% 9.1% 341%

Lung Cancer 52 38.5% 13.5% 7.7% 404%
Ovarian Cancer 50 86.0% 2.0% 6.0% 6.0%
Renal Cancer 39 89.7% 7.7% 0.0% 2.6%

Eggg[;a“" 19 31.6% 53% 0.0% 632%
ifggfh 25 36.0% 0.0% 8.0% 56.0%
z;onséztre 29 69.0% 24.1% 3.4% 3.4%

Rectal Cancer 21 71.4% 14.3% 0.0% 14.3%
Other Cancers 86 58.1% 12.8% 8.1% 20.9%

Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges.

Limitations

Patients with confirmed carcinoma often
have pretreatment CEA levels in the same
range as healthy persons. Elevated CEA
levels are frequently observed in smokers,
in cancer patients and in patients with a
variety of nonmalignant diseases and
inflammatory conditions. Therefore, a
serum CEA level, regardless of its value,
should not be interpreted as absolute
evidence for the presence or absence of
malignant disease. The CEA value should

be used in conjunction with information
available from clinical evaluation and other
diagnostic procedures. The

IMMULITE 2000 CEA assay should not be
used as a cancer screening test.

Some individuals have antibodies to
mouse protein which can cause
interference in immunoassays that employ
antibodies derived from mice. In particular,
specimens from patients who have
received preparations of mouse
monoclonal antibodies for diagnosis or
therapy may contain human anti-mouse
antibodies (HAMA). These specimens
may show erroneous results in such
assays.'?" Therefore, results should be
interpreted with caution for such patients.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1998:34:
27-33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed in ng/mL. (Unless
otherwise noted, all were generated on
serum samples collected in tubes without
gel barriers or clot-promoting additives.)

Calibration Range: Up to 550 ng/mL

The assay is traceable to an internal
standard manufactured using qualified
materials and measurement procedures.

Analytical Sensitivity: 0.15 ng/mL

High-dose Hook Effect:
None up to 250,000 ng/mL
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Precision: Samples were assayed in
duplicate over the course of 20 days,
two runs per day, for a total of 40 runs and
80 replicates. (See “Precision” table.)

Linearity: Samples were assayed under
various dilutions. (See “Linearity” table for
representative data.)

Recovery: Samples spiked 1 to 19 with
three CEA solutions (2520, 4160 and
5580 ng/mL) were assayed. (See
“Recovery” table for representative data.)

Specificity: The antibodies used in the
IMMULITE 2000 CEA procedure are
highly specific for CEA. (See “Specificity”
table.)

Bilirubin: Presence of conjugated bilirubin
in concentrations up to 200 mg/L has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Biotin:
CEA Concentration
(ng/mL)
Biotin 3.6 210
Test Level
(ng/mL) Bias (%)
2.0 2 3
5.0 12 0
9.0 7 4
19.0 17 0
32.0 19 16
100 23 22
1500 25 23

Specimens that contain biotin at a
concentration of 2 ng/mL demonstrate a
less than or equal to 10% change in
results. Biotin concentrations greater than
this may lead to falsely elevated results for
patient samples.

The recommended adult daily dietary
intake for biotin is 30 ug/day. Over the
counter dietary supplements promoted for
use in hair, skin and nail health may
contain 5—100 mg of biotin, with
recommendations to take multiple pills per
day. Pharmacokinetic studies in healthy
adults have shown that, in subjects
ingesting 5 mg, 10 mg, and 20 mg of
biotin, serum concentrations of biotin can
reach up to 73 ng/mL, 141 ng/mL, and
355 ng/mL, respectively.'® Subjects who
take up to 300 mg of biotin per day may
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have plasma biotin levels as high as
1160 ng/mL."°

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 381 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Alternate Sample Type: To assess the
effect of alternate sample types, blood
was collected from 10 volunteers into
plain, heparinized, EDTA and Becton
Dickinson SST® vacutainer tubes. Equal
volumes of the matched samples were
spiked with various concentrations of
carcinoembryonic antigen, to obtain
values throughout the calibration range of
the assay, and then assayed by the
IMMULITE 2000 CEA procedure.

(Heparin) = 0.96 (Serum) — 0.45 ng/mL
r=0.992

(EDTA) = 1.0 (Serum) — 0.91 ng/mL
r=0.995

(SST) = 0.99 (Plain Tubes) + 0.97 ng/mL
r=0.990

Means:

40.9 ng/mL (Serum)
38.9 ng/mL (Heparin)
40.0 ng/mL (EDTA)
41.4 ng/mL (SST)

Method Comparison: The assay was
compared to IMMULITE CEA assay on
48 samples. (Concentration range:
approximately 2.1 to 550 ng/mL.

See graph.) By linear regression:

(IML 2000) = 1.06 (IML) + 5.0 ng/mL
r = 0.989

Means:
204 ng/mL (IMMULITE 2000)
187 ng/mL (IMMULITE)
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Technical Assistance

In the United States, contact

Siemens Healthcare Diagnostics
Technical Services department.

Tel: 877.229.3711. Outside the United
States, contact your National Distributor.

www.siemens.com/diagnostics

The Quality System of Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. is certified to ISO
13485.

Tables and Graphs

Precision (ng/mL)

Within-Run' Total?
Mean®  SD* CVvs SD Ccv

1 6.0 0.18 3.0% 058 9.8%
2 158 058 3.7% 1.2 7.6%
54 148 27% 245 45%
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Linearity (ng/mL) Recovery (ng/mL)

Dilution' Observed? Expected® %O/E* Solution' Observed? Expected®  %O/E*
1 16in16° 12 — — 1 — 23 — —
8in 16 58 6.0 97% A 141 148 95%
4in16 2.8 3.0 93% B 220 230 96%
2in 16 14 1.5 93% C 283 301 94%
1in16 0.7 0.8 88% 2 — 73 — —
2 16in16 26 — — A 189 195 97%
8in 16 13 13 100% B 274 277 99%
4in 16 6.3 6.5 97% C 333 348 96%
2in 16 3.1 3.3 94% 3 — 85 — —
1in 16 1.5 1.6 94% A 200 207 97%
3 16in16 44 — — B 276 289 96%
8in 16 22 22 100% C 328 360 91%
4in16 11 11 100% 4 — 117 — —
2in16 52 55 95% A 238 237 101%
1in16 24 2.8 85% B 329 319 103%
4 16in16 145 — — C 388 390 99%
8in 16 75 73 103%
4in 16 38 36 106%
2in 16 19 18 106% Specificity
1in 16 9.4 9.1 103% ng/mL % Cross
5 16in 16 243 _ _ Compound’ Added? reactivity®
8in 16 130 129 107% Chondroitin sulfate 270,000 ND
4in 16 62 61 102% Dextran sulfate 50,000 ND
2in 16 30 30 100% Hyaluronic acid 500,000 ND
1in 16 14 15 93% Heparin sodium 6,000,000 ND
AFP 10,000 ND
Ferritin 10,000 ND
Method Comparison HCG 10,000 ND
PAP 1000 ND
600 PSA 1000 ND
500 Prolactin 500 ND

400 4 ND: not detectable*

300 1

Deutsch. Precision: 'Intra-Assay, 2Gesamt,
SMittelwert, “SD, ®CV (Variationskoeffizient).
Linearity: 'Verdiinnung, 2Beobachtet (B),
SErwartet (E), % B/E, °8 in 8. Recovery:
"Lésung, 2Beobachtet (B), *Erwartet (E), “% BJ/E.
Specificity: "Verbindung, 2zugesetzte Menge,

- - - - - 3% Kreuzreaktivitat, “NN: Nicht nachweisbar.

0 100 200 300 400500 Method Comparison: CEA

IMMULITE CEA, ng/mL ; )
_ Espafiol. Precision: 'Intraensayo, “Total,
(IE/II(_) SggO) =1.06 (IML) + 5.0 ng/mL 3Media, , “DS, °CV. Linearity: 'Dilucion,
r=>o. 2Observado (O), 3Esperado (E), “%O/E, °8 en 8.

Recovery: 'Solucion, 2Observado (O),
SEsperado (E), “%O/E.

200 -

100 o

IMMULITE 2000 CEA
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Specificity: 'Compuesto, 2Cantidad afiadida,
3% Reaccion cruzada, “ND: no detectable.
Method Comparison: CEA

Francais. Precision: 'Intraessai, Total,
3Moyenne, “DS, °CV. Linearity: 'Dilution,
2Observé (O), *Attendu (A), “%O/A, 58 dans 8.
Recovery: 'Solution, 2Observé (O), 3Attendu
(A), *%O/A. Specificity: 'Composé, 2ajouté,
3Réaction croisée %. *ND: non détectable.
Method Comparison: ACE

Italiano. Precision: 'Intra-serie, 2Totale, *Media,
48D, SCV (Coefficiente di Variazione). Linearity:
"Diluizione, 2Osservato (O), 3Atteso (A), *%O0/A,
58 in 8. Recovery: 'Soluzione, ?Osservato (O),
3Atteso (A), “%O/A. Specificity: 'Composto,
2quantita aggiunta, *Percentuale di
Crossreattivita, “ND: non determinabile. Method
Comparison: CEA

Portugués. Precision: 'Entre-ensaios, 2Total,
3Meédia, , “SD, SCoeficiente de variagéo.
Linearity: 'Diluigdo, 2Observado (O), *Esperado
(E), “%O/E, °8 em 8. Recovery: 'Solugéo,
2Observado (0), *Esperado (E), *%O/E.
Specificity: 'Composto, 2Quantidade
adicionada, 3Percentagem de reacgéo cruzada,
“ND: néo detectavel. Method Comparison:
ACE

Deutsch

CEA - IMMULITE® 2000

Anwendung: Zur in vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zur quantitativen Messung
von CEA im Serum, als Hilfestellung in der
Behandlung von Krebspatienten und zur
Abschatzung der Prognose.

Artikelnummern: L2KCE2 (200 tests),
L2KCE®6 (600 tests)

Testcode: CEA Farbe: hellgriin

Klinische Relevanz

Das carcinoembryonale Antigen (CEA)
gehort zur Gruppe der tumorassoziierten
Antigene und fasst eine heterogene
Familie von Glycoproteinen mit
Molekulargewichten von 175 000 bis

200 000 Dalton zusammen, die sich im
Kohlenhydratgehalt und ihrer
Aminosauresequenz unterscheiden. Uber
seine biologische Funktion ist noch wenig
bekannt, jedoch wird angenommen, dass
es eine Rolle bei der interzelluaren
Erkennung, der Regulation der
Immunantwort und Metastasierung
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kolorektaler Tumore spielt.® Seine
Bezeichnung geht auf die frihere
Annahme zurlck, dass CEA
ausschlieBlich in gastrointestinalen
Tumoren und im fetalen Verdauungstrakt
gefunden wird. Erhdhte Konzentrationen
wurden seither jedoch in einer ganzen
Reihe gutartiger und maligner
Erkrankungen des Gastrointestinal-
Traktes und anderer Organe gefunden.
Dazu zahlen verschiedene Erkrankungen
der Leber, entziindliche Prozesse des
Gastrointestinal-Traktes, Infektionen,
schweren Verletzungen, Infarkten,
vaskulare Bindegewebserkrankungen,
Nierenversagen, und Rauchen (sowohl
akut als auch ehemals).2 Daneben findet
sich CEA in niedriger Konzentration im
normalen Darm und anderen Geweben.
Auf Basis der Serumkonzentration
gesunder Erwachsener von unter 5 ng/ml’
sind Werte, die diesen Normalwert um das
5-fache Ubersteigen als Hinweis auf eine
maligne Erkrankung zu werten. Da die bei
gut- und bésartigen Erkrankungen
gefundenen Serumkonzentrationen jedoch
Uberlappen kénnen, eignet sich CEA nicht
als allgemeiner Screening-Parameter fur
maligne Entartungen. Der Wertigkeit der
CEA-Bestimmung liegt vielmehr in der
Prognosestellung, Statusbestimmung und
Verlaufskontrolle.

Bis 1980 wurde CEA in den USA
ausschlieBlich mit einem
Radioimmunoassay nach Extraktion
bestimmt. Seitdem wurden zahireiche
neue Testsysteme — RIA's, und
immunometrische Verfahren (IRMA's und
EIA's) — zur direkten Bestimmungen des
CEA ohne Extraktion aus Serum- oder
Plasmaproben entwickelt.

Die CEA-Spiegel zum Zeitpunkt des
Nachweises eines kolorektalen
Karzinomes (CRC) korrelieren mit der
Prognose des Patienten.® Erhohte
praoperative CEA-Serumkonzentrationen
spiegeln ein erhdhtes Risiko des
Patienten fir Ein Rezidiv oder
Lebermetastasen wider. Die Interpretation
eines erhdhten CEA-Wertes kann durch
die Lage des Primartumors beeinflusst
sein: so sind hohe CEA-Konzentrationen
beim Kolonkarzinom im allgemeinen mit
einer schlechten Prognose assoziiert,
wahrend dies nicht zwingend auch fir
Rektumkarzinome gilt.° Daneben kann der
Verlauf der CEA-Konzentration zur
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Uberwachung einer Chemotherapie vor
der Operation wichtige Informationen
liefern. Ein ausbleibender Abfall des CEA
im Verlauf der Bestrahlung deutet auf
zusatzliches Tumorgewebe aulierhalb des
bestrahlten Bereichs hin und geht zumeist
mit einer schlechteren Prognose einher.?
Daneben wurde fiir CRC-Patienten bei
praoperativ erhohtem CEA eine inverse
Korrelation zur Dauer eines rezidivfreien
Intervalls,* sowie eine direkte Korrelation
mit dem Tumorstadium; der Tumormasse
sowie seinem Differenzierungsgrad
beschrieben.>#° CEA ist nicht immer
erhoht, unter anderem bei wenig
differenziertem, aber mehr aggressivem
CRC, das oft geringere CEA Mengen
bildet als schwach oder hochdifferenzierte
Karzinome.*® Ansteigende CEA-
Serumkonzentrationen gelten bei
kolorektalen Karzinom als verlasslichster
Indikator fiir ein Tumorrezidiv.>® Nach
kompletter operativer Entfernung des
Tumors kehrt die CEA Serumkonzentra-
tion bei fast allen Patienten innerhalb von
4 bis 6 Wochen in den Referenzbereich
zuriick.® Das Ausbleiben des CEA-Abfalls
ist als Hinweis auf Tumorreste zu werten.®
Ansteigende CEA Konzentrationen
kénnen bei etwa zwei Drittel der Patienten
4 bis 6 Monate vor der klinischen
Manifestation eines CRC-Rezidives
gefunden werden.>58 Ansteigende
CEA-Spiegel wurden auch zur Auswahl
von Patienten eingesetzt, bei denen eine
sog. Second-Look Operation geplant
wurde. Zur Tumorlokalisation wurden
dabei bildgebende Verfahren in
Verbindung mit radioaktiv markierten
CEA-Antikorpern eingesetzt.> Im Rahmen
zahlreicher Studien wurde der
Zusammenhang zwischem einem Anstieg
des CEA und dem Vorliegen oder
Verdacht auf Lebermetastasen
untersucht: in Patienten mit Metastasen in
der Leber konnte hierbei ein viel rapider
Anstieg des CEA beobachtet werden, als
bei solchen mit Lokalrezidiven oder
operablen lokalen Tumoren. In einigen
Fallen zeigte CEA dabei ein
asymptomatisches Rezidiv an.*

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)

Methodik

Der IMMULITE 2000 CEA ist ein
Festphasen-, sequenzieller Zweischritt-,
Chemilumineszenz-, Immunometrischer
Assay.

Inkubation: 2 x 30 Minuten

Probengewinnung

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipamischen Proben
empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die
Moglichkeit einer unsachgemafien
Handhabung vor Eintreffen im Labor,
daher sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren.

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem vdlligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fihren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmerdhrchen von verschiedenen
Herstellern konnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
CEA sind nicht mit allen méglichen
Réhrchenvariationen ausgetestet worden.
Details der getesteten Réhrchenarten sind
dem Kapitel ,Alternative Probenarten® zu
entnehmen.

Erforderliche Menge: 15 pl Serum

Lagerung: 7 Tage bei 2-8°C. Fir eine
langere Aufbewahrung bei —20°C
tieffrieren.
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Hinweise und
VorsichtsmaBnahmen
Nur zur in vitro-Diagnostik verwenden.

‘-% VORSICHT! BIOLOGISCHES
RISIKOMATERIAL

w Enthalt Material humanen
Ursprungs. Alle Blutspenden
oder Blutkomponenten mensch-
licher Herkunft wurden nach
FDA-genehmigten Methoden auf
das Vorhandensein von Antikor-
pern gegen die HI-Viren Typ 1
(HIV-1) und Typ 2 (HIV-2) sowie
von Hepatitis B-Oberflachenan-
tigen (HBsAg) und Antikdrpern
gegen den Hepatitis C-Virus
(HCV) getestet. Die Testergeb-
nisse waren negativ (nicht
wiederholt reaktiv). Durch keinen
Test kann das Vorhandensein
dieser oder anderer infektioser
Stoffe vollstdndig ausgesch-
lossen werden. Dieses Material
ist mit den Ublichen Vorsichts-
malnahmen und gemaf der
allgemein anerkannten guten
Laborpraxis zu handhaben.'"7

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandeln.

Gefahr! Verursacht schwere
Augenschaden.
Schutzhandschuhe/
Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen. Nach

H318, Gebrauch Hande griindlich
P305 + DEN AUGEN: Einige Minuten
P351 + lang behutsam mit Wasser
P310 ausspulen. Sofort GIFT-
INFORMATIONSZENTRUM

oder Arzt anrufen. Enthalt:
Tetranatriumethylendiamin-
tetraacetat; CEA-"A"-
Reagenzbehalter.

Schadlich fur Wasserorganis-

H412 men, mit langfristiger Wirkung.

P273, P501 Freisetzung in die Umwelt
vermeiden. Inhalt und Behalter
sind in Ubereinstimmung mit
den gesetzlichen
Bestimmungen zu entsorgen.
Enthalt: Natriumazid; CEA-
Kalibratoren

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.
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Die generell geltenden Vorsichtsmal3-
nahmen sind einzuhalten und alle
Komponenten als potenziell infektiés zu
behandeln. Alle aus menschlichem Blut
gewonnenen Materialien wurden auf
Syphilis, Antikérper gegen HIV-1 und
HIV-2, Hepatitis-B-Oberflachenantigen
und Hepatitis-C-Antikorper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (< 0,1 g/dl) hinzugefigt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu vermeiden,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
groRen Wassermengen in die Kanalisation
gespult werden.

Chemilumineszenz-Substrat:
Kontamination und direkte
Sonneneinstrahlung vermeiden. (Siehe
Packungsbeilage.)

Wasser: Destilliertes oder deionisiertes
Wasser verwenden.

Im Lieferumfang enthalten

Die Bestandteile sind aufeinander
abgestimmt. Die Aufkleber auf der
Innenverpackung werden zur
Testdurchfliihrung gebraucht.

CEA Kugel-Container (L2CE12)
barcodiert, Kugel-Container enthalt

200 Kugeln, beschichtet mit monoklonalen
anti-CEA Antikérpern (Maus). Gekihlt
(2-8°C) haltbar bis zum angegebenen
Verfallsdatum.

L2KCEZ2: 1 Container

L2KCE®6: 3 Container

CEA- Reagenzbehilter (L2CEA2)
barcodiert, Reagenz-Container enthalt
11,5 ml nicht humane Serum/Puffer-Matrix
sowie 11,5 ml alkalische Phophatase
(Kalb), mit Konservierungsmittel.
Konjugiert mit polyklonalem anti-CEA
Antikérper (Kaninchen) in Pufferldsung,
mit Konservierungsmittel. Bei 2—-8°C bis
zum Verfallsdatum haltbar.

L2KCE2: 1 Container

L2KCE®6: 3 Container

Vor Gebrauch den Aufkleber an der
Perforation abreil3en, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Den Schiebedeckel nach unten
in die Fuhrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.
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CEA-Kalibratoren (LCEL, LCEH)

Zwei Flaschchen (niedrig und hoch) mit
CEA lyophilisiertem, CEA freiem
humanem Serum, mit Konservierungs-
mittel. Mit jeweils 3,0 ml dest. Wasser
rekonstituieren. 30 Minuten stehen lassen,
anschlief3end vorsichtig mischen. Nach
Rekonstituierung 7 Tage bei 2-8°C, sonst
6 Monate (aliquotiert) bei —20°C haltbar.
L2KCE2: 1 Set L2KCE®6: 2 Sets

Vor der Kalibrierung die entsprechenden
Aufkleber (dem Kit beiliegend) auf
Roéhrchen kleben, so dald die Barcodes
vom Barcodereader des Systems gelesen
werden konnen.

Separat erhéltliche Testsystem-
Komponenten

Multidiluent 2 (L2M2Z, L2M224)

Zur on-board Verdiinnung von
Patientproben. Enthalt nichthumane
Protein/ Puffer-Matrix (mit
Konservierungsmittel), versetzt. Lagerung:
30 Tage (nach Offnen) bei 2—-8°C oder

6 Monate bei —20°C (aliquotiert).

L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 ml

Zum Einsatz des Verdlinnungsreagenz
(Diluents) werden Barcode Etiketten
mitgeliefert. Vor Verwendung ein
entsprechendes Etikett so auf ein

16 x 100 mm Testrohrchen kleben, dass
es vom eingebauten Barcode Reader
gelesen werden kann.

L2M2Z: 3 Etiketten L2M2Z4: 5 Etiketten

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul

L2PWSM: Waschmodul

L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: Einmal-Reaktionsgefalle
Zusatzlich erhaltlich

L2ZT: 250 Testréhrchen (16 x 100 mm)
fur die Probenverdiinnung

L2ZC: 250 Rohrchenverschlisse fiir die
Probenverdiinnung

Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Rohrchen; Kontrollen

Testdurchfiihrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fiir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefiihrt werden.

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Verdinnung, Kalibration,
Test- und Qualitatskontrollverfahren
entnehmen Sie bitte dem Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme.

Kalibrationsintervall: 2 Wochen

Qualitatskontrollseren: Jeweils glltige
gesetzlichen Bestimmungen oder
Akkreditierungsanforderungen sind

bei der Festlegung der Intervalle zur
Durchfiihrung der Qualitatskontrollen

zu bertcksichtigen.

Kontrollen oder Seren mit CEA in
zumindest zwei Konzentrationen
(niedrige und hohe) verwenden.

Siemens Healthcare Diagnostics empfiehlt
die Verwendung von kommerziell
verfiigbaren Qualitédtskontrollen in
mindestens 2 Konzentrationen (niedrig
und hoch). Der Systembetrieb gilt dann als
zufriedenstellend, wenn die Analytwerte
innerhalb des fir das System zulassigen
Kontrollbereichs oder des fir die
laborinternen Qualitatskontrollverfahren
festgelegten zulassigen Bereichs liegen.

Referenzwerte

Basierend auf der Korrelation zum
IMMULITE CEA (siehe
.Methodenvergleich®) kann von den
nachfolgenden Referenzbereichen fiir den
Assay ausgegangen werden.

Mit dem IMMULITE CEA wurde eine
Referenzwertstudie mit 722 gesunden,
erwachsenen Mannern und nicht-
schwangeren Frauen, im Alter von etwa
20 bis 70 Jahren (95 % Vertrauens-
bereich: 22—64 Jahre, Median 40 Jahre)
durchgefiihrt. Basierend auf eigenen
Angaben in einem Fragebogen, befanden
sich die Probanden in einem guten
Gesundheitszustand.

Die Blutproben wurden in Frankreich,
Deutschland, den Niederlanden und
Portugal gesammelt und zentral in einem
unabhangigen hollandischen Labor mit
dem IMMULITE CEA bestimmt.

(Die Probenentnahme erfolgte in
unbeschichteten Réhrchen ohne
Antikoagulantien, Gelbarrieren oder
gerinnungsférdernde Zusatze; die Tests
wurden in Einzelbestimmungen
durchgeflhrt.)
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Mediane und 95 %-Percentile der
relevanten Untergruppen sind in der
untenstehenden Tabelle zusammen-
gefasst. Die Bereiche wurden nicht-
parametrisch bestimmt.

95%-
Gruppe Median Perzentile Einheit n
Mannl. Raucher 2.1 6,2 ng/ml 153
Mannl.
Nichtraucher 11 3.4 ng/ml 226
Weibl. Raucher 1,3 4.9 ng/ml 81
Weibl, 0.8 25  ngiml 262

Nichtraucher

Die Ergebnisse einer weiteren Studie mit
dem Immulite CEA sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst. Die Studie
wurde an drei Zentren in den USA
durchgefiihrt und enthielt 153 gesunde
Erwachsene (Rauchern und Nicht-
Rauchern), individuelle Ergebnisse von
243 Patienten mit unterschiedlichen
gutartigen Erkrankungen und insgesamt
1382 Proben (zum Teil in der
Verlaufskontrolle) von 657 Patienten mit
unterschiedlichen Tumoren.

95%-
Patientenkollektiv n  Median Perzentile
Gesunde
Nichtraucher 86 1,2 4.1
Raucher 67 21 9,8

Nichtmaligne Erkrankungen

Referenzwerte: Fortsetzung

Prozentuale Verteilung der

Patienten- Proben nach Wertebereichen
kollektiv n (ng/ml)

Gruppe 0-3,0 3,1-5,0 5,110 >10
Gesunde

Nichtraucher 86 90,7% 7,0% 2,3% 0,0%

Raucher 67 71,6% 14,9% 9,0% 4,5%

Nichtmaligne Erkrankungen

kfa”ngm‘iten 32 62,5% 12,5% 18,8% 6,3%
Er'ae;ekﬂ;iten 19 73,7% 15,8% 10,5% 0,0%
Hepatitis 47 745% 10,6% 12,8% 2,1%
fg::(dhd;i‘t*:ﬁ“' 65 923% 31% 46% 0,0%
Andere

nichtmaligne 80 70,0% 12,5% 10,0% 7,5%
Krankheiten

Maligne Erkrankungen

Blasen-Ca 27 70,4% 18,5% 3,7% 7,4%
Mamma-Ca 46 43,5% 13,0% 10,9% 32,6%
Kolorektal-Ca 944 36,1% 13,1% 15,8% 35,0%
Osophagus-Ca 44 34,1% 22,7% 9,1% 34,1%

Lungen-Ca 52 38,5% 13,5% 7,7% 40,4%
Ovarial-Ca 50 86,0% 2,0% 6,0% 6,0%
Nieren-Ca 39 89,7% 7,7% 0,0% 2,6%
Pankreas-Ca 19 31,6% 5,3% 0,0% 63,2%
Magen-Ca 25 36,0% 0,0% 8,0% 56,0%
Prostata-Ca 29 69,0% 24,1% 3,4% 3,4%
Anal-Ca 21 71,4% 14,3% 0,0% 14,3%
Andere

Krebsarten 86 58,1% 12,8% 8,1% 20,9%

Lungenkrankheiten 32 2,8 11,2
Nierenkrankheiten 19 1,5 6,3
Hepatitis 47 1,9 8,5
Schilddrisenkrankheiten 65 11 4,9
e a0 1s 1
Maligne Erkrankungen

Blasen-Ca 27 1,5 83,1
Mamma-Ca 46 41 2230
Kolorektal-Ca 944 5,1 849
Osophagus-Ca 44 4,5 323
Lungen-Ca 52 4,8 355
Ovarial-Ca 50 1,3 24,6
Nieren-Ca 39 1 3,5
Pankreas-Ca 19 19,4 495
Magen-Ca 25 56,5 277
Prostata-Ca 29 1,2 13,2
Anal-Ca 21 1,4 23,8
Andere Krebsarten 86 2 233
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Bitte betrachten Sie diese Grenzwerte nur
als Richtwerte. Jedes Labor sollte eigene
Referenzbereiche ermitteln.

Grenzen der Methode

Oftmals zeigen Patienten mit bestatigten
Karzinomen vor der Behandlung
CEA-Werte innerhalb des
Referenzbereiches gesunder Probanden,
wahrend sich bei Rauchern und Patienten
mit gutartigen Erkrankungen sowie
Entziindungen regelmalfig erhdhte
CEA-Spiegel im Serum finden. Daher
sollte das Ergebnis der CEA-Bestimmung
unabhéangig vom gemessenen
Konzentration nicht als absoluten Hinweis
auf das Vorliegen oder Fehlen einer
malignen Erkrankung interpretiert werden.
Der CEA-Wert sollte stets unter

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)



Berlicksichtigung aller verfiigbaren
klinischen Informationen und Labordaten
verwendet werden. Der Immulite 2000
CEA Test sollte nicht zum Screening auf
Krebserkrankungen eingesetzt werden.

Einige Patienten kénnen Antikbrper gegen
M&useproteine tragen, die zu
Interferenzen in Immunoassays auf der
Basis monoklonaler Antikdrper von der
Maus fiihren kdnnen. Dies gilt besonders
fur Patienten, denen im Rahmen der
Diagnose oder Therapie monoklonale
Maus-Antikérper verabreicht wurden und
dadurch sogenannte HAMA's (Humane
Anti-Maus-Antikorper) entwickelt haben.
Diese Proben kénnen in solchen Assays
verfalscchte Ergebnisse zeigen.'?'™ Daher
sollten die Resultate dieser Patienten nur
mit Vorsicht interpretiert werden.

Heterophile Antikdrper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des
in vitro Immunoassays verursachen.

(Clin Chem 1998:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwdhnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten flihren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kénnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Siehe Tabellen und Grafiken mit
reprasentativen Daten fur den Assay. Die
Ergebnisse sind als ng/ml ausgedriickt.
(Alle Daten wurden — sofern nicht anders
angegeben — aus Serumproben in
Roéhrchen ohne Gelbarrieren oder
gerinnungsférdernde Zusatze gewonnen.)

MeRBbereich: Bis 550 ng/ml

Die Methode ist riickflhrbar auf einen
internen Standard, der mittels qualifizierter
Materialien und Messmethoden hergestellt
wurde.

Analytische Sensitivitat: 0,15 ng/ml

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)

High-Dose-Hook-Effekt:
Keiner bis zu 250 000 ng/ml

Prazision: Proben wurden innerhalb von
20 Tagen mit jeweils zwei Test-ansatzen
in Doppelbestimmung gemessen
(insgesamt 40 Bestimmungen und

80 Einzelmessungen). (Siehe Tabelle
.Precision®.)

Linearitat: Proben wurden in
verschiedenen Verdinnungen getestet.
(Reprasentative Daten entnehmen Sie
bitte der Tabelle ,Linearitat".)

Wiederfindung: Proben wurden mit drei
Lésungen (2520, 4160 und 5580 ng/ml) im
Verhaltnis von 1:19 versetzt. (Siehe
Tabelle ,Recovery” fiir representative
Daten.)

Spezifitat: Hochspezifischer Anti-CEA-
Antikorper. (Siehe Tabelle ,Spezifitat”.)
Bilirubin: Konjugiertes Bilirubin hat in
Konzentrationen bis zu 200 mg/l keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der grélier als
die Imprazision des Assays selbst ist.
Biotin:

CEA-Konzentration

(ng/ml)
Biotin- 3,6 210
Teststufe

(ng/ml) % Abweichung
2,0 2 3
5,0 12 0
9,0 7 4
19,0 17 0
32,0 19 16
100 23 22
1500 25 23

Proben, die Biotin in einer Konzentration
von 2 ng/ml enthalten, zeigen eine
Veranderung der Ergebnisse von kleiner
oder gleich 10 %. Hbhere
Biotinkonzentrationen kénnen zu falsch
erhohten Ergebnissen fur Patientenproben
fihren.

Der empfohlene Referenzwert fur die
Aufnahme von Biotin fiir Erwachsene
betragt 30 ug/Tag. Rezeptfreie
Nahrungserganzungsmittel, die fiir
gesunde Haare, Haut und Nagel
vermarktet werden, kdnnen 5-100 mg
Biotin enthalten, wobei eine
Einnahmeempfehlung von mehreren
Tabletten pro Tag besteht.
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Pharmakokinetische Studien mit
gesunden Erwachsenen haben gezeigt,
dass die Einnahme von 5 mg, 10 mg und
20 mg zu Biotin-Serumkonzentrationen
von bis zu 73 ng/ml, 141 ng/ml und

355 ng/ml fihren kann.'®
Studienteilnehmer, die bis zu 300 mg
Biotin pro Tag einnehmen, kdnnen einen
Biotin-Plasmaspiegel von 1160 ng/ml
erreichen.®

Hamolyse: Hamoglobin hat in
Konzentrationen bis zu 381 mg/dl keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der groRer als
die Impréazision des Assays selbst ist.

Lipamie: Triglyceride haben in
Konzentrationen bis zu 3000 mg/dI keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der grélier als
die Impréazision des Assays selbst ist.

Alternativer Probentyp: Um die
Auswirkungen von verschiedenen
Probenarten zu untersuchen, wurde Blut
von 10 Freiwilligen in Réhrchen ohne
Additiva, in Heparin-, EDTA- und Becton
Dickinson SST Vacutainer-Rérchen
gesammelt. Gleiche Volumina der
jeweiligen Proben wurden mit
verschiedenen Konzentrationen an
carcinoembryonale Antigen versetzt, um
Werte im gesamten Kalibrationsbereich zu
erhalten, und die Proben anschlielend mit
dem IMMULITE 2000 Assay fir CEA
gemessen.

(Heparin) = 0,96 (Serum) — 0,45 ng/mi
r=0,992

(EDTA) = 1,0 (Serum) — 0,91 ng/ml

r=0,995

(SST) = 0,99 (einfachen Roéhrchen) + 0,97 ng/ml
r=0,990

Mittelwerte:

40,9 ng/ml (Serum)
38,9 ng/ml (Heparin)
40,0 ng/ml (EDTA)
41,4 ng/ml (SST)

Methodenvergleich: Der Assay wurde
unter Verwendung von 48
Patientenproben mit IMMULITE CEA
verglichen. (Konzentrationsbereich ca.
2,1-550 ng/ml. Siehe Grafik.)

Lineare Regression:

(IML 2000) = 1,06 (IML) +5,0 ng/ml
r=0,989

Mittelwert:

204 ng/ml (IMMULITE 2000)
187 ng/ml (IMMULITE)
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Anwendungsberatung

Bei Ruckfragen wenden Sie sich bitte an
lhre Niederlassung.

www.siemens.com/diagnostics

Das Qualitadtsmanagement-System der
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
ist zertifiziert nach DIN EN ISO 13485.

Espanol

CEA

Utilidad del analisis: Para digndstico

in vitro con los analizadores

IMMULITE 2000 — para la dosificacion
cuantitativa de antigeno
carcinoembrionario (CEA) en suero, como
ayduda en el seguimiento de pacientes y
valoracién del pronéstico.

Referencia: L2ZKCE2 (200 tests),
L2KCES®6 (600 tests)

Cddigo del Test: CEA
Cddigo de Color: Verde Claro

Resumen y explciacion del Test

El antigeno carcinoembrionario (CEA)
comprende una familia heterogénea de
glicoproteinas con un rango de pesos
moleculares desde 175 000 a 200 000
daltons debido a la variacién en el
contenido de carbohidratos y
aminoacidos. Su funcion bioldgica no esta
bien definida, pero parece jugar un papel
en los procesos de reconocimiento
celular, respuesta inmune y metastasis de
cancer colorectal®. Su nombre se deriva
de la creencia sobre la produccion
exlusiva de CEA en el carcinoma
gastrointestinal y tracto digestivo fetal.
Desde entonces, se han detectado un
numero de condiciones malignas y no
malignas en tracto gastrointestinal y otras
localizaciones. Estas condiciones
incluyen; enfarmedades hepaticas;
lesiones inflamatorias, particularmente del
tracto gastrointestinal; infecciones;
trauma; infarto; enfermedad vascular del
colageno, fallo renal, y poblacion
fumadora (tanto en el momento actual
como en el pasado)?. EI CEA también se
produce en el coléon normal y otros tejidos
en bajos niveles. Los valores en suero de
adultos sanos son generalmente menor
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5 ng/ml’”. Aunque los valores de suero que
excedan cinco veces el rango de
normalidad indican normalmente una
patologia maligna, los valores observados
en condiciones malignas y no malignas
pueden solaparse considerablemente,
excluyendo la posibilidad de uso del CEA
como marcador de screening. Sin
embargo la dosificacion del CEA es util en
el prondstico del paciente, la valoracion
del status y la monitorizacion.

Hasta 1980, el unico método de ensayo
utilizado en Estados Unidos era un
radioinmunoensayo que requeria una
extraccion. Desde entonces, otro ensayos
de RIA y ensayos sandwich de EIA han
sido desarrollados para su uso en suero o
plasma.

Los niveles de CEA en el diagnéstico del
carcinoma colorectal (CRC) correlaciona
con el prondstico®. Niveles elevados de
CEA en suero predicen un riesgo
aumentado de recurrencia® 6 de
metastasis hepaticas*. La localizacion del
cancer primario puede influir en la
interpretacién de los niveles aumentados
de CEA: en los carcinomas de colon, los
niveles elevados de CEA indican un peor
prondstico pero no asi en los carcinomas
rectales®. Ademas la monitorizaciénde de
los niveles durante la quimioterapia antes
de la cirugia es informativa y el fallo en la
disminucién de los valores del CEA
durante radioterapia preoperatoria indica
la presencia de un tumor fuera del campo
de radiacion y un peor pronostico®. Se ha
observado ademas que los niveles
elevados de CEA correlaciona
inversamente con el tiempo medio
estimado de recurrencia® y correlaciona
directamente con el grado de estadiaje del
tumor, el tamano y la diferenciacién en
pacientes con CRC en el diagnostico®*°.
Los niveles de CEA no se encuentran
siempre elevados, ya que en el suero de
de aquellos con CRCs poco diferenciados
se produce menos CEA pero son mas
agresivos que los carcinomas
moderadamente o bien diferenciados®®.
Un nivel de CEA en alza es considerado
como un indicador preciso de recurrencia
en el CRC®2, Los niveles disminuyen a
valores normales en casi todos los
pacientes despues de una reseccién
completa en el CRC, normalemente
dentro de las 4 a 6 semanas después de
la cirugia®. La falta de disminucion
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despues de la cirugia puede sugerir una
reseccidn incompleta®, y los niveles en
aumento pueden preceder a la
recurrencia en los CRC en un promedio
entre 4 6 6 meses antes de que exista
evidencia clinica en dos tercios de los
casos>°®. Los incrementos de CEA
tambien han sido utilzados para la
seleccion de candidatos en la cirugia
second look, junto con la imagen por
anticuerpos que utilizan anticuerpos
radiomarcados frente al CEA para aportar
informacion sobre la localizacion del
tumor3. Varios estudios han sugerido la
correlacion entre el el aumento del CEA 'y
la presencia 6 probabilidad de metastasis
hepaticas: se han observado incrementos
mas elevados con metastasis hepaticas
que con recurrencias localizadas y
tumores localizados operables. En
algunos casos el CEA ha sido la sefal de
una recurrencia asintomatica®.

Principio del Procedimiento

IMMULITE 2000 CEA es un ensayo
secuencial inmunomeétrico con dos sitios
de unién quimioluminiscente en fase
sélida.

Ciclos de incubacion: 2 x 30 minutos

Recogida de la muestra

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar
una mala manipulacion de la muestra
antes de ser recibida por el laboratorio; en
este caso, los resultados deben
interpretarse con precaucion.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
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fisicas, activadores de la coagulacion y/o
anticoagulantes. EI CEA IMMULITE 2000
no ha sido analizado con todos los
distintos tipos de tubos. Para obtener
detalles sobre los tipos tubos que se han
analizado, consulte la seccién de Tipos de
Muestras Alternativos.

Volumen de Muestra: 15 ul de suero

Conservacion: 7 dias a 2-8°C durante y
para periodos mas prolongados
congeladas a —20°C.

Advertencias y precauciones
Para uso diagndstico in vitro.

2

iPRECAUCION! RIESGO
BIOLOGICO POTENCIAL
Contiene material de origen
humano. Cada donacién de
sangre humana o componente
sanguineo ha sido probada por
métodos aprobados por la FDA
con el fin de detectar la presen-
cia de anticuerpos de los virus
de inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2),
asi como el antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg) y el anticuerpo frente al
virus de la hepatitis C (VHC).
Los resultados de estas pruebas
fueron negativos (no repetida-
mente reactivos). Ninguna
prueba ofrece total garantia de
que en las muestras no haya
estos agentes infecciosos u
otros; por tanto, este material se
debera manipular conforme a las
practicas recomendables de
laboratorio y las precauciones
universales'"7.
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Precaucion: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

iPeligro! Provoca lesiones
oculares graves.

Llevar guantes/prendas/gafas/
mascara de proteccion.
Lavarse las manos

H318, concienzudamente tras la
P280, P264, manipulacién. EN CASO DE
P305 + CONTACTO CON LOS OJOS:
P351 + Aclarar cuidadosamente con
P310 agua durante varios minutos.

Llamar inmediatamente a un
CENTRO DE INFORMACION
TOXICOLOGICA o0 aun
meédico. Contiene: etilen
diamino tetraacetato de
tetrasodio; Viales de Reactivo
de CEA A.

Nocivo para los organismos
acuaticos, con efectos nocivos

H412 duraderos.

P273, P501 Evitar su liberacién al medio
ambiente. Eliminar el contenido
y el recipiente de acuerdo con
las normativas locales,
regionales y nacionales.
Contiene: azida de sodio;
Ajustadores de CEA

Reactivos: Mantener a 2-8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Siga las precauciones universales y
manipule todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1 y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dl,
como conservante. Para su eliminacion,
lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las canerias de cobre y
plomo.

Sustrato quimioluminiscente: evite la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol. (Ver el prospecto.)

Agua: Use agua destilada o desionizada.
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Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.

Cartucho de bolas de CEA (L2CE12)
Con caédigos de barras. 200 bolas,
recubiertas con anticuerpo monoclonal
murino anti-CEA. Estable a 2-8°C hasta
la fecha de caducidad.

L2KCE2: 1 cartucho

L2KCE®6: 3 cartuchos

Viales de Reactivo de CEA (L2CEA2)
Con cddigo de barras. 11,5 ml de una
matriz de solucion tampén/suero murino
con conservante; 11,5 ml de fosfatasa
alcalina (de intestino de ternera)
conjugada con un anticuerpo policlonal de
conejo anti-CEA en solucién tampén, con
conservante. Estable a 2-8°C hasta la
fecha de caducidad.

L2KCE2: 1 vial L2KCE®6: 3 viales

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafar el
cédigo de barras. Quitar el precinto del
orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.

Ajustadores de CEA (LCEL, LCEH)

Dos viales (Low y High), conteniendo
diferentes concentraciones de CEA en
suero humano libre de CEA liofilizada, con
conservante. Reconstituir cada vial
afiadiendo 3,0 ml de agua destilada.
Utilizar pipetas volumétricas. Mantener
durante 30 minutos y mezclar suavemente
por inversion. Estable a 2—-8°C durante

7 dias después de la reconstitucion o
hasta 6 meses (alicuotados) a —20°C.
L2KCE2: 1 juego L2KCES®: 2 juegos

Antes de hacer un ajuste, colocar las
etiquetas a las alicuotas apropiadas
(suministradas con el kit) sobre tubos de
ensayo, de forma tal que los codigos de
barras puedan ser leidos por el lector.
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Componentes del kit que se
suministran por separado

Multidiluyente 2 (L2M2Z L2M2Z4)

Para la dilucién en el equipo de las
muestras de pacientes. Un vial
concentrado listo para su uso de una matriz
proteica no humana, con conservante.
Conservacion: 30 dias (después de su
apetura) a 2—8°C o 6 meses (alicuotado) a
—20°C.

L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 mi

Se suministran etiquetas con codigos de
barras para usarse con este diluyente.
Antes de uso, colocar la etiqueta con el
cbdigo de barras en un tubo de ensayo de
16 x 100 mm, asi los cédigo de barras
pueden ser identificados por el lector del
instrumento.

L2M2Z: 3 etiquetas L2M2Z4: 5 etiquetas

L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda
LRXT: Tubos de reaccion (desechables)
L2ZT: 250 Tubos De Prueba Del
Diluyente De la Muestra (16 x 100 mm)
L2ZC: 250 Casquillos Del Tubo Del
Diluyente De La Muestra

También necesarios
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo; controles

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
optimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para la
preparacion, instalacion, diluciones,
ajuste, ensayo y procedimientos de
control de calidad.

Intervalo de ajuste: 2 semanas

Muestras de Control de calidad: Seguir
las reglamentaciones gubernamentales o
los requisitos de acreditacion para cono-
cer la frecuencia de control de calidad.

Use controles o pools de muestrasro con
dos niveles diferentes, como minimo, de
CEA (bajo y alto).
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Siemens Healthcare Diagnostics
recomienda el uso de materiales de
control de calidad comercializados con al
menos 2 niveles (bajo y alto). Un nivel de
funcionamiento satisfactorio se consigue
cuando los valores obtenidos del analito
estan dentro del rango de control
aceptable para el sistema, o dentro del
rango establecido determinado por un
programa adecuado de control de calidad
interno de laboratorio.

Valores esperados

Basado en su relacién con el ensayo
IMMULITE CEA (ver Comparacion del
Método), puede esperarse que el
procedimiento IMMULITE 2000 CEA
tenga esencialmente los mismos
intervalos de referencia.

Se realiz6 un estudio del intervalo de
referencia para IMMULITE CEA utilizando
muestras de suero de voluntarios adultos
que incluian a hombres y mujeres no
embarazadas de aproximadamente 20 a
70 anos de edad (95% central: 22—-64
afios, mediana: 40 afnos). Basado en un
cuestionario, los sujetos se encontraban
en aparente buena salud .

Se recogieron muestras de sangre en
Francia, Alemania, Holanda y Portugal.
Los resultados fueron generados por un
laboratorio independiente en Holanda
usando los kits IMMULITE. (Las muestras
se recogieron en tubos de vidrio sin
anticoagulantes, barreras de gel ni
promotores de la coagulacion y se
analizaron en singlicato.)

A continuacién se tabulan las medianas y
el 95° percentil para los subgrupos
relevantes. Los percentiles fueron
determinados en forma no paramétrica.

Percentil
Grupo Mediana  95% Unidades n
Hombres 21 62 ng/ml 153
fumadores
Hombres

no fumadores 1.1 34 ng/ml 226
Mujeres

fumadoras 1.3 4,9 ng/ml 81

Mujeres

no fumadoras 0.8 2,5 ng/ml 262

En las dos tablas siguientes se muestran
los resultados de otro estudio realizado
con IMMULITE CEA. El estudio fue
realizado en tres lugares en los Estados
Unidos. Se incluyen los resultados
individuales de 153 sujetos con aparente
buena salud (tanto fumadores como no
fumadores), los resultados individuales de
243 pacientes con distintas enfermedades
no malignas, y un total de 1382 muestras
(algunas recolectadas durante un
monitoreo seriado) de 657 pacientes con
varios tipos de cancer.

Percentil
Tipo de Paciente n Mediana 95%
Sujetos normales
No fumadores 86 1,2 41
Fumadores 67 2,1 9,8
Enfermedades no malignas
Enfermedades 32 28 11,2
pulmonares
Enfermedades renales 19 1,5 6,3
Hepatitis 47 1,9 8,5
Enfermedades 65 1.1 4.9
tiroideas

Otras enfermedades

. 80 1,9 13,6
no malignas

Enfermedades malignas

Cancer de vejiga 27 1,5 83,1
Cancer de pecho 46 41 2230
Cancer colorrectal 944 5.1 849
Cancer esofagico 44 4.5 323
Cancer de pulmén 52 4.8 355
Cancer de ovario 50 1,3 24,6
Céncer renal 39 1 3,5

Cancer de pancreas 19 19,4 495
Cancer de estomago 25 56,5 277

Cancer de prostata 29 1,2 13,2
Cancer rectal 21 1,4 23,8
Otros canceres 86 2 233
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Tipo de Porcentaje de muestras en
Paciente n el intervalo (ng/ml)
Grupo 0-3,0 3,1-5,0 5,110 >10

Sujetos normales

No fumadores 86 90,7% 7,0% 2,3% 0,0%

Fumadores 67 71,6% 14,9% 9,0% 4,5%

Enfermedades no malignas

Enfermedades 4, 55 50, 12,59 18,8% 6,3%
pulmonares

E;:gg‘;edades 19 73.7% 15.8% 10,5% 0,0%
Hepatitis 47 745% 10,6% 12,8% 2.1%
Enfermedades g5 9530, 319% 4.6% 0,0%
tiroideas

Otras

enfermedades 80 70,0% 12,5% 10,0% 7,5%
no malignas

Enfermedades malignas

Sj}{gfr 9 27 704% 185% 3.7% 7.4%
S:Qﬁjf e 46 435% 13,0% 10,9% 326%
Cancer | 94436,1% 13,1% 15,8% 350%
g:(;‘;‘;fco 44 341% 227% 9.1% 341%
gj?,f;: de 52 38,5% 13,5% 7,7% 404%
Gancerde 50 86,0% 20% 6.0% 60%
Cancerrenal 39 89,7% 7,7% 0,0% 2,6%
g::f;;‘;e 19 31,6% 53% 0,0% 632%
2;2;9;;; 25 36,0% 0,0% 8,0% 560%
Sr%';‘t::t;de 29 69,0% 24,1% 3,4% 3,4%

Cancerrectal 21 71,4% 14,3% 0,0% 14,3%
Otros canceres 86 58,1% 12,8% 8,1% 20,9%

Estos limites han de considerarse sélo
como una guia. Cada laboratorio debera
establecer sus propios intervalos de
referencia.

Limitaciones

Los pacientes con carcinoma confirmado
a menudo tienen niveles de CEA, antes
del tratamiento, que caen en el mismo
intervalo que el de las personas sanas.
Frecuentemente se observan niveles
elevados de CEA en fumadores, en
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pacientes con cancer y en pacientes con
una variedad de enfermedades no
malignas y condiciones inflamatorias. Es
por esto que, independientemente de su
valor, no debera interpretarse un nivel de
CEA en suero como una prueba absoluta
de la presencia o ausencia de una
enfermedad maligna. El valor de CEA
debera usarse en conjunto con la
informacion disponible de la evaluacién
clinica y de otros procedimientos de
diagnostico. El ensayo IMMULITE 2000
CEA no debera usarse como un medio
para detectar cancer.

Algunos individuos tienen anticuerpos
frente a proteinas de raton pueden
provocar interferencias en los
inmunoensayos que utilicen anticuerpos
de ratones. En particular, las muestras de
pacientes a las que se les suministre
preparaciones que contengan de
anticuerpos monoclonales de raton con
fines terapéuticos 6 de diagndstico
pueden contener anticuerpos humanos
anti-raton (HAMA). Estos muestras
pueden mostrar resultados erroneos en
estos tratamiento pueden contener
anticuerpos humanos anti-ratén'?'* y por
lotanto los resultados deben interpretarse
con cautela.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1998:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado andémalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anomalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagnéstico, los resultados obtenidos con
este ensayo siempre deben ser usados en
combinacion con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.
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Caracteristicas analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo, consulte las tablas
y los graficos. Los resultados se expresan
en ng/ml. (A no ser que se indique lo
contrario, todos los resultados fueron
generados en muestras de suero
recogidas en tubos sin geles o
activadores de la coagulacion.)

Intervalo de calibracion:
Hasta 550 ng/ml

El ensayo es trazable a un estandar
interno fabricado usando procedimientos
de medida y materiales cualificados.

Sensibilidad: 0,15 ng/ml

Efecto de gancho a altas dosis:
Ninguno hasta 250 000 ng/ml

Precision: Las muestras fueron
procesadas por duplicado durante 20 dias,
en dos tandas de trabajo por dia, para un
total de 40 tandas y 80 replicados. (Véase
la tabla “Precision”.)

Linealidad’ las muestras fueron
analizadas con varias diluciones. (Véase
la tabla “Linealidad” para resultados
representativos.)

Recuperacion: Se han analizado las
muestras cargadas 1 a 19 con tres
soluciones (2520, 4160 y 5580 ng/ml) de
CEA. (Ver la tabla “Recuperacién” para
resultados representativos.)

Especificidad: El anticuerpo es altamente
especifico para CEA. (Véase la tabla
“Especificidad”.)

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina
conjugada, en concentraciones hasta

200 mg/l, no tienen ningun efecto sobre
los resultados en términos de precision.

Biotina:
Concentracion de ACE
(ng/ml)
Nivel de
analisis de 3,6 210
biotina
(ng/ml) Desviacion (%)
2,0 2 3
5,0 12 0
9,0 7 4
19,0 17 0
32,0 19 16
100 23 22
1500 25 23
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Las muestras que contienen biotina en
una concentraciéon de 2 ng/ml han
demostrado un cambio igual o inferior al
10% en los resultados. Las
concentraciones de biotina superiores a
esta pueden producir resultados
falsamente elevados en las muestras
de los pacientes.

La ingesta alimenticia de biotina
recomendada en adultos es de 30 pg/dia.
Los suplementos alimentarios sin receta
que se anuncian para mejorar el estado
del cabello, la piel y las ufias pueden
contener 5—100 mg de biotina, y lo que se
recomienda es tomar varias pildoras al
dia. En estudios farmacocinéticos en
adultos sanos se ha observado que, en
individuos que toman 5 mg, 10 mg y

20 mg de biotina, las concentraciones en
suero de biotina pueden alcanzar hasta
73 ng/ml, 141 ng/ml y 355 ng/ml,
respectivamente'®. Los individuos que
toman hasta 300 mg de biotina al dia
pueden presentar unos niveles de biotina
en plasma de hasta 1160 ng/ml'.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina,
en concentraciones hasta 381 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Lipemia: La presencia de triglicéridos en
concentraciones hasta 3000 mg/dl no
tiene efecto alguno en los resultados, en
lo correspondiente a la precision del
ensayo.

Tipo de Muestra Alternativa: para
evaluar el efecto de los diferentes tipos de
muestras alternativos, se recogio sangre
de 10 voluntarios en tubos normales,
tubos con Heparina, tubos con EDTA y
tubos vacutainer SST de Becton
Dickinson. Volumenes iguales de las
diferentes muestras fueron sobrecargadas
con diferentes concentraciones de
antigeno carcinoembrionario, con la
finalidad de cubrir todo el rango de
calibracion del ensayo, y procesadas con
el procedimiento CEA IMMULITE 2000.
(Heparina) = 0,96 (Suero) — 0,45 ng/ml
r=0,992

(EDTA) = 1,0 (Suero) — 0,91 ng/ml

r=0,995

(SST) = 0,99 (tubos simples) + 0,97 ng/ml
r=0,990
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Medias:

40,9 ng/ml (Suero)
38,9 ng/ml (Heparina)
40,0 ng/ml (EDTA)
41,4 ng/ml (SST)

Comparacion de los métodos: El
ensayo se ha comparado con el SHBG
IMMULITE en 48 muestras de pacientes.
(Intervalo de concentracion:
aproximadamente 2,1 a 550 ng/ml. Véase
el grafico.) Por regresion lineal:

(IML 2000) = 1,06 (IML) + 5,0 ng/ml

r=0,989

Medias:

204 ng/ml (IMMULITE 2000)
187 ng/ml (IMMULITE)

Asistencia técnica

Pdngase en contacto con el distribuidor
nacional.

www.siemens.com/diagnostics

El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485.

Francais

IMMULITE 2000 ACE

Domaine d'utilisation : Dosage
quantitatif de I'antigéne carcino-
embryonnaire (ACE) dans le sérum.
Réservé a un usage diagnostic in vitro
avec avec les Analyseurs des systémes
IMMULITE 2000, ce test constitue une
aide dans le suivi des cancers et dans
I'établissement d'un pronostic.

Référence catalogue :
L2KCE2 (200 tests), L2ZKCE®6 (600 tests)

Code produit : CEA
Code couleur : vert clair

Introduction

L'antigeéne carcinoembryonnaire (ACE)
correspond a une famille hétérogéne de
glycoprotéines dont le poids moléculaire
varie de 175 000 a 200 000 Daltons en
fonction de leur constitution en
carbohydrates et acides aminés. Sa
fonction biologique n'est pas clairement
définie, mais il semble jouer un réle dans
la reconnaissance intercellulaire, dans la
régulation de la réponse immunitaire et

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)

dans les métastases du cancer
colorectal.® Son nom provient initialement
de son association aux carcinomes
gastro-intestinaux et au tube digestif foetal.
Des taux élevés ont été rapportés dans de
nombreuses affections malignes ou
bénignes du tractus gastro-intestinal ou
d'autres localisations. Citons par exemple
diverses pathologies hépatiques, des
Iésions inflammatoires, en particulier du
tractus gastro-intestinal, des infections,
des traumatismes, des infarctus, des
maladies vasculaires du collagéne, des
altérations rénales et chez les fumeurs
(actuels et anciens).2On trouve également
I'ACE a des taux bas dans le colon de
sujets sains et dans d'autres tissus. Les
valeurs sériques d'ACE chez des adultes
en bonne santé sont en général
inférieures a 5 ng/mL.” Bien que des
valeurs sériques multipliées par cinq
soient en général le signe d'une
pathologie maligne, il peut exister des
chevauchements considérables entre les
valeurs d'ACE observées dans les
pathologies malignes et bénignes. Ceci
exclut l'utilisation du dosage de I'ACE
comme test de dépistage d'une pathologie
maligne. Le dosage de I'ACE est par
contre intéressant pour I'établissement
d'un pronostic, I'évaluation de I'état du
malade et le suivi de celui-ci.

Jusqu'en 1980, la seule méthode de
dosage de I'ACE utilisée aux Etats-Unis
était le dosage radioimmunologique avec
extraction. Depuis lors, des dosages
isotopiques sans extraction et des
dosages immunoenzymatiques de type
sandwich ont été développés. lIs
permettent le dosage de I'ACE dans le
sérum et le plasma.

Les taux d'ACE lors du diagnostic des
carcinomes colorectaux (CRC) corrélent
avec le pronostic.’ Un taux sérique élevé
d'ACE en préopératoire indique un risque
augmenté de récidive® ou de métastases
hépatiques.* La localisation du cancer
primitif peut influencer l'interprétation d'un
taux élevé d'ACE : dans les carcinomes
du colon, une concentration élevée en
ACE indique un mauvais pronostic, ce qui
n'est pas nécessairement le cas dans les
carcinomes rectaux.® De plus, le suivi des
taux d'ACE durant une chimiothérapie
précédant une intervention chirurgicale est
utile et I'absence de diminution du taux
d'ACE durant la radiothérapie
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préopératoire révele généralement
I'existence d'une tumeur en dehors de la
zone irradiée et est de mauvais pronostic.?
Il a également été observé que des
valeurs élevées préopératoires d'ACE
peuvent étre corrélées de maniére inverse
avec le temps moyen estimé de récidive*
et corrélées directement avec le stade de
la tumeur, sa taille et son état de
différenciation dans les cancers
colorectaux lors du diagnostic.>#° Ainsi le
taux d'ACE n'est pas toujours augmenté
dans le sérum de patients souffrant de
cancers colorectaux peu différenciés. Ces
types de cancer produisent moins d'ACE
mais sont plus agressifs que des
carcinomes moyennement ou bien
différenciés.®>® Une augmentation du taux
d'ACE est considérée comme l'indicateur
le plus précis de la récidive des cancers
colorectaux (CRC).%® Les taux
redeviennent normaux chez presque tous
les patients aprés résection compléte du
cancer colorectal, généralement 4 a 6
semaines apres l'intervention
chirurgicale.® La persistance d'un taux
élevé aprés chirurgie peut étre le signe
d'une résection incompléte,® une élévation
des taux peut précéder dans deux tiers
des cas la récidive d'un cancer colorectal
quatre a six mois avant l'apparition de
signes cliniques évidents.358
L'augmentation des taux d'ACE est
egalement utilisée comme aide a la
sélection de patients nécessitant une
chirurgie de « second look », en
association avec les informations fournies
par l'imagerie médicale nucléaire pour la
localisation de la tumeur.® Plusieurs
études ont suggeéré l'existence d'une
corrélation entre le degré d'augmentation
de I'ACE et |la présence ou la probabilité
de métastases hépatiques : des
élévations plus rapides d'ACE sont
observées en cas de métastases
hépatiques par rapport a celles observées
en cas de tumeurs récurrentes localisées
et de tumeurs locales résectables. Parfois,
I'ACE permet la mise en évidence de
récidives asymptomatiques.*
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Principe du test

Le test IMMULITE 2000 ACE est un
dosage immunométrique séquentiel
chimiluminescent en phase solide.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes

Recueil des échantillons

Il est recommandé de clarifier les
échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre
révélateurs d'une préparation inadéquate
du prélévement avant son envoi au
laboratoire ; il faudra donc interpréter les
résultats avec prudence.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés
dis a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélevements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barriéres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants. Le
coffret ACE IMMULITE 2000 n'a pas été
testé sur tous les types de tubes
possibles. Veuillez consulter le chapitre
intitulé Autres Types d'Echantillons pour
plus de renseignements sur les tubes qui
ont été évalués.

Volume nécessaire : 15 pl de sérum

Conditions de conservation :
7 jours a 2—8°C ou plus a —20°C.
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Précautions d'emploi
Usage diagnostique in vitro.

0

AVERTISSEMENT ! RISQUE
BIOLOGIQUE POTENTIEL
Contient du matériel d’origine
humaine. Chaque don de sang
ou de composant sanguin
humain a été testé selon des
méthodes homologuées par la
FDA afin de détecter la présence
d’anticorps anti-virus de
l'immunodéficience humaine de
type 1 (VIH-1) et de type 2
(VIH-2), ainsi que la présence
d’antigéne de surface de
I'hépatite B (HBsAQ) et
d’anticorps anti-virus de
I'hépatite C (VHC). Les résultats
de ces tests se sont révélés
négatifs (ou positifs mais de
fagon non répétable). Aucun test
ne peut garantir totalement
I'absence d’agents infectieux tels
que ceux-ci ou d’autres. Par
conséquent, ce matériel doit étre
manipulé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire
et aux précautions
universelles.'®1”

Danger ! Provoque des
Iésions oculaires graves.
Porter des gants de
protection/des vétements de
protection/un équipement de
H318, protection des yeux/du visage.
P280, P264, Se laver soigneusement les
P305 + mains aprés manipulation. EN
P351 + CAS DE CONTACT AVEC LES
P310 YEUX : Rincer avec précaution
a I'eau pendant plusieurs
minutes. Appeler
immédiatement un CENTRE
ANTIPOISON ou un médecin.
Contient : éthyléne diamine
tétraacétate de tétrasodium ;
Cartouche Réactif ACE A.

Nocif pour les organismes
aquatiques, entraine des effets

H412 néfastes a long terme.

P273, P501 Eviter le rejet dans
Ienvironnement. Eliminer les
contenus et les contenants
conformément a toutes les
réglementations locales,
régionales et nationales.
Contient : azide de sodium ;
Ajusteurs ACE

ATTENTION : Ce dispositif contient un
matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.
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Réactifs : Conserver les réactifs a 2—8°C.
Eliminer les déchets conformément aux
lois en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps
anti-VIH1 et 2, anti-HCV et pour I'antigeéne
de surface de I'hépatite B, qui se sont tous
avérés négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d'eau
pour éviter une accumulation d'azides
métalliques explosifs dans les
canalisations.

Substrat chimiluminescent : éviter la
contamination et I'exposition directe au
soleil. (Voir notice.)

Eau : Utiliser de I'eau distillée ou
désionisée.

25



Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.

Cartouche de billes ACE (L2CE12)
Avec code-barres. 200 billes revétues d'un
anticorps monoclonal murin anti-ACE.
Stable a 2-8°C jusqu'a la date de
péremption.

L2KCE2 : 1 cartouche

L2KCE®6 : 3 cartouches

Cartouche Réactif ACE (L2CEA2)
Avec code-barre. 11,5 ml d'une matrice
tampon / sérum avec un conservateur;
11,5 ml d'un anticorps polyclonal de lapin
anti-ACE marqué a la phosphatase
alcaline (intestins de veau) dans un
tampon avec un conservateur. Stable a
2-8°C jusqu'a la date de péremption.
L2KCEZ2 : 1 cartouche

L2KCES® : 3 cartouches

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de I'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissiéres sur le
dessus de la cartouche-réactif.

Ajusteurs ACE (LCEL, LCEH)

Deux flacons (Haut et Bas) d'ACE
lyophilisé dans du sérum humain sans
ACE avec conservateur. Reconstituer
chaque flacon avec 3,0 ml d'eau distillée.
Laisser reposer 30 minutes. Mélanger
doucement. Stables a 2—8°C pendant

7 jours aprés reconstitution ou 6 mois
(aliquoté) a —20°C.

L2KCE2 : 1jeu L2KCES® : 2 jeux

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a I'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.
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Composants du coffret fournis
séparément

Multi-diluant 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

Pour la dilution a bord des échantillons de
patients. Un flacon contenant une matrice
concentrée de tampon / protéines
non-humaines (prét a I'emploi), avec
conservateur. Conservation: 30 jours
(apres ouverture) a 2-8°C ou 6 mois
(aliquoté) a —20°C.

L2M2Z : 25 ml L2M2Z4 : 55 mi

Les étiquttes code-barres sont fournies
avec le Diluant. Avant utilisation placer
I'étiquette appropriée sur un tube de

16 x 100 mm de telle fagon que le
code-barre puisse étre lu par le lecteur de
I'appareil.

L2M2Z : 3 étiquettes

L2M22Z4 : 5 étiquettes

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage

L2KPM : Coffret de décontamination de
l'aiguille de prélévement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)
L2ZT : 250 Tubes A essai De Diluant
échantillon (16 x 100 mm)

L2ZC : 250 Bouchons pour tubes de
diluants

Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes ;
controles

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de l'opérateur des systémes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de I'opérateur des
systemes IMMULITE 2000 pour la
préparation, le démarrage du systéeme, la
dilution, les ajustements, le dosage et les
procédures de contrle de qualité.

Intervalle d'ajustement : 2 semaines

Echantillons pour le contréle de qualité :
Suivre les réglementations
gouvernementales et les exigences
relatives aux accréditations en matiére de
fréquence de contrble qualité.
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Utiliser des controles ou des pools de
sérums avec au moins deux niveaux de
concentration (faible ou élevé) d'ACE.

Siemens Healthcare Diagnostics
recommande d'utiliser des échantillons de
contrble de qualité en vente dans le
commerce et comprenant au moins

2 niveaux (bas et haut). Un niveau de
performance satisfaisant est atteint
lorsque les valeurs d'analyte obtenues se
situent dans l'intervalle de contrdle
acceptable du systéme ou dans un
intervalle déterminé par un schéma de
contrble de qualité approprié interne au
laboratoire.

Valeurs de référence

Compte tenu de sa corrélation avec le test
IMMULITE ACE (voir « Comparaison de
méthodes »), le dosage doit avoir les
mémes valeurs de référence.

Une étude des valeurs de référence pour
le test IMMULITE ACE a été réalisée sur
des échantillons sériques provenant de
volontaires, hommes et femmes non
enceintes, agés d'environ 20 a 70 ans
(centré a 95 % : 22—64 ans, médiane:

40 ans), apparemment en bonne santé
d'aprés un questionnaire.

Les échantillons sanguins ont été prélevés
en France, Allemagne, Pays Bas et
Portugal. Les résultats ont été obtenus par
un laboratoire indépendant des Pays-Bas
en utilisant les coffrets IMMULITE.

(Les échantillons ont été prélevés sur
tubes de verre secs, sans anticoagulants,
ni gel, ni activateur de la coagulation, et
dosés en simple.)

Les médianes et les 95™ percentiles pour
les différents sous-groupes
correspondants sont indiqué dans le
tableau ci-dessous. Les percentiles ont
été déterminés non paramétriguement.

Les résultats d'une autre étude avec le
dosage IMMULITE ACE sont indiqués
dans les deux tableaux suivants. L'étude a
éteé réalisée dans trois sites aux
Etats-Unis. Les résultats ont été obtenus a
partir des échantillons individuels de

153 sujets apparemment en bonne santé
(fumeurs et non fumeurs), de 243 patients
ayant diverses pathologies non malignes
et d'un total de 1382 échantillons (certains
collectés durant une période de suivi)
provenant de 657 patients atteints de
divers types de cancer.

Catégorie de patient n Médiane 95 %ile

Sujets normaux

Non fumeurs 86 1,2 41
Fumeurs 67 2,1 9,8
Pathologies non malignes

acges w28 a2
Pathologies rénales 19 1,5 6,3
Hépatites 47 1,9 8,5
Pathologies

thyroidiennes 65 1,1 4,9

Autres pathologies non 80 1.9 13.6

malignes

Cancers

Cancer de la vessie 27 1,5 83,1
Cancer du sein 46 41 2230
Cancer colorectal 944 5.1 849
Cancer de I'cesophage 44 4,5 323
Cancer du poumon 52 4,8 355
Cancer de Il'ovaire 50 1,3 24,6
Cancer du rein 39 1 3,5

Cancer du pancréas 19 19,4 495
Cancer de I'estomac 25 56,5 277

Groupe Médiane 95 %ile Unités n
Hommes 21 62 ng/ml 153
umeurs
fommesnon 44 34 ngml 226
umeurs
fFemmes 1,3 49 ng/ml 81
umeuses

Femmes non

f 0,8 25 ng/ml 262
umeuses
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Cancer de la prostate 29 1,2 13,2

Cancer rectal 21 1,4 23,8

Autres cancers 86 2 233
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Catégorie de
patient n

Pourcentage d'échantillon
dans l'intervalle (ng/ml)

0-3,0 3,1-5,0 51-10 >10

Groupe

Sujets normaux

86 90,7% 7,0% 2,3% 0,0%
67 71,6% 14,9% 9,0% 4,5%

Pathologies non malignes

Non fumeurs

Fumeurs

Pathologies 5, 55 50, 12,5% 18,8% 6,3%
pulmonaires
Pathologies 19 73 79, 158% 10,5% 0,0%
rénales 070 19,870 1V,970 VLU0
Hépatites 47 745% 10,6% 12,8% 2,1%
Pathologies

o 65 923% 3,1% 4,6% 0,0%
thyroidiennes
Autres
pathologies non 80 70,0% 12,5% 10,0% 7,5%
malignes

Cancers

Cancerdela o7 7049 185% 3.7% 7.4%

vessie

Cancer du sein 46 43,5% 13,0% 10,9% 326%
gj:g?:(;tal 944 36,1% 13,1% 15,8% 350%
et g, 44 341% 227% 9,1% A%
Sjg;‘f;nd“ 52 38,5% 13,5% 7,7% 404%
Cancer de 50 86.0% 2.0% 6.0% 6.0%
I'ovaire VU7 £,U% ,0% 6,0%
Cancerdurein 39 89,7% 7,7% 0,0% 2,6%
Conceal 19.316% 53% 0,0% 632%
f?eas,r:griraie 25 36,0% 0,0% 8,0% 560%
gggf:t;de 3 29 69,0% 24,1% 3.4% 3,4%

Cancerrectal 21 71,4% 14,3% 0,0% 14,3%
Autres cancers 86 58,1% 12,8% 8,1% 209%

Utiliser ces valeurs a titre indicatif
uniqguement. Chaque laboratoire devrait
établir ses propres valeurs de référence.
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Limites

Les patients ayant des carcinomes
confirmés ont souvent des taux d'ACE en
avant traitement du méme ordre que ceux
des personnes en bonne santé. Des taux
élevés d'ACE sont fréquemment observés
chez les fumeurs, chez des patients ayant
un cancer et chez des patients ayant
différentes pathologies bénignes ou
inflammatoires. Aussi, un taux sérique
d'ACE, quelque soit sa valeur, ne doit pas
étre considéré comme une preuve
absolue de la présence ou de l'absence
de pathologie maligne. La valeur d'ACE
doit étre interprétée en conjonction avec
les informations cliniques disponibles et
d'autres méthodes de diagnostic. Le
dosage IMMULITE 2000 ACE ne doit pas
étre utilisé comme un test de dépistage du
cancer.

Certaines personnes ont des anticorps
dirigés contre les protéines de souris qui
peuvent interférer avec les
immunodosages utilisant des anticorps
murins. En particulier, les échantillons
provenant de patients ayant regu des
préparations d'anticorps monoclonaux
murins pour diagnostic ou thérapie
peuvent contenir des anticorps humains
anti-souris (HAMA). Ces échantillons
peuvent donner des résultats erronés
avec de tels dosages.'?>'* Aussi, les
résultats pour de tels patients doivent étre
interprétés avec précaution.

Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
composants du coffret et interférer avec
les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1998:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
exposés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'nistoire médicale du patient et d'autres
résultats.
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Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances du test. Les résultats sont
donnés en ng/ml. (En l'absence de
précision supplémentaire, tous les
résultats ont été obtenus sur des
échantillons sériques préleveés sur tubes
sans gel, ni activateur de la coagulation.)

Domaine de mesure : jusqu'a 550 ng/ml

Le dosage peut étre retracé a un standard
interne, manufacturé a I'aide de matériaux
et procédures de mensuration qualifiées.

Sensibilité analytique : 0,15 ng/ml

Effet-crochet : aucun jusqu'a
250 000 ng/ml

Précision : les valeurs ont été établies a
partir de 20 doublets dosés pendant

20 jours au cours de deux séries, soit un
total de 40 séries et 80 résultats. (Voir le
tableau « Precision ».)

Linéarité : des échantillons ont été dosés
a différentes concentrations. (Voir le
tableau « Linearity » pour des données
représentatives.)

Récupération : les échantillons testés ont
été chargés dans un rapportde 1 a

19 avec trois solutions (2520, 4160 et
5580 ng/ml). (Voir le tableau « Recovery »
pour des données représentatives.)

Spécificité : Les anticorps utilisés dans le
dosage sont hautement spécifiques de
I'ACE. (Voir le tableau « Specificity ».)

Bilirubine : La présence de bilirubine
conjuguée ne présente aucun effet sur les
résultats ni sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 200 mg/I.

Biotine :
Concentration en ACE
(ng/ml)
Niveau de
test de 3.6 210
biotine —
(ng/ml) Biais (%)
2,0 2 3
5,0 12 0
9,0 7 4
19,0 17 0
32,0 19 16
100 23 22
1500 25 23
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Les échantillons contenant de la biotine a
une concentration de 2 ng/ml présentent
un changement de résultats inférieur ou
égal a 10 %. Les concentrations de biotine
supérieures a cela peuvent donner des
résultats faussement élevés pour les
échantillons des patients.

La consommation de biotine alimentaire
quotidienne recommandée chez I'adulte
est de 30 pg/jour. Les suppléments
alimentaires en vente libre conseillés pour
améliorer la santé des cheveux, de la
peau et des ongles peuvent contenir 5 a
100 mg de biotine, et il est recommandé
de prendre plusieurs comprimés par jour.
Des études pharmacocinétiques réalisées
sur des adultes en bonne santé ont
démontré que, chez les sujets qui ingerent
des doses de 5 mg, 10 mg et 20 mg de
biotine, les concentrations de biotine
sérique peuvent atteindre 73 ng/ml,

141 ng/ml et 355 ng/ml, respectivement.'®
Chez les sujets qui prennent jusqu’a

300 mg de biotine par jour, les niveaux de
biotine plasmatique peuvent atteindre
1160 ng/ml."®

Hémolyse : La présence d'hémoglobine
ne présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 381 mg/dl.

Lipémie : La présence de triglycérides
jusqu'a une concentration de 3000 mg/dl
n'interfere ni sur la précision du dosage, ni
sur les résultats.

Autres types d'échantillons : pour
estimer I'effet de I'utilisation de différents
type d'échantillons, 10 volontaires ont été
prélevés sur tubes secs, héparinés, EDTA
et sur tubes vacutainer SST Becton
Dickinson. Des volumes égaux de ces
différents échantillons ont été mélangés
avec plusieurs concentrations d'antigéne
carcino-embryonnaire pour obtenir des
valeurs a l'intérieur du domaine de mesure
du test puis dosés avec le protocole
I'MMULITE 2000 ACE.

(Hépariné) = 0,96 (Sérum) — 0,45 ng/ml
r=0,992

(EDTA) = 1,0 (Sérum) — 0,91 ng/ml

r=0,995

(SST) = 0,99 (tubes ordinaires) + 0,97 ng/ml
r=0,990

29



Moyennes :

40,9 ng/ml (Sérum)
38,9 ng/ml (Hépariné)
40,0 ng/ml (EDTA)
41,4 ng/ml (SST)

Comparaison de méthode : le test a été
comparé au test IMMULITE ACE sur 48
échantillons de patients. (Dont les
concentrations allaient d'environ

2,1 a 550 ng/ml. Voir graphique.)

Par régression linéaire :

(IML 2000) = 1,06 (IML) + 5,0 ng/ml
r= 0,989

Moyennes :
204 ng/ml (IMMULITE 2000)
187 ng/ml (IMMULITE)

Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

www.siemens.com/diagnostics

Le Systéme Qualité de Siemens Healthcare

Diagnostics Products Ltd. est certifié ISO 13485.

Italiano

CEA

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
misurazione quantitativa dell'antigene
carcinoembrionico (CEA) nel siero, quale
ausilio nella gestione dei pazienti affetti da
cancro e nella determinazione della
prognosi.

Codice: L2KCE2 (200 test),
L2KCE®6 (600 test)

Codice del Test: CEA
Colore: verde chiaro

Riassunto e spiegazione del
Test

L'antigene carcinoembrionale (CEA)
comprende una famiglia eterogenea di
glicoproteine che variano nel peso da

175 000 a 200 000 dalton a seconda del
contenuto di carboidrati ed aminoacidi. La
sua funzione biologica non & ben definita,
ma puo avere un ruolo nel riconoscimento
intercellulare, nella regolazione della
risposta immunitaria, e nelle metastasi del
cancro colonrettale.® Il nome & derivato
dall'ipotesi che il CEA sia presente solo
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nel carcinoma gastrointestinale e del tratto
digestivo del feto. Sono stati rilevati livelli
elevati in alcune condizioni maligne e non
maligne del tratto gastrointestinale e in
altri siti. Queste condizioni includono varie
malattie epatiche; lesioni infammatorie,
particolarimente del tratto
gastrointestinale; infezioni; infarto; malattie
vascolari del collagene; problemi renali; e
fumo (presente e passato).? Il CEA &
presente anche a livelli bassi nel colon ed
in altri tessuti. Generalmente i valori nel
siero in adulti sani sono inferiori a

5 ng/mL.” Benché di solito i valori del siero
che eccedono cinque volte il range
normale indichino la presenza di una
malattia maligna, i valori riscontrati in
condizioni maligne e non possono
sovrapporsi considerevolmente,
eliminando I'utilizzo del CEA per
I'individuazione di una patologia maligna.
Il valore della misurazione del CEA risiede
invece nella prognosi del paziente, la
valutazione dello stato e nel monitoraggio.

Fino al 1980, I'unico metodo di dosaggio
per il CEA utilizzato negli Stati Uniti e stato
il radioimmunodosaggio con estrazione.
Da allora, sono stati sviluppati alcuni
dosaggi RIA che non utilizzano estrazione
ed EIA tipo sandwich da utilizzarsi con
campioni di siero e di plasma.

I livelli di CEA durante la diagnosi del
carcinoma colorettale (CRC) correlano
con la prognosi.® Un CEA elevato
preoperazione nel siero predispone a
maggior rischio di recidiva® o di metastasi
epatiche.* La collocazione del cancro
primario puo influenzare l'interpretazione
del CEA elevato: nel carcinoma del colon,
livelli elevati di CEA indicano una prognosi
negativa, ma questo non &€ sempre vero
nel carcinoma rettale.® Inoltre, il controllo
dei livelli durante la chemioterapia prima
dell'intervento chirurgico puo fornire
informazioni, e di solito la mancata
diminuzione del CEA durante la
radioterapia postoperazione indica la
presenza di un tumore fuori dal campo di
radiazione ed una prognosi peggiore.®

E' stato osservato che un CEA
preoperazione elevato correla in maniera
inversa con il tempo medio stimato prima
della recidiva,* e correla direttamente con
la fase del tumore, lo spessore, e la
differenziazione nei pazienti CRC durante
la diagnosi.>*° Comunque, il CEA non &
sempre elevato, nel siero di pazienti con
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CRC con scarsa differenziazione, che
producono meno CEA ma che sono piu
aggressivi dei carcinoma a
differenziazione moderata o netta.®®
L'aumento del CEA & considerato
I'indicatore piu accurato di recidiva nel
CRC.58 [ livelli diminuiscono verso la
normalita in quasi tutti i pazienti dopo la
resezione dei CRC, di solito entro 46
settimane dopo l'intervento.® La mancata
riduzione dopo l'intervento puo indicare
una resezione incompleta,® e 'aumento
dei livelli pud precedere i CRC ricorrenti
una media di 4—6 mesi prima che siano
clinicamente evidenti in circa due terzi dei
casi.®58 L'aumento dei livelli di CEA &
stato utilizzato anche per selezionare
candidati per una chirurgia di secondo
controllo, in combinazione all'imaging
degli anticorpi utilizzando anticorpi
radiomarcati contro il CEA per fornire
informazioni sulla posizione del tumore.®

Alcuni studi hanno suggerito la presenza
di una correlazione tra il tasso di aumento
del CEA e la presenza e la probabilita di
metastasi epatiche: aumenti piu rapidi
sono riscontrati pit frequentemente con
metastasi epatiche che con recidive
localizzate ed tumori localizzati
resezionabili. In alcuni casi, & stato proprio
il CEA a segnalare recidive
asintomatiche.*

Principio del Dosaggio

Il dosaggio IMMULITE 2000 CEA € un
dosaggio immunometrico sequenziale a
due siti chemiluminescente in fase solida.

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti

Prelievo dei Campioni

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

| campioni emolizzati posson indicare il
trattamento non idoneo del campione
prima dell'arrivo al laboratorio; per questo
motivo, i risultati devono essere
interpretati con prudenza.

La centrifugazione dei campioni del siero
prima che la coagulazione sia completa
puod produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
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sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
pit lunghi.

Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 CEA non é stato
verificato con tutte le possibili variazioni di
tipi di provette. Consultare la sezione
riguardante Campioni Alternativi per
dettagli sulle provette testate.

Volume richiesto: 15 L di siero

Conservazione: 7 giorni a 2-8°C o per
una conservazione piu estesa: —20°C.

Avvertenze e Precauzioni
Per uso diagnostico in vitro.

-~ ATTENZIONE! POTENZIALE
PERICOLO BIOLOGICO

w Contiene materiale di origine
umana. Ciascuna donazione di
sangue o componenti ematici
umani & stata testata con metodi
approvati dalla FDA per rilevare
la presenza di anticorpi al virus
dellimmunodeficienza umana
tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2),
nonché per I'antigene di super-
ficie dell’epatite B (HBsAg) e gli
anticorpi al virus dell’epatite C
(HCV). I risultati del test sono
stati negativi (non ripetutamente
reattivi). Nessun test offre
assicurazione completa che
questi o altri agenti infettivi siano
assenti; questo materiale va
trattato utilizzando le corrette
prassi di laboratorio e le
precauzioni universali.'®"7

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.
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Pericolo! Provoca gravi
lesioni oculari.

Indossare guanti/indumenti
protettivi/Proteggere gli occhi/
il viso. Lavare accuratamente

<>

H318, le mani dopo l'uso. IN CASO DI
P280, P264, CONTATTO CON GLI OCCHLI:
P305 + Sciacquare accuratamente per
P351 + parecchi minuti. Contattare
P310 immediatamente un CENTRO

ANTIVELENI o un medico.
Contiene: tetraacetato di
tetrasodio etilendiammina;
Porta Reagente CEA A.

Nocivo per gli organismi
acquatici con effetti di lunga

H412 durata.

P273, P501 Non disperdere nel’ambiente.
Smaltire il prodotto e il
contenitore in conformita con
tutte le disposizioni locali,
regionali e nazionali.
Contiene: sodio azide;
Calibratori CEA

Reagenti: Conservare i reagenti a 2-8°C.
Eliminare in conformita alle leggi vigenti.

Seguire le precauzioni generali e
manipolare tutti i componenti come se
fossero potenzialmente infetti. | materiali
derivati dal sangue umano sono stati
testati con esito negativo per la sifilide, gl
anticorpi anti-HIV 1 e 2, I'Antigene di
Superficie dell'Epatite B e gli anticorpi
Anti-Epatite C.

E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento
dell'eliminazione, irrorare con molta acqua
per evitare la formazione di azidi
metalliche potenzialmente esplosive nelle
tubature di piombo e di rame.

Substrato Chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
solare diretta. (Vedi metodica.)

Acqua: Utilizzare solo acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette all'interno della confezione
sSONo necessarie per eseguire i dosaggi.

32

Contenitore di Sferette CEA (L2CE12)
Con codice a barre. 200 sferette, coattate
con un anticorpo monoclonale murino
anti-CEA. Stabile a 2—-8°C fino alla data di
scadenza.

L2KCE2: 1 confezione

L2KCE®6: 3 confezioni

Porta Reagente CEA (L2CEA2)

Con codice a barre. 11,5 mL contenente
una matrice di tampone/siero murino, con
conservanti; 11,5 mL contenente fosfatasi
alcalina (intestino di vitello) coniugata con
un anticorpo policlonale di coniglio
anti-CEA in un tampone, con conservanti.
Stabile a 2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KCE2: 1 confezione

L2KCE®6: 3 confezioni

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.

Calibratori CEA (LCEL, LCEH)

Due flaconi (Basso ed Alto) di CEA liofilo
in siero umano privo di CEA, con
conservanti. Ricostituire ogni flacone con
3,0 mL di acqua distillata o deionizzata.
Lasciar riposare per 30 minuti. Mescolare
agitando delicatamente o invertendo la
miscela finche il materiale liofilo sia
completamente dissolto. Stabile a 2-8°C
per 7 giorni dopo la ricostituzione, o per
6 mesi (aliquotato) a —20°C.

L2KCE2: 1 set L2KCES®6: 2 set

Prima di ricalibrare collocare le etichette
giuste sulle provette delle aliquote (fornite
col kit) cosicché i codici a barre possano
essere registrati dal lettore.

Componenti del kit forniti
separatamente

Multidiluente 2 (L2M2Z, L2M224)

Per la diluizione interna di campioni
prelevati da pazienti. Un flacone con
tampone proteico non umano concentrato
(pronto all'uso), con conservanti.
Conservazione: 30 giorni (dopo l'apertura)
a 2-8°C oppure 6 mesi (in aliquote) a
-20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL
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Vengono Fornite Le provette da utilizzarsi
con il diluente. Prima dell'utilizzo,
collocare una etichetta appropriata su una
provetta 16 x 100 mm, cosicché il codice
a barre possa essere letto dal lettore
interno.

L2M2Z: 3 etichette L2M2Z4: 5 etichette

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di lavaggio dell'Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)
L2ZT: 250 Provette (16 x 100 mm) per
Diluente del Campione

L2ZC: 250 Tappini per Provette per
Diluente del Campione

Materiali richiesti
Acqua distillata o deionizzata; provette di
vetro; controlli

Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, & importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.

Consultare il Manuale dell’Operatore dei
Sistemi IMMULITE 2000 per
preparazione, messa a punto, diluizione,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.

Intervallo di Calibrazione: 2 settimane

Controllo di Qualita: Per la frequenza del
controllo di qualita seguire le normative in
vigore o i requisiti di accreditamento.

Utilizzare controlli o pool di sieri con
almeno due livelli (alto e basso) di CEA.

Siemens Healthcare Diagnostics consiglia
I'utilizzo di materiali di controllo della
qualita disponibili in commercio con
almeno 2 livelli (bassi e alti). Un livello
soddisfacente di prestazioni si raggiunge
quando i valori dell’analita ottenuti
rientrano nei range di accettabilita del
Controllo per il sistema o nei range stabiliti
all'interno del laboratorio attraverso un
programma appropriato di valutazione del
controllo di qualita.
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Valori Attesi

In base al suo rapporto con I'MMULITE
CEA (vedere Confronto di metodi), si puo
prevedere che il dosaggio avra
essenzialmente gli stessi range di
riferimento.

E' stato eseguito uno studio per trovare i
range di riferimento per il dosaggio CEA
IMMULITE 2000 utilizzando campioni del
siero di volontari adulti, inclusi uomini e
donne non gravide tra i 20 ed i 70 anni
(centrale 95%: 22—64 anni, media:

40 anni). | soggetti erano apparentemente
in buono stato di salute, in base ad un
questionario.

| campioni di sangue sono stati prelevati in
Francia, Germania, Olanda e Portogallo. |
risultati sono stati generati da un
laboratorio indipendente in Olanda
utilizzando i kit IMMULITE. (I campioni
sono stati prelevati in provette di vetro
senza anticoagulanti, barriere di gel o
additivi che favoriscano la formazione di
coaguli, e dosati in singolo.)

Di seguito sono state tabulate le mediane
ed il 95° percentile per i sottogruppi
rilevanti. Le percentuali sono state
determinate in modo non parametrico.

95°

Gruppo Mediana Percentile Unita n
Fumatori 2.1 62  ng/mL 153
uomini

Non fumatori 4 4 34  ngimL 226
uomini

Fumatrici 1,3 49 ng/mL 81
Non fumatrici 0,8 2,5 ng/mL 262

| risultati dello studio con il CEA
IMMULITE sono presentati nelle due
tabelle seguenti. Lo studio & stato
condotto in tre laboratori negli Stati Uniti.
Sono inclusi i risultati individuali da 153
soggetti apparentemente sani (fumatori e
non fumatori); i risultati individuali di 243
pazienti con varie malattie non maligne;
ed un totale di 1382 campioni (alcuni
prelevati durante il monitoraggio in serie)
da 657 pazienti con vari tipi di cancro.

33



Categoria del

95°

paziente n  Mediana Percentile
Soggetti normali

Non fumatori 86 1,2 41
Fumatori 67 2,1 9,8
Patologie non maligne

Malattie polmonari 32 2,8 1,2
Malattie dei reni 19 1,5 6,3
Epatite 47 1,9 8,5
Malattie tiroidee 65 1,1 4,9
Altre malattie non 80 1,9 13,6
maligne

Patologie maligne

Cancro della vescica 27 1,5 83,1
Cancro della 46 41 2230
mammella

Cancro colonrettale 944 51 849
Cancro dell'esofago 44 4,5 323
Cancro polmonare 52 4.8 355
Cancro ovarico 50 1,3 24,6
Cancro renale 39 1 3,5
Cancro del pancreas 19 19,4 495
Cancro dello 25 56,5 277
stomaco

Cancro della prostata 29 1,2 13,2
Cancro del retto 21 1,4 23,8
Altri tipi di cancro 86 2 233
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Categoria n

Percentuale dei campioni nel

del paziente range (ng/mL)

Gruppo 0-3,0 3,1-5,0 51-10 >10
Soggetti normali
Non fumatori 86 90,7% 7,0% 2,3% 0,0%
Fumatori 67 716% 14,9% 9,0% 4,5%
Patologie non maligne
g"oal"rﬁg'r?ari 32 62,5% 12,5% 18,8% 6,3%
r'\g‘;‘]'ia“'ede' 19 73.7% 15.8% 10.5% 0,0%
Epatite 47 745% 10.6% 12.8% 21%
E"rg:ggf 65 923% 31% 46% 0,0%
Altre
malattie non 80 70,0% 12,5% 10,0% 7,5%
maligne
Patologie maligne
\?:Sncci(’;‘;de”a 27 704% 185% 3,7% 7.4%
Cancrodella 45 43 50, 1309% 10,9% 32,69
mammella 5% 0% 9% 6%
g;ggrr‘;ttale 944 36.1% 131% 15.8% 35,0%
c?:l?g;cc))fago 44 341% 22.7% 91% 34.1%
S;rrfé?]are 2 385% 135% 7.7% 404%
gj;rfég 50 86,0% 2.0% 6.0% 6,0%
?e?]’i‘cmde' 39 89,7% 7,7% 0,0% 2,6%
Cancrodel 19 3159 53% 00% 632%
pancreas D70 D30 e o
Stf)rr‘ncggfe”o 25 36.0% 00% 80% 56,0%
Cancrodella ,q g9 00, 241% 34% 3,49
prostata 0% 1% 4% 4%
?e":‘t’;"ro del 51 71.4% 143% 0,0% 14.3%
é\;t:ctr'g' di 86 58.1% 12,8% 8.1% 20,9%

Considerare questi limiti soltanto come
linee guida. Ogni laboratorio dovrebbe
stabilire il proprio range di riferimento.
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Limitazioni

Pazienti con carcinoma confermato
presentano spesso livelli di CEA prima del
trattamento nello stesso range dei soggetti
normali. Livelli di CEA elevati sono
frequentemente osservati in fumatori, in
pazienti con cancro ed in pazienti con una
varieta di patologie non maligne e
condizioni infiammatorie. Per questo
motivo, il livello di CEA nel siero,
nonostante il suo valore, non dovrebbe
essere interpretato come evidenza
assoluta della presenza o assenza di una
patologia maligna. Il valore del CEA
dovrebbe essere usato in combinazione
con le informazioni disponibili dall'analisi
clinica e da altre procedure diagnostiche.
Il dosaggio del CEA IMMULITE 2000 non
dovrebbe essere utilizzato quale prova
della presenza o assenza del cancro.

Alcuni individui presentano anticorpi anti
proteine di topo che possono interferire
negli immunodosaggi che fanno uso di
anticorpi murini. In particulare, i campioni
di pazienti cui sono stati somministrati
preparati di anticorpi monoclonali murini
per la diagnosi o la terapia possono
contenere anticorpi umani anti-topo
(HAMA). Questi campioni possono
presentare risultati errati in questi
dosaggi.'*" Per tali pazienti i risultati
devono essere interpretati con cautela.

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle
componenti del dosaggio provocando
un'interferenza con i dosaggi in vitro. [Vedi
Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1998:34:
27-33.] Campioni di pazienti
routinariamente esposti agli animali o a
prodotti derivati da siero di animali
possono presentare questo tipo di
interferenza causa potenziale di risultati
anomali. Questi reagenti sono stati
formulati per minimizzare il rischio di
interferenze, tuttavia, possono verificarsi
interazioni potenziali tra sieri rari e
componenti del test. A scopo diagnostico,
i risultati ottenuti da questo dosaggio
devono sempre essere utilizzati
unitamente all'esame clinico, all'anamnesi
del paziente e ad altre indagini di
laboratorio.
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Prestazioni del Dosaggio

Vedi tavole e grafici per dati
rappresentativi. | risultati sono indicati
in ng/mL. (Laddove non diversamente
specificato, tutti i dati sono stati generati
su campioni di siero raccolti in provette
senza gel separatore o additivi che
favoriscano la formazione di coaguli.)

Range di calibrazione: Fino a 550 ng/mL

Il dosaggio € standardizzato verso uno
standard interno preparato usato con
materiali e secondo procedure di qualita.

Sensibilita analitica: 0,15 ng/mL

Effetto Gancio a Dosi Elevate:
Nessun effetto fino a 250 000 ng/mL

Precisione: Sono stati dosati campioni in
doppio in 20 giorni, due sedute al giorno,
per un totale di 40 sedute ed 80 replicati.
(Vedi la Tabella “Precision”.)

Linearita: Sono stati dosati campioni in
varie forme diluite. (Vedi la Tabella
“Linearity” per dati rappresentantivi.)

Recupero: Sono stati dosati campioni
1:19 ai quali sono state aggiunte tre
soluzioni (2520, 4160 e 5580 ng/mL).
(Vedi la Tabella “Recovery” per dati
rappresentantivi.)

Specificita: Gli anticorpi utilizzati nel
dosaggio CEA IMMULITE sono molto
specifici per il CEA. (Vedere la tabella
“Specificita”.)

Bilirubina: La presenza di bilirubina
coniugata in concentrazioni fino a
200 mg/L non ha nessun effetto sui
risultati entro il range di precisione del
dosaggio.

Biotina:
Concentrazione di CEA
(ng/mL)
Livello di 3,6 210
test biotina
(ng/mL) Bias (%)
2,0 2 3
5,0 12 0
9,0 7 4
19,0 17 0
32,0 19 16
100 23 22
1500 25 23
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| campioni che contengono biotina a una
concentrazione di 2 ng/mL dimostrano
una variazione nei risultati inferiore o pari
al 10%. Concentrazioni di biotina superiori
a questa potrebbero portare a risultati
falsamente elevati nei campioni dei
pazienti.

L’assunzione giornaliera raccomandata di
un adulto di biotina & 30 yg/die. Gl
integratori alimentari da banco promossi
per la salute dei capelli, della pelle e delle
unghie possono contenere 5—100 mg di
biotina, con raccomandazioni relative
all’assunzione di piu compresse al giorno.
Studi di farmacocinetica su adulti sani
hanno dimostrato che, nei soggetti che
assumono 5 mg, 10 mg e 20 mg di biotina,
le concentrazioni sieriche di biotina
possono raggiungere rispettivamente fino
a 73 ng/mL, 141 ng/mL e 355 ng/mL."® |
soggetti che assumono fino a 300 mg di
biotina al giorno possono presentare livelli
plasmatici di biotina fino a 1160 ng/mL."°

Emolisi: La presenza di emoglobina in
concentrazioni fino a 381 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Lipemia: La presenza di trigliceridi in
concentrazioni fino a 3000 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Tipo di Campione Alternativo: Per
determinare I'effetto di campioni
alternativi, & stato prelevato del sangue da
10 volontari in provette semplici,
eparinizzate, EDTA e Becton Dickinson
vacutainer SST. Ad ugual volumi di
campioni misti sono state aggiunte varie
concentrazioni di antigene
carcinoembrionico per ottenere valori
lungo l'intero range di calibrazione del
dosaggio e quindi dosati con il kit
IMMULITE 2000 CEA.

(Eparina) = 0,96 (Siero) — 0,45 ng/mL
r=0,992

(EDTA) = 1,0 (Siero) — 0,91 ng/mL

r=0,995

(SST) = 0,99 (tubi semplici) + 0,97 ng/mL
r=0,990

Valore medio:

40,9 ng/mL (Siero)

38,9 ng/mL (Eparina)

40,0 ng/mL (EDTA)

41,4 ng/mL (SST)
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Confronto di metodi: |l dosaggio ¢ stato
comparato al dosaggio CEA IMMULITE su
48 campioni di pazienti. (Range di
concentrazione: da 2,1 fino a 550 ng/mL.
Vedi grafico.) Con regressione lineare:
(IML 2000) = 1,06 (IML) + 5,0 ng/mL

r=0,989

Valore medio:

204 ng/mL (IMMULITE 2000)
187 ng/mL (IMMULITE)

Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

www.siemens.com/diagnostics

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. € certificato ISO
13485.

Portugués

CEA

Utilizagao: Para o doseamento in vitro
diagndstico do antigénio
carcinoembrionario (CEA) em soro, em
conjunto com os Analisadores dos
Sistemas IMMULITE 2000, como auxilio
no controlo de doentes de cancro e na
avaliagao de prognostico.

Numeros de catalogo:
L2KCE2 (200 testes),
L2KCE®6 (600 testes)

Cddigo do teste: CEA Cor: Verde claro

Sumario e explicagao do teste

O antigénio carcinoembrionario (CEA) é
composto de uma familia heterogénea de
glicoproteinas variando em peso
molecular de 175 000 a 200 000 daltons
devido a composigao variada de hidratos
de carbono e aminoacidos. A sua funcao
biolégica ndo esta bem definida, mas
pode ter um papel no reconhecimento
intercelular, na regulacdo da resposta
imunoldgica e na metastase de cancro
colorectal®. O nome ¢ derivado de uma
convicgao prévia de que o CEA estava
presente apenas em carcinomas
gastrointestinais e no tracto digestivo fetal.
Niveis elevados foram detectados desde
entdo em varias condi¢gées malignas e
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nao malignas do tracto gastrointestinal e
de outras areas. Estas condigbes incluem
varias doencgas hepaticas,lesdes
inflamatérias, especialmente do tracto
gastrointestinal; infecg¢des; trauma;
enfarte; doenga vascular do colagénio;
deterioracao renal; e consumo de tabaco
(actual e passado)?. O CEA também
ocorre, em baixos niveis, no célon normal
e outros tecidos. Os valores de soro em
adultos saudaveis sao geralmente
inferiores a 5 ng/mL’. Embora valores de
SOro superiores a cinco vezes o valor
normal geralmente indiquem um estado
maligno, valores de estados maligno e
nao maligno podem sobrepor-se
consideravelmente, excluindo o uso de
CEA como indicador de malignidade. Em
vez disso, o valor da medicdo de CEA
reside no prognoéstico do doente,
avaliacdo de estado e monitorizagao.

Até 1980, o unico método de doseamento
para CEA utilizado nos Estados Unidos
era um radioimunoensaio que requeria
extracg¢do. Desde entdo, outros
radioimunoensaios sem extracgao e EIA,
tipo sanduiche, foram desenvolvidos para
uso em amostras de soro e plasma.

Os niveis de CEA no diagnostico de
carcinoma colorectal (CRC) tém uma
relagdo mutua com o prognoéstico®. Niveis
elevados de CEA em soro pré-operativo
predizem um aumento no risco de
recorréncia® ou metastase hepatica*. O
local do cancro primario pode influenciar a
interpretacdo de CEA elevado: em
carcinomas de colon, altos niveis de ACE
indicam um mau prognéstico, mas o
mesmo nao é necessariamente
verdadeiro para carcinomas rectais®.
Além disso, os niveis de monitorizacao
durante a quimioterapia antes de cirurgia
podem ser informativos, e falha na
diminuicdo de CEA durante a radioterapia
pré-operativa geralmente indica a
presenga de tumor fora do campo de
radiagdo e um prognostico ainda pior®.
CEA elevado pré-operativo também tem
sido observado em correlacéo inversa
com o tempo médio estimado de
recorréncia*, e em correlacéo directa com
o grau de desenvolvimento, espessura e
diferenciagdo do tumor em doentes de
CRC durante o diagnéstico®*°. O CEA
nem sempre é elevado, porém, em soro
com os CRC pouco diferenciados,
produzem menos CEA mas sao mais
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agressivos do que carcinomas pouco ou
moderadamente diferenciados®®. A
elevagao do nivel de CEA ¢ considerado
como o indicador mais preciso de
recorréncia em CRC®®. O nivel decresce
para normal em praticamente todos os
doentes apds a remogao completa de
CRC, geralmente entre 4 a 6 semanas
apos cirurgia®. A ndo descida de nivel
apos a cirurgia pode sugerir ressecgao
incompleta®, e niveis em elevagdo podem
preceder uma recorréncia de CRC em 4 a
6 meses, em média, antes de se tornarem
clinicamente evidentes em cerca de dois
tergos dos casos®8. Niveis crescentes de
CEA também séo utilizados para auxiliar
na selecgéo de candidatos a uma
segunda cirurgia , em conjunto com
técnicas de imagem usando anticorpos
marcados radioactivamente contra CEA
para proporcionar informacgéo sobre
localizag&do do tumor®. Varios estudos
sugerem uma correlagéo entre a taxa de
aumento do CEA e a presenca ou
probabilidade de metastase hepatica com
recorréncia localizada e tumores
localizados sensiveis a ressecgdo. Em
alguns casos, o CEA € o sinal de
recorréncias assintomaticas®.

Principio do procedimento

IMMULITE 2000 CEA é um solid-phase,
assay immunometric chemiluminescent
sequencial do dois-local.

Ciclos de incubacgao: 2 x 30 minutos

Colheita

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Amostras hemolisadas podem indicar
tratamento incorrecto de uma amostra
antes do envio para o laboratério; portanto
os resultados devem ser interpretados
com cuidado.

A centrifugagao de amostras de soro
antes da formagao completa do coagulo
pode resultar na presenca de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presenca de fibrina, certifique-se que a
formagéo do coagulo foi completa antes
da centrifugacédo das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagao do
coagulo.
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Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
CEA néo foram ainda testados com todas
as possiveis variagdes originadas pelos
tipos de tubos. Consultar a secgao Tipos
de Amostras Alternativas para obter
detalhes sobre os tubos que foram
testados.

Volume de amostra: 15 uL soro

Estabilidade: 7 dias a 2-8°C, ou para
periodos mais longos de
armazenamento: —20°C.

Precaucgoes
Para uso de diagnéstico in vitro.

-, PRECAUGAOQ! POTENCIAL

\as\ Risco BIOLOGICO

\Av Contém material de origem
humana. Cada dadiva de
sangue ou componente de
sangue humano foi testada
pelos métodos aprovados pela
FDA quanto a presenga de
anticorpos dos virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) e tipo 2 (VIH-2), bem
como do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e dos
anticorpos do virus da hepatite
C (VHC). Os resultados dos
testes foram negativos (ndo
repetidamente reativos).
Nenhum teste oferece total
garantia de que estes ou outros
agentes infeciosos estejam
ausentes; este material deve ser
manuseado de acordo com as
boas praticas laboratoriais e
precaugdes universais'"7.

Perigo! Provoca lestes
oculares graves.

Usar luvas de protecgao/
vestuario de protecgao/
protecgao ocular/protecgéo

H318, facial; Lavar’cuidadosamente
P280, P264, S Ma0S apos manuseamento.
P305 + SE ENTRAR EM CONTACTO
P351 + COM OS OLHOS: Enxaguar
P310 cuidadosamente com agua

durante varios minutos.
Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMACAO
ANTIVENENOS ou um médico.
Contém: etilenodiamino-
tetracetato tetrassodico;
Embalagem de reagentes “A”
de CEA.

Nocivo para os organismos
aquaticos com efeitos

H412 du.radour.os. )

P273, P501 Ewta}r a Ilber_tagao parao
ambiente. Eliminar o conteudo
e o recipiente em conformidade
com todos os regulamentos
locais, regionais e nacionais.
Contém: azida de sodio;
Ajustes de CEA

PRECAUGAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doencas.
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Reagentes: Manter a 2—8°C. Elimine de
acordo com as normas aplicadas.

Manipule com as devidas precaucdes
todos os materiais capazes de transmitir
doencas infecciosas. As matérias primas
obtidas de soro humano foram testadas,
dando resultados negativos para a sifilis,
para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da
hepatite B (HBsAg) e para os anticorpos
do virus da hepatite C.

A azida sodica foi adicionada como
conservante a concentracoes inferiores
a 0,1 g/dL. Quando eliminar o produto,
utilize agua em abundéancia para evitar
a acumulacao de azidas metalicas
potencialmente explosivas nas
canalizagbes de chumbo e cobre.

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminacgao e exposicéo a luz directa
(ver bula).

Agua: Utilize agua destilada ou
desionizada.
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Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. Os cédigos de barras no
interior das caixas s&o necessarios para o
ensaio.

Embalagem de pérolas de CEA
(L2CE12)

Com cadigo de barras. Contém

200 esferas revestidas com anticorpo
monoclonal anti-CEA. Estavel até a data
de validade a 2-8°C.

L2KCE2: 1 embalagem

L2KCEG6: 3 embalagens

Embalagem de reagentes de CEA
(L2CEA2)

Com cédigo de barras. 11,5 mL com
matriz de soro de rato tamponizada, com
conservante; 11,5 mL com fosfatase
alcalina (de intestino de vitela) conjugado
com anticorpo policlonal anti-CEA de
coelho, tamponizado, com conservante.
Estavel até a data de validade a 2-8°C.
L2KCE2: 1 embalagem

L2KCE®6: 3 embalagens

Antes de utilizar, retire a etiqueta de
proteccao da tampa deslizante; levante a
tampa, remova o remanescente da
etiqueta com o cuidado de nao danificar o
codigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, encaixe
a tampa deslizante nas ranhuras e
verifique se a tampa desliza.

Ajustes de CEA (LCEL, LCEH)

Contém dois frascos (nivel alto e baixo)
de CEA liofilizado em base de soro
humano livre de CEA, com conservante.
Reconstitua cada frasco com 3,0 mL de
agua destilada ou desionizada. Deixe
repousar durante 30 minutos. Misture por
inversdo ou movimentos lentos até o
material liofilizado dissolver
completamente. Estavel, apés a
reconstituicdo, durante 7 dias a 2-8°C, ou
por 6 meses (aliquotado) a —20 °C.
LKCE1: 1 conjunto LKCES5: 2 conjuntos

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas da aliquota apropriadas
(fornecidas com o “kit”) em tubos de
amostra de forma que os codigos de
barras possam ser lidos pelo dispositivo
de leitura do aparelho.
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Componentes do kit fornecidos
separadamente

Multidiluente 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

Para diluicdo no instrumento de amostras
de pacientes. Um frasco, de concentrado
(pronto a usar) constituido por uma matriz
baseada em proteina nao humana, com
conservante. Estabilidade: 30 dias

(apos abertura) a 2—-8°C ou 6 meses

(em aliquotas) a —-20°C

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Etiquetas de cddigo de barras sédo
fornecidas para usar com o diluente.
Antes de usar, colocar a etiqueta
apropriada num tubo de teste

(16 x 100 mm) de modo a que o codigo
de barras possa ser lido pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

L2M2Z: 3 etiquetas

L2M2Z4: 5 etiquetas

L2SUBM: Substrato quimioluminescente
L2PWSM: Solugao de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reacgao (descartaveis)
L2ZT: 250 Tubos de diluente da amostra
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Tampas para tubos de diluente
da amostra

Também necessario
Agua destilada ou desionizada; tubos de
amostra; controlos

Doseamento

Ter em atencéo que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencéao de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual de Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
aos procedimentos de preparacgao,
diluigdo, ajuste, doseamento e
procedimentos de controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes: 2 semanas

Amostras de controlo de qualidade:
Observe os regulamentos governamentais
ou os requisitos de acreditagdo quanto a
frequéncia do controlo de qualidade.

Utilize controlos ou “pools” com, pelo
menos, dois niveis (alto e baixo) de CEA.
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A Siemens Healthcare Diagnostics
recomenda a utilizagado de materiais de
controlo de qualidade comercialmente
disponiveis com pelo menos 2 niveis
(baixo e alto). E alcangado um nivel de
desempenho satisfatério quando os
valores dos analitos obtidos estiverem
dentro dos Limites de Controlo Aceitaveis
para o sistema ou dentro dos limites
estabelecidos e determinados pelo regime
de controlo de qualidade laboratorial
interno adequado.

Valores de Referéncia

Baseado no seu relacionamento com o Kit
IMMULITE CEA (veja Comparagéo de
Métodos), pode-se esperar que 0s
doseamentos tenham essencialmente as
mesmas faixas de referéncia.

Foi realizado um estudo do intervalo de
referéncia para o CEA IMMULITE usando
amostras de soro de voluntarios adultos,
incluindo homens e mulheres nao-
gravidas com idade compreendida entre
0s 20 e os 70 anos (central 95%:

22—-64 anos, mediana 40 anos), baseado
num questionario, estes voluntarios
apresentavam-se saudaveis.

As amostras de sangue foram colhidas
em Franga, Alemanha, Holanda e
Portugal. Os resultados foram obtidos
num laboratério independente na Holanda
usando kits IMMULITE. (As amostras
foram colhidas em tubos de vidro sem
anticoagulantes, barreiras de gel, ou
aditivos promotores da coagulagéo e
doseados individualmente.)

A distribuicdo dos resultados dos
subgrupos esta tabelada abaixo.
O percentil foi determinado nao

paramétricamente.

Percentil
Grupo Média 95% Unidades n
E‘r’n'gz’;fes 2,1 62 ng/mL 153
E‘r’n”;‘fjgfensao 1,1 34  ngimL 226
fhulneres 13 49  ngmL 81

Mulheres nao

fumadoras 0.8 2,5 ng/mL 262
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Os resultados de outro estudo efectuado
com o doseamento de CEA IMMULITE
sdo apresentados nas duas tabelas
abaixo. O estudo foi realizado em trés
clinicas nos Estados Unidos. Incluidos
abaixo estdo os resultados individuais de
153 individuos em aparentemente boa
saude (fumadores e nao fumadores );
resultados individuais de 243 doentes
com varias doencas nao malignas; e um
total de 1382 amostras (algumas
recolhidas durante monitorizagdo em
série) de 657 doentes com varios tipos de
cancro.

Categoria dos Percentil
doentes n Média 95%
Individuos Normais

Nao fumadores 86 1,2 41
Fumadores 67 21 9,8
Doengas Nao malignas

Doencgas pulmonares 32 2,8 11,2
Doengas renais 19 1,5 6,3
Hepatite 47 1,9 8,5
Doengas da tiréide 65 1,1 49
2:t"r§§adsoengas nao 80 1.9 13.6

Doengas malignas

Cancro da bexiga 27 1,5 831
Cancro da mama 46 41 2230
Cancro colorectal 944 51 849
Cancro de esofago 44 4,5 323
Cancro de pulméo 52 4,8 355
Cancro de ovario 50 1,3 24,6
Cancro renal 39 1 3,5

Cancro pancreatico 19 19,4 495
Cancro do estbmago 25 56,5 277

Cancro da prostata 29 1,2 13,2
Cancro do recto 21 1,4 23,8
Outros tipos de 86 2 233
cancro
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Categoria do

Percentagem de amostras

doente n numa faixa (ng/mL)
Grupo 0-3,0 3,1-5,0 5,21-10 >10
Individuos Normais

][‘L‘;:’a dores 86 907% 70% 2.3% 00%
Fumadores 67 71,6% 14,9% 9,0% 4,5%
Doencgas Nao malignas

E&ﬁq”gﬁ;res 32 62,5% 12,5% 18,8% 6,3%
2%2?3933 19 737% 15.8% 10,5% 0,0%
Hepatite 47 74,5% 10,6% 12,8% 2,1%
t[i’r%‘fd”gas"a 65 923% 31% 4.6% 0,0%
Outras

doencas ndo 80 70,0% 12,5% 10,0% 7,5%
malignas

Doencgas malignhas

bC:;;;O da 57 704% 185% 3.7% 7.4%
gi’r‘r‘]’? da 46 435% 13.0% 10,9% 32.6%
gj}gf‘;&al 944 36.1% 131% 15,8% 35.0%
ecsagf‘;g’ode 44 341% 227% 9,1% 34,1%
gj’r‘rfggde 52 385% 13.5% 7.7% 404%
g\f‘;r‘i;(?de 50 86,0% 2,0% 6,0% 6,0%
Cancrorenal 39 89,7% 7,7% 0,0% 2,6%
g::ccrrgéﬁco 19 316% 53% 00% 63.2%
g;gf;g;: 25 36,0% 0,0% 80% 56,0%
g%’;‘t;:t’ada 29 69,0% 24,1% 3,4% 3,4%
f;i’t‘gmdo 21 71.4% 14.3% 0,0% 14,3%
Outros tipos g5 58 49, 12.8% 8.1% 20,9%

de cancro

Considere estes limites apenas como
directrizes. Cada laboratério deve
estabelecer os seus proprios valores de

referéncia.
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Limitagoes

Doentes com carcinoma confirmado
apresentam frequentemente niveis de
CEA de pré-tratamento com os mesmos
valores de pessoas saudaveis. Niveis
elevados de CEA sao frequentemente
observados em fumadores, em doentes
de cancro e em doentes com uma
variedade de doencas ndo malignas e
condigdes inflamatérias. Portanto, o nivel
de CEA no soro, independente de seu
valor, ndo deve ser interpretado como
evidéncia absoluta da presenca ou
auséncia de doenga maligna. O valor de
CEA deve ser utilizado em conjunto com
informacdes disponiveis provindas de
avaliagao clinica e outros procedimentos
de diagnéstico. O doseamento de CEA de
IMMULITE 2000 n&o deve ser utilizado
como um teste de rastreio de cancro.

Alguns individuos possuem anticorpos
para a proteina do rato que podem causar
interferéncia nos imuno-ensaios que
empregam anticorpos derivados do rato.
As amostras de doentes que receberam
preparacdes de anticorpos monoclonais
de ratos para diagndsticos ou terapia, em
particular, podem conter anticorpos
anti-rato (HAMA). Essas amostras podem
mostrar resultados incorrectos em tais
doseamentos'?'4. Portanto, os resultados
destes doentes devem ser interpretados
com precaucgao.

Os anticorpos heterdfilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1998:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados andmalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interacgdes entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagnéstico, os resultados obtidos neste
ensaio devem ser sempre analisados em
combinacdo com o exame clinico, histéria
de medicacio do doente e outros
achados que possam correlacionar.
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Caracteristicas do ensaio

Ver tabelas e graficos para dados
representativos da performance do
doseamento. Os resultados sdo
apresentados em ng/mL. Salvo referéncia
em contrario, todos os dados provém de
amostras de soro colhidas em tubos sem
anticoagulantes, barreiras de gel ou
aditivos promotores da coagulagéo.

Calibragao: Até 550 ng/mL

O ensaio € monotorizado com padrao
interno feito com materiais qualificados e
procedimentos de medigao.

Sensibilidade Analitica: 0,15 ng/mL

Efeito Hook de Alta Dose:
nenhum até 250 000 ng/mL

Precisao: As amostras foram doseadas
em duplicado durante 20 dias, 2 ensaios
por dia, perfazendo um total de

40 ensaios e 80 réplicas. (Ver a tabela de
“Precisao”.)

Linearidade: As amostras foram
doseadas sob varios niveis de diluicao.
(Ver a tabela de “Linearidade” para dados
representativos.)

Recuperagao: As amostras foram
adicionadas na relacéo de 1 para 19 com
trés solugdes (2520, 4160 e 5580 ng/mL)
antes do doseamento. (Ver tabela de
“Recuperacao” para dados
representativos.)

Especificidade: Os anticorpos utilizados
no procedimento de CEA IMMULITE sao
especificos para CEA. (Consulte a tabela
de “Specificity”.)

Bilirrubina: A presenca de bilirrubina
conjugada em concentragdes até

200 mg/L nao tem efeito em resultados,
dentro da precisdo do ensaio.
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Biotina:

Concentragao de CEA

(ng/mL)

Nivel de

Teste de 3,6 210

Biotina -

(ng/mL) Bias (%)
2,0 2 3
5,0 12 0
9,0 7 4
19,0 17 0
32,0 19 16
100 23 22
1500 25 23

As amostras que contenham biotina a
uma concentragao de 2 ng/mL
demonstram uma alteragdo igual ou
inferior a 10% nos resultados.
Concentragdes de biotina superiores a
esta poderao originar resultados
falsamente elevados para as amostras
de doentes.

A ingestao diaria dietética recomendada
de biotina para adultos é de 30 ug/dia. Os
suplementos dietéticos de venda livre
promovidos para uso na saude dos
cabelos, pele e unhas podem conter de
5 a 100 mg de biotina, com
recomendacdes para tomar varios
comprimidos por dia. Estudos
farmacocinéticos em adultos saudaveis
mostraram que, em individuos que
ingerem 5 mg, 10 mg e 20 mg de biotina,
as concentragdes séricas de biotina
podem atingir até 73 ng/mL, 141 ng/mL e
355 ng/mL, respetivamente’®. Os
individuos que ingerem até 300 mg de
biotina por dia podem ter niveis
plasmaticos de biotina tao altos quanto
1160 ng/mL"®.

Hemolise: A presenca de hemoglobina
em concentracdes até 381 mg/dL ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisado
do ensaio.

Lipemia: A presenca de trigliceridos em
concentracdes até 3000 mg/dL ndo tem

efeito nos resultados, dentro da precisao
do ensaio.
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Tipo de amostra alternativa: Para
determinar o efeito de amostras
alternatives, foi colhido sangue de

10 voluntarios em tubos secos, com
EDTA, heparinizados e tubos de vacum
SST da Becton Dickinson. A volumes
iguais das mesmas amostras foram
adicionadas varias concentracdes de
antigénio carcinoembrionario para obter
valores ao longo da gama de calibragéo
do ensaio. As amostras foram doseadas
com o IMMULITE 2000 CEA.

(Heparina) = 0,96 (Soro) — 0,45 ng/mL
r=0,992

(EDTA) = 1,0 (Soro) — 0,91 ng/mL

r=0,995

(SST) = 0,99 (tubos simples) + 0,97 ng/mL
r=0,990

Médias:

40,9 ng/mL (Soro)

38,9 ng/mL (Heparina)

40,0 ng/mL (EDTA)

41,4 ng/mL (SST)

Comparacao de Métodos: O
doseamento foi comparado com o Kit CEA
IMMULITE em 48 amostras de doentes.
(Zona de trabalho: aproximadamente
2,1 a 550 ng/mL. Vér grafico.)
Regressao linear:

(IML 2000) = 1,06 (IML) + 5,0 ng/mL
r=0,989

Médias:

204 ng/mL (IMMULITE 2000)

187 ng/mL (IMMULITE)

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

www.siemens.com/diagnostics

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta registado sob a
norma ISO 13485.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2017-2020 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.
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Understanding the Symbols
Understanding the Symbols En English

Erklarung der Symbole De Deutsch
Descripcion de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It Italiano
Descricao dos simbolos Pt Portugués

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole
koénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los
siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no roétulo
dos produtos:

Symbol Definition

En: In vitro diagnostic medical
IVD | device

De: Medizinisches Gerat zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Numero de catalogo

REF
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Symbol Definition
En: Manufacturer
De: Hersteller

Es: Fabricante

Fr: Fabricant

It: Produttore

Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community

De: Autorisierte Vertretung in der
Européischen Union

Es: Representante autorizado en
la Unién Europea

Fr: Représentant agréé pour
I'Union européenne

It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea

Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia

En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con numero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps natifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com nimero de
identificagcdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi
It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugdes de
utilizagao

o0

A"
2°C

-20°C

B

Symbol Definition

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucion! Riesgo biolégico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atengao! Potenciais Riscos
Bioldgicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2—8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(£-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(£-20°C)

Pt: Limite maximo de temperatura
(£-20°C)

En: Lower limit of temperature
(z2°C)

De: Mindesttemperatur (= 2°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(z2°C)

Fr: Limite inférieure de
température (= 2°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(z2°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(=2°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: Nao reutilizar
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Symbol Definition

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiéere du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: Numero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Codigo de lote

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht fiir (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a saude

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamagéo

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosion
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corrosao

IMMULITE 2000 CEA (PIL2KCE-15, 2020-08-04)

Symbol Definition

Knochen

© &

En: Skull and Crossbones
De: Totenkopf mit gekreuzten

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés
It: Teschio e tibie incrociate

Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente

BEAD PACK

TEST UNIT

| REAG WEDGE |

| REAG WEDGE |A]

| REAG WEDGE |B|

| REAG WEDGE |D|

ADJUSTOR

| ADJUSTOR|L|

| ADJUSTOR|H]

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
andlisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter
Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif
It: Porta Reagente

Pt: Embalagem de
Reagente

En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low

De: Kalibrator, niedrig
Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas

It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto
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Symbol Definition

|ADJUSTOR]| AB |

DIL

|CONTROL] 1]

|CONTROL| 2|

| CONTROL| 3|

| CONTROL] +|

| CONTROL|+]| L]

| CONTROL| -|

46

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikérper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Controle
It: Controllo
Pt: Controlo

En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contrdle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Contréle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Contréle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

Symbol Definition

| CONTROL |AB|

|DITHIOTHREITOL |

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikérper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
controle

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-
I6sung

Es: Solucion de
Pretratamiento

Fr: Solution de
prétraitement

It: Soluzione di
pretrattamento

Pt: Solugdo de Pré-
tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucion de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solugdo de
Ditiotreitol

[BORATE-KCN BUF] E: Borate- KON

Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Solucion Tampoén
Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de
Potassium

It: Soluzione
Tampone Borato-KCN
Pt: Solucéo
Tamponizada de
Borato-KCN
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IgG Antibodies to Cytomegalovirus (CMV)
in Human Serum

For use on IMMULITE® 2000 systems
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IMMULITE® 2000 CMV IgG

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the qualitative detection
of IgG antibodies to cytomegalovirus
(CMV) in human serum, as an aid in the
determination of serological status to
CMV.

This kit is not FDA cleared for use in
testing (i.e. screening) blood or
plasma donors.

Catalog Number: L2ZKCVG2 (200 tests)
Test Code: CVG Color: Brown

Summary and Explanation

Cytomegalovirus (CMV), a member of the
herpesvirus family, is found throughout the
world. Humans of all ages are susceptible
and infection is spread through sexual
contact, direct exposure to infected body
fluids, blood transfusions and organ
transplants."256 The majority of infections
are asymptomatic; however, CMV
infections can be severe in neonates and
immunocompromised individuals.5”
Infection can also be severe in patients
with congenital or acquired cellular
immune defects, including cancer patients,
organ recipients and AIDS patients.>68

CMYV is the most common congenital
infection, infecting between 0.5 and 2.5
percent of newborn infants. Five percent
of these will develop classic cytomegalic
inclusion disease with jaundice,
pneumonia and central nervous system
disorder. Infected infants may be
asymptomatic at birth, but can develop
neurological problems later in life.>*

Between 40 and 100 percent of people
have detectable antibody,® with the
prevalence highest in developing
countries.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 CMV IgG is a solid-
phase, sequential chemiluminescent
enzyme immunoassay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Samples which are cloudy or have
particulate material should be clarified by
low-speed centrifugation.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 CMV IgG has not been
tested with all possible variations of tube
types. Consult the section on Alternate
Sample Types for details on tubes that
have been tested.

Volume Required: 10 yL serum

Storage: 3 days at 2-8°C, or 6 months at
—ZOOC.H

Automatic Predilution Factor: 20

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

IMMULITE 2000 CMV IgG (PIL2KCVG-18, 2019-07-16)



CAUTION! POTENTIAL
BIOHAZARD

Contains human source
material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and
universal precautions.'>*

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

Reagents: Store at 2-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

The bead is coated with inactivated CMV
antigen. However, caution is advised
because of the possible presence of
residual virus when working with, or
disposing of, the materials supplied.

The anti-CMV IgG results determined for a
given specimen with assays from different
manufacturers can vary due to differences
in assay methods and reagent specificity.
Therefore, the results reported by the
laboratory to the physician should include:
"The following results were obtained with
the IMMULITE 2000 CMV IgG EIA.
Results obtained from other
manufacturers' assay methods may not be
used interchangeably."

IMMULITE 2000 CMV IgG (PIL2KCVG-18, 2019-07-16)

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

CMV IgG Bead Pack (L2CVG12)

With barcode. 200 beads, coated with
inactivated, partially purified CMV antigen
(strain AD-169 from infected cell lysates).
Stable at 2—-8°C until expiration date.
L2KCVG2: 1 pack

CMV IgG Reagent Wedge (L2CVGA2)
With barcode. Two reagents: 11.5 mL
buffer solution, 11.5 mL alkaline
phosphatase (bovine calf intestine)
conjugated to monoclonal murine anti-
human IgG antibody in buffer, with
preservative. Stable at

2-8°C until expiration date.

L2KCVG2: 1 wedge

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

CMV IgG Adjustor (LCVGR)

4 mL human serum with 1gG reactive to
CMV, in buffer, with preservative. The
Adjustor serves as the assay's Cutoff.
Stable at 2-8°C for 14 days after opening,
or for 6 months (aliquotted) at —20°C.
L2KCVG2: 1 vial

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes so that the barcodes
can be read by the on-board reader.

CMV IgG Controls (LCVGC1, LCVGC2)
LCVGC1: One vial (2.0 mL) negative
control containing human serum with 19G
nonreactive to CMV, with preservative.
LCVGC2: One vial (2.0 mL) positive
control containing human serum with 1I9G
reactive to CMV, with preservative. Stable
at 2-8°C for 14 days after opening, or for
6 months (aliquotted) at —20°C.
L2KCVG2: 1 set



The IMMULITE 2000 software performs
automatic on-board dilution of control
samples, and the results will be tracked in
the QC database. Enter controls as
controls.

For the current control ratio ranges, please
refer to the Control insert.

1gG/lgM Sample Diluent (L21GZ2)

For the on-board dilution of patient
samples and controls. 55 mL
Concentrated (ready-to-use) nonhuman
protein/buffer matrix, with preservative.
Stable at 2-8°C for 30 days after opening,
or 6 months (aliquotted) at —20°C.
L2KCVG2: 1 vial

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcodes can be read by
the on-board reader.

L2KCVG2: 3 labels

Kit Components
Supplied Separately

lgG/IlgM Sample Diluent (L21GZ2)

For the on-board dilution of patient
samples and controls. 55 mL
Concentrated (ready-to-use) nonhuman
protein/buffer matrix, with preservative.
Stable at 2—-8°C for 30 days after opening,
or 6 months (aliquotted) at —20°C.
L21GZ2: 1 vial

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcodes can be read by
the on-board reader.

L2IGZ2: 5 labels

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)
L2ZT: 250 Sample Diluent Test Tubes
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Sample Diluent Tube Caps

LCVGCM: Bi-level CMV IgG Control
Module

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
4 weeks

Quality Control Samples: The CMV IgG
Controls supplied with the kit should be
used as quality control material to monitor
the performance of the assay at the cutoff
range. The Positive Control is used to
validate the IMMULITE 2000 CMV IgG
assay at a critical level when determining
the serological status of a patient.

The Controls should be processed at

(or near) the beginning of every run
containing patient samples to be tested for
CMV IgG, and also when readjusting.

(For many laboratories, this will mean
processing appropriate controls once per
shift.)

For the current control ratio ranges, please
refer to the Control insert.

Calculation of Cutoff and S/CO Ratio:
The Master Cutoff of the assay was
determined from representative samples
to achieve optimal sensitivity and
specificity for the assay.

The cutoff is set equal to the average
counts per second (mean cps) of the
Adjustor (from the most recent
adjustment) multiplied by Curve
Parameter 1. (See the "Low Adjustor
CPS" and "Curve Parameter 1" fields in
the IMMULITE 2000 Kit Information
screen, which can be accessed from the
menu via Data Entry: Kit Entry.)

Calculation of a signal/cutoff (s/co) ratio is
done by using the following formula:

Sample or Control cps
Mean Adjustor cps x P1

S/CO Ratio =

Calculation and reporting of qualitative
(reactive/nonreactive/indeterminate) and
s/co ratio results are handled
automatically by the IMMULITE 2000.

IMMULITE 2000 CMV IgG (PIL2KCVG-18, 2019-07-16)



The result for a sample is reported as
“Indeterminate” if the counts per second
for that sample fall within £10% of the
cutoff. The result is reported as “Reactive”
if the sample's counts are above the
indeterminate range, and “Nonreactive” if
below this range.

Additional controls may be tested in
accordance with guidelines or
requirements of local, state and/or federal
regulations or accrediting organizations.

It is also recommended that known
reactive and nonreactive specimens be
run periodically to assure pipetting
accuracy for the dilution step.

Interpretation of Results

A result of "Reactive" (ratio of > 1.1)
indicates that CMV IgG antibodies were
detected in the patient sample.

A result of "Nonreactive" (ratio of < 0.9)
indicates that CMV IgG antibodies were
not detected in the patient sample.

Any result of "Indeterminate" (ratio
between 0.9 and < 1.1) should be
retested. Samples which still test as
"Indeterminate" should be tested by an
alternate method, or a second sample
should be taken — if possible — within a
reasonable period of time (e.g., one
week).

The presence of IgG antibodies to CMV is
an indication of previous exposure to the
virus. A single specimen can only be used
to determine the serological status of the
individual.

The magnitude of the measured results
(cps) above the Cutoff is not indicative of
the total amount of antibodies detected.

Expected Values

Based on its relationship to IMMULITE
CMV IgG (see Method Comparison), the
assay can be expected to have essentially
the same reference ranges.

Individuals with CMV may not exhibit
detectable levels of IgG antibody in the
early stages of infection. Levels of IgG
antibody to CMV begin to rise one or two
weeks after primary infection. Normal,
healthy individuals will not have significant
changes in their antibody level with
reactivation of the virus. Patients with
AIDS and other immunosuppressed

IMMULITE 2000 CMV IgG (PIL2KCVG-18, 2019-07-16)

individuals — e.g. those with organ
transplants — may have rapid increases in
IgG levels with recurrent infections.3°

Studies with presumed healthy,
asymptomatic subjects were conducted at
two locations in the US. At one location
(Site 1) in the northwestern US, the
subjects consisted of 17 individuals
undergoing a pre-employment screening
(4 females and 13 males), with ages
ranging from 21 to 42 years (samples
were stored at 2-8°C if the assay was
performed within 4 days, otherwise
samples were frozen at —20°C). At a
second location in the southwestern US,
the subjects consisted of 100 blood
donors (54 females and 46 males), with
ages ranging from 17 to 71 years
(samples were collected and frozen).

100%

I Reactive
Non-Reactive

80% 4
60%

40% 4

20% H
0% A

Site 1  Site 2 Site1 Site 2 Site 1
n=17 n=100 n=48 n=T71 n=55
Asymptomatic Pregnant HIV-Pos, etc.

The prevalence of CMV reactivity was
found to be 59% (Site 1) and 66% (Site 2)
in these two distinct geographical
locations in the United States.

These study sites also included 48 (Site 1)
and 71 (Site 2) pregnant women, with
ages ranging from 18 to 43 years (Site 1)
and 14 to 48 years (Site 2). The
prevalence of CMV reactivity for this
specific population at these two sites was
46% and 76%, respectively.

Additional studies were conducted at Site
1 with a total of 55 patients who were
either HIV positive, had AIDS, or were
immunocompromised for other reasons.
The prevalence of CMV infections in this
group was 75%.



The prevalences listed above for
asymptomatic, pregnant and
immunocompromised subjects are similar
to those reported in the literature.®
However, prevalence may vary due to
geographical or population differences.

Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges.

Limitations

The results of the test must be taken
within the context of the patient's clinical
history, symptomology and other
laboratory findings.

The presence of IgG antibodies in a single
specimen is not sufficient to distinguish
between active or past infection.

The presence of a primary infection, or
reactivation of a past infection, should be
determined by isolation of the virus in
tissue culture.3®

Patients suspected of having primary or
active infection should be tested for the
presence of IgM antibodies to CMV.

For the determination of seroconversion
from nonreactive to reactive, a second
serum sample should be drawn three to
four weeks after the acute, nonreactive
sample, during the convalescent stage of
the infection. The acute phase sample
should be stored and tested in parallel
with the convalescent sample.

Individuals with acute CMV infection may
not exhibit any detectable IgG antibodies
at the early stage of infection.

Samples containing antinuclear antibodies
or other anticell antibodies may give false
reactive results.

A rise in CMV antibody level may occur in
patients with measles, varicella-zoster
virus (VZV) or herpes simplex virus (HSV)
due to antigenic crossreactivity within the
herpesvirus family. Patients with acute
EBV (Epstein-Barr Virus) infection may
show increased reactivity to other viruses,
including CMV.

The results in HIV patients, in patients
undergoing immunosuppressive therapy,
or in patients with other disorders leading
to immunosuppression, should be
interpreted with caution.

The performance characteristics of this
assay have not been established for use
with specimens from neonates, cord
blood, or pretransplant patients.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data

See Tables and Graphs for data
representative of the assay's performance.
Results are expressed as a signal-to-
cutoff ratio. (Unless otherwise noted, all
were generated on serum samples
collected in tubes without gel barriers or
clot-promoting additives.)

Intraassay Precision (Within-Run):
Statistics were calculated for samples
from the results of 20 replicates in a single
run. (See “Intraassay Precision” table.)

Interassay Precision (Run-to-Run):
Statistics were calculated for samples
assayed in 4 different runs. (See
“Interassay Precision” table.)

Alternate Sample Type: To assess the
effect of alternate sample types, blood
was collected from 20 volunteers into
plain, heparinized, EDTA and Becton
Dickinson SST® vacutainer tubes. Equal
volumes of the matched samples were
spiked with various concentrations of CMV
IgG, to obtain values throughout the
calibration range of the assay, and then
assayed by the IMMULITE 2000 CMV IgG
procedure.

(EDTA) = 0.99 (Serum) + 0.03
r=0.998

(Heparin) = 0.99 (Serum) + 0.19
r=0.997

IMMULITE 2000 CMV IgG (PIL2KCVG-18, 2019-07-16)



(SST) = 1.0 (Plain Tubes) + 0.10
r=0.997

Means:

9.7 (Serum)

9.6 (EDTA)

9.8 (Heparin)

9.9 (SST)

Bilirubin: Presence of conjugated and
unconjugated bilirubin in concentrations
up to 200 mg/L has no effect on results,
within the precision of the assay.

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 539 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Method Comparison: The assay was
compared to IMMULITE CMV IgG on 229
samples.

IMMULITE 2000
IMMULITE React. Ind  Nonreact.
Reactive 165 0 0
Indeterminate 0 0 1
Nonreactive 0 0 63

Agreement: 99.6%
Relative Sensitivity: 100%
Relative Specificity: 100%
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Technical Assistance

In the United States, contact

Siemens Healthcare Diagnostics
Technical Services department.

Tel: 877.229.3711. Outside the United
States, contact your National Distributor.

siemens.com/healthcare

The Quality System of Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. is certified to ISO
13485.

Tables and Graphs

Intraassay Precision (ratio)

Mean' SD? cve
1 0.23 0.02 9.7%
2 0.56 0.10 18.6%
3 1.43 0.10 7.3%
4 3.54 0.16 4.5%
5 5.78 0.29 5.0%
6 10.54 0.57 5.4%
7 21.44 0.78 3.6%




Interassay Precision (ratio)

Mean' SD? cve
1 0.22 0.02 11.0%
2 0.59 0.09 14.6%
3 1.26 0.09 7.0%
4 3.14 0.22 6.9%
5 5.28 0.22 4.2%
6 9.82 0.55 5.6%
7 19.12 1.18 6.2%

Deutsch. Intraassay Precision: 'Mittelwert,
2SD (Standardabweichung), 3CV
(Variationskoeffizient). Interassay Precision:
"Mittelwert, 2SD (Standardabweichung), 3CV
(Variationskoeffizient).

Espariol. Intraassay Precision: 'Media, 2DS,
3CV. Interassay Precision: '"Media, 2DS, 3CV.

Francais. Intraassay Precision: '"Moyenne,
28D, 3CV. Interassay Precision: "Moyenne,
28D, °CV.

Italiano. intraassay Precision: 'Media, 2SD
(Deviazione Standard), *CV (Coefficiente di
Variazione). Interassay Precision: 'Media, 2SD
(Deviazione Standard), *CV (Coefficiente di
Variazione).

Portugués. Intraassay Precision: '"Média,
2Desvio padro, *Coeficiente de variagao.
Interassay Precision: "Média, 2Desvio padréo,
3Coeficiente de variagao.

Deutsch

CMV IgG IMMULITE

Anwendung: Zur in vitro-Diagnostik unter
Verwendung der IMMULITE 2000
Systeme — zum qualitativen Nachweis
von IgG-Antikérpern gegen das
Zytomegalievirus (CMV) in Humanserum
und zur Ermittlung des serologischen
Status zu CMV.

Artikelnummern: L2ZKCVG2 (200 Tests)
Testcode: CVG Farbe: braun

Klinische Relevanz

Das CMV gehort zur Gattung der
Herpesviren und ist weltweit zu finden.
Eine Infektionsanfalligkeit besteht bei
Menschen jeden Alters. Die Ubertragung
erfolgt Uber sexuellen Kontakt, direkten
Kontakt mit infizierten Korperflussigkeiten,

Bluttransfusionen oder
Organtransplantate.>%% Zwar bleiben die
meisten Zytomegalie-Infektionen
beschwerdefrei, neugeborene Kinder
sowie immungeschwachte Patienten
kénnen jedoch schwer daran erkranken.®”
Schwere Infektionen sind auch bei
Patienten mit angeborenen oder
erworbenen zelluldren Immundefekten —
wie z.B. Krebspatienten,
Organempfangern und AIDS-Patienten —
moglich.568

Zytomegalie ist eine der haufigsten
kongenitalen Infektionen und betrifft 0,5—
2,5% aller neugeborenen Kleinkinder. In
5% dieser Falle kommt es zur klassischen
zytomegalen Einschlusskorperkrankheit
mit Gelbsucht, Lungenentziindung und
zentralnervésen Erkrankungen. Infizierte
Kleinkinder sind haufig bei der Geburt
beschwerdefrei, entwickeln aber im
spateren Leben neurologische
Syndrome.®*

40-100% aller Menschen zeigen
nachweisbare Antikérper,® wobei die
Pravalenz in den Entwicklungslandern am
héchsten ist.

Methodik

Der IMMULITE 2000 CMV IgG ist ein
Festphasen Chemilumineszenz-,
Sequenzieller immunassay.

Inkubationszyklen: 2 x 30 Minuten

Probengewinnung

Der Einsatz einer Ultrazentrifuge wird zur
Klarung von lipdmischen Proben
empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die
Maoglichkeit einer unsachgemafien
Handhabung vor Eintreffen im Labor,
daher sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren

Triibe oder partikelhaltige Proben sollten
bei niedriger Geschwindigkeit zentrifugiert
werden, bis sie klar sind.

Die Zentrifugation der Serumproben vor
dem volligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fihren. Um
fehlerhaften Analysenergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist
sicherzustellen, dass die Gerinnung vor
der Zentrifugation der Proben vollstéandig
abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
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von Patienten unter Antikoagulantien-
therapie kdnnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmerdhrchen von verschiedenen
Herstellern kénnen differierende Werte
verursachen. Dies hangt von den
verwendeten Materialien und Additiven
(Gel oder physische Trennbarrieren,
Gerinnungsaktivatoren und /oder
Antikoagulantien) ab. IMMULITE 2000
CMV IgG sind nicht mit allen mdglichen
Réhrchenvariationen ausgetestet worden.
Details der getesteten Réhrchenarten sind
dem Kapitel ,Alternative Probenarten” zu
entnehmen.

Erforderliche Menge: 10 pl Serum

Lagerung: 3 Tage bei 2—8°C oder
6 Monate bei —20°C."

Faktor fiir automatische
Vorverdiinnung: 20

Hinweise und
VorsichtsmafRnahmen
Zur In-vitro-Diagnostik.

&

VORSICHT! BIOLOGISCHES
RISIKOMATERIAL

Enthalt Material humanen
Ursprungs. Alle Blutspenden
oder Blutkomponenten mensch-
licher Herkunft wurden nach
FDA-genehmigten Methoden auf
das Vorhandensein von Antikor-
pern gegen die HI-Viren Typ 1
(HIV-1) und Typ 2 (HIV-2) sowie
von Hepatitis B-Oberflachenan-
tigen (HBsAg) und Antikdrpern
gegen den Hepatitis C-Virus
(HCV) getestet. Die Testergeb-
nisse waren negativ (nicht
wiederholt reaktiv). Durch keinen
Test kann das Vorhandensein
dieser oder anderer infektioser
Stoffe vollstandig ausgesch-
lossen werden. Dieses Material
ist mit den Ublichen Vorsichts-
mafnahmen und gemaR der
allgemein anerkannten guten
Laborpraxis zu handhaben. >

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt
Material tierischen Ursprungs und ist
daher als potenziell infektids zu
behandeln.

Reagenzien: Bei 2-8°C lagern. Unter
Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Vorschriften entsorgen.
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Die generell geltenden
Vorsichtsmalnahmen sind einzuhalten
und alle Komponenten als potenziell
infektids zu behandeln. Alle aus
menschlichem Blut gewonnenen
Materialien wurden auf Syphilis,
Antikérper gegen HIV-1 und HIV-2,
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und
Hepatitis-C-Antikorper untersucht und
negativ befundet.

Bestimmten Komponenten wurde
Natriumazid (< 0,1 g/dl) hinzugeflgt. Um
die Bildung von explosiven Metallaziden in
Blei- und Kupferrohren zu vermeiden,
sollten die Reagenzien nur zusammen mit
groflen Wassermengen in die Kanalisation
gesplilt werden.

Die Phase ist mit inaktiviertem
CMV-Antigen beschichtet. Wegen des
potenziellen Vorhandenseins von
Restviren ist jedoch beim Arbeiten mit und
Entsorgen von den im Lieferumfang
enthaltenen Materialien Vorsicht geboten.

Unterschiede in der jeweiligen Methodik
oder der Spezifitat der Reagenzien
kénnten jedoch dazu flihren, das die mit
Testsystemen von verschiedenen
Herstellern ermittelten Anti-CMV-IgG-
Ergebnisse fir dieselben Proben nicht
einheitlich sind. Die vom Labor an den
Arzt weitergegebenen Ergebnisse sollten
daher den folgenden Passus enthalten:
Die folgenden Ergebnisse wurden mit dem
IMMULITE 2000-Testsystem zur
Bestimmung von CMV-IgG erzielt. Sie
sind nicht mit den Ergebnissen der
Testsysteme anderer Hersteller
austauschbar.”

Chemilumineszenz-Substrat:
Kontamination und direkte
Sonneneinstrahlung vermeiden (Siehe
Packungsbeilage).

Wasser: Destilliertes oder deionisiertes
Wasser verwenden.

Im Lieferumfang enthalten

Die Bestandteile sind aufeinander
abgestimmt. Die Aufkleber auf der
Innenverpackung werden zur
Testdurchfiihrung gebraucht.

CMV IgG Kugel-Container (L2CVG12)
Der barcodierte Kugel-Container enthalt
200 Kugeln, beschichtet mit inaktiviertem,
partiell gereinigtem CMV-Antigen (Stamm



AD-169 aus infizierten Zelllysaten). Bei
2—-8°C bis zum Verfallsdatum haltbar.
L2KCVG2: 1 Container

CMV IgG Reagenzbehilter (L2CVGA2)
Mit Barcodes. Zwei Reagenzien: 11,5 ml
einer Pufferldsung; 11,5 ml alkalische
Phosphatase (Rinderkalbsdarm)
konjugiert mit einem murinen
monoklonalen antihuman IgG-Antikorper
in Pufferlésung, mit Konservierungsmittel.
Bei 2-8°C bis zum Verfallsdatum haltbar.
L2KCVG2: 1 Behalter

Vor Gebrauch den Aufkleber an der
Perforation abreilRen, ohne dabei die
Barcodierung zu beschadigen. Die Folie
von der Oberseite des Containers
entfernen. Den Schiebedeckel nach unten
in die FUhrung des Reagenziendeckels
einrasten lassen.

CMV IgG Kalibrator (LCVGR)

4 ml Humanserum mit CMV-reaktivem 1gG
in Pufferlésung (mit Konservierungsmittel).
Die Justierstandard dient als Cutoff fir
den Assay, mit Konservierungsmittel.

14 Tage nach dem Offnen bei 2-8°C
haltbar oder 6 Monate bei —20°C
(aliquotiert).

L2KCVG2: 1 Flaschchen

Vor der Kalibrierung die entsprechenden
Aufkleber (dem Kit beiliegend) auf
Roéhrchen kleben, so daf} die Barcodes
vom Barcodereader des Systems gelesen
werden kénnen.

CMV IgG Kontrollen

(LCVGC1, LCVGC2)

LCVGCH1: Ein Flaschchen (2,0 ml) Negativ
Kontrolle Humanserum mit CMV-
nichtreaktivem 1gG, mit
Konservierungsmittel. LCVGC2: Ein
Flaschchen (2,0 ml) Positiv Kontrolle
Humanserum mit CMV-reaktivem IgG, mit
Konservierungsmittel. 14 Tage nach dem
Offnen bei 2-8°C haltbar oder 6 Monate
bei —20°C (aliquotiert).

L2KCVG2: 1 Set

Die IMMULITE 2000 Software fiihrt
automatische on-board-Verdiinnungen der
Kontrollen durch. Diese kénnen im
Qualitatsprogramm riickverfolgt werden.
Geben Sie die Kontrollen als Kontrollen
ein.

Die aktuellen Bereiche fiir das
Kontrollverhaltnis entnehmen Sie bitte der
Packungsbeilage zur Kontrolle.

1gG/IgM Verdiinnungspuffer (L21GZ2)
Zum automatischen Verdlinnen der
Patientenproben und Kontrollen. 55 ml
Nichthumane Protein/Puffermatrix
(konzentriert, gebrauchsfertig) mit
Konservierungsmittel. 30 Tage nach dem
Offnen bei 2-8°C haltbar oder 6 Monate
bei —20°C (aliquotiert).

L2KCVG2: 1 Flasche

Zum Einsatz des Verdlnnungsreagenz
(Diluents) werden Barcode Etiketten
mitgeliefert. Vor Verwendung ein
entsprechendes Etikett so auf ein

16 x 100 mm Testréhrchen kleben, dass
es vom eingebauten Barcode Reader
gelesen werden kann.

L2KCVG2: 3 Etiketten

Separat erhiltliche Testsystem-
Komponenten

1gG/IgM Verdiinnungspuffer (L21GZ2)
Zum automatischen Verdlinnen der
Patientenproben und Kontrollen. 55 ml
Nichthumane Protein/Puffermatrix
(konzentriert, gebrauchsfertig) mit
Konservierungsmittel. 30 Tage nach dem
Offnen bei 2-8°C haltbar oder 6 Monate
bei —20°C (portioniert).

L2IGZ2: 1 Flasche

Zum Einsatz des Verdlnnungsreagenz
(Diluents) werden Barcode Etiketten
mitgeliefert. Vor Verwendung ein
entsprechendes Etikett so auf ein

16 x 100 mm Testréhrchen kleben, dass
es vom eingebauten Barcode Reader
gelesen werden kann.

L21GZ2: 5 Etiketten

L2SUBM: Chemilumineszenz-
Substratmodul

L2PWSM: Waschmodul

L2KPM: Reinigungsmodul

LRXT: Einmal-Reaktionsgefalie
Zuséatzlich erhaltlich

L2ZT: 250 Testrohrchen (16 x 100 mm)
fur die Probenverdlinnung

L2ZC: 250 Rohrchenverschlisse fir die
Probenverdinnung

LCVGCM: CMV IgG Kontrolimodul
(2 Konzentrationen)
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Ebenfalls benétigt:
Destilliertes bzw. deionisiertes Wasser;
Roéhrchen.

Testdurchfiihrung

Fir eine optimale Funktion des Gerates ist
unbedingt zu beachten, dass die
Wartungen, wie im Handbuch fir
IMMULITE 2000 Systeme beschrieben,
regelmafig durchgefiihrt werden.

Die Angaben zur Vorbereitung,
Einrichtung, Verdunnung, Kalibration,
Test- und Qualitatskontrollverfahren
entnehmen Sie bitte dem Handbuch fiir
IMMULITE 2000 Systeme.

Empfohlenes Kalibrationsintervall:
4 Wochen

Proben zur Qualitatskontrolle: Die im Kit
mitgelieferten CMV Kontrollen dienen der
Qualitatskontrolle zur Beurteilung der
Assaydurchfiihrung. Zu Beginn einer
jeden Testreihe mit Patientenseren sowie
bei jeder Rekalibrierung sollten diese
Kontrollen mitgefuhrt werden.

Die Kontrollen sollten zu (oder nahe am)
Beginn jedes Testansatzes mit
Patientenproben sowie beim Neujustieren
verwendet werden.

Die aktuellen Bereiche fir das
Kontrollverhaltnis entnehmen Sie bitte der
Packungsbeilage zur Kontrolle.

Ergebnisse: Zur Gewahrleistung
optimaler Sensitivitat und Spezifitat
wurden reprasentative Proben zur
Ermittlung des Cutoff verwendet.

Die Berechnungen werden vom
IMMULITE 2000-System automatisch
erstellt. Der ,Cutoff* errechnet sich aus
den Durchschnitts-Messwerten des
Adjustors pro Sekunde (Mittelwert cps)
multipliziert mit dem Kurvenparameter P1.
(Siehe auch ,Schwach-positiv Adjustor
cps und Kurvenparameter 1 in der
IMMULITE 2000 Kitinformationssoftware,
die Uber das Menu ,Data Entry / Kit Entry”
erreicht werden kann).

Die Berechnung der Signal/Cutoff-Ratio
(s/co) lasst sich durch nachfolgende
Formel berechnen:

Proben o. Kontroll cps

S/CO Index = - -
Mittelwert Kalibrator cps x P1
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Die Berechnung der co/s-Ratio und die
Angabe qualitativer Ergebnisse (reaktiv /
nicht-reaktiv /grenzwertig) erfolgt
automatisch durch das IMMULITE 2000.

Ein Ergebnis flr eine Probe ist
~grenzwertig“, wenn die cps im
Graubereich von + 10% des Cutoffs
liegen. Das Ergebnis ist ,reaktiv*, wenn
der Messwert fiir die betreffende Probe
dariiber dem Graubereich liegt und ,nicht-
reaktiv®, wenn es unter liegt.

Entsprechend den Richtlinien bzw.
Vorschriften der zustandigen regionalen
und nationalen Behérden oder
zertifizierenden Stellen kdnnen weitere
Kontrollen getestet werden.

Es empfiehlt sich, regelmaRige
Testansatze mit bekannten reaktiven und
nichtreaktiven Proben durchzufiihren, um
die Pipettiergenauigkeit fur den
Verdinnungsschritt zu gewahrleisten.

Interpretation der Ergebnisse

Ein Ergebnis ,,reaktiv (s/co Ratio of
> 1,1) weist darauf hin, dass CMV-IgG-
Antikorper in der Patientenprobe
nachgewiesen wurden.

Ein Ergebnis ,,nicht-reaktiv* (s/co Ratio
< 0,9) weist darauf hin, dass CMV-IgG-
Antikérper in der Patientenprobe nicht
nachgewiesen wurden.

Lautet das Ergebnis ,,grenzwertig“ (s/co
Ratio 0,9 und < 1,1), so ist der Test zu
wiederholen. Proben, die ein zweites Mal
ein grenzwertiges Ergebnis bringen, sind
entweder mit einer alternativen Methode
zu testen, oder, sofern dies mdglich ist,
innerhalb eines vernilinftigen Zeitraums
(z.B. einer Woche) mit einer neu
entnommenen zweiten Probe zu teilen.

Sind IgG-Antikérper gegen das
Zytomegalievirus vorhanden, so deutet
dies auf eine friihere Exposition hin.
Einzelproben eignen sich ausschlielilich
zur Bestimmung der serologischen Status
der betreffenden Person.

Das Ausmal, in dem die ermittelten
Ergebnisse (cps) den Cutoff
Uberschreiten, sagt nichts Uber die
Gesamtmenge der erkannten Antikdrper
aus.
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Referenzwerte

Entsprechend seinem Verhaltnis zum
IMMULITE-CMV-Testsystem (siehe
+,Methodenvergleich®) kann im
wesentlichen von denselben
Referenzbereichen ausgegangen werden.

Personen im Fruhstadium einer CMV-
Infektion mlssen nicht unbedingt
nachweisbare IgG-Antikorperspiegel
aufweisen. Die Konzentrationen an 1gG-
Antikérpern gegen das CMV steigen
erstmals ein bis zwei Wochen nach der
Primarinfektion an. Unauffallige gesunde
Personen zeigen bei Reaktivierung des
Virus keine signifikanten Veranderungen
bei der Antikdrperkonzentration. Bei
Personen mit AIDS und anderen
immunsupprimierten Patienten — z.B.
Empfangern von Organtransplantaten —
sind bei rezidivierenden Infektionen
rasche IgG-Anstiege mdglich.®°

In den USA wurden Studien mit klinisch
unauffalligen, beschwerdefreien Patienten
durchgefihrt. An Ort 1 im Nordwesten des
Landes wurden 17 Personen (4 Frauen
und 13 Manner; Alter 21-42 Jahre)
arbeitsmedizinisch untersucht (bei
Durchfiihrung des Tests innerhalb von vier
Tagen wurden die Proben bei 2-8°C
gelagert, in allen anderen Fallen wurden
sie bei —20°C eingefroren). An Ort 2 im
Sudwesten der USA wurden 100
Blutspender (54 Frauen und 46 Manner,
Alter 17—71 Jahre) ausgewertet (Proben
wurden nach der Entnahme eingefroren).

100%

I Reactive
Non-Reactive

80% 4
60%

40% 4

20% H
0% A

Site 1  Site 2 Site1 Site 2 Site 1
n=17 n=100 n=48 n=T71 n=55
Asymptomatic Pregnant HIV-Pos, etc.

Es stellte sich heraus, dass die Pravalenz
der CMV-Reaktivitat in diesen beiden
unterschiedlichen Gebieten der USA 59%
(Ort 1) bzw. 66% (Ort 2) betrug.
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Diese Studien umfassten auch 48 bzw. 71
schwangere Frauen im Alter von 18—43
bzw. 14-48 Jahren (Ort 1 bzw. Ort 2). Fir
diese Untergruppe betrug die Pravalenz
der CMV-Reaktivitat 46 bzw. 76%.

Weitere Studien wurden an Ort 1 mit
insgesamt 55 entweder HIV-positiven, an
AIDS erkrankten, oder aber aus anderen
Griinden immungeschwachten Patienten
durchgefihrt. Die Pravalenz der CMV-
Infektionen in dieser Gruppe war 75%.

Die obengenannten Pravalenzen fir
beschwerdefreie, schwangere und
immungeschwachte Patienten bewegen
sich in derselben GréRenordnung, wie sie
auch in der Literatur berichtet wird.®
Allerdings kann die Pravalenz je nach
geografischen bzw. demografischen
Besonderheiten variieren.

Betrachten Sie diese Grenzwerte nur als
Richtlinien. Jedes Labor sollte eigene
Referenzbereiche ermitteln.

Grenzen der Methode

Die Testergebnisse sind vor dem
Hintergrund der klinischen Anamnese, der
Beschwerden des Patienten sowie
weiterer Laborbefunde zu bewerten.

Das Vorhandensein von IgG-Antikérpern
in Einzelproben reicht nicht aus, um
zwischen einer aktiven und einer
vergangenen Infektion zu unterscheiden.

Ob eine Primarinfektion oder eine
reaktivierte friihere Infektion vorliegt, sollte
durch Isolierung des Virus in Zellkulturen
nachgewiesen werden.*°

Patienten mit Verdacht auf eine Primar-
bzw. aktive Infektion sollten auf das
Vorhandensein von IgM-Antikérpern
gegen CMV untersucht werden.

Zur Bestimmung einer Serokonversion
von nichtreaktiv zu reaktiv sollte wahrend
der Rekonvaleszenzphase drei bis vier
Wochen nach der akuten nichtreaktiven
Probe eine zweite Serumprobe
genommen werden. Die Probe aus der
Akutphase sollte gelagert und parallel zur
Rekonvaleszenzprobe getestet werden.

Nachweisbare Konzentrationen an 1gG-
Antikérper missen im Frihstadium einer
akuten Infektion mit dem CMV nicht
vorhanden sein.
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Proben, die antinukleare oder andere
gegen Zellen gerichtete Antikdrper
enthalten, kénnen zu falsch reaktiv
Ergebnissen flhren.

Aufgrund der Antigenstruktur der
Herpesvirus Familie konnen Patienten mit
Masern, Varizella-Zoster-Virus (VZV) oder
Herpes-simples-Virus einen erhéhten
CMV-Antikérperspiegel aufweisen.
Patienten mit akuter EBV-Infektion
(Epstein-Barr-Virus) kdnnen eine erhéhe
Reaktivitat mit anderen Viren,
einschliellich CMV, aufweisen.

Die Ergebnisse bei HIV-Patienten,
Patienten unter immunsuppresiver
Therapie oder Patienten mit anderen
Erkrankungen die zur Immunsuppression
fihren kénnen, sollten mit Vorsicht
interpretiert werden.

Die Eckdaten dieses Testsystems wurden
nicht fiir den Gebrauch mit Proben von
Neugeborenen, Nabelschnurblut oder
Patienten mit bevorstehender
Organverpflanzung etabliert.

Heterophile Antikdrper in Humanseren
kénnen mit Immunglobulinen aus den
Assaykomponenten reagieren und
Interferenzerscheinungen innerhalb des
in vitro Immunoassays verursachen. (Clin.
Chem. 1988:34:27-33) Proben von
Patienten, die haufig mit Tier- bzw.
Tierserumprodukten zu tun haben, kénnen
die erwahnten Interferenzen verursachen
und zu anomalen Resultaten fuhren. Die
verwendeten Reagenzien sind so
konzipiert, dass das Risiko einer
Interferenz mit den zu messenden Proben
minimiert ist. Dennoch kénnen potentiell
Interaktionen zwischen seltenen Seren
und den Testkomponenten auftreten. Zu
diagnostischen Zwecken sollten die mit
dem Assay erhaltenen Ergebnisse immer
in Kombination mit der klinischen
Untersuchung, der Patientenanamnese
und anderen Befunden gesehen werden.

Leistungsdaten

Siehe Tabellen und Grafiken mit
reprdsentativen Daten fir den Assay. Die
Ergebnisse sind als Signal-Cutoff-Ratio
(s/co) angegeben. (Sofern nicht anders
angegeben, wurden hierfir Serumproben
in Réhrchen ohne Geltrennung und
Gerinnungshilfen eingesetzt.)
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Intraassay-Prazision: Statisik aus einem
einzelnen Testansatz mit 20
Einzelmessungen (siehe Tabelle
Lntraassay-Prazision®).

Interassay-Prazision: Statistik aus 4
verschiedenen Testanséatzen (siehe
Tabelle ,Interassay-Prazision®).

Alternativer Probentyp: Um die
Auswirkungen von verschiedenen
Probenarten zu untersuchen, wurde Blut
von 20 Freiwilligen in Réhrchen ohne
Additiva, in Heparin-, EDTA- und Becton
Dickinson SST Vacutainer-Rérchen
gesammelt. Gleiche Volumina der
jeweiligen Proben wurden mit
verschiedenen Konzentrationen an CMV
1gG versetzt, um Werte im gesamten
Kalibrationsbereich zu erhalten, und die
Proben anschlieRend mit dem
IMMULITE 2000 Assay fur CMV IgG
gemessen.

(EDTA) = 0,99 (Serum) + 0,03

r=0,998

(Heparin) = 0,99 (Serum) + 0,19

r=0,997

(SST) = 1,0 (einfachen Réhrchen) + 0,10
r=0,997

Mittelwerte:

9,7 (Serum)

9,6 (EDTA)

9,8 (Heparin)

9,9 (SST)

Bilirubin: Konjugiertes und
unkonjugiertes Bilirubin hat in
Konzentrationen bis zu 200 mg/I keinen
Einfluss auf die Messung, der gréRer als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Hamolyse: Hamoglobin hat in
Konzentrationen bis zu 539 mg/d| keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der gréRer als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Lipamie: Triglyceride hat in
Konzentrationen bis zu 3000 mg/dl keinen
Einfluss auf die Ergebnisse, der gréRer als
die Imprazision des Assays selbst ist.

Methodenvergleich: Der Assay wurde
unter Verwendung von 229
Patientenproben mit IMMULITE CMV IgG
verglichen.
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IMMULITE 2000

Nicht-
IMMULITE Reakt Ind  nreakt
Reaktiv 165 0 0
Unentschiedenen 0 0 1
Nicht-reaktiv 0 0 63

Ubereinstimmung: 99,6%
Relative Sensitivitat: 100%
Relative Spezifitat: 100%

Anwendungsberatung

Bei Ruickfragen wenden Sie sich bitte an
lhre Niederlassung.

siemens.com/healthcare

Das Qualitatsmanagement-System der
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
ist zertifiziert nach DIN EN ISO 13485.

Espanol

CMV IgG

Utilidad del analisis: Para el diagnéstico
in vitro usado con los analizadores
IMMULITE 2000 — para la deteccién
cualitativa de anticuerpos IgG para
citomegalovirus (CMV) en suero humano,
como una ayuda para la determinacion
del estado serologico de CMV.

Numeros de Catalogo:
L2KCVG2 (200 tests)

Cédigo del Test: CVG Color: Marréon

Resumen y Explicacion
del Test

El citomegalovirus (CMV), un miembro de
la familia de los herpesvirus, se encuentra
en todo el mundo. Los seres humanos de
todas las edades pueden contraer la
infeccién, que se propaga por contacto
sexual, exposicion directa a fluidos
corporales infectados, transfusiones
sanguineas y trasplantes de 6rganos’258,
La mayor parte de las infecciones son
asintomaticas, pero las infecciones por
CMV pueden ser graves en neonatos e
individuos cuyo sistema inmunitario se
encuentre debilitado®’. La infeccion puede
ser grave también en pacientes con
defectos inmunitarios celulares congénitos
o adquiridos, incluidos los pacientes con
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cancer, los receptores de 6rganos y los
pacientes con SIDASS8,

CMV es la infecciéon congénita mas comun
e infecta a un porcentaje de entre el 0,5y
el 2,5 de los recién nacidos. Un cinco por
ciento de ellos desarrollan la enfermedad
de inclusion citomegalica clasica con
ictericia, neumonia y alteraciones del
sistema nervioso central. Los nifios
infectados pueden ser asintomaticos en el
momento de nacer pero pueden
desarrollar problemas neuroldgicos a lo
largo de su vida®*.

Entre un 40 y un 100 por ciento de las
personas tienen anticuerpos detectables®,
con mayor proporcion en los paises en
desarrollo.

Principio del analisis
IMMULITE 2000 CMV IgG es un ensayo

inmunoensayo secuencial
quimioluminiscente en fase sélida.

Ciclos de incubacion: 2 x 30 minutos

Recogida de la muestra

Se recomienda el uso de una
ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar
una mala manipulacion de la muestra
antes de ser recibida por el laboratorio; en
este caso, los resultados deben
interpretarse con precaucion.

Las muestras que estén turbias o tengan
particulas en suspension deben
clarificarse mediante una centrifugacion a
baja velocidad.

La centrifugacion de las muestras de
suero antes de que se forme el coagulo
puede ocasionar la presencia de fibrina.
Para evitar resultados erroneos debidos a
la presencia de fibrina, asegurarse que se
ha formado el coagulo completamente
antes de centrifugar las muestras.
Algunas muestras, particularmente
aquellas de pacientes sometidos a terapia
anticoagulante, pueden requerir mayor
tiempo de coagulacion.

Los tubos para recoger sangre de
distintos fabricantes pueden producir
valores diferentes, dependiendo del
material del tubo y de los aditivos,
incluyendo barreras de gel o barreras
fisicas, activadores de la coagulacion y/o
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anticoagulantes. EI CMV IgG

IMMULITE 2000 no ha sido analizado con
todos los distintos tipos de tubos. Para
obtener detalles sobre los tipos tubos que
se han analizado, consulte la seccién de
Tipos de Muestras Alternativos.

Volumen requerido: 10 pl de suero

Conservacion: 3 dias a 2-8°C, o
6 meses a —20°C"".

Factor de Predilucion automatico: 20

Advertencias y Precauciones
Para uso diagndstico in vitro.

() iPRECAUCION! RIESGO

07 BIOLOGICO POTENCIAL

x& Contiene material de origen
humano. Cada donacién de
sangre humana o componente
sanguineo ha sido probada por
métodos aprobados por la FDA
con el fin de detectar la presen-
cia de anticuerpos de los virus
de inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2),
asi como el antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg) y el anticuerpo frente al
virus de la hepatitis C (VHC).
Los resultados de estas pruebas
fueron negativos (no repetida-
mente reactivos). Ninguna
prueba ofrece total garantia de
que en las muestras no haya
estos agentes infecciosos u
otros; por tanto, este material se
debera manipular conforme a las
practicas recomendables de
laboratorio y las precauciones
universales'>"4.

PRECAUCION: Este dispositivo contiene
material de origen animal y deberia
manipularse como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

Reactivos: Mantener a 2-8°C. Desechar
de acuerdo con las normas aplicables.

Siga las precauciones universales y
manipule todos los componentes como si
fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos. Los materiales derivados de
sangre humana han sido analizados y son
negativos para sifilis; para anticuerpos
frente al HIV 1y 2; para el antigeno de
superficie de hepatitis B y para los
anticuerpos de hepatitis C.

Se ha usado Azida sodica, en
concentraciones menores de 0,1 g/dl,
como conservante. Para su eliminacion,
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lavar con grandes cantidades de agua
para evitar la constitucion de residuos de
azidas metalicas, potencialmente
explosivas, en las cafierias de cobre y
plomo.

La bola esta recubierta con antigeno CMV
inactivado. Sin embargo, se recomienda
tomar precauciones debido a la posible
presencia de virus residuales, cuando se
trabaje con el material suministrado y
cuando se deseche.

La concentracion de AFP en una muestra
dada, determinada mediante ensayos de
distintos fabricantes, puede variar debido
a diferencias en los métodos de los
ensayos y a la especificidad del reactivo.
Por lo tanto, en el informe de resultados
del laboratorio para el médico debe
incluirse: "Los siguientes resultados se
obtuvieron con EIA IgG CMV

IMMULITE 2000. No es posible
intercambiar los resultados obtenidos por
métodos de ensayo de otros fabricantes".

Sustrato quimioluminiscente: evite la
contaminacion y exposicion a la luz
directa del sol. (Ver el prospecto.)

Agua: Use agua destilada o desionizada.

Materiales Suministrados

Los componentes representan un juego
completo. Las etiquetas incluidas en la
caja son necesarias para el ensayo.

Cartucho de bolas de CMV IgG
(L2CVG12)

Con codigos de barras. 200 bolas,
recubierta de antigeno CMV inactivado,
parcialmente purificado (cepa AD-169 de
lisados de células infectadas). Estable a
2-8°C hasta la fecha de caducidad.
L2KCVG2: 1 cartucho

Vial de reactivo de CMV IgG (L2CVGA2)
Con codigos de barras. Dos reactivos:
11,5 ml de una solucién tampén; 11,5 ml
Fosfatasa alcalina (de intestino de
ternera) conjugada con anticuerpo
monoclonal murino anti-lgG humana en
solucién tampén, con conservante.
Estable a 2-8°C hasta la fecha de
caducidad.

L2KCVG2: 1 vial

Antes de usar, cortar la parte superior de
la etiqueta en la perforacion, sin dafar el
cédigo de barras. Quitar el precinto del
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orificio del vial; encajar la cubierta
deslizante en las rampas de la tapa del
reactivo.

Ajustador de CMV IgG (LCVGR)

4 ml de suero humano con IgG reactiva a
CMV, en solucién tampon, con
conservante. El ajustador sirve como valor
de corte del ensayo. Estable a 2-8°C
durante 14 dias después de abrise, o
hasta 6 meses (alicuotados) a —20°C.
L2KCVG2: 1 vial

Antes de hacer un ajuste, colocar las
etiquetas a las alicuotas apropiadas
(suministradas con el kit) sobre tubos de
ensayo, de forma tal que los codigos de
barras puedan ser leidos por el lector.

Controles de CMV IgG

(LCVGC1, LCVGC2)

LCVGCH1: un vial (2,0 ml) Negativo
Control suero humano con IgG no reactiva
a CMV, con conservante. LCVGC2: un
vial (2,0 ml) Positivo Control suero
humano con IgG reactiva a CMV, con
conservante. Estable a 2-8°C durante
14 dias después de abrise, o hasta

6 meses (alicuotados) a —20°C.
L2KCVG2: 1 juego

El software del IMMULITE 2000 realiza
una dilucién automatica en el instrumento
de las muestras de los controles, y los
resultados seran mostrados en la base de
datos del control de calidad. Introduzca
los controles como controles en la Lista de
trabajo.

Para los intervalos control actuales, por
favor consulte el prospecto del Control.

Diluyente de IgG/igM (L21GZ2)

Para la dilucién de las muestras del
paciente y controles que van a analizarse.
55 ml Matriz proteica no humana en
solucion tampon concentrado (listo para
usarse), con conservante. Estable a
2-8°C durante 30 dias después de abrise,
o hasta 6 meses (alicuotados) a —20°C.
L2KCVG2: 1 vial

Se suministran etiquetas con codigos de
barras para usarse con este diluyente.
Antes de uso, colocar la etiqueta con el
cédigo de barras en un tubo de ensayo de
16 x 100 mm, asi los codigos de barras
pueden ser identificados por el lector del
instrumento.

L2KCVG2: 3 etiquetas
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Componentes del kit que se
suministran por separado

Diluyente de IgG/igM (L21GZ2)

Para la dilucién de las muestras del
paciente y controles que van a analizarse.
55 ml Matriz proteica no humana en
solucién tampon concentrado (listo para
usarse), con conservante. Estable a
2—-8°C durante 30 dias después de abrise,
o hasta 6 meses (alicuotados) a —20°C.
L21GZ2: 1 vial

Se suministran etiquetas con codigos de
barras para usarse con este diluyente.
Antes de uso, colocar la etiqueta con el
cédigo de barras en un tubo de ensayo de
16 x 100 mm, asi los codigos de barras
pueden ser identificados por el lector del
instrumento.

L2IGZ2: 5 etiquetas

L2SUBM: Substrato quimioluminiscente
L2PWSM: Lavado de sonda

L2KPM: Kit de limpieza de sonda
LRXT: Tubos de reaccion (desechables)
L2ZT: 250 Tubos De Prueba Del
Diluyente De la Muestra (16 x 100 mm)
L2ZC: 250 Casquillos Del Tubo Del
Diluyente De la Muestra

LCVGCM: Modulo Control de CMV IgG de
dos niveles

También necesario
Agua destilada o desionizada; tubos de
ensayo

Ensayo

Aviso: para obtener un funcionamiento
6ptimo, es importante realizar todos los
procedimientos del mantenimiento general
segun lo definido en el Manual del
Operador de los sistemas

IMMULITE 2000.

Consulte el Manual del Operador de los
sistemas IMMULITE 2000 para la
preparacion, instalacion, diluciones,
ajuste, ensayo y procedimientos de
control de calidad.

Intervalo de ajuste recomendado:
4 semanas

Muestras de Control de Calidad: Los
controles IgG CMV que se suministran
con el kit deben utilizarse como material
de control de calidad, para controlar el
rendimiento en el intervalo del valor de
corte. El Control positivo se utiliza para
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validar el ensayo IMMULITE 2000 CMV
IgG en un nivel critico, cuando se
determina el estado serolégico de un
paciente.

Los controles deberan procesarse al
comienzo (o cerca) de cada ciclo de
analisis que contenga muestras de
pacientes y también al realizar reajustes.

Para los intervalos control actuales, por
favor consulte el prospecto del Control.

Calculo de Cutoff y Ratio S/CO: El punto
de corte (Cutoff) Master del ensayo fue
determinado con muestras
representativas que mostraron una 6ptima
sensibilidad y especificidad para el
ensayo.

El cutoff es obtenida de la media de las
cuentas por segundo (media de cps) del
ajustador bajo (del ajuste mas reciente)
multiplicada por el parametro 1 de la
curva. (Ver “Low Adjustor CPS” and
“Curve Parameter 1” dentro de la pantalla
de Informacion del Kit a la cual se entra a
traves del menu del IMMULITE 2000 via
Data Entry: Kit Entry.)

El célculo del ratio sefal/cutoff (s/co) se
realiza utilizando la formula siguiente:

Muestra o Control cps
Media cps Adjustador x P1

S/CO Ratio =

Calculo e informe del resultado (reactivo /
no reactivo / indeterminado) y ratio s/co
son obtenidos automaticamente por el
IMMULITE 2000.

El resultado para una muestra es
informado como “Indeterminado” si las
cuentas por segundo para la muestra
entran dentro del +10% del cutoff. El
resultado es informado como “Reactivo” si
las cuentas de la muestra estan sobre
este rango indeterminado, y “No reactivo”
si estan por debajo del rango.

Pueden analizarse otros controles segun
las directrices o requisitos de las normas
locales, estatales o federales o de las
organizaciones acreditadas.

También se recomienda analizar
periddicamente muestras conocidas,
reactivas o no reactivas, para asegurar la
precision del pipeteado para el paso de
dilucion.
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Interpretacion de los
resultados

Un resultado "Reactivo” (ratio de > 1,1)
indica que los anticuerpos IgG frente a
CMV han sido detectados en la muestra
del paciente.

Un resultado de "No reactivo” (ratio de

< 0,9) indica que los anticuepos IgG frente
a CMV IgG no han sido detectados en la
muestra del paciente.

Debe repetirse la prueba para cualquier
resultado "Indeterminado” (ratio s/co
entre 0,9 y < 1,1). Las muestras cuyos
resultados siguen siendo
"Indeterminados" deben continuar
analizandose por un método diferente, o
bien debe tomarse una segunda muestra,
si es posible, dentro de un periodo de
tiempo razonable (por ejemplo, una
semana).

La presencia de anticuerpos IgG para
CMYV indica una exposicién previa al virus.
Una sola muestra sélo puede utilizarse
para determinar el estado seroldgico del
individuo.

La magnitud de los resultados medidos
(cps) por encima del valor de corte no es
indicativa de la cantidad total de
anticuerpos detectados.

Valores Esperados

Basados en su relaciéon, IMMULITE CMV
IgG (vea Método de Comparacion), se
espera que el ensayo tenga en términos
generales los mismos intervalos de
referencia.

Los individuos con CMV pueden no
exhibir niveles detectables de anticuerpos
IgG en las primeras etapas de la
infeccion. Los niveles de anticuerpos IgG
para CMV empiezan a elevarse una a dos
semanas después de la primera infeccion.
Los individuos normales, sanos, no
tendran cambios significativos de su nivel
de anticuerpos con reactivacion del virus.
Los pacientes con SIDA y otros individuos
finmunosuprimidos, por ejemplo, los
receptores de érganos trasplantados,
pueden tener rapidos aumentos de los
niveles de IgG con infecciones
recurrentes®®*,

Se realizaron estudios con sujetos que se
asumian sanos, asintomaticos, en dos
localidades de EE.UU. En una localidad
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(Sitio 1) del noroeste de EE.UU., los
sujetos fueron 17 individuos que se
sometian a un examen médico previo a su
empleo (4 mujeres y 13 hombres), con
edades que iban de los 21 a los 42 afios
(las muestras se almacenaron a 2-8°C si
el ensayo se realiz6 en menos de 4 dias;
de lo contrario, en el resto de los casos
las muestras se congelaron a —20°C. En
una segunda localidad del suroeste de
EE.UU., los sujetos fueron 100 donantes
de sangre (54 mujeres y 46 hombres), con
edades comprendidas entre 17 y 71 afios
(las muestras recogidas se congelaron).

100%

80% 4

60%

40% 4

20% A

0% -

Site 1  Site 2 Site1 Site 2 Site 1
n=17 n=100 n=48 n=T71 n=55
Asymptomatic Pregnant HIV-Pos, etc.

La frecuencia de la reaccion CMV fue del
59% (Sitio 1) y del 66% (Sitio 2) en estas
dos diferentes ubicaciones geograficas de
los Estados Unidos.

Estos sitios de estudio incluyeron también
48 (Sitio 1) y 71 (Sitio 2) mujeres
gestantes, con edades comprendidas
entre 18 y 43 afos (Sitio 1) y 14 y 48 afios
(Sitio 2). La frecuencia de la reactividad a
CMV para esta poblacion especifica en
estos dos sitios fue del 46% y 76%,
respectivamente.

En el Sitio 1se llevaron a cabo estudios
con un total de 55 pacientes que eran HIV
positivos, padecian SIDA o estaban
inmunosuprimidos por otras razones. La
frecuencia de infecciones CMV en este
grupo fue del 75%.

Las frecuencias antes mencionadas para
sujetos asintomaticos, gestantes e
inmunosuprimidos son similares a las que
describe la literatura®. Sin embargo, la
frecuencia puede variar debido a causas
geograficas o poblacionales.

Estos limites han de considerarse soélo
como una guia. Cada laboratorio debera
establecer sus propios intervalos de
referencia.

Limitaciones

Los resultados del andlisis deben
contemplarse en el contexto del historial
clinico de los pacientes, de su
sintomatologia y de los demas hallazgos
del laboratorio.

La presencia de anticuerpos IgG en una
sola muestra no es suficiente para
distinguir entre una infeccién activa y una
antigua.

La presencia de una infeccién primaria o
la reactivacion de una antigua debe
determinarse aislando el virus en un
cultivo de tejido®®.

Los pacientes de los que se sospeche
que padecen una infeccion primaria o
activa deben analizarse para detectar la
presencia de anticuerpos IgM para CMV.

Para la determinacion de la
seroconversion de no reactivo a reactivo,
debe tomarse una segunda muestra de
suero tres o cuatro semanas después de
la muestra recogida en la fase aguda, no
reactiva, durante la etapa de
convalecencia de la infeccion. La muestra
de la fase aguda debe almacenarse y
analizarse en paralelo con la muestra de
convalecencia.

Los individuos con infeccién CMV aguda
pueden no exhibir anticuerpos IgG
detectables en las primeras etapas de la
infeccion.

Las muestras que contengan anticuerpos
antinucleares u otros anticuerpos
anticélula pueden arrojar resultados de
falsos reactivo.

También puede darse una elevacion del
nivel de anticuerpos CMV en pacientes
con sarampion, virus varicela-zoster (VZV)
o virus herpes simplex (HSV), debido a la
reaccion cruzada antigénica dentro de la
familia herpesvirus. Los pacientes con
infeccién EBV (virus Epstein-Barr) aguda
pueden mostrar una reactividad elevada
frente a otros virus, incluyendo el CMV.

Los resultados en pacientes con HIV, en
pacientes bajo terapia inmunosupresora,
o en pacientes con otras enfermedades
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que conlleven inmunosupresion, deben
ser interpretados con precaucion.

Las caracteristicas de rendimiento de este
ensayo no se han establecido para su uso
con muestras de recién nacidos, sangre
del cordén umbilical o pacientes
pretrasplantados.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero
humano pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisis in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Las muestras de los
pacientes que frecuentemente estan
expuestos a animales o a productos
séricos animales pueden presentar este
tipo de interferencia que potencialmente
ocasione un resultado anémalo. Estos
reactivos han sido formulados para
minimizar el riesgo de interferencia, no
obstante, pueden darse interacciones
anomalas entre sueros conflictivos y los
componentes del ensayo. Con fines de
diagnéstico, los resultados obtenidos con
este ensayo siempre deben ser usados en
combinacién con el examen clinico, la
historia médica del paciente y cualquier
otro dato clinico relevante.

Caracteristicas Analiticas

Para ver resultados representativos de las
cualidades del ensayo ver las tablas y los
graficos. Los resultados se expresaron
como una relacion sefial(cps)/valor de
corte. (A no ser que se indique lo
contrario, todos los resultados fueron
generados en muestras de suero
recogidas en tubos sin geles o
activadores de la coagulacion.)

Precision intraensayo (dentro de una
tanda): Se han calculado datos
estadisticos para las muestras a partir de
los resultados de 20 replicados en una
sola tanda. (Ver la tabla "Precision
intraensayo".)

Precisién entre ensayos (de una tanda
a otra): Se han calculado datos
estadisticos para las muestras analizadas
en 4 tomas distintas. (Ver la tabla
"Precision entre ensayos".)
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Tipo de Muestra Alternativa: para
evaluar el efecto de los diferentes tipos de
muestras alternativos, se recogio sangre
de 20 voluntarios en tubos normales,
tubos con Heparina, tubos con EDTA y
tubos vacutainer SST de Becton
Dickinson. Volumenes iguales de las
diferentes muestras fueron sobrecargadas
con diferentes concentraciones de CMV
IgG, con la finalidad de cubrir todo el
rango de calibracion del ensayo, y
procesadas con el procedimiento CMV
1gG IMMULITE 2000.

(EDTA) = 0,99 (Suero) + 0,03

r=0,998

(Heparina) = 0,99 (Suero) + 0,19

r=0,997

(SST) = 1,0 (tubos simples) + 0,10

r=0,997

Medias:

9,7 (Suero)

9,6 (EDTA)

9,8 (Heparina)

9,9 (SST)

Bilirrubina: La presencia de bilirrubina
conjugada y libre en concentraciones
hasta 200 mg/I no tiene efecto en el
ensayo, en lo concerniente a la precision
del ensayo.

Hemolisis: La presencia de hemoglobina,
en concentraciones hasta 539 mg/dl, no
tienen ningun efecto sobre los resultados
en términos de precision.

Lipemia: La presencia de triglicéridos en
concentraciones hasta 3000 mg/dl no
tiene efecto alguno en los resultados, en
lo correspondiente a la precision del
ensayo.

Comparacion de los métodos: El
ensayo se ha comparado con el
IMMULITE CMV IgG en 229 muestras de
pacientes.

IMMULITE 2000
No
IMMULITE React Ind react
Reactivo 165 0 0
Indeterminado. 0 0 1
No reactivo 0 0 63

Concordancia: 99,6%
Sensibilidad relativa: 100%
Especificidad relativaa: 100%
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Asistencia técnica

Pdéngase en contacto con el distribuidor
nacional.

siemens.com/healthcare

El Sistema de Calidad de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. esta certificado por la
ISO 13485.

Francais

CMV IgG

Domaine d'utilisation : Dosage qualitatif
des IgG anti-cytomégalovirus (CMV) dans
le sérum humain. Réservé a un usage
diagnostique in vitro avec les Analyseurs
des systémes IMMULITE 2000, ce test
constitue une aide pour la détermination
du statut sérologique vis-a-vis du CMV.

Référence catalogue:
L2KCVG2 (200 tests)

Code produit : CVG
Code couleur : marron

Introduction

Le cytomégalovirus (CMV), un membre de
la famille des herpeésvirus, est un virus
ubiquiste. Des individus de tout age sont
susceptibles d'étre infectés par contact
sexuel, exposition direct a des liquides
organiques contaminés, transfusion
sanguine ou transplantation d'organe.25¢
La majorité des infections sont
asymptomatiques ; cependant, les
infections a CMV peuvent étre graves
chez les nouveaux nés et les sujets
immunodéprimés. L'infection peut
également étre grave en cas de déficit
immunitaire congénital ou acquis, comme
c'est le cas pour les patients cancéreux,
les transplantés ou les malades du
SIDA.568

L'infection a CMV est l'une des infections
congénitales les plus fréquentes, touchant
entre 0,5 et 2,5% des nouveaux nés. 5%
de ces derniers développeront une
maladie classique d'inclusion
cytomégalique, avec jaunisse, pneumonie
et atteinte du systéme nerveux central.
Les nourrissons infectés peuvent étre
asymptomatiques a la naissance, mais
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connaitrent plus tard des désordres
neurologiques.®*

Entre 40 et 100% des individus ont des

anticorps anti-CMV détectables,® avec la
prévalence la plus élevée pour les pays

en voie de développement.

Principe du test

Le test IMMULITE 2000 CMV IgG est un
dosage immunodosage séquentiel
chimiluminescent en phase solide.

Cycles d'incubation : 2 x 30 minutes

Recueil des échantillons

Il est recommandé de clarifier les
échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre
révélateurs d'une préparation inadéquate
du prélévement avant son envoi au
laboratoire ; il faudra donc interpréter les
résultats avec prudence.

Les échantillons troubles ou présentant
des particules en suspension devront étre
clarifiés par centrifugation a faible vitesse.

La centrifugation des échantillons
sériques avant la formation compléte du
caillot peut entrainer la présence de
fibrine. Pour éviter les résultats erronés
dds a la présence de fibrine, s'assurer de
la formation compléte du caillot avant de
centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant
de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la
formation du caillot.

Des tubes pour prélévements sanguins
provenant de fabricants différents peuvent
donner des résultats différents, selon les
matériaux et additifs utilisés, y compris
gels ou barriéres physiques, activateurs
de la coagulation et/ou anticoagulants.
Le coffret CMV IgG IMMULITE 2000 n'a
pas été testé sur tous les types de tubes
possibles. Veuillez consulter le chapitre
intitulé Autres Types d'Echantillons pour
plus de renseignements sur les tubes qui
ont été évalués.

Volume nécessaire : 10 yl de sérum

Conservation : 3 jours a 2-8°C ou
6 mois a —20°C."

Facteur de predilution automatique : 20
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Précautions d'emploi
Réservé a un usage diagnostique in vitro.

&

AVERTISSEMENT ! RISQUE
BIOLOGIQUE POTENTIEL
Contient du matériel d’origine
humaine. Chaque don de sang
ou de composant sanguin
humain a été testé selon des
méthodes homologuées par la
FDA afin de détecter la présence
d’anticorps anti-virus de
limmunodéficience humaine de
type 1 (VIH-1) et de type 2
(VIH-2), ainsi que la présence
d’antigene de surface de
I'hépatite B (HBsAg) et
d’anticorps anti-virus de
I'hépatite C (VHC). Les résultats
de ces tests se sont révélés
négatifs (ou positifs mais de
fagon non répétable). Aucun test
ne peut garantir totalement
'absence d’agents infectieux tels
que ceux-ci ou d’autres. Par
conséquent, ce matériel doit étre
manipulé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire
et aux précautions
universelles.'?4

AVERTISSEMENT : Ce dispositif contient
un matériau d’origine animale et doit étre
manipulé comme un transporteur et
transmetteur potentiels de maladies.

Réactifs : conserver les réactifs a 2-8°C.
Eliminer les déchets conformément a la
réglementation en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et
manipuler tous les composants du coffret
comme des produits potentiellement
infectieux. Les réactifs dérivés de produits
humains et utilisés dans ce coffret ont subi
un test sérologique pour la Syphilis et des
tests de dépistage pour les anticorps
anti-VIH1 et 2, anti-HCV et pour I'antigéne
de surface de I'hépatite B, qui se sont tous
avérés négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations
inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination,
I'évacuer avec de grandes quantités d'eau
pour éviter une accumulation d'azides
métalliques explosifs dans les
canalisations.

La bille est revétue d'antigéne CMV
inactivé. Cependant, des particules virales
actives ayant pu subsister, la prudence est
recommandée lors de la manipulation ou
de I'élimination de ces produits.
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Les mesures d'lgG anti-CMV réalisées sur
un échantillon donné, avec les tests de
différents fabricants, pourront présenter
une disparité en raison des différences
intrinséques des procédés de dosage et
de la spécificité des réactifs. Par
conséquent, les résultats communiqués
au médecin par le laboratoire devront
comporter la mention suivante : « Les
résultats suivant ont été obtenus avec le
dosage immuno-enzymatique IgG CMV
IMMULITE 2000. Les résultats obtenus
avec des procédés de dosage d'autres
fabricants ne doivent pas y étre
substitués. »

Substrat chimiluminescent : éviter les
contaminations et I'exposition directe a la
lumiere solaire (voir la fiche technique).

Eau : utiliser uniguement de I'eau distillée
ou désionisée.

Matériel fourni

Les composants de la trousse ne peuvent
étre utilisés que conjointement. Les
étiquettes a l'intérieur du coffret sont
nécessaires au dosage.

Cartouche de billes CMV IgG
(L2CVG12)

Avec code-barres. 200 billes revétue
d'antigene CMV inactivé, partiellement
purifié (souche AD-169 de lysats de
cellules infectées). Stable a 2-8°C jusqu'a
la date de péremption.

L2KCVG2 : 1 cartouche

Cartouche a réactif CMV IgG
(L2CVGA2)

Avec code-barre. Deux réactifs: 11,5 ml
de solution tamponnée; 11,5 ml tampon
phosphatase alcaline d'intestins de veau
conjuguée a un anticorps murin anti-lgG
humaine, avec conservateur. Stable a
2-8°C jusqu'a la date de péremption.
L2KCVG2 : 1 cartouche

Avant I'emploi, retirer la partie supérieure
de l'étiquette au niveau des perforations
en ayant soin de ne pas endommager le
code-barres. Retirer le film protecteur
situé sur la partie supérieure de la
cartouche-réactif ; insérer le couvercle
coulissant entre les glissiéres sur le
dessus de la cartouche-réactif.
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Ajusteur CMV IgG (LCVGR)

4 ml contenant sérum humain tamponné
contenant des IgG, réactif vis-a-vis du
CMV, avec conservateur. L'ajusteur fait
office de point limite pour le test. Stable a
2-8°C pendant 14 jours aprés ouverture,
ou 6 mois (aliquoté) a —20°C.

L2KCVG2 : 1 flacon

Avant de procéder a un ajustement, placer
les étiquettes correspondant a I'aliquot
(fournies avec le coffret) sur des tubes de
sorte que les code-barres soient lisibles
par le lecteur.

Contréles CMV IgG (LCVGC1, LCVGC2)
LCVGCH1 : Un flacon (2,0 ml) Négatif
Contréle sérum humain contenant des IgG
non-réactif vis-a-vis du CMV, avec
conservateur. LCVGC2 : Un flacon

(2,0 ml) Positif Contréle sérum humain
contenant des IgG réactif vis-a-vis du
CMV, avec conservateur. Stable a 2-8°C
pendant 14 jours aprés ouverture, ou

6 mois (aliquoté) a —20°C.

L2KCVG2: 1 jeu

Le logiciel de I' IMMULITE 2000 réalise
automatiquement les dilutions a bord des
échantillons de contréles, les résultats
sont alors importés dans la base de
données QC. Entrer les contréles (comme
des controéles).

Pour connaitre la valeur de ratio controle
actuelle, veuillez vous reporter a la notice
d'emploi du contréle.

Diluant échantillon IgG/igM (L21GZ2)
Pour la dilution par I'appareil des
échantillons cliniques et des contrdles.
55 ml Concentré prét a I'emploi, matrice
tampon/protéines non-humaines avec
conservateur. Stable a 2-8°C pendant
30 jours aprés ouverture, ou 6 mois
(aliquoté) a —20°C.

L2KCVG2 : 1 flacon

Les étiquttes code-barres sont fournies
avec le Diluant. Avant utilisation, placer
I'étiquette appropriée sur un tube de

16 x 100 mm de fagon que le code-barre
puisse étre lu par le lecteur de I'appareil.
L2KCVG2 : 3 étiquettes
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Composants du coffret fournis
séparément

Diluant échantillon IgG/igM (L21GZ2)
Pour la dilution par I'appareil des
échantillons cliniques et des contrdles.
55 ml Concentré prét a I'emploi, matrice
tampon/protéines non-humaines avec
conservateur. Stable a 2-8°C pendant
30 jours aprés ouverture, ou 6 mois
(aliquoté) a —20°C.

L2IGZ2 : 1 flacon

Les étiquttes code-barres sont fournies
avec le Diluant. Avant utilisation, placer
I'étiquette appropriée sur un tube de

16 x 100 mm de fagon que le code-barre
puisse étre lu par le lecteur de l'appareil.
L2IGZ2 : 5 étiquettes

L2SUBM : Substrat chimiluminescent
L2PWSM : Solution de lavage

L2KPM : Coffret de décontamination de
l'aiguille de prélévement

LRXT : Godets réactionnels (jetables)
L2ZT : 250 Tubes A essai De Diluant
échantillon (16 x 100 mm)

L2ZC : 250 Bouchons pour tubes de
diluants

LCVGCM: Contréle CMV IgG a deux
niveaux

Egalement requis
Eau distillée ou désionisée ; tubes en
verre

Protocole de dosage

Noter que pour des performances
optimales, il est important de réaliser
toutes les procédures de maintenance de
routine selon les instructions du Manuel
de I'opérateur des systémes

IMMULITE 2000.

Voir le Manuel de I'opérateur des
systémes IMMULITE 2000 pour la
préparation, le démarrage du systéme, la
dilution, les ajustements, le dosage et les
procédures de contrble de qualité.

Intervalle d'ajustement recommandé :
4 semaines

Echantillons pour le contréle de qualité :
Les controle IgG CMV fournis avec le
coffret doivent étre utilisés comme
contrdle de qualité, pour assurer le suivi
des performances du dosage au niveau
des seuils discriminants. Le contrdle
positif est utilisé pour valider le dosage
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IgG CMV a un niveau critique lors de la
détermination du statut sérologique d'un
patient.

Les Contréle doivent étre dosés au début
(ou presque) de chaque série
d'échantillons, ainsi qu'au cours d'un
réajustement.

Pour connaitre la valeur de ratio contréle
actuelle, veuillez vous reporter a la notice
d'emploi du contrdle.

Calcul du seuil et du ratio S/CO : Le seuil
du dosage est déterminé avec des
échantillons représentatifs afin d'obtenir la
sensibilité et la spécificité optimales pour
le dosage.

Le seuil est défini comme le nombre
moyen de coups par seconde (cps) de
I'ajusteur (provenant de I'ajustement le
plus récent) multiplié par le Paramétre
n°® 1. (Voir les champs « CPS Ajusteur
bas » et « Paramétre 1 » de I'écran
Coffrets sur I''MMULITE 2000.)

Le calcul du rapport Signal/Seuil utilise
I'équation suivante :

cps Echantillon ou Contréle
cps moyen Ajusteur x P1

Rapport (S/CO) =

Le calcul et I'édition des résultats
qualitatifs (réactif / non-réactif /
indéterminé) ainsi que le ratio s/co sont
automatiquement calculés par
I''MMULITE 2000.

Le résultat d'un échantillon est

« indéterminé » si le nombre de coups par
seconde pour cet échantillon se situe a
+10% du seuil. Le résultat est « réactif » si
le nombre de coups par seconde est
supérieur a l'intervalle « indéterminé » et il
est « non-réactif » s'il est inférieur a cet
intervalle.

Des contrdle supplémentaires pourront
étre testés, conformément aux
recommandations ou aux directives des
autorités locales ou nationales.

Il est également recommandé de tester
périodiquement des échantillons réactifs
ou non-réactifs avérés, pour contrdler
I'exactitude du pipetage lors de I'étape de
dilution.
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Interprétation des résultats

Un résultat « Réactif » (ratio > 1,1)
indique que des anticorps CMV IgG ont
été détectés dans le sérum du patient.

Un résultat « Non-réactif » (ratio < 0,9)
indique qu'aucun anticorps CMV IgG n'a
été détecté dans le sérum du patient.

Tout échantillon « indéterminé » (rapport
seuil/signal entre 0,9 et < 1,1) devra faire
I'objet d'un nouveau test. Les échantillons
qui demeureraient « indéterminés »
devront étre testés par une autre
méthode, ou un autre prélevement devra
étre effectué — si possible — dans un délai
raisonnable (une semaine, par exemple).

La présence d'lgG anti-CMV témoigne
d'une exposition antérieure au virus. Un
échantillon unique ne peut servir qu'a
déterminer le statut sérologique de
I'individu.

L'amplitude de la réponse mesurée (en
cps) au dela du seuil discriminant n'est
pas corrélative de la quantité d'anticorps
détectée.

Valeurs de référence

Compte tenu de sa parenté avec le
dosage CMV IMMULITE (voir

« Comparaison de méthodes »), le
dosage devrait probablement avoir les
mémes valeurs de référence.

Il est possible que les IgG anti-CMV ne
soient pas détectables au cours des
stades précoces de l'infection. Les taux
d'lgG anti-CMV commencent a croitre
dans les 1 a 2 semaines suivant la primo-
infection. Chez des individus sains et en
bonne santé, ce titre d'anticorps ne
connaitra pas de variation significative lors
de la réactivation du virus. Les malades
du SIDA ou d'autres sujets
immunodéprimés — les transplantés, par
exemple — pourront connaitre de rapides
élévations de leurs taux d'lgG au cours
d'infections renouvelées.>%°

Des études portant sur des sujets
asymptomatiques, en bonne santé
apparente, ont été menées par deux
centres investigateurs différents aux Etats-
Unis. Les sujets du premier groupe (site 1,
au nord-ouest des Etats-Unis) étaient 17
individus (4 femmes et 13 hommes), agés
de 21 a 42 ans, se soumettant a des tests
de dépistage de pré-embauche ; les
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échantillons étaient conservés a 2-8°C
quand le test était réalisé dans les 4 jours
ou congelés a —20°C. Les sujets du
deuxiéme groupe (site 2, au sud-ouest
des Etats-Unis) étaient 100 donneurs de
sang (54 femmes et 46 hommes), agés de
17 a 71 ans ; les échantillons recueillis
étaient congelés.

100%

I Reactive
Non-Reactive

80% 4
60%

40% -

20% H
0% A

Site 1  Site 2 Site1 Site 2 Site 1
n=17 n=100 n=48 n=T71 n=55
Asymptomatic Pregnant HIV-Pos, etc.

La prévalence de la séropositivité pour le
CMV s'est avérée étre de 59% (site 1) et
de 66% (site 2) dans ces deux
localisations géographiques distinctes des
Etats-Unis.

Ces centres investigateurs avaient
également enrolé 48 (site 1) et 71 (site 2)
femmes enceintes, agées de 18 a 43 ans
(site 1), et de 14 a 48 ans (site 2). La
prévalence de la séropositivité pour le
CMV y a été établie a 46 et 76%,
respectivement.

Des études complémentaires ont été
menées au site 1, sur un total de 55
patients séropositifs, malades du SIDA ou
immunodéprimés pour d'autres raisons.
La prévalence de la séropositivité pour le
CMYV était de 75% dans ce groupe.

Les valeurs de prévalence rapportées plus
haut pour les individus asymptomatiques,
les femmes enceintes et les sujets
immunodéprimés sont similaires a celles
données par la littérature.® Cependant, la
prévalence pourra présenter une
variabilité due a des spécificités
géographiques ou a des particularités des
populations.

Utiliser ces valeurs a titre indicatif
uniquement. Chaque laboratoire devra
établir ses propres valeurs de référence.
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Limites

Le résultats doivent impérativement étre
interprétés dans le contexte de I'histoire
clinique du patient, de la symptomatologie
et d'autres données de laboratoire.

La mise en évidence d'lgG dans un
échantillon unique ne permet pas de
distinguer une infection active d'une
infection antérieure.

Une primo-infection ou la réactivation
d'une infection antérieure devront étre
mises en évidence par isolement du virus
a partir d'une culture tissulaire.>®

Des patients suspects de primo-infection
ou d'infection active devront faire I'objet
d'un test de dépistage d'IgM anti-CMV.

Un second prélévement devra étre réalisé
pendant la phase de convalescence de
l'infection — 3 a 4 semaines aprés le
premier prélévement non-réactif de phase
aigué — pour mettre en évidence une
séroconversion non-réactif/ réactif.
L'échantillon de phase aigué devra étre
conserve et testé en paralléle de
I'échantillon de convalescence.

Il est possible que les IgG anti-CMV ne
soient pas détectables dans la phase
précoce d'une infection aigué a CMV.

Des échantillons contenant des anticorps
anti-nucléaires ou d'autres anticorps
anti-cellulaires pourront donner de faux
réactif.

Une élévation du titre d'anticorps
anti-CMV peut étre observée chez des
patients ayant contracté la rougeole, le
virus varicelle-zona (VZV) ou I'herpés
(HSV), en raison d'une réactivité croisée
au sein de la famille des herpésvirus. Les
patients présentant une infection aigué a
EBV (virus Epstein-Barr) sont susceptibles
de montrer une réactivité accrue pour
d'autres virus, dont le CMV.

Les résultats de patients atteints par le
virus HIV, sous traitement
immunosuppresseur ou sujets a tout autre
désordre entrainant une
immunosuppression, doivent étre
interprétés avec précaution.

Les performances de ce dosage ne sont
pas connues pour des échantillons
provenant de sang de cordon, de
nouveaux nés ou de pré-transplantés.
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Les anticorps hétérophiles du sérum
humain peuvent réagir avec les
immunoglobulines faisant partie des
composants du coffret et interférer avec
les immunodosages in vitro. [Voir Boscato
LM, Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Les échantillons
provenant de patients fréquemment
exposés aux animaux ou aux produits
sériques d'origine animale peuvent
présenter ce type d'interférence pouvant
potentiellement donner un résultat
anormal. Ces réactifs ont été mis au point
afin de minimiser le risque d'interférence,
cependant des interactions potentielles
entre des sérums rares et les composants
du test peuvent se produire. Dans un but
diagnostique, les résultats obtenus avec
ce dosage doivent toujours étre utilisés en
association avec un examen clinique,
I'histoire médicale du patient et d'autres
résultats.

Performances du test

Consulter les tableaux et graphiques pour
obtenir les données représentatives des
performances du test. Les résultats sont
exprimés sous forme d'un ratio signal/
seuil discriminant valant. (En I'absence de
précision supplémentaire, tous les
résultats ont été obtenus sur des
échantillons sériques prélevés sur tubes
sans anticoagulant, ni gel, ni activateur de
la coagulation.)

Précision intra-dosage (au sein d'une
méme série) : les statistiques ont été
réalisées sur les résultats de 20 replicata
d'échantillons dosés au cours d'une méme
série. (Voir le tableau « Intraassay
Precision ».)

Précision inter-dosage (entre plusieurs
séries) : les statistiques ont été réalisées
sur des échantillons dosés dans 4 séries
différentes. (Voir le tableau « Interassay
Precision ».)

Autres types d'échantillons : pour
estimer l'effet de I'utilisation de différents
type d'échantillons, 20 volontaires ont été
prélevés sur tubes secs, héparinés, EDTA
et sur tubes vacutainer SST Becton
Dickinson. Des volumes égaux de ces
différents échantillons ont été mélangés
avec plusieurs concentrations d' CMV IgG
pour obtenir des valeurs a l'intérieur du
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domaine de mesure du test puis dosés
avec le protocole I'lMMULITE 2000 CMV
1gG.

(EDTA) = 0,99 (Sérum) + 0,03

r=0,998

(Hépariné) = 0,99 (Sérum) + 0,19

r=0,997

(SST) = 1,0 (tubes ordinaires) + 0,10
r=0,997

Moyennes :

9,7 (Sérum)

9,6 (EDTA)

9,8 (Hépariné)

9,9 (SST)

Bilirubine : la présence de bilirubine,
conjuguée ou non, n'a aucun effet sur le
dosage ni sur sa précision si la
concentration ne dépasse pas 200 mg/I.

Hémolyse : la présence d'hémoglobine
ne présente aucun effet sur les résultats ni
sur la précision du dosage si la
concentration ne dépasse pas 539 mg/dl.

Lipémie : la présence de triglycérides
jusqu'a une concentration de 3000 mg/dl
n'interfére ni sur la précision du dosage, ni
sur les résultats.

Comparaison de méthodes : le test a été
comparé au test IMMULITE CMV IgG sur
229 échantillons.

IMMULITE 2000
Non-
IMMULITE Réact Ind réactif
Réactif 165 0 0
Indéterminé 0 0 1
Non-réactif 0 0 63

Concordance : 99,6%
Sensibilité relative: 100%
Spécificité relative: 100%

Assistance technique
Contacter votre distributeur national.

siemens.com/healthcare

Le Systeme Qualité de Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. est certifié ISO 13485.
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Italiano

CMV IgG

Uso: Ad uso diagnostico in vitro con i
Sistemi IMMULITE 2000 — per la
determinazione qualitativa degli anticorpi
1gG Anti-citomegalovirus (CMV) nel siero
umano, quale ausilio nella determinazione
dello stato sierologico verso il CMV.

Codice: L2ZKCVG2 (200 test)
Codice del Test: CVG Colore: marrone

Riassunto e Spiegazione del
Test

Il Citomegalovirus (CMV), rientra
all'interno della famiglia degli Herpes virus
ed ha diffusione mondiale. Gli esseri
umani di tutte le eta sono suscettibili e
l'infezione si diffonde attraverso rapporti
sessuali, esposizione diretta ai fluidi
corporei infetti, trasfusioni di sangue, ed
trapianti di organi."*%% La maggior parte
delle infezioni sono asintomatiche;
comunque, le infezioni da CMV possono
essere gravi nei neonati e negli individui
immunocompromessi.®” L'infezione pud
essere grave anche in pazienti con difetti
immunocellulari congeniti o acquisiti,
inclusi pazienti affetti da cancro, pazienti
trapiantati ed affetti da AIDS.5>¢8

I CMV e l'infezione congenita piu comune,
infettando tra lo 0,5 ed il 2,5% dei neonati.
Il cinque percento di questi sviluperanno
la classica malattia citomegalica con
itterizia, polmonite e malattie del sistema
nervoso centrale. | neonati infetti possono
essere asintomatici alla nascita, ma
possono sviluppare in seguito problemi
neurologici.>*

Tra il 40% ed il 100% delle persone
presentano anticorpi rilevabili,® con un
tasso piu elevato nei paesi in via di
sviluppo.

Principio del Procedimento

Il dosaggio IMMULITE 2000 CMV IgG &
un dosaggio immunoprova sequenziale
chemiluminescente in fase solida.

Cicli d'incubazione: 2 x 30 minuti
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Raccolta del Campione

Si consiglia I'utilizzo di un'ultracentrifuga
per schiarire i campioni lipemici.

Campioni emolizzati possono indicare un
trattamento non idoneo del campione
prima dell'arrivo nel laboratorio; quindi i
risultati devono essere interpretati con
prudenza.

| campioni che sono opaci o che hanno
materiali particolati devono essere
chiarificati da centrifuga a bassa velocita.

La centrifugazione dei campioni del siero
prima che la coagulazione sia completa
puo produrre fibrina. Per evitare risultati
errati dovuti alla presenza di fibrina,
assicurarsi che il processo di
coagulazione sia completo prima di
centrifugare i campioni. Alcuni campioni,
in modo particolare quelli di pazienti
sottoposti a terapia con anticoagulanti,
possono richiedere tempi di coagulazione
piu lunghi.

Provette per il prelievo di sangue di
produttori diversi possono dare valori
differenti, a seconda dei materiali e degli
additivi usati, incluso gel o barriere fisiche,
attivatori di coaguli e/o anticoagulanti.
L'IMMULITE 2000 CMV IgG non é stato
verificato con tutte le possibili variazioni di
tipi di provette. Consultare la sezione
riguardante Campioni Alternativi per
dettagli sulle provette testate.

Volume richiesto: 10 L di siero

Conservazione: 3 giorni a 2-8°C o
6 mesi a —20°C."

Fattore Automatico di Pre-Diluizione: 20

Avvertenze e Precauzioni
Ad uso diagnostico in vitro.

o

ATTENZIONE! POTENZIALE
PERICOLO BIOLOGICO
Contiene materiale di origine
umana. Ciascuna donazione di
sangue o componenti ematici
umani ¢ stata testata con metodi
approvati dalla FDA per rilevare
la presenza di anticorpi al virus
dell'immunodeficienza umana
tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2),
nonché per I'antigene di super-
ficie dell'epatite B (HBsAg) e gli
anticorpi al virus dell'epatite C
(HCV). I risultati del test sono
stati negativi (non ripetutamente
reattivi). Nessun test offre
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assicurazione completa che
questi o altri agenti infettivi siano
assenti; questo materiale va
trattato utilizzando le corrette
prassi di laboratorio e le
precauzioni universali.'?'*

ATTENZIONE: Questo dispositivo
contiene sostanze di origine animale e
deve essere considerato come potenziale
portatore e trasmettitore di agenti
patogeni.

Reagenti: Conservare a 2-8°C. Scartare
in conformita alle leggi applicabili.

Seguire le precauzioni universali, e
maneggiare tutti i componenti come se
fossero capaci di trasmettere agenti
infettivi. Sono stati analizzati i materiali di
sorgente dal sangue umano e sono stati
trovati non reattivi per sifilide; per anticorpi
ad HIV 1 e 2; per l'antigeno superficiale
dell'epatite B; e per anticorpi all'epatite C.

E' stata aggiunta Sodio Azide a
concentrazioni inferiori a 0,1 g/dL come
conservante. Al momento
dell'eliminazione, irrorare con molta acqua
per evitare la formazione di azidi
metalliche potenzialmente esplosive nelle
tubature di piombo e di rame.

La sferetta € coattata con antigene CMV
inattivato. Comunque, €& consigliabile
essere prudenti a causa dell'eventuale
presenza del virus durante I'esecuzione
del dosaggio e I'eliminazione dei rifiuti.

| risultati anti-CMV IgG in un dato
campione ottenuti con dosaggi di diversi
produttori possono variare a causa delle
differenze nelle procedure utilizzate e
nella specificita dei reagenti. | risultati
forniti dal laboratorio al medico devono
includere quanto segue: “| risultati
seguenti sono stati ottenuti con il dosaggio
IMMULITE 2000 CMV IgG EIA. | valori
ottenuti con dosaggi diversi non possono
essere interscambiati”.

Sottostrato chemiluminescente: Evitare
la contaminazione e I'esposizione alla luce
del sole diretta. (Vedere l'inserimento.)

Acqua: Utilizzare acqua distillata o
deionizzata.

Materiali Forniti

| componenti costituiscono un unico set.
Le etichette all'interno della confezione
sSono necessarie per eseguire i dosaggi.
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Contenitore di Sferette CMV IgG
(L2CVG12)

Con codice a barre. 200 biglie coattate
con antigene CMV disattivato e
parzialmente purificato (AD-169 da lisati di
cellule infette). Stabile a 2—-8°C fino alla
data di scadenza.

L2KCVG2: 1 confezione

Porta Reagente CMV IgG (L2CVGA2)
Con codice a barre. Due reagente:

11,5 mL di una soluzione/tampon;

11,5 mL di fosfatasi alcalina (intestino di
vitello) coniugata con un anticorpo
monoclonale murino anti-lgG umane in un
tampone, con conservanti. Stabile a
2-8°C fino alla data di scadenza.
L2KCVG2: 1 porta reagente

Prima dell'utilizzo rimuovere la parte
superiore dell'etichetta lungo la
perforazione senza danneggiare il codice
a barre. Togliere il foglio protettivo dalla
parte superiore del flacone. Far scattare
nella corretta posizione il coperchio
scorrevole lungo le guide del coperchio
del reagente.

Aggiustatori CMV IgG (LCVGR)

4 mL di siero umano con IgG reattive
anti-CMV, in un tampone, con conservanti.
Il regolatore serve dal punto di taglio della
prova. Stabile a 2-8°C per 14 giorni dopo
I'apertura, o per 6 mesi (aliquotato) a
—20°C.

L2KCVG2: 1 flacone

Prima di ricalibrare collocare le etichette
giuste (fornite col kit) sulle provette delle
aliquote cosicché i codici a barre possano
essere registrati dal lettore.

Controlli CMV IgG (LCVGC1, LCVGC2)
LCVGC1: Una fiala (2,0 mL) Controllo
Negativo di siero umano con IgG non
reattive al CMV con conservanti.
LCVGC2: Una fiala (2,0 mL) Controllo
Positivo di siero umano con IgG reattive
anti-CMV con conservanti. Stabile a
2-8°C per 14 giorni dopo I'apertura, o per
6 mesi (aliquotato) a —20°C.

L2KCVG2: 1 set

Il software IMMULITE 2000 effettua
diluizioni automatiche interne dei campioni
e dei controlli, e i risultati vengono inseriti
nel database CQ. Inserire i controlli come
controlli.
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Per le gamme attuali del rapporto di
controllo, fare riferimento all'inserimento
informativo del controllo.

Diluente dell'lgG/IgM (L21GZ2)

Per la diluzione sul luogo dei campioni dei
pazienti e dei controlli. 55 mL Concentrato
pronto all'uso, una matrice proteina non
umana/tampone con conservanti. Stabile
a 2—-8°C per 30 giorni dopo l'apertura o a
—20°C per 6 mesi (aliquotato).

L2KCVG2: 1 flaconi

Vengono Fornite Le provette da utilizzarsi
con il diluente. Prima dell'utilizzo,
collocare un'etichetta appropriata su una
provetta 16 x 100 mm cosicche i codici a
barre possano essere letti dal lettore
interno.

L2KCVG2: 3 etichette

Componenti del Kit Forniti
Separatamente

Diluente IgG/IgM per Campioni (L21GZ2)
Per la diluzione interna dei campioni e dei
controlli. 55 mL Una matrice
tampone/proteica concentrata (pronta
all'uso), con conservanti. Stabile a 2-8°C
per 30 giorni dopo l'apertura o a

—20°C per 6 mesi (aliquotato).

L21GZ2: 1 flaconi

Vengono Fornite Le provette da utilizzarsi
con il diluente. Prima dell'utilizzo,
collocare un'etichetta appropriata su una
provetta 16 x 100 mm cosicché i codici a
barre possano essere letti dal lettore
interno.

L2IGZ2: 5 etichette

L2SUBM: Substrato Chemiluminescente
L2PWSM: Tampone di lavaggio dell'Ago
L2KPM: Kit di Pulizia dell'Ago

LRXT: Tubi di Reazione (monouso)
L2ZT: 250 Provette (16 x 100 mm) per
Diluente del Campione

L2ZC: 250 Tappini per Provette per
Diluente del Campione

LCVGCM: Modulo di Controllo CMV IgG
Bi-livello

Materiali richiesti
Acqua distillata o deionizzata; provette di
vetro
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Procedura del Dosaggio

Attenzione: per ottenere prestazioni
ottimali, &€ importante effettuare tutte le
procedure di manutenzione di routine
come definite nel Manuale dell'Operatore
dei Sistemi IMMULITE 2000.

Consultare il Manuale dell’Operatore dei
Sistemi IMMULITE 2000 per
preparazione, messa a punto, diluizione,
calibrazione, dosaggio e procedure di
controllo di qualita.

Intervallo di Calibrazione Consigliato:
4 settimane

Campioni per il Controllo di Qualita: |
controlli CMV 1gG forniti con il kit
dovrebbero essere utilizzati come
materiale per il controllo di qualita per
controllare le prestazioni del dosaggio al
valore di cutoff. Il controllo positivo viene
utilizzato per convalidare il dosaggio
IMMULITE 2000 CMV IgG ad un livello
critico nella determinazione dello stato
sierologico dei pazienti.

| controlli devono essere processati
all'inizio (o vicino all'inizio) di ogni
esecuzione che contiene campioni dei
pazienti, ed anche durante la ripetizione
della regolazione.

Per le gamme attuali del rapporto di
controllo, fare riferimento all'inserimento
informativo del controllo.

Calcolo del Cutoff e Rapporto S/CO:

Il Cutoff del dosaggio & stato determinato
da campioni rappresentativi per
raggiungere una sensibilitd ed una
specificita ottimali per il dosaggio.

Il cutoff viene stabilito uguale alle conte
medie per secondo (cps medio) del
calibratore (dalla calibrazione piu recente),
moltiplicato per il Parametro 1 della Curva
(Vedere i campi “CPS del calibratore
basso” e “Il Parametro 1 della Curva” sullo
schermo dell'IMMULITE 2000 accessibile
dal menu attraverso Data Entry: Kit Entry
[Immissione dati: immissione kit]).

Il calcolo del rapporto segnale/cutoff (s/co)
¢ effettuato utilizzando la seguente
formula:

Cps Campione o Controllo
Cps Calibratore Medio x P1

Rapporto S/CO =
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Il calcolo ed il report dei risultati qualitativi
(reattivo / non reattivo / indeterminato) e
del rapporto co/s vengono gestiti
automaticamente dall'lMMULITE 2000.

Il risultato per un campione &
“indeterminato” se i cps del campione
rientrano entro £10% del valore di cutoff. Il
risultato & “reattivo” se i cps del campione
sono superiori al range indeterminato, e
“non reattivo” se sono inferiori al range.

Altri controlli possono essere testati in
conformita alle linee guida o alle
regolamentazioni locali, statali e/o federali
o delle organizzazioni accreditanti.

Si consiglia di testare i campioni reattivi e
non reattivi ogni tanto per assicurare
I'accuratezza della dispensazione nella
fase di diluizione.

Interpretazione dei Risultati

Un risultato "Reattivo" (rapporto > 1,1)
indica che sono stati rilevati nel campione
del paziente anticorpi IgG anti-CMV.

Un risultato "Non reattivo" (rapporto

< 0,9) indica che non sono stati rilevati nel
campione del paziente anticorpi IgG
anti-CMV.

Un risultato "Indeterminato” (rapporto
s/co tra 0,9 e < 1,1) deve essere ritestato.
| campioni che producono di nuovo un
risultato “indeterminato” devono essere
ridosati con un metodo alternativo, o deve
essere prelevato un secondo campione—
se possibile — entro un periodo
ragionevole (p.e. una settimana).

La presenza di anticorpi IgG anti-CMV &
un'indicazione dell'esposizione precedente
al virus. Un campione individuale puo
essere utilizzato soltanto per determinare
lo stato sierologico del paziente.

La grandezza dei risultati misurati (cps)
superiori al valore di cutoff non & indicativa
della quantita totale di anticorpi rilevati.

Valori Attesi

In base alla sua relazione con il dosaggio
IMMULITE CMV IgG (vedere
Comparazione dei metodi), si pud
prevedere che il dosaggio abbia
essenzialmente gli stessi range di
riferimento.
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E' possibile che individui affetti da CMV
non mostrino livelli rilevabili di anticorpi
IgG nelle prime fasi dell'infezione. 1 livelli
di anticorpi IgG cominciano ad aumentare
una o due settimane dopo l'infezione
iniziale. Individui normali e sani non
subiranno cambiamenti significativi nel
livello anticorpale con la riattivazione del
virus. Pazienti affetti da AIDS o altri
individui immunodepressi — p.e. pazienti
che hanno subito trapianti di organi —
possono avere aumenti rapidi nei livelli di
IgG a causa di infezioni ricorrenti.>®°

Sono stati condotti studi con soggetti
asintomatici presumibilmente sani in due
laboratori negli Stati Uniti. In un laboratorio
(Sito 1) nella parte nordovest degli Stati
Uniti, si trattava di 17 individui che sono
stati sottoposti a controllo prima di iniziare
il lavoro (4 donne e 13 uomini), tra i 21 ed
i 42 anni (i campioni sono stati conservati
a 2-8°C se il dosaggio é stato eseguito
entro 4 giorni; altrimenti i campioni sono
stati congelati a —20°C). In un secondo
laboratorio nella parte sudovest degli Stati
Uniti, si trattava di 100 donatori di sangue
(54 donne e 46 uomini), trai 17 e i 71 anni
(i campioni sono stati prelevati e
congelati).

100%

I Reactive
Non-Reactive

80% 4
60%

40% 4

20% H
0% A

Site 1  Site 2 Site1 Site 2 Site 1
n=17 n=100 n=48 n=T71 n=55
Asymptomatic Pregnant HIV-Pos, etc.

Si é riscontrata una prevalenza di reattivita
al CMV del 59% (Sito 1) e del 66% (Sito 2)
in questi due diversi Centri.

Questi studi hanno incluso anche 48

(Sito 1) e 71 (Sito 2) donne gravide tra i 18
ed i 43 anni (Sito 1) ed i 14 e 48 anni (Sito
2). La prevalenza della reattivita al CMV
per questa popolazione specifica in questi
due centri era del 46% e del 76%,
rispettivamente.
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Sono stati condotti altri studi presso il Sito
1 con un totale di 55 pazienti che erano
HIV positivi, affetti da AIDS, o
immunocompromessi per altre ragioni. La
prevalenza delle infezioni CMV per questo
gruppo era del 75%.

Le prevalenze di cui sopra per i soggetti
asintomatici ed immunocompromessi e
per le donne gravide sono simili ai risultati
registrati in letteratura®. Comunque, la
prevalenza puo variare a seconda delle
differenze geografiche o di popolazione.

Considerare questi limiti soltanto come
linee guida. Ogni laboratorio dovrebbe
stabilire le proprie gamme di riferimento.

Limiti

| risultati del dosaggio devono essere
considerati nel contesto dell'lanamnesi
della sintomologia del paziente e di altre
informazioni fornite dal laboratorio.

La presenza di anticorpi IgG in un
campione singolo non é sufficiente per
distinguere tra un'infezione attiva ed
un'infezione precedente.

La presenza di un'infezione iniziale, o la
riattivazione di un'infezione precedente
dovrebbe essere determinata mediante
isolamento del virus nella coltura
tessutale®®.

| pazienti che eventualmente presentano
un'infezione iniziale o un'infezione attiva

devono essere analizzati per la presenza
degli anticorpi IgM Anti-CMV.

Per la determinazione della
sieroconversione da non reattivo a
reattivo, € necessario prelevare un
secondo campione tre — quattro settimane
dopo il campione acuto non reattivo,
durante la fase di convalescenza
dell'infezione. Il campione della fase acuta
deve essere conservato ed analizzato in
parallelo con il campione della fase di
convalescenza.

E' possibile che individui con un'infezione
CMV acuta non mostrino anticorpi IgG
rilevabili nelle prime fasi dell'infezione.

| campioni che contengono anticorpi
antinucleo o altri anticorpi anticellulari
possono produrre risultati erroneamente
reattivo.

Puo verificarsi un aumento nei livelli di
anticorpi anti-CMV in pazienti affetti da
morbillo, virus della varicella-zoster (VZV)
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o virus dell'herpes simplex (HSV) dovuta
alla crossreattivita antigenica all'internod
della famiglia di virus dell'Herpes. E'
possibile che pazienti con infezione acuta
da EBV (Epstein-Barr Virus) possano
mostrare una reattivita maggiore verso
altri virus, incluso il CMV.

| risultati in pazienti HIV, in pazienti
sottoposti a terapia immunosoppressiva o
in pazienti affetti da altri disturbi che
portano all'immunosopressione devono
essere interpretati con cautela.

Le caratteristiche delle prestazioni di
questo dosaggio non sono state ancora
stabilite per utilizzo con campioni
neonatali, sangue del cordone ombelicale,
0 pazienti pretrapianto.

Gli anticorpi eterofili presenti nel siero
umano possono reagire con le
immunoglobuline presenti nelle
componenti del dosaggio provocando
un'interferenza con i dosaggi in vitro.
[Vedi Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:27-
33.] Campioni di pazienti routinariamente
esposti agli animali o a prodotti derivati da
siero di animali possono presentare
questo tipo di interferenza causa
potenziale di risultati anomali. Questi
reagenti sono stati formulati per
minimizzare il rischio di interferenze,
tuttavia, possono verificarsi interazioni
potenziali tra sieri rari e componenti del
test. A scopo diagnostico, i risultati ottenuti
da questo dosaggio devono sempre
essere utilizzati unitamente all'esame
clinico, all'anamnesi del paziente e ad
altre indagini di laboratorio.

Prestazioni del Dosaggio

Vedere le tabelle e le grafiche per i dati
rappresentativi delle prestazioni della
prova. | risultati sono espressi in il
rapporto segnale-al-limite, calcolato nella
maniera seguente. (Laddove non
diversamente specificato, tutti i dati sono
stati generati da campioni di siero raccolti
in provette senza gel separatore o additivi
che favoriscano la formazione di coaguli.)

Precisione Intra-Dosaggio (All'interno
della stessa seduta): Sono state
calcolate statistiche per campioni dai
risultati di 20 ripetizioni in un'esecuzione
unica. (Vedere la tabella “Precisione
intraprove”.)
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Precisione Inter-Dosaggio (Da una
seduta all'altra): Sono state calcolate
statistiche per campioni dai risultati di 4
esecuzioni diverse. (Vedere la tabella
“Precisione interprove”.)

Tipo di Campione Alternativo: Per
determinare l'effetto di campioni
alternativi, & stato prelevato del sangue da
20 volontari in provette semplici,
eparinizzate, EDTA e Becton Dickinson
vacutainer SST. Ad ugual volumi di
campioni misti sono state aggiunte varie
concentrazioni di CMV IgG per ottenere
valori lungo l'intero range di calibrazione
del dosaggio e quindi dosati con il kit
IMMULITE 2000 CMV IgG.

(EDTA) = 0,99 (Siero) + 0,03

r=0,998

(Eparina) = 0,99 (Siero) + 0,19

r=0,997

(SST) = 1,0 (tubi semplici) + 0,10

r=0,997

Valore medio:

9,7 (Siero)

9,6 (EDTA)

9,8 (Eparina)

9,9 (SST)

Bilirubina: La presenza di bilirubina
coniugata e non coniugata in
concentrazioni fino a 200 mg/L non ha
nessun effetto entro il range di precisione
del dosaggio.

Emolisi: La presenza di emoglobina in
concentrazioni fino a 539 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Lipemia: La presenza di trigliceridi in
concentrazioni fino a 3000 mg/dL non ha
nessun effetto sui risultati entro il range di
precisione del dosaggio.

Comparazione di Metodi: Il dosaggio
IMMULITE 2000 CMV IgG e stato
comparato al dosaggio IMMULITE CMV
1gG in 229 campioni di pazienti.

IMMULITE 2000

Assistenza Tecnica

All'estero: Si prega di contattare il proprio
Distributore Nazionale.

siemens.com/healthcare

Il Sistema Qualita della Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. & certificato ISO
13485.

Portugués

Non
IMMULITE Reat Ind reat
Reattivo 165 0 0
Indeterminato 0 0 1
Non reattivo 0 0 63

Correlazione: 99,6%
Sensibilita relativa: 100%
Specificita relativa: 100%
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Citomegalovirus IgG

Utilizagao: Para uso diagndstico in vitro
com os Analisadores dos Sistemas
IMMULITE 2000 — para a detecgéo
qualitativa de anticorpos de IgG para o
citomegalovirus (CMV) no soro humano,
como auxiliar na determinagao do status
sorolégico para CMV.

Numeros de catalogo:
L2KCVG2 (200 testes)

Cédigo do teste: CVG Cor: Castanho

Sumario e explicacio do teste

O citomegalovirus (CMV), membro da
familia do virus do herpes, é encontrado
no mundo inteiro. Seres humanos de
todas as idades s&o susceptiveis e a
infeccdo é propagada através do contacto
sexual, exposicao directa a fluidos
corporais infectados, transfusdes
sanguineas e transplantes de 6rgdos'2%9.
A maioria das infecgdes sdo
assintomaticas; contudo, as infecgdes por
CMV podem ser severas em neonatos e
individuos imuno-comprometidos®’. A
infeccdo pode também ser severa em
pacientes com defeitos imunocelulares
adquiridos ou congenitais, incluindo
pacientes com cancro, recipientes de
orgéos e pacientes com AIDS568,

CMV ¢ a infecgdo congénita mais comum,
infectando entre 0,5 a 2,5% de recém-
nascidos. Cinco por cento desses
desenvolverdo doenga de inclusao
citomegalica classica com ictericia,
pneumonia e doenga do sistema nervoso
central. Os bebés infectados podem ser
assintomaticos no nascimento, mas
podem desenvolver problemas
neurolégicos, mais tarde®*.
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Entre 40 e 100% das pessoas possuem
anticorpos detectaveis®, com a maior
prevaléncia em paises em
desenvolvimento.

Principio do procedimento

IMMULITE 2000 CMV IgG é um
solid-phase, chemiluminescent
imunoensaio sequencial.

Ciclos de incubacgao: 2 x 30 minutos

Colheita

Recomenda-se o uso de uma ultra
centrifuga para clarear amostras
lipémicas.

Amostras hemolisadas podem indicar
tratamento incorrecto de uma amostra
antes do envio para o laboratério; portanto
os resultados devem ser interpretados
com cuidado.

Amostras que estiverem turvas ou
possuirem material em particulas devem
ser clarificadas através de centrifugagéo
de baixa velocidade.

A centrifugagdo de amostras de soro
antes da formacao completa do coagulo
pode resultar na presenga de fibrina. Para
prevenir resultados errados devido a
presencga de fibrina, certifique-se que a
formagao do coagulo foi completa antes
da centrifugacdo das amostras. Algumas
amostras, em especial as de doentes que
recebem terapia anticoagulante podem
requerer um maior tempo de formagao do
coagulo.

Os tubos para colheita sanguinea de
diferentes fabricantes, podem originar
diferentes valores, dependendo dos
materiais e aditivos, incluindo gel ou
barreiras fisicas, activadores do coagulo
e/ou anti coagulantes. IMMULITE 2000
CMV IgG néo foram ainda testados com
todas as possiveis variagbes originadas
pelos tipos de tubos. Consultar a secgao
Tipos de Amostras Alternativas para obter
detalhes sobre os tubos que foram
testados.

Volume de amostra: 10 pL de soro

Estabilidade: 3 dias a 2-8°C, ou
6 meses a —20°C"",

Factor de pré-diluicao automatica: 20
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Precaucgoes
Para uso de diagnostico in vitro.

&

PRECAUGAO! POTENCIAL
RISCO BIOLOGICO

Contém material de origem
humana. Cada dadiva de
sangue ou componente de
sangue humano foi testada
pelos métodos aprovados pela
FDA quanto a presenca de
anticorpos dos virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) e tipo 2 (VIH-2), bem
como do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e dos
anticorpos do virus da

hepatite C (VHC). Os resultados
dos testes foram negativos (ndo
repetidamente reativos).
Nenhum teste oferece total
garantia de que estes ou outros
agentes infeciosos estejam
ausentes; este material deve ser
manuseado de acordo com as
boas praticas laboratoriais e
precaucdes universais'> .

PRECAUGAO: Este dispositivo contém
material de origem animal e deve ser
manuseado como potencial portador e
transmissor de doengas.

Reagentes: Manter a 2-8°C. Elimine de
acordo com as leis aplicaveis.

Manipule com as devidas precaugdes
todos os materiais capazes de transmitir
doencas infecciosas. As matérias primas,
obtidas de soro humano, foram testadas,
revelando resultados negativos para a
sifilis, para os anticorpos do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2;
para o antigénio de superficie da
hepatite B (HBsAg) e para os anticorpos
do virus da hepatite C.

Azida de sddio foi adicionada como
conservante; para evitar acumulagdes de
azidas metalicas explosivas em
canalizagbes de cobre e aluminio, os
reagentes devem ser rejeitados no esgoto
apenas se estiverem diluidos e forem
lavados com grandes volumes de agua.

A pérola é revestida com antigeno
inactivado de CMV. Contudo, deve-se ter
cuidado devido a presenca possivel de
virus residuais ao trabalhar com, ou
rejeitar os materiais que s&o fornecidos.

Os resultados anti-CMV de IgG
determinados para uma dada amostra
com doseamento de diferentes fabricantes
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podem variar devido a diferengas nos
métodos de analise e especificidade de
reagente. Contudo, os resultados
reportados pelo laboratério ao médico
devem incluir: “Os seguintes resultados
foram obtidos com IMMULITE 2000 CMV
IgG EIA. Os resultados obtidos de
métodos de doseamento de outros
fabricantes ndo podem ser usados em
permutagao.”

Substrato quimioluminescente: Evite
contaminagéao e exposi¢éo a luz directa
(ver bula do substrato).

Agua: Use agua destilada ou deionizada.

Materiais fornecidos

Os componentes formam um conjunto uno
e indivisivel. As etiquetas no interior das
caixas s80 necessarias para o ensaio.

Embalagem de pérolas de
Citomegalovirus IgG (L2CVG12)

Com codigo de barras. Contém 200
pérolas revestidas com antigenos de CMV
inactivado e purificado parcialmente,
inactivados (cepa AD-169 de lisados de
células infectadas) Estavel até a data de
validade a 2-8°C.

L2KCVG2: 1 embalagem

Embalagem de reagentes de
Citomegalovirus IgG (L2CVGA2)

Com cddigo de barras. Duas reagente:
11,5 mL de uma solugéo tamponizada;
11,5 mL de fosfatase alcalina (intestino de
bezerro) conjugada com anticorpo
monoclonal murino de IgG anti-humano
tamponizado, com conservante. Estavel
até a data de validade a 2-8°C.
L2KCVG2: 1 embalagem

Antes de utilizar, retire a etiqueta de
protecgédo da tampa deslizante; levante a
tampa,remova o remanescente da
etiqueta com o cuidado de nao danificar o
cédigo de barras. Remova o selo de
aluminio do topo da embalagem, encaixe
a tampa deslizante nas ranhuras e
verifique se a tampa desliza.

Ajuste Citomegalovirus IgG (LCVGR)
4 mL de soro humano com IgG que é
reactivo com CMV tamponizado, com
conservante. O Ajuste funciona como o
interruptor. Estavel, ap6s a abertura,
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durante 14 dias a 2—8°C, ou por 6 meses
(aliquotado) a —20°C.
L2KCVG2: 1 frasco

Antes de realizar qualquer ajuste, coloque
as etiquetas da aliquota apropriadas
(fornecidas com o "kit") em tubos de
amostra de forma que os cédigos de
barras possam ser lidos pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

Controlos de Citomegalovirus IgG
(LCVGC1, LCVGC2)

LCVGC1: Um frasco (2,0 mL) Controlo
Negitivo de soro humano com IgG que é
néo reactivo com CMV, com conservante.
LCVGC2: Um frasco (2,0 mL) Controlo
Positivo de soro humano com IgG que é
reactivo com CMV, com conservante.
Estavel, apds a abertura, durante 14 dias
a 2-8°C, ou por 6 meses (aliquotado) a
—20°C.

L2KCVG2: 1 conjunto

O software do IMMULITE 2000 permite a
auto-diluicdo de amostras de controlo, e
os resultados serao localizados na base
de dados do CQ. Introduzir os controlos
como controlos.

Para os valores actuais de proporgéo de
controlo, consulte o folheto incluso de
Controlo.

Diluente de amostra para IgG/IgM
(L21GZ2)

Para a diluigdo no aparelho de amostras
de doentes e controles. 55 mL
concentrado pronto a usar, matriz protéica
tamponizada de origem ndo humana, com
conservante. Estavel, apds a abertura,
durante 30 dias a 2—8°C, ou por 6 meses
(aliquotado) a —20°C.

L2KCVG2: 1 frasco

Etiquetas de codigo de barras sao
fornecidas para usar com o diluente.
Antes de usar, colocar a etiqueta
apropriada num tubo de teste

(16 x 100 mm) de modo a que o cédigo
de barras possa ser lido pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

L2KCVG2: 3 etiquetas
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Componentes do kit fornecidos
separadamente

Diluente de amostra para IgG/igM
(L21GZ2)

Para a diluicdo no aparelho de amostras
de doentes e controles. 55 mL
concentrado pronto a usar, matriz protéica
tamponizada de origem ndo humana, com
conservante. Estavel, apos a abertura,
durante 30 dias a 2-8°C, ou por 6 meses
(aliquotado) a —20°C.

L2I1GZ2: 1 frasco

Etiquetas de cddigo de barras sao
fornecidas para usar com o diluente.
Antes de usar, colocar a etiqueta
apropriada num tubo de teste

(16 x 100 mm) de modo a que o cédigo
de barras possa ser lido pelo dispositivo
de leitura do aparelho.

L2IGZ2: 5 etiquetas

L2SUBM: Substrato quiomioluminescente
L2PWSM: Solugao de lavagem

L2KPM: Kit de limpeza do pipetador
LRXT: Tubos de reacgéo (descartaveis)
L2ZT: 250 Tubos de diluente da amostra
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Tampas para tubos de diluente
da amostra

LCVGCM: Modulo controle de
Citomegalovirus IgG com dois niveis

Também necessario
Agua destilada ou desionizada; tubos de
amostra

Procedimento do doseamento

Ter em atengdo que para obter um
desempenho 6ptimo, é importante
efectuar todos os procedimentos de
manutencao de rotina conforme definido
no Manual de Operador dos sistemas
IMMULITE 2000.

Consultar o Manual de Operador dos
sistemas IMMULITE 2000 relativamente
aos procedimentos de preparagéao,
diluicdo, ajuste, doseamento e
procedimentos de controlo de qualidade.

Intervalo entre ajustes aconselhavel:
4 semanas

Amostras de controlo de qualidade: Os
controlos de CMV IgG fornecidos com o
kit devem ser usados como material de
controlo de qualidade para monitorar o
desempenho do doseamento na faixa de
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interruptor. O controlo positivo é usado
para validar o doseamento de
IMMULITE 2000 CMV IgG a um nivel
critico quando se determina o status
sorolégico de um paciente.

Os controlos devem ser processados no
(ou proximo do) inicio de cada ensaio com
amostras de doentes, e também quando
proceder a reajustes.

Para os valores actuais de proporgéo de
controlo, consulte o folheto incluso de
Controlo.

Calculo do Cutoff e da razdo
Amostra/CO: O Cutoff do ensaio foi
determinado a partir de amostras
representativas de modo a obter-se uma
sensibilidade e especificidade 6ptima.

O valor do Cutoff é igual a média das
contagens por segundo (média de cps) do
Ajuste (do ajuste mais recente)
multiplicado pelo parametro 1 da curva.
(Veja os campos “CPS do Ajuste Baixo” e
“Parametro 1 da Curva” no ecra de
Informacgéo do kit IMMULITE 2000, a que
pode aceder-se no menu pela Entrada de
Dados: Entrada do Kit.)

O calculo da razéo sinal da amostra/CO ¢é
feita usando a seguinte férmula:

Cps da amostra ou control
Cps Média ajuste x P1

Razéo S/CO =

Os célculos qualitativos (reactivo / ndo
reactivo / indeterminados) e a razdo CO/S
sdo efectuados automaticamente pelo
IMMULITE 2000.

O resultado da amostra é “indeterminado”
se os CPS da amostra estiverem no
intervalo de +10% do cutoff. O resultado é
“reactivo” se os CPS da amostra forem
superiores ao intervalo em que se
considera indeterminado, e “n&o reactivo”
se forem inferiores.

Controlos adicionais podem ser testados
de acordo com as directrizes ou requisitos
das regulamentacdes locais, estaduais
e/ou federais, ou das organizagdes
acreditadas.

Recomenda-se também que as amostras
reactivas e ndo reactivas conhecidas
sejam testadas periodicamente para
assegurar a exactidao da pipetagem para
a etapa de diluigao.
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Interpretagao dos resultados

Um resultado "reactivo" (relagéo co/s
>1,1) indica que foram detectados
anticorpos de CMV IgG na amostra do
paciente.

Um resultado "nao reactivo" (relacédo co/s
< 0,9) indica que nao foram detectados
anticorpos de CMV IgG na amostra do
paciente.

Qualquer resultado "indeterminado”
(razéo s/co entre 0,9 e < 1,1) devera ser
testado de novo. As amostras que
continuam a testar como “indeterminadas”
deverao ser testadas por um método
alternativo, ou uma segunda amostra
deve ser colhida — se possivel — dentro de
um periodo razoavel de tempo (por
exemplo, uma semana).

A presenca de anticorpos IgG para CMV é
uma indicagéo de exposigao prévia ao
virus. Um Unico espécime pode ser usado
para determinar o status serolégico do
individuo.

A magnitude dos resultados medidos
(cps) acima do interruptor ndo € indicativo
da quantidade total do anticorpos
detectados.

Valores de Referéncia

Baseado no seu relacionamento com o
IMMULITE CMV IgG (veja Comparagao
de Métodos), pode-se esperar que os
doseamentos tenham essencialmente as
mesmas faixas de referéncia.

Individuos com CMV podem néo exibir
niveis detectaveis de anticorpos IgG em
fase preliminar da infecgdo. Niveis de
anticorpos IgG para o CMV comegam a
elevar-se uma ou duas semanas apos a
infecgdo primaria. Individuos saudaveis e
normais nao terdo alteragdes significativas
no seu nivel de anticorpos com
reactivagao do virus. Os pacientes com
SIDA e outros individuos
imunosuprimidos, por exemplo, aqueles
com transplantes de 6rgéos, podem ter
um aumento rapido em niveis de IgG com
infecgdes recorrentes®°.

Estudos com individuos assintomaticos
presumivelmente saudaveis foram
conduzidos em dois locais nos Estados
Unidos. Num local (Local 1) no noroeste
dos Estados Unidos, os doentes
consistiram de 17 individuos que se
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submeteram a uma triagem de pré-
emprego (4 mulheres e 13 homens), com
idades que variavam de 21 a 42 anos (as
amostras foram estabilizadas a 2—-8°C se
o doseamento foi realizado dentro de 4
dias, de contrario as amostras eram
congeladas a —20°C). Num outro local no
sudoeste dos Estados Unidos, os sujeitos
consistiram de 100 doadores de sangue
(54 mulheres e 46 homens), com idades
que variavam de 17 a 71 anos (as
amostras foram colhidas e congeladas).

100%
I Reactive
[ Non-Reactive

80% A
60%
40% 4

20% H

0% -

Site 1  Site 2 Site1 Site 2 Site 1
n=17 n=100 n=48 n=T71 n=55
Asymptomatic Pregnant HIV-Pos, etc.

A prevaléncia da reactividade de CMV foi
comprovada ser 59% (Local 1) e 66%
(Local 2) nesses dois locais
geograficamente distintos nos Estados
Unidos.

Esses locais de estudos também
incluiram 48 (Local 1) e 71 (Local 2)
mulheres gravidas, com idades que
variavam de 18 a 43 anos (Local 1) e 14 a
48 anos (Local 2). A prevaléncia da
reactividade de CMV para esta populagédo
especifica e nesses dois locais foi 46% e
76%, respectivamente.

Estudos adicionais foram conduzidos no
Local 1 com um total de 55 doentes que
eram seropositivos HIV, com SIDA, ou
estavam imunocomprometidos por outras
razdes. A prevaléncia de infecgbes por
CMV neste grupo foi de 75%.

As prevaléncias listadas acima para
sujeitos assintomaticos, gravidas e
imunocomprometidos sédo semelhantes
aquelas reportadas na literatura®.
Contudo, a prevaléncia pode variar devido
a diferengas geograficas ou
populacionais.
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Considere estes limites apenas como
directrizes. Cada laboratério deve
estabelecer os seus préprios valores de
referéncia.

Limitagoes

Os resultados do teste devem ser tirados
dentro do contexto da histéria clinica do
paciente, sintomatologia e outros achados
de laboratério.

A presenca dos anticorpos IgG num Unico
espécime nao é suficiente para distinguir
entre a infecg&o activa ou prévia.

A presencga de uma infecgao primaria, ou
reactivagao de uma infecgao anterior,
deve ser determinada pelo isolamento do
virus em cultura de tecido.®®

Os pacientes suspeitos de ter a infecgao
primaria ou activa devem ser testados
para a presenga do anticorpos IgM para
CMV.

Para a determinagéo da soroconversao
de néo reactiva para reactiva, uma
segunda amostra de soro deve ser
colhida trés a quatro semanas apos a
amostra aguda, ndo reactiva, durante a
fase de convalescencga da infecgdo. A
amostra da fase aguda deve ser
armazenada e testada em paralelo com a
amostra convalescente.

Individuos com infecgdo CMV aguda
podem nao exibir nenhum anticorpo IGG
detectavel na fase precoce da infecgéo.

As amostras que contém anticorpos anti-
nucleares ou outros anticorpos
anticelulares podem ter resultados falso
reactivo.

Um aumento no nivel de anticorpos de
CMV pode ocorrer em pacientes com
sarampo, virus da varicela-zoster (VZV),
ou virus da herpes simplex (HSV) devido
a reactividade cruzada antigénica dentro
da familia de herpesvirus. Pacientes com
infeccdo EBV aguda (Epstein-Barr Virus)
podem mostrar maior reactividade a
outros virus, incluindo CMV.

Os resultados em doentes com HIV, com
terapias que levem a imunosupressao ou
com desordens que provoquem
imunosupressao, devem ser interpretados
com cautela
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As caracteristicas de desempenho deste
doseamento n&o foram estabelecidas
para uso com espécimes neonatais,
sangue do cordao, ou pacientes de pré-
transplante.

Os anticorpos heterdfilicos no soro
humano podem reagir com as
imunoglobulinas presentes no ensaio,
causando interferéncia com os
imunoensaios in vitro. [Ver Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Amostras de doentes
expostas em rotina a produtos ou soros
de animais podem demonstrar este tipo
de interferéncia, potencial causador de
resultados andémalos. Estes reagentes
foram formulados para minimizar o risco
de interferéncia, contudo podem ocorrer
potenciais interacgdes entre soros (raros)
e componentes do teste. Para fins de
diagnéstico, os resultados obtidos neste
ensaio devem ser sempre analisados em
combinagédo com o exame clinico, historia
de medicagao do doente e outros
achados que possam correlacionar.

Caracteristicas do ensaio

Consulte Tabelas e Graficos para dados
representativos do desempenho do
doseamento. Os resultados séo
expressos numa proporgao de sinal-para-
interruptor calculada como. Salvo
referéncia em contrario, todos os dados
provém de amostras de soro colhidas em
tubos sem anticoagulantes, barreiras de
gel ou aditivos promotores da coagulagao.

Precisao Intra-ensaio (Entre ensaios):
Calculos estatisticos foram efectuados
para os resultados de 20 réplicas num
Unico ensaio. (Consulte a tabela
“Intraassay Precision”.)

Precisao Inter-ensaio (Ensaio a
ensaio): Calculos estatisticos foram
efectuados para os resultados para 4
réplicas. (Consulte a tabela “Interassay
Precision.”)

Tipo de amostra alternativa: Para
determinar o efeito de amostras
alternatives, foi colhido sangue de 20
voluntarios em tubos secos, com EDTA,
heparinizados e tubos de vacum SST da
Becton Dickinson. A volumes iguais das
mesmas amostras foram adicionadas
varias concentra¢des de CMV IgG para
obter valores ao longo da gama de
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calibragédo do ensaio. As amostras foram
doseadas com o IMMULITE 2000

CMV IgG.

(EDTA) = 0,99 (Soro) + 0,03

r=0,998

(Heparina) = 0,99 (Soro) + 0,19

r=0,997

(SST) = 1,0 (tubos simples) + 0,10

r=0,997

Médias:

9,7 (Soro)

9,6 (EDTA)

9,8 (Heparina)

9,9 (SST)

Bilirrubina: A presenca de bilirubina
conjugada e ndo conjugada em
concentragdes até 200 mg/L ndo tem
efeito no procedimento dentro da precisdo
do ensaio.

Hemolise: A presenca de hemoglobina
em concentragdes até 539 mg/dL ndo tem
efeito em resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Lipemia: A presenca de trigliceridos em
concentragdes até 3000 mg/dL nao tem

efeito nos resultados, dentro da precisao
do ensaio.

Comparagao de Métodos: O
doseamento foi comparado ao CMV IgG
IMMULITE em 229 amostras de doentes.

IMMULITE 2000

Nao
IMMULITE React Ind react
Reactivo 165 0 0
Indeterminado 0 0 1
Nao reactivo 0 0 63

Correlacgao: 99,6%
Sensibilidade relativa: 100%
Especificidade: 100%

Assisténcia Técnica

Por favor contacte o seu Distribuidor
Nacional.

siemens.com/healthcare

O Sistema da Qualidade da Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. estéa registado sob a
norma ISO 13485.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2009 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.
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Understanding the Symbols
Understanding the Symbols En English

Erklarung der Symbole De Deutsch
Descripcién de los simbolos Es Espafiol
Explication des symboles Fr Francais
Definizione dei simboli It Iltaliano
Descrigédo dos simbolos Pt Portugués

The following symbols may appear on the
product labeling: / Die folgenden Symbole
kénnen auf dem Produktetikett erscheinen: / Los
siguientes simbolos pueden aparecer en la
etiqueta del producto: / Les symboles suivants
peuvent apparaitre sur les étiquettes des
produits : / Sull'etichetta del prodotto possono
essere presenti i seguenti simboli: / Os
seguintes simbolos podem aparecer no rétulo
dos produtos:

Symbol Definition

En: In vitro diagnostic medical
IVD | device

De: Medizinisches Gerat zur
In-vitro Diagnose

Es: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

Fr: Dispositif médical de
diagnostic in vitro

It: Dispositivo medico per
diagnostica in vitro

Pt: Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

En: Catalog Number

De: Katalognummer

Es: Numero de referencia
Fr: Numéro de référence
catalogue

It: Codice catalogo

Pt: Numero de catalogo
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Symbol Definition
En: Manufacturer
De: Hersteller

Es: Fabricante

Fr: Fabricant

It: Produttore

Pt: Fabricante

En: Authorized Representative in
the European Community

De: Autorisierte Vertretung in der
Europaischen Union

Es: Representante autorizado en
la Unién Europea

Fr: Représentant agréé pour
I'Union européenne

It: Rappresentante autorizzato
nella Comunita europea

Pt: Representante Autorizado na
Comunidade Europeia

En: CE Mark

De: CE-Kennzeichen
Es: Marca CE

Fr: Marque CE

It: Marchio CE

Pt: Marca CE

En: CE Mark with identification
number of notified body

De: CE-Kennzeichen mit
Identifikationsnummer der
benannten Stelle

Es: Marca CE con numero de
identificacion del organismo
notificado

Fr: Marque CE avec numéro
d’identification du corps notifié
It: Marchio CE con numero
identificativo dell'ente notificato
Pt: Marca CE, com numero de
identificagdo do organismo
notificado

En: Consult instructions for use
De: Bedienungshinweise
beachten

Es: Consulte las instrucciones de
uso

Fr: Consulter le mode d’emploi
It: Consultare le istruzioni per
l'uso

Pt: Consulte as instrugdes de
utilizagao

A"
2°C

-20°C

B

Symbol Definition

En: Caution! Potential Biohazard
De: Vorsicht! Biologisches
Risikomaterial

Es: jPrecaucién! Riesgo bioldgico
Potencial

Fr: Avertissement ! Risque
biologique potentiel

It: Attenzione! Potenziale Pericolo
Biologico

Pt: Atencéo! Potenciais Riscos
Bioldgicos

En: Temperature limitation
(2-8°C)

De: Temperaturgrenze (2-8°C)
Es: Limitacion de temperatura
(2-8°C)

Fr: Limites de température
(2-8°C)

It: Limiti di temperatura (2-8°C)
Pt: Limites de temperatura
(2-8°C)

En: Upper limit of temperature
(<-20°C)

De: Obere Temperaturgrenze
(<-20°C)

Es: Limite superior de
temperatura (< -20°C)

Fr: Limite supérieure de
température (< -20°C)

It: Limite superiore di temperatura
(<-20°C)

Pt: Limite maximo de temperatura
(<-20°C)

En: Lower limit of temperature
(22°C)

De: Mindesttemperatur (= 2°C)
Es: Limite inferior de temperatura
(=22°C)

Fr: Limite inférieure de
température (= 2°C)

It: Limite inferiore di temperatura
(=22°C)

Pt: Limite minimo de temperatura
(22°C)

En: Do not freeze (> 0°C)
De: Nicht einfrieren (> 0°C)
Es: No congelar (> 0°C)

Fr: Ne pas congeler (> 0°C)
It: Non congelare (> 0°C)
Pt: Nao congelar (> 0°C)

En: Do not reuse

De: Nicht zur Wiederverwendung
Es: No reutilizar

Fr: Ne pas réutiliser

It: Non riutilizzare

Pt: Nao reutilizar
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Symbol Definition

En: Keep away from sunlight

De: Vor Sonneneinstrahlung
schitzen

Es: Proteger de la luz solar

Fr: Maintenir hors de portée de la
lumiére du soleil

It: Non esporre alla luce del sole
Pt: Manter afastado da luz solar

En: Batch code

De: Chargenbezeichnung
Es: NUumero de lote

Fr: Numéro de code du lot
It: Codice lotto

Pt: Cdédigo de lote

En: Contains sufficient for (n)
tests

De: Es reicht fur (n) Tests

Es: Contiene suficiente para (n)
pruebas

Fr: Contient du matériel suffisant
pour (n) tests

It: Contiene materiale sufficiente
per (n) test

Pt: Contém o suficiente para (n)
testes

En: Date format (year-month)
De: Datumsformat (Jahr-Monat)
Es: Formato de fecha (afio-mes)
Fr: Format de la date
(année-mois)

It: Formato data (anno-mese)
Pt: Formato de data (ano-més)

En: Use by

De: Verwendbar bis

Es: Fecha de caducidad
Fr: A utiliser avant

It: Usare entro

Pt: Usar até

En: Health Hazard

De: Gesundheitsgefahrdung
Es: Peligro para la salud

Fr: Dangereux pour la santé
It: Pericolo per la salute

Pt: Perigo para a satde

En: Exclamation Mark
De: Ausrufezeichen

Es: Signo de exclamacion
Fr: Point d’exclamation

It: Punto esclamativo

Pt: Ponto de exclamagao

En: Corrosion
De: Korrosion
Es: Corrosiéon
Fr: Corrosion
It: Corrosione
Pt: Corrosao

IMMULITE 2000 CMV IgG (PIL2KCVG-18, 2019-07-16)

Symbol Definition

Knochen

&

En: Skull and Crossbones
De: Totenkopf mit gekreuzten

Es: Calavera y tibias cruzadas
Fr: Téte de mort sur tibias croisés

It: Teschio e tibie incrociate
Pt: Caveira sobre tibias cruzadas

&

En: Environment
De: Umwelt

Es: Medio ambiente
Fr: Environnement
It: Ambiente

Pt: Ambiente

BEAD PACK

TEST UNIT

REAG WEDGE

|REAG WEDGE |A|

|REAG WEDGE|B|

|REAG WEDGE | D]

ADJUSTOR

I ADJUSTOR I LI

ADJUSTOR|H]

En: Bead Pack

De: Kugel-Container
Es: Cartucho de bolas
Fr: Cartouche de billes
It: Contenitore di biglie
Pt: Embalagem de
esferas

En: Test Unit

De: Testeinheit

Es: Unidades de
analisis

Fr: Unité de test

It: Test Unit

Pt: Unidades de Teste

En: Reagent Wedge
De: Reagenzbehalter
Es: Vial de reactivo
Fr: Cartouche a réactif
It: Porta Reagente

Pt: Embalagem de
Reagente

En: Adjustor
De: Kalibrator
Es: Ajustador
Fr: Ajusteur
It: Calibrator
Pt: Ajuste

En: Adjustor, low

De: Kalibrator, niedrig
Es: Ajustador, bajo
Fr: Ajusteur, bas

It: Calibrator, basso
Pt: Ajuste, baixo

En: Adjustor, high
De: Kalibrator, hoch
Es: Ajustador, alto
Fr: Ajusteur, haut
It: Calibrator, alto
Pt: Ajuste, alto
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[ADJUSTOR| AB |

DIL

CONTROL

CONTROL

Symbol Definition

CONTROL| 2]

CONTROL

CONTROL

CONTROL

IS
)

En: Adjustor Antibody
De: Kalibrator
Antikérper

Es: Anticuerpo
Ajustador

Fr: Anticorps de
I'Ajusteur

It: Anticorpo del
Calibratore

Pt: Anticorpo do Ajuste

En: Sample Diluent

De: Proben-
verdlinnungsreagenz
Es: Diluyente para
muestras

Fr: Diluant échantillon
It: Diluente per
Campioni

Pt: Diluente de Amostra

En: Control
De: Kontrolle
Es: Control
Fr: Contrdle
It: Controllo
Pt: Controlo

En: Positive Control
De: Positivkontrolle
Es: Control Positivo
Fr: Contréle positif
It: Controllo positivo
Pt: Controlo Positivo

En: Low Positive
Control

De: Schwachpositiv-
kontrolle

Es: Control Positivo
bajo

Fr: Contréle positif
faible

It: Controllo Positivo
Basso

Pt: Controlo Positivo
Baixo

En: Negative Control
De: Negativkontrolle
Es: Control Negativo
Fr: Controle négatif
It: Controllo negativo
Pt: Controlo Negativo

Symbol Definition

[ CONTROL |AB]

|DITHIOTHREITOL |

En: Control Antibody
De: Kontroll-Antikérper
Es: Anticuerpo Control
Fr: Anticorps du
controle

It: Anticorpo di
Controllo

Pt: Anticorpo do
Controlo

En: Pretreatment
Solution

De: Vorbehandlungs-
|6sung

Es: Solucion de
Pretratamiento

Fr: Solution de
prétraitement

It: Soluzione di
pretrattamento

Pt: Solugado de Pré-
tratamento

En: Dithiothreitol
Solution

De: Dithiothreitol-
Lésung

Es: Solucién de
Ditiotreitol

Fr: Solution de
Dithiothreitol

It: Soluzione di
Ditiotreitolo

Pt: Solucgéo de
Ditiotreitol

|BORATE-KCN BUF

En: Borate-KCN
Buffer Solution

De: Borat-KCN-Puffer
Es: Solucién Tampon
Borato-KCN

Fr: Solution tampon
Borate-Cyanure de
Potassium

It: Soluzione
Tampone Borato-KCN
Pt: Solugado
Tamponizada de
Borato-KCN
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in Human Serum and Plasma

For use on IMMULITE® 2000 systems
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IMMULITE® 2000 CMV IgM

English

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the qualitative detection
of IgM antibodies to cytomegalovirus
(CMV) in human serum or plasma
(EDTA or heparinized), as an aid in the
determination of an acute CMV infection.

This product has been licensed in Canada
for diagnostic purposes and has not been
licensed for blood donor screening.

Catalog Numbers: L2ZKCM2 (200 tests)
Test Code: CMM Color: Dark Green

Summary and Explanation

Cytomegalovirus (CMV), a member of the
herpes virus family, is found throughout
the world. Humans of all ages are
susceptible and infection is spread
through sexual contact, direct exposure to
infected body fluids, blood transfusions
and organ transplants."258 The majority of
infections are asymptomatic; however,
CMV infections can be severe in neonates
and immunocompromised individuals.5”
Infection can also be severe in patients
with congenital or acquired cellular
immune defects, including cancer patients,
organ recipients and AIDS patients.>%#8

CMV is the most common congenital
infection, infecting between 0.5 and 2.5
percent of newborn infants. Five percent
of these will develop classic cytomegalic
inclusion disease with jaundice,
pneumonia and central nervous system
disorder. Infected infants may be
asymptomatic at birth, but can develop
neurological problems later in life.3*

Between 40 and 100 percent of people
have detectable antibody,® with the
prevalence highest in developing
countries. The presence of IgM antibody is
a reliable indicator of an active infection.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 CMV IgM is a solid-
phase, enzyme-labeled chemiluminescent
three-step immunoassay. The solid phase
(bead) is coated with inactivated, purified
CMV antigen (strain AD-169 from infected
cell lysates). The liquid phase consists of
three reagents: 1) polyclonal

goat anti-human IgG antibody in buffer,

2) polyclonal goat anti-human IgG
antibody in buffer, and 3) alkaline
phosphatase (bovine calf intestine)
conjugated to polyclonal goat anti-human
IgM antibody in buffer.

In the first cycle, the patient sample and
polyclonal goat anti-human IgG antibody
are incubated together without bead for
30 minutes. During this time, anti-IgG
antibodies block 1gG from the patient
sample.

In the second cycle, the pretreated sample
and polyclonal goat anti-human IgG
antibody are transferred to the second
reaction tube. Anti-IgG antibodies block
remaining IgG from patient sample from
binding to the CMV antigen on the bead.
During this time, IgM specific for CMV in
the sample binds to CMV antigen on the
bead. Unbound sample and reagent are
then removed by centrifugal washes.

In the third cycle, the enzyme conjugated
polyclonal goat anti-human IgM antibody
is added to the second reaction tube. The
enzyme conjugate binds to immobilized
IgM to form the antibody sandwich
complex. The unbound enzyme conjugate
is removed by centrifugal washes. Finally,
chemiluminescent substrate is added to
the reaction tube and the signal is
generated in proportion to the bound
enzyme.

Incubation Cycles: 3 x 30 minutes

Specimen Collection

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

IMMULITE 2000 CMV IgM (PIL2KCM-19, 2019-06-12)



Samples that are cloudy or have
particulate material should be clarified by
low-speed centrifugation.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving
anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may yield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 CMV IgM has not been
tested with all possible variations of tube
types. Consult the section on Alternate
Sample Types for details on tubes that
have been tested.

Volume Required: 10 pyL serum or
plasma (EDTA or heparinized)

Storage: 3 days at 2-8°C or
6 months at —20°C."?

No predilution is required for patient
samples.

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

CAUTION: This device contains material
of animal origin and should be handled as
a potential carrier and transmitter of
disease.

CAUTION! POTENTIAL
"’k BIOHAZARD
‘.l Contains human source

material. Each donation of
human blood or blood
component was tested by
FDA-approved methods for the
presence of antibodies to human
immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and type 2 (HIV-2) as
well as for hepatitis B surface
antigen (HBsAg) and antibody to
hepatitis C virus (HCV). The test
results were negative (not
repeatedly reactive). No test
offers complete assurance that
these or other infectious agents
are absent; this material should
be handled using good
laboratory practices and
universal precautions. 315

Warning! Causes
serious eye irritation.
Harmful if swallowed or in
contact with skin. Harmful
to aquatic life with long

H319, lasting effects.
H302 + H312, Wear protective gloves/
H412 protective clothing/eye

protection/face protection.
Wash hands thoroughly

P280, P264, after handling. Avoid
P273, P305 +

release to the
P351+P338, o, ironment. IF IN EYES:
P301+P312,  pinge cautiously with
l':ggi +P312, water for several minutes.

Remove contact lenses, if
present and easy to do.
Continue rinsing. IF
SWALLOWED: Call a
POISON CENTER or
doctor/physician if you
feel unwell. IF ON SKIN:
Call a POISON CENTER
or doctor/physician if you
feel unwell. Dispose of
contents and container in
accordance with all local,
regional, and national
regulations.

Contains: tetrasodium
ethylene diamine
tetraacetate,
aminocaproic acid; CMV
IgM Reagent Wedge
Contains: sodium azide;
CMV IgM Adjustor,

CMV IgM Controls
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Reagents: Store at 2—-8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

The CMV IgM Adjustor and Controls
supplied with the kit should be fully
dissolved after reconstitution. Failure to
ensure the homogeneity of the solution
may result in poor reproducibility of
results.



Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

The bead is coated with inactivated CMV
antigen. However, caution is advised
because of the possible presence of
residual virus when working with, or
disposing of, the materials supplied.

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight. (See insert.)

Water: Use distilled or deionized water.

Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

CMV IgM Bead Pack (L2CM12)

With barcode. 200 beads, coated with
inactivated, purified CMV antigen (strain
AD-169 from infected cell lysates).
Stable at 2-8°C until expiration date.
L2KCM2: 1 pack

CMV IgM Reagent Wedge (L2CMAZ2)
With barcode. Reagent A containing

17.5 mL of a buffer solution with polyclonal
goat anti-human IgG, in buffer. Reagent B
containing 11.5 mL of a buffer solution
with polyclonal goat anti-human IgG, in
buffer. Reagent C containing 11.5 mL of
alkaline phosphatase (bovine calf
intestine) conjugated to polyclonal goat
anti-human IgM antibody, in buffer.
Stable at 2—-8°C until expiration date.
L2KCM2: 1 wedge

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

CMV IgM Adjustor (L2CMJ3)

One vial of lyophilized human serum with
IgM reactive to CMV, with preservative.
Reconstitute with 2.0 mL distilled or
deionized water. Mix by gentle swirling or
inversion until the lyophilized material is
fully dissolved. (No further dilution is
required.) Stable at 2—-8°C for 14 days
after reconstitution, or for 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2KCM2: 1 vial

4

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes so that the barcodes
can be read by the on-board reader.

CMV IgM Controls (LCMC1, LCMC2)
LCMC1: (Negative Control): One vial of
lyophilized human serum with IgM
nonreactive with CMV, with preservative.
LCMC2: (Postive Control): One vial of
lyophilized human serum with IgM reactive
with CMV, with preservative. Reconstitute
each vial with 2.0 mL distilled or deionized
water. Mix by gentle swirling or inversion
until the lyophilized material is fully
dissolved. Stable at 2-8°C for 14 days
after reconstitution, or for 6 months
(aliquotted) at —20°C.

L2KCM2: 1 set

Refer to the control insert for the ratio
ranges.

No predilution is required for CMV IgM
Adjustor and CMV IgM Controls.

Before running adjustors or controls, place
the appropriate Aliquot Labels (supplied
with the kit) on test tubes, so that the
barcodes can be read by the on-board
reader.

Kit Components
Supplied Separately

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash

L2KPM: Probe Cleaning Kit

LRXT: Reaction Tubes (disposable)

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes;
controls

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
2 weeks

IMMULITE 2000 CMV IgM (PIL2KCM-19, 2019-06-12)



Quality Control Samples: The controls
supplied with the kit should be used as
quality control material to monitor assay
performance.

For the current control ratio ranges, please
refer to the Control insert.

Calculation of Cutoff and S/CO Ratio:
The Master Cutoff of the assay was
determined from representative samples
to achieve optimal sensitivity and
specificity for the assay.

The cutoff is set equal to the average
counts per second (mean cps) of the
Adjustor (from the most recent
adjustment) multiplied by Curve
Parameter 1. (See the “Low Adjustor CPS”
and “Curve Parameter 1” fields in the
IMMULITE 2000 Kit Information screen,
which can be accessed from the menu via
Data Entry: Kit Entry.)

Calculation of a signal/cutoff (s/co) ratio is
done by using the following formula:

Sample or Control cps

S/CO Ratio = Mean Adjustor cps x P1

Calculation and reporting of qualitative
results (reactive / nonreactive /
indeterminate) and signal/cutoff (s/co)
ratio are handled automatically by the
IMMULITE 2000.

The result for a sample is reported as
“Indeterminate” if the counts per second
for that sample fall within +10% of the
cutoff. The result is reported as “Reactive”
if the sample's counts are above the
indeterminate range, and “Nonreactive” if
below this range.

Interpretation of Results

The cutoff of the IMMULITE 2000 CMV
IgM assay was determined with reactive
and nonreactive patient samples by a
ROC analysis, with a balanced
consideration of sensitivity and specificity.

A result of “Reactive” (ratio of > 1.1)
indicates that the patient sample is
reactive and that CMV IgM antibodies
were detected in the sample.

A result of “Nonreactive” (ratio of < 0.9)
indicates that the patient sample is
nonreactive and that CMV IgM antibodies
were not detected in the sample.

IMMULITE 2000 CMV IgM (PIL2KCM-19, 2019-06-12)

Any result of “Indeterminate” (ratio
between 0.9 and < 1.1) should be
retested. Samples which still test as
“Indeterminate” should be tested by an
alternate method, or a second sample
should be taken — if possible — within a
reasonable period of time (e.g., one
week).

The presence of IgM antibodies to CMV
virus is an indication of recent exposure to
the virus.

The magnitude of the measured results
(cps) above the Cutoff is not indicative of
the total amount of antibodies detected.

The results reported by the laboratory to
the physician should include: “The
following results were obtained with the
IMMULITE 2000 CMV IgM EIA. Results
obtained from other manufacturers' assay
methods may not be used
interchangeably.”

Expected Values

Individuals with active CMV infection will
exhibit detectable levels of IgM antibody at
the time of the onset of symptoms. Levels
of IgM antibodies to CMV will
subsequently decline and are
undetectable after several months.

Limitations

The results of the test must be taken
within the context of the patient's clinical
history, symptomology and other
laboratory findings.

The presence of a primary infection, or
reactivation of a past infection, can also
be determined by isolation of the virus in
tissue culture.®®

For the determination of seroconversion
from nonreactive to reactive, a second
serum sample should be drawn three to
four weeks after the acute, nonreactive
sample, during the convalescent stage of
the infection. The acute phase sample
should be stored and tested in parallel
with the convalescent sample.

Samples containing antinuclear antibodies
or other anticell antibodies may give false
reactive results.



A rise in CMV antibody level may occur in
patients with measles, varicella-zoster
virus (VZV) or herpes simplex virus (HSV)
due to antigenic crossreactivity within the
herpes virus family. Patients with acute
EBV (Epstein-Barr Virus) infection may
show increased reactivity to other viruses,
including CMV.

The results in HIV patients, in patients
undergoing immunosuppressive therapy,
or in patients with other disorders leading
to immunosuppression, should be
interpreted with caution.

The performance characteristics of this
assay have not been established for use
with specimens from neonates, cord
blood, or pretransplant patients.

Antibodies to human IgG have been
added to the reagents to remove specific
IgG and rheumatoid factors which may
cause false reactive responses.

Heterophilic antibodies in human
serum/plasma can react with the
immunoglobulins included in the assay
components causing interference with

in vitro immunoassays. [See Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Samples from patients
routinely exposed to animals or animal
serum products can demonstrate this type
of interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data
See Tables and Graphs for data

representative of the assay's performance.

Results are expressed as a
signal-to-cutoff ratio. (Unless otherwise
noted, all were generated on serum
samples collected in tubes without gel
barriers or clot-promoting additives.)

Precision: Samples were assayed in
duplicate over the course of 20 days,
two runs per day, for a total of 40 runs and
80 replicates. (See “Precision” table.)

Specificity: A study was conducted to
evaluate whether the measurement of
cytomegalovirus IgM antibody is affected
by closely related microorganisms. Sera
containing antibodies to rheumatoid factor
(n =10), syphilis (n = 10), Toxoplasma

(n = 20), Epstein-Barr virus (n = 10),
varicella zoster virus (n = 10) and rubella
(n = 10) were tested by IMMULITE 2000
CMV IgM. Sixty-six out of 70 samples
yielded nonreactive results. Two out of 70
samples (1 syphilis and 1 VZV) yielded
indeterminate results, and 2 out of 70
samples (1 Toxoplasma and 1 EBV)
yielded positive results. These 4 samples
were further tested by a commercially
available CMV IgM assay from VIDAS and
yielded 2 equivocal results (1 syphilis and
1 Toxoplasma), and 2 confirmed positive
results (1 EBV and 1 VZV).

Bilirubin: Presence of bilirubin in
concentrations up to 200 mg/L has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 522 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Alternate Sample Type: To assess the
effect of alternate sample types, blood
was collected from 40 volunteers into
plain, heparinized, EDTA and Becton
Dickinson SST® plastic vacutainer tubes.
10 of the matched samples were spiked
with various concentrations of CMV IgM,
to obtain values throughout the calibration
range of the assay, and then assayed by
the IMMULITE 2000 CMV IgM procedure.

(Heparin) = 0.98 (Serum) — 0.024
r=0.997

(EDTA) = 1.08 (Serum) — 0.055
r=0.988

(SST) = 0.99 (Plain Tubes) — 0.020
r=0.996

Means:

0.75 (Serum)
0.79 (Heparin)
0.77 (SST)
0.74 (EDTA)
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Clinical Performance: Clinical
investigations evaluated the performance
of the IMMULITE 2000 CMV IgM assay in
comparison to VIDAS CMV IgM
(bioMerieux, Marcy d’Etoile, France). The
study included a total of 523 samples from
pregnant women, transplant patients, and
patients with potential crossreacting
diseases or conditions; samples submitted
for routine CMV serology testing; and
samples from seroconversion panels.

Further analysis including CMV IgM/IgG
immunoblot and Epstein-Barr (EBV) virus
testing was performed on samples initially
(retrospectively) identified as CMV IgM
reactive. Of the 116 samples tested, 69
were identified as primary CMV infection,
13 as latent CMV infection, 24 as primary,
latent or reactivated EBV infection, and 10
were resolved as CMV IgM negative.

The overall resolved agreement between
IMMULITE 2000 and VIDAS is presented
in Table 1. More detailed comparison of
IMMULITE 2000 and VIDAS results for the
samples with potential crossreacting
agents is presented in Table 2.

Table 1
VIDAS
R | | | NR
IMMULITE 2000
[Sample Type R [IT'INR|R|I|[NR|[R] I |NR|Total
Pregnant 2 (110 ]0|0f 2 [0]1]152]| 158
Transplant 20(0] 1 |1]0| 1|00 5| 37
patients
Total CMVIGM | 5 141 5 |1 ]0| 3 |00 |130] 140
negative
Primary CMV. 1 651 11 1 |0]0| 1 |00 o | 68
infection
Latent CMV 2|18 |olo|l2|olo] o] 13
infection
BBI sero-
conversion 5 (0[O0 (0|0l O |O|0O]10]| 15
panels
Total 103|4|15(2(0| 9 [0 (1]|297| 431
Crossreactives
(see Table 2) 1311 7 |0]0| 8 [0]0]|63| 92
Overall Total 116|522 (2(0|17 |0 1|360| 523

R = Reactive
| = Indeterminate
NR = Nonreactive

All samples excluding crossreactive cases:
Overall agreement: 92.8% (400/431); Positive
agreement: 84.4% (103/122); Negative
agr