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VIDAS Estradiol Il 21

VIDAS® Estradiol Il test imuno-enzimatic cantitativ automat pentru utilizarea pe familia de instrumente VIDAS pentru
masurarea cantitativda a 17 B -estradiolului in serul sau plasma umana (heparinat de litiu), folosind tehnica ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay - Analiza reactiilor enzimatice in fluorescenta). Testul VIDAS® E2 Il este utilizat ca
ajutor Tn diagnosticarea si tratarea diverselor disfunctii sexuale hormonale si in evaluarea functiei placentei in cazul

sarcinilor ce prezinta complicatii.

SUMAR $SI EXPLICATIE

Estradiolul este secretat in primul rdnd de catre foliculii
ovarieni in timpul ciclului menstrual si de catre placenta in
timpul sarcinii (1).

Este secretat in proportie mai
suprarenale, testicule si
hormonilor androgeni.
Receptorii estrogenului se gasesc in multe tesuturi (oase,
glande mamare, ficat, endometru, etc). Sinteza si secretia
estradiolului sunt reglate de catre axa hipotalamica -
pituitara, prin LHRH, LH si FSH (2, 3, 4).

In caz c& existd suspiciunea de hipofertilitate la oricare
dintre sexe, evaluarea concentratiei de estradiol,
impreuna cu testele LH, FSH si progesteron, este utila in
evaluarea functionarii corecte a axei hipotalamica-
pituitara-gonadala si a starii sale intacte (5, 6).

Masurarea cantitativa a estradiolului este utila pentru
evaluarea si tratarea unui numar de tulburari sexuale:
pubertate intarziata sau precoce, tulburari ale ciclului
menstrual, menopauza, inducerea ovulatiei Si
ginecomastia (7, 8, 9, 5).

In timpul stimularii ovariene in scopul procrearii asistate
medical, analiza estradiolului permite monitorizarea si
evaluarea maturizarii foliculare (8, 9, 10).

Analiza estradiolului, impreuna cu analizele LH si FSH,
este utilizata pentru a confirma diagnosticarea
menopauzei (7).

mica de glandele
de conversia periferica a

PRINCIPIU

Principiul analizei combind o metoda competitivda cu o
detectie finala in fluorescenta (ELFA).

Receptorul Fazei Solide (SPR®) serveste atat drept faza
solida, cat si drept dispozitiv de pipetare pentru test.
Reactivii pentru analizd sunt gata de utilizare si pre-
distribuiti pe stripuri sigilate. Toti pasii analizei sunt
efectuati in mod automat de catre aparat. Mediul de
reactie este circulat in interiorul si in afara SPR de mai
multe ori.

Proba este transferatd in godeul ce contine conjugatul,
care este un derivat al estradiolului marcat cu fosfataza
alcalina. Estradiolul prezent in ser si derivatul de estradiol
din conjugat concureaza pentru locurile anticorpilor
specifici anti-estradiol ce captusesc suprafata interioara a
SPR.

Componentele nelegate sunt eliminate in timpul etapelor
de spalare.

in timpul etapei finale de detectie, substratul (4-metil-
umbeliferil fosfat) este circulat in interiorul si in afara SPR.
Enzima conjugata catalizeaza hidroliza acestui substrat
intr-un produs fluorescent (4-metil-umbeliferona) a carui
fluorescenta este masurata la 450 nm.

Intensitatea  semnalului  fluorescent este invers
proportionald cu concentratia de antigen prezenta in
proba.

La finalul analizei, rezultatele sunt calculate in mod
automat de catre aparat in raport cu curba de calibrare
stocata Tn memorie, dupa care sunt tiparite.

CONTINUTUL KITULUI (60 TESTE) —- RECONSTITUIREA REACTIVILOR

60 stripuri E2 || STR Gata de utilizare.

60 SPR-uri E2 || SPR Gata de utilizare.

2x30 Interiorul SPR-urilor captusit cu imunoglobuline anti-estradiol policlonale (iepure).

Control E2 Il C1 Gata de utilizare.

1 x 3 ml (lichid) Ser uman* + 17 B -estradiol + 1 g/l azida de sodiu.
Datele MLE indica intervalul de incredere in pg/ml (,Control C1 Dose Value
Range” (Interval de valori ale dozei de control C1)).

Calibrator E2 I S1 Gata de utilizare.

2 x 4 ml (lichid) Ser uman* + 17 3 -estradiol + 1 g/l azida de sodiu.
Datele MLE indica concentratia in pg/ml (,Calibrator (S1) Dose Value” (Valoarea
dozei de calibrator S1)) si intervalul de incredere in ,Relative Fluorescence Value”
(Valoarea relativa a fluorescentei) (,Calibrator (S1) RFV Range” (Interval RFV
pentru calibratorul S1)).

e Date MLE (Master Lot Entry) furnizate impreuna cu kitul.
sau
e Cod de bare MLE imprimat pe eticheta de pe cutie.

Specificatiile pentru datele master din fabrica necesare calibrarii testului:

1 insert tehnic furnizat in kit sau care poate fi descarcat de pe www.biomerieux.com/techlib.

* Acest produs a fost testat si a prezentat rezultate negative pentru antigenul HBs si anticorpii anti-HIV1, HIV2 si VHC. Totusi, intrucat
nicio metoda de testare existentd nu poate garanta in totalitate absenta acestora, acest produs trebuie tratat ca fiind potential
infectios. Prin urmare, la manevrare trebuie respectate procedurile de siguranta obisnuite.
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SPR

Interiorul SPR® este captusit in timpul productiei cu
imunoglobuline anti-estradiol policlonale (iepure). Fiecare
SPR este identificat prin codul E2Il. Extrageti din punga
numai numarul necesar de SPR si dupa redeschidere
resigulati cu grija punga.

Descrierea stripului E2 Il

Stripul

Stripul este format din 10 godeuri acoperite cu folie
sigilatoare etichetata. Eticheta contine un cod de bare
care indica in principal codul analizei, numarul de lot al
kitului si data de expirare. Folia primului godeu este
perforata pentru a facilita introducerea probei. Ultimul
godeu al fiecarui strip este o cuveta in care se realizeaza
citirea fluorimetrica. Godeurile din sectiunea centrala
contin diversii reactivi necesari pentru test.

Godeuri Reactivi
1 Godeul probei.
2-3-4 Godeuri libere.
5 Conjugat: derivat al estradiolului marcat cu fosfataza alcalind + 0,9 g/l azida de
sodiu (400 pl).
6 Godeu liber.
7-8 Tampon de spalare: Tris-NaCl (0,05 mol/l) pH 9 + 1 g/l azida de sodiu (600 pl).
9 Tampon de spalare: dietanolamina* (DEA) (1,1 mol sau 11,5%, pH 9,8) + 1 g/l azida
de sodiu (600 pl).
10 Cuveta cu substrat: 4-metil-umbeliferil fosfat (0,6 mmol/l) + dietanolamina**
(0,62 mol/l sau 6,6%, pH 9,2) + 1 g/l azida de sodiu (300 pl).

* Cuvant de avertizare: PERICOL

&

Fraza de pericol
H318: Provoaca leziuni oculare grave.

H373: Poate provoca leziuni ale organelor in caz de expunere prelungita sau repetata.

H315: Provoaca iritarea pielii.
H302: Nociv in caz de inghitire.

Fraza de precautie

P280: Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a

fetei.

P305 + P351 + P338: IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: clatiti cu atentie cu ap& timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti.
P309 + P311: IN CAZ DE expunere sau daca nu va simtiti bine: sunati la un CENTRU DE INFORMARE

TOXICOLOGICA sau un medic.
** Cuvant de avertizare: PERICOL

&

Fraza de pericol
H318: Provoaca leziuni oculare grave.

Fraza de precautie

P280: Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a

fetei.

P305 + P351 + P338: IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: clatiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti.

Pentru mai multe informatii, consultati Fisa Tehnica de Securitate.
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MATERIALE S| CONSUMABILE NECESARE DAR
NEFURNIZATE

- Pipetd cu varf de unica folosintd pentru distributia a
200 pl.

- Manusi de unica folosinta, fara pudra.

- Pentru alte materiale si accesorii de unica folosinta,
consultati Manualul utilizatorului aparatului.

- Aparat din gama VIDAS®.

ATENTIONARI S| MASURI DE PRECAUTIE

¢ Destinat numai diagnosticarii in vitro.
¢ A se utiliza numai de catre personal calificat.
¢ Acest kit contine produse de origine umana. Nicio
metoda de analiza cunoscutda nu poate garanta in
totalitate absenta agentilor patogeni transmisibili.
De aceea, se recomanda ca aceste produse sa fie
tratate ca fiind potential infectioase si manevrate cu
respectarea masurilor de siguranta obisnuite
(consultati Laboratory Biosafety Manual (Manualul
de siguranta biologica al laboratorului) — OMS -
Geneva — Cea mai recenta editie).
Acest kit contine produse de origine animala.
Cunoasterea certificatad a originii si/sau a starii sanitare
a animalelor nu garanteaza in totalitate absenta
agentilor patogeni transmisibili. De aceea, se
recomanda ca aceste produse sa fie tratate ca fiind
potential infectioase si manevrate cu respectarea
masurilor de siguranta obisnuite (a nu se ingera; a nu se
inhala).
Nu utilizati SPR®-urile daca punga este perforata.
Nu utilizati STR-uri vizibil deteriorate (folie sau plastic
deteriorate).
Nu utilizati reactivii dupa data de expirare indicatd pe
eticheta.
Nu amestecati reactivii (sau materialele de unica
folosinta) din loturi diferite.
Utilizati manusi fara pudra, deoarece s-a raportat faptul
ca pudra induce rezultate false in cazul anumitor teste
imunologice enzimatice.
Reactivii kitului contin azida de sodiu care poate
reactiona cu plumbul sau cuprul din instalatii si pot
forma azide de metal explozive. Daca vreun lichid
contindnd azidd de sodiu patrunde in sistemul
instalatiilor sanitare, scurgerile trebuie clatite cu apa din
abundenta pentru a evita depunerile.
Tamponul de spalare (godeul 9) contine un agent
daunator (11,5% dietanolamina). Consultati frazele de
pericol ,H” si frazele de atentionare ,P” de mai sus.
Cuveta optica cu substrat (godeul 10) contine un agent
iritant (6,6% dietanolamina). Consultati frazele de
pericol ,H” si frazele de atentionare ,P” de mai sus.
Picaturile scurse trebuie sterse 1in totalitate dupa
tratarea cu detergent lichid si cu o solutie de inalbitor
casnic contindnd cel putin 0,5% hipoclorit de sodiu.
Consultati Manualul utilizatorului pentru informatii privind
modul de curatare a lichidelor varsate de pe sau din
aparat. Nu autoclavati solutiile ce contin indlbitor.
o Aparatul trebuie curatat si decontaminat cu regularitate
(consultati Manualul utilizatorului).

CONDITII DE PASTRARE

o Pastrati kitul VIDAS® E2Il 1a 2 - 8 °C.

¢ Nu congelati reactivii.

o Pastrati toti reactivii nefolositi la2 - 8 °C.

¢ Dupa deschiderea kitului, verificati ca punga SPR sa fie
sigilata in mod corect si nedeteriorata. in caz contrar, nu
utilizati SPR-urile.

e Dupa utilizare, resigilati cu atentie punga, cu
desicantul in interior, pentru a mentine stabilitatea
SPR si depozitati din nou intregul kit la 2 — 8 °C.

e Daca se respecta conditiile indicate de depozitare, toate
componentele sunt stabile pana la data expirarii indicata
pe eticheta.

PROBELE

Tipul si recoltarea specimenelor
Utilizati ser sau plasma (litiu-heparina). Nu folositi tuburi
cu EDTA.

in cazul in care este necesar, limpeziti probele prin
centrifugare.

fnainte de a utiliza noi tuburi de recoltare a probelor, se

recomanda verificarea calitatii rezultatelor. De fapt, in

unele cazuri, s-a descoperit ca anumiti activatori ai

coagularii interfera cu rezultatele testelor.

Utilizarea serurilor inactivate la cald nu a fost stabilita

pentru acest test — nu incalziti serurile.

S-a dovedit faptul ca niciunul dintre factorii urmatori nu

influenteaza semnificativ acest test.

- hemoliza (dupa adaugarea in probe a hemoglobinei:
0 - 322,5 ymol/l (monomer)),

- lipemie (dupa adaugarea in probe a
0 — 2 g/l sau 2 mmol/l echivalent in trigliceride),

- bilirubinemie (dupa adaugarea in probe a bilirubinei:
0 - 361 pmolll).

- heparind (dupa combinarea probelor cu heparina:
0 - 50 IU/ml).

Totusi, se recomandd sa& nu utilizati probe evident

hemolizate, lipemice sau icterice si, daca este posibil, sa

recoltati o noua proba.

lipidelor:

Stabilitatea probei

Probele pot fi pastrate la 2 — 8 °C, in tuburi nchise, timp
de maximum 3 zile. Daca este necesar ca acestea sa fie
depozitate o perioada mai lunga de timp, congelati serul
sau plasma la -25 + 6 °C timp de maximul 4 luni. Evitati
ciclurile succesive de congelare si dezghetare.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pentru instructiuni complete, consultati
utilizatorului.

Manualul

Citirea datelor cardului MLE

inainte de utilizarea fiecarui lot nou de reactivi, introduceti
specificatile (sau datele master din fabrica) in aparat
utilizand metoda de introducere a datelor lotului master
(MLE).

Daca aceasta operatie nu este efectuata inainte de
inceperea testelor, aparatul nu va putea imprima
rezultatele.

Nota: Datele lotului master trebuie introduse numai o
singura data pentru fiecare lot.

Puteti introduce datele MLE manual sau
automat, in functie de aparat (consultati
utilizatorului).

in mod
Manualul

Calibrarea

Calibrarea, utilizadnd calibratorul furnizat in kit, trebuie
realizata de fiecare datd cand deschideti un nou lot de
reactivi, dupa introducerea datelor lotului master.
Calibrarea trebuie apoi efectuata la fiecare 14 de zile.
Aceasta operatiune furnizeaza curbe de calibrare
specifice aparatului si compenseaza posibilele variatii
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minore in semnalul analizei pe durata perioadei de
valabilitate a kitului.

Calibratorul, identificat prin ,S1”, trebuie testat in triplicat
(consultati Manualul utilizatorului). Valoarea de calibrare
trebuie sa se finscrie in limitele RFV (Relative
Fluorescence Value (Valoarea relativa a fluorescentei))
setate. Daca acest lucru nu se intdmpla, recalibrati,
intrucat media nu va fi stocata in memorie.

Procedura

1. Scoateti din frigider doar reactivii necesari si
permiteti-le sa ajunga la temperatura camerei timp
de 30 de minute inainte de utilizare.

2. Utilizati un strip ,E2II” si un strip ,E2II” SPR pentru
fiecare proba, control sau calibrator ce urmeaza a fi
testat. Asigurati-vd ca punga de pastrare a fost
resigilatd cu grija dupa ce SPR-urile necesare au
fost scoase.

3. Testul este identificat prin codul ,E2II” de pe aparat.
Calibratorul trebuie identificat prin ,S1” si testat in
triplicat. in cazul in care trebuie testat controlul,
acesta trebuie identificat prin C1.

4. Amestecati calibratorul, controlul si probele utilizand
un mixer de tip vortex (pentru ser sau plasma
separat(@) de precipitat) pentru imbunatatirea
reproductibilitatii rezultatelor.

5. Pentru acest test, cantitatea pentru testare a
calibratorului, controlului si probelor este de
200 pl.

6. Introduceti SPR®-urile LE2II” si stripurile ,E2II” cu
reactivi in aparat, Tn pozitile indicate pe ecran.
Verificati daca etichetele colorate de pe SPR-uri, care
indica codul analizei, se potrivesc cu cele de pe
stripurile cu reactivi.

7. Initiati analiza conform instructiunilor din Manualul
utilizatorului. Toti pasii analizei sunt efectuati in mod
automat de catre aparat.

8. Tnchideti din nou fiolele si pastrati-le la 2 — 8 °C dupa
pipetare.

9. Analiza va fi finalizata in decurs de aproximativ 60 de
minute. Dupa finalizarea analizei, scoateti SPR si
stripurile din aparat.

10. Aruncati SPR si stripurile folosite intr-un recipient
corespunzator.

REZULTATE $I INTERPRETARE

Imediat dupa finalizarea analizei, rezultatele sunt
analizate automat de catre computer. Fluorescenta este
masurata de doua ori in cuveta de citire a stripului cu
reactivi pentru fiecare proba testata. Prima citire este o
citire de referintd a cuvetei substratului Tnainte ca SPR-ul
sa fie introdus in substrat. A doua citire este realizata
dupa incubarea substratului cu enzima care raméne pe
interiorul SPR-ului. RFV (Relative Fluorescence Value
(Valoarea relativa a fluorescentei)) este calculatd prin
scaderea citirii de fundal din rezultatul final. Acest calcul
apare pe fisa cu rezultate.

Rezultatele sunt calculate automat de aparat, utilizand
curbele de calibrare memorate (model logistic cu 4-
parametri) si apoi imprimate. Concentratile de estradiol
se exprima in p®g/ml.

Analiza VIDAS™ Estradiol Il este calibrata conform tehnicii
ID-GCMS (Dilutie izotopica - Cromatografia in faza
gazoasa cuplata cu spectrometria de masa).

Probele cu concentrati de estradiol mai mari de
3.000 pg/ml trebuie retestate dupa dilutia manuala %2 intr-
o proba recoltata de la un pacient de sex masculin.

Orice valori ale concentratiei de estradiol obtinute trebuie
utilizate Tn vederea diagnosticarii impreuna cu informatiile
suplimentare detinute de medic (examinarea pacientului,
terapia  medicamentoasa curentd, scanarea cu
ultrasunete, observatii clinice, alte examinari, etc).

in cazul terapiei cu estrogen, si in special in cazul terapiei
de inlocuire a hormonilor (menopauza), pot fi obtinute
rezultate supraestimate.

Rezultatele testului trebuie interpretate Iludnd in
considerare istoricul medical al pacientului si rezultatele
oricaror alte teste efectuate.

CONTROLUL DE CALITATE

in fiecare kit VIDAS® Estradiol Il este inclus un control.
Acest control trebuie efectuat imediat dupa deschiderea
unui nou kit, pentru a va asigura de faptul ca performanta
reactivului nu a fost modificata. Fiecare calibrare trebuie,
de asemenea, verificata utilizadnd acest control. Aparatul
va putea verifica valoarea de control numai daca aceasta
este identificata prin C1.

Rezultatele nu pot fi validate daca valoarea de control
deviaza de la valorile asteptate.

Nota

Este responsabilitatea utilizatorului sa efectueze Controlul
de Calitate in conformitate cu orice reglementari locale
aplicabile.

LIMITARILE METODEI

e Nu utilizati analiza VIDAS® Estradiol Il pentru a
masura nivelurile de estradiol la pacientii carora li
se administreaza tratamentul cu Fulvestrant.

e Interferenta poate aparea in cazul anumitor seruri
contindnd anticorpi impotriva componentelor reactivului.
Din acest motiv, rezultatele analizei trebuie interpretate
luand in considerare istoricul medical al pacientului si
rezultatele oricaror alte teste efectuate.

INTERVALUL VALORILOR ASTEPTATE

in cazul populatiei sdnatoase din punct de vedere clinic,
au fost indicate urmatoarele valori:

Barbati (n = 173) < 62 pg/ml
Femei:

- Etapa foliculara: (n = 129): 18 — 147 pg/mi
- Punctul maxim pre-ovulatie (n = 33):| 93 — 575 pg/ml
- Faza luteala (n = 131): 43 — 214 pg/mi
- Menopauza (n = 26): < 58 pg/ml

Aceste valori va sunt oferite orientativ. Se recomanda ca
fiecare laborator sa fisi stabileasca propriile valori de
referintd in cadrul unui segment de populatie riguros
selectat.

Factori de conversie:
Din pmol/l in pg/ml (ng/l), inmultiti cu 0,272
Din pg/ml (ng/1) in pmol/l, inmultiti cu 3,67

PERFORMANTA

Studiile efectuate folosind testul VIDAS® Estradiol Il au
indicat urmatoarele rezultate:
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Intervalul de masurare

Intervalul de masurare pentru reactivul VIDAS® E2II este
9 — 3.000 pg/ml.

Limite de detectie

Limita de detectie analitica, definita drept cea mai mica
concentratie de estradiol care este in mod semnificativ
diferitd fatd de concentratia zero cu o probabilitate de
95% este 9 pg/ml.

Limita detectiei functionale, definitd drept cea mai mica
concentratie de estradiol cu un coeficient de variatie egal
cu 20%, este 25 pg/ml.

Precizie

Reproductibilitatea in timpul ciclului de procesare

Cinci probe au fost testate de 30 de ori in timpul aceluiasi
ciclu de procesare.

Numar Medie Ccv
(pg/ml) (%)

30 38,1 7,5
30 1741 3,9
30 594,3 2,4
30 1.290,0 2,2
30 2.863,0 4,6

Specificitatea

Compusi testati Reactivitate incrucisata %
17 B - Estradiol 100
Estron 23,5
Estriol 1,15
Etinilestradiol 0,33
Progesteron < 0,003
Testosteron < 0,003
Noretindron < 0,003
Corticosteron < 0,003
Danazol < 0,003
Dietilstilbestrol < 0,003
17 B - Estradiol glucuronide 0,18

Reproductibilitatea intre ciclurile de procesare

Cinci probe au fost testate individual pe acelasi aparat
VIDAS in timpul a 29 de cicluri de procesare diferite pe
durata unei perioade de 8 saptamani.

Numar Medie Ccv
(pg/ml) (%)

29 39,0 9,5
29 173,0 5,1
29 586,0 6,4
29 1.258,0 7.4
29 2.800,0 3,2

Acuratete: Test de dilutie: 3 probe au fost diluate in ser uman si testate individual in cadrul a 3 cicluri de procesare.
Raportul concentratiei medii masurate Tn functie de concentratia asteptata este exprimat drept procentaj mediu de

recuperare.
Probe de [Factor de dilutie|Concentratie medie asteptata|Concentratie medie masurata| Procentaj mediu de revenire
ser (pg/ml) (pg/ml)
1 171 2.324 2.324 100,0
1/2 1.176 1.219 103,6
1/4 603 623 103,3
1/8 316 318 100,8
2 171 2.014 2.014 100,0
1/2 1.022 1.015 99,4
1/4 525 542 103,2
1/8 277 276 99,6
3 171 2.788 2.788 100,0
1/2 1.409 1.408 100,0
1/4 719 710 98,8
1/8 374 391 104,6

Comparatie cu alte metode de testare

A fost stabilitd o corelatie intre kitul VIDAS® E2II (Y) si un kit de analiza imunoenzimatica disponibil pe piata (X) utilizand

166 probe:

Y =1,145X+ 14,28 r =0,996 (n=166)

INDEPARTAREA DESEURILOR

Indepértati reactivii utilizati sau neutilizati, precum si orice alte materiale de unica folosintd contaminate respectand
procedurile pentru produse infectioase sau potential infectioase.

Este responsabilitatea fiecarui laborator de a manevra deseurile solide si lichide produse, in conformitate cu tipul si
gradul de periculozitate al acestora si de a le trata si indeparta (sau de a dispune tratarea si eliminarea acestora) in

conformitate cu toate reglementarile aplicabile.
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