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Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numdr de test 2250
Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numéar de cod
aplicatie 225

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a antigenului HIV-1
p24 si a anticorpilor anti HIV-1, inclusiv grupul O si anti HIV-2 in serul si
plasma umand.

Metoda imunochimic cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinatd
pentru a fi folositéd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificatd de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donafiilor de sange si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),! pentru
utilizarea de specimene de sange cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta béatailor inimii).

Prezentare generald

Virusul imunodeficientei umane (HIV), agentul cauzator al Sindromului
Imunodeficientei Dobandite (SIDA), apartine familiei retrovirusurilor. HIV
poate fi transmis prin contact sexual, sdnge contaminat si produse de
sénge sau de la 0 mamd infectata cu HIV la copilul ei inainte, in timpul sau
dupa nastere.

Péand in prezent au fost identificate doud tipuri de HIV, numite HIV-1 si
HIV-2.2345 HIV-1 poate fi imparit in 4 grupuri inrudite slab: grupul M
(principal), %rupul N (non-M, non-0), grupul O (valori aberante) si

grupul P.578 Pe baza relatiei lor genetice, au fost identificate, 9 subtipuri .
diferite (A la D, F la H, J, K), precum si mai multe forme circulante
recombinante (CRF) in cadrul grupului HIV-1 M.® Marea majoritate a
infectiilor HIV-1 sunt provocate de virusuri care apartin grupului M, in timp
ce distributia geograficd a subtipurilor si a CRF variaza semnificativ in
cadrul acestui grup.'® Datorité diferentelor in secventa epitopilor
imunodominanti, in special in proteinele de invelis ale grupului M HIV-1,
grupului O HIV-1 si HIV-2, sunt necesari antigeni specifici pentru a evita
insuccesul in detectarea unei infectii cu HIV de catre testele
imunologice. 12

Antigenul HIV p24 din probele de sange ale pacientilor infectati recent
poate fi detectat de la 2-3 saptdmani dupa infectare.'3# Anticorpii anti-HIV
pot fi detectati in ser de la aproximativ 4 séptdmani dupa infectare, 315
Detectia combinatd a antigenului HIV p24 si a anticorpilor anti-HIV in cea
de-a4-a generatie de teste de screening HIV duce la o crestere a
sensibilitatii i, in consecintd, la o fereastra de diagnosticare mai mica in
comparatie cu testele anti-HIV traditionale.'6.17

Cu testul Elecsys HIV combi PT antigenul p24 al HIV-1 si anticorpii anti
HIV-1 si HIV-2 pot fi detectati simultan, intr-o singura determinare. Testul
foloseste antigeni recombinanti derivati din regiunile env- si pok-ale HIV-1
(incluzand grupul O) si HIV-2, pentru a determina anticorpii specifici
anti-HIV. Pentru detectia antigenului p24 al HIV-1 sunt utilizati anticorpi
monoclonali specifici. Probele repetat reactive trebuie confirmate in
concordantd cu algoritmurile de confirmare recomandate. Testele de
confirmare includ Western Blot si testele ARN HIV.

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totala a testului: 27 minute.

* prima incubare: Tratarea prealabila a 40 pl din proba cu un detergent.

* a2-aincubare: Anticorpi monoclonali biotinilati anti-p24/antigeni
recombinanti specifici HIV/peptide specifice HIV si anticorpi monoclonali
anti-p24/antigeni recombinanti specifici HIV/peptide specifice HIV
marcate cu un complex de ruteniu? reactioneaza si formeaza un
complex de tip sandwich.
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streptaviding, complexul se leagd de faza solidd prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell/ProCell M.
Aplicarea unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta
care este masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuté anterior prin calibrare.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Kitul de reactivi (M, RO, R1, R2) este marcat drept HIVCOMPT.

M Microparticule invelite in streptavidind (capac transparent), 1 flacon,
6.5ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

RO MES® solutie tampon 50 mmol/l, pH 5.5; Nonidet P40 1.5 %;
conservant (capac alb), 1 flacon, 4 ml.

R1  Antigeni recombinanti specifici anti-HIV p24-Ab~, HIV-1/2-(E. coli)~,
peptide specifice HIV-1/2-~biotind (capac gri), 1 flacon, 7 ml:
Anticorpi biotinilati monoclonali anti-p24 (soarece), antigeni
recombinanti specifici HIV-1/2 biotinilati (E. coli), peptide specifice
HIV-1/2-biotinilate > 1.3 mg/l; solutie tampon TRIS® 50 mmol/l, pH
7.5; conservant,

R2  Antigeni recombinanti specifici anti-HIV p24-Ab~, HIV-1/2-(E. coli)~,
peptide specifice HIV-1/2-~Ru(bpy)3* (capac negru), 1 flacon, 7 ml:
Anticorpi monoclonali anti-p24 (soarece), antigeni recombinanti
specifici HIV-1/2-, peptide specifice HIV-1/2-marcate cu complex de
ruteniu > 1.5 mg/l; solutie tampon TRIS 50 mmol/l, pH 7.5;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan-sulfonic
c) TRIS = Tris(hidroximetil)-aminometan

HIVCOMPT Cali  Calibrator negativ (capac alb; liofilizat), 2 flacoane de
1.0 ml fiecare:
Ser uman, nereactiv pentru anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

HIVCOMPT Cal2 Calibrator pozitiv (capac negru; liofilizat), 2 flacoane de
1.0 ml fiecare: Ser uman anti-HIV-1 pozitiv (inactivat) in
ser uman negativ pentru anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor degeurilor trebuie s& se facd respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusd la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr, 1272/2008 (CE):

hidroclorura de 2 -metil-2 H-izotiazol-3 -ona

EUH 208

Poate provoca reactii alergice.
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Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicd a pielii.

H319 Provoacd iritatie severd la nivelul ochilor.

H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lunga
durata.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

p273 Evitati eliminarea in mediu.

P280 Purtati ménusi de protectie/ ochelari de protectie/ masca de
protectie.

Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P337 + P313 Daca iritatia la nivelul pielii persisté: Solicitati asistentd/

ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrécémintea contaminatd si spélati-o inainte de
reutilizare.

{:'Jtlizohetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumarile GHS

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umand trebuie considerate potential infectante.

Solutia de calibrare negativd (HIVCOMPT Cal1) a fost preparatd exclusiv
din sangele donatorilor testati individual si care nu prezinta antigen HBs sau
anticorpi anti VHC si HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeand
98/79/CE, Anexa ll, Lista A.

Serul contindnd anticorpi anti-HIV-1 (HIVCOMPT Cal2) a fost inactivat
folosind B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritatilor de sanatate
responsabile.81¢

Evitaj formarea de spumd in cazul tuturor reactivilor i tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, RO, R1, R2) din kit sunt gata pentru utilizare i sunt furnizati in
flacoane compatlblle cu sistemul.

Calibratori: Dizolvati cu atentie continutul unui flacon prin addugarea a
exact 1.0 ml de apa distilatd sau deionizatd si 1asati-l inchis timp de

15 minute pentru reconstituire. Amestecati cu atentle evitand formarea de
spumd.

Transferati calibratorii reconstltmtl in flacoanele goale furnizate, cu capac
aplicat si etichetate.

Analizorul cobas e 411: Calibratorii reconstituiti trebuie Idsati in analizor
doar in timpul calibrérii la 20-25 °C. Dupa utilizare, inchideti flacoanele cat
mai cur&nd posibil si pastrati-le vertical la 2-8 °C.

Datoritd riscului potential de evaporare,-nu trebuie realizate mai mult de 5
proceduri de calibrare per set de flacoane de calibrare.

analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Cu exceptia cazului in care
intregul volum este necesar pentru calibrarea analizoarelor, transferati
alicotele calibratorilor reconstituiti in flacoane goale cu capac aplicat (fiole
CalSet Vials). Aplicai etichetele funizate pe aceste flacoane suplimentare.
Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la 2-8 °C.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

cobas’

Retineti: Atét etichetele fiolelor cat si etichetele suplimentare (daca sunt
disponibile) contin 2 coduri de bare diferite. Codul de bare dintre markerii
de culoare galbena este doar pentru sistemele cobas 8000. Daca folositi
un sistemul cobas 8000, intoarceti capacul fiolei la 180° in pozitia corectd
pentru ca sd poata fi citit de sistem codul de bare. Pozitionati fiola pe
instrument ca de obicei.

Depozitare i stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in fimpul amestecérii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea kitului de reactivi

nedeschis la 2-8 °C

dupa deschidere la 2-8 °C

pana la data expirdrii indicatd
12 sdptdmani ‘

in analizoare

28 zile

Stabilitatea calibratorilor

liofilizat

pand la data expirdrii indicatd

reconstituit la 2-8 °C

12 sdptdmani

pe cobas e 411 la 20-25 °C

panala5 ore

pe cobas e 601 si cobas e 602 la

de unicd folosinta

20-25°C

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Pot fi unllzate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sange sau organe individuale, donatori de tesut sau celule, inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilitd
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.?® Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogatite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupé testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Eprubete de plasma Li-heparind, Na-heparind, K»-EDTA, K5-EDTA, ACD,
CPD, CP2D, CPDA si plasma citrat de sodiu, plasma Li-heparind care
contm gel de separare.

Principii: Atribuirea corectd a probelor pozitive si negative.

Recipientele de prob ce contin anticoagulantj lichizi au un efect de dilutie,
care duce la valori ICO mai scizute pentru specimene individuale.

Pentru a minimiza efectul de dilutie, este esential ca respectivele recipiente
de proba sa fie umplute complet in conformitate cu instructiunile
producatorului.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viatd si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C,

4 séptdméni la 2-8 °C, 3 luni la 20 °C (£ 5 °C). Inghe;agl probele de cel
mult 5 ori.

Pentru specimenele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la
20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi inghetate de cel mult 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o seIecpe de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piaté la' momentul testarii,
adicd nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toi producatorn
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete pnmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlumle producdtorului tubului/sistemului de recoltare.
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Centrifugati probele care contin sedimente i probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la caldurd.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ali adus probele, calibratorii si controalele la temperatura de
20-25 °C inainte de mésurare.

Datoritd posibilei evaporari, probele, calibratorii si controalele din analizoare
trebuie analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys HIV combi PT nu a fost determinaté folosind
alte lichide corporale decét ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2Xx4 etichete pentru flacoane

= 4 flacoane goale cu capac aplicat, etichetate

Materialele necesare (nefurnizate)

. 06924107190, PreciControl HIV Gen I, pentru 6 x 2.0 ml

. 06924115190, PreciControl HIV; HIV-2+GrpQ, pentru 4 x 2.0 ml
utilizare optionald)

. 1 t1776576322, fiole CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac
aplica

= Echipament general de laborator

= * Analizorul cobas e

* Apd distilatd sau deionizata

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml

. 1 166|2970122, CleanCell, solutie de spalare a celulei de mésurare,
6x380m

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spalat,
1 x500 ml
. 11933159001, Adaptor pentru SysClean
. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie .
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete

. 11800507001, Clean-Liner
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 |, solutie tampon pentru sistem

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

. 03023141001, Cupe-PC/CC, 12 cupe pentru a preincalzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml, solutie de curétare
pentru a efectua finalizarea procesarii si clatirea din timpul schimbarii
reactivului

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml, solutie de spélare a
sistemului de detectie

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

v 03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri

. 03027651001, SysClean Adapter M
Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultati manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivulul. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numarul format din 15 cifre.

analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Este necesard solutia

PreClean M.

Aduceti reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de
reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii reconstituiti in zona pentru probe.

Toate informatiile necesare pentru calibrarea testelor sunt automat
introduse prin citire in analizor.

Dupa ce este efectuata calibrarea, depozitali calibratorii la 2-8 °C sau
eliminati-i (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602).

Calibrarea

Trasabilitatea: Nu existd standarde acceptate international pentru
anti-HIV-1 si anti-HIV-2,

Aceasta metoda a fost standardizata conform primului Reactiv de Referinta
International - Virusul imunodeficientei umane tipul 1 (antigenul p24 HIV-1)
1992, cod 90/636 - disponibil de la NIBSC (Institutul National pentru
Standarde Biologice i Control).

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singura data per lot de
reactiv folosind HIVCOMPT Cal1, HIVCOMPT Cal2 si reactiv proaspat
(adica sunt cel mult 24 ore de cand kitul de reactiv a fost inregistrat in
analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupd 1 lund (28 zile) atunci cand folositi acelagi lot de reactiv
* dupd 7 zile (atunci cand folositi acelasi kit de reactiv pe analizor)

* dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele de electrochemiluminiscenta (numdr) pentru

solutiile de calibrare:

Calibrator negativ (HIVCOMPT Call):
1200-3500 (analizorul cobas e 411)
550-2200 (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602)

Calibrator pozitiv (HIVCOMPT Cal2):
17000-75000 (analizorul cobas e 411)
14000-70000 (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602)

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, folositi PreciControl HIV Gen |1, Utilizarea
PreciControl HIV; HIV-2+GrpO este optionald. Retineti c toate rezultatele
HIV sunt suficient controlate daca se utilizeazé doar PreciControl HIV Gen

Toate serurile de control trebuie procesate individual cel putin o dat la
24 ore atunci cand testul este in folosintd, o data per kit de reactiv si dupd
fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s3 stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Dacd este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.

Respectati reglementdrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Nota:

Din motive tehnice, valorile tinta restabilite doar pentru o anumita
combinatie reactiv - lot de control trebuie introduse manual pe toate
analizoarele (cu exceppa analizorului cobas e 602). In consecinta,
consultati intotdeauna fisa cu valori de referintd aflatd in kitul reactivului sau
kitul PreciControl pentru'a v& asigura c& sunt folosite valorile tinta corecte.
Atunci cand este folosit un reactiv sau un lot de control nou, analizorul va
folosi valorile originale codificate in codurile de bare ale controlului.

Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
pentru HIVCOMPT Cal1 si HIVCOMPT Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff).
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Interpretarea rezultatelor

Probele cu un indice cutoff < 0.90 sunt nereactive la testarea Elecsys HIV
combi PT. Aceste probe sunt considerate negative pentru antigenul HIV-1
si anticorpii specifici HIV-1/-2 si nu au nevoie de testari suplimentare.
Probele cu un indice cutoff intre 2 0.90 si < 1.0 sunt considerate la limité in
testarea Elecsys HIV combi PT.

Probele cu un indice cutoff > 1.0 sunt considerate ca fiind reactive cu testul
Elecsys HIV combi PT.

Toate probele initial reactive sau la limita trebuie testate din nou in duplicat
cu testul Elecsys HIV combi PT. Probele sunt considerate negative pentru
antigenul HIV-1 si anticorpii specifici HIV-1/-2 daca sunt depistate valori ale
indexului cutoff < 0.90 in ambele cazuri.

Probele initial reactive sau la limita care dau valori ale indicelui de cutoff de
>0.90 n oricare din testrile ulterioare sunt considerate repetat reactive.
Probele repetat reactive trebuie confirmate in concordanta cu algoritmurile
de confirmare recomandate. Testele de confirmare includ Westem Blot si
testele ARN HIV.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmdtoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <1026 umol/l sau < 60 mg/dl
Hemoglobina < 0.310 mmol/l sau < 500 mg/d|
Intralipid <1500 mg/di

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

Principii: Atribuirea corectd a probelor pozitive i negative.

Nu s-au obtinut rezultate fals-negative datorate efectului ,hook” la dozd
ridicatd cu testul Elecsys HIV combi PT.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 18 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici anali;ilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari,

Un rezultat negativ al testului nu elimina complet posibilitatea unei infectii
cu HIV. Probele de ser sau plasmé din faza foarte timpurie
(pre-seroconversie) sau din faza tarzie a infectiei cu HIV pot avea ocazional
rezultate negative. Totusi variante HIV necunoscute pot de asemenea duce
la un rezultat HIV negativ. Prezenta antigenului sau anticorpilor anti HIV nu
constituie diagnosticul de SIDA.

Limite si intervale

Detectia antigenului

Limita de detectie: <2 Uliml

Sensibilitatea declarata a fost determinata prin citirea concentratiei HIV Ag
corespunzatoare semnalului valorii cutoff din curbele standard obginute prin
dilutiile seriate ale Virusului Imunodeficientei Umane Tip 1 (antigenul p24
HIV-1) - Primul reactiv de referinté international 1992, cod 90/636 - in ser
uman negativ pentru HIV.

Detectarea anticorpilor .

Nu existd standarde acceptate international pentru detectarea anticorpilor
specifici HIV.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, probe §i controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de

cobas’

laborator): 2 procesdri pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizorul cobas e 411
Repetabilitate) Precizie
intermediarae)
Probd ICO SD cv SD cv
medie | ICO % ICO %
SUY, negativ 0.141 | 0.022 0.041 -
SU, pozitiv pentru antigenul | 1.65 | 0.040 | 24 | 0.058 | 3.5
HIV
SU, pozitiv pentru anti-HIV-1| 1.85 | 0.044 | 24 | 0.056 | 3.0
SU, pozitiv pentru anti-HIV-1 | 417 | 0.602 | 14 | 0.861 21
SU, pozitiv pentru anti-HIV-2| 1.80 | 0.044 | 24 | 0.065 | 3.6
;‘ip poc ¥ pet antiHIV-1| 463 | 0034 | 21 | 0060 | 37
PreciControl HIV1 0.205 | 0.020 - 0.036 -
PreciControl HIV2 466 | 0.074 | 16 | 0103 | 22
PreciControl HIV3 455 | 0065 | 14 | 0124 | 27
PreciControl HIV4 425 | 0062 | 15 | 0.080 | 1.9
PreciControl HIVS 499 | 0101 | 20 | 0.118 | 24
d) Repetabilitate = precizie in timpul procesarii
e) Precizie intermediara = precizie intre procesari
f) SU = ser uman
Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba ICO SD cv SD cv
medie | 1CO % ICO %
SU, negativ 0.104 | 0.007 - 0.010 -
SU, pozitiv pentru antigenul | 1.65 | 0.037 | 2.2 | 0.047 | 29
HIV
SU, pozitiv pentru anti-HIV-1| 1.93 | 0.045 | 23 | 0.057 | 3.0
SU, pozitiv pentru anti-HIV-1 | 46.0 | 0.762 | 1.7 | 0.995 | 22
SU, pozitiv pentru anti-HIV-2 | 1.94 | 0.054 | 2.8 | 0.070 | 3.6
;‘dp f’lfg"" pentru anti-HIV-11 4 29 | g0a7 | 24 | 0.056 | 3.2
PreciControl HIV1 0.163 | 0.009 0.011 -
PreciControl HIV2 485 | 0090 | 19 |0120 | 25
PreciControl HIV3 452 | 0088 | 19 | 0115 | 25.
PreciControl HIV4 457 | 0090 | 20 | 0133 | 29
PreciControl HIV5 474 | 0089 | 19 | 0427 | 27

Specificitatea analitica

1182 probe continand substante cu potential de interferenta au fost testate
cu specimenele incluse in testul Elecsys HIV combi PT:

= care contin anticorpi anti-HAV, HBV, HCV, HTLV, CMV, EBV, HSV,
VZV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Borrelia, parvovirus B19

= continand autoanticorpi si titruri crescute de factor reumatoid

= pozitive pentru Candida, E. coli, Enterococci, Plasmodium .
falciparum/vivax, Mycobacterium tuberculosis

= dupa vaccinarea impotriva HAV, HBV si a gripei
= de la pacienti cu gamopatii monoclonale si mielom multiplu/limfom
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Elecsys HIV combi PT cobas’

N Testul Elecsys | Western | Specificitatea
HIV combi PT Blot9) analiticd
IRN RR?
ICO21|I1CO21

Specimene 1182 1 1 0 99.92 %
coggl?antd limita inferioara
it i . iniedcu de incredere la
pofenila’ de 95 %: 99.53 %
interferenta

g) Western Blot confirmat pozitiv/echivoc

h) IR = inifial reactiv

i) RR = repetat reactiv

j) Pacienti cu gamopatii monoclonale: 1 din 21

Sensibilitatea clinica

Din 179 probe pozitive HIV din faza timpurie a seroconversiei (conform
definitiei CTS), 172 probe au fost pozitive cu testul Elecsys HIV combi PT.

Din 1532 probe de la pacientii infectati cu HIV in diferite stadii ale bolii si
infectati cu HIV-1 grupurile M, O si HIV-2, 1532 au fost depistate ca fiind
repetat reactive cu testul Elecsys HIV combi PT. Sensibilitatea testului
Elecsys HIV combi PT in acest studiu a fost de 100 %.

Limita inferioard de incredere la 95 % a fost 99.76 %.

Grup N Reactiv
Persoane infectate cu HIV-1 in diferite stadii 338 338
ale bolii

Infectia cu HIV-1, grup M (subtipurile A-J) 629 629
Infectia cu HIV-1, grup O 8 8
Infectia cu HIV-2 472 472
Specimenele pozitive la antigenul HIV 85 85

53 lizate din supernatantii culturilor celulare, incluzand diverse subtipuri de
HIV-1, grup M (A-H), HIV-1 grup O si HIV-2 au fost testate §i depistate
reactive cu testul Elecsys HIV combi PT. .
La 46 pacienti cu infectii HIV foarte timpurii urmériti, 100 din 105 probe au
fost pozitive cu testul Elecsys HIV combi PT.

Specificitatea clinica

intr-un grup de 7343 donatori de sénge europeni selectati aleator din
Europa si Asia specificitatea testului Elecsys HIV combi PT a fost de
99.88 % (RR). Limita inferioard de incredere la 95 % a fost 99.77 %.

ntr-un grup de 4103 probe din practica clinicd, neselectate, de la pacientii

cu dializa si femei insarcinate specificitatea testului Elecsys HIV combi PT a
fost de 99.81 % (RR). Limita inferioard de incredere la 95 % a fost 99.62 %.

N Testul Elecsys | Western | Specificitate
HIV combi PT Blotk) clinica (limita
ICO ICO inferioara de
IR=1 | RR21 incredere la
95 %)
Donatori de 7343 | 13 1 11 99.88 %
sénge _ (99.77 %)
Probe 2721 | 33 33 26 99.74 %
neselectate din (99.47 %)
rutina zilnica
Pacienti 251 1 1 0 99.60 %
dializafi ) (97.80 %)
Femei 1131 1 1 1 100 %
insdrcinate (99.67 %)

k) Wester Blot (WB) confirmat pozitiv/echivoc. Probele cu WB echivoc au fost excluse din calcul.

Panouri de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys HIV combi PT a fost
dovedita prin testarea a 102 paneluri de seroconversie comerciale in

comparatie cu teste inregistrate HIV combi sau teste imunologice anti-HIV
si/sau teste antigen HIV.

Referinte

1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination
Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
Cadaveric Samples; PEI 08/05/2014.

2 Barré-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, et al. Isolation of a T-
lymphotrophic Retrovirus from a Patient at Risk for Acquired Immune
Deficiency Syndrome (AIDS). Science 1983;220:868-871.

3 Popovic M, Sarngadharan MG, Read E, et al. Detection, Isolation and
Continuous Production of Cytopathic Retroviruses (HTLV-IIl) from
Patients with AIDS and Pre-AIDS. Science 1984;224:497-500.

4 Gallo RC, Salahuddin Sz, Popovic M, et al. Frequent Detection and
Isolation of cytopathic Retroviruses (HTLV-III) from Patients with AIDS
and RISk for AIDS. Science 1984;224:500-503.

5 Clavel F, Guétard D, Brun-Vézinet F, et al. Isolation of a New Human
Retrovirus from West Africa Patients with AIDS. Science
1986;233:343-346.

6 Guertler LG, Hauser PH, Eberle J, et al. A New Subtype of Human
Immunodeficiency Virus Type 1 (MVP-5180) from Cameroon. J Virol
1994;68(3):1581-1585.

7 Simon F, Mauclére P, Roques P, et al. Identification of a new human
immunodeficiency virus type 1 distinct from group M and group O.
Nature Medicine 1998;4(9):1032-1037.

8 Plantier JC, Leoz M, Dickerson JE, et al. A new human
immunodeficiency virus derived from gorillas. Nature Medicine
2009;15(8):871-872.

9 Robertson DL, Anderson JP, Bradac JA, et al. HIV-1 nomenclature
Proposal. Science 2000;288(5463):55-56.

10 Taylor BS, Hammer SM. The challenge of HIV-1 subtype diversity. N
Engl J Med 2008;358:1590-1602.

11 Guertler LG. Difficulties and strategies of HIV diagnosis. Lancet
1996;348:176-179.

12 Verdier M, Denis F, Leonard G, et al. Comparison of 10 Enzyme
Immunoassays for Detection of Antibody to Human Immunodeficiency
Virus Type 2 in West African Sera. J Clin Microbiol 1988;26:1000-1004.

13 Fiebig EW, Wright DJ, Rawal BD, et al. Dynamics of HIV viremia and
antibody seroconversion in plasma donors: implications for diagnosis
and staging of primary HIV infection. AIDS 2003;17(13):1871-1879.

14 Busch MP, Lee LL, Satten GA, et al. Time course of detection of viral
and serologic markers preceding human immunodeficiency virus type 1
seroconversion: implications for screening of blood and tissue donors.
Transfusion 1995;35:91-97.

15 Busch MP, Satten GA. Time course of viremia and antibody
seroconversion following human immunodeficiency virus exposure. Am
J Med 1997;102(5B):117-124.

16 Weber B, Fall EH, Berger A, et al. Reduction of Diagnostic Window by
New Fourth-generation Human immunodeficiency Virus Screening
Assays. Clin Microbiol 1998;36(8):2235-2239.

17 Guertler L, Mihlbacher A, Michl U, et al. Reduction of the diagnostic
window with a new combined p24 antigen and human
immunodeficiency virus antibody screening assay. Journal of
Virological Methods 1998;75:27-38.

18 Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

19 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

20 Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
" regards certain technical requirements for the donation, procurement
and testing of human tissues and cells.

Pentru informatii suplimentare, véd rugam sa consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicaiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).
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