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Felhasznalasi teriilet

Immunkémiai vizsgalati eljaras a Toxoplasma gondii elleni IgG antitestek
aviditasanak in vitro kvalitativ meghatarozasara human szérumbdl és
plazmabol.

Ez az "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay - elektro-
kemilumineszcencias immunkémiai vizsgélati eljéras) Elecsys és cobas e
immunkémiai analizatorokon alkalmazhaté.

Osszefoglalas

A toxoplazmoézis egy viszonylag gyakori fertézés, amit a protozoonok kdzé
tartoz6 Toxoplasma gondii parazita okoz. A fert6zést f6képp szoveti
cisztakat tartalmazd suletlen hisok vagy macskak altal dritett érett
oocisztakkal fert6zott éleimiszer vagy viz fogyasztasa Utjan lehet
elkapni.234 A fertdzés veleszliletett modon (ha egy né a terhesség alatt
vagy kozvetlenil azt megel6zen Ujonnan megfertozddik), valamint
fertzott donor szervének atliltetése vagy vérének transzfuzidja utjan is
atadhatd.* A primer akut fert6zést - amely egészséges személyek esetén
leginkbb enyhe vagy akar tlinetmentes lefolyasu - lappangd fertézés
koveti, amely altalaban az egész életen at megmarad.®4
Immunszuppressziv allapot (pl. szervatilltetetteknél, HIV-fert6zétt vagy
rakos betegeknél) kévetkezteben a lappangé toxoplazma-fertézés
reaktivalodhat, és ez a megbetegedés és az elhalalozas magas
valészinliségével jarhat egyitt.>* Inmunvalaszra képtelen - kiléndsen az
elérehaladott HIV-fertdzéssel kapcsolatos immunszuppressziv allapotu -
betegeknél a reaktivalddott betegség gyakran agyi lézidkkal egyitt
jelentkezik.345 Az anya terhesség alatt fellépd primer toxoplazma-fertézése
jelentds kovetkezményekkel jarhat a magzatra nézve, mivel a placentan
keresztll 4tadhatd neki a korokozd.36 A velesziiletett fert6zésben szenvedd
Ujszuléttek tobbsége szlletéskor nem mutat klinikai tineteket, de késébbi
életlik soran sulyos szév8dmények (pl. korioretinitisz, értelmi és
pszichomotoros visszamaradottsdg, latas- és hallaskarosodas)
alakulhatnak ki ndluk.>67.8 A magzati fert6z6dési arany a terhesség
elérehaladasaval ndvekszik, am a sulyos klinikai megjelenés kockazata
magasabb az anyanak a terhesség korai szakaszaban bekévetkezett
fert6zése esetén.®6.78 Az akut fertdzés terhesség alatti korai gydgyszeres
kezelése megakaddlyozhatja a velesziletett karosodast, vagy enyhitheti a
klinikai tlinetek stlyosségat.8” Akut klinikai tiinetek hidnyaban a
toxoplazma-fertézes diagnézisa szeroldgiai markerek (nevezetesen a

T. gondii elleni IgG és IgM) vizsgalatan alapul.34° Az IgM-et altalaban akut-
fazis markernek tekintik, de még hénapokkal vagy akar évekkel a primer
fert6zés utan is lehet hosszu ideig megmaradé IgM-értékeket mérni.89
Emiatt olyan kiegészit§ technikara van sziikség, amely segit a fertdzés
pontos id6pontjanak megallapitdsaban, és ezaltal az adott terhességnek
megfeleld tandcsadast és kezelést tesz lehet6vé. Jelenleg a

toxoplazma IgG-aviditasi vizsgalati eljarasok segitségével lehet a
legmegbizhatobb mddon kizérni azt, hogy az utolsé 4 hénap soran
kovetkezett be a fert6zés.'0 Az Elecsys Toxoplasma IgG Avidity vizsgdlati
eliaras a T. gondii IgG antitesteknek a fertézésre valaszul adott funkciondlis
kotdaffinitasat méri. A nem primer valasz vagy a fert6zés késébbi szakasza
soran termel6dé antitesteknek magasabb az antigén-aviditdsuk, mint a
primer vélasz soran termel6dd antitesteké.® Alacsony vagy sziirke zéndba
es@ aviditasi eredménybdl nem vonhatd le klinikai kovetkeztetés. Az
aviditasvizsgalatot a terhesség korai szakaszaban kell elvégezni. A

4. hdnap utan mért magas aviditasi eredmény nem zérja ki a terhesség
korabbi szakaszaban tortént primer fert6zést, amikor alacsony aviditasu

(DilToxoAv) higitooldattal. A DilToxoAv higitéoldattal tdrténd inkubacid

soréan a DilToxoAv higitéoldatban lévé T. gondii-specifikus rekombinans

antigén megkéti a Toxoplasma gondii elleni 1gG antitesteket.

Mindkét higitasi Iépést manudlisan kell végrehajtani.

Az Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgalati eljaras a szendvics elvet alkalmazza.

A vizsgélat teljes id6tartama az analizatoron - a referenciaoldat-minta és a

DilToxoAv-val kezelt minta esetén egyarant - 18 perc.

= 1.inkub&cié: A 10 L minta, a T. gondii-specifikus biotinilalt
rekombindns antigén és a T. gondii-specifikus, ruténium-komplexszel?
jelolt rekombinans antigén egy szendvicskomplexet hoz létre.

= 2. inkub&cid: A sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék hozzaadésa utan
a biotin és a sztreptavidin kdzotti kdlcsénhatas kovetkeztében a
komplex a szilard fazishoz kétédik.

= Akészilék felszivja a reakcielegyet a méréeelldba, ahol a
(magnesezhetd) mikroszemcséket az elekirdda a felszinén magneses
uton befogja. A megkoétetien anyagokat ezutan a ProCell/ProCell M
oldat eltavolitja a rendszerbél. Az elektrddara ezt kdvetden rakapcsolt
feszliltség kemilumineszcens fénykibocsatast indukal, amit egy
fotoelektron-sokszorozd mér.

= Az eredményeket a készlilék egy kalibracids gdrbe segitségével
hatdrozza meg, amelyet 2-pontos kalibraci6 és a reagens-vonalkédbol
vagy az e-vonalkédbdl beolvasott mester-gdrbe segitségével késziilgk-
specifikusan allit el6.

* Az aviditas (Avi%) a Diluent Toxo Avidity higitéoldattal meghigitott
alikvoton és a referencia-alikvoton kapott eredmény (IU/mL) hanyadosa.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruténium(l1)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagensek - munkaoldatok
A reagenskazettan (M, R1, R2) TOXO-AV feliratu cimke van.

M Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék (attetsz6 kupak), 1 flakon,
6.5 mL:
Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék 0.72 mg/mL; tartositdszer.
R1  Toxoplazma-Ag-~biotin (szlrke kupak), 1 flakon, 9 mL:
T. gondii-specifikus biotinilalt antigén (rekombinans, E. coli),
> 400 pg/L, TRIS puffer 50 mmol/L, pH 7.5; tartésitészer.
R2  Toxoplazma-Ag~Ru(bpy)3* (fekete kupak), 1 flakon, 9 mL:

Ruténium-komplexszel jelélt T. gondii-specifikus antigén
(rekombinans, E. coli) > 400 pg/L, TRIS puffer 50 mmol/L, pH 7.5;
tartdsitoszer.

TOXO-AV Call Negativ kalibrator 1 (fehér kupak), 2 flakon egyenként
1.0 mL:

Toxoplazma elleni IgG antitestre nem-reaktiv human
szérum; puffer; tartdsitoszer.

TOXO-AV Cal2 Pozitiv kalibrator 2 (fekete kupak), 2 flakon, egyenként

1.0 mL:

Toxoplazma elleni IgG antitestre reaktiv human szérum,
kb. 100 IU/mL; puffer; tartésitoszer.

T. gondii IgG lehetett jelen. Magas IgG-aviditas kimutatésat egy mar DilToxoAv Avidity Diluent higitooldat (fehér kupak) manualis
lezajlott fertdzés jo indikatoranak lehet tekinteni.? higitashoz, 1 flakon, 12 mL:

A vizsgalati eljaras alapelve T. gondii-specifikus antigén (rekombinans, E. coli)
A vizsgalati eljaras az Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgalat két fehérjematrixban, puffer, pH 7.4; tartdsitészer.
parhuzamosan végzett mérésén alapul.

A minta egyik alikvotjat meg kell higitani Diluent Universal (DilUni)

higitooldattal. Ez a keverék szolgal majd referenciaanyagkent.
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Ovintézkedések és figyelmeztetések

In vitro diagnosztikai alkalmazasra.

Az sszes laboratdriumi reagens kezelése esetén szikséges norméal
ovintézkedéseket kell foganatositani.

Az 6sszes keletkez6 hulladékanyagot a helyi eldirdsoknak megfeleléen kell
kezelni.

A biztonsagi adatlapot a szakmai felhasznalknak kérésiikre megkaldik.

A készlet olyan 6sszeteviket tartalmaz, amelyek az 1272/2008 (EK)
rendelet szerint az aldbbi minGsitéstiek:

Figyelmeztetés

H317 Allergias bérreakciét valthat ki.

Megeldzés:

P261 Keriilje a por/fust/gaz/kdd/g6zok/permet belélegzését.

pa272 Szennyezett munkaruhat tilos kivinni a munkahely
terlletérdl.

P280 Véddkeszty(i hasznalata kételezd.

Ellenintézkedés:

P333 + P313 Bdrirritacio vagy kilitések megjelenése esetén: orvosi
ellatast kell kérni.

P362 + P364 A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és Ujbdli hasznalat
el6tt ki kell mosni.

Elhelyezés hulladékként:

P501 Az edényt / tartalmat hulladékként egy tanusitott

hulladékkezeld telepen kell elhelyezni.

A termékbiztontonsagi feliratozas az EU GHS iranyelveket kdveti.
Nemzetkézi Ugyfélkapcsolati telefonszam: +49-621-7590

Minden human eredeti anyagot fertzés-veszélyesnek kell tekinteni.
Mindkét kalibratort (TOXO-AV Cal1, TOXO-AV Cal2) kizarélag olyan

valamint HCV és HIV elleni antitestekre negativnak talaltak.
A toxoplazma elleni IgG-antitesteket tartalmazé szérum (TOXO-AV Cal2)
steril szlirésen esett at.

A vizsgélati eljdrasok olyan reagenseket alkaimaztak, amelyeket vagy az
FDA hagyott j6va, vagy megfelelnek a 98/79/EK Eurdpai Iranyelv
II. melléklete A listajanak.

Mivel azonban semmilyen vizsgalati eljaras sem képes teljesen kizarni a
fert6zés lehet6ségét, ezért ezen anyag kezelése soran is ugyanolyan
elévigyazatosan kell eljarni, mint a betegmintak esetén. Ha valaki mégis
érintkezésbe keril ilyen anya1g al, akkor a felel@s egészségiigyi hatdsagok
iranyelvei szerint kell eljarni."".2

Az Gsszes reagens- és mintatipus (betegmintak, kalibratorok és kontrollok)
esetén ker(ilni kell a habképzddést.

A reagensek kezelése

A készlethez tartozo reagenseket (a DilToxoAv oldat kivételével)
felhaszndlasra készen, rendszerkompatibilis flakonokban szallitjak.

cobas e 411 analizétor: A kalibratorokat csak a 20-25 °C-on végzett
kalibracid idejére szabad az analizatorokon tartani. A flakonokat a
felhasznéldsuk utan minél elébb vissza kell zami, és fliggdleges
helyzetben, a kupakjukkal felfelé 2-8 °C-on el kell tarolni.

Az esetleges parolgas miatt egy flakonkészlettel legfeljebb 5 kalibrécios
eljarast szabad végezni.

cobas e 601 és cobas e 602 analizator: Ha az analizatorokon t6rténd
kalibraciéhoz nincs sziikség a teljes mennyiségre, akkor a felnasznélasra
kész kalibratorok alikvotjait toltsék tires, pattintos fedeli
kalibratorflakonokba (CalSet Vials). Helyezzék fel a mellékelt cimkeéket

cobas’

ezekre a pétflakonokra. A kés6bb felhasznalandd alikvotokat 2-8 °C-on kell
tarolni.

Egy alikvotbdl csak egy kalibracios eljarast szabad végezni.

A helyes mikddéséhez szilkséges dsszes informaciét a kész(ilék az egyes
reagens-vonalkédokrol olvassa be.

cobas e 602 analizatorok esetén Ugyeljenek az alabbiakra: A
flakoncimkéken és a pdtcimkéken (ha vannak) 2 kiildnbdz4 vonalkod
taldlhatd. A flakon kupakjét el kell 180°-kal forditani a helyes poziciéba,
hogy a rendszer be tudja olvasni a sarga jelek kdzétti vonalkodot. A flakont
a szokasos madon kell felhelyezni az analizétorra.

Tarolas és eltarthatésag
2-8 °C-on kell tarolni.
Nem szabad lefagyasztani.

Az Elecsys reagenskészletet a tetejével felfelé, fliggdleges helyzetben kell
tarolni, hogy a felhaszndlas el6tti automatikus keverés sorén biztositva
legyen a mikroszemcsék teljes elérhetGsége.

A reagenskazetta és a DilToxoAv oldat eltarthatdosdga

felbontatlanul 2-8 °C-on a feltiintetett lejarati datumig

M, R1, R2, DilToxoAv a felnyitds 12 hét
utan 2-8 °C-on
M, R1, R2 az analizatorokon 2 hét vagy

DilToxoAv munkapadon ha felvdltva taroljak hiitében és az
analizatorokon/munkapadon (max.

84 6ran at): 12 hét

A kalibratorok eltarthatésdga

felbontatlanul 2-8 °C-on a feltiintetett lejarati datumig

felnyitds utén 2-8 °C-on 8 hét

cobas e 411 analizatoron
20-25 °C-on

legfeljebb 5 dra

cobas e 601 és cobas e 602
analizatoron 20-25 °C-on

csak egyszer szabad felhasznalni

A kalibratorokat a tetejiikkel felfelé, fliggdleges helyzetben kell tarolni, hogy
a kalibratoroldat ne tapadjon hozza a pattintds fedélhez.

Mintagydijtés és -elokészités
Csak az alabbi mintatipusokat vizsgaltak meg, és talaltak megfelelonek.

Szabvéanyos mintavételi csdvekbe vagy elvalasztdgélt tartalmazd csévekbe
gyjtott szérum.

Li-heparinos, Ko-EDTA-s, K3-EDTA-s és Na-citratos plazma.

Kritérium: Pozitiv minték &tlagos visszanyerése a szérumérték 80-120 %-an
beldl.

2-8 °C-on 3 hétig, 25 °C-on 3 napig, -20 °C-on (+ 5 °C) 3 hénapig tarthatd
el. A mintakat legfeljebb 6 alkalommal szabad lefagyasztani.

A feltlintetett mintatipusokat a vizsgalatok idején kereskedelmi forgalomban
elérhetd mintavételi cséveknek csak egy kivalasztott csoportjaval - vagyis
nem az (sszes gyartd 8sszes beszerezhetd csévével - vizsgaltak. Egyes
gyartdk mintavételi rendszerei ezektdl eltéré anyagokat tartalmazhatnak,
amelyek esetenként hatassal lehetnek a vizsgalati eredményekre is. A
primer cs6vekbdl (mintavételi rendszerek) tdrténé mintafeldolgozas soran a
csé gyartdjanak az elbirasai szerint kell eljarni.

A hibas eredmények elkerllése érdekében a mintakat a levételt kévetden
nem szabad adalékanyagokkal (biocidak, antioxidansok vagy a minta
pH-értékét esetleg médosité mas anyagok) megvaltoztatni. Gydijtétt mintak
€s mas mesterségesen el6allitott anyagok kiilénféle hatdsokkal lehetnek az
egyes vizsgalati eljarasokra, és ezéltal téves eredményekhez vezethetnek.

A kicsapodasokat tartalmazé mintakat és a kiolvasztott mintakat a mérés
elvégzése el6tt le kell centrifugdlni. Liofilizalt mintak és hével inaktivalt
mintak hasznalhatok.

Biztositsak, hogy a mérés megkezdésekor a mintak, a kalibratorok és a
kontrollok hémérséklete 20-25 °C legyen.

Az esetleges pérolgds miatt a mintak és a kalibratorok mérését a manudlis
kezelés (az aviditasi mintakezelés) utan 1 dran belll el kell végezni.
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A gyart6 altal biztositott anyagok

A reagenseket a "Reagensek - munkaoldatok” c. rész ismerteti.

Tovabbi sziikséges (de a csomagban nem taldlhatd) anyagok

. 10394246001, 20 x 250 sample cup, a manudlis higitasi Iépéshez

" 05802580190, PreciControl Toxo IgG Avidity kontrollkészlet,
6x1.0mL

. 04618823190, PreciControl Toxo IgG kontrollkészlet, 16 x 1.0 mL

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL mintahigito oldat vagy
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL mintahigit6 oldat

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 lres, pattintds fedelli
kalibratorflakon

= Altaldnos laboratoriumi felszerelés

= cobas e analizator

Tovabbi anyagok cobas e 411 analizatorhoz:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL rendszerpufferoldat

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL mérdcella-tisztitd oldat
. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL mosévizadalék
] 11933159001, SysClean Adapter

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reakcidcup

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettahegy

. 11800507001, Clean-Liner

Tovabbi anyagok cobas e 601 és cobas e 602 analizatorokhoz:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L rendszerpufferoldat

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L mérécella-tisztitd oldat

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cup a ProCell M és a CleanCell M
oldat felhasznalas el6tti elémelegitéséhez

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL reagenspipettor-dtmosé
oldat a mérés lezaraséhoz és a reagensvaltas soran térténd
atoblitéshez

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 tarolétalca x 84 reakciécup
& pipettahegy és hulladékgytijté zsakok

. 03023150001, WasteLiner hulladékgydijté zsakok

. 03027651001, SysClean Adapter M

Tovabbi anyagok az dsszes analizatorhoz:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5 x 100 mL rendszertisztit6 oldat

A vizsgalati eljaras végrehajtasa

Akkor lesz optimalis a vizsgalati eljaras mikodése, ha a jelen

dokumentumnak az érintett analizatorra vonatkoz6 eldirasai szerint jarnak

el. A vizsgélati eljarast érinté analizator-specifikus el6irasokat a vonatkozd
felhasznéldi kézikényv tartalmazza.

Felhasznalas el6tt a késziilék a mikroszemcséket automatikusan

Ujraszuszpendalja. A vizsgalati eljaras-specifikus paramétereket a reagens-

vonalkédrdl kell beolvasni. Ha azonban valamely kivételes esetben a
készUlék nem tudja a vonalkédot beolvasni, akkor a 15-jegy(i szamsort
manudlisan kell beirni.

A hiitott reagenseket hagyjak kb. 20 °C-ra felmelegedni, majd helyezzék
azokat az analiztor (20 °C-os) reagenstarcsajara. Keriiligk a
habképzddést. A reagensek homérsékletét és a flakonok felnyitasat /
visszazarasat a rendszer automatikusan szabdlyozza.

Helyezzék be a kalibratorokat a mintazonaba.

A vizsgalati eljaras kalibraciéjahoz sziikséges dsszes informaciot az
analizator automatikusan beolvassa.

A kalibrécio végrehajtésa utén a kalibratorokat 2-8 °C-on kell térolni, ill.
(cobas e 601 és cobas e 602 analizator esetén) ki kell dobni.
Mintakezelés Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgélati eljaras esetén:

Az aviditdsmérés el6tt meg kell hatarozni a mintakoncentraciét az
Elecsys Toxo IgG vizsgalati eljaras ([Rer] 04618815190) segitségével.
Az Elecsys Toxo IgG vizsgalati eljarassal reaktivnak talalt 6-500 |U/mL
koncentracidju mintékat két alikvotra kell szétosztani.

cobas’

Ha a betegmintét az Elecsys Toxo IgG vizsgdlati eljaras reaktivnak talalja,
de a koncentracid > 500 1U/mL, akkor a mintat még a két alikvotra bontas
el6tt az alabbi tablazat szerint el§ kell higitani Diluent Universal
higitooldattal.

Az Elecsys Toxo IgG vizsgélati
eljéras eredménye (IU/mL)

Eléhigitasi Iépések

26 - <500 IU/mL eléhigitasra nines szikség

>500 - < 1500 IU/mL 1:20
> 1500 IU/mL - < 4000 IU/mL 1:50
>4000 IU/mL 1:100

A minta egyik alikvotjat higitsak meg 1:2 aranyban Diluent Universal
higitdoldattal (1 térfogatrész minta + 1 térfogatrész DilUni), majd a
meghigitott alikvotot keverjék ssze dvatosan oly modon, hogy a keveréket
egyszer felpipettdzzak, majd visszaengedik. A minta masik alikvotjat
higitsak meg 1:2 aranyban Diluent Toxo Avidity higitéoldattal

(1 térfogatrész minta + 1 térfogatrész DilToxoAv), majd azt is keverjék fel a
fent leirt modon. Az analizdtorba trténd behelyezés elétt hagyjak mindkét
alikvotot legaldbb 10 percig kdmyezeti h6mérsékleten (20-25 °C) &lini. Az
0sszes meghatérozast be kell fejezni a meghigitott mintak elkészitésétd
szémitott 1 6ran belll.

Mérjék le mindkét alikvotot az Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgélati
eljdrassal. A kezel6nek ellendriznie kell, hogy a két mérést egymas utdn
ugyanaz az analizator ugyanazzal a kalibraciéval és ugyanazzal a
reagenslottal végezte-e el.

Kalibracio

Visszavezethetdség: Az IU/mL mértékegységet alkalmazd eljarast az
NIBSC (UK) 3rd International Standard for anti-Toxoplasma serum (TOXM)
készitményével szemben hitelesitették.

Minden Elecsys Toxo IgG Avidity reagenskészlet tartalmaz egy
vonalkddcimkét, amely az adott reagenslot kalibraciojahoz szikséges
specifikus informacidkat tartalmazza. Az el6re meghatarozott mestergdrbét
a TOXO-AV Cal1 és a TOXO-AV Cal2 kalibrator segitségével lehet az
analiztorra illeszteni.

Kalibracio gyakorisdga: Kalibralni reagenslotonként egyszer kell
TOXO-AV Cal1, TOXO-AV Cal2 kalibratorok és friss (a reagenslot
analizatoron tortént regisztraciojat kdvetd max. 24 dran bellli) reagensek
segitségével.

A laboratorium altal végzett kalibracio elfogadhato verifikdcidja esetén a
kalibracids intervallum kiterjeszthetd.

A kalibracié megujitdsa az alabbi esetekben javasolt:
= 1 hdnap (28 nap) elteltével, ha ugyanazt a reagenslotot hasznaljak

= 7 nap elteltével (ha az analizatoron ugyanazt a reagenskészletet
hasznaljak)

= szlikség esetén: pl. ha a PreciControl Toxo IgG Avidity
kontrolleredmények a megadott tartomanyon kiviilre esnek

= gyakrabban, ha az a vonatkoz6 eléirdsok miatt szikséges

Mindségellendrzés

Mindségellenérzésnél a kalibracio eredményének verifikalasara a
PreciControl Toxo IgG, a higitasi [épések helyes végrehajtdsanak és a
Diluent Toxo Avidity (DilToxoAv) higitéoldat mikodesének verifikdlasara a
PreciControl Toxo IgG Avidity kontrollokat kell alkalmazni.

Figyelem: A PreciControl Toxo IgG Avidity kontrollok nincsenek vonalkédos
cimkével ellatva, és hasznalatukhoz manudlis elékészitésre is sziikség van.
Ezeket a kontrollokat ugyanugy kell el6késziteni, mint a betegmintakat. A
javasolt eljarast jelen dokumentum "A vizsgalat elvégzése" c. része
ismerteti.

= A kalibraci6 verifikalasa PreciControl Toxo IgG kontrollkészlet
segitségével:

A PreciControl Toxo IgG kontrollok célértékeit és célértéktartomanyait
(IU/mL) a Roche hatdrozta meg és értékelte ki. Az értékeket a
vizsgalatok idépontjaban rendelkezésre 4llé Elecsys Toxo IgG Avidity
vizsgalati reagensek és analizatorok segitségével kaptak. A vizsgalat
soran kapott kontrollértékeknek az adatlapon feltiintetett
kontrolltartoményokon (IU/mL) bellilre kell esniuk. A pontos
lot-specifikus célértékek és -tartomanyok a mellékelt (ill. elektronikusan
elérhetd) adatlapon vannak megadva.
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= Az 1:2 ardnyu higitas helyes végrehajtasanak ellendrzése PreciControl
Toxo IgG Avidity kontrollok segitségével:

A PreciControl Toxo IgG Avidity kontrollok Diluent Universal
higitéoldattal tértént 1:2 ardnyu higitasa utani célértékeket és
tartomanyokat (IU/mL mértékegyseégben mérve) a Roche hatarozta meg
és értékelte ki. Az értékeket a vizsgalatok id6pontjdban rendelkezésre
allo Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgélati reagensek és analizatorok
segitségével kaptak. A vizsgalat sordn kapott kontrollértékeknek az
adatlapon feltlintetett kontrolltartomanyokon (IU/mL) bellilre kell esnitik.
A pontos lot-specifikus célértékek és -tartomanyok a mellékelt ill.
elektronikusan elérhetd) adatlapon vannak megadva.

= A Diluent Toxo Avidity (DilToxoAv) higitéoldat m(ikddésének
ellenérzése a PreciControl Toxo IgG Avidity kontrollok segitségével:

Az aviditast (Avi%) a referencia-mérés és a DilToxoAv-kezeléses mérés
eredményébdl kell meghatarozni a jelen dokumentum “Szamitas” c.
részében leirtak szerint. A manudlisan szamitott aviditasi eredmény
(Avi%) céltartomanya PreciControl Toxo IgG Avidity 1 kontroll esetén
< 70 Avi%, mig PreciControl Toxo IgG Avidity 2 kontroll esetén
> 80 Avi%.
Minden munkanap elején és minden kalibracié utan javasolt a PreciControl
Toxo IgG 1 és 2, valamint a PreciControl Toxo IgG Avidity 1 és 2 kontrollok
mérése.
Minden laboratériumnak meg kell hatéroznia, hogy milyen korrekcids
intézkedéseket kell foganatositani, ha a mért értékek kivill esnek a kozolt
értékhatarokon.

Ha szlikséges, akkor a kérdéses mintdk mérését meg kell ismételni.
A vonatkozd kdzponti és helyi minGségellendrzési el6irasokat és
iranyelveket kell alkalmazni.

Szamitas

Az analizator mindegyik minta mindkét (referencia- és

DilToxoAv-kezeléses) mérése soran automatikusan meghatérozza az
analit-koncentraciot (IU/mL mértékegységben).

Az aviditas (Avi%) értékét az alabbi képlet segitségével kell meghatérozni.

DilToxoAv-vel kezelt adag koncentracidja
(IU/mL)

x 100

Avi(%) = 100 -
DilUni-vel kezelt adag koncentracidja
(IU/mL)
Figyelem:

* Haa DilUni higitdoldattal higitott minta mért koncentraciéja < 3 IU/mL
(bizonytalan eredmény), akkor az aviditdsszamitast nem lehet
elvégezni.

* Ha a DilToxoAv higitéoldattal higitott minta mért koncentracioja
< 0.130 IU/mL (< als¢ észlelési hatar), akkor az aviditdasszamitast nem
lehet elvégezni.

Az eredmények értelmezése

Az Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgdlati eljarassal kapott eredményeket az
alabbiak szerint kell értelmezni:

Aviditas (Avi%) Ertelmezés
<70 alacsony aviditas
70-79 szlirke z6na
>80 magas aviditas

Alacsony vagy sziirke zénaba esé aviditasi eredményekbdl nem lehet
klinikai kovetkeztetéseket levonni.

llyen eredmények esetén javasolt a mérést megfeleld id6 (pl. 2-4 hét)
elteltével egy Ujonnan levett mintaval megismételni. Az Elecsys Toxo IgG
Avidity vizsgélati eredményeket a beteg kortdrténetével, klinikai tineteivel
és mas laboratdriumi vizsgalataival (pl. a Toxo-specifikus I1gG és IgM
eredményekkel) egyitt kell értelmezni. Ha a Toxo IgG aviditasi eredmény
nincs 6sszhangban a beteg kortdrténetével, klinikai tiineteivel és mas
laboratdriumi vizsgalataival (pl. a Toxo-specifikus IgG és IgM
eredményekkel), akkor azokat tovabbi vizsgalatokkal kell ellendrizni, és a
mérést egy késdbb vett ellendrz6 mintaval célszerl megismételni. Egy
adott mintabol kilénbézd gyartdk vizsgélati eljarasaival kapott Toxo IgG

cobas’

aviditasi eredmények - a vizsgélati eljarasok és az alkalmazott reagensek
eltérése miatt - eltérhetnek egymastol. Ezért a laboratérium &ltal kiallitott
leletnek az aldbbi nyilatkozatot kell tartalmaznia: "Az aldbbi eredményeket
az Elecsys Toxo IgG Avidity vizsgélati eljarassal mérték. A kilénbdz6
gyartok vizsgalati eljarasaival mért eredményeket nem lehet
o0sszehasonlitani." Igen ritkan 0 %-os ill. negativ aviditast lehet megfigyelni.
Az ilyen eredményeket alacsony aviditasként kell értelmezni.

Korlatozasok - interferencia

Kuilénds elévigyazattal kell értelmezni a HIV betegek, az
immunszuppresszios terapidban részesild betegek vagy az olyan betegek
eredményeit, akik olyan mas rendellenességben szenvednek, amely
immunszuppressziot okoz.

Uszilbttektsl vett mintakat, koldokvért, transzplantécié el6tt 4llé betegek
mintait valamint a szérumon és a plazman kivill mas testfolyadékokat (pl.
vizelet, nydl vagy magzatviz) nem vizsgaltak.

A vizsgélati eljarast nem zavarja az ikterusz (bilirubin < 684 umol/L ill.
< 40 mg/dL), a hemolizis (Hb < 1.24 mmol/L ill. < 2 g/dL), a lipémia
(Intralipid < 2000 mg/dL) és a biotin (< 246 nmol/L ill. < 60 ng/mL).

Kritérium: A pozitiv minték atlagos reprodukalhatésaga a szérumérték
+ 20 %-an belll.

Nagy dézisu (azaz > 5 mg/nap) biotin kezelésben részesilé betegtdl a
biotin legutdbbi beadasat kdvetden legaldbb 8 oran at nem szabad mintat
levenni.

6210 1U/mL koncentracidig nem észleltek interferenciat a reumafaktorral.

Egy 30 pozitiv mintabdl all6 panelen a mérési tartomanyon
(0.13-650 1U/mL) belul nem tapasztaltak magas dézisu kioltési (hook)
effektust (nem volt jelndvekedés higitas esetén).

In vitro vizsgalatokat végeztek 18 elerjedten alkalmazott
gydgyszerkészitménnyel valamint a spiramicinnel, a szulfadiazinnal, a
folsavval és a pirimetaminnal. Nem tapasztaltak interferencidt a vizsgélati
eljarassal.

Kiildnlegesen magas sztreptavidin és ruténium elleni antitest titerek esetén
néha el6fordulhat interferencia. A vizsgalati eljaras megfeleld kialakitdsanak
kdszdnhetden ilyen jelenségek csak minimalis szamban fordulnak eld.

Diagnosztikai célokra az eredményeket mindig a beteg kortorténetével,
klinikai vizsgalataival és egyéb leleteivel egyiitt kell értelmezni.
Hatarértékek és értéktartomanyok

Mérési tartomany

Referencia-mérés:

0.13-650 IU/mL (az alsé észlelési hatar és a mestergdrbe maximuma
kozotti tartomany). Az also észlelési hatar alatti értékeket a késziilék

< 0.13 |U/mL formaban adja ki. A mérési tartomany fl6tti értékeket

> 650 IU/mL formaban adja ki a készulék.

Als6 méréshatarok

A vizsgdlati eljards alsd észlelési hatdra

Alsd észlelési hatar: 0.13 IU/mL

Az als6 észlelési hatér az a legalacsonyabb mérhetd analitszint, amely még
megkuldnbdztethetd a nullatél. Kiszamitasa: a legalacsonyabb kalibratornal
2 szérasnyival (SD) magasabb érték (mesterkalibrator, standard 1 + 2 SD,
ismételhetéségi tanulmany, n = 21).

Higitas

Avidity vizsgdlati eljaras elvégzése eldtt eld kell higitani Diluent Universal

higitooldattal. A javasolt eljarast jelen dokumentum "A vizsgélat elvégzése"
C. része ismerteti.

Specifikus miikodési jellemzék

Az alabbiak az analizatorokon tapasztalhaté reprezentativ mikddési
jellemzéket ismertetik. Az egyes laboratériumokban mért eredmények
ezektdl eltérGek lehetnek.

Precizitas

A precizitast Elecsys reagensek, mintak és kontrollok segitségével a
vizsgélat munkafolyamatanak megfeleléen minden mintéra egyetlen,
manudlis higitast alkalmazd aviditasmérést el6ird protokoll szerint
hatéroztak meg.

Ismételhet6ség (mérések kozotti precizitas): n = 21 egyszeri meghatarozas
(a mintékat mindig ugyanaz a felhasznald kezelte).
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Modulok kézétti precizitds: n = 8 egyedi eredmény mintanként

(modulonként 2 mérési sorozat, 4 modul). Az aldbbi eredményeket kaptak:

cobas e 411 analizator

= Olyan terhes n6ktdl szarmazo 161 minta, akiknél a fert6zés 9 honapnal
régebben |épett fel (régebbi fertdzés).

A vizsgalt mintak megoszlasat az adott vizsgalati eljarasokon belll az

alabbi téblazat tartalmazza:

Analitikai specificitas
Az Elecsys Toxo IgG vizsgélati eljdrassal (amely egyenértéki az Elecsys
Toxo IgG Avidity vizsgalati eljarassal) és egy 6sszehasonlitd Toxo IgG

vizsgalati eljarassal 232 olyan - esetleg keresztreagald - mintat vizsgaltak,

amelyek kdzétt az alabbiak is eléfordultak:

= HBV, HCV, HIV**, CMV, EBV, HSV, VZV**, parvo B19, rubeola,
Treponema pallidum, malaria*, amébiazis, klamidia és gonorrea elleni
antitesteket tartalmazdk

= autoantitesteket (AMA, ANA) tartalmazok

= HBV és Influenza elleni oltasok utan levettek

Ezeken a mintakon az Elecsys Toxo IgG vizsgélati eljaras és az
6sszehasonlité vizsgalati eljards 97.8 %-os (221/226) egyezést mutatott.
Mindkét vizsgdlati eljaras 127 mintat egyarant negativnak és 94 mintat
egyarant pozitivnak talalt. 6 mintat vagy az Elecsys Toxo IgG vagy az
dsszehasonlitd vizsgalati eljdras talalt bizonytalannak.

* Maléria: A csak az Elecsys Toxo IgG vizsgalati eljarés altal pozitivnak talalt 3 mintat egy direkt agglutinacids
vizsgalati eljaras is pozitivnak talalta.

*VZV: 1 eltéréen pozitiv minta; HIV: 1 eltéréen negativ minta az Elecsys Toxo IgG vizsgélati eljdrassal

Klinikai tanulmanyok

Osszesen 455 egyedi és soros mintat (amelyet referencia-laboratériumok
gy(jtottek és osztalyoztak) megvizsgaltak az Elecsys Toxo IgG Avidity

vizsgalati eljarassal és kereskedelemben elérhetd két masik dsszehasonlitd

eljarassal. Diagnosztikai vizsgalatok és - ha erre lehetdség volt - klinikai
tiinetek alapjan a vizsgalt mintakat szolgaltato betegeknél a lehetd

legpontosabban meghataroztak a fertézés vélelmezett fellépési iddpontjat.

Az alabbi 3 mintacsoportot analizaltak:

= Olyan terhes n6kt6l szarmazé 135 minta, akiknél a fert6zés 4 honapnal

nem régebben lépett fel (akut fertdzés).

= Olyan terhes néktél szarmazd 159 minta, akiknél a fertézés 4 hénapnal

i} Ismételheté’ség Klinikai Avidités | Elecsys Toxo IgG | A 6sszehasonlitd | Elecsys Toxo IgG | B dsszehasonlitd
Minta Atlag SD cv statusz Avidity vizsgalati eliaras Avidity vizsgalati eljaras
Avi% Avi% % eljras eljras
Human szérum 1 49 2.1 4.3 n =239 minta, 1. helyszin n =216 minta, 2. helyszin
Human szérum 2 75 1.3 17 Akut fertzés | Alacsony 64 68 65 65
Humén szérum 3 93 0.6 0.6 Szirke z6na 4 0 2 2
PC) Toxo IgG Avidity 1 42 3.0 7.3 Magas 0 0 0 0
PC Toxo IgG Avidity 2 86 0.9 1.0 Korabbi akut Alacsony 58 61 50 52
fertézé p—
b) PC = PreciControl ertdzes Sziirke zona 30 19 8 5
, — Magas 12 20 1 2
cobas e 601 és cobas e 602 analizator
Modulok kozotti precizitas Feoet Hecson ’ ‘ i 7
] odu P fertzés Sziirke z6na 16 3 10 10
Minta Atlag SD Ccv
AVid% Avidh % Hages * o ® *
Human szérum 1 42 2.2 5.2 Irodalomjegyzék

. . 1 Montoya JG, Liesenfeld O. Toxoplasmosis. Lancet
Humén szérum 2 o 43 8.7 2004;363:1965-1976.

Human szérum 3 5% 15 2.7 2 Jones JL, Dubey JP. Foodbome toxoplasmosis. Clin Infect Dis
Human szérum 4 80 1.2 1.5 2012;55:845-851.

Human szérum 5 79 08 1.0 3 Halonen SK, Weiss LM. Toxoplasmosis. Handb Clin Neurol
Human szérum 6 87 0.5 0.5 2013,114:125-145.

B : : 4 Jones JL, Parise ME, Fiore AE. Neglected parasitic infections in the
Human szérum 7 92 0.5 0.5 United States: toxoplasmosis. Am J Trop Med Hyg 2014;90:794-799.
Human szérum 8 94 0.0 0.0 5  Luft BJ, Remington JS. Toxoplasmic encephalitis in AIDS. Clin Infect
PC Toxo IgG Avidity 1 53 15 28 . E'Sf: 993:;’:2”1 1-;226 oo o Gl N

— ieffer F, Wallon M. Congenital toxoplasmosis. Han in Neuro

7 Moncada PA, Montoya JG. Toxoplasmosis in the fetus and newborn:
an update on prevalence, diagnosis and treatment. Expert Rev Anti
Infect Ther 2012;10:815-828.

8 Robert-Gangneux F, Dardé ML. Epidemiology of and diagnostic
strategies for toxoplasmosis. Clin Microbiol Rev 2012;25:264-296.

9 Murat JB, Hidalgo HF, Brenier-Pinchart MP, et al. Human
toxoplasmosis: which biological diagnostic tests are best suited to
which clinical situations? Expert Rev Anti Infect Ther 2013;11:943-956.

10 Murat JB, L'Ollivier C, Fricker Hidalgo H, et al. Evaluation of the new
Elecsys Toxo IgG avidity assay for toxoplasmosis and new insights into
the interpretation of avidity results. Clin Vaccine Immunol.
2012;19:1838-1843.

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

12 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.

Tovébbi informaciét az érintett analizator felhasznaléi kézikdnyve, a
vonatkozd alkalmazas-leirdsok és az 8sszes szikséges dsszetevd
eljarasleirasa kézol (ha ezek az Ondk orszégaban elérhetdk).

Ez az eljérasleiras a decimalis szadmértékek egész- és tortrésze kozotti
hatér jelélésére decimdlis szeparatorként mindig tizedespontot (és nem
tizedesvessz6t) hasznal. A szamjegyek nincsenek harmasaval
szétvalasztva.

Szimboélumok

Az 1SO 15223-1 szabvényban feltiintetetteken kiviil a Roche Diagnostics az
alabbi szimbdlumokat és jeldléseket alkalmazza (USA-felhasznalas esetén:
az alkalmazott szimbélumok definicidjat a dialog.roche.com honlap kdzli):

régebben, de 9 honapnal nem régebben Iépett fel (korabbi akut A készlet tartalma
fert6zés).
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