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Felhasznalasi teriilet

Immunkémiai vizsgalati eljaras a citomegalovirus (CMV) elleni
IgG antitestek aviditdsanak in vitro kvalitativ meghatarozésara human
szérumbol és plazmabdl.

Ez az "ECLIA" (electrochemiluminescence immunoassay -
elektrokemilumineszcencids immunkémiai vizsgalati eljaras) cobas e
immunkémiai analizatorokon alkalmazhaté.

Osszefoglalas

A citomegalovirus (CMV), amely a herpesz-viruscsaldd minden huméan
populécioban eléfordulé tagja, olyan fertézéseket okoz, amelyeket a
hordozéban egy életen at tartd lappangés kévet, esetenkénti
Ujraaktivalddassal.'? Felnéttek szérumaban az antitestek elterjedtsége - a
gazdasdgi-szocidlis helyzettel forditott ardnyban - 40-100 %-0s."23 A CMV-
t testfolyadékok (pl. vér, genitélisan kivalasztott folyadékok és anyatej) Utjan
lehet atadni. Fertdz6tt személyek nyala és vizelete szintén kiemelkedd
fert6zési forrast jelent, és a - kiiléndsen a nappali gondozasi intézményeket
latogatd - gyermekek is a virusterjesztés fontos Utvonaldt jelentik 23456
Immunkompetens személyek esetén a primer CMV fert6zés &ltalaban
enyhe vagy tiinetmentes.?5 A betegek altaldban mononukledzis-szeril
tinetegy(ttessel (Iaz, torokfajas, nyaki nyirokcsomé-nagyobbodas
(limfadenopétia), rossz kbzérzet, fejfajas, izomfajas és izlileti fajdalmak)
jelentkeznek.23457

A terhesség alatti CMV veleszlletett fert6zést okozhat, amely a gyermeknél
permanens fizikai és vagy idegrendszeri szévédményeket eredményezhet.5
A CMV fert6zés vagy primer (vagyis Ujonnan szerzett) vagy szekunder
(vagyis lappangd virus Ujraaktivalodasa vagy egy eltérd virusfajtaval tortént
Ujrafertézédés altal okozott) lehet.5 Primer CMV fert6zésrél a
szérumnegativ terhes ndk 1-4 %-a esetén szamolnak be. llyenkor a
magzatnak torténd atadas becsilt kockazata kb. 30-40 %.3* CMV fert6zés
Ujraaktivalddasarol a szérumpozitiv terhes nék 10-30 %-a esetén
szémolnak be. llyenkor a virus atadasanak kockazata kb. 1-3 %.345
Szilletés el6tti CMV fert6zés a fejlett vildgban éltalaban az dsszes
élvesz(iletések 0.6-0.7 %-aban fordul el6.458 A velesziletett CMV
fertézéssel szliletett csecsemdk tobbsége a szliletésekor tiinetmentes.8910
Ezek 5-15 %-anal mégis visszafordithatatlan kdrosodasok (leggyakrabban
hallasvesztés) alakulnak ki, amelyek csak a sz(iletés utan tobb hénappal
(vagy akar évvel) jelennek meg.58910 Sz{iletésiikkor tineteket mutatd
csecsemdk esetén nagyon rossz a prognézis, mivel naluk valdszindleg
stlyos mentalis kdrosodds és/vagy hallasvesztés fog kialakulni.589.10
Kiilénbdz6 kutatasok kimutattak, hogy ha a terhesseg korai szakaszaban, a
20. hét el6tt Iép fel a primer anyai fert6zés, akkor magas, ha pedig késébb,
akkor alacsonyabb a szilletéskor tiineteket mutaté velesziletett
megbetegedés kockazata a magzatndl ill. az djszll6ttnél.*5 Kidjulé anyai
fertdzés altal okozott velesziletett CMV fert6zés ritkan vezet sziiletéskor
tlineteket mutatd megbetegedéshez.+5

A CMV fert6zés és megbetegedés veszélyének az immunvalasz-képtelen
betegek (pl. szervatlltetésben részesiil6k és HIV-fertdzottek) is ki vannak
téve.1.12 A szervdonorok és -befogadék CMV stétusza rendkiviil fontos,
mivel ez hatdrozza meg a CMV elleni profilaktikai és megel6z6 kezelési
stratégiakat. A CMV-negativ transzplantacié-befogaddknak CMV-negativ
szemeélyek szerveit ill. fehérvérsejt-mentesitett vértermékeket kell kapniuk.
A lappangasi id6 alatt a CMV a fertdz6tt sejtekben tartézkodik, és a szabad
DNS virusterhelés altaldban alacsony. A CMV statuszt ilyenkor is meg lehet
hatarozni a CMV IgG antitestek meghatarozasa utjan.

Megfeleld klinikai kontextus esetén az akut primer CMV fert6zés
kimutatasanak els6 Iépése altalaban a CMV elleni antitest-specifikus IgG és
IgM antitestek kimutatdsa.? Az IgM antitestekre reaktiv mintak akut, friss
vagy Ujraaktivizalodott fertézést jeleznek.24512 A primer CMV fert6zés
tovabbelemzésére a CMV IgG aviditds meghatarozasat hasznaljak
segitségként.24512 A CMV IgG aviditasi vizsgélati eljaras a CMV IgG
antitesteknek a fert6zésre valaszul adott funkciondlis kétdaffinitasat méri. A

aviditasa, mint a késébb eldallitott antitesteké.>>10 Az alacsony avidités kb.
18-20 héttel a tlinetek fellépése utan jelenik meg immunkompetens
betegekben.>10 Az aviditas kialakuldsanak sebessége azonban
személyenként eltérd lehet. Néha még az is el6fordulhat, hogy a fert6zés
fellépése utan csak 6 honap vagy még hosszabb idé mdlva jelennek meg
az alacsony aviditasi eredmények. Az aviditdsvizsgélatot a terhesség korai
szakaszéaban kell elvégezni. Ha a terhesség 16. - 18. hete elbtt alacsony
aviditasi CMV 1gG antitesteket mutat ki a vizsgélati eljaras, és pozitiv a
CMV IgM eredmény, akkor ez er8s bizonyitékot jelent a nemrég
bekovetkezett primer fert6zés jelenlétére.3510 A terhesség késébbi (20. hét
utani) szakaszaban mért magas aviditési eredmény nem zarja ki a
terhesség korabbi szakaszaban tértént primer fertdzést, amikor
alacsonyabb aviditdsi CMV IgG lehetett jelen.? A terhesség els6

12-16 hetében mért magas aviditas-indexet a lezajlott fertdzés j6
jelzésének lehet tekinteni.357.10

A vizsgalati eljaras alapelve
A vizsgélati eljéras az Elecsys CMV IgG Avidity reagenssel végzett két
parhuzamos mérésen alapul.

Az els6 mérés a mintak referencia-mérése az Elecsys CMV IgG Avidity
reagenssel. A masodik mérés a DilCMVAv higit6oldattal kezelt mintak
mérése, amelynek soran az analizator az automatikus higitasi funkcié dtjan
meghigitia a mintakat az aviditasi higitéoldattal (DIICMVAv), majd leméri
azokat az Elecsys CMV IgG Avidity reagenssel. Az aviditasi higitdoldat
olyan ésszetevbket tartalmaz, amelyek interferdinak az alacsony aviditasu
CMV IgG antitestek kétéseivel.

Az aviditas (Avi%) a referencia-mérés és a DIICMVAv kezelés utani mérés
eredményének a hanyadosa.

Az Elecsys CMV IgG Avidity vizsgdlati eljaras a szendvics-elvet
alkalmazza. A vizsgdlat teljes id6tartama mindkét (a referencia- és a
DilCMVAv- kezeléses) mérés esetén egyarant 18 perc.

= 1.inkub&ci6: A 20 pL (meghigitatlan referenciaoldattal ill. DICMVAv
higitdoldattal automatikusan meghigitott) minta, a CMV-specifikus
biotinilalt rekombinans antigének és a CMV-specifikus, ruténium-
komplexszel? jelolt rekombindns antigének egy szendvicskomplexet
hoznak Iétre. A DIICMVAv oldattal kezelt minta esetén csak a magas
aviditdsi CMV antitestek tudnak részt venni a
szendvicskomplexképzésben, mig az alacsony aviditdsu CMV antitestek
alkotta komplex feloldddik.

= 2.inkubacioé: A sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék hozzdadasa utén
a biotin és a sztreptavidin kozotti kdlcsdnhatas kdvetkeztében a
komplex a szilérd fazishoz kétddik.

= Akészilék felszivja a reakcidelegyet a mérécellaba, ahol a
(magnesezhetd) mikroszemcséket az elekirdda a felszinén magneses
uton befogja. A megkoétetien anyagokat ezutan a ProCell/ProCell M
oldat eltavolitja a rendszerbdl. Az elektrddara ezt kévetden rakapcsolt
feszilltség kemilumineszcens fénykibocsatast indukal, amit egy
fotoelektron-sokszorozd mér.

= Az eredményeket a késziilék egy kalibracids gdrbe segitségével
hatarozza meg, amelyet 2-pontos kalibraci6 és a reagens-vonalkédbol
vagy az e-vonalk6dbdl beolvasott mester-gdrbe segitségével késziilek-
specifikusan dllit eld.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruténium(l1)-komplex (Ru(bpy)3*)

Reagensek - munkaoldatok

A reagenskazettan (M, R1, R2) CMV-AV feliratd cimke van.

M  Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék (attetsz6 kupak), 1 flakon,
6.5 mL:
Sztreptavidinnel fedett mikroszemcsék 0.72 mg/mL; tartdsitdszer.
R1  CMV-Ag-biotin (sziirke kupak), 1 flakon, 9 mL:

CMV-specifikus biotinilalt antigén (rekombinans, E. coli), > 400 pg/L,
MES puffer 50 mmol/L, pH 6.5; tartésitoszer.
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R2 CMV-Ag~Ru(bpy)3* (fekete kupak), 1 flakon, 9 mL:

CMV-specifikus, ruténium-komplexszel jelélt antigén (rekombinéns,
E. coli), > 400 pg/L, MES puffer 50 mmol/L, pH 6.5; tartésitdszer.

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

CMV elleni IgG antitestre nem-reaktiv human szérum;
puffer; tartositdszer.

CMV-AV Cal2 Pozitiv kalibrator 2 (fekete kupak), 2 flakon egyenként
1.0 mL:

CMV elleni IgG antitestre reaktiv humén szérum,
kb. 40 U/mL,; puffer; tartdsitdszer.

DIICMVAv  Avidity Diluent aviditasi higitéoldat (fehér kupak), 1 flakon,

2.5mL:

0.8 M Guanidin-klorid, CMV-specifikus antigén
(rekombinans, E. coli); MES-puffer 50 mmol/L, pH 6.5;
tartdsitoszer.

Ovintézkedések és figyelmeztetések

In vitro diagnosztikai alkalmazésra.

Az 6sszes laboratériumi reagens kezelése esetén szlikséges normal
ovintézkedéseket kell foganatositani.

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

A biztonsagi adatlapot a szakmai felhasznaldknak kérésiikre megkuldik.

A készlet olyan dsszetevlket tartalmaz, amelyek az 1272/2008 (EK)
rendelet szerint az albbi mindsitéstiek:

Figyelmeztetés

H317 Allergias bérreakciét valthat ki.

Megeldzés:

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

pa72 Szennyezett munkaruhat tilos kivinni a munkahely
terlletérdl.

P280 Védébkeszty(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 eredetii anyagot fertzés-veszélyesnek kell tekinteni.

A kalibratorokat (CMV-AV Cal1, CMV-AV Cal2) kizarélag olyan véraddk

és HIV-elleni antitestekre negativnak talaltak.

A CMV elleni IgG antitesteket tartalmazd szérum (CMV-AV Cal2)

0.2 mikronos sziirésen esett at.

A vizsgalati eljarasok olyan reagenseket alkalmaztak, amelyeket vagy az
FDA hagyott jova, vagy megfelelnek a 98/79/EK Eurdpai Iranyelv

II. melléklete A listajanak.

cobas’

Mivel azonban semmilyen vizsgélati eljaras sem képes teljesen kizami a
fert6zés lehetdségét, ezért ezen anyag kezelése soran is ugyanolyan
el6vigyazatosan kell eljami, mint a betegmintak esetén. Ha valaki mégis
érintkezésbe keriil ilyen anyaag1ga|, akkor a felelds egészségiigyi hatésagok
iranyelvei szerint kell eljarni.13.14

Az Gsszes reagens- és mintatipus (betegmintak, kalibratorok és kontrollok)
esetén kerdini kell a habképzédést.

A reagensek kezelése

A készlethez tartozo reagenseket felhasznalasra készen, rendszer-
kompatibilis flakonokban szallitjak.

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

Az esetleges pérolgas miatt egy flakonkészlettel legfeljebb 5 kalibracios
eljarast szabad végezni.

cobas e 601 és cobas e 602 analizator: Ha az analizatorokon a
kalibraciéhoz nincs szlikség a teljes mennyiségre, akkor a felhasznélasra
kész kalibratorok alikvotjait téltsék &t iires, pattintds fedell
kalibratorflakonokba (CalSet Vials). Helyezzék fel a mellékelt cimkéket
ezekre a potflakonokra. A késébb felhasznalandd alikvotokat 2-8 °C-on kell
tarolni.

Egy alikvotbdl csak egy kalibracios eljarast szabad végezni.

A helyes miikddéséhez szlikséges 6sszes informaciot a készillék az egyes
reagens-vonalkodokrol olvassa be.

cobas e 602 analizator esetén Ugyelienek az alabbiakra: A flakoncimkéken
és a potcimkéken (ha vannak) 2 kilonb6z6 vonalkdd talalhato. A flakon
kupakijat el kell 180°-kal forditani a helyes poziciéba, hogy a rendszer be
tudja olvasni a sarga jelek kozétti vonalkddot. A flakont a szokdsos médon
kell felhelyezni az analizatorra.

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

Az Elecsys reagenskészletet és a DICMVAv higitoldatot a tetejével
felfelé, figgdleges helyzetben kell tarolni, hogy a felhasznalas eltti
automatikus keverés soran biztositva legyen a mikroszemcsék teljes
elérhetdsége.

A reagenskazetta és a DilCMVAv higitdoldat eltarthatdosdga
felnyitatlanul 2-8 °C-on a feltlintetett lejarati datumig
felnyitds utén 2-8 °C-on 12 hét

3 hét, ill. 8 hét, ha a
hitészekrényben és az

analizatorokon felvaltva taroljak
(20-25 °C-on max. 8 dra)

az analizatorokon

A kalibratorok eltarthatésdga

felnyitatianul 2-8 °C-on a feltlintetett lejarati datumig

felnyitas 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 csak egyszer szabad
analizgtoron 20-25 °C-on felhaszndlni

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

Mintagydijtés és -elokészités

Csak az alabbi mintatipusokat vizsgaltak meg, és talaltdk megfelelének.
Szabvényos mintavételi csdvekbe vagy elvalasztdgélt tartalmazd csévekbe
gyjtott szérum.

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

Kritérium: Pozitiv mintak atlagos visszanyerése a szérumérték 80-120 %-én
belll.

20-25 °C-on 7 napig, 2-8 °C-on 28 napig, -20 °C-on (+ 5 °C) 6 hdnapig
tarthato el. A mintakat legfeljebb 5 alkalommal szabad lefagyasztani.
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A feltlintetett mintatipusokat a vizsgalatok idején kereskedelmi forgalomban  Felhasznalas el6tt a kész(ilék a mikroszemcséket automatikusan

elérhetd mintavételi csdveknek csak egy kivalasztott csoportjval - vagyis Ujraszuszpendalja. A vizsgalati eljaras-specifikus paramétereket a reagens-
nem az 8sszes gyartd dsszes beszerezhetd csdvével - vizsgaltak. Egyes vonalkddrdl kell beolvasni. Ha azonban valamely kivételes esetben a
gyartok mintavételi rendszerei ezektdl eltéré anyagokat tartalmazhatnak, késziilék nem tudja a vonalkddot beolvasni, akkor a 15-jegy(i szamsort
amelyek esetenként hatdssal lehetnek a vizsgdlati eredményekre is. A manudlisan kell beirni.

primer csdvekbdl (mintavételi rendszerek) torténG mintafeldolgozas sorana A ittt reagenseket hagyjak kb. 20 °C-ra felmelegedni, majd helyezzék
cs6 gyartojanak az elGirasai szerint kell efjarni. azokat az analizator (20 °C-0s) reagenstarcsajara. Keriiliék a

A téves eredmény-megdllapités elkerilése érdekében a mintat nem szabad ~ habképzddést. A reagensek hdmérsékletét és a flakonok felnyitdsat /

a levételt kovetben adalékanyagokkal (biocidakkal, antioxidansokkal vagy visszazarasat a rendszer automatikusan szabalyozza.

mas - a minta pH értéket vagy ioneréssegét esetleg megvaltoztato - Kalibratorok:

anyagokkal) mddositani.

GyUijt6tt mintak és mas mesterségesen eldallitott anyagok kiildnféle Helyezzek be a kalibratorokat a mintazonaba,

hatasokkal lehetnek az egyes vizsgalati eljdrasokra, és ezaltal téves A vizsgalati eljaras kalibraciojahoz szikséges dsszes informaci6t az
eredményekhez vezethetnek. analizator automatikusan beolvassa.

A kicsapddasokat tartalmazo mintakat s a kiolvasztott mintékat a mérés A kalibrécid végrehajtasa utdn a kalibratorokat 2-8 °C-on kell tarolni, il
elvégzése eldit le kell centrifugalni. (cobas e 601 és cobas e 602 analizétor esetén) ki kell dobni.
Liofilizalt mintak és hével inaktivalt mintak hasznalhatok. Az aviditas (Avi%) kiszamitdsadhoz minden minta és kontroll mérését

e 2 . - . . kétszer kell kérni (referencia-mérés és DIICMVAv-kezeléses mérés).
Biztositsak, hogy a mérés megkezdésekor a minték, a kalibratorok és a ( )

kontrollok hmérséklete 20-25 °C legyen. Mintakezelés Elecsys CMV 1gG Avidity vizsgalati eljaras esetén
Az esetleges parolgasi hatdsok miatt az analizatorokon 1évé minték, ‘
kalibratorok és kontrollok mérését 2 éran belll el kell végezni.

Mintak az aviditas (Avi%) meghatarozasahoz ‘

A gyart6 altal biztositott anyagok l !
A reagenseket a "Reagensek - munkaoldatok" c. rész ismerteti. Elecsys CMV IgG eredmény: Elecsys CMV IgG eredmény:
Tovabbi sziikséges (de a csomagban nem talalhat6) anyagok 1-500 U/mL > 500 U/mL
. 04784600190, PreciControl CMV IgG kontrollkészlet, 16 x 1.0 mL !
= [REF] 05942322190, PreciControl CMV IgG Avidity kontrollkészlet, e, ,
1 omL g y higitsék elé a mintat 1:20 aranyban
- [FEF] 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL mintahigité oldat vagy Diluent Universal higitooldattal
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL mintahigité oldat vagy ! N
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 mL mintahigit oldat
. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 iires, pattintds fedeli osszak a mintat 2 alikvotra, min. térfogat 300 pL
kalibratorflakon . L
= Altalanos laboratériumi felszerelés )
= cobas e analizéitor REFERENCIA-MERES D"CMVQ"E,';‘*ElgEZELT
Tovabbi anyagok cobas e 411 analizatorhoz:
. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL rendszerpufferoldat ¢ ¢
- 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL mérdcella-tisztito oldat helyezzék az 1. alikvototaz ~  helyezzék a 2. alikvotot az analizator
. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL mosévizadalék analizator n. pozici6jara n+1. poziciojara
. 11933159001, SysClean Adapter l y
. 11706802001, AssayC.up, 60 x 60 rgakaocup jel6liék be az “S.Vol.[Dil. Ratio’
. 11706799001, AssayTIP, 30 x 120 pipettahegy kérjenek CMV IgG avidités jellédobozt, és kérjenek CMV 1gG
- 11800507001, Clean-Liner meghatarozést aviditas-meghatarozast 1:2 higitasi
Tovabbi anyagok cobas e 601 és cobas e 602 analizatorokhoz: arannyal
. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L rendszerpufferoldat ! !

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

- [FE7] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cup a ProCell M és a CleanCell M inditsalk el a mérest

oldat felhasznalas el6tti elémelegitéséhez ! I

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL reagenspipettor-dtmosd .
oldat a mérés lezarasahoz és a reagensvaltas soran tortend az analizétor kiadja a referencia- azk zgggifsxg:gf;e%'gmvgv'
atoblitéshez mérés eredményét (U/mL-ben) UimLb y

- 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 tarolétalca x 84 reakcidcup (U/mL-ben)
& pipettahegy és hulladékgytijté zsakok ! i)

. 03023150001, WasteLiner hulladékgyit6 zsakok

. 03027651001, SysClean Adapter M
Tovabbi anyagok az dsszes analizatorhoz:

szamitsak ki manualisan az aviditast (Avi%), részletesen lasd a
“Szamitas” c. részben

Az Elecsys CMV IgG vizsgalati eljarassal reaktivnak talalt 1-500 U/mL

- 1 2)2)29§500%161 lrtS'E t(?t'?a?(;”? Solution/Elecsys SysClean, koncentracidji mintakat két alikvotra kell osztani.

. X ) m .rfen’ SZ? szl (_)(,) a Az Elecsys CMV IgG vizsgalati eljarassal reaktivnak talalt > 500 U/mL
A vizsgalati eljaras végrehajtasa koncentracioji mintakat elébb manualisan el6 kel higitani 1:20 aranyban
Akkor lesz optimélis a vizsgélati eljaras mlikddése, ha a jelen Diluent Universal vagy Diluent Universal 2 higitéoldattal (l4sd a "Higitas" c.
dokumentumnak az érintett analizatorra vonatkozo eldirasai szerint jarnak részt), majd ezutan ket alikvotra kell osztani azokat.

el. A vizsgélati eljarast érint6 analizator-specifikus el6irasokat a vonatkozd
felhasznaldi kézikdnyv tartalmazza.
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= Referencia-mérés:

Egy adott minta elsé alikvotjat helyezzék az analizator n. pozicidjara, és
kerjenek CMV IgG aviditdsmérést.

= DilCMVAv-kezeléses mérés:

A fent emlitett minta méasik alikvotjat helyezzék az analizator n+1.
pozicitjara, és kérienek CMV IgG aviditasmérést 1:2 ardnyu minta-
specfikus higitassal (sample specific dilution). Tovabbi részleteket errdl
az analiztor felhasznaléi kézikdnyve kézol. Ennek hatséra az
analizator a CMV IgG mérés végrehajtasa el6tt dsszekever 50 pL
DilCMVAv oldatot 50 pL mintéval.

A kezel6nek ellendriznie kell, hogy mindkét mérést ugyanaz az analizétor

ugyanazzal a kalibraciéval és ugyanazzal a reagenslottal végezte el

egymas utan.

Megjegyzés: Ha egy mintat nem lehet két alikvotra osztani, akkor a két

mérés egymas utani végrehajtasat kell beprogramozni. A referenciamérés

és a DIICMVAv-kezeléses mérés parhuzamos, automatikusan mérése

egyetlen alikvotbdl nem lehetséges.

Kalibracio

Visszavezethet8ség: Ezt az eljarast a Roche belsé CMV IgG standardjaval

szemben hitelesitették.

Minden Elecsys CMV IgG Avidity reagenskészlet tartalmaz egy
vonalkédcimkét, amely az adott reagenslot kalibracidjahoz szikséges
specifikus informaciokat tartalmazza. Az el6re meghatarozott mestergérbét
a CMV-AV Cal1 és a CMV-AV Cal2 kalibrator segitségével lehet az
analizétorra illeszteni.

Kalibracio gyakorisdga: Reagenslotonként egyszer kell kalibralni
CMV-AV Cal1, CMV-AV Cal2 kalibréatorok és friss (a reagenslot
analizatoron tortént regisztraciojat kdveté max. 24 6ran bellli) reagensek
segitségével.

A laboratdrium altal végzett kalibrécio elfogadhato verifikécidja esetén a
kalibraciés intervallum kiterjeszthetd.

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

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

= szlkség esetén: pl. ha a mért kontrolleredmények kiviil esnek a kozolt
értéktartoményon

Minéségellendrzés

MinGség-ellendrzésre a PreciControl CMV IgG és a PreciControl CMV IgG
Avidity kontrollkészletet kell hasznalini.

A PreciControl CMV IgG 1 és 2, valamint a PreciControl CMV IgG Avidity 1
és 2 kontroll mérése minden munkanap elején és minden kalibracié utan
javasolt. Mindegyik kontrollszintbdl két alikvotot kell késziteni. Az azonos
kontrollszinthez tartoz¢ két alikvotot egymas mellé kell a mintatarcsara
felhelyezni. Mindkét szint esetén a referencia- és a DIICMVAv-kezeléses
mérést parhuzamosan kell miikddés-ellendrzésként végrehajtani.

Minden laboratériumnak helyesbitd intézkedéseket kell meghataroznia arra
az esetre, ha a mért értékek kivil esnek a megadott értéktartomanyon.

Ha szlikséges, akkor a kérdéses mintdk mérését meg kell ismételni.

A vonatkozd kdzponti és helyi mindségellendrzési elSirdsokat és
iranyelveket kell alkalmazni.

= Akalibraci6 ellen6rzése:

A PreciControl CMV IgG kontrollkészlet a kalibracio ellen6rzésére
szolgal.

A referenciamérés célértékeit és célértéktartomanyait (U/mL) a Roche
hatérozta meg és értékelte ki. Az értékeket az adott idopontban
rendelkezésre all6 Elecsys CMV IgG Avidity vizsgalati reagensek és
analizatorok segitségével kaptak. A kontrollok referenciamérési
eredményeinek az dsszes mérésnél az adatlapon feltiintetett
kontrolltartomanyok (U/mL) belsejébe kell esnilk. A mért
kontrollértékeket manualisan kell 6sszehasonlitani az adatlapon
feltlntetett CMV 1gG tartomanyokkal (U/mL). A pontos lot-specifikus
célértékek és -értéktartomanyok a mellékelt (vagy elektronikus Uton
elérhetd) adatlapon vannak megadva.

cobas’

= A Diluent Avidity (DIICMVAVv) higitéoldat mikddésének ellenérzése:

A PreciControl CMV IgG Avidity kontrollkészlet a Diluent Avidity
higitoldat miikédésének ellendrzésére szolgal.

Az aviditast (Avi%) a referencia-méréshél és a DICMVAv-kezeléses

mérésbdl kell meghatdrozni a ,Szamitas” c. részben leirtak szerint. A

manudlisan szamitott aviditasi eredmény (Avi%) céltartomanya a

PreciControl CMV IgG Avidity 1 kontroll esetén < 45.0 Avi%, a

PreciControl CMV IgG Avidity 2 kontroll esetén > 55.0 Avi%.
Megjegyzés: A kontrollok nincsenek vonalkddos cimkével ellatva, ezért ugy
kell azokat kezelni, mint a betegmintékat.

A kontrollokat nem szabad kilsé kontrollként definialni, mivel kontrollokat
nem lehet a készlléken meghigitani.

Szamitas

Az analizator mindkét (referencia- és DICMVAv-kezeléses) mérés esetén
mindegyik mintéra U/mL mértékben hatarozza meg automatikusan az

analit-koncentraciot. Az aviditast (Avi%) manualisan kell az alabbiak szerint
meghatarozni:

DilCMVAv-kezeléses mérés eredménye
referenciamérés eredménye

Avi% = x 100 %

Aviditast (Avi%) csak a referencia-mérésen reaktivnak (= 1.0 U/mL)
bizonyult minték segitségével lehet meghatarozni.

Ha a DilCMVAv-kezeléses mérés eredménye < 0.3 U/mL, akkor az aviditas
(Avi%) szamitasahoz a 0.3 U/mL értéket kell hasznalni.
Az eredmények értelmezése

Az Elecsys CMV 1gG Avidity vizsgdlattal kapott eredményeket az alabbiak
szerint kell értelmezni:

Aviditas Ertelmezés
<45.0 Avi% alacsony aviditas
45.0-54.9 Avi% sziirke zéna
>55.0 Avi% magas aviditas

A sziirke zénaba es6 eredményekbdl nem lehet klinikai kbvetkeztetéseket
levonni. llyen eredmények esetén javasolt a mérést egy adott id§
(pl. 2-4 hét) mulva friss kdvetémintaval megismételni.

Az Elecsys CMV IgG Avidity vizsgalati eredményeket a beteg
kortorténetével, klinikai tineteivel és mas laboratériumi vizsgalataival
(pl. CMV-specifikus 1gG és IgM eredményekkel) egyutt kell értelmezni.

Ha a CMV IgG aviditasi eredmény nem korreldl a beteg kdrtorténetével,
klinikai tiineteivel és mas laboratoriumi vizsgalataival (pl. a CMV-specifikus
IgG és IgM eredményekkel), akkor azokat tovabbi vizsgalatokkal kell
ellendrizni, és a mérést célszerl egy késébb vett kévetémintaval
megismételni.

Egy adott mintabdl a kilénbdzd gyartdk vizsgalati eljarasaival kapott

CMV IgG aviditasi eredmények - a vizsgalati eljarasok és reagensek
eltérése miatt - eltérhetnek egymastol. A laboratérium &ltal kiallitott leletnek
ezért az alabbi széveget kell tartalmaznia: "Az aldbbi eredményeket az
Elecsys CMV IgG Avidity vizsgalati eljarassal mérték. Mas gyartok
eljarasaival meghatarozott eredményeket nem szabad dsszevetni ezekkel
az eredményekkel."

Az eljarésra jellemzé variancia miatt akér 110 Avi%-0s aviditasi
eredmények is el6fordulhatnak, és azokat magas aviditasi értékkeént kell
értelmezni. > 110 Avi% aviditasi eredmény esetén javasolt a mintanak a
mérés el6tti (a "Higitas" c. részben leirtak szerinti) meghigitasa, majd
mindkét méres ismételt elvégzése, és azok eredményébdl uj aviditas
(Avi%) kiszamitasa.

Korlatozasok - interferencia

Kiildénds eldvigyazattal kell eljarni a HIV betegek, az immunszuppressziv
kezelésben részesiild betegek vagy mas olyan rendellenességben

szenvedd betegek eredményeinek értelmezése soran, amely
immunszuppressziot okoz.

UjszUléttekts] vett mintakat, koldskvért, transzplantécié elétt allo betegek
mintdit, valamint a szérumon és a plazman kivil mas testfolyadékokat (mint
pl. a vizelet, a nyal vagy a magzatviz) nem vizsgaltak.

Mérési tartomanyon bellilii 142 pozitiv mintabdl allé panelen nem
tapasztaltak magas ddzisu kioltasi effektust (high-dose hook effect - higitas
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utdn nincs jeindvekedés). Nem zarhato ki azonban, hogy mas betegcsoport
esetén magas ddzisu kioltasi effektus fordulhat eld.

Megvizsgaltak, hogy az alabbi endogén anyagok és gyogyszeripari
vegyuletek milyen hatdssal vannak a vizsgalati eljars mukddésére. Az
interferenciat a megadott koncentracioig vizsgaltak, €s semmiféle hatast
nem tapasztaltak az eredményekre.

Endogén anyagok

Vegyiilet Vizsgalt koncentracié
Bilirubin <1129 pmol/L ill. < 66 mg/dL
Hemoglobin <0.310 mmol/L ill. < 500 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotin <4912 nmol/L ill. < 1200 ng/mL
Reumafaktor <1500 IU/mL

Kritérium: Pozitiv minték atlagos visszanyerése a szérumérték + 20 %-an
bell.

In vitro vizsgalatokat végeztek 17 elterjedten alkalmazott
gyogyszerkészitménnyel, valamint a ganciklovirrel és a valganciklovirrel.
Nem észleltek interferencidt a vizsgalati eljarassal.

Ritkan interferencia johet Iétre kiilénlegesen magas sztreptavidin és
ruténium elleni antitest titerek esetén. A teszt megfeleld kialakitdsanak
készdénheten ilyen jelenségek csak ritkan fordulnak eld.

Diagnosztikai célokra az eredményeket mindig a beteg kortérténetével,
klinikai vizsgélataival és egyéb leleteivel egyiitt kell értelmezni.

Hatarértékek és értéktartomanyok
Mérési tartomany
* Referencia-mérés:

0.25-500 U/mL (az alsd észlelési hatar és a mestergérbe maximuma kdzotti
tartomany). A blankhatdr alatti értékeket a kész(ilék < 0.15 U/mL formaban
adja ki. A blankhatdr feletti, de még az also észlelési hatar alatti értékeket a
készllék nem latja el hibajelzéssel. A mérési tartomany folotti értékeket

> 500 U/mL formaban adja ki a késziilék.

Blankhatar és also észlelési hatar
Blankhatar = 0.15 U/mL
Alsé észlelési hatar = 0.25 U/mL

Mindharom hatar értékét (LoB, LoD és LoQ) a CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A2 szabvany el6irasainak
megfelelden hataroztak meg.

A LoB az analitmentes mintak tobb fliggetlen mérési sorozatanak n > 60
meghatarozasabol szamitott 95. percentilis érték. A blankhatar annak a
koncentracionak felel meg, amely alatt 95 %-os valdszinliséggel
analitmentes mintak talalhatok.

Az LoD értékét az LoB és az alacsony koncentraciéju mintak szérasa
hatarozza meg. Az als6 észlelési hatar (LoD) a legalacsonyabb észlelhetd
analit koncentracionak felel meg (95 %-os valdszinliséggel a blankhatér
feletti érték).

* DiICMVAv-kezeléses mérés:

Az 1:2 ardnyu higitas miatt a mérési tartomany 0.50-1000 U/mL. A
blankhatar alatti ertékeket a készilék < 0.30 U/mL formaban adja ki. A
blankhatdr feletti, de még az als6 észlelési hatar alatti értékeket a készilék
nem latja el hibajelzéssel. A mérési tartomany folGtti értékeket > 1000 U/mL
formaban adja ki a készilék.

Higitas

A mérési tartomany feletti CMV IgG koncentrécioju mintakat az Elecsys
CMV IgG Avidity vizsgalati eljaras elvégzése el6tt eld kell higitani a Diluent
Universal vagy Diluent Universal 2 higitéoldattal. A javasolt (manudlis)
higitasi arany: 1:20. Az el6higitott mintanak > 15 U/mL koncentracidjunak
kell lennie. Ezt a manudlis el6higitast az aviditas (Avi%) szamitadsanal nem
kell figyelembe venni, mivel ezutan mindkét (referencia- és DIICMVAv-
kezelt) méréshez ugyanazt a manuélisan el6higitott mintat hasznaljak fel.

Megjegyzés: A CMV elleni antitestek heterogének. Ez higitas esetén
nemlinedris viselkedéshez vezethet.

cobas’

Specifikus miikodési jellemzék

Az aldbbiak az analizatorokon tapasztalhatd reprezentativ miikédési
jellemzdket ismertetik. Az egyes laboratdriumokban mért eredmények
ezektdl eltéréek lehetnek.

Precizitas
A precizitast Elecsys reagensek, mintak és kontrollok segitségével, a CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) protokolljanak (EP05-A3)

megfelelden hatarozték meg: Napi 2 mérési sorozat kett6és méréssel
21 napon keresztill (n = 84). Az alabbi eredményeket kapték:

cobas e 411 analizator

Ismételhetdség Koztes precizitas

Minta Attag | SD | CV | Atlag | SD | cv

Avi%e | Avi% | % | Avive | Avi% | %
Human szérum 1 329 | 0674 | 20 | 329 | 0678 | 2.1
Human szérum 2 517 | 185 | 36 | 517 | 194 | 38
Human szérum 3 696 | 113 | 1.6 | 696 | 135 | 1.9
PCt CMV IgG Avidity 1 | 27.6 | 0.456 | 1.6 | 27.6 | 0.757 | 2.7
PC CMV IgG Avidity2 | 826 | 1.05 | 1.3 | 826 | 1.38 | 1.7

b) PC = PreciControl

cobas e 601 és cobas e 602 analizator
Ismételhetdség Koztes precizitas

Minta Attag | SD | CV | Atlag | SD | cv

Avi% Avi% % Avi% Avi% %
Human szérum 1 323 | 105 | 33| 323 | 1.08 | 34
Human szérum 2 495 | 115 | 23 | 495 | 127 | 26
Human szérum 3 68.4 1.15 | 1.7 | 684 128 | 1.9
PC CMV IgG Avidity 1 26.3 | 0501 | 1.9 | 26.3 | 0.559 | 2.1
PC CMV IgG Avidity2 | 823 | 1.09 | 1.3 | 823 | 117 | 14

Analitikai specificitas

Az Elecsys CMV IgG vizsgalattal (amely megegyezik az Elecsys CMV IgG
Avidity referencia-méréssel) és egy 6sszehasonlitd CMV IgG vizsgélattal
megvizsgaltunk 439 olyan esetleg keresztreagalo mintat, amelyek kézétt az
alabbi tipusuak is el6fordultak:

= HBV*, HAV, HCV*, HIV, HTLV, EBV**, HSV*, VZV**, parvo B19***,
rubeola, Treponema pallidum** és Toxoplasma gondii** elleni
antitesteket tartalmazok

= autoantitesteket tartalmazdk™** (ANA, sajat szdvet elleni, RF)

Ezeken a mintakon az Elecsys CMV IgG Avidity referencia-méréssel és az
dsszehasonlito vizsgdlattal mért eredmények 96.6 %-0s (422/437) egyezést
mutattak. Mindkét vizsgélati eljaras egyarant 110 mintat negativnak és

312 mintét pozitivnak talalt. 2 mintat vagy az Elecsys CMV IgG vizsgalati
eljaras vagy az 6sszehasonlitd vizsgalati eljaras talalt bizonytalannak.

*HSV, HCV: Mindegyik csoportban 2 eltéré mintat talaltak.

**HBV, EBV, VZV, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii: Mindegyik csoportban 1 eltér6 mintat talaltak.

*** parvo B19, autoantitestek: Mindegyik csoportban 3 eltéré mintat talaltak.

Szenzitivitas
Szenzitivitds (az alacsony aviditdsi eredmények egybeesése a primer
fertézésekkel):

A CMV IgG aviditasi vizsgalati eljaras szenzitivitdsat az hatarozza meg,
hogy (a referencia-laboratdriumok altal észlelt) primer CMV fert6zott mintak
hény szazalékanal mutat ki alacsony aviditdsi CMV IgG antitesteket.

Osszesen 182 egyszeri vagy sorozatban levett olyan mintat vizsgéltak,
amelyeket a referencia-laboratériumok (diagnosztikai vizsgalatok és - ha
voltak ilyenek - klinikai tiinetek alapjan) primer CMV fert6z6ttnek talaltak.
32 minta szlrke zonaba es6 eredményt adott, ezért azokat kizartak a
szamitasbol.
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Mintatipus Szenzitivitas | Alsd 95 %-0os | Felsd 95 %-0s Mintatipus Relativ specifi- | Als6 95 %-0s | Fels6 95 %-o0s
% konfidencia konfidencia citas konfidencia konfidencia
hatar % hatar % % hatér % hatér %
Diagnosztikai 96.1 88.9 99.2 Osszesen 99.5 98.0 99.9
(73/76) (363/365)
Terhes nék 93.4 86.9 97.3 Aviditas-eloszlas
(99/106) Az akut és a régebbi CMV fert6zés kozotti megkllonbdztetés képessége
" referencialaboratdriumoktdl kapott 422 olyan egyedi és egymast kdvetden
Osszesen 94.5 90.1 97.3 vett mintaval szemléltethetd, amelyek az alabbi kategdrakba sorolhatok:
(172/182) = A kategoria: < 90 nap a fertézes feltételezett idSpontja ill. az els6
vérvétel ota (eredetileg primer CMV-fert6zésben szenvedd betegek

Relativ szenzitivitas (egybeeseés két kereskedelemben elérheté CMV IgG
aviditasi vizsgdlati eljdras alacsony aviditdsi eredményeivel):

Véradok olyan véletlenszerien kivalasztott, CMV 1gG szerokonverzitt
mutatd, kordbbi és friss vérmintait vizsgaltak, amelyekben két
kereskedelemben elérhet6 CMV IgG aviditasi vizsgélati eljaras kordbban
alacsony aviditdsi CMV IgG antitesteket talalt. 24 mintabol 22 esetén a
vizsgalati eljaras alacsony aviditdsi CMV IgG antitesteket taldlt. 1 minta
szirke zonaba es6 eredményt adott.

Specificitas

Szenzitivitds (a magas aviditdsi eredmények egybeesése a régebbi
fert6zésekkel):

A CMV IgG aviditasi vizsgdlati eljaras specificitasat az hatarozza meg, hogy
a régebbrdl (referencia-laboratériumok altal észlelt) CMV-fert6z6tt mintak
hany szazaleknal mutat ki a vizsgalati eljards magas aviditasu CMV 1gG
antitesteket.

Referencia-laboratériumoktdl kapott dsszesen 95 olyan egyedi mintat
vizsgaltak, amelyet a laboratériumok (diagnosztikai vizsgalatok alapjan)
régebbrél CMV-fertézotteknek talaltak.

12 minta szlirke zénaba es6 eredményt adott, ezért azokat kizartak a
szamitasbdl.

Mintatipus Specificitas Als6 95 %-0s | Felsd 95 %-o0s
% konfidencia konfidencia
hatar % hatar %

Diagnosztikai 90.9 78.3 97.5

vizsgalatok (40/44)

Terhes nék 100 93.0 100
(51/51)

Osszesen 95.8 89.6 98.8
(91/95)

Relativ specifitcids (primer fertdzés hidnydt jelz6 magas aviditdsi

eredmények egybeesése CMV IgG reaktiv, CMV IgM nemreaktiv mintdk
esetén):

Véraddk vizsgalatabdl és terhességi szlirésekbdl szérmazd, dsszesen 365
olyan mintat vizsgaltak, amelyek két vizsgalati eljdrassal egyarant a primer
fert6zés hianyat jelz6 magas aviditasi szintliek, CMV IgG reaktivok,

CMV IgM nem-reaktivok voltak. 20 minta szlirke zénaba es6 eredményt

adott, ezért azokat kizartak a szamitasbal.

Mintatipus Relativ specifi- | Als6 95 %-0s | Fels6 95 %-o0s
citas konfidencia konfidencia
% hatar % hatar %
Véradok 98.5 94.6 99.8
(130/132)
Terhes n6k 100 98.4 100
(233/233)

egyedi és sorozatmintai); n = 225 minta

* B kategodria: 90-180 nap a fert6zés feltételezett idGpontja ill. az elsé
vérvétel 6ta (eredetileg primer CMV-fert6zésben szenvedd betegek
egyedi és sorozatmintai); n = 66 minta

= C kategdria: > 180 nap a fert6zés feltételezett iddpontja ill. az elsd
vérvétel 6ta (eredetileg primer CMV-fert6zésben szenvedd betegek
egyedi és sorozatmintdi); n = 131 minta

Az alacsony aviditasu, a szlirke zéndba esé és a magas aviditasu

eredmények eloszlasat az alabbi diagram abrazolja:
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Tovabbi informdcict az érintett analizator felnasznal6i kézikonyve, a
vonatkozd alkalmazas-leirasok és az 6sszes szlikséges dsszetevd
eljrasleirasa kdzol (ha ezek az Ondk orszagaban elérhetdk).

Ez az eljarasleiras a decimdlis szdmértékek egész- és tortrésze kozotti
hatar jel6lésére decimalis szeparatorként mindig tizedespontot (és nem
tizedesvessz6t) haszndl. A szamjegyek nincsenek harmasaval
szétvalasztva.

Szimbélumok

Az 1SO 15223-1 szabvanyban feltlintetetteken kiviil a Roche Diagnostics az
aldbbi szimbdlumokat és jeldléseket alkalmazza (USA-felhaszndlas esetén:
az alkalmazott szimbélumok definicidjat a dialog.roche.com honlap kdzli):

CONTENT A készlet tartalma
YSTEM Olyan analizatorok/késziilékek, amelyeken a reagensek
felhasznalhatdk
REAGENT Reagens

CALIBRATOR Kalibrator
Elkészitéshez rendelkedésre &lld mennyiség
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