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Numatytoji paskirtis

,QuantiFERON-CMV ELISA* (QF-CMV)— ,in vitro® diagnostinis tyrimas, kurj sudaro
peptidy kokteilis, simuliuojantis Zmogaus citomegalo viruso (cytomegalovirus, CMV)
proteinus, kad bity stimuliuojamos lastelés gryname heparinizuotame kraujyje. Gama
interferono (interferon-gamma, IFNy) nustatymas imunofermentinés analizés (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA) metodu naudojamas nustatant ,in vitro® reakcijy j
iuos peptidy antigenus, kurie siejami su CMV infekcijos imunine kontrole, kiekj. Sios
imuninés funkcijos praradimas gali biti siejamas su CMV ligos vystymusi. Numatyta, kad
QF-CMV naudojamas siekiant stebéti paciento CMV antigeny lyg;.

QF-CMV tyrimas néra skirtas CMV infekcijai nustatyti ir neturéty bati naudojamas CMV
infekcijai iSskirti.

Santrauka ir paaiSkinimas

CMV yra herpes tipo virusas, kuriuo uzsikréte 50-85 % visy suaugusiyjy. Tai daznai
pasitaikanti imuniteto slopinimo komplikacija (ypa¢ kylanti po transplantacijy), kuri gali
gerokai prisidéti prie organo recipienty susirgimy ir mirties. Modernios imuniteto slopinimo
terapijos, naudojamos siekiant apsisaugoti, kad nebuty atmesti persodinti organai,
neigiamai veikia T limfocity ir lasteliy sukeliamus imuniteto (cell-mediated immune, CMI)
atsakus, todél padidéja persodinto organo recipiento imlumas virusinéms infekcijoms. T
Iasteliy funkcijos svarbg CMV replikavimo slopinimo procese taip pat pabrézia faktas, kad
CD8* CMV bidingi citotoksiski T limfocitai (cytotoxic T-lymphocytes, CTL) gali apsaugoti
Nnuo su virusais susijusios patogenezés. CD8" CMV budingy CTL, esanciy pacientuose,
kuriy imunitetas slopinamas, buvimas ir IFN-y gaminimasis gali prognozuoti CMV ligos
vystymosi rizikg. IFN-y gaminimasis gali bati pagrindinis CMV badingy CTL identifikavimo
pakaitas.
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QF-CMV tyrimas tiria CMI reakcijg | peptidy antigenus, kurie simuliuoja CMV proteinus.
CMV peptidai sukurti taikytis j CD8* T Igsteles, jskaitant HLA | klasés haplotipus: A1, A2,
A3, A11, A23, A24, A26, B7, B8, B27, B35, B40, B41, B44, B51, B52, B57, B58, B60 ir
Cw6 (A30, B13), kuriy turi > 98 % visy Zmoniy. CMV uZzsikréte asmenys paprastai kraujyje
turi CD8* limfocity, kurie atpaZjsta &iuos antigenus. Sis atpaZinimo procesas apima
citokino, IFN-y, generavimg ir sekrecijg. IFN-y aptikimas ir tolesnis jo formy kiekybinis

jvertinimas sudaro $io tyrimo pagrinda.

Proceduros principas

QF-CMYV tyrimas atliekamas dviem etapais. Pirmiausia grynas kraujo méginys surenkamas
j kiekvieng QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvélj, tarp kuriy yra nulinés kontrolés

mégintuvélis, CMV antigeno mégintuvélis ir mitogeno mégintuvélis.

Mitogeno mégintuveélis QF-CMV tiriant naudojamas kaip teigiama kontrolé. Tai gali bdti
ypac pateisinama, jei asmens imuninés sistemos blsena néra aiski. Mitogeno mégintuvélis
gali bati panaudotas kaip kontrolé siekiant tinkamai apdoroti ir inkubuoti kraujg.

Kraujas turi biti inkubuojamas kuo greiCiau (per 16 valandy nuo surinkimo) 37 °C
temperatiroje. Po 16—24 valandy inkubavimo mégintuvéliai centrifuguojami. Tada plazma
atskiriama ir QF-CMV ELISA metodu nustatomas IFN-y (IU/ml) kiekis.

IFN-y kiekis plazmos méginiuose, esanc¢iuose CMV antigeno ir mitogeno mégintuvéliuose,
daznai gali virSyti daugelio ELISA skaitytuvy ribas, net jei asmeny imunitetas yra tik Siek
tiek slopinamas. Norédami gauti kokybinius rezultatus, naudokite reikSmes, apskaiciuotas
pasitelkus neatskiestg plazma. Norint gauti kiekybinius rezultatus, kai badtinos faktinés
IU/ml reikSmeés, plazmos meginiai turi bati skiedziami zaliame skiediklyje (1/10) ir tiriami
ELISA metodu kartu su neskiesta plazma.
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Pastaba. Su j QF-CMV ELISA metodo intervalg (t. y. iki 10 1U/ml) patenkanciais méginiais
reikia naudoti rezultatg, gautg naudojant neatskiestos plazmos méginj. Turint tokig IFN-y
koncentracija, reikSmés, gautos praskiedus plazmos méginius santykiu 1/10, gali bdati
netikslios.

Tyrimas yra laikomas teigiamu IFN-y reakcijai  CMV antigeno mégintuvélj, jei Si reikSmeé
yra gerokai vir§ nulinés kontrolés IFN-y IU/ml reikSmés. Mitogeng stimuliuojantis plazmos
méginys veikia kaip IFN-y teigiama kontrolé kiekvienam patikrintam méginiui. Silpna
reakcija j mitogeng vertinama kaip neaiSkus rezultatas, kai kraujo méginys parodo
neigiamg reakcijg ir jCMV antigenus. Toks modelis gali bati taikomas esant
nepakankamam limfocity skaiciui, esant sumazéjusiam limfocity aktyvumui dél netinkamo
elgesio su méginiais, netinkamo mitogeno mégintuvélio uzpildymo arba jo maiSymo arba
tada, kai paciento limfocitai negali gaminti IFN-y, pvz., neseniai organy persodinimg
patyrusiy asmeny. Nulinis méginys koreguoja fono reakcijas ar nespecifinj IFN-y kraujo
méginiuose. Nulinio mégintuvélio IFN-y reikSmé atimama i§ CMV antigeno mégintuvélio ir
mitogeno meégintuvélio IFN-y reik8més (Zr. Sio informacinio lapelio 24 puslapio skyriy

,Rezultaty aiSkinimas* ir suzinokite, kaip interpretuojami QF-CMV tyrimo rezultatai).
Tyrimo trukmé

Toliau rasite informacijg apie apytiksliai nustatyta QF-CMV tyrimo trukme, taip pat apie
reikiama laikg tiriant méginiy paketa.

Kraujo mégintuvéliy inkubavimas 37 °C 16-24 val.
temperatdroje:
ELISA: apie 3 val. vienai ELISA plokstelei

maziau nei 1 val. darbo laiko

pridedama 10—15 min. kiekvienai
papildomai plokstelei
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Pateiktos medziagos

Rinkinio turinys

Blood Collection Tubes (Single Patient Pack)
Katalogo Nr.

Paruosimy skaicius

0192-0301
1

QuantiFERON Nil Control (,QuantiFERON* nulinés kontrolés
meégintuvélis; pilkas dangtelis)

QuantiFERON CMV Antigen (,QuantiFERON CMV* antigeno
mégintuvélis; mélynas dangtelis)

QuantiFERON Mitogen Control (,QuantiFERON" mitogeno kontrolinis
meégintuvélis; violetinis dangtelis)

QF-CMV Blood Collection Tubes Package Insert (QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvéliy pakuotés informacinis lapelis)

1 mégintuvélis

1 mégintuvélis

1 mégintuvélis

QuantiFERON-CMV ELISA
Katalogo Nr.

2 ploksteliy komplektas ELISA
0350-0201

Mikroplokstelés juostelés (12 x 8 duobutés), padengtos ne Zmogaus
IFN-y monokloniniu antikdinu (peliy)

Human IFN-y Standard, lyophilized (Zzmogaus IFN-y standartas,
liofilizuotas;

sudétyje yra rekombinantinio Zmogaus IFN, galvijy kazeino, 0,01 %
w/v timerosalio)

Green Diluent (zalias skiediklis; sudétyje yra galvijy kazeino,
normalaus peliy serumo, 0,01 % w/v timerosalio)

Conjugate 100x Concentrate, lyophilized (konjugatas 100x
koncentratas, liofilizuotas; ne Zmogaus IFN-y (peliy) HRP; sudétyje
yra 0,01 % w/v timerosalio)

Wash Buffer 20x Concentrate (plovimo buferio 20x koncentratas;
pH 7,2; sudétyje yra 0,05 % v/v ,ProClin® 300*)

Enzyme Substrate Solution (fermento substrato tirpalas; sudétyje yra
H20, 3,3',5,5' tetrametilbenzidino)

Enzyme Stopping Solution (fermento stabdymo tirpalas; sudétyje yra
0,5 M H2S04)*

QF-CMV ELISA Package Insert (QF-CMV ELISA pakuotés
informacinis lapelis)

Mikroplokstelés juostelés (12 x 8 duobutés),
2 rinkiniai

1 buteliukas
(8 IU/ml po atkarimo)

1x30ml

1%x0,3ml

1 %100 ml

1 %30 ml

1x15ml

* Sudétyje yra sieros ragsties. Atsargumo priemones Zr. 9 psl.
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Reikalingos, taCiau nepateikiamos medziagos

Dirbdami su chemikalais, visada dévékite tinkamg laboratorinj chalatg, mavékite
vienkartines pirStines ir naudokite apsauginius akinius. Daugiau informacijos yra
atitinkamuose saugos duomeny lapuose (safety data sheets, SDS), kuriuos gali pateikti
produkto tiekéjas.

® 37 °C inkubatorius; CO2 nebitinas

e Kalibruotos reguliuojamojo 10—1 000 pl tdrio pipetés su vienkartiniais antgaliais

e Kalibruota daugiakanalé nustatomo 50 pl ir 100 pl tdrio pipeté su vienkartiniais antgaliais

o Mikroploksteliy kratytuvas

® Dejonizuotas arba distiliuotas vanduo (2 litrai)

o Mikroploksteliy plovimo aparatas (rekomenduojamas automatizuotas plovimo aparatas)

® Skaitymo jrenginys mikroploksteléms su 450 nm filtru ir 620-650 nm referencijos filtru

Jspéjimai ir atsargumo priemones
Skirta ,in vitro® diagnostikai

Dirbdami su chemikalais, visada dévékite tinkamg laboratorinj chalatg, mavékite
vienkartines pirStines ir naudokite apsauginius akinius. Daugiau informacijos rasite
atitinkamuose saugos duomeny lapuose (SDS). Juos patogiu ir kompaktiSku PDF formatu
rasite interneto svetainéje www.qiagen.com/safety. Cia galite rasti, perskaityti ir

iSsispausdinti kiekvieno QIAGEN® rinkinio ir rinkinio komponento SDS.
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ISPEJIMAS Zmogaus kraujo méginius visada laikykite potencialiai infekuojangiais.

A Laikykités esminiy elgsenos su krauju nurodymuy.

,QuantiFERON-CMV ELISA* komponentams taikomos toliau iSvardytos pavojingumo ir

atsargumo frazes.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution
Sudétyje yra: sulfuric acid. Atsargiai! Gali ésdinti metalus. Dirgina oda.
gy Sukelia smarky akiy dirginima. Mavéti apsaugines pirdtines/ dévéti
apsavuginius drabuzius/ naudoti akiy (veido) apsaugos priemones..

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution
Atsargiai! Nestipriai dirgina oda. Maveti apsaugines pirtines/ deévéti
apsauginius drabuzius/ naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

QuantiFERON Green Diluent
Sudeétyje yra: trinatrio 5-hidroksi-1-(4-sulfofenil)-4-(4-
sulfofenilazo)pirazolio-3-karboksilatas. Sudétyje yra: tartrazine.
Atsargiail Gali sukelti alergine odos reakcija. Mivéti apsaugines
pirstines/ deveti apsauginius drabuZius/ naudoti akiy (veido) apsaugos
priemones.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Sudétyije yra: ProClin 300. Kenksminga vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus. Saugoti, kad nepatekty j aplinka.
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Saugos informacija

Daugiau informacijos

Nesilaikant QF-CMV informacinio lapelio nurodymy, galima gauti klaidingus rezultatus.
Prie$ naudodami atidziai perskaitykite instrukcijas.

Nenaudokite komplekto, jei kuris nors reagento buteliukas yra paZeistas ar iStekéjes.

Svarbu. Prie$ naudodami patikrinkite buteliukus. Nenaudokite, jei ant konjugato ar
IFN-y standarto buteliuko arba guminio sandariklio matomi pazeidimo pozymiai.
Nenaudokite pazeisty buteliuky. Saugiai iSmeskite buteliukus, laikydamiesi tinkamy
atsargumo priemoniy. Rekomendacija: konjugato arba IFN-y standarto buteliukams
atidaryti naudokite uzvalcuoty buteliuky dangteliy atidarytuva, kad sumazintuméte

rizikg susizeisti uzvalcuojamu metaliniu dangteliu.

Nenaudokite ir nemaisykite mikroploksteliy juosteliy, Zmogaus IFN-y standarto, Zalio
skiediklio ar konjugato (100x koncentrato), paimty i$ skirtingy QF-CMV komplekty
siunty. Kitus reagentus (plovimo buferj (20% koncentratg), fermento substrato tirpalg,
fermento stabdymo tirpalg) galima imti i$ skirtingy komplekty, jei reagenty galiojimo
laikas yra tinkamas ir jraSoma partijos informacija.

Nepanaudotus reagentus ir biologinius méginius iSmeskite laikydamiesi vietiniy ir Salies
jstatymy.

Nenaudokite QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvéliy ar QF-CMV ELISA komplekty,
jei pasibaigusi jy galiojimo data.

PrieS naudodami patikrinkite, ar visi laboratorijos prietaisai, pavyzdziui, ploksteliy
plovimo automatas ir skaitymo jrenginys, skirtas mikroploksteléms, buvo kalibruoti /
atitinkamai patikrinti.
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Reagenty laikymas ir naudojimas

Kraujo surinkimo mégintuvéliai

QF-CMYV kraujo surinkimo mégintuvélius laikykite 4—25 °C temperataroje.
Surenkant kraujg QFM-CMV kraujo surinkimo mégintuvéliai turi bati 17-25 °C
temperaturos.

QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvéliy laikymo laikas yra ne ilgesnis nei 15 ménesiy
nuo surinkimo datos, jei laikymo temperatira yra 4-25 °C.

ELISA komplekto reagentai

Komplektg laikykite 2—8 °C temperatiroje.

Fermento substrato tirpalg visada saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

Atkurti ir nepanaudoti reagentai

Nurodymus, kaip atkurti reagentus, rasite skyriuje ,2 etapas. ,QuantiFERON-CMV ELISA®,

skirtas Zmogaus IFN-y* (3 ir 5 veiksmai, 17 ir 19 psl.).

Laikant 2—8 °C temperaturoje, atkurtas Zmogaus IFN-y standartas gali bati laikomas iki

3 ménesiy.
UZsiraSykite Zmogaus IFN-y standarto atkdrimo dats.

Nepanaudotas konjugatas (100x koncentratas) po atkdrimo turi bati vél sandéliucjamas
2-8 °C temperatiroje ir sunaudojamas per 3 ménesius.

UZraSykite konjugato atkarimo data.
Naudoti paruostas konjugatas turi bti sunaudojamas per 6 valandas nuo paruosimo.

Naudoti paruostg plovimo buferj kambario temperatiroje (22 + 5 °C) galima laikyti ne

ilgiau nei 2 savaites.
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Méginiy paémimas ir apdorojimas
QF-CMV tyrimo metu naudojami Sie kraujo surinkimo mégintuvéliai:

e nulinis kontrolinis mégintuvélis (pilkas dangtelis);
e CMV antigeno mégintuvélis (mélynas dangtelis);

® mitogeno kontrolinis mégintuveélis (violetinis dangtelis).

Antigenai yra i8dzZiovinti ant vidiniy kraujo surinkimo meégintuvéliy sieneliy, todél kraujo
méginiai turi bati kruopsciai sumaisyti su mégintuvélio turiniu. Tada mégintuvéliai turi bati
kuo greiciau (ne véliau kaip per 16 valandy nuo kraujo surinkimo) perkeliami j inkubatoriy
(37 °C).

OptimalGs rezultatai pasiekiami laikantis toliau nurodyty proceddry.

1. 18 kiekvieno tiriamojo paimkite po 1 ml veninio kraujo tiesiai j kiekvieng QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvélj. Sig procediirg privalo atlikti iSmokytas specialistas.
QF-CMYV kraujo surinkimo mégintuvélius galima naudoti iki 810 m aukStyje virs jaros
lygio.
Jei QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvéliai naudojami didesniame nei 810 m aukstyje
vir§ jaros lygio arba surenkami per mazi kraujo kiekiai, kraujas gali bdti paimamas ir
Svirkstu; tada j kiekvieng i$ trijy mégintuvéliy jpilama po 1 ml kraujo. Saugumo
sumetimais nuimama 3virkSto adata. Tai darydami laikykités jprasty atsargumo
priemoniy. Nuimkite Siy trijy QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvéliy dangtelius ir
kiekvieng mégintuveélj papildykite 1 ml kraujo (iki juodos Zymos ant Soninés etiketés).
Uzdenkite mégintuvéliy dangtelius ir maisykite, kaip nurodyta toliau. Kadangi 1 ml
mégintuvéliai kraujg jtraukia palyginti létai, kai atrodys, kad pasiektas reikiamas
uzpildymo lygis, mégintuvélj palikite ant adatos dar 2-3 sekundes.
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Juoda zymé ant mégintuvélio Sono reiskia 1 ml uzpildymo tidrj. QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvéliams patvirtintas 0,8—1,2 ml tdris. Jei kraujo lygis kuriame nors
meégintuveélyje stipriai nesutampa su indikatoriaus zyma, reikia imti naujg kraujo meéginj.
Jei kraujui surinkti naudojama ,drugelio” tipo adata, prie$ uzdedant QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvélj, naudojant papildomg mégintuvélj reikia jsitikinti, kad jungiamasis
vamzdelis pripildytas kraujo.

Antra vertus, kraujg galima surinkti naudojant vieng jprastg kraujo surinkimo
mégintuvélj, pripildyta li¢io heparino, kuris veikia kaip antikoaguliantas, tada perpilti

j QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvélius. Kaip kraujo antikoaguliantg naudokite tik
li¢io heparing, nes kiti antikoaguliantai trukdo tyrimui. UZpildykite kraujo surinkimo
mégintuveélj (min. 5 ml tdrio) ir atsargiai sumaiSykite pavartydami jj kelis kartus, kad
heparinas istirpty. Sig procedirg privalo atlikti iSmokytas specialistas. Kraujas turi bt
laikomas kambario temperatiroje (22 + 5 °C) prie$ perkeliant jj j QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvélius, kad baty galima inkubuoti. Tai turi bati pradéta per 16 valandy

nuo kraujo surinkimo.

2. Pripilde QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvélius, pakratykite juos 10 karty, kad visas vidinis
meégintuvélio pavirSius bity padengtas krauju ir iStirpty ant mégintuvélio sieneliy esantys
antigenai.

Surenkant kraujg mégintuvéliai turi bati 17—25 °C temperatdros.

Per stipriai pakracius gali bati suardytas gelis ir taip iSkreipti rezultatai.

Jei kraujas surenkamas li¢io heparino mégintuvelyje, prie$ paskirstant kraujg QF-CMV
kraujo surinkimo mégintuvéliuose, méginiai turi bati tolygiai sumaisyti. Prie$ pat kraujo
paskirstymg atidZiai sumaisykite kraujo méginius atsargiai juos pavartydami. Atskieskite
1 ml alikvoto (po vieng kiekviename QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvélyje)
kiekviename nuliniame CMV antigeny ir mitogeno mégintuvélyje. Tai reikia atlikti
steriliai, imantis jprasty atsargumo priemoniy. Nuimkite Siy trijy QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvéliy dangtelius ir kiekvieng mégintuvélj papildykite 1 ml kraujo (iki
juodos zymos ant Soninés etiketés). Uzdenkite mégintuvéliy dangtelius ir maisykite,
kaip nurodyta anksciau.
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3. Pazymékite mégintuvélius tinkamomis etiketémis.

Jsitikinkite, kad kiekvieng mégintuvélj (nulinj, CMV antigeny, mitogeno) galima atpazinti
pagal etikete arba naudojant kitas priemones.

4. UzpildZius, pakracius meégintuvélius ir uzklijavus tinkamg etikete, mégintuvéliai kuo
grei€iau (ne véliau kaip per 16 valandy nuo kraujo surinkimo) perkeliami j inkubatoriy
(37 £ 1 °C). Prie$ inkubavimg mégintuvélius laikykite kambario temperatiroje
(22 + 5 °C). Kraujo meginiy nelaikykite Saldytuve ar Saldymo kameroje.
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Procedura

1 etapas. Kraujo meéginio inkubavimas ir plazmos paémimas

1. Inkubuokite mégintuvélius VERTIKALIOJE padétyje 16—24 val. esant 37 =1 °C

temperatirai. CO2 arba drékinimas inkubuojant nereikalingas.

Svarbu. Jeigu mégintuvéliai neinkubuojami iS karto po surinkimo, pries$ inkubavimg

mégintuvéliy turinj reikia pakartotinai sumai8yti vartant 10 karty.

Po inkubavimo ir pries centrifuguojant kraujo surinkimo mégintuvélius galima laikyti
4-27 °C temperatiroje ne ilgiau nei 3 dienas.

2. Po mégintuvéliy inkubavimo 37 °C temperatiiroje plazma paimama mégintuvélius
15 minuéiy centrifuguojant 2 000—3 000 RCF (g). Susidarant gelio kams¢iui Igstelés
atsiskiria nuo plazmos. Jeigu tai nejvyksta, mégintuvélius reikéty centrifuguoti dar
karta.

Plazmag galima paimti ir be centrifugavimo, taiau tai reikia daryti labai atsargiai, kad
paimant plazmos nebty sujudintos Igstelés.

3. Po centrifugavimo ir prie$ plazmos paémima kiekvienu atveju venkite méginius traukyti
pipete aukstyn ir Zzemyn arba plazma sumaisyti. Visuomet dirbkite kruop$c¢iai, kad
nesujudintuméte medziagos prie gelio pavirSiaus.

Svarbu. Plazmos méginj visada imkite naudodami pipete.

Plazmos méginiai i$ centrifuguoty kraujo paémimo meégintuvéliy gali bati perkelti tiesiai
j QF-CMV ELISA plokstele. Tai galioja ir tais atvejais, kai naudojami ELISA automatai.
Plazmos méginius centrifuguotuose QF-CMV kraujo surinkimo mégintuvéliuose 2—8 °C
temperatiroje galima laikyti iki 28 dieny arba, paémus plazma, jg galima laikyti dar
ilgiau —20 °C temperatiroje (pageidautina zemesnéje nei —70 °C).

Norédami gauti adekvacius rezultatus, surinkite bent 150 pl plazmos.
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2 etapas. ,QuantiFERON-CMV ELISA®, skirtas Zzmogaus IFN-y

ELISA tyrimui atlikti reikalingas medziagas rasite ,Rinkinio turinys® 8 psl. ir ,Reikalingos,

taciau nepateikiamos medziagos“ 9 psl.

1.

Visi plazmos méginiai ir reagentai, iSskyrus konjugato 100x koncentratg, pries
naudojimg turi pasiekti kambario temperatirg (22 + 5 °C). Temperatarai iSlyginti skirkite
ne maziau nei 60 minuciy.

Nereikalingas ELISA plokstelés juosteles iSimkite i$ rémelio, jdékite jas atgal  folijos
pakuote ir iki naudojimo laikykite Saldytuve.

Maziausiai vieng juostele paskirkite QF-CMV ELISA standartams ir paimkite dar
pakankama juosteliy skaiciy tiriamiems pacientams. Panaudoje rémel;j ir dangtelj
palikite kitam kartui su likusiomis juostelémis.

Atkurkite Zmogaus IFN-y standartg su ant buteliuko etiketés nurodytu dejonizuoto arba
distiliuoto vandens kiekiu. Atsargiai maiSykite buteliuko turinj (saugodami, kad
nesusidaryty puty) ir jsitikinkite, kad turinys visiskai iStirpes. Atkdrus IFN-y standartg iki
tinkamo tdrio, gaunamas tirpalas, kurio koncentracija yra 8,0 IU/ml.

Pastaba. Atkurto Zzmogaus IFN-y standarto (komplekto standarto) tdris partijose bus
skirtingas.

Naudodami atkurtg standarta, paruoskite keturiy IFN-y koncentracijy skiedimo serijg su
Zaliu skiedikliu (ZS) (1 kitame psl.). S1 (1 standarto) sudétyje yra 4,0 1U/ml, S2 (2
standarto) sudétyje yra 1,0 IU/ml, S3 (3 standarto) sudétyje yra 0,25 IU/ml, o S4 (4
standarto) sudétyje yra 0 IU/ml (tik ZS). Standartai turéty bati itirti maZiausiai du

kartus. Kiekvienam ELISA seansui paruoskite naujus komplekto standarto skiedinius.

17
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Dvigubo standarto proceduros pavyzdys

Dvigubo standarto procediros pavyzdys

A Keturiy mégintuvéliy etiketés: S1, S2, S3, S4
B |pilkite po 150 ul ZS j S1, S2, S3, S4
C |pilkite 150 pl komplekto standarto j S1 ir kruop$ciai sumaisykite
D Perkelkite 50 pl i§ S1 | S2 ir kruop$¢iai sumaiSykite
E Perkelkite 50 pl i§ S2 j S3 ir kruops$¢iai sumaisykite
F Tik ZS veikia kaip nulinis standartas (S4)
o=
~
150 pl 50 pl 50 pl
—> e >
Atkurtas 1 standartas 2 standartas 3 standartas 4 standartas
komplekto 4,0 IU/ml 1,0 1U/ml 0,25 IU/ml 0 IU/ml (Zalias
standartas skiediklis)

1 pav. Standarto kreivés paruosimas nuosekliai skiedziant.

4. Atkurkite liofilizuotg konjugato 100x koncentratg su 0,3 ml dejonizuoto arba distiliuoto

vandens. Atsargiai sumaisykite buteliuko turinj (saugodami, kad nesusidaryty puty) ir

jsitikinkite, kad konjugatas visiskai istirpo.

Naudoti tinkamg konjugatg pagaminsite skiesdami reikiama atkurto konjugato 100x

koncentrato kiekj zaliu skiedikliu (zr. 1 kitame psl.).

Kruopsg¢iai, taCiau atsargiai iSmaiSykite saugodami, kad nesusidaryty puty.

Nesunaudotg konjugato 100% koncentratg nedelsdami grazinkite j 2—8 °C temperatirg.

Skiesdami naudokite tik zalig skiedikl].
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1 lentelé. Naudoti tinkamo konjugato paruosimas

Juosteliy skaicius Konjugato 100x koncentrato kiekis Zalio skiediklio kiekis
2 10 pl 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20 pl 2,0 ml
5 25 pl 2,5 ml
6 30 ul 3,0 ml
7 35l 3,5ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0ml
11 55 pl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml

5. Plazmos méginiai, kurie buvo surinkti i§ kraujo surinkimo mégintuvéliy ir prie$ tyrimag
buvo uzSaldyti arba ilgiau nei 24 valandas sandéliuojami, pries$ jdedant j ELISA duobute
turi bati kruop$¢iai sumaisyti.

Svarbu. Jei plazmos méginiai bus dedami tiesiai i$ centrifuguoty QF-CMV kraujo
surinkimo mégintuvéliy, plazmos maisyti nereikéty. Visuomet dirbkite kruop&ciai, kad
nesujudintuméte medziagos prie gelio pavirSiaus.

6. Jei reikia kiekybiniy rezultaty, CMV ir mitogeno plazmg atskieskite Zaliame skiediklyje
santykiu 1/10 (10 pl plazmos + 90 pl ZS). Nulinés plazmos skiesti nereikia.
Rekomenduojama Siuos méginius istirti lygiagreciai:

nulinj, CMV antigeny, mitogeno, CMV antigeny (1/10), mitogeno (1/10).
Taciau QuantiFERON-CMV analizés programiné jranga taip pat palaiko Sias paciento
méginiy parinktis:

nulinj, CMV antigeny, mitogeno;

nulinj, CMV antigeny (1/10), mitogeno (1/10);

nulinj, CMV antigeny, mitogeno, CMV antigeny (1/10);

nulinj, CMV antigeny (1/10), mitogeno.
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7. | atitinkamas ELISA duobutes daugiakanale pipete jpilkite po 50 ul Svieziai naudoti
paruosto konjugato.

8. | atitinkamas duobutes jpilkite po 50 pl plazmos méginio. Galiausiai j atitinkamas
duobutes jpilkite po 50 pl kiekvieno i$ standarty nuo 1 iki 4. Standartai turéty bati istirti
bent du kartus.

9. Uzdenkite ELISA plokstele ir kruops$ciai maisykite konjugata ir plazmos méginius /
standartus 1 minute mikroploksteliy kratytuvu 500—-1 000 aps./min. greiCiu. Stenkités,
kad netiksty.

10.Uzdenkite ELISA plokstele ir inkubuokite 120 + 5 minutes kambario temperattroje
(225 °C).
Inkubuodami ploksteles saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy. Nukrypus nuo

nurodyto temperatiros diapazono galima gauti klaidingus rezultatus.

11.Kol inkubuojate, paruos$kite naudoti tinkamg plovimo buferj. Praskieskite vieng dalj
plovimo buferio 20% koncentrato su 19 daliy dejonizuoto ar distiliuoto vandens ir
kruop&ciai iSmaiSykite. 1S pateikto plovimo buferio 20x koncentrato galima pagaminti 2
litrus naudoti tinkamo plovimo buferio.

12.Baige inkubuoti ELISA plokstele, maziausiai Sesis kartus iSplaukite duobutes 400 pl
naudoti tinkamo plovimo buferio. Rekomenduojame naudotis mikroploksteliy plovimo
automatu.

Svarbu. Siekiant tiksliy tyrimo rezultaty labai svarbu kruop$ciai isplauti. Kiekvieno
plovimo ciklo metu patikrinkite, ar visos duobutés yra iki virS8aus uzpildytos plovimo
buferiu. Rekomenduotina tarp plovimo cikly maziausiai 5 sekundes pamirkyti.

| atliekamy skys¢iy talpyklg turéty bati jpilta laboratorijose jprastai naudojamos
dezinfekcinés priemonés. Taip pat laikykités taisykliy, kaip potencialiai infekuojancia

medZiagg padaryti nekenksminga.

13. Pastuksenkite plokstele duobutémis j apacig ant nepikuoto ranksluoscio, kad bty
pasalintas likes plovimo buferis. ] kiekvieng duobute jpilkite po 100 ul fermento
substrato tirpalo, plokstele uzdenkite ir kruops€iai maiSykite mikroploksteliy kratytuve 1
minute 500—1 000 aps./min. greiciu.
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14.Uzdenkite visas ploksteles ir inkubuokite 30 minuciy kambario temperatdroje
(22 +5 °C).
Inkubuodami ploksteles saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

15.Po 30 minuciy inkubavimo jpilkite po 50 ul fermento stabdymo tirpalo j kiekvieng
duobute ta pacia tvarka, kokia pyléte substratg, ir kruopsciai iSmaisykite mikroploksteliy
kratytuve 500—1 000 aps./min. greiciu.

16.18matuokite optinj tankj (OT) kiekvienoje duobutéje 5 minuciy intervalu nuo to laiko, kai
jpilate stabdymo tirpalo. Naudokite skaitymo jrenginj, skirtg mikroploksteléms, kuriame
yra 450 nm filtras ir 620-650 nm referencijos filtras. OT reikSmés reikalingos

skaiCiuojant rezultatus.
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SkaiCiavimas ir rezultaty aiSkinimas

,QuantiFERON-CMV* analizés programine jranga, skirta neapdoroty duomeny analizei
atlikti  ir  rezultatams  skaiCiuoti, galite gauti i§ QIAGEN  svetainéje
www.QuantiFERON.com. Bdtinai naudokite naujausia QF-CMV analizés programinés

jrangos versija.

Naudojant programine jrangg atliekamas tyrimo kokybés kontrolés vertinimas, sudaroma
standarto kreive ir pateikiamas kiekvieno tyrimo rezultatas, kaip iSsamiai aprasyta skyriuje
,Rezultaty aiSkinimas“ 24 psl. Programiné jranga pateikia maziausig atskiedimo
koeficienta, pagal kurj, atsizvelgiant j atskiedimo koeficientg, sugeneruojamas j QF-CMV

ELISA diapazong patenkantis rezultatas.

UZuot naudojus QF-CMV analizés programine jranga, rezultatai gali bati nustatomi ir pagal
toliau paaiskintg metoda.

Standarto kreivés generavimas (jei nenaudojama QF-CMV analizés
programiné jranga)

Nustatykite komplekto standarto pakartojimy vidutines OT reikSmes ant kiekvienos
plokstelés.

Sudarykite loge)—loge) standarto kreive: pazymeékite vidutinés OT reikSmes logee) (y asis) ir
standarto IFN-y koncentracijos loge) (x aSis), bet j Siuos skaiCiavimus nejtraukite nulinio
standarto. Pasitelke regresijos analize, apskaiciuokite linijg su labiausiai standarto kreivei
tinkancia forma.

Standarto kreive panaudokite IFN-y koncentracijai (IU/ml) kiekvienam tiriamam plazmos
méginiui, naudojant kiekvieno méginio OT reikSme, nustatyti.
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Siems skai¢iavimams gali bati panaudoti programinés jrangos paketai, gaunami su
mikroploksteliy skaitytuvais, taip pat standartinés skai€iuoklés arba statistikos programos
(pvz., ,Microsoft® Excel®). Tokiais programinés jrangos paketais rekomenduojame
naudotis atliekant regresijos analize, skaiCiuojant standarty variacijos koeficientg (%VK)

bei koreliacijos koeficientg (r) standarto kreivei.

Pateiktas rezultatas turi bati paimtas i§ maziausio atskiedimo koeficiento skiedinio, pagal
kurj sugeneruojamas j QF-CMV ELISA diapazong patenkantis rezultatas. |sitikinkite, kad

atsizvelgiama j atskiedimo koeficienta, jei toks yra.
Tyrimo kokybés patikrinimas

Tyrimo rezultaty teisingumas priklauso nuo tikslios standarto kreives sudarymo. Todél,
prie$ pradedant aiskinti tyrimo rezultatus, turi bati patikrinti i standarty iSvesti rezultatai.

ELISA galioja, kai:

e 1 standarto vidutiné OT reikSmé privalo bati = 0,600;
e 1ir 2 standarto replikuoty OT reikSmiy %VK turi bati < 15 %;

® 3 ir 4 standartui replikuotos OT reikSmés nuo atitinkamy vidutiniy reik§miy turi nukrypti
ne daugiau kaip 0,040 OT vienety;

e S standarty vidutiniy absorbavimo reik§miy apskaiCiuotas koreliacijos koeficientas (r)
turi bati = 0,98.

QF-CMV analizés programiné jranga skaiCiuoja ir pateikia Siuos kokybés kontrolés
parametrus. Jeigu Sie kriterijai neatitinkami, tyrimas negalioja ir turi bati pakartotas.

Nulinio standarto (zalio skiediklio) vidutiné OT reikSmé turi bati < 0,150. Jeigu vidutiné OT

reikSmé yra > 0,150, rekomenduojama patikrinti ploksteliy plovimo procesa.
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Rezultaty aiskinimas

»=QuantiFERON-CMV* tyrimo rezultatai turi bati interpretuojami pagal 2 kriterijus.

2 lentelé. ,,QuantiFERON-CMV* rezultaty aiSkinimas

Nulinis Mitogeno
(IlU/ml)  CMV minus nulinis minus nulinis  QF-CMV Ataskaita / aiSkinimas
(IU/ml) (IU/ml)* rezultatas
= 0,20 ir > 25 .A’ rlwulmes Bet koks Teigiamas' Anti-CMV imunitetas aptiktas
kontrolés reikSmés
<8,0 <020 ARBA = 020 ir 20,5 Neigiamas Anti-CMV imunitetas NEAPTIKTAS
< 25 % nulinés kontrolés ; : o
- Rezultatai CMV antigeno reakcijai
: +
vertés <0,5 Neaiskus neaiskis
>8,05  Betkoks Bet koks Neaiskus* Rzl @AY anifre ek ekl
neaiskds

*

Mitogeno teigiamos kontrolés (ir kartais CMV antigeny) reakcijos daznai yra uz mikroploksteliy skaitymo aparato
matavimo riby. Tai neturi jtakos tyrimo kokybei.

-+

Tais atvejais, kai citomegalovirusiné infekcija néra jtariama, pradzioje gauti teigiami tyrimo rezultatai gali bati
patvirtinti antrg kartg tiriant pradinius plazmos méginius QF-CMV ELISA tyrimu. Jeigu pakartojus tyrimg su pirmu
arba antru meéginiu vél gaunamas teigiamas rezultatas, tyrimo rezultatas turi bati laikomas teigiamu.

+ Galimy priezasciy ieSkokite skyriuje , Trik&iy $alinimo vadovas® (39 psl.).

Klinikiniy tyrimy metu (1) neaiSkus rezultatas pacienty, kuriems buvo persodintas vientisas organas, kai donoro
CMV reakcija buvo teigiama, taciau mitogeno kontrolinio mégino reikSmé buvo mazesné nei 0,5 |U/ml, pasirodé
kliniSkai reikSmingas. Tokiems pacientams CMV iSsivystymo rizika yra didzZiausia.

§ Klinikiniy tyrimy metu maZiau negu 0,25 % asmeny turéjo > 8,0 IU/ml IFN-y koncentracijg nulinés kontrolés
atzvilgiu.

Pastaba. Nustatant imuninj atsakg j CMV antigenus, iSmatuotg IFN-y lygj reikia naudoti
kartu atsizvelgiant j klinikinius simptomus, medicining istorijg ir kitus klinikinius tyrimus. QF-
CMV tyrimas néra skirtas CMV infekcijai nustatyti ir neturéty bdti naudojamas CMV
infekcijai iSskirti.
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Apribojimai

»=QuantiFERON-CMV* tyrimo rezultatai turi bati naudojami atsizvelgiant j kiekvieno tiriamojo
epidemiologine istorija, esama bukle ir kitus diagnostinius vertinimus.

Nepatikimus ar neaiSkius rezultatus galite gauti, nes:

® nesilaikoma QuantiFERON-CMV ELISA informaciniame lapelyje apraSytos proceddros;
e per didelis IFN-y lygis nulinés kontrolés mégintuvélyje;

® ilgesnis nei 16 val. kraujo méginio laikymas iki inkubavimo 37 °C temperatdroje.
Tikétinos reikSmeés

Lauktos IFN-y reikSmés naudojant ,QuantiFERON-CMV*“ buvo gautos tiriant 591 sveikg
subjektg. 343 tirti méginiai buvo serologiskai teigiami ir 248 tirti méginiai serologiskai
neigiami CMV IgG. QF-CMV tyrimo metu CMV serologiné busena buvo neZinoma. 18tyrus
248 méginius, gautus i§ CMV serologiskai neigiamy tiriamujy, 100 % (248 i$ 248) méginiy
nereagavo atliekant QF-CMV ELISA tyrimg ir pateiké < 0,2 I[U/ml IFN-y reakcijas j CMV
antigeno megintuvélj (nulinis atimamas). 343 CMV serologiskai teigiamy tiriamujy IFN-y
reakcijy j CMV antigeno mégintuvélj (nulinis atimamas) pasiskirstymas (2 pav.).
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Méginiy skaicius
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2 pav. QF-CMV IFN+ reakcijy (nulinis atimamas) pasiskirstymas serologiskai teigiamuose tiriamuosiuose

(n = 343).

IFN-y reakcijy j mitogeng (nulinis atimamas) pasiskirstymas buvo nustatytas naudojant

733 méginius, gautus i§ sveiky suaugusiy tiriamyjy naudojant QF-CMV ELISA,

neatsizvelgiant j CMV IgG serologijg (3 pav.). Mazesnis nei 0,5 IlU/ml mitogeno rezultatas

(nulinis atimamas) rodo, kad tyrimas nepavyko arba tiriamojo imunitetas yra slopinamas.

Tiriant sveikus asmenis, j Sig kategorijg patenka 2 i$ 733.
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Meéginiy skai€ius
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3 pav. Mitogeno IFN-y reakcijy (nulinis atimamas) pasiskirstymas sveikuose tiriamuosiuose (n = 733).
IFN-y reakcijy jnulinius mégintuvelius pasiskirstymas buvo nustatytas naudojant

1 020 plazmos méginiy, gauty iS sveiky tiriamyjy naudojant QF-CMV ELISA,
neatsizvelgiant j CMV IgG serologijg (4).

Populiacija (%)

50 50,69

40

30 25,59

20 16,37
10

IFN-y (IU/ml)

4 pav. Nuliniy IFN-y reakcijy sveikuose tiriamuosiuose (n = 1 020) pasiskirstymas, iSreiksStas populiacijos
procentais.
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Veikimo charakteristikos

Klinikinis efektyvumas

Aptikimo tyrimo slenkstis (prieS susergant CMV) naudojant QF-CMV sukurtas remiantis
rezultaty, gauty i§ sveiky tiriamyjy grupés (n=223), kurios QF-CMV rezultatai buvo
palyginti su CMV IgG serologiniais rezultatais, analize. ROC analizés metu nustatyta, kad
0,04 1U/ml tyrimo slenkstis (atémus nulinius) pateiké optimalias teigiamas ir neigiamas QF-
CMV prognozuojamas reikSmes (plotas po kreive = 0,9679 [95 % CI: 0,9442-0,9915,
p<0,0001]), todél yra slenkstis, kurj taikant Sis tyrimas veiké efektyviausiai pagal paskirtj,

tiriant sveikus asmenis.

QF-CMV tyrimo naSumas buvo palygintas su ,SeraQuest™“ CMV IgG serologinio tyrimo
nasumu (,Quest International”). QF-CMV tyrimas parodé, kad 95 % meéginiy, paimty i$ sveiky
tiiamyjy (294 S 310), yra suderinami su CMV IgG serologiniu tyrimu, né vienas i 149
serologiSkai neigiamy donory neturéjo teigiamo QF-CMV rezultato. 145 iS 161 serologiskai
teigiamo donoro turéjo teigiamg QF-CMV reakcija. Bendras teigiamy reakcijy suderinamumas
buvo 90 %, o neigiama suderinamumo reikSmé buvo 100 %. Sveiky tiriamuyjy QF-CMV reakcijy
ir CMV IgG serologinés biisenos suderinamumo lygis parodytas 3.

3 lentelé. ,,QuantiFERON-CMV* tyrimo ir CMV IgG serologinio tyrimo suderinamumas, tyrimus atliekant su
sveikaisiais

CMV serologinis tyrimas
Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 145 0 145 (46,8 %)
QuantiFERON-CMV Neigiamas 16 149 165 (53,2 %)
IS viso 161 (51,9 %) 149 (48,1 %) 310 (100 %)
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Tyrimo slenkstis

Sio tyrimo rekomenduojamas klinikinio tyrimo slenkstis yra 0,2 IlU/ml CMV antigeno
mégintuvélyje (nulinis atimamas), tagiau kitiems klinikiniams parametrams gali bati
patvirtinti kiti slenksciai.

Klinikiniai tyrimai

Néra apibrézto citomegalo viruso infekcijos patvirtinimo ar atmetimo standarto, todél
negalima praktiskai jvertinti QF-CMV jautrumo ir tikslumo. QF-CMV tikslumas ir jautrumas
apytiksliai nustatytas vertinant sveiky tiriamyjy QF-CMV reakcijy ir CMV IgG serologinés
bisenos suderinamumo lyg;.

QF-CMV tikslumas apytiksliai nustatytas vertinant klaidingai teigiamus rodiklius (QF-CMV
teigiamas reakcijas) sveiky donory méginiuose, kuriuose nebuvo ankstesnes CMV
infekcijos buvimo jrodymy (CMV IgG serologiSkai neigiami asmenys). Jautrumas buvo
apytiksliai nustatytas vertinant sveiky donory meéginiy, kuriuose buvo ankstesnés CMV
infekcijos buvimo jrodymy (CMV IgG serologiSkai teigiami asmenys), QF-CMV reakcijas.
QF-CMV tyrime naudojama daug CMV buadingy epitopy i$ skirtingy CMV proteiny, todél
plagdiai apimama populiacija su jvairiais HLA |klasés haplotipais (mazdaug 98 %
populiacijos). Tiriamyjy HLA haplotipai, tiriant juos pagal CMV serologinj tyrima, nebuvo
Zinomi, todél tikimasi, kad nedidelé serologiSkai teigiamy asmeny procentiné dalis turés
neigiamg reakcijg QF-CMV kraujo surinkimo meégintuvéliuose.

SpecifiSkumas

Tiriant 591 sveiko tiriamojo méginius, serologiSkai neigiamy asmeny méginiuose neaptikta
klaidingai teigiamy QF-CMV rezultaty, atliekant CMV IgG tyrima; 248 iS 248 meéginiy
nerodé reakcijos atliekant QF-CMV ELISA tyrimg ir buvo neigiami atliekant CMV IgG
serologinj tyrima. Taigi rezultatai, gauti naudojant QF-CMV ir CMV IgG serologinj tyrima,
parodé 100 % suderinamuma.
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Atliekant visus kitus tikslumo jvertinimus, tiriant asmenis, kuriems buvo persodinti vientisi
organai (1-8), asmenis, kuriems buvo persodintos kraujodaros kamieninés Igstelés (9,10),
ir ZIV infekuotus pacientus (11), QF-CMV ir CMV IgG serologinio tyrimo suderinamumas
taip pat buvo 100 %.

Jautrumas

IStyrus 343 méginius, gautus i$ sveiky tiriamuyjy, kurie buvo serologiskai teigiami CMV IgG
atzvilgiu, suderinamumo tarp QF-CMV reakcijy ir CMV IgG serologiniy rezultaty lygis buvo
80,5 % — 276 i 343 méginiy reagavo | QF-CMV ir buvo teigiami atlikus CMV IgG serologinj
tyrima. Stebétas nesuderinamumas galéjo atsirasti dél klaidingai teigiamy CMV serologiniy
rezultaty arba istirty asmeny reaguojanciy HLA tipy trakumo.

Vertinant jautrumg iStyrus asmenis, kuriems buvo persodinti vientisi organai (1-8),
asmenis, kuriems buvo persodintos kraujodaros kamieninés lastelés (9, 10), ir 21V
infekuotus pacientus (11), suderinamumo lygiai buvo mazesni. Taip galéjo bati dél
klaidingai teigiamy CMV serologiniy rezultaty, istity asmeny reaguojaniy HLA tipy
trikumo arba Siy pacienty reaguojanciy T Igsteliy trikumo dél imuniteto slopinimo.

Tyrimai, pabréziantys klinikine naudg

Numatyta, kad tiek CMV IgG serologinis tyrimas, tiek QF-CMV leidzia aptikti imunitetg
CMV infekcijai. RuoSiantis organo persodinimui, serologinis tyrimas placiai naudojamas
etape prie$ transplantacijg siekiant nustatyti CMV komplikacijy recipientui po organo
persodinimo rizikg. Antra vertus, QF-CMV gali bati naudojamas vertinant organo recipiento
imunitetg CMV infekcijai tiems pacientams, kurie rizikuoja uZsikrésti simptomine CMV
infekcija ir (arba) susirgti CMV dél imuniteto slopinimo (12—-15).

»,QuantiFERON-CMV* tyrimo nauda apraSyta keliose iSleistose jvairiy organy persodinimo
grupiy klinikinése studijose (1-11, 15, 16).
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Atlikus didelj 108 asmeny, kuriems buvo persodinti vientisi organai (4), tyrimg, pacientai,
kuriy QF-CMV rezultatai buvo teigiami, uzbaigus anti-CMV profilaktinj gydyma, véliau daug
reciau sirgo CMV (3,3 % arba 1 i$ 30; naudojant 0,2 1U/ml slenkstj), palyginti su pacientais,
kuriy QF-CMV rezultatas buvo neigiamas (21,8 % arba 17 i$ 78, p = 0,044) (5).

®

Véliau prasidedanc¢ios CMV ligos daznumas (%)
25 22,9
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‘ Neigiamas (n = 70) Teigiamas (n = 38)
p = 0,038

Profilaktinio gydymo nuo CMI pabaiga (IFN-y [U/ml)
0,1 1U/ml kritiné riba

Veéliau prasidedanc¢ios CMV ligos daznumas (%)

25
21,8
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5 3,3
T
Neigiamas (n = 78) Teigiamas (n = 30)

p = 0,044

Profilaktinio gydymo nuo CMI pabaiga (IFN-y [U/ml)
0,2 IU/ml kritiné riba

5 pav. Véliau prasidéjusios CMV ligos lygis po profilaktinio gydymo pacientams, turintiems teigiama ir
neigiama ,,QuantiFERON-CMV*“ rezultata. Pagrindiniai duomenys i$§ Kumar et al. (4).
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Be to, CMV serologi$kai neigiami organo recipientai, kurie gavo organg i§ CMV teigiamo
donoro (D+R-), kurio QF-CMV rezultatas teigiamas, uzbaige profilaktinj gydyma, dazniau ir
ilgiau nesusirgo CMV liga. Tai rodo, kad QF-CMV galima naudoti norint nustatyti tuos,
kuriems kyla vélesnio CMV ligos iSsivystymo rizika.

Atliekant §j tyrimg taip pat nustatyta, kad organy persodinimo pacienty, turinCiy
auks$ciausig uzsikrétimo CMV liga (D+/R-) rizikos lygj, grupés teigiamas rezultatas rodo,
kad yra didesné tikimybé, kad pacientas nesusirgs CMV po profilaktinio gydymo.

Tyrime, kuriame i8tirti 37 pacientai su persodintais vientisais organais (6), nustatant CMV
badingy CD8* T lasteliy reakcijas (pasitelkus QF-CMV) ir stebint CMV viruso projekcijas
kraujyje, prognozuojama, kad virusas savaime i$nyks, o ne progresuos. Siame tyrime 24 i§
26 pacienty (92,3 %), kuriy QF-CMV rezultatas buvo teigiamas (naudojant IFN-y
2 0,2 IU/ml tyrimo slenkstj), CMV virusas iSnyko savaime ir tik 5 i 11 (45,5 %) pacienty,

kuriy QF-CMV rezultatas buvo neigiamas, virusas taip pat iSnyko savaime.

Tiriant 67 pacientus su persodintais plauciais ir vertinant CMV viremijos epizodus
laikotarpiu po transplantacijos (7), pastebéta, kad 18 i§ 25 (72 %) CMV viremijos epizody
gauti tiriant pacientus, kuriy QF-CMV rezultatas buvo neigiamas, palyginti su 4 i$ 16 (25 %)
viremijos epizody, gauty tiriant pacientus, kuriy QF-CMV rezultatas buvo teigiamas (Fisher
tyrimas, p = 0,0046, 6).
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6 pav. CMV bidingy CD8* T Igsteliy reakcijy, nustatyty pagal ,,QuantiFERON-CMV* ir CMV viremijos
vystymasi, statistiné analizé (Fisher tyrimas, p = 0,0046). Pagrindiniai duomenys i§ Weseslindtner et al (7).

Atlikus didelj kelis centrus apémusj perspektyvuyjj tyrimg, kuriame buvo tiriami 127 CMV
serologiSkai neigiami pacientai su persodintais vientisais organais, gautais i§ CMV
serologiSkai teigiamy donory (8), ir visiems pacientams gavus antivirusinj profilaktinj
gydymag, nustatyta, kad praéjus 12 ménesiy nuo persodinimo pacientai, kuriy QF-CMV
tyrimo (naudojant 0,1 IU/ml slenkstj) rezultatas buvo teigiamas, daug reciau sirgo véliau
prasidéjusia liga (6,4 %), palyginti su tais, kuriy QF-CMV tyrimo rezultatas buvo neigiamas
(22,2 %) ir neaiSkus (58,3 %, p<0,001). NeaiSkius rezultatus klasifikuojant kaip
neigiamus, véliau prasidedancios CMV ligos daznumas buvo 6,4 % ir 26,8 %, p = 0,024.
Teigiamos ir neigiamos prognozuojamos QF-CMV tyrimo, skirto apsisaugoti nuo CMV
ligos, reikSmés atitinkamai buvo 0,90 (95 % CI 0,74-0,98) ir 0,27 (95 % CI 0,18-0,37).
Siuo tyrimu nustatyta, kad QF-CMV gali biti naudingas prognozuojant, ar paciento rizika
susirgti CMV profilaktiSkai gydant yra maza, vidutiné ar didelé.
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Perspektyviajame tyrime, kuriame istirti 55 vientiso organo recipientai (8) ir iSanalizuotas
paciento prie$ transplantacijg buvusiy QF-CMV rezultaty ir paciento po transplantacijos
CMV replikacijos epizody rySys, nustatyta, kad dazniau CMV replikacijg po transplantacijos
patirdavo CMV serologiSkai teigiami recipientai, kuriy QF-CMV rezultatas prie$
persodinimg buvo neigiamas (naudojant 0,2 IU/ml tyrimo slenkstj) (7 iS 14 arba 50 %),
palyginti su tais CMV serologiSkai teigiamais recipientais, kuriy QF-CMV rezultatas prie$
persodinima buvo teigiamas (4 i$ 30 arba 13,3 %, p = 0,021).

Siame tyrime nustatyta, kad recipienty, kuriy QF-CMV rezultatas prie$ persodinimg buvo
neigiamas ir kurie gavo organg i§ CMV serologikai teigiamo donoro, CMV replikacijos
rizika buvo deSimt karty didesné, palyginti su tais recipientais, kuriy QF-CMV rezultatas
prie$ persodinimg buvo teigiamas (koreguotas galimybiy santykis ARBA 10,49, 95 % ClI
1,88-58,46). Todél prieS persodinimg atliekamas QF-CMV tyrimas gali bati naudingas
prognozuojant CMV replikacijos rizikg ir suteikti galimybe individualiai pritaikyti CMV
infekcijos valdyma po vientiso organo persodinimo.

Siuo metu visame pasaulyje yra atlikti arba atliekami keli kiti tyrimai su recipientais dél
CMV budingy CD8* T Igsteliy reakcijy aptikimo pasitelkus QF-CMV (2, 3, 5, 9, 10, 15, 16).
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Tarptautinés gairés dél citomegalo viruso valdymo vientiso organo
transplantantuose

CMV budingo imuniteto stebéjimo svarba pripazZinta ir apraSyta dokumente ,Updated
International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid
Organ Transplantation“ (12). Siose tarptautinése gairése, kurias sukiré CMV ir vientiso
organo transplantacijos specialistai, o surinko Transplantacijos draugijos Infekciniy ligy
skyrius, pateikiami jrodymai ir specialisty Ziniomis pagrjstos gairés apie CMV valdyma,
jskaitant diagnostikag, imunologija, prevencija ir gydyma.

Siose gairése yra dokumentas ,CMV badingy T Iasteliy reakcijy stebéjimas gali padéti
prognozuoti recipiento CMV ligos rizikg laikotarpiu po transplantacijos, padéti vykdyti
profilaktinj gydyma ir iSankstine terapija” (12).

Be to, gairése taip pat pateikiamos rekomendacijos, kaip vykdyti idealy imuninio stebéjimo

tyrima, kuris apima:

® galimybe jvertinti persodinto organo recipiento CD4* ir CD8* T Igsteliy kiekj ir funkcija;
® galimybe iSmatuoti IFN-y;

® paprastg, nebrangy atlikimg ir atkuriamuma;

e trumpg apdorojimo laika;

® galimybe paprastai iSsiysti méginius j atitinkamas specializuotas laboratorijas.

IS esmés QF-CMV tyrimas atitinka visus Siose gairése nurodytus kriterijus ir pateikiamas tik
kaip standartizuotas imuniteto stebéjimo tyrimas, leidziantis nustatyti CMV badingg IFN-y.
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Tyrimo atlikimo charakteristikos

QF-CMV ELISA naudojamas zmogaus |FN-y standartas, kuris tiriamas lyginant su
nuorodiniu IFN-y paruo$imu (NIH nuorod.: Gxg01-902-535). Tyrimo meéginiy rezultatai
pateikiami tarptautiniais vienetais (International Units, 1U), atitinkanCiais standarto kreive,
paruosta tiriant su rinkiniu pateikto antrinio standarto skiedin;.

Tam tikry asmeny serume arba plazmoje esantys heterofiliniai (pvz., Zmogaus antipelés)
antikdnai zinomi kaip imunologiniy tyrimy trukdziai. Heterofiliniy antikny poveikis QF-CMV
ELISA tyrimui sumazinamas, | Zalig skiediklj pridedant jprasto pelés serumo ir naudojant
F(ab’)2 monokloniniy antikiiny fragmentus kaip IFN-y fiksavimo antikiinus, dengiancius
mikroplokstelés Sulinélius.

QF-CMV ELISA tyrimo aptikimo riba yra 0,065 IU/ml ir nepateikiama jokiy prozono efekto
jrodymy, kai IFN-y koncentracija yra iki 10 000 IU/ml. Nevyko QF-CMV ELISA antikiny
kryZminés reakcijos su jokiais istirtais citokinais, jskaitant IL2, IL3, IL4, IL5, IL6, IL10 ir
IL12.

QF-CMV ELISA tyrimo linijiSkumas jrodytas, zinomos IFN-y koncentracijos 11 plazmos
telkiniy penkis pakartojimus padéjus atsitiktine tvarka ELISA ploksteléje. Tiesiné regresiné
linija turi 1,002 + 0,011 nuozulny kilimg ir 0,99 koreliacijos koeficientg (7 pav.).
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7 pav. QF-CMV ELISA tiesinis profilis nustatytas iStyrus 11 Zinomos IFN-y koncentracijos plazmos méginiy
(penkis dublikatus).

QF-CMV ELISA tyrimo atgaminamumas buvo apskai€iuotas tiriant 20 plazmos méginiy,
esant jvairioms IFN-y trijy pakartojimy koncentracijoms, trims operatoriams tyrimg atliekant
trijose laboratorijose per tris ne paeiliui einancias dienas. Taigi kiekvienas méginys buvo
tirtas 27 kartus vykdant devynis nepriklausomus tyrimo seansus. Vienas méginys buvo
nuliné kontrolé, o IFN-y koncentracija buvo 0,08 (95 % CI 0,07-0,09) IU/ml. Likusiuose
19 plazmos meéginiy koncentracija svyravo nuo 0,33 (95 % CI 0,31-0,34) iki 7,7 IU/ml
(95 % CI 7,48-7,92).

Tyrimo arba vidinis tyrimo netikslumas apskaiCiuotas iSvedus %VK vidurkj kiekvienam
plazmos méginiui su IFN-y (méginj imant i§ kiekvienos plokstelés (n =9), o netikslumo
%VK svyravo nuo 4,1 iki 9,1. Vykdymo %VK vidurkis (+ 95 % CI) buvo 6,6 % £ 0,6 %.
Nulinio mégintuvélio IFN-y plazmos vidurkis buvo 14,1 %VK.

Bendras arba vidinis tyrimo netikslumas nustatytas lyginant apskaiciuotg 27 kiekvieno
plazmos méginio IFN-y koncentracija. Intervalas sieké nuo 6,6 iki 12,3 %VK. Bendras %VK
vidurkis (£ 95 % CI) buvo 8,7 £ 0,7 %. Nulinio mégintuvélio IFN-y plazmos rezultatas buvo
26,1 %VK. Sis svyravimo lygmuo yra tikétinas, nes apskaigiuota IFN-y koncentracija yra

maza ir dél to svyravimai bus didesni, nei esant didesnei koncentracijai.
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Techniné informacija

Neaiskds rezultatai

Neaiskils rezultatai gali bati susije su tiiamo asmens imuninés sistemos bikle, taciau jie

taip pat gali bati susije su Siais techniniais faktoriais:

® ilgesniu nei 16 val. kraujo méginio laikymu iki inkubavimo 37 °C temperaturoje;
® kraujo méginiy laikymu kitoje temperatdroje nei rekomenduojama (22 + 5 °C);
® nepakankamu kraujo surinkimo mégintuvéliy turinio maiSymu;

® nepakankamai Svariai iSplauta ELISA plokstele.

Esant jtarimui, kad paimant kraujg arba dirbant su kraujo meéginiais buvo techniniy
problemy, visas QF-CMV tyrimas turéty bati pakartotas su nauju kraujo meéginiu.
Stimuliuoty plazmos méginiy ELISA tyrimas gali bati pakartotas, jeigu jtariama, kad buvo
ELISA metodo proceddriniy nukrypimy. NeaiSkis rezultatai, gaunami dél zemy mitogeno
reikSmiy, pakartojus tyrima turéty nepasikeisti, i§skyrus tuomet, kai atliekant ELISA tyrimg
buvo padaryta klaida.

Sukre$éje plazmos meginiai

Jeigu plazmos méginius laikant ilgesnj laikg susidaro fibrino kreSuliy, méginius reikia
centrifuguoti, kol susidarys nuosédos; tai palengvina plazmos lasinima pipete.

QuantiFERON-CMV ELISA Informacinis lapelis 02/2018 38



TrikCiy Salinimo vadovas

Sis trik&iy Salinimo vadovas gali padéti $alinant atsiradusias triktis. Jei reikia daugiau

informacijos, Zzr. technine informacijg, pateikta www.QuantiFERON.com. Kontaktine

informacijg rasite galiniame virSelyje.

Pastabos ir pasitlymai

Zema standarty optinio tankio reik§meé

a)

b)

c)

Klaida, susijusi su
standarto skiedimu

Klaida naudojantis pipete
Per Zema inkubacijos
temperatdra

Per trumpas inkubavimo
laikas

Naudojamas netinkamas
ploksteliy skaitytuvo filtras
Per Salti reagentai
Pasibaiges komplekto /

sudedamujy daliy galiojimo
laikas

Komplekto standarto skiedinius paruoskite tiksliai laikydamiesi QF-CMV
ELISA pakuotés informacinio lapelio nurodymy.

Patikrinkite, ar pipetés yra kalibruotos ir naudojamos tiksliai pagal gamintojo
nurodymus.

ELISA inkubavimas turéty vykti kambario temperatiroje (22 + 5 °C).

Plokstelés su konjugatu, standartais ir meéginiais inkubavimo trukme turety
bdti 120 + 5 min. Fermento substrato tirpalas ant plokstelés inkubuojamas
30 minuciy.

Plokstelés rezultatai turéty bati skaitomi esant 450 nm, naudojant 620-650
nm referencijos filtra.

Visi reagentai (nejskaitant konjugato 100 koncentrato) prie$ pradedant
tyrima turi bati kambario temperatdros. Tam reikia mazdaug 1 valandos.

Patikrinkite, ar nepasibaiges komplekto galiojimo laikas. Patikrinkite, ar
standartas ir konjugato 100x koncentratas buvo naudoti 3 ménesiy
laikotarpiu nuo atkdrimo.

Nespecifinés spalvos atsiradimas

a) Nepakankamai $variai Plokstele plaukite maZziausiai $esis kartus po 400 pl plovimo buferio |

iSplautos plokstelés duobute. Atsizvelgiant j naudojama plovimo aparatg, gali prireikti daugiau
nei Sesiy plovimo cikly. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5
sekundes pamirkyti.

b) KryZminis ELISA duobuciy Norédami sumazinti rizikg iki minimumo, atsargiai laSinkite pipete ir
uzterS§imas maisykite méginj.

c) Pasibaiges komplekto / Patikrinkite, ar nepasibaiges komplekto galiojimo laikas. Patikrinkite, ar
sudedamuyjy daliy galiojimo  standartas ir konjugato 100% koncentratas buvo naudoti 3 ménesiy
laikas laikotarpiu nuo atkdrimo.

d) Fermento substrato tirpalas  ISmeskite substratg, jeigu nusidazo mélynai. Jsitikinkite, kad naudojamos
uzterStas Svarios reagenty talpyklos.
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Pastabos ir pasitlymai

Plazmos maiSymas
centrifugos
mégintuvéliuose pries
paimant plazmos méginj

Didelis fonas

a)

d)

Nepakankamai Svariai
iSplautos plokstelés

Per auksta inkubacijos
temperatara

Pasibaiges komplekto /
sudedamuyjy daliy galiojimo
laikas

Fermento substrato tirpalas
uzterstas

Uztikrinkite, kad plazma vir$ gelio dangtelio bty paimta atsargiai (pipete
netraukinéjant auks$tyn ir Zemyn ir nepazeidziant medziagos ant gelio
pavir§iaus).

Plokstele plaukite maZziausiai $esis kartus po 400 pl plovimo buferio |
duobute. Atsizvelgiant j naudojama plovimo aparata, gali prireikti daugiau
nei Sesiy plovimo cikly. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5
sekundes pamirkyti.

ELISA inkubavimas turéty vykti kambario temperataroje (22 £ 5 °C).
Patikrinkite, ar nepasibaiges komplekto galiojimo laikas. Patikrinkite, ar
standartas ir konjugato 100x koncentratas buvo naudoti 3 ménesiy

laikotarpiu nuo atkdrimo.

ISmeskite substrata, jeigu nusidaZzo mélynai. |sitikinkite, kad naudojamos
Svarios reagenty talpyklos.

Nelinijiné standarto kreivé ir dvigubas kintamumas

a)

Nepakankamai $variai
iSplautos plokstelés

Standarto skiedinio ruo§imo

klaida
Nepakankamas
iSmaiSymas

Netolygus lasinimas pipete
arba pertraukimas
pasirengiant tyrimui

Plokstele plaukite maziausiai $eSis kartus po 400 pl plovimo buferio
duobute. Atsizvelgiant j naudojama plovimo aparata, gali prireikti daugiau
nei $esiy plovimo cikly. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5
sekundes pamirkyti.

Komplekto standarto skiedinius paruoskite tiksliai laikydamiesi pakuotés
informaciniame lapelyje pateikty nurodymy.

Prie$ pildami duobutes kruop$¢iai sumaisykite reagentus apversdami arba
lengvai pasukiodami.

Méginiy ir standarty pylimas turéty vykti nenutrokstamai. Visi reagentai turi
bdti paruosti prieS pradedant tyrima.

Produkto informacijg ir technines nuorodas gausite nemokamai i§ QIAGEN, per platintojg

arba apsilanke www.QuantiFERON.com.
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Simboliai

Ant pakuotés ir etikeCiy gali biti pateikti Sie simboliai:

@
3
T
<3
7

Simbolio apibrézimas

Sudétyje yra pakankamas reagenty kiekis <N> reakcijoms

< atlikti

pd

>

Tinka naudoti iki

CE Zenklas

JArd

EH

L,In vitro* diagnostinis medicinos prietaisas

Katalogo numeris

LOT Partijos numeris

MedZziagos numeris
GTIN Visuotinis prekés numeris
Temperatiros apribojimai

Nenaudoti pakartotinai

@“?IE

\VA
7

Saugoti nuo saulés Sviesos

Zr. naudojimo instrukcijas

Gamintojas

k=

EC | REP | |galiotasis atstovas Europos Bendrijoje

IS
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Kontaktiné informacija

Prireikus techninés pagalbos ar papildomos informacijos, apsilankykite misy techninés
pagalbos centre adresu www.qiagen.com/Support, skambinkite tel. 00800-22-44-6000
arba kreipkités j vieng i§ misy QIAGEN techninés prieziGros skyriy ar vietiniy pardaveéjy

(Zr. galinj virSelj arba apsilankykite www.giagen.com).
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Trumpas ELISA tyrimo procedlros aprasas

1 etapas. Kraujo inkubavimas

1. Kraujo surinkimo mégintuvéliu i$ paciento paimkite kraujo méginj ir (/§
10 karty stipriai pakratydami kruop$€iai sumaiSykite turinj, kad SN \
mégintuvélio sieneliy vidiné pusé bity visiSkai padengta krauju, su T
kuriuo susimaidyty antigenai, esantys ant mégintuvélio vidiniy

sieneliy.

2. Inkubuokite mégintuvélius vertikalioje padétyje 16—24 val. 37 °C +

1 °C temperatdroje.

3. Po inkubavimo mégintuvélius 15 minuciy centrifuguokite 2 000—
3 000 RCF (g), kad plazma atsiskirty nuo raudonyjy kraujo kineliy. f ;&

4. Po centrifugavimo ir prie§ paimant plazmg kiekvienu atveju venkite /
méginius traukyti pipete auks$tyn ir Zemyn arba sumaisyti plazmg.
Visuomet dirbkite kruops¢iai, kad nesujudintuméte medziagos prie

gelio pavirSiaus.

2 etapas. IFN-y ELISA

1. ELISA komponentus, nejskaitant konjugato 100x koncentrato, ﬂ)
palikite maziausiai 60 minuciy pastoveti, kad susilyginty su 1:00

kambario temperatira.
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2. Komplekto standartg atkurkite naudodami 8,0 IU/ml distiliuoto arba
dejonizuoto vandens. Pagaminkite keturis (4) standarto skiedinius. @

3. Naudodami distiliuotg arba dejonizuotg vandenj atkurkite liofilizuota

konjugato 100x koncentratg.

4. Pagaminkite darbui reikiamo stiprumo konjugatg su zZaliu skiedikliu
ir j visas duobutes jpilkite po 50 pl.

5. ] atitinkamas duobutes jpilkite po 50 ul plazmos méginio ir 50 pl
standarty. ISmaiSykite naudodami kratytuva.

6. 120 minuciy inkubuokite kambario temperataroje.

7. Duobutes plaukite maziausiai 6 kartus jpildami po 400 pl plovimo
buferio j duobute.

8. | duobutes jpilkite po 100 pl fermento substrato tirpalo. ISmaisykite ////

naudodami kratytuvag. l_l I_l U U

9. 30 minuciy inkubuokite kambario temperataroje. /D
0:30
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10.] kiekvieng duobute jpilkite po 50 ul fermento stabdymo tirpalo. ////

ISmaisykite naudodami kratytuva. [_J I_l I_l U
11.Matuokite rezultatus esant 450 nm naudodami 620-650 nm
referencijos filtra. \ -

12.Analizuokite rezultatus. { l J
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Vadovo perzitros istorija

Dokumentas Keitimai Data

L1075110-R5 Saugos informacijos dél suduzusiy buteliuky jtraukimas 2018 m. vasaris
2 lentelés ,QF-CMV rezultaty ai$kinimas" 24 psl. naujinimai

L1075110-R5 Atnaujinta GHS informacija, 10 psl. 2018 m. vasaris
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Sis puslapis specialiai paliktas tugias
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Sis puslapis specialiai paliktas tugias
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Prekiy zenklai: QIAGEN®, ,Sample to Insight™, ,QuantiFERON®* (,QIAGEN Group"); ,Excel®, ,Microsoft™ (,Microsoft‘); ,ProClin® (,Rohm and Haas Co.”);
~SeraQuest™" (,Quest International, Inc.”).

»QuantiFERON-CMV ELISA“ komplekto ribotoji licenciné sutartis
Naudodamas §j produktg pirkéjas ar naudotojas sutinka su toliau nurodytomis sglygomis.

1. Produktg galima naudoti tik vadovaujantis protokolais, pateiktais su $iuo produktu, $iuo vadovu ir tik su komplekte esanciais komponentais. QIAGEN nesuteikia
jokios intelektinés nuosavybés licencijos naudoti ar jtraukti pridétus Sio komplekto komponentus su j §j rinkinj nejeinanciais komponentais, i§skyrus aprasytus
protokoluose, pateiktuose su $iuo produktu, Siame vadove ir papildomuose protokoluose, pateiktuose www.giagen.com. QIAGEN naudotojams pateikiami keli
papildomi protokolai. Siuos protokolus QIAGEN kruopsiai patikrino ir optimizavo. QIAGEN nesuteikia garantijy, kad $ie protokolai nepazeidzia treciyjy $aliy teisiy.

2. Jei aiskiai nenurodyta licencijose, QIAGEN nesuteikia garantijos, kad $is rinkinys ir (arba) jo naudojimas nepazeis tre¢iyjy $aliy teisiy.
3. Rinkiniui ir jo komponentams suteikta licencija naudoti vieng karta; pakartotinai naudoti, atnaujinti ar perparduoti negalima.
4. QIAGEN aiskiai atsisako bet kokiy kity isreiksty ar numanomy licencijy, i§skyrus ai$kiai nurodytas licencijas.

5. Rinkinio pirkéjas ir naudotojas sutinka nesiimti ir neleisti niekam kitam imtis veiksmy, kurie galéty paskatinti arba palengvinti anksciau nurodytus draudziamus
veiksmus. QIAGEN gali priversti vykdyti $ios ribotosios licencinés sutarties draudimus bet kuriame teisme ir turi atgauti visas tyrimo ir teismo i$laidas, jskaitant
iSlaidas advokatams, pateikusi ieSkinj dél $ios ribotosios licencinés sutarties vykdymo arba su $iuo rinkiniu ir (arba) jo komponentais susijusiy teisiy j savo
intelekting nuosavybe.

Atnaujintas licencijos sglygas rasite www.qiagen.com.

2018 m. vasaris © QIAGEN, 2018. Visos teisés saugomos.
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