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Kayttétarkoitus

QuantiFERON-CMV  ELISA  (QF-CMV] on in vitro -mddritys, joka kayttad ihmisen
sytomegaloviruksen (cytomegalovirus, CMV) proteiinia simuloivaa peptidisekoitusta, joka
stimuloi soluja heparinoidussa kokoveressa. Interferoni-gamman  (interferon-gamma, IFN-)
tunnistamiseen  kdytetddn entsyymivdlitteistd  immunosorbenttimadritystd  (enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA) kvantifioimaan in vitro -vasteita peptidiantigeeneihin, jotka
liittyvét CMV-infektion immuunikontrolliin. Téman immuunifunktion puuttuminen voi liitty&

CMV-audin kehittymiseen. QF-CMV on tarkoitettu seuraamaan potilaan anti-CMV-immuunitasoa.

QF-CMV ei ole CMV-infektiota selvittava testi, eikd sitd saa kaytaa CMV-infektion

poissulkemiseen.

Yhteenveto ja kuvaus

CMV on herpesvirus, jonka saa 50-85 % aikuisvéestdstd. Se on usein esiintyvd, erityisesti
kudossiirteisiin liittyvd immunosuppression komplikaatio, joka voi vaikuttaa merkittavésti
siirteen vastaanottajien sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen. Nykyiset immunosuppressiohoidot,
joita kaytetdén estdmddn siirteen hylkimistd, vaikuttavat haitallisesti T-lymfosyytteihin ja
CMI-vasteeseen, mikd lisaa alttivtta virusinfektioihin kudossiirron jélkeen. T-solujen toiminnan
merkitys CMV-monistuvuuden hillitsemisessé  korostuu  entisestdan  siksi, efta CD8+
CMV-spesifit  sytotoksiset  T-lymfosyytit (cytotoxic Tlymphocytes, CTL) voivat suojata
virusperdisiltd  patogeeneiltd. CD8* CMV-spesifisten  CTl-lymfosyyttien  lisd&ntyminen
immunosuppressiopotilailla ja IFN-ytuotanto voivat ennakoita CMV-taudin kehittymisen riskid.

IFN-y-tuotanto voi olla tekija CMV-spesifisten CTLlymfosyyttien tunnistamisessa.
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QF-CMV:lla testataan CMIvastetta peptidiantigeeneille, jotka simuloivat CMV-proteiineja.
CMV-peptidit kohdistetaan CD8* -T-soluihin, mukaan lukien A1, A2, A3, A11, A23, A24,
A26, B7, B8, B27, B35, B40, B41, B44, B51, B52, B57, B58, B40 ja Cwé (A30, B13)
HLA Luokan | haplotyypit, jotka kattavat > 98 % maailman véestdstd. CMV:n saaneilla on
yleensd veressdgn CD8* -lymfosyyttejd, jotka tunnistavat némd antigeenit. Tamé
tunnistusprosessi  koostuu  sytokiinin, gammainterferonin  (IFN-y), muodostumisesta ja
erittymisestd. Gammainterferonin  (IFN-y) havaitseminen ja sitd seuraava kvantifiointi

muodostaa testin perustan.

Menetelmdn toimintaperiaate

QF-CMV+esti  on kaksivaiheinen. Ensin ofetaan kokoverindyte QF-CMV-nayteputkiin,
joita ovat Nolla-kontrolliputki, CMV-antigeeniputki ja mitogeeniputki.

Mitogeeniputkea kdytetdan QF-CMV-estissa positiiviseen  kontrolliin.  Sita  suositellaan
erityisesti, jos potilaan immuunistatuksesta ei ole varmuutta. Mitogeeniputken avulla voidaan

myds valvoa veren asianmukaista késittelyd ja inkubointia.

Putket on inkuboitava 37 °C:n lédmpétilassa mahdollisimman pian ja 16 tunnin sisdlla
verindytteen oftamisesta. 16-24 tunnin inkubointijakson jalkeen putket lingotaan

sentrifugissa, plasma erotetaan ja gammainterferonin (IFN«y) (IU/ml) mé&érd mitataan

QF-CMV ELISA -menetelmalla.

CMV-antigeeni- ja mitogeeniputkista saadun plasmandytteen [FN-y-m&dra voi usein olla
ylérajan ylépuolella useimmissa ELISA-lukijoissa, vaikka potilaan immunosuppressio olisikin
vain vdhdinen. Kvalitatiiviset tulokset saadaan kayttémélla arvoja, jotka on lasketftu
laimentamattomasta plasmasta. Kvantitatiivisia tuloksia varten, joissa tarvitaan todellisia
IU/ml-arvoja,  plasmandytteet  on  laimenneftava  suhteeseen  1/10  vihredlla
laimennusaineella, ja md&aritys on tehtava ELISAssa yhdessa laimentamattoman plasman

kanssa.
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Huomautus: Naytteissd, jotka ovat QF-CMV ELISA:n alueella (eli enintdan 10 1U/ml), on
kaytettava tuloksia, jotka on saatu kéyttémallé laimentamatonta plasmaa. Téllaisten [FN-y-
pitoisuuksien kohdalla arvot, jotka on saatu plasmanaytteiden laimennussuhteella 1/10,

saattavat olla epétarkkoja.

Testi katsotaan reaktiiviseksi IFN-y -vastauksen suhteen, kun CMV-antigeeniputken lukema on
merkittavasti suurempi kuin Nil IFN-y:n IU/ml-arvo. Mitogeenisimuloitu plasmanéyte toimii
IFN+y -positiivisena kontrollina jokaiselle testatulle néytteelle. Alhainen mitogeenivaste
merkitsee epavarmaa tulosta, kun verindytteen vaste on ollut eireaktiivinen
CMV-antigeeneille. Téma tilanne saattaa tulla esiin lymfosyyttien maéran ollessa riittématén
tai kun niiden aktiivisuus on laskenut virheellisen ndytteen kasittelyn vuoksi, mitogeeniputken
vadran tdyttdmisen tai sekoittamisen takia tai jos potilaan lymfosyytit eivat kykene
muodostamaan  IFN+y:a, kuten on asia kudossiirtopotilailla.  Nolla-ngyte  sadtyy
taustakorjauksen mukaan tai ei-spesifisesti IFN-y:n mukaan verindytteissé. IFN-y-taso nolla-
putkessa saadaan IFN-tasosta CMV-antigeeniputkelle ja mitogeeniputkelle (lue kohta
"Tulosten tulkinta" t&man pakkausselosteen sivulta 24, jossa kerrotaan, kuinka
QF-CMV-tuloksi tulkitaan).

Mé&darityksen suorittamiseen tarvittava aika

QF-CMV-médérityksen suorittamiseen vaadittava aika on arvioitu alla. Useamman néytteen

testaus erdkohtaisesti on my&s arvioitu:

Verindyteputkien inkubaatio 37 °C:ssa:  16-24 tuntia
ELISA: Noin kolme tuntia yhdelle ELISAlevylle
Alle tunnin tyd

Kutakin levya kohti lisataan 10-15 minuuttia
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Toimitetut materiaalit

Sarjan sisalté

Blood Collection Tubes (Single Patient Pack) (Veringyteputket,
potilaskohtainen pakkaus)

Tuotenumero 0192-0301
Preparaatioiden médré 1
QuantiFERON Nil Control (QuantiFERON-nollakontrolli, harmaa korkki) 1 putki
QuantiFERON CMV Antigen (QuantiFERON-CMV-antigeeni, .
. . 1 putki
sininen korkki)
QuantiFERON Mitogen Control (QuantiFERON-mitogeenikontrolli, .

. . 1 putki
punainen korkki)
QF-CMV Blood Collection Tubes Package Insert 1

(QF-CMV-veringyteputkien pakkausseloste)

QuantiFERON-CMV ELISA

Tuotenumero

2 ELISA-levyn sarja
0350-0201

Microplate strips (12 x 8 wells) coated with murine anti-human IFN-y
monoclonal antibody (Hiiren monoklonaalisella anti-ihmis-FN-y-vasta-
aineella paallystetyt mikrolevyliuskat [12 x 8 kuoppaa])

Human IFN-y Standard (ihmisen IFN-y-standardi), kylméakuivattu
(sisaltad ihmisen rekombinantti-IFN-y:aa, naudan kaseiinia,

0,01 % w/v timerosaalia)

Green Diluent (vihred laimennusaine) (sisdltad naudan kaseiinia,
normaalia hiiriseerumia, 0,01 % w/v timerosaalia)

Conjugate 100x Concentrate, lyophilized (konjugaatin
100x-konsentraatti, kylmékuivattu) (hiiren anti-ihmis-[FN--HRP,
sisdltaa 0,01 % w/v timerosaalia)

Wash Buffer 20x Concentrate (pesupuskurin 20x-konsentraatti)
(pH 7,2; siséltaa 0,05 % v/v ProClin® 300:a)

Enzyme Substrate Solution (entsyymin substraattilivos)
(sisaltaa HO2, 3,37, 5,5 -tetrametyylibentsidiinid)

Enzyme Stopping Solution (entsyyminpyséytysliuos),
(siséiltéé 0,5 M HaSO4)*

QF-CMV ELISA Package Insert (QF-CMV ELISA -pakkausseloste)

2 sarjaa 12 x 8 kuopan mikrolevyliuskoja

1 x pullo
(8 1U/ml kéyttdvalmiiksi sekoitettunal)

1 x30ml

1x0,3ml

1 x 100 ml
1 x 30 ml

1x15ml

1

* Sisaltaa rikkihappoa. Katso varotoimet sivulta 9.
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Tarvittavat materiaalit, jotka eivat kuulu
toimitukseen

Kun kasittelet kemikaaleja, kéytd aina asianmukaista suojavaatetusta, kertakéyttkasineitd ja
suojalaseja. Lisdtietoja on tuotekohtaisissa kdyttdturvatiedotteissa (Safety Data Sheet, SDS),

joita saa tuotteen toimittajalta.

® 37 °C:n inkubaattori, COz:a ei tarvita
® Kalibroidut, muuttuvan tilavuuden pipetit 10 — 1 000 pl, kertakaytokarjet

® Kalibroituja monikanavaisia pipettejd, joilla voidaan annostella 50 pl ja 100 i,

kertakayttdiset karjet
®  Mikrolevyravistin
® Deionisoitu tai tislattu vesi, 2 litraa
® Mikrolevyn pesin (suosittelemme automaattista pesintd)

® Mikrolevyn lukulaite, johon on kiinnitetty 450 nm:n suodatin ja 620-650 nm:n

referenssisuodatin.

® levyn kansi

Varoitukset ja varotoimet

In vitro -diagnostiseen kayttéon

Kun kasittelet kemikaaleja, kéytd aina asianmukaista suojavaatetusta, kertakayttdkasineitd ja
suojalaseja. Lisad tietoa on kayttdturvallisuustiedotteissa (Safety Data Sheet, SDS). Ne ovat
saatavana PDF-iedostoina osoitteessa www.qiagen.com/safety , josta voit hakea, lukea ja

tulostaa kaikkien QIAGEN®-sarjojen ja niiden osien kayttdturvallisuustiedotteet.
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HUOMIO Kasittele  ihmisverta  mahdollisesti  tartuntavaarallisena.  Noudata

@ asianmukaisia verenkasittelyohjeita.

Seuraavat varoitukset ja varotoimet koskevat QuantiFERON-CMV ELISA -komponentteja.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Sisaltaa rikkihappoa. Varoitus! Voi syévyttad metalleja.
Aiheuttaa ihodrsytysta. Aiheuttaa vakavaa silmien arsytysta.

Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/silmasuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Varoitus! Aiheuttaa véhdistd ihodrsytystd. Kayta suojakasineita/
suojavaatetusta/silmasuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Green Diluent

Siséltad trinatrium-5-hydroksi-1-(4-sulfofenyyli)-4-(4-
sulfofenyyliatso)pyratsoli-3-karbolyksaattia. Siséltad tartratsiinia.
Varoitus! Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion. Kaytd
suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmasuojainta/kasvonsuojainta.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Sisdltad seuraavaa: ProClin 300. Haitallista vesielisille,
pitkdaikaisia vaikutuksia. Valtettava padstamistd ympdristoon.
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Turvallisuustiedot

Lisatietoja

QF-CMV-pakkausselosteen ohjeista poikkeaminen voi johtaa virheellisiin tuloksiin.

Lue ohjeet huolellisesti ennen kayttoa.

Alg kaytd sarjaa, jos yhdessékin reagenssipullossa on merkkejé vaurioista tai vuodosta

ennen kaytda.

Tarkega: Tarkista pullot ennen kayttod. Ala kéyta konjugaattia tai IFN-y-standardin
pulloja, joissa on havaittavissa vaurioita tai joiden kumitiiviste naytad vaurioituneelta.
Alg kasittele rikkoutuneita pulloja. Havita pullot turvallisesti asianmukaisia varotoimia
noudattaen.

Suositus: Vahenna metallikorkin avaamiseen liittyvia loukkaantumisriskeja kayttamalla

konjugaatin tai IFN-y-standardin pullojen avaamiseen pullonavauspihteja.

Alg  sekoita tai kdytd eri QF-CMV-sarjaeristd perdisin olevia mikrolevyliuskoja,
ihmisen gammainterferonistandardia (IFN-y), vihredd laimennusainetta tai konjugaatin
100x -konsentraattia. Muita eri sarjaeristd perdisin olevia reagensseja (pesupuskuri
20x konsentraatti, entsyymin substraattilivos ja entsyyminpysaytyslivos) voidaan kayttaa
yhdessa edellyttéen, ettd reagenssien viimeinen kaytdpdivamadrd ei ole umpeutunut ja

eftd erdn tiedot on merkitty muistiin.

Havita  kayhtamattomat  reagenssit  ja  biologiset  naytteet  paikallisten
viranomaismé&drdysten mukaisesti.

Alg kéytd QF-CMV-verindyteputkia tai QF-CMV  ELISA -sarjoja niiden viimeisen
kayttopdivén jdlkeen.

Varmista, eftd laboratoriovélineet, kuten levyn pesimet ja levyn lukulaitteet on
kalibroitu/hyvéaksytty kéyttoon.
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Reagenssien sdilytys ja kasittely

Veringyteputket
® Sailytd QF-CMV-verindyteputkia 4-25 °C:n lampétilassa.
®  QF-CMV-veringyteputkien lampdtilan on oltava tayton aikana 17-25 °C.

® QF-CMV-veringyteputkien kéyttdaika on enintddn 15 kuukautta valmistuspdivésta

sdilytettynd 4-25 °C:n lampétilassa.

ELISA-reagenssisarjat
® Sgilyta sarjaa 2-8 °C:n lampétilassa.

® Suojaa entsyymin substraattilivos suoralta auringonvalolta.

Kayttovalmiit ja kaytetyt reagenssit

Katso  reagenssien  uudelleenlivottamista  koskevat  ohjeet  kohdasta  Vaihe — 2:
QuantiFERON-CMV ELISA ja ihmisen IFN-y:lle (vaiheet 3 ja 5 sivuilla 17 ja 19).

® Valmiiksi saatettuna ihmisen IFN«y -standardia voidaan sdilyttdé  enintdén  kolme
kuukautta, jos sdilytys tapahtuu 2-8 °C:n lampédtilassa. Merkitse valmiiksi saattamisen

pdivamadra ihmisen IFN-y-standardiin.

® Uudelleenlivotuksen jalkeen kayttdmaton konjugaatin 100x -konsentraatti on sdilytettava

2-8 °C:n lampétilassa ja kaytettava kolmen kuukauden kuluessa.
Merkitse konjugaatin kayttdvalmiiksi saattamispdiva muistiin.
® Kayhopitoinen konjugaatti on kdytettéva kuuden tunnin kuluessa sen valmistuksesta.

® Kaytdvahvuinen pesupuskuri voidaan varastoida huoneenlampédn (22 £5 °C) enintaén

2 viikoksi.
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Néytteen ottaminen ja kdsittely

QF-CMV kayttad seuraavia verindyteputkia:

Nil Control (nollakontrolli) (harmaa korkki)
CMV Antigen (CMV-antigeeni) (sininen korkki)

Mitogen Control (mitogeenikontrolli) (punainen korkki)

Antigeenit on kuivattu verindyteputkien sisdaseindlle, joten on ehdottoman tarkeaa, eftd

putkien sisaltd sekoitetaan vereen huolellisesti. Putket on siirrettavé inkubaattoriin 37 °C:n

|admpdtilaan mahdollisimman pian ja 16 tunnin sisalla naytteen kerdamisestd.

Seuraavia toimenpideohijeita on noudatettava optimaalisten tulosten saavuttamiseksi:

1.

Ota  kultakin  potilaalta 1 ml  verta laskimopunktiolla  suoraan  jokaiseen
QF-CMV-verinayteputkeen. tdma toimenpide on annettava flebotomiaan erikoistuneen

pdtevén henkildn suoritettavaksi.

QF-CMV-verindyteputkia  voidaan  kayttad korkeintaan 810 metrin  korkeudella

merenpinnasta.

Jos QF-CMV-veringyteputkia kdytetddn yli 810 metrin korkeudessa tai jos ofettu verindyte
on liian pieni, kayttaja voi oftaa verta ruiskulla ja siirtda sitd valitémasti 1 ml kuhunkin
kolmeen putkeen. Turvallisuussyistd se tapahtuu parhaiten poistamalla ruiskun neula ja
varmistamalla, ettd kaytéssa ovat asianmukaiset turvatoimet, irrottamalla korkit kolmesta
QF-CMV-verinayteputkesta ja lisaamallad 1 ml verta jokaiseen niista (putken sivulla
olevaan mustaan merkkiin asti). Kiinnitd putkien korkit kunnolla ja sekoita alla annettujen
ohjeiden mukaan. Koska veren ottaminen 1 ml:n putkella kay suhteellisen hitaasti, pida
putkea neulalla 2 - 3 sekuntia, kun putki néyttdd olevan taynnd. Nain varmistat, ettd

putkeen saadaan oikea maara verta.
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Putken sivulla oleva musta merkki osoittaa 1 ml:n taytdmadran. QF-CMV-veringyteputket
on validoitu 0,8-1,2 ml:n médrille. Jos verim&ara missé tahansa putkessa ei ole léhella

merkkid, on ofettava uusi verindyte.

Jos ndytteen oftoon kaytetddn siipineulaa, on  kdytettdva “tyhjennysputkea” sen

varmistamiseksi, ettd putki on taytetty verelld ennen QF-CMV-verinayteputkien kayttoa.

Verindyte voidaan ottaa vaihtoehtoisesti my&s yksittaiselld geneerisellé veringyteputkella,
joka  sisgltéd  antikoagulanttina  litiumhepariinia,  ja  siirtdd@  se  sitten
QF-CMV-verindyteputkiin.  Kdytd  veren  hyylymisen  estoaineena  ainoastaan
litiumhepariinia, silld  muut  antikoagulantit  aiheuttavat  testissa  hairisita.  Tayta
verindytteen kerdysputki (vahimmaistilavuus 5 ml) ja sekoita varovasti kadntelemalla
putkea useita kertoja, jotta hepariini liukenee. t&md toimenpide on annettava
flebotomiaan erikoistuneen péatevén henkilén suoritettavaksi. Verindytettd on sailytettdvé
huoneenlampétilassa (22 £5 °C) ennen sen siirtdmistd QF-CMV-veringyteputkiin, mikd on

aloitettava 16 tunnin kuluessa verindytteen oftamisesta.

2. QF-CMV-veringyteputkia sekoitetaan heti tayton jalkeen kymmenen (10) kertaa juuri niin
voimakkaasti, eftd voidaan varmistaa, ettd putken koko sisépinta on peittynyt verella.

Nain putken seinémien antigeenit liukenevat vereen.
Putkien on oltava 17-25 °C:n lampétilassa téytén aikana.

Liian voimakas sekoittaminen saattaa aiheuttaa geelin  vaurioitumisen ja johtaa

poikkeaviin tuloksiin.

Jos verindgyte on ofettu litiumhepariiniputkeen, ndytteet on sekoitettava tasaisesti ennen
niiden siirtdmistd QF-CMV-veringyteputkiin. Varmista juuri ennen siirfoa varovasti
kaantelemalla, etta veri on sekoittunut hyvin. Annostele 1 ml alikvoottia (yksi jokaista
QF-CMV-verindyteputkea kohti) asianmukaiseen nollavertailu, CMV-antigeeni-  ja
mitogeeniputkeen. Tdm& on parasta suorittaa aseptisesti varmistaen, ettd noudatetaan
asianmukaisia turvatoimenpiteitd. Poista korkit kolmesta QF-CMV-verindyteputkesta ja
liséd 1 ml verta jokaiseen putkeen (putken etiketin sivulla olevaan mustaan merkkiin

saakka). Kiinnita putkien korkit tiukasti paikalleen ja sekoita edellé kuvatulla tavalla.
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3.

Putket on merkittava asianmukaisesti.

Varmista, eftd jokainen putki (nollavertaili, CMV-antigeeni- ja mitogeeniputki)

tunnistetaan etiketistd tai muulla tavoin.

Taytdn, ravistelun ja merkitsemisen jdlkeen putket on siirrettdvé inkubaattoriin 37 £1 °C:n
l&dmpétilaan mahdollisimman pian ja 16 tunnin siséllé néytteen ottamisesta. Pidé putkia
huoneenlampétilassa ennen inkubointia (22 +5 °C). Verindytteitd ei saa viedd

jadkaappiin tai pakastaa.
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Menetelma

Vaihe 1: Veren inkubointi ja plasman keraéminen

1. Inkuboi putkia PYSTYASENNOSSA 37 °C +1 °C:n lampdtilassa 16-24 tuntia.
Inkubointilaite ei vaadi CO2ia tai kosteuttamista.
Tarkedd: Jos verta ei inkuboida vélittémésti ndytteen oftamisen jdlkeen, putket on
sekoitettava kadntdmalld ne kymmenen kertaa ylésalaisin ennen inkubointia.
Kun inkubointi  on suoritettu, verindyteputkia  voidaan = sdilyttdd  enintddn
kolme vuorokautta 4-27 °C:n l&émpétilassa ennen linkousta sentrifugissa

2. Kun putkia on inkuboitu 37 °C:n lémpétilassa, plasman kerdémista  edistetddn
linkoamalla putkia 15 minuutin ajan 2 000-3 000 RCF:n (g) voimalla. Geelitulppa
erottelee solut plasmasta. Jos niin ei tapahdu, putket on sentrifugoitava vudelleen.
Plasman talteenotto on mahdollista ilman linkoamista, mutta 1alldin  plasman
keraamisessd on oltava erityisen huolellinen, etteivat solut rikkoudu.

3. Kun sentrifugointi on tehty, varo pipetin yl3s ja alas suuntautuvaa liikettd tai plasman
sekoittumista millaén tavoin ennen sen talteenottoa. Varo aina rikkomasta geelin pinnalla
olevaa materiaalia.

Tarkedd: Plasmandytteité voidaan kerdtd ainoastaan pipetin avulla.

Plasmandytteet voidaan ladata suoraan lingotuista néyteputkista QF-CMV ELISA -levylle,

my®s silloin, kun kéytéssé on automaattinen ELISA-tydasema.

Plasmandytteitd voidaan sdilyttda sentrifugissa lingotuissa  QF-CMV-veringyteputkissa
enintddn 28 vuorokautta 2-8 °C:n lampdtilassa, tai kerdamisen jalkeen pitkia aikoja alle

-20 °C:n (mieluummin korkeintaan —70 °C:n) lampétilassa.

Jotta testingytteet ovat riittavat, kerada vahintaan 150 pl plasmaa.
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Vaihe 2: QuantiFERON-CMV ELISA ja ihmisen IFN-y

Katso ELISA-madrityksen suorittamiseen tarvittavat materiaalit kohdista Sarjan sisélts,

sivulla 8 ja Tarvittavat materiaalit, jotka eivat kuulu toimitukseen, sivulla 9.

1.

Kaikki plasmandytteet ja reagenssit, paitsi konjugaatin 100x-konsentraatti, on tuotava
huoneenlédmpétilaan (22 = 5 °C) ennen kayttdd. Tasaantumiselle on jatettava aikaa

vahintéan 60 minuuttia.

Irrota ylimaardiset ELISA-levyn liuskat kehyksestd, sulie ne takaisin foliopussiin ja vie

jddkaappiin mydhempad tarvetta varten.

Varaa ainakin yksi liuska jokaiselle QF-CMV ELISA -standardille ja riittavasti liuskoja
testattaville potilaille. Palauta kehys ja kansi kayton jalkeen jaliella olevien liuskojen

kaytasn.

. Saata ihmisen IFN<-standardi  kéyttokuntoon laimentamalla sité pulloon  merkitylla

madralla deionisoitua tai tislattua vettd. Sekoita varovasti vaahtoaminen minimoiden ja
varmista t&ydellinen livkeneminen. IFN-y-standardin livottaminen uudelleen merkittyyn

tilavuuteen saa aikaan livoksen, jonka pitoisuus on 8,0 IU/ml.

Huomautus: lhmisen gammainterferonin IFN-y-standardisarjan valmiiksi saatettu tilavuus

vaihtelee erén mukaan.

Kayta valmiiksi saatettua standardia ja valmistele livotussarja neljélle IFN-y-konsentraatille
vihreddn laimennusaineeseen (Green Diluent, GD) (Kuva 1, seuraava sivu)
S1 (standardi 1) sisdltaa 4,0 IU/ml, S2 (standardi 2) siséltaa 1,0 1U/ml,
S3 (standardi 3) sisaltaa 0,25 IU/ml ja S4 (standardi 4) sisaltaa O [U/ml (vain vihreaa
livotusainetta). Standardit on testattava vahintadn kahtena otoksena. Valmistele kutakin

ELISA+estia varten sarjan standardista vastalaimennetut laimennukset.
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Esimerkki toistotestisarjan toimintatavasta

Esimerkki toistotestisarjan toimintatavasta
A Merkitddn neljé putkea: S1, S2, S3, S4.
B Lisataan 150 pl vihredd laimennusainetta putkiin S1, S2, S3 ja S4.
C Lisataan 150 pl standardisarjaa putkeen ST ja sekoitetaan huolellisesti.
D Siirretddn 50 pl putkesta ST putkeen S2 ja sekoitetaan huolellisesti.
E Siirretdan 50 pl putkesta S2 putkeen S3 ja sekoitetaan huolellisesti.
F Pelkké vihred laimennuslivos toimii nollastandardina (S4).
= -
150 l 50 pl 50 4l
—> e —>
Rekonstituoitu Standardi 1 Standardi 2 Standardi 3 Standardi 4
sarjan standardi 4,0 IU/ml 1,0 lU/m 0,2 IU/m 01U/m

(vihred
laimennusaine

Kuva 1. Standardikéyréin valmistelu laimennussarialla.

4. Sekoita kylméakuivattua konjugaatin 100x -konsentraattia 0,3 millilitraan deionisoitua tai
tislattua  vettd. Voit minimoida vaahtoamisen ja varmistaa konjugaatin  taydellisen

livkenemisen sekoittamalla varovasti.

Tydskentelyvahvuinen  konjugaatti  valmistetaan  laimentamalla  riittavé  maara
kayttdvalmiiksi saatettua konjugaatin 100x -konsentraattia vihredlla laimennusaineella

(katso Taulukko 1 seuraavalla sivulla)
Sekoita huolellisesti, varo vaahtoamista.

Palauta kéyttamatdn konjugaatin 100x-konsentraatti valittdmasti kayton jalkeen 2-8 °C:n

l&dmpétilaan.

Kayta vain vihredd laimennusainetta.
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Taulukko 1. Kéyttdvahvuisen konjugaatin valmistaminen

Liuskojen madra Konjugaatin 100x-konsentraatin m&drd Vihredn laimennusaineen madrd
2 10 pl 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20 pl 2,0 ml
5 25yl 2,5 ml
6 30l 3,0 ml
7 35yl 3,5 ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
1 55 pl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml

5. Veringyteputkista kootut plasmandytteet, jotka on mydhemmin pakastettu tai joita on
sdilytetty yli 24 tuntia ennen testid, on sekoitettava huolellisesti ennen niiden lisG&mistd

ELISAkuoppaan.

Tarkedd:  Jos  plasmandytteet  listdén  suoraan  sentrifugissa  lingotuista
QF-CMV-verinayteputkista, plasman sekoittumista on valtettdva. Varo aina rikkomasta

geelin pinnalla olevaa materiaalia.

6. Laimenna myds CMV- ja mitogeeniplasmat vihredan laimennusaineeseen suhteessa 1/10
(10 pl plasmaa ja 90 pl GD), jos kvantitatiivisia tuloksia edellytetdén. Nolla-plasmaa ei

saa laimentaa.
Suosittelemme testaamaan seuraavat néytteet rinnakkain:
Nolla, CMV-antigeeni, mitogeeni, CMV-antigeeni (1/10), mitogeeni (1/10)
QuantiFERON-CMV-analyysiohjelmisto tukee kuitenkin myds seuraavia potilasnaytteita:
Nolla, CMV-antigeeni, mitogeeni
Nolla, CMV-antigeeni (1/10), mitogeeni (1/10)
Nolla, CMV-antigeeni, mitogeeni, CMV-antigeeni (1/10)
Nolla, CMV-antigeeni (1/10), mitogeeni
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7. Lisad 50 pl juuri valmistettua, tydskentelyvahvuista  konjugaattia  ELISA-kuoppiin

kdyttamalla monikanavapipettid.

8. Lisag 50 pl testiplasmandytteitd asianmukaisiin  kuoppiin. Lisad lopuksi 50 i
standardeista 1-4 asianmukaisiin kuoppiin. Standardit on testattava véhintdén kahtena

otoksena.

9. Peitd ELISAlevy ja sekoita konjugaattia sekda plasmanéytteitd/standardeja huolellisesti

1 minuutin ajan nopeudella 500-1000 rpm mikrolevyravistimessa. Valta laikyttamista.
10.Peitd levy ja inkuboi huoneenlémpétilassa (22 +5 °C) 120 +5 minuutin ajan.

Levyt eivat saa olla suorassa auringonvalossa inkuboinnin aikana. Suositelluista

l&dmpétiloista poikkeaminen voi aiheuttaa virheellisia tuloksia.

11.Valmistele inkuboinnin aikana tydskentelyvahvuinen pesupuskuri. Laimenna yksi osa
pesupuskurin  20x-konsentraattia 19 osaan deionisoitua tai fislattua vettd ja sekoita

huolellisesti.

Pesupuskurin 20x-konsentraattia on toimitettu riittdvé maard, jotta voidaan valmistaa

kaksi litraa tyéskentelyvahvuista pesupuskuria.

12.Kun ELISAevyn inkubointi on valmis, pese kuopat 400 pl:lla tydskentelyvahvuista

pesupuskuria vahintaan kuudesti. Suosittelemme automaattista levyn pesintd.

Tarkedd: Huolellinen peseminen on erittdin térkedd madrityksen onnistumisen kannalta.
Varmista, ettd jokainen kuoppa téytetddn kokonaan pesupuskurilla kuopan yléreunaan
saakka kunkin pesujakson aikana. Suosittelemme véhintadn 5 sekunnin liotusta jaksojen
valissa.

Jatevesisailiddn on lisattava laboratoriodesinfiointiainetta, ja vakiintuneita kaytantsja on

noudatettava mahdollisesti infektoivan materiaalin dekontaminaatiossa.

13.Taputa levyja alaspdin imukykyiselld nukkaamattomalla liinalla  pesupuskurij@amien
poistamiseksi. Lisaa 100 pl entsyymin substraattilivosta kuhunkin kuoppaan, peita levy ja
sekoita  huolellisesti 1 minuutin  @jan 500 - 1 000 rpm:n nopeudella

mikrolevyravistimessa.

14.Peitd jokainen levy ja inkuboi huoneenlampétilassa (22 +5 °C) 30 minuutin ajan. Levyt

eivat saa olla suorassa auringonvalossa inkuboinnin aikana.
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15.Lisda 30 minuuttia kesténeen inkuboinnin jalkeen 50 pl entsyyminpysdytyslivosta
jokaiseen kuoppaan samassa jdrjestyksessd kuin substraattia lisattiin. Sekoita huolellisesti

500 - 1 000 rpm:n nopeudella mikrolevyravistimessa.
16.Mittaa kunkin kuopan optinen tiheys (OD) 5 minuutin kuluessa reaktion pysdytyksestd

mikrolevyn lukulaitteella, johon on asennettu 450 nm:n suodatin ja 620-650 nm:n

referenssisuodatin. Optisen tiheyden arvoja kéytetddn tulosten laskennassa.
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Laskennat ja testien tulkinta

QuantiFERON-CMV-analyysiohjelmisto raakadatan analysointiin ja tulosten laskentaan on
saatavilla  QIAGENin verkkosivuilta osoitteesta  www.QuantiFERON.com. Varmista, ettd

kaytdssa on QF-CMV-analyysiohjelmiston uusin versio.

Ohijelmisto suorittaa mé&drityksen laadunvarmistusarvion, luo standardikéyrdn ja luo kullekin
tutkittavalle testituloksen Tulosten tulkinta -luvussa sivulla 24 kuvatulla tavalla. Ohjelmisto
raportoi miedoimman livoksen, jolla on saatu aikaan QF-CMV ELISA -madrityksen sallitulla

alueella oleva tulos oftaen huomioon laimennussuhteen.

QF-CMV-analyysiohjelmistolla  tehtdvén analyysin  lisdksi  tulokset voidaan méarittaa

seuraavan menetelmdn mukaisesti.

Standardikyran laatiminen (jos QF-CMV-analyysiohjelmistoa ei
kaytetd)

Maérittele standardien OD-arvojen keskiarvo jokaiselta levyltd.

Laadi logie-logie-standardikéyrd muodostamalla keskiarvoisen optisen tiheyden (y-akseli)
log(ersuhteessa standardien IFN-y-konsentraation logerarvoihin (x-akseli) IU/ml:ina j&ttéen
nollastandardi pois ndistd laskelmista. Laske standardikdyraén parhaiten sopiva suora

regressioanalyysilla.

Standardikayrad  kdytetdgn  mddritettdessd  IFN--pitoisuus  (IU/ml)  kussakin

testiplasmandytteessa kayttamalla apuna kunkin ndytteen optisen tiheyden arvoa.
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N&ma laskelmat  voidaan tehdd mikrolevyn lukulaitteiden  mukana  toimitettavilla
ohjelmistoilla tai esimerkiksi standarditaulukkolaskennalla tai tilastointiohjelmistolla (esim.
Microsoft® Excel®). Suosituksena on, ettd nditd ohjelmistoja kéytetddn regressioanalyysin,
standardien variaatiokerrointen  (coefficient of variation, %CV) ja standardikdyrdn

korrelaatiokertoimen (r) laskentaan.

Raportoitava tulos on ofettava miedoimmasta livoksesta, jolla on saatu aikaan QF-CMV ELISA

testin sallitulla alueella oleva tulos ottaen huomioon laimennussuhteen.

Testin laadunvarmistus

Testitulosten tarkkuus riippuu  standardikayrén tarkkuudesta. Tasta syystd standardeista

saadut tulokset on tarkastettava, ennen kuin testituloksia voidaan tulkita.
ELISAa koskee seuraava:

® Standardin 1 keskimaardisen optisen tiheyden on oltava > 0,600.
® Standardin 1 ja 2 toistettujen optisten tiheyksien arvojen %CV-arvon on oltava < 15 %.

® Toistettavat OD-arvot standardeille 3 ja 4 eivat saa poiketa enempad kuin 0,040 optista

tiheysyksikkda keskiarvosta.

® Keskimddrdisistd imeytymisarvoista laskettujen korrelaatiokerrointen (r) on oltava > 0,98.

QF-CMV-analyysiohjelmisto laskee ja raportoi némd laadunvalvontaparametrit. Jos ylla

mainitut kriteerit eivat tayty, ajo on virheellinen ja testi on tehtava uudelleen.

Nollastandardin (vihred laimennusaine) keskimé&drdisen optisen tiheyden on oltava < 0,150.

Jos keskimaarainen optisen tiheyden arvo on > 0,150 levyjen pesuprosessi on tarkastettava.
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Tulosten tulkinta

QuantiFERON-CMV-tulokset tulkitaan Taulukko 2 esitettyjen kriteerien avulla.

Taulukko 2. QuantiFERON-CMV-tulosten tulkinta

Nil CMV miinus nolla Mitogen miinus
(IU/ml)  (IU/ml) Nil (IU/ml)* QF-CMV-tulos Raportti/tulkinta
N 9'20 ja 225 % Miké tahansa Reaktiivinen® Anti-CMV-immuniteetti havaittu
Nil-arvosta
<8,0 < 0,20 TAI > 0,20 ja >0,5 Ei-reaktiivinen Anti-CMV-immuniteettia El havaittu
< 25 prosenttia
nolla-arvosta <0,5 Madrittdmatént  CMV-vasteen tuloksia ei voida madritella
> 8,08 Mika tahansa Mika tahansa Maadrittdmatont  CMV-vasteen tuloksia ei voida madritella

* Vasteet mitogeenin positiiviseen kontrolliin (ja toisinaan myds CMV-antigeeneihin) ovat usein mikrolevyn
lukulaitteen alueen ulkopuolella. Téllg ei ole vaikutusta testituloksiin.

t Silloin, kun sytomegalovirusinfektiota ei epdilld, alustavat positiiviset tulokset voidaan vahvistaa testaamalla
alkuperdiset plasmandytteet uudelleen toisintoina QF-CMV ELISA -menetelmalla. Jos toistetun testin yksi tai
molemmat toisinnot ovat positiivisia, henkildn testitulos on katsottava reaktiiviseksi.

* Katso mahdolliset syyt kohdasta Vianméadritys (sivu 39).

Kliinisissé tutkimuksissa (1) epévarma tulos on todettu kliinisesti merkittavdksi elinsiirtopotilailla, joiden luovuttaja on
CMV-reaktiivinen, mutta mitogeenikontrolli on alle 0,5 1U/ml. Naillé potilailla on suurin riski CMV:n kehittymiseen.

¢ Kliinisissa tutkimuksissa alle 0,25 prosentilla potilaista oli > 8,0 IU/ml IFN-ytasoja Nil-kontrollissa.

Huomautus: Mitattua IFN-tasoa on kaytettéva yhdessa kliinisen tilanteen, aikaisempien
sairauksien ja muun diagnostisten arvioinnin kanssa arvioitaessa potilaan immunologista
vastetta CMV-antigeeneille. QF-CMV ei ole CMV-infektiota selvittava testi, eikd sitd saa
kéyttad CMV-infektion poissulkemiseen.
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Rajoitukset

QuantiFERON-CMV-estin ~ tulosten  on  oltava  samansuuntaisia  kunkin  potilaan
epidemiologisen historian, nykyisen l|Gdaketieteellisen statuksen ja muiden diagnostisten

arvioiden kanssa.
Epdluotettavat tai epdselvat tulokset voivat johtua seuraavasta:

® Poikkeaminen QuantiFERON-CMYV ELISA -pakkausselosteessa kuvatusta toimenpiteestd
® Liian suuri IFN-y +taso kontrolliputkessa.

® Veringytteen oftamisen ja 37 °C:n lampétilassa inkuboinnin vélillé on kulunut yli
16 tuntia.

Odotusarvot

Odotetut IFN-y-arvot QuantiFERON-CMV-testille madritettiin terveiltd tutkittavilta otettujen
591 naytteen testeistd. 343 naytteistd oli seropositiivisia ja 248 naytteista ol
seronegdtiivisiac CMV IgG:lle. CMV-serologinen status oli tuntematon QF-CMV-testin
suoritushetkelld. CMV-seronegdtiiivisilta tutkittavilta ofetusta 248 testatusta néytteestd 100 %
(248/248) oli ei-reaktiivisia, ja QF-CMV ELISA tuotti IFN-y-vasteen, joka oli < 0,2 1U/ml
CMV-antigeeniputkessa  (nolla-arvo  vdhennettynd).  IFN--vasteet CMV-antigeeniputkelle

(nolla-arvo véhennettynd) 343 CMV-seropositiiviselle potilaalle on esitetty kuvassa (Kuva 2).
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Naytteiden maara
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Kuva 2. QF-CMV IFN-y-vasteiden jakauma (nolla-arvo véhennettynd) terveilla seropositiivisilla tutkittavilla (n = 343).

Mitogeenin  IFN--vasteiden jokauma (nolla-arvo véhennettynd) mdadritettiin ~ terveilté
tutkittavilla otetun 733 ndyteen avulla QF-CMV ELISA estia kdyttGen riippumatta
CMV IgG -serologiasta (Kuva 3). Mitogeenin (nolla-arvo véhennettynd) tulos, joka on alle
0,5 IU/ml osoittaa joko testin epdonnistuneen tai potilaan olevan immuunipuutteinen.

Terveessa vaestdssd vain 2 tulosta 733:n joukosta osuu tahan luokkaan.
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Kuva 3. Mitogeeni-IFN-y-vasteiden jakauma (nolla-arvo véihennettynd) terveill tutkittavilla (n = 733).

Nollavertailuputkien

IFN-y-vasteiden

jokauma madritettiin  terveilta  tutkittavilla  ofetun

1 020 plasmandytteen avulla QF-CMV ELISA festia kayttéen riippumatta CMV IgG -serologiasta

(Kuva 4).
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Kuva 4. Nolla-arvojen IFN-y-vasteiden jakauma terveilld tutkittavilla (n = 1 020) ilmaistuna prosentuaalisena osuutena

potilasryhmésta.
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Suorituskykyominaisuudet

Kliininen suorituskyky

Testikynnys ennen CMV-altistusta  QF-CMV-estia  kayttamalla on mddritelty seuraavan
tulosanalyysin perusteella terveiden potilaiden ryhmasta (n = 223), jossa QF-CMV-tuloksia
verrattin CMV IgG  -serologisiin tuloksiin. A ROC -analyysi mdaritti testin raja-arvoksi
0,04 IU/ml (nolla-arvo  vdhennettynd), asetti  optimaaliset positiiviset ja  negatiiviset
ennustearvot QF-CMV:llle (kéyrén alapuolinen alue = 0,9679 [95 %:n Cl: 0,9442-0,9915,
p < 0,0001]), ja ndin esitti rajo-arvon, jolla t&dma madritys toimi kaytttarkoituksensa

mukaisesti kaikkein tehokkaimmin tervettd populaatiota testatessa.

QF-CMV-méadrityksen  suoritustasoa  verrattiin - SeraQuest™ CMV  IgG  -serologiatestiin
(Quest International). QF-CMV-mdéritys osoitti 95 %:n (294/310 henkildn) yhtapitavyyden
CMV IgG -serologiatestiin terveilld potilailla, joista kukaan 149 seronegatiivisesta
luovuttajasta ei osoittanut mitéan reaktiivisuutta QF-CMV-madrityksessd. 145 seropositiivista
luovuttajoa 161 luovuttajan joukosta antoi reaktiivisen QF-CMV-vasteen. Yleisesti ottaen
positiivinen yhtdpitavyys oli 90 % negatiivisen yhtapitdvyyden arvon ollessa 100 %.
Yhtapitavyystaso terveilld potilailla QF-CMV-vasteiden ja CMV IgG -serologisen statuksen

valilla on esitetty Taulukko 3.

Taulukko 3. Yhtdpitévyys QuantiFERON-CMV- ja CMV IgG-serologiatestien vdlilla terveilla tutkittavilla

CMV-serologia
Negative
Positive (Positiivinen) (Negatiivinen) Yhteensa
Reaktiivinen 145 0 145 (46,8 %)
QuantiFERON-CMV Ei-reaktiivinen 16 149 165 (53,2 %)
Yhteensd 161 (51,9 %) 149 (48,1 %) 310 (100 %)
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Madarityksen kynnysarvot

Suositeltu  kliininen testiarvo tdlle mdaritykselle on 0,2 1U/ml CMV-antigeeniputkessa

(nolla-arvo vahennettynd), vaikka eri kynnyksia voidaan validoida eri kliinisiin ympdristsihin.

Kliiniset tutkimukset

Koska sytomegalovirusinfektion vahvistamisesta tai poissulkemisesta ei ole olemassa tarkkaa
standardia, QF-CMV-herkkyyttd ja spesifisyyttd  ei voida kaytannéssé  arvioida.
QF-CMV-médrityksen herkkyytta ja spesifisyytta likimadrdistettiin arvioimalla yhtapitavyytta

terveilla potilailla mitatun QF-CMV-vasteen ja CMV IgG -serologisen statuksen valilla.

QF-CMV-estin spesifisyys likimadrdistettiin - arvioimalla virheellisten positiivisten ma&araa
(QF-CMV-estin reaktiivinen vaste) terveilld potilailla, joilla ei ole todettu aiempaa
CMV-dltistusta (CMV IgG -seronegatiiviset potilaat). Herkkyys likimaardistettiin arvioimalla
QF-CMV-vastetta  terveilla  potilailla, joiden kohdalla oli  todisteita aiemmasta
CMV-dltistuksesta (CMV IgG  -seropositiiviset henkilst). QF-CMV  hyddyntad  suurta
CMV:-spesifisten epitooppien ma&darad eri CMV-proteiineista ja tarjoaa néin laajan
kattavuuden potilasryhmastd, joilla on erilaisia HLA-luokan | haplotyyppejd (noin 98 %
potilasryhmastd). Koska CMV-serologiatestattujen HLA-haplotyyppeja ei ollut tiedossa,
pienen prosentin  seropositiivisista  henkildistd  odotetaan  jGavén  ilman  vastetta
QF-CMV-verindyteputkissa.

Spesifisyys

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin terveiltd tutkittavilta otettua 591 naytettd, QF-CMV-estissa ei
ilmennyt virheellisia positiivisia tuloksia tutkittavilla, jotka oli todettu CMV IgG -seropositiivisiksi
tarkasteltaessa 248/248 naytettd, jotka oli todettu ei-reaktiivisiksi QF-CMV ELISA -testissd ja
negatiivisiksi CMV IgG -serologiatestissa. Tasta syysta QF-CMV-testissa saatujen tulosten ja

CMV IgG -serologiatestissa saatujen tulosten yhdenmukaisuus oli 100 %.
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Kaikissa muissa spesifisyysarvioissa, jotka tehtiin elinsiirtopotilailla (1-8), hematopoieettisen
kantasolusiirron saaneilla potilailla (2,10) ja HIV-potilailla (11), yhtenevédisyys QF-CMV-testilla
ja CMV IgG -testilla saatujen tulosten valilla oli myds 100 %.

Herkkyys

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin 343 naytettd, jotka oli otettu CMV IgG -seropositiivisiksi
todetuilta  terveilta  tutkittavilta, tarkasteltaessa  yhtenevdisyytta  QF-CMV-estissé  ja
CMV IgG =serologiatestissé  saatujen  vasteiden  vdlilla  tuloksena  oli 80,5 %,
276/343 naytteestd osoittautui QF-CMV-testissa reaktiiviseksi ja CMV IgG -serologiatestissa
positiiviseksi. Havaittu eroavaisuus saattaa johtua virheellisestd positiivisesta CMV-serologiasta

tai siita, ettd testattavalla henkildlla ei ole vastetta HLAyypeille.

Herkkyyden yhtépitdvyyden arviointi tehtiin elinsiirtopotilailla (1-8), hematopoieettisen
kantasolusiirron saaneilla potilailla (?, 10) ja HIV-positiivisilla potilailla (11). Havaittu
eroavaisuus saattaa johtua virheellisesti positiivisesta  CMV-serologiasta, tai siitd, ettd
henkilsilla ei havaittu vastetta HLAtyypeille tai reaktiivisten T-solujen puuttumisesta nailla

potilailla heidén immuunivajeensa vuoksi.

Kliinista hydtya korostavat tutkimukset

Sekd CMV IgG -serologia etta QF-CMV ilmoittavat kaytdtarkoituksensa  olevan
CMV-immuniteetin havaitseminen. Kudossiirroissa CMV-serologia on laajalti kéytetty ennen
siifoa kartoitettaessa potilaan CMV-komplikaatioiden riskia siirron jélkeen, mutta sen arvo
on rajallinen kudossiirtojen jalkeen. QF-CMV:lla voidaan testata myds kudossiirtojen saajat
arvioitaessa  CMV-immuunitasoa potilailla, jotka ovat vaarassa saada oireellisen

CMV-infektion ja/tai taudin immuunivajeensa vuoksi (12-15).

QuantiFERON-CMV:n teho on osoitettu useissa eri ikdluokkia koskevissa kliinisissd
tutkimuksissa (1-11, 15, 16).
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Laajassa tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin 108 elinsiirtopotilasta (4), havaittiin, ettd niiden
potilaiden, joiden kohdalla QF-CMV-tulos oli reaktiivinen anti-CMV-profylaksian padatteeksi,
myShemmin esiintyneiden CMV-apausten maéra oli merkittévasti pienempi (3,3 % tai 1/30;
kaytettdessa kynnysarvoa 0,2 IU/ml) verrattuna henkilsihin, joiden QF-CMV-tulos oli
ei-reaktiivinen (21,8 % tai 17/78, p = 0,044) (Kuva 5).
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Kuva 5. Myshemmin ilmenneiden CMV-tapausten médrd potilailla, joiden QuantiFERON-CMV-tulos oli reaktiivinen vs.
ei-reaktiiviset QuaniFERON-CMV-tulokset profylaksian pédtteeksi. Taustatiedot teoksessa Kumar et al. (4).
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Lisdksi CMV-seronegatiiviselta luovuttajalta (eli D+/R-) siirteen saaneilla potilailla, joiden
QF-CMV-ulos oli reaktiivinen profylaksian paéatteeksi, jgivat ilman CMV-tautia useammin ja
pidempddn. Témé osoittaa, ettd QF-CMV soveltuu myds niiden potilaiden tunnistamiseen,

jotka ovat vaarassa saada CMV-taudin my8hemmin.

Téma  tutkimus osoitti myds, etd suurimmassa CMV-audin  riskiryhmdssé  (D+/R-)
siirrénndispotilaiden kohortissa koska tahansa profylaksian jélkeen saatuun reaktiiviseen

tulokseen liittyi suurempi mahdollisuus olla saamatta CMV-tautia.

Tutkimuksessa, joka kattoi 37 elinsiirtopotilasta  (6), arvio CMV-spesifisista CD8*
T-soluvasteista  QF-CMV-estissd auttoi  spontaanin  virusten poistumisen ennustamista
verrattuna CMV-taudin etenemiseen, kun CMV-virusten mdara veressa oli suurentunut. Téssd
tutkimuksessa 24/26 potilaalla (92,3 %), joiden QF-CMV-tulos oli reaktiivinen (kdytdssd
IFN-y:n 20,2 IU/ml:n testiraja), CMV-virukset poistuivat, ja vain 5/11 (45,5 %) potilaista,

joiden QF-CMV-tulos oli ei-reaktiivinen, saivat saman tuloksen.

Tutkimus, jossa 67 keuhkosiirrepotilaalla arvioitiin CMV-virustartuntojen maarad siirteen
jdlkeen (7), havaittiin etta 18/25 (72 %) CMV-virustartuntaa edelsi ei-reaktiivinen
QF-CMV-ulos vs. 4/16 (25 %) tapausta, joita edelsi reaktiivinen QF-CMV-vaste
(Fisherin eksakti testi, p = 0,0046, katso Kuva ).
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Kuva 6. Tilastollinen CMV-spesifinen CD8* T-soluvasteen analyysi QuaniFERON-CMV:n tunnistamana ja
CMV-viruskannan kehitys (Fisherin eksakti testi, p = 0,0046). Taustatiedot teoksessa Weseslindtner et al (7).

Laajassa monikeskustutkimuksessa, jonka otanta oli 127 CMV-seropositiivisilta luovuttaijilta
elinsiioja  saanutta  CMV-seronegatiivista elinsiirtopotilasta  (8), joista kaikki saivat
viruksentorjuntahoitoa,  pofilailla, joiden QF-CMV-ulos oli  reaktiivinen  (kayttamalla
0,1 IU/ml:n testikynnysarvoa) jokaisessa aikapisteessé CMV-viruksentorjuntahoidon jélkeen,
myShemmin esiintyneiden tautien madré oli merkittGvasti pienempi 12 kuukautta siirteen
jalkeen (6,4 %) verrattuna niihin, joiden QF-CMV-ulos oli ei-reaktiivinen (22,2 %) tai
mé&adrittelematon (58,3 %, p < 0,001). Luokiteltaessa madrittémattdmia vasteita, jotka myds
katsoftiin “ei-reaktiivisiksi”, mydhemmin esiintyneiden CMV-tapausten maaré oli 6,4 % vs.
26,8 %, p = 0,024. Positiiviset ja negatiiviset QF-CMV-ennustearvot, jotka suojasivat
CMV-audilta, olivat 0,90 (95 % Cl 0,74-0,98) ja 0,27 (95 % Cl 0,18-0,37). Tama
tutkimus osoitti, ettd QF-CMV saattaa olla hyddyllinen ennustettaessa potilaan alhaista,

keskimaardistd tai suurta riskia saada CMV-tauti profylaksian jélkeen.
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Ennakoivassa tutkimuksessa otanta oli 55 elinsiirtopotilasta (8), jossa suhde ennen siirrettd
saatujen QF-CMV-ulosten ja siirteen jdlkeen todettujen CMV-tapausten vdlilla analysoitiin,
todettiin, ettd suurempi CMV-esiintyvyys havaittiin CMV-seropositiivisilla potilailla, joiden
ennen siirtoa antama QF-CMV-vaste (7/14 tai 50 %) oli eireaktiivinen (kdytettdessa
kynnysarvoa 0,2 IU/ml) verrattuna niihin  CMV-seropositiivisiin  potilaisiin,  joiden
QF-CMV-vaste ennen siirtoa oli reaktiivinen (4/30 tai 13,3 %, p = 0,021).

Tutkimuksessa havaittiin, ettd potilaat, joilla ennen siirrettd QF-CMV-vaste oli ei-reaktiivinen
ja jotka olivat saaneet elimen CMV-seropositiiviselta luovuttajalta, oli kymmenkertainen riski
saada CMV-auti verrattuna potilaisiin, joiden QF-CMV-vaste oli ennen siirfoa reaktiivinen
(mukautettu  TAI 10,49, 95 % Cl 1,88-58,46). Nain ollen ennen siirtoa tehty
QF-CMV-méaéritys saattaa olla hyddyllinen ennustettaessa riskia saada CMV-infektio siirron

jdlkeen, mika mahdollistaa CMV-infektion hallinnan elinsiirron jalkeen.

Monia muita tutkimuksia CMV-spesifisen CD8* T -soluvasteen tunnistamisesta QF-CMV:lla
elinsiirtopotilaiden ryhméssa on tehty (2, 3, 5, 9, 10, 15, 16) tai niita ollaan tekemdssa eri

puolilla maailmaa.
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Kansainvdliset ohjeet elinsiirtopotilaiden sytomegaloviruksen hoidosta

CMV-spesifisen immuunivalvonnan merkitys on tunnistettu, ja aiheesta on annettu julkaisu
Updated International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid
Organ Transplantation (Pdivitetyt kansainvdliset ohjeet elinsiirtopotilaiden sytomegaloviruksen
hoidosta) (12). Nama kansainvdliset ohjeet, jotka ovat CMV- ja elinsiirtoasiantuntijaryhman
Infectious Diseases Section of The Transplantation Society -yhdistyksen valvonnan
alaisuudessa laatimat, edustavat asiantuntijamielipiteiden pohjalta laadittuja yhteisia ohjeita

CMV-valvonnassa diagnostiikka, immunologia, ehkaisy ja hoito mukaan lukien.

Ohjeissa todetaan, eftd “immuniteetin valvonta CMV-spesifisen T-soluvasteen osalta saattaa
ennustaa  CMV-riskiryhmét  elinsiirron  jdlkeen, ja se saattaa olla hyddyllinen tydkalu

profylaksian ja ennakoivan hoidon kohdalla” (12).
Lisgksi ohjeissa annetaan suosituksia immuunivasteen testauksesta, johon kuuluu:

® Kyky arvioida elinsiirtopotilaan CD4* ja CD8* T -solujen madraa ja toimintaa
® Kyky mitata IFN-y-arvoa

® Yksinkertainen suorittaa, edullinen ja toistettava

® Nopea vastaus

® Naytteiden |&hettéminen erikoislaboratorioihin on helppoa

QF-CMV vastaa kaytanndssa kaikkia ohjeissa mddriteltyja kriteereitd, ja se on ainoa
standardoitu immuniteetin valvontamddritys, joka pystyy tunnistamaan IFN-y:n, joka viittaa
erityisesti CMV:hen.
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Maérityksen suorituskykyominaisuudet

QF-CMV ELISA -maérityksessd kaytetaan ihmisen rekombinanttigammainterferonistandardia
(IFN-y-standardi), jonka madrittely on tehty referenssi  IFN-y-valmistetta  vasten
(NIH Ref: Gxg01-902-535). Testindytteitd koskevat tulokset on raportoitu kansainvélising
yksikdina (International Units, 1U) suhteessa testisarjan mukana toimitetusta sekundaarisesta

standardista valmistetun testilivoksen avulla laadittuun standardikayréén.

Heterofiilisten vasta-aineiden (esim. neutraloivien vasta-aineiden) esiintymisen seerumissa tai
plasmassa tiedetddn tietyilla  yksiléilld aiheuttavan  hairidita  immunomadrityksessa.
Heterofiilisten vasta-aineiden vaikutus QF-CMV ELISA estissd voidaan minimoida lisaamalla
vihredan laimennusaineeseen normaalia hiiriseerumia ja kayttamalla Flab’)2 -monoklonaalista

vasta-ainevalmistetta IFN-y-vasta-aineena, jolla mikrolevyn kuopat padllystetaan.

QF-CMV ELISA-mé&arityksen havaitsemisraja on 0,065 1U/ml, eikd mdéritys ole osoittanut
merkkej& suurten annosten (protsooni) vaikutuksesta IFN-y-pitoisuuteen 10 000 IU/millilitraan
asti. Tutkimuksissa on osoitettu, ettt QF-CMV ELISA -vasta-aineet eivat reagoi ristiin
testattujen sytokiinien kanssa (kuten 112, IL3, IL4, IL5, IL6, IL10 ja IL12).

QF-CMV ELISA:n lineaarisuus on todistettu asettamalla ELISA-levylle sattumanvaraisesti viisi
toisintoa 11 plasmapoolista, joiden IFN--pitoisuus tunnetaan. Lineaarisessa regressiolinjassa
on 1,002 + 0,011 pudotus, ja korrelaatiokerroin on 0,99 (Kuva 7).
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Médritetty IFN-y-taso
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Kuva 7. QF-CMV ELISAn lineaarisuusprofiili méériteltiin testaamalla viisi plasmanéytettd 11 joukosta, joiden
IFN-y-pitoisuus oli tiedossa.

QF-CMV  ELISA estin uusittavuus  arvioitiin  testaamalla 20  plasmandytettd, joiden
IFN-y-pitoisuus vaihteli (kolme ndytettd, kolme laboratoriota, kolme ei-perdkkaistd pdivad ja
kolme tekijad). Jokainen nayte testattiin 27 kertaa yhdeksdssa riippumattomassa festiajossa.
Erés naytteistd oli nollakontrolli, ja sen laskennallinen IFN-y-pitoisuus oli 0,08 (95 %
C1 0,07-0,09) IU/ml. Muiden 19 plasmandytteen pitoisuudet olivat valilla 0,33 (95 %:n
Cl10,31-0,34) - 7,7 IU/ml (95 %:n Cl 7,48-7,92).

Ergkohtaisessa tai sisdisessd toistettavuudessa arvioitiin jokaisen festiplasman %CV-keskiarvoksi,
joka sisalsi IFN-y:n, jokaiselta levyerdlta (n = 9) valilla 4,1-9,1 %CV. Eran keskiarvo %CV
(£ 95 % Cl) oli 6,6 + 0,6 %. Nolla IFN-y-plasman keskiarvo oli 14,1 %CV.

Kokonais- tai madritysten vdlinen toistettavuus mddriteltiin - vertaamalla 27 laskettua
IFN-y-pitoisuutta jokaisesta plasmandytteestd vélilla 6,6-12,3 %CV. Kokonaiskeskiarvo %CV
(£ 95 % Cl) oli 8,7 % = 0,7 %. Nolla IFN-+y-plasman keskiarvo oli 26,1 %CV. Tata
vaihtelutasoa voidaan odottaa, koska laskettu IFN-y-pitoisuus on pieni ja vaihtelu pienen

pitoisuusarvion ympadrillé on suurempi kuin suuremmissa pitoisuuksissa.
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Teknisid tietoja

Madrittamattomat tulokset

Maérittelemattdmat tulokset saattavat liittyd testattavan henkilén immuniteettistatukseen,

mutta se voi johtua myds teknisista tekijoista:

® Inkubointi 37 °C:ssa on tapahtunut mydhemmin kuin 16 tuntia ndytteenotosta
® Verindytteen sdilyttdminen suositusalueen (22 + 5 °C) ulkopuolella
® Verindyteputkien sekoittaminen on riittdmé&ténta

® ELISAlevya ei ole pesty kyllin huolellisesti.

Jos verindytteen oftamisessa tai kasittelyssa epailladn teknisia ongelmia, tee koko
QF-CMV-esti uvudestaan uusilla néytteilld. Stimuloitujen plasmojen ELISA-estin toistaminen
voidaan tehdd aina, jos epdilléan toimenpidepoikkeamaa ELISAtestissa. Madrittdmatdn
tulos (alhaisesta mitogeeniarvosta) ei todenndkaisesti muutu toiston jalkeen, ellei ELISA-estin

aikana tapahtunut virhettd.

Hyytyneet plasmanaytteet

Jos plasmandytteitd kauvan sdilytettGessa syntyy fibriinihyytymid, ndytteet on késiteltava

sentrifugissa hyytyneen aineksen saostamiseksi ja plasman pipetoinnin helpottamiseksi.
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Vianmadritys

Tama vianmadritysohje voi auttaa mahdollisissa esiin tulevissa ongelmissa. Lisatietoja on

my3s seuraavassa osoitteessa olevissa teknisissa tiedoissa: www.QuantiFERON.com. Katso

yhteystiedot takakannesta.

Huomautuksia ja ehdotuksia

Standardien lukemien alhainen optinen tiheys

a) Standardin laimennusvirhe
b) Pipetointivirhe
c) Inkubointilampétila on liian

matala

d) Inkubointiaika on liian lyhyt

e] On kaytetty virheellista levyn
lukulaitteen suodatinta

fj  Reagenssit ovat liian kylmi&

g) Sarjan/komponenttien
viimeinen kaytdpaivamadra
on umpeutunut

Epamadrdinen vérin kehittyminen

a) Levy ei ole tdysin pesty

b) ELISAkuoppien

ristikontaminaatio

c) Sarjan/komponenttien
viimeinen kaytopaivamadra
on umpeutunut

Varmista, eftd standardisarjan livokset valmistetaan oikein  QF-CMV

ELISA -pakkausselosteen mukaisesti.

Varmista, etté pipetit on kalibroitu ja niitd kéytetdén valmistajan ohjeiden
mukaan.

ELISA-estin inkubointi on suoritettava huoneenldmpétilassa (22 + 5 °C).

Konjugaatin, standardit ja naytteet sisaltavan levyn inkubointiajan on oltava
120 + 5 minuuttia. Entsyymin substraattilivosta  inkuboidaan  levyssa
30 minuutin ajan.

Levy on luettava 450 nm:n suodattimella, ja referenssisuodattimen on oltava

620-650 nm.

Kaikki reagenssit lukuun oftamatta konjugaatin 100x-konsentraattia on tuotava
huoneenlampddn ennen madrityksen aloittamista. Se vie noin 1 tunnin.

Varmista, efttd sarja kdytetddn ennen viimeistd kayttépaivada. Varmista, eftd
standardi ja konjugaatin 100x -konsentraatti kaytetaan 3 kuukauden kuluessa
kayttovalmiiksi saattamisen paivamaarasta.

Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa véhintdén & kertaa. Kéytettavan
pesimen mukaan saatetaan tarvita enemman kuin é pesujaksoa. Jokaisen
pesujakson valissa on suoritettava vahintaan 5 sekunnin liotusjakso.

oltava huolellinen  riskin

Pipetoinnissa ja ndytteen sekoituksessa on

véhentémiseksi minimiin.

Varmista, ettd sarja kdytetddn ennen viimeistd kayttépaivada. Varmista, eftd
standardi ja konjugaatin 100x -konsentraatti kaytetaan 3 kuukauden kuluessa
kayttovalmiiksi saattamisen paivamaarasta.
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Huomautuksia ja ehdotuksia

d) Entsyymin substraattilivos on
kontaminoitunut.

e) Plasma on sekoittunut
sentrifugiputkissa ennen
kerdamista

Paljon taustahdirisité

a) Levy ei ole faysin pesty

b)  Inkubointilémpétila on liian
korkea

c) Sarjan/komponenttien
viimeinen kayhépaivamaara
on umpeutunut

d) Entsyymin substraattilivos on
kontaminoitunut.

Heitd substraatti pois, jos sinistd varid on havaittavissa. Varmista, ettd
kéytdssa olevat reagenssisdilict ovat puhtaat.

Varmista, ettd plasmandytteet kerataan huolellisesti yllé olevasta geelistd ilman
pipetin yl3s ja alas suuntautuvaa liikettd, ja huolehdi siitd, ettd et koske geelin
pinnalla olevaan materiaaliin.

Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa véhintaén & kertaa. Kéytettavan
pesimen mukaan saatetaan tarvita enemmén kuin é pesujaksoa. Jokaisen
pesujakson vdlissé on suoritettava véhintdén 5 sekunnin liotusjakso.

ELISA-festin inkubointi on suoritettava huoneenlémpétilassa (22 °C + 5 °C).

Varmista, ettd sarja kdytetddn ennen viimeistd kayttépaivada. Varmista, eftd
standardi ja konjugaatin 100x-konsentraatti kdytetdén 3 kuukauden kuluessa
kayttovalmiiksi saattamisen paivamaardstd.

Heitd substraatti pois, jos sinistd varid on havaittavissa. Varmista, ettd
kéytdssa olevat reagenssisdilict ovat puhtaat.

Epélineaarinen standardikéyré ja rinnakkaisotoksen vaihtelu

a) Levy ei ole faysin pesty

b) Standardin laimennusvirhe

c) Huono sekoitus

d) Epdjohdonmukainen
pipetfointitekniikka tai
keskeytys madrityksen
suorituksessa

Pese levy pesupuskurilla 400 pl/kuoppa véhintdén & kertaa. Kéytettavan
pesimen mukaan saatetaan tarvita enemmén kuin é pesujaksoa. Jokaisen
pesujakson vdlissé on suoritettava véhintdén 5 sekunnin liotusjakso.

Varmista, ettd sarjan standardin laimennukset on tehty oikein tdmén
pakkausselosteen ohjeiden mukaan.

Sekoita reagenssit huolellisesti kadntelemdlla putkia tai pydrayttamalla niita
kevyesti ennen niiden lisGamistd levylle.

Néytteen ja standardin lisddminen on suoritettava yhtdjaksoisesti. Kaikki
reagenssit on valmistettava ennen mddrityksen aloittamista.

Tuotetiedot ja tekniset oppaat ovat saatavilla veloituksetta QIAGEN-yhtislta jélleenmyyijén

valitykselld tai vierailemalla osoitteessa www.QuantiFERON.com.
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Symbolit

Pakkauksessa ja etiketeissa saattaa ndkyd seuraavia symboleita:

Selitys

Sisdltaa reagensseja, jotka riittavat <N> reaktioon

w
<
3
o
\/\[%
A
4
v

Viimeinen kdayttdajankohta

CE-merkint&
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m

In vitro -diagnostinen lddketieteellinen laite

Tuotenumero

Erdnumero

materiaalinumero

GTIN-numero

Lampatilarajoitus

Ei saa kayttad vudelleen

- EEEE

\A
v

Sailytettava auringonvalolta suojattuna

Katso kayttéohjeet

Valmistaja

E:

EC | REP | Valtuutettu edustaja Euroopan yhteiséssa
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Yhteystiedot

Jos tarvitset teknistd neuvontaa tai lisGtietoja, kdy teknisen tuen sivuilla osoitteessa
www.giagen.com/Support, soita ilmaisnumeroon 00800-22-44-6000 tai ofta yhteyttd
johonkin  QIAGENin teknisen palvelun osastoon tai  paikalliseen  jélleenmyyjaan

(ks. takakansi tai kay osoitteessa www.giagen.com).
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ELISA-testimenetelmad lyhyesti

Vaihe 1: Veren inkubointi

1. Ota potilaalta verindyte ja ravista putkia valittémésti niiden -
tayton jdlkeen kymmenen (10) kertaa juuri sen verran, eftd
putken koko sisapinta on veren peitossa niin, eftd putken

seinamillé olevat antigeenit padsevat liukenemaan vereen.

2. Inkuboi putkia pystyasennossa 37 °C + 1 °C:n lampdtilassa

16-24 tuntia.
3. Inkuboinnin  jalkeen  putkia  lingotaan 15  minuuttia

2 000 - 3 000 RCF (g) plasman erottamiseksi punasoluista. % &
4. Kun sentrifugointi on tehty, varo pipetin ylés ja alas suuntautuvaa /

liikettd tai plasman sekoittumista milldén tavoin ennen sen
talteenottoa. Varo aina rikkomasta geelin  pinnalla  olevaa

materiaalia.

Vaihe 2: IFN-y ELISA

1. Anna ELISAkomponenttien Conjugate 100x  Concentrate L
(konjugaatin 100x -konsentraattia) lukuun oftamatta tasaantua  1-0Q

huoneenlampdén vahintaan 60 minuuttia.
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. Livota standardisarja vudelleen 8,0 IU/ml:n vahvuuteen tislatulla
tai deionisoidulla vedelld. Valmista nelja@ (4) laimennettua

standardia.

. Sekoita kylmakuivattu konjugaatin  100x -konsentraatti seka

tislattu tai deionisoitu vesi.

. Valmista  tydskentelyvahvuinen livos  konjugaattia  vihredén

laimennusaineeseen ja lisad sita 50 pl kaikkiin kuoppiin.

. Lisaa 50 pl testiplasmandytettd ja 50 pl standardia asianomaisiin

kuoppiin. Sekoita kayttamélla ravistinta.

. Inkuboi huoneenlampétilassa 120 minuuttia.

. Pese kuopat pesupuskurilla 400 pl/kuoppa véhintédn 6 kertaa.

. Lisaa 100 pl entsyymin substraattilivosta kuoppiin. Sekoita

kayttamalla ravistinta.

. Inkuboi huoneenlampétilassa 30 minuuttia.

QuantiFERON-CMV ELISA -pakkausseloste 10/2019

46



47

10.Lisé& 50 pl entsyyminpysaytyslivosta kaikkiin kuoppiin. Sekoita

kayttamalla ravistinta.

11.lue tulokset 450

nm:n
referenssisuodattimella.

12. Analysoi tulokset.

g

suodattimella ja  620-650

nm:n
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Kasikirjan muutoshistoria

Asiakirja

Muutokset

Paivamadra

L1075110-R06

Tarvittavat materiaalit, jotka eivét kuulu toimitukseen, levyjen kannet
lisgitty, sivu 9

Lokakuu 2019
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Téma sivu on tarkoituksella jatetty tyhjdksi.
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Téma sivu on tarkoituksella jatetty tyhjdksi.
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Tavaramerkit: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group); Excel®, Microsoft® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.); SeraQuest™

(Quest International, Inc.).

QuantiFERON-CMYV ELISA -tuotteen rajoifettu lisenssisopimus.

Tamén tuotteen kéyttd tarkoittaa, efté ostaja fai tuotteen kayttdjé hyvéksyy seuraavat ehdot:

1. Tuotetta saa kéyttdé ainoastaan tuotteen mukana toimitettujen protokollien ja témén késikirjan mukaisesti seké ainoastaan paneelin siséltémien osien kanssa.
QIAGEN ei mydnn& immateriaaliomaisuutensa lisenssid tarkoitukseen kéyttad tai liittdd témén paneelin sisaltémié osia muiden osien kanssa, jotka eivét sisélly tahan
paneeliin lukuun oftamatta osia, jotka kuvataan tuotteen mukana toimitetuissa protokollissa, tassa kdsikirjassa ja muissa protokollissa, jotka ovat saatavana osoitteessa
www.qiagen.com. Osan liséprotokollista ovat laatineet QIAGEN-kayttgiét toisille QIAGEN-kayttdiille. QIAGEN ei ole testannut tai tarkistanut kyseisié protokollia.
QIAGEN ei anna niille takuuta eikd takaa, etteivét ne loukkaa kolmansien osapuolten oikeuksia.

2. Muutoin kuin selvésti ilmoitettujen lisenssien osalta QIAGEN ei takaa, etté t&mé puneell |c/fc| sen kayttaja(t) ei (eivat) loukkaa kolmansien osapuolten oikeuksia.

3. Témd paneeli ja sen osat on lisensoitu kertakéyttédn, ja niiden uudelleenkéytts, k tai edell ynti on kiellettyd.

4. QIAGEN kiistaé ni isesti kaikki kéyttdoikeudet, suorat tai epdsuorat, joita ei ole t&ssé nimenomaisesti ilmoitettu.

5. Paneelin ostaja tai kéyttdja suostuu siihen, eftei han suorita tai anna muiden suorlﬂaa toimenpiteitd, jotka vomvat johtaa edelld mainittuihin kiell h

tai edesauttaa niiden syntymistd. QIAGEN saattaa vedota t&mén rajoitetun i pimuksen kieltoihin i QIAGEN peru kulkkl 'utklnk: |u mkeuskulu'
mukaan lukien asianajajan palkkiot, jotka aiheutuvat tdmén rajoitetun lisenssisopimuksen tai sen henkistd i koskevien oik

paneelin jo/tai sen osien osalta.
Pdivitetyt lisenssiehdot ovat osoitteessa www.giagen.com.
© 2019, QIAGEN, kaikki oikeudet pidétetédn.

51 QuantiFERON-CMV ELISA -pakkausseloste 10/2019


http://www.qiagen.com/
http://www.qiagen.com/

Tilaukset www.qgiagen.com/shop | Tekninen tuki support.qiagen.com | Verkkosivusto www.giagen.com



http://www.qiagen.com/shop
http://www.support.qiagen.com/
http://www.qiagen.com/

	Käyttötarkoitus
	Yhteenveto ja kuvaus
	Menetelmän toimintaperiaate
	Määrityksen suorittamiseen tarvittava aika

	Toimitetut materiaalit
	Sarjan sisältö

	Tarvittavat materiaalit, jotka eivät kuulu toimitukseen
	Varoitukset ja varotoimet
	Turvallisuustiedot
	Lisätietoja


	Reagenssien säilytys ja käsittely
	Verinäyteputket
	ELISA-reagenssisarjat
	Käyttövalmiit ja käytetyt reagenssit

	Näytteen ottaminen ja käsittely
	Menetelmä
	Vaihe 1: Veren inkubointi ja plasman kerääminen
	Vaihe 2: QuantiFERON-CMV ELISA ja ihmisen IFN-

	Laskennat ja testien tulkinta
	Standardikäyrän laatiminen (jos QF-CMV-analyysiohjelmistoa ei käytetä)
	Testin laadunvarmistus

	Tulosten tulkinta
	Rajoitukset
	Odotusarvot
	Suorituskykyominaisuudet
	Kliininen suorituskyky
	Määrityksen kynnysarvot

	Kliiniset tutkimukset
	Spesifisyys
	Herkkyys
	Kliinistä hyötyä korostavat tutkimukset
	Kansainväliset ohjeet elinsiirtopotilaiden sytomegaloviruksen hoidosta

	Määrityksen suorituskykyominaisuudet
	Teknisiä tietoja
	Määrittämättömät tulokset
	Hyytyneet plasmanäytteet

	Vianmääritys
	Lähdeviitteet
	Symbolit
	Yhteystiedot
	ELISA-testimenetelmä lyhyesti
	Vaihe 1: Veren inkubointi
	Vaihe 2: IFN- ELISA

	Käsikirjan muutoshistoria

