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Uzu Mahsub

QuantiFERON-CMV ELISA (QF-CMV) huwa assagg in vitro li juza tahlita ta' peptidi li
tissimula |-proteini ta¢-citomegalovirus uman (CMV) biex tistimula ¢-Celloli fid-demm shih
eparinizzat. L-iskoperta ta' interferon-gamma (IFN-y) permezz ta' assagg immunosorbenti
marbut ma' enzimi (ELISA) tintuza biex tikkwantifika r-risponsi in vitro ghal dawn I-antigeni
peptidi¢i assocjati mal-kontroll immuni tal-infezzjoni tas-CMV. It-telf ta’ din il-funzjoni
immuni jista’ jkun assocjat mal-izvilupp tal-marda tas-CMV. L-uzu mahsub tal-QF-CMV
huwa li jimmonitorja I-livell ta' immunita kontra s-CMV ta' pazjent.

II-QF-CMV mhuwiex test biex tigi ddeterminata I-infezzjoni tas-CMV u m'ghandux jintuza
biex tigi eskluza l-infezzjoni tas-CMV.

Sommarju u Spjegazzjoni

Is-CMV huwa virus tal-herpes li jinfetta bejn 50-85% tal-popolazzjoni adulta. Hija
kumplikazzjoni tal-immunosoppressjoni li ssehh ta' spiss, partikolarment wara trapjant,
u tista' tikkontribwixxi b'mod sinifikanti ghall-morbidita u I-mortalita fir-ricevituri ta' trapjant.
It-terapiji immunosoppressivi attwali uzati biex jipprevjenu r-rifjut ta' organu trapjantat
ghandhom effetti detrimentali fuq il-limfociti T u r-risponsi immuni medjati mi¢-celloli (CMI),
li jirrizultaw f'suxxettibilita akbar ghal infezzjonijiet virali wara t-trapjant. L-importanza
tal-funzjoni tac-celluli T fis-soppressjoni tar-replikazzjoni tas-CMV hija enfasizzata wkoll
mill-fatt li I-limfociti T citotossici (CTLs) specifici ghas-CMV CD8+ jistghu jipprotegu kontra
I-patogenesi assocjata mal-virus. L-enumerazzjoni tas-CTLs specifici ghas-CD8* CMV
fpazjenti immunosoppressi u |-produzzjoni tal-IFN-y jistghu jkunu ta' tbassir ghar-riskju li
tizviluppa I-marda tas-CMV. ll-produzzjoni tal-IFN-y tista' tkun surrogat funzjonali
ghall-identifikazzjoni ta' CTLs specifi¢i ghas-CMV.
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[I-QF-CMV huwa assagg ghar-risponsi tas-CMI ghall-antigeni tal-peptidi li jissimulaw
il-proteini tas-CMV. ll-peptidi tas-CMV huma ddisinjati biex jimmiraw lejn i¢-Celloli T CD8+,
inkluzi l-aplotipi A1, A2, A3, A11, A23, A24, A26, B7, B8, B27, B35, B40, B41, B44, B51,
B52, B57, B58, B60 u Cw6 (A30, B13) HLA ta' Klassi | li jkopru >98% tal-popolazzjoni
umana. Individwi infettati bis-CMV generalment ikollhom limfociti CD8" fid-demm taghhom
li jaghrfu dawn Il-antigeni. Dan il-pro¢ess ta' rikonoxximent jinvolvi I-generazzjoni
u s-sekrezzjoni tac-¢itokina, I-IFN-y. L-iskoperta u |-kwantifikazzjoni sussegwenti tal-IFN-y
tifforma |-bazi ta' dan it-test.

Principju tal-Procedura

It-test tal-QF-CMV jitwettaq f'zewd stadji. Qabelxejn, id-demm shih jingabar fkull wiehed
mit-tubi tal-gbir tad-demm tal-QF-CMV, i jinkludu tubu ta' Kontroll Nil, tubu tal-Antigene
tas-CMV u tubu tal-Mitogenu.

It-tubu tal-Mitogenu jintuza fit-test tal-QF-CMV bhala kontroll pozittiv. Dan jista’ jkun
specjalment gustifikat fejn ikun hemm dubju dwar Il-istatus immuni tal-individwu. lt-tubu
tal-Mitogenu jista' jservi wkoll bhala kontroll ghall-gestjoni u I-inkubazzjoni korretti
tad-demm.

It-tubi ghandhom jigu inkubati f'temperatura ta' 37°C mill-aktar fis possibbli, u fi zmien 16-il
siegha minn xhin jingabru. Wara perjodu ta' inkubazzjoni ta' 16—24 siegha, it-tubi jigu
¢centrifugati, il-plazma titnehha u l-ammont tal-IFN-y (IU/ml) imkejjel mill-QF-CMV ELISA.

L-ammont tal-IFN-y fil-kampjuni tal-plazma mit-tubi tal-Antigene u I-Mitogenu tas-CMV
ta' spiss jistghu jkunu 'l fug mil-limiti massimi tal-maggoranza tal-qarrejja tal-ELISA, anke
meta Il-individwi jkunu moderatament immunosoppressi. Ghal rizultati kwalitattivi, uza
I-valuri kkalkulati ghall-plazma pura. Ghal rizultati kwantitattivi, fejn huma mehtiega valuri
attwali ta' 1U/ml, il-kampjuni tal-plazma ghandhom jigu dilwiti 1/10 fDilwent Ahdar
u analizzati fl-ELISA flimkien mal-plazma pura.
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Nota: Ghall-kampjuni li jinsabu fil-medda tal-QF-CMV ELISA (jigifieri, sa 10 1U/ml), ghandu
jintuza r-rizultat miksub bil-kampjun tal-plazma pura. Ghal tali konéentrazzjonijiet tal-IFN-y,
il-valuri miksuba bl-uzu tad-dilwizzjoni ta' 1/10 tal-kampjuni tal-plazma jistghu ma jkunux
ezatti.

Test jitgies bhala reattiv ghal rispons ta' IFN-y meta t-tubu tal-Antigene tas-CMV jirregistra
oghla b'mod sinifikanti mill-valur Nil tal-IFN-y [U/ml. ll-kampjun tal-plazma stimulat
bil-Mitogenu jservi bhala kontroll pozittiv tal-IFNy ghal kull kampjun ittestjat. Rispons baxx
ghall-Mitogenu jindika rizultat indeterminat meta kampjun tad-demm ikollu wkoll rispons
mhux reattiv ghall-antigeni tas-CMV. Din ix-xejra tista' ssehh b'limfociti insufficjenti, attivita
mnaqgsa tal-limfociti minhabba gestjoni mhux xierqa tal-kampjun, mili/tahlit mhux korrett
tat-tubu tal-Mitogenu jew Il-inkapacita li I-limfociti tal-pazjent jiggeneraw I-IFN-y — bhal fil-kaz
ta' pazjenti li jkunu ghamlu trapjanti rec¢enti. ll-kampjun Nil jaggusta ghall-isfond jew I-IFN-y
mhux specifiku fil-kampjuni tad-demm. [l-livell tal-IFN-y tat-tubu Nil jitnaggas mil-livell
tal-IFN-y ghat-tubu tal-Antigene tas-CMV u t-tubu tal-Mitogenu (ara “Interpretazzjoni
tar-Rizultati” fpagna 24 ta’ dan il-Fuljett ta' Taghrif ghal deskrizzjoni fil-qosor ta’ kif jigu
interpretati r-rizultati tal-QF-CMV).

[I-hin mehtieq biex jitwettaq l-assagg

[I-hin mehtieg biex jitwettaq l-assagg tas-QF-CMV huwa stmat hawn taht; il-hin tal-ittestjar
ta' diversi kampjuni meta jkunu flottijiet huwa indikat ukoll:

Inkubazzjoni tat-tubi tad-demm
f'temperatura ta' 37°C: 1624 siegha

ELISA: Madwar 3 sighat ghal pjastra tal-ELISA wahda
Ingas minn siegha xoghol

Zid 10—15-il minuta ghal kull pjastra addizzjonali
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Materjali Ipprovduti

Kontenut tal-kitt

Tubi ghall-Gbir tad-Demm (Pakkett ghal Pazjent Uniku)

Nru tal-katalgu 0192-0301
Numru ta' preparazzjonijiet 1
QuantiFERON Nil Control (tapp griz) Tubu 1
QuantiFERON CMV Antigen (tapp blu) Tubu 1
QuantiFERON Mitogen Control (tapp vjola) Tubu 1

Fuljett ta' Taghrif tal-QF-CMV Blood Collection Tubes

QuantiFERON-CMV ELISA

Nru tal-katalgu

Kitt ta' 2 Pjastri ELISA
0350-0201

Strippi tal-mikropjastri (12 x 8 bwieri) miksija b'antikorp
monoklonali murina kontra |-IFN-y uman

L-Istandard tal-IFN-y Uman, lijofilizzat (fih IFN-y uman
rikombinanti, kaseina bovina, 0.01% w/v Thimerosal)

Dilwent Ahdar (fih kaseina bovina, seru normali tal-grieden,
0.01% w/v Thimerosal)

Konjugat 100x Koncéentrat, lijofilizzat (IFN-y-HRP antiuman
murin, fih 0.01% w/v Thimerosal)

Koncentrat 20x tal-Buffer tal-Hasil (pH 7.2, fih 0.05% v/v
ProClin® 300)

Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzima (fiha H202, 3,3',5,5'
Tetrametilbenzindina)

Soluzzjoni li Twaqgaf I-Enzimi (fiha 0.5 M H2S04)*
Fuljett ta' Taghrif ta' QF-CMV ELISA

2 settijiet ta' strippi ta' mikropjastri
ta' 12 x 8 bwieri

1 x kunjett
(8 1U/ml meta rikostitwit)

1x30ml

1x0.3ml

1x100 ml

1 x30ml

1x15ml
1

* Fih l-a¢idu sulfuriku. Ara pagna 9 ghall-prekawzjonijiet.
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Materjali Mehtiega izda Mhux Ipprovduti

Meta tahdem bil-kimiki, dejjem ilbes gagaga tal-laboratorju adattata, ingwanti mhux
riutilizzabbli, u nuécalijiet protettivi. Ghal aktar informazzjoni, ikkonsulta I-iskedi tad-dejta
tas-sigurta (SDSs) xierqa, disponibbli minghand il-fornitur tal-prodott.

® |nkubatur ta' 37°C; CO2 mhux mehtieg

® Pipetti kalibrati b'volum varjabbli ghall-konsenja ta' 10-1000 pl b'ponot mhux
riutilizzabbli wara |-uzu

® Pipetta kkalibrata b'diversi kanali li hija kapaci twassal 50 u 100 ul b'ponot mhux
riutilizzabbli wara |-uzu

® Apparat tat-tahlit tal-mikropjastri
® [Ima dejonizzat jew distillat, 2 litri
® Apparat tal-hasil tal-mikropjastri (apparat tal-hasil awtomatiku rakkomandat)

® Qarrej tal-mikropjastri mghammar b'filiru ta' 450 nm u filtru ta' referenza ta' 620 nm sa
650 nm

® (Ghata tal-pjastra

Twissijiet u Prekawzjonijiet
Ghal uzu dijanjostiku in vitro

Meta tahdem bil-kimiki, dejjem ilbes gagaga tal-laboratorju adattata, ingwanti mhux
riutilizzabbli, u nuccalijiet protettivi. Ghal aktar informazzjoni, jekk joghgbok ikkonsulta
l-iskedi tad-dejta tas-sigurtad (SDSs) xierqa. Dawn huma disponibbli online fformat PDF
konvenjenti u kompatt fug www.giagen.com/safety fejn tista' ssib, tara, u tipprintja I-SDS
ghal kull kitt QIAGEN® u komponent tal-kitt.
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ATTENZJONI  |mmaniggja d-demm uman dagslikieku huwa potenzjalment infettiv.
i Osserva I-linji gwida rilevanti dwar l-immaniggjar tad-demm.

Id-dikjarazzjonijiet ta’ perikli u prekawzjonijiet li gejjin japplikaw ghall-komponenti
tal-QuantiFERON-CMV ELISA.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

Fih: ac¢idu sulfuriku. Twissija! Jista' jkun korruziv ghall-metalli.
Jikkawza irritazzjoni tal-gilda. Jikkawza irritazzjoni serja fl-ghajnejn.
libes ingwanti protettivi/ hwejjeg protettivi/ protezzjoni ghall-
ghajnejn/ protezzjoni ghall-wicc.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution
Twissija! Jikkawza irritazzjoni hafifa tal-gilda. llbes ingwanti
protettivi/ hwejjeg protettivi/ protezzjoni ghall-ghajnejn/ protezzjoni
ghall-wi¢c.

QuantiFERON Green Diluent
Fih: trisodju 5-idrossi-1-(4-sulfofenil)-4-(4-sulfofenilazo)pirazol-3-
karbossilat. Fih: tartrazina. Twissija! Jista' jikkawza reazzjoni

allergika tal-gilda. libes ingwanti protettivi/ hwejjeg protettivi/
protezzjoni ghall-ghajnejn/ protezzjoni ghall-wicc.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Fih: ProClin 300. Jaghmel hsara lill-hajja akkwatika b'effetti fit-tul.
Evita r-rilaxx fl-ambjent.
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Informazzjoni dwar is-sigurta

Informazzjoni addizzjonali

Id-devjazzjonijiet mill-Fuljett ta' Taghrif tal-QF-CMV jistghu jaghtu rizultati Zbaljati.
Jekk joghgbok aqgra l-istruzzjonijiet bir-reqga gabel I-uzu.

Tuzax il-kitt jekk xi flixkun tar-reagent juri sinjali ta’ hsara jew tnixxija gabel I-uzu.
Importanti: Spezzjona I-kunjetti gabel ma tuzahom. Tuzax kunjetti tal-Konjugat jew
tal-IFN-y Standard li juru sinjali ta' hsara jew jekk is-sigill tal-lastku jkun gie
kompromess. Timmaniggjax kunjetti mkissrin. Fu |-prekawzjonijiet tas-sigurta xierga
biex tarmi I-kunjetti b’'mod sigur.

Rakkomandazzjoni: Uza apprat li jnehhi I-ikkrimpjar tal-kunjetti biex tiftah il-kunjetti
tal-Konjugat jew tal-IFN-y Standard biex timminimizza r-riskju ta' korriment mill-ghata
tal-metall tal-ikkrimpjar.

Thallatx u tuzax I-Istrippi tal-Mikropjastri, I-IFN-y Standard Uman, id-Dilwent Ahdar, jew
Konjugat b'Konéentrat ta' 100x minn lottijiet differenti tal-kitt tal-QF-CMV. Reagenti ohra
(Buffer tal-Hasil b'Konéentrat ta' 20x, Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzimi, u Soluzzjoni li
Twaqgaf I-Enzimi) jistghu jigu skambjati bejn il-kitts, sakemm ir-reagenti jkunu fil-perjodi
ta' skadenza taghhom u jigu rregistrati d-dettalji tal-lott.

Armi r-reagenti u |-kampjuni bijologi¢i mhux uzati skont ir-regolamenti Lokali, Statali
u Federali.

Tuzax il-QF-CMV Blood Collection Tubes jew il-kitts QF-CMV ELISA wara d-data
ta' skadenza.

Zgura li t-taghmir tal-laboratorju bhall-apparati tal-hasil u tal-gari tal-pjastri li jkunu gew
ikkalibrati/ivvalidati ghall-uzu.
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Hazna u Gestjoni tar-Reagenti

Tubi ghall-gbir tad-demm

Ahzen il-QF-CMV Blood Collection Tubes f'temperatura ta' bejn 4-25°C.

II-QF-CMV Blood Collection Tubes ghandhom ikunu bejn 17-25°C fil-hin meta jimtela
d-demm.

II-hajja fuq l-ixkaffa tal-QF-CMV Blood Collection Tubes hija ta' massimu ta' 15-il xahar
mid-data tal-manifattura, meta tinhazen f'temperatura ta' 4-25°C.

Reagenti tal-kitt ELISA

Ahzen il-kitt ftemperatura bejn 2-8°C.

Dejjem ipprotegdi s-Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzimi mid-dawl dirett tax-xemx.

Reagenti rikostitwiti u mhux uzati

Ghal istruzzjonijiet dwar kif tirrikostitwixxi r-reagenti, jekk joghgbok ara “Stadju 2:
QuantiFERON-CMV ELISA ghall-IFN-y uman” (passi 3 u 5 f'lpagni 17 u 19).

L-Istandard tal-IFN-y Uman rikostitwit jista' jinzamm sa 3 xhur jekk jinhazen
ftemperatura ta' bejn 2-8°C. Innota d-data li fiha gie rikostitwit |-Istandard tal-IFN-y
Uman.

Ladarba jigi rikostitwit, il-Konjugat b'Konéentrat ta' 100x mhux uzat ghandu jitpogga lura
fil-hazna ftemperatura ta' bejn 2—-8°C u ghandu jintuza fi Zzmien 3 xhur.

Innota d-data li fiha I-konjugat gie rikostitwit.
Il-konjugat tas-sahha operattiva ghandu jintuza fi zmien 6 sighat mill-preparazzjoni.

Il-Buffer tal-Hasil tas-sahha tax-xoghol jista' jinhazen ftemperatura tal-kamra
(22°C £ 5°C) sa gimaghtejn.
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Gbir u Gestjoni tal-Kampjuni

[I-QF-CMV juza t-tubi tal-gbir tad-demm li gejjin:

Nil Control (tapp griz)
CMV Antigen (tapp blu)
Mitogen Control (tapp vjola)

L-antigeni jitnixxfu fuq il-hajt ta' gewwa tat-tubi tal-gbir tad-demm, ghalhekk huwa
essenzjali li I-kontenut tat-tubi jithallat sew mad-demm. It-tubi ghandhom jigu ttrasferiti
finkubatur ta' 37°C mill-aktar fis possibbli u fi zmien 16-il siegha mill-hin tal-gbir.

Ghal rizultati ottimali ghandhom jigu segwiti I-pro¢eduri li §ejjin:

1.

Minn kull suggett, igbor 1 ml ta' demm permezz ta' venipuntura direttament f'kull wiehed
mill-QF-CMV Blood Collection Tubes. Din il-procedura ghandha titwettag minn
flebotomista mharreg.

II-QF-CMV Blood Collection Tubes jistghu jintuzaw sa altitudni ta’ 810 metru
(2650 pied).

Jekk ged tuza QF-CMV Blood Collection Tubes faltitudni oghla minn 810 metru,
jew jekk isehh volum baxx ta' gbid tad-demm, id-demm jista' jingabar permezz
ta' siringa, u 1 ml jigi ttrasferit immedjatament ghal kull wiehed mit-tliet tubi. Ghal
ragunijiet ta’ sigurta, dan isir |-ahjar billi tnehhi I|-labra tas-siringa, tizgura proc¢eduri
tas-sigurta xierga, tnehhi t-tappijiet mit-tliet QF-CMV Blood Collection Tubes u zzid 1 ml
ta’ demm ma’ kull wiehed minnhom (sal-marka s-sewda fil-genb tat-tikketta tat-tubu).
Erga’ poggi t-tappijiet tat-tubi sew u hallat kif deskritt hawn taht. Billi t-tubi ta' 1 ml jigbdu
d-demm relattivament bil-mod, zomm it-tubu fuq il-labra ghal 2-3 sekondi ladarba jkun
jidher li t-tubu mtela kompletament, biex tizgura li jingibed il-volum korrett.
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ll-marka s-sewda fil-genb tat-tubi tindika I-volum tal-mili ta’ 1 ml
II-QF-CMV Blood Collection Tubes gew ivvalidati ghal volumi li jvarjaw minn 0.8 sa
1.2 ml Jekk il-livell tad-demm f'xi tubu ma jkunx grib il-marka indikatri¢i, ghandu jittiehed
kampjun tad-demm gdid.

Jekk ged tintuza butterfly needle biex jingabar id-demm, ghandu jintuza tubu ta’'
“tbattil totali” biex jigi zgurat Ili t-tubu jimtela bid-demm qgabel ma jintuzaw
il-QF-CMV Blood Collection Tubes.

Inkella, id-demm jista' jingabar f'tubu generiku wiehed tal-gbir tad-demm i
fih  l-eparina tal-litu bhala Il-antikoagulant u mbaghad jigi ttrasferit
ghall-QF-CMV Blood Collection Tubes. Uza l-eparina tal-litju biss bhala antikoagulant
tad-demm ghaliex antikoagulanti ohra jinterferixxu mal-assagg. Imla tubu tal-gbir
tad-demm (volum minimu ta' 5 ml) u hallat bil-galbu billi tagleb it-tubu diversi drabi biex
tholl I-eparina. Din il-pro¢edura ghandha titwettaq minn flebotomista mharreg. ld-demm
ghandu jinzamm fit-temperatura tal-kamra (22°C + 5°C) qabel ma jigi ttrasferit
fil-QF-CMV Blood Collection Tubes ghall-inkubazzjoni, li trid tinbeda fi Zzmien 16-il
siegha minn xhin jingabar id-demm.

2. Immedjatament wara li timla I-QF-CMV Blood Collection Tubes, hawwad it-tubi
10 darbiet tajjeb bizzejjed biex tizgura li I-wic¢ ta’ gewwa tat-tubu jkun miksi kollu
bid-demm, biex jinhallu I-antigeni fuq il-hitan tat-tubi.

It-tubi ghandhom jinzammu bejn 17°C-25°C fil-hin tal-mili tad-demm.

Tanlit vigoruz izzejjed jista' jikkawza dizintegrazzjoni tal-gell u jista' jwassal ghal rizultati
aberranti.

Jekk id-demm ikun ingabar ftubu tal-eparina tal-litju, il-kampjuni ghandhom jithalltu
b'mod uniformi gabel ma jitgassmu fil-QF-CMV Blood Collection Tubes. Zgura li
d-demm ikun imhallat sew billi thallat bil-mod immedjatament qabel ma tiddispensah.
Qassam l-alikwoti ta' 1 ml (wahda ghal kull Tubu tal-Gbir tad-Demm tas-QF-CMV) f'tubu
xieraq tan-Nil, tal-Antigene tas-CMV, u tal-Mitogenu. Dan ghandu jsir b'mod asettiku,
filwaqt li jigu zgurati |-proceduri tas-sigurta x-xierga, billi jitnehhew it-tappijet mit-tliet
QF-CMV Blood Collection Tubes u jizdied 1 ml ta' demm ma' kull wiehed minnhom
(sal-marka s-sewda fil-genb tat-tikketta tat-tubu). Erga’ poggdi t-tappijiet tat-tubi sew
u hallat kif deskritt hawn fug.
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3.

Ittikketta t-tubi kif suppost.

Zgura li kull tubu (Nil, Antigene tas-CMV, Mitogenu) ikun identifikabbli bit-tikketta tieghu
jew b'mezzi ohra.

Wara I-mili, it-tanlit, u t-tikkettar, it-tubi ghandhom jigu ttrasferiti finkubatur ta' 37°C + 1°C
mill-aktar fis possibbli, u fi zmien 16-il siegha mill-gbir. Qabel I-inkubazzjoni, zomm
it-tubi fit-temperatura tal-kamra (22°C + 5°C). Tpoggix il-kampjuni tad-demm fil-frigg jew
fil-friza.
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Proc¢edura

Stadju 1: Inkubazzjoni tad-demm u gbir tal-plazma

1.

Inkuba t-tubi WEQFIN f'temperatura ta' 37°C £ 1°C ghal 16-24 siegha. L-inkubatur ma
jehtiegx CO2 jew umidifikazzjoni.

Importanti: Jekk id-demm ma jigix inkubat immedjatament wara li jingabar, hallat it-tubi
mill-gdid billi taglibhom ta' taht fuq 10 darbiet gabel I-inkubazzjoni.

Wara l-inkubazzjoni, it-tubi tal-gbir tad-demm jistghu jinzammu f'temperatura ta' bejn
4-27°C sa 3 ijiem gabel i¢-centrifugazzjoni.

Wara l-inkubazzjoni tat-tubi ftemperatura ta' 37°C, il-gbir tal-plazma jigi ffacilitat billi
t-tubi jigu centrifugati ghal 15-il minuta fRCF ta' 2000—-3000 (g). ll-plagg tal-gell se
jissepara ¢-celloli mill-plazma. Jekk dan ma jsehhx, it-tubi ghandhom jigu ¢éentrifugati
mill-gdid.

Huwa possibbli li I-plazma tingabar minghajr i¢-¢entrifugazzjoni, izda hija mehtiega
attenzjoni addizzjonali biex tithehha |-plazma minghajr ma jigu ddisturbati ¢-celloli.
Wara ¢-¢entrifugazzjoni, evita li tuza Il-pipetta 'l fuq u 'l isfel jew li thallat il-plazma bi
kwalunkwe mezz gabel il-gbir. Ogghod dejjem attent/a li ma tiddisturbax il-materjal fuq
il-wicc tal-gell.

Importanti: ll-kampjuni tal-plazma ghandhom jingabru biss permezz ta' pipetta.
ll-kampjuni tal-plazma jistghu jitghabbew direttament minn tubi centrifugati ghall-gbir
tad-demm fil-pjastra QF-CMV ELISA, inkluz meta jintuzaw l-istazzjonijiet tax-xoghol
ELISA awtomatizzati.

ll-kampjuni tal-plazma jistghu jinhaznu fi QF-CMV Blood Collection Tubes c¢entrifugati
sa 28 jum ftemperatura ta' 2-8°C jew, jekk jingabru, taht —20°C (preferibbilment inqas
minn —70°C) ghal perjodi twal.

Ghal kampjuni tat-test adegwati, igbor mill-ingas 150 pl ta' plazma.
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Stadju 2: QuantiFERON-CMV ELISA ghall-IFN-y uman

Irreferi ghal "Kontenut tal-kitt”, pagna 8 u “Materjali Mehtiega izda Mhux Ipprovduti”,
pagna 9, ghall-materjali mehtiega biex titwettaq I-ELISA.

1.

ll-kampjuni u r-reagenti kollha tal-plazma, hlief ghall-Kongugat b'Koncentrat ta' 100x,
iridu jingiebu ghat-temperatura tal-kamra (22°C * 5°C) gabel ma jintuzaw. Halli
mill-ingas 60 minuta ghall-ekwilibrazzjoni.

Nehhi [-istrixxi tal-pjastri ELISA li mhumiex mehtiega mill-gafas, erga’ ssigillahom
fil-borza tal-fojl u erga’ poggihom fil-frigg sabiex jinhaznu sakemm ikunu mehtiega.

Halli mill-ingas strippa wahda ghall-Istandards QF-CMV ELISA u bizzejjed strippi
ghan-numru ta' pazjenti li ged jigu ttestjati. Wara |-uzu, zomm il-qafas u |-ghatu biex
tuzahom mal-istrixxi li jifdal.

Irrikostitwixxi I-Istandard tal-IFN-y Uman bil-volum tal-ilma dejonizzat jew distillat indikat
fug it-tikketta tal-kunjett. Hallat bil-mod biex tnaqgas ir-raghwa u tizgura
s-solubilizzazzjoni mill-gdid shiha. Ir-rikostituzzjoni tal-Istandard IFN-y ghall-volum
korrett se tipproduci soluzzjoni b'konéentrazzjoni ta' 8.0 1U/ml.

Nota: Il-volum ta' rikostituzzjoni tal-Istandard tal-IFN-y Uman (standard tal-kitt) se jvarja
bejn il-lottijiet.

Permezz tal-istandard rikostitwit, ipprepara serje ta' dilwizzjoni ta' erba'
koncentrazzjonijiet tal-IFN-y fDilwent Ahdar (GD) (Figura 1, il-pagna li jmiss). S1
(Standard 1) fih 4.0 1U/ml, S2 (Standard 2) fih 1.0 IU/ml, S3 (Standard 3) fih 0.25 IU/ml
u S4 (Standard 4) fih 0 IlU/ml (GD wahdu). L-istandards ghandhom jsirilhom assagg
ghall-ingas f'duplikat. Ipprepara dilwizzjonijiet friski tal-istandard tal-kitt ghal kull

sessjoni ELISA.
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Ezempiju ta' procedura ghall-istandards duplikati

Ezempiju ta' procedura ghall-istandards duplikati

m m o O W »

Ittikketta erba’ tubi: S1, S2, S3, S4

Zid 150 pl ta' GD ma' S1, S2, S3, S4

Zid 150 l tal-istandard tal-kitt ma' S1 u hallat sew.
Ittrasferixxi 50 pl minn S1 ghal S2 u hallat sew.
Ittrasferixxi 50 pl minn S2 ghal S3 u hallat sew.
GD wahdu jservi bhala l-istandard zero (S4)

(0

150 pl 50 pl 50 pl

Rikostitwit Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4

Standard tal-Kitt 4.0 IU/ml 1.0 IU/ml 0.2 1U/ml 0 1U/ml

(Dilwent Ahdar)

Figura 1. Thejjija tal-kurva standard permezz ta' dilwizzjoni serjali.

4.

Irrikostitwixxi I-Konjugat lijofilizzat b'Koncentrat ta' 100x b'0.3 ml ta' ilma dejonizzat jew
distillat. Hallat bil-mod biex tnaggas ir-raghwa u tizgura s-solubilizzazzjoni shiha
tal-konjugat.

Il-konjugat tas-sahha tax-xoghol jigi ppreparat billi jigi dilwit I-ammont mehtieg ta' Konjugat
b'Konéentrat ta' 100x rikostitwit f'Dilwent Ahdar (ara Tabella 1, il-pagna li jmiss).

Hallat sew izda bil-mod, biex tevita li tipproduci r-raghwa.

Irritorna  kwalunkwe Konéentrat b'Konjugat ta' 100x mhux uzat ghal 2-8°C
immedjatament wara |-uzu.

Uza biss id-Diluwent Ahdar.
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Tabella 1. Preparazzjoni tal-konjugat tas-sahha tax-xoghol

Numru ta' strippi Volum ta' Konjugat b'Koncentrat ta' 100x Volum ta' Dilwent Ahdar
2 10 pl 1.0 ml
3 15 pl 1.5 ml
4 20 pl 2.0ml
5] 25 yl 2.5 ml
6 30 ul 3.0ml
7 35 pl 3.5ml
8 40 pl 4.0 ml
9 45 pl 4.5ml
10 50 pl 5.0ml
11 55 pl 5.5ml
12 60 pl 6.0 ml

5.

Ghal kampjuni tal-plazma migbura mit-tubi tal-gbir tad-demm u li sussegwentement jigu
ffrizati jew mahzuna ghal aktar minn 24 siegha qabel I-analizi, hallathom sew qabel ma
zzidhom mal-bwejra tal-ELISA.

Importanti: Jekk il-kampjuni tal-plazma ghandhom jizdiedu direttament mill-QF-CMV
Blood Collection Tubes centrifugati, ghandu jigi evitat kwalunkwe tahlit tal-plazma.
Dejjem ogghod attent/a li ma tiddisturbax il-materjal fuq il-wic¢ tal-gell.

Jekk ikunu mehtiega rizultati kwantitattivi, iddilwixxi I-plazmi tas-CMV u tal-Mitogenu
1/10 fid-Dilwent Ahdar (10 ul plazma + 90 pl GD). ll-plazma Nil m'ghandhiex tigi dilwita.

Huwa rakkomandat li I-kampjuni li gejjin jigu ttestjati b'mod parallel:
Nil, Antigene tas-CMV, Mitogenu, Antigene tas-CMV (1/10), Mitogenu (1/10)

Madankollu, I-ghazliet li gejjin tal-kampjuni tal-pazjent huma wkoll appoggjati
mill-QuantiFERON-CMV Analysis Software:

Nil, Antigene tas-CMV, Mitogenu

Nil, Antigene tas-CMV (1/10), Mitogenu (1/10)

Nil, Antigene tas-CMV, Mitogenu, Antigene tas-CMV (1/10)
Nil, Antigene tas-CMV (1/10), Mitogenu
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

Zid 50 pl ta' konjugat tas-sahha tax-xoghol ippreparat frisk mal-bwieri tal-ELISA
mehtiega billi tuza pipetta b'diversi kanali.

Zid 50 pl kampjuni tal-plazma tat-test fil-bwieri x-xierqa. Fl-ahhar nett, zid 50 pl minn
kull wiehed mill-Istandards 1 sa 4 fil-bwieri xierga. L-istandards ghandhom jigu
analizzati mill-ingas duplikatament.

Ghatti I-pjastra ELISA u hallat il-konjugat u I-kampjuni/standards tal-plazma sewwa billi
tuza apparat tat-tahlit tal-mikropjastri ghal minuta b'500 sa 1000 rpm. Evita t-titjir.

Ghatti I-pjastra ELISA u inkubaha fit-temperatura tal-kamra (22°C * 5°C) ghal
120 £ 5 minuti.

ll-pjastri m'ghandhomx ikunu esposti ghad-dawl dirett tax-xemx waqt I-inkubazzjoni.
Id-devjazzjoni mill-medda tat-temperatura specifikata tista' twassal ghal rizultati zbaljati.

Waqt I-inkubazzjoni, ipprepara buffer tal-hasil b'sahha tax-xoghol. Iddilwixxi parti wahda
tal-Buffer tal-Aasil b'Koncentrat ta' 20x ma' 19-il parti ilma dejonizzat jew distillat
u hawwad sew.

Gie pprovdut bizzejjed -Buffer tal-Fasil b'Konc¢entrat ta' 20x biex jigu ppreparati 2 litri
ta' buffer tal-hasil b'sahha tax-xoghol.

Meta l-inkubazzjoni tal-pjastra ELISA tkun kompluta, ahsel il-bwieri b'buffer tal-hasil
b'sahha tax-xoghol ta' 400 pl ghal mill-ingas sitt ¢ikli. Huwa rakkomandat li tuza apparat
tal-hasil tal-pjastri awtomatizzata.

Importanti: Il-hasil bir-reqga huwa importanti hafna ghall-prestazzjoni tal-assagg.
Zgura li kull bwejra tkun mimlija kompletament bil-buffer tal-hasil sal-parti ta' fuq
tal-bwejra ghal kull ¢iklu tal-hasil. Huwa rakkomandat perjodu ta' tixrib ta' mill-inqas
5 sekondi bejn kull ¢iklu.

Ghandu jigi mizjud dizinfettant standard tal-laboratorju mar-recipjent tal-effluwent,
u ghandhom jigu segwiti I-proceduri stabbiliti ghad-dekontaminazzjoni ta' materjal
potenzjalment infettiv.

Tektek il-pjastri wicchom 'l isfel fug xugaman assorbenti u minghajr tnietex biex tnehhi
l-buffer tal-hasil residwu. Zid 100 ul ta' Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzima ma' kull
bwejra, ghatti |-pjastra u hawwad sew billi tuza apparat tat-tahlit tal-mikropjastri ghal
minuta b'500 sa 1000 rpm billi tuza apprat tat-tahlit tal-mikropjastri.

Ghatti kull pjastra u inkubaha fit-temperatura tal-kamra (22°C + 5°C) ghal 30 minuta.
Il-pjastri m'ghandhomx ikunu esposti ghad-dawl dirett tax-xemx wagqt I-inkubazzjoni.
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15. Wara l-inkubazzjoni ta' 30 minuta, zid 50 pl ta' Soluzzjoni li Twaqqaf I-Enzimi ma' kull
bwejra fl-istess ordni li zidt is-sottostrat u hawwad sew b'500 sa 1000 rpm billi tuza
apparat tat-tahlit tal-mikropjastri.

16. Kejjel id-Densita Ottika (OD) ta' kull bwejra fi zmien 5 minuti minn meta twaqqaf
ir-reazzjoni billi tuza qarrej tal-mikropjastri mghammar b'filiru ta' 450 nm u bffiltru
ta' referenza ta' 620 nm sa 650 nm. ll-valuri tal-OD jintuzaw biex jigu kkalkulati
r-rizultati.
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Kalkoli u Interpretazzjoni tat-Test

[I-QuantiFERON-CMV Analysis Software, ghall-analizi tad-dejta mhux ipprocessata
u I-kalkolu tar-rizultati, huwa disponibbli minghand QIAGEN fug www.QuantiFERON.com.
Zgura li tintuza l-aktar verzjoni aggornata tal-QF-CMV Analysis Software.

Is-software iwettaq valutazzjoni tal-Kontroll tal-Kwalita tal-assagg, jiggenera kurva standard
u jipprovdi rizultat tat-test ghal kull suggett, kif iddettaljat f“Interpretazzjoni tar-Rizultati” fuq
pagna 24. Is-software jirrapporta I-inqas dilwizzjoni i tiggenera rizultat fil-medda
tal-QF-CMV ELISA, filwaqt li jqis il-fattur tad-dilwizzjoni.

Bhala alternattiva ghall-uzu tal-QF-CMV Analysis Software, ir-rizultati jistghu jigu
determinati skont il-metodu i ge;.

Generazzjoni ta' kurva standard (jekk ma jintuzax il-QF-CMV
Analysis Software)

Iddetermina |-valuri medji tal-OD tar-repliki tal-Kitt Standard fuq kull pjastra.

Ibni kurva standard loge)—logee) billi tipplottja I-loge) tal-OD medja (assi y) kontra I-loge)
tal-koncentrazzjoni IFN-y tal-istandards f'lU/ml (assi x), filwaqt li thalli barra I-istandard zero
minn dawn il-kalkoli. Ikkalkula I-linja tal-ahjar adattament ghall-kurva standard permezz
ta' analizi ta' rigressjoni.

Uza |-kurva standard biex tiddetermina |-kon¢entrazzjoni tal-IFN-y (IlU/ml) ghal kull wiehed
mill-kampjuni tal-plazma tat-test, billi tuza I-valur OD ta' kull kampjun.
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Dawn il-kalkoli jistghu jsiru bl-uzu ta' pakketti tas-software disponibbli mal-garrejja
tal-mikropjastri, u spreadsheets standard jew software tal-istatistika (bhal Microsoft®
Excel®). Huwa rakkomandat li dawn il-pakketti jintuzaw biex jigu kkalkulati |-analizi
tar-rigressjoni, il-koefficjent tal-varjazzjoni (%CV) ghall-istandards, u I-koeffi¢jent
tal-korrelazzjoni (r) tal-kurva standard.

Ir-rizultat irrappurtat ghandu jittiehed mill-aktar dilwizzjoni baxxa li tiggenera rizultat
fil-medda tal-QF-CMV ELISA. Zgura li I-fattur tad-dilwizzjoni jitqies fejn ikun applikabbli.

Kontroll tal-kwalita tat-test

L-ezattezza tar-rizultati tat-test tiddependi fuq il-generazzjoni ta' kurva standard preciza.
Ghalhekk, ir-rizultati derivati mill-istandards iridu jigu ezaminati gqabel ma jkunu jistghu jigu
interpretati r-rizultati tal-kampjun tat-test.

Biex I-ELISA tkun valida:

® [l-valur medju tal-OD ghall-Istandard 1 irid ikun =0.600.
® |s-%CV ghall-valuri OD replikati tal-Istandard 1 u I-Istandard 2 irid ikun <15%.

® |l-valuri replikati tal-OD ghall-Istandards 3 u 4 m'ghandhomx ivarjaw b'aktar minn unita
ta' densita ottika ta' 0.040 mill-medja taghhom.

® ||-koefficjent tal-korrelazzjoni (r) ikkalkulat mill-valuri medji tal-assorbanza tal-istandards
irid ikun =0.98.

II-QF-CMV Analysis Software jikkalkula u jirrapporta dawn il-parametri tal-kontroll
tal-kwalita. Jekk il-kriterji thawn fuq ma jintlahqux, it-thaddim ma jkunx validu u jrid isir
mill-gdid.

ll-valur medju tal-OD ghall-Istandard Zero (Dilwent Ahdar) ghandu jkun ta' <0.150. Jekk
il-valur medju tal-OD huwa >0.150, il-pro¢edura tal-hasil tal-pjastri ghandha tigi investigata.
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Interpretazzjoni tar-Rizultati

Ir-rizultati tal-QuantiFERON-CMV huma interpretati permezz tal-kriterji f Tabella 2.

Tabella 2. Interpretazzjoni tar-rizultati tal-QuantiFERON-CMV

Nil CMV minghajr in-Nil Mitogenu minghajr  Rizultat
(IU/ml) (IU/ml) in-Nil (IU/ml)* tal-QF-CMV Rapport/Interpretazzjoni
20.20 u 225% tan-Nil ~ Kwalunkwe Reattivit Immunita anti-CMV skoperta
<8.0 20.5 Mhux reattivi Immunita anti-CMV MHUX skoperta
e <0.20 JEW 20.20
u <25% tan-Nil <05 Mhux Ir-rizultati mhumiex determinati
’ determinati* ghar-rispons tas-CMV
Mhux Ir-rizultati mhumiex determinati
§
el N N determinati* ghar-rispons tas-CMV

*

Ir-risponsi ghall-kontroll pozittiv tal-Mitogenu (u xi kultant tal-antigeni tas-CMV) huma komuni li jistghu jkunu
barra mill-firxa tal-garrej tal-mikropjastri. Din m'ghandha I-ebda impatt fuq ir-rizultati tat-test.

-+

Fejn ma tkunx suspettata infezzjoni ta¢-citomegalovirus, ir-rizultati inizjalment reattivi jistghu jigu kkonfermati
billi jergghu jigu ttestjati I-kampjuni originali tal-plazma f'mod duplikat fil-QF-CMV ELISA. Jekk I-ttestjar ripetut
ta' replika wahda jew tat-tnejn li huma jkun pozittiv, I-individwu ghandu jitgies bhala reattiv ghat-test.

+

Irreferi ghall- “Gwida ghas-Soluzzjoni tal-Problemi” (pagna 39) ghall-kawzi possibbli.

Fi studiji klini¢i (1), intwera li rizultat indeterminat fost il-pazjenti bi trapjant ta' organi solidi, fejn donatur ikun
reattiv ghas-CMV izda |-kontroll tal-Mitogenu kien taht 0.5 1U/ml, huwa klinikament rilevanti. Pazjenti bhal dawn
ghandhom l-oghla riskju li jizviluppaw is-CMV.

§ Fi studii klini¢i, ingas minn 0.25% tas-suggetti kellhom livelli tal-IFN-y ta’ >8.0 1U/ml ghall-valur Nil.

Nota: Il-livell imkejjel tal-IFN-y ghandu jintuza flimkien mal-prezentazzjoni klinika, l-istorja
medika u evalwazzjonijiet dijanjostici ohra meta jigi stabbilit ir-rispons immuni ghall-antigeni
tas-CMV. lI-QF-CMV mhuwiex test biex tigi ddeterminata I-infezzjoni tas-CMV u m'ghandux
jintuza biex tigi eskluza Il-infezzjoni tas-CMV.
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Limitazzjonijiet

Ir-rizultati tat-testijiet tal-QuantiFERON-CMV ghandhom jintuzaw flimkien mal-istorja
epidemjologika, I-istat mediku attwali u evalwazzjonijiet dijanjostic¢i ofira ta’ kull suggett.

Jistghu jsehhu rizultati mhuxaffidabbli jew indeterminati ghal:

® Devjazzjoni mill-pro¢edura deskritta fil-Fuljett ta' Taghrif tal-QuantiFERON-CMV ELISA
® Livelli eccessivi ta' IFN-y fit-tubu tal-kontroll

® |ktar minn 16-il siegha bejn il-gbid tal-kampjun tad-demm u I-inkubazzjoni f'temperatura
ta' 37°C.

Valuri Mistennija

ll-valuri mistennija tal-IFN-y permezz tal-QuantiFERON-CMV inkisbu minn testijiet ta'
591 kampjun minn sug@getti b'sahhithom. 343 kampjun irrizulta seropozittiv u 248 kampjun
irrizulta seronegattiv ghas-CMV IgG. L-istatus tas-serologija tas-CMV ma kienx maghruf
fil-hin tat-testijiet tal-QF-CMV. Fil-248 kampjun minn suggetti seronegattivi ghas-CMV,
100% (248/248) tal-kampjuni ttestjati ma kinux reattivi permezz ta' QF-CMV ELISA
u pproducew risponsi ta' IFN-y ta' <0.2 IU/ml ghat-tubu tal-Antigene tas-CMV
(Nil imnaqqgas). Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghat-tubu tal-Antigene tas-CMV
(Nil imnagqas) ghat-343 suggett seropozittiv bis-CMV hija murija (Figura 2).
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Figura 2. Distribuzzjoni tar-risponsi tal-QF-CMV IFN-y (Nil imnaqqgas) f'suggetti b'sahhithom li huma
seropozittivi (n = 343).

Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghall-Mitogenu (Nil imnaqgqgas) giet determinata bl-uzu
ta" 733 kampjun minn sudgetti adulti b'sahhithom bl-uzu tal-QF-CMV ELISA,
irrispettivament mis-serologija tas-CMV IgG (Figura 3). Rizultat tal-Mitogenu (Nil imnagqas)
ta' ingas minn 0.5 IU/ml jindika jew falliment tat-test jew li s-suggett jinsab fi stat
immunokompromess. F'popolazzjoni b'sahhitha, 2/733 rizultat biss waqghu fdin
il-kategorija
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Figura 3. Distribuzzjoni tar-risponsi ta' Mitogenu-IFN-y (Nil imnaqqas) f'suggetti b'sahhithom (n = 733).

Id-distribuzzjoni tar-risponsi tal-IFN-y ghal tubi Nil giet determinata bl-uzu ta' 1020 kampjun
tal-plazma minn suggetti b'sahhithom bl-uzu tal-QF-CMV ELISA, irrispettivament
mis-serologija tal-IgG tas-CMV (Figura 4).
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Figura 4. Distribuzzjoni tar-risponsi Nil tal-IFN-y f'suggetti b'sahhithom (n = 1020) espressa bhala percentwal
tal-popolazzjoni.
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Karatteristici tal-Prestazzjoni

Prestazzjoni klinika

Gie stabbilit limitu ta' test ghall-iskoperta ta' esponiment precedenti ghas-CMV bl-uzu
tal-QF-CMV wara l-analizi tar-rizultati minn grupp ta' suggetti b'sahhithom (n = 223) fejn
ir-rizultati  tal-QF-CMV tgabblu mar-rizultati serologi¢i tas-CMV IgG. Analizi ROC
iddeterminat i limitu ta' test ta' 0.04 IU/ml (wara t-tnaqqgis ta' Nil) ipprovda valuri
predittivi pozittivi u negattivi ottimali ghall-QF-CMV (zona taht il-kurva = 0.9679 [95%CI:
0.9442-0.9915, p<0.0001]), u b'hekk irrapprezenta I-limitu li fih dan l-assagg wettaq |-uzu
mahsub tieghu bl-aktar mod effettiv fpopolazzjoni b'sahhitha.

ll-prestazzjoni tal-assagg tal-QF-CMV giet imqgabbla mat-test tas-serologija
SeraQuest™ tas-CMV IgG (Quest International). L-assagg tal-QF-CMV wera qbil ta' 95%
(294/310 individwi) mat-test tas-serologija tas-CMV IgG f'suggetti b'sahhithom, bl-ebda
wiehed mill-149 donatur seronegattiv ma juri reattivita mill-QF-CMV. 145 minn 161 donatur
seropozittiv wera rispons reattiv ghall-QF-CMV. lI-gbil pozittiv generali kien ta’ 90% b’valur
ta’ gbil negattiv ta’ 100%. ll-livell ta' gbil f'suggetti b'sahhithom bejn ir-risponsi tal-QF-CMV
u l-istatus tas-serogija tal-IgG tas-CMYV jidher f'Tabella 3.

Tabella 3. Qbil bejn il-QuantiFERON-CMV u t-test tas-serologija tas-CMV IgG f'suggetti b'sahhithom

Serologija tas-CMV
Pozittivi Negattivi Total
Reattivi 145 0 145 (46.8%)
QuantiFERON-CMV Mhux reattivi 16 149 165 (53.2%)
Total 161 (51.9%) 149 (48.1%) 310 (100%)
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Limitu tal-assagg

[I-limitu rakkomandat tat-test kliniku ghal dan l-assagg huwa ta' 0.2 1U/ml fit-tubu
tal-Antigene tas-CMV (Nil imnaqgqas), ghalkemm limiti differenti jistghu jigu vvalidati ghal
ambijenti klini¢i differenti.

Studiji Klinici

Peress li m'hemm l-ebda standard definittiv biex tigi kkonfermata jew eskluza d-dijanjozi
ta' infezzjoni tac-Citomegalovirus, ma tistax tigi evalwata b'mod prattiku stima
tas-sensittivita u l-ispecificita ghall-QF-CMV. L-ispecificita u s-sensittivita tal-QF-CMV gew
approssimati billi gie evalwat il-livell ta' gbil bejn ir-risponsi tal-QF-CMV u I-istatus
tas-serogija tal-IgG tas-CMV ta' suggetti b'sahhithom.

L-ispecificita tal-QF-CMV giet approssimata billi gew evalwati r-rati pozittivi-foloz (rispons
reattiv tal-QF-CMV) fkampjuni ta' donaturi b'sahhithom minghajr evidenza ta' esponiment
precedenti ghas-CMV (individwi seronegattivi ghas-CMV IgG). Is-sensittivita giet
approssimata billi gie evalwat r-rispons ghall-QF-CMV f'kampjuni ta' donaturi b'sahhithom
b'evidenza ta' esponiment pre¢edenti ghas-CMV (individwi seropozittivi ghas-CMV 1gG).
[I-QF-CMV juza numru kbir ta' epitopi specifi¢ci ghas-CMV minn proteini tas-CMV differenti,
u b'hekk jipprovdi kopertura wiesgha tal-popolazzjoni b'diversi aplotipi HLA ta' Klassi
| (madwar 98% tal-popolazzjoni). Billi l-aplotipi tal-HLA tas-sudgetti ttestjati kontra
s-serologija tas-CMV ma kinux maghrufa, percentwal zghir ta' individwi b'serologija
pozittiva kien mistenni li ma jirrispondix ghall-QF-CMV Blood Collection Tubes.

Specificita

Fi studju ta' 591 kampjun minn suggetti b'sahhithom, ma nstab I-ebda rizultat pozittiv-falz
ta' QF-CMV findividwi li ttestjaw bhala seronegattivi ghas-CMV 1gG, b'248/248 kampjun li
ttestja mhux reattiv permezz tal-QF-CMV ELISA u negattiv permezz ta' test serologiku
tas-CMV IgG. Ghalhekk, ir-rizultati miksuba permezz tal-QF-CMV u t-test tas-serologija
tas-CMV IgG urew konkordanza ta' 100%.
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Fl-evalwazzjonijiet I-ohra kollha tal-ispecificita mwettqa fricevituri ta' trapjanti ta' organi
solidi (1-8), ricevituri ta' trapjanti ta' ¢elluli staminali ematopojeti¢i (9,10) u pazjenti infettati
bl-HIV (11), il-konkordanza bejn is-serologija QF-CMV u CMV IgG intweriet ukoll li hija
ta' 100%.

Sensittivita

Fi studju mwettag fug 343 kampjun minn suggetti b'sahhithom li rrizultaw seropozittivi
ghas-CMV IgG, il-livell ta' gbil bejn ir-risponsi tal-QF-CMV u r-rizultati tas-serologija
tas-CMV IgG kien ta' 80.5% b'276/343 kampjun li rrizultaw reattivi ghal QF-CMV u pozittivi
ghat-test tas-serologija tal-CMV IgG. |d-diskordanza osservata tista' tkun dovuta
ghas-serologija tas-CMV pozittiva-falza, jew in-nuqggas ta' tipi HLA li jirrispondu fl-individwi
ttestjati.

lI-livelli ta’ gbil fl-evalwazzjonijiet tas-sensittivita mwettqa fricevituri ta’ trapjanti ta’ organi
solidi (1-8), ricevituri ta’ trapjanti ta’ ¢elluli staminali ematopojetici (9, 10) u pazjenti infettati
bl-HIV (11), intwerew li huma aktar baxxi u jistghu jkunu dovuti ghal serologija CMV
pozittiva-falza, in-nuqqgas ta’ tipi ta' HLA i jirrispondu fl-individwi ttestjati, jew in-nuggas
ta’ ¢elluli T reattivi fdawn il-pazjenti minhabba |-immunosoppressjoni taghhom.

Studiji li jenfasizzaw I-utilita klinika

Kemm is-serologija tas-CMV IgG u kif ukoll il-QF-CMV jiddeskrivu I-uzu mahsub taghhom
bhala wiehed li jippermetti Il-iskoperta tal-immunita ghas-CMV. F'ambjent ta' trapjant,
is-serologija tas-CMV tintuza hafna qabel it-trapjant biex tistabbilixxi r-riskju ta'
kumplikazzjonijiet tas-CMV i jsehhu fir-ricevitur wara t-trapjant, izda ghandha valur limitat
hija nnifisha wara t-trapjant. Inkella, il-QF-CMV jista' jintuza f'ricevituri ta' trapjanti biex jigi
vvalutat il-livell ta' immunita tas-CMV f'dawk il-pazjenti friskju li jizviluppaw infezzjoni
sintomatika tas-CMV u/jew mard minhabba immunosoppressjoni (12—15).

Numru ta’ studji klini¢ci ppubblikati fvarjeta ta’ gruppi ta’ trapjanti wrew I-utilita
tal-QuantiFERON-CMV (1-11, 15, 16).
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Fi studju kbir ta’ 108 ricevituri ta’ trapjant ta’ organi solidi (4), pazjenti brizultat reattiv
ghall-QF-CMV fit-tlestija tal-profilassi anti-CMV kellhom rata aktar baxxa b'mod sinifikanti
ta’ mard tas-CMV sussegwenti (3.3% jew 1/30; bl-uzu ta’ limitu ta’ 0.2 1U/ml) meta mgabbla
ma’ pazjenti li kellhom rizultat mhux reattiv ghall-QF-CMV (21.8% jew 17/78, p = 0.044)
(Figura 5).
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Figura 5. Rati tal-marda tas-CMV li tibda tard f'pazjenti b'rizultat reattiv ghall-QuantiFERON-CMV kontra rizultat
mhux reattiv ghall-QuantiFERON-CMV fi tmiem il-profilassi. Dejta sottostanti misjuba f'Kumar et al. (4).
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Barra minn hekk, ir-ricevituri ta' trapjant seronegattivi ghas-CMV i jir¢éievu organu minn
donatur pozittiv ghas-CMV (D+R-) b'rizultat reattiv ghall-QF-CMV mat-tlestija tal-profilassi
bagghu hielsa mill-marda tas-CMV aktar ta' spiss, u ghal aktar zmien, u dan jindika li
[-QF-CMV jista' jintuza biex jidentifika lil dawk li geghdin friskju li jizviluppaw marda
tas-CMV li tibda tard.

Dan l-istudju enfasizza wkoll li f'dan il-koorti ta' pazjenti bi trapjant bl-oghla riskju li
jizviluppaw il-marda tas-CMV (D+/R-), rizultat reattiv fi kwalunkwe hin wara I-profilassi kien
assocjat ma' ¢ans oghla li jibqghu hielsa mill-marda tas-CMV.

Fi studju ta’ 37 pazjent bi trapjant ta’ organu solidu (6), il-valutazzjoni tar-risponsi ta¢-celluli
T CD8+ specifici ghas-CMV permezz tal-QF-CMV ghenet fit-tbassir tat-tnehhija spontanja
tal-virus meta mqabbla mal-progressjoni tal-marda tas-CMV, wara zidiet fil-viremija
tas-CMV. F'dan l-istudju, 24/26 pazjent (92.3%) b'rizultat reattiv ghall-QF-CMV (bl-uzu
ta' limitu ta' test IFN-y 20.2 1U/ml), nehhew il-virus CMV b'mod spontanju, filwaqt li 5/11-il
pazjent biss (45.5%) b'rizultat mhux reattiv ghall-QF-CMV kellhom I-istess rizultat.

Studju ta' 67 ricevitur ta' trapjant tal-pulmun li evalwa episodji ta' viremija tas-CMV wara
t-trapjant (7), osserva li 18/25 (72%) episodju ta' viremija tas-CMV kien pre¢edut minn
rizultat mhux reattiv ghall-QF-CMV, kontra 4/16-il espisodju (25%) li kien precedut minn
rispons reattiv ghall-QF-CMV (test ezatt ta' Fisher, p = 0.0046; Figura 6).
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QuantiFERON-CMV u l-izvilupp tal-viremija tas-CMV (test ezatt ta' Fisher, p=0.0046). Dejta sottostanti
misjuba f'Weseslindtner et al (7).

Fi studju prospettiv multicentriku kbir ta’ 127 pazjent bi trapjant ta’ organi solidi li kienu
donaturi u seropozittivi ghas-CMV u ricevituri u seronegattivi ghas-CMV (8), fejn kollha
rcevew profilassi antivirali, wera li pazjenti b’rizultat reattiv ghall-QF-CMV (bl-uzu ta’ limitu
ta’ test ta’ 0.1 IU/ml) fi kwalunkwe punt ta’ zmien wara t-tlestija tal-profilassi anti-CMV
kellhom rata sinifikament aktar baxxa tal-marda b'onset tard ta' 12-il xahar wara t-trapjant
(6.4%), meta mqgabbla ma’ dawk li kellhom rizultat mhux reattiv ghall-QF-CMV (22.2%)
u rizultat indeterminat (58.3%, p < 0.001). Meta r-rizultati indeterminati gew ikklassifikati
bhala "mhux reattivi" wkoll, l-in¢idenza tal-marda tas-CMV sussegwenti kienet ta' 6.4% vs.
26.8%, p = 0.024. ll-valuri predittivi pozittivi u negattivi tal-QF-CMV ghall-protezzjoni
mill-marda tas-CMV gew irrappurtati li huma 0.90 (95% CIl 0.74-0.98) u 0.27 (95%
Cl 0.18-0.37), rispettivament. Dan I-istudju sab li I-QF-CMV jista' jkun utli biex ibassar jekk
il-pazjenti humiex friskju baxx, intermedju, jew gholi ghall-izvilupp ta' marda tas-CMV
sussegwenti wara |-profilassi.
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Fi studju prospettiv ta' 55 ricevitur ta' trapjant ta' organu solidu (8) fejn giet analizzata
r-relazzjoni bejn ir-rizultati tal-QF-CMV ta' gabel it-trapjant u l-episodji ta' replikazzjoni
tas-CMV ta' wara t-trapjant, instab li giet osservata in¢idenza oghla ta' replikazzjoni
tas-CMV ta' wara t-trapjant fir-ricevituri seropozittivi ghas-CMV b'rizultat tal-QF-CMV
ta' gabel it-trapjant mhux reattiv (bl-uzu ta' limitu ta' test ta' 0.2 1U/ml) (7/14 jew 50%), meta
mgabbla ma' dawk ir-ricevituri seropozittivi ghas-CMV b'rizultat reattiv ghall-QF-CMV
ta' qabel it-trapjant (4/30 jew 13.3%, p = 0.021).

Dan l-istudju sab li r-ricevituri b'rispons mhux reattiv ghall-QF-CMV qabel it-trapjant i
réevew organu minn donatur seropozittiv ghas-CMV kellhom riskju ghaxar darbiet akbar
ta' replikazzjoni tas-CMV meta mgabbla ma' dawk ir-ricevituri b'rispons reattiv
ghall-QF-CMV reattiv gabel it-trapjant (OR aggustat 10.49, 95% CI 1.88-58.46). Ghalhekk,
analizi QF-CMV qabel it-trapjant tista' tkun utli fit-tbassir tar-riskju ghar-replikazzjoni
tas-CMV wara t-trapjant u b'hekk tippermetti l-individwalizzazzjoni tal-gestjoni tal-infezzjoni
tas-CMV wara trapjant ta' organu solidu.

Numru ta’ studji ohra li jinvestigaw id-detezzjoni ta’ risponsi tac-¢elluli T CD8+ specifici
ghas-CMV permezz ta’ QF-CMV fgrupp ta’ ricevituri ta’ trapjanti tlestew (2, 3, 5, 9, 10, 15,
16) jew bhalissa ghaddejjin madwar id-dinja.
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Linji gwida ta' kunsens internazzjonali dwar il-gestjoni tac-
citomegalovirus fit-trapjant ta' organi solidi

L-importanza tal-monitoragg immuni specifiku ghas-CMV giet rikonoxxuta u ppubblikata
fl-Updated International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in
Solid Organ Transplantation (Linji Gwida ta' Kunsens Internazzjonali Aggornati dwar
il-Gestjoni ta¢-Citomegalovirus fit-Trapjant ta' Organi Solidi) (12). Dawn il-linji gwida
internazzjonali, zviluppati minn bord ta’ esperti dwar is-CMV u tat-trapjant ta’ organi solidi,
imlagga’ mit-Tagsima tal-Mard Infettiv tas-Socjeta tat-Trapjant, jirrapprezentaw linji gwida
ta’ kunsens ibbazati fuq I-evidenza u l-opinjoni esperta dwar il-gestjoni tas-CMV inkluzi:
id-dijanjostika, l-immunologija, il-prevenzjoni u t-trattament.

Dawn il-linji gwida kkonkludew li “ll-monitoragg immuni tar-risponsi tac-celluli T specifici
ghas-CMYV jista’ jbassar individwi friskju ta’ marda tas-CMV wara t-trapjant u jista’ jkun utli
biex jiggwida I-profilassi u t-terapiji preventivi’ (12).

Barra minn hekk, il-linji gwida pprovdew ukoll rakkomandazzjonijiet dwar I-attributi
tal-assagg ideali ta' monitoragg immuni, li inkludew:

® |l-hila li jigu vvalutati I-kwantita u I-funzjoni tac¢-Celluli T CD4* u CD8* ta' ri¢evitur
ta' trapjant

® |[I-hila li jitkejjel I-IFN-y

® Semplici biex titwettaq, kosteffettiva u riproducibbli

® |kollu hin ta' tibdil rapidu

® Jippermettu li I-kampjuni jintbaghtu fac¢ilment lil laboratoriji ta' riferiment specjalizzati

[I-QF-CMV jissodisfa kwazi |-kriterji kollha specifikati minn dawn il-linji gwida

u jirrapprezenta I-uniku assagg standardizzat ta' monitoragg immuni kapaci li jidentifika

I-IFN-y, specifiku ghas-CMV.
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KaratteristicCi tal-Prestazzjoni tal-Assagg

II-QF-CMV ELISA juza standard rikombinanti uman tal-IFN-y, li gie analizzat kontra
preparazzjoni ta' referenza tal-IFN-y (NIH Ref: Gxg01-902-535). Ir-rizultati ghall-kampjuni
tat-test huma rrappurtati f'Unitajiet Internazzjonali (IU) relattivament ghall-kurva standard
ippreparata billi tigi ttestjata d-dilwizzjoni tal-istandard sekondarju fornut mal-kitt.

Antikorpi eterofili (ez., umani anti-grieden) fis-seru jew fil-plazma ta' ¢ertu individwi huma
maghrufa i jikkawzaw interferenza mal-immunoassaggi. L-effett tal-antikorpi eterofili
fil-QF-CMV ELISA jigi minimizzat biz-zieda ta' seru normali tal-grieden mad-Dilwent Ahdar
u l-uzu ta' frammenti ta' antikorpi monoklonali F(ab')2 bhala I-antikorp tal-gbid tal-IFN-y
miksi mal-bwieri tal-mikropjastri.

[I-limitu tal-iskoperta tal-QF-CMV ELISA huwa ta' 0.065 IU/ml u m'hemm |-ebda evidenza
ta' fenomenu ta' inibizzjoni b'doza gholja b'konc¢entrazzjonijiet ta' IFN-y sa 10,000 IU/ml.
L-antikorpi tal-QF-CMV ELISA ntwerew li ma jirreagixxu mal-ebda citokini ttestjati, inkluzi
IL2, IL3, IL4, IL5, IL6, IL10 u IL12.

II-QF-CMV ELISA ntwera li huwa lineari billi tgieghdu hames repliki ta' 11-il pools
ta' plazma ta' koncentrazzjonijiet maghrufa tal-IFN-y b'mod kazwali fuq il-pjastra tal-ELISA.
Il-linja ta' rigressjoni lineari ghandha inklinazzjoni ta' 1.002 + 0.011 u koeffi¢jent
ta' korrelazzjoni ta' 0.99 (Figura 7).
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Livell determinat tal-IFN-y
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Figura 7. Profil ta' linearita tal-QF-CMV ELISA determinat mill-ittestjar ta' hames repliki ta' 11-il kampjun tal-
plazma b'konéentrazzjonijiet maghrufa ta' IFN-y.

Ir-riproducibbilta tal-QF-CMV ELISA giet stmata billi gew ittestjati 20 kampjun tal-plazma
b'konéentrazzjonijiet varji ta' IFN-y frrepliki ta' tlieta, fi tliet laboratorji, fi tlett ijiem mhux
konsekuttivi, minn tliet operaturi. Ghalhekk, kull kampjun gie ttestjat 27 darba, f'disa’
testijiet indipendenti. Kampjun wiehed kien kontroll Nil u kellu kon¢entrazzjoni kkalkulata
tal-IFN-y ta' 0.08 (95% CI1 0.07-0.09) IU/ml. Mid-19-il kampjun tal-plazma li fadal, il-medda
ta' koncentrazzjonijiet kienet minn 0.33 (95% CI 0.31-0.34) sa 7.7 IU/ml (95% CI 7.48-7.92).

L-imprecizjoni fi hdan it-test jew intraassagg giet stmata billi ttiehdet medja tal-%CVs ghal
kull plazma tat-test li fiha IFN-y minn kull test tal-pjastra (n = 9) u varja minn 4.1 sa
9.1%CV. Il-medja tal-%CV (x95% ClI) fi hdan il-girja kienet ta' 6.6% + 0.6%. ll-plazma Zzero
IFN-y kellha medja ta' 14.1%CV.

L-imprecizjoni totali jew interassagg giet determinata billi tgabblu s-27 koncentrazzjoni
kkalkulata tal-IFN-y ghal kull kampjun tal-plazma u varjat minn 6.6 sa 12.3%CV. Il-medja
generali ta' %CV (x95% CI) kienet ta' 8.7% £ 0.7%. ll-plazma bl-IFN-y uriet CV ta' 26.1%.
Dan il-livell ta' varjazzjoni huwa mistenni ghaliex il-kon¢entrazzjoni kkalkulata ta' IFN-y hija
baxxa u I-varjazzjoni madwar stima baxxa ta' kon¢entrazzjoni se tkun akbar minn dik ghal
koncentrazzjonijiet oghla.
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Informazzjoni Teknika

Rizultati indeterminati

Ir-rizultati indeterminati jistghu jkunu relatati mal-istatus immuni tal-individwu li ged jigi
ttestjat, izda jistghu jkunu relatati wkoll ma' numru ta' fatturi teknici:

® |ktar minn 16-il siegha mit-tehid tad-demm sal-inkubazzjoni f'temperatura ta' 37°C
® Hazna tad-demm barra mill-medda tat-temperatura rakkomandata (22°C * 5°C)
® Tahlit insuffi¢jenti tat-tubi tal-gbir tad-demm

® Hasil mhux komplut tal-pjastra ELISA

Jekk ikun hemm suspett ta' problemi teknici bil-gbir jew il-gestjoni tal-kampjuni tad-demm,
irrepeti t-test tal-QF-CMV mill-gdid b'kampjuni tad-demm godda. Ir-ripetizzjoni tat-test
ELISA tal-plazmi stimulati tista' titwettaq jekk ikun hemm suspett ta' xi devjazzjoni
procedurali fit-test ELISA. Rizultati indeterminati (minn valuri baxxi ta' Mitogenu) ma jkunux
mistennija li jinbidlu wara ripetizzjoni sakemm ma jkunx hemm zball fit-test ELISA.

Kampjuni tal-plazma maghquda

Jekk isehhu emboli tal-fibrina wagqt il-hazna fit-tul ta' kampjuni tal-plazma, i¢¢entrifuga
I-kampjuni biex is-tohloq sediment tal-materjal maghqud u tiffacilita I-pipettar tal-plazma.
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Gwida ghas-Soluzzjoni tal-Problemi

Din il-gwida ghas-soluzzjoni tal-problemi tista' tkun ta' ghajnuna biex issolvi kwalunkwe
problema i tista' tingala'. Ghal aktar informazzjoni, ara wkoll I-Informazzjoni Teknika
pprovduta fug www.QuantiFERON.com. Ghall-informazzjoni ta' kuntatt ara I-qoxra
ta' wara.

Kummenti u suggerimenti

Qari tad-densita ottika baxx ghall-istandards

a) Zball standard tad-dilwizzjoni Zgura i d-dilwizzjonijiet tal-Istandard tal-Kitt huma ppreparati b'mod korrett
skont il-Fuljett ta' Taghrif tal-QF-CMV ELISA.

b) Zball fl-uzu tal-pipetti Zgura li I-pipetti huma kkalibrati u uzati skont l-istruzzjonijiet tal-manifattur.
c) It-temperatura ta' L-inkubazzjoni ta' ELISA ghandha titwettaq fit-temperatura tal-kamra
inkubazzjoni baxxa wisq (22°C £ 5°C).

d) Il-hin tal-inkubazzjoni gasir L-inkubazzjoni tal-pjastra bil-konjugat, I-istandards u I-kampjuni ghandha tkun
wisq ta' 120 + 5 minuti. Is-Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzima tigi inkubata fuq
il-pjastra ghal 30 minuta.

e) Intuza Ifiltru I-hazin tal-qarrej ll-pjastra ghandha tingara 450 nm bffiltru ta' referenza bejn 620 u 650 nm.
tal-pjastri

f) Ir-reagenti huma keshin wisq Ir-reagenti kollha, bl-e¢¢ezzjoni tal-Konéentrat Conjugate 100x, iridu jingiebu
ghat-temperatura tal-kamra gabel ma jibda l-assagg. Dan jiehu madwar
siegha.

g) ll-kit/komponenti skadew Zgura li |-kitt jintuza qabel id-data ta' skadenza. Zgura li I-Istandard rikostitwit
u |-Konjugat b'Konc¢entrat ta' 100x jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data
tar-rikostituzzjoni.

L-izvilupp tal-kulur mhuwiex specifiku

a) Hasil mhux komplut tal- Ansel il-pjastra mill-ingas sitt darbiet b'400 pl/bwejra ta' buffer tal-hasil.
pjastra Jistghu jkunu mehtiega aktar minn sitt ¢ikli ta' hasil skont il-magna tal-hasil li
tkun ged tintuza. Ghandu jintuza hin ta' tixrib ta' mill-inqgas 5 sekondi bejn

¢iklu u iehor.

b) Kontaminazzjoni inkro¢jata Oqghod attent/a meta tuza I|-pipetta u thallat il-kampjun biex timminimizza
tal-bwieri tal-ELISA r-riskju.

c) ll-kit/komponenti skadew Zgura li |-kitt jintuza qabel id-data ta' skadenza. Zgura li I-Istandard rikostitwit
u |-Konjugat b'Konc¢entrat ta' 100x jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data
tar-rikostituzzjoni.
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Kummenti u suggerimenti

d) Is-Soluzzjoni tas-Sottostrat

tal-Enzima hija kkontaminata
e) Tanlit tal-plazma f'tubi
tac-¢entrifuga gabel il-gbir

Sfond gholi
a) Hasil mhux komplut
tal-pjastra

b) Temperatura ta' inkubazzjoni

gholja wisq

c) ll-kitt/komponenti skadew

d) Is-Soluzzjoni tas-Sottostrat

tal-Enzima hija kkontaminata

Armi s-sottostrat jekk tezisti kulurazzjoni blu. Zgura li ged jintuzaw recipjenti
tar-reagenti nodfa.

Kun zgur li I-kampjuni tal-plazma jingabru bir-reqga minn fuq il-gell minghajr
ma jigu ppipettati 'l fuq u 'l isfel, filwaqt li togghod attent li ma ftfixkilx
il-materjal fuq il-wic¢ tal-gell.

Ansel il-pjastra mill-ingas sitt darbiet b'400 pl/bwejra ta' buffer tal-hasil.
Jistghu jkunu mehtiega aktar minn sitt ¢ikli ta' hasil skont il-magna tal-hasil li
tkun ged tintuza. Ghandu jintuza hin ta' tixrib ta' mill-ingas 5 sekondi bejn
¢iklu u iehor.
L-inkubazzjoni tal-kamra
(22°C £ 5°C).

ta' ELISA ghandha titwettaq ftemperatura

Zgura li |-kitt jintuza gabel id-data ta' skadenza. Zgura li l-istandard rikostitwit
u |-Konjugat b'Konc¢entrat ta' 100x jintuzaw fi zmien 3 xhur mid-data
tar-rikostituzzjoni.

Armi s-sottostrat jekk tezisti kulurazzjoni blu. Zgura li qed jintuzaw recipjenti
tar-reagenti nodfa.

Kurva standard mhux lineari u varjabbilta duplikata

a) Hasil mhux komplut

tal-pjastra

Zball standard tad-dilwizzjoni

Tanhlit fqir

Teknika tal-uzu tal-pipetti
inkonsistenti jew
interruzzjoni wagqt it-twaqqif
tal-assagg

Ansel il-pjastra mill-ingas sitt darbiet b'400 pl/bwejra ta' buffer tal-hasil.
Jistghu jkunu mehtiega aktar minn sitt ¢ikli ta' hasil skont il-magna tal-hasil li
tkun ged tintuza. Ghandu jintuza hin ta' tixrib ta' mill-ingas 5 sekondi bejn
¢iklu u iehor.

Zgura li d-dilwizzjonijiet tal-istandard tal-kitt huma ppreparati b'mod korrett
skont dan il-Fuljett ta' Taghrif.

Hallat ir-reagenti sewwa billi taglibhom ta' taht fuq jew thawwad bil-mod gabel
ma zzidhom mal-pjastra.

|z-zieda tal-kampjun u tal-istandard ghandha titwettag b'mod kontinwu.
Ir-reagenti kollha ghandhom jigu ppreparati gabel ma jibda I-assagg.

Informazzjoni dwar il-prodott u gwidi tekni¢i huma disponibbli b'xejn minghand QIAGEN,
permezz tad-distributur tieghek, jew billi zzur www.QuantiFERON.com.
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Simboli

Is-simboli li gejjin jistghu jidhru fuq I-imballagg u t-tikkettar:

Definizzjoni tas-simboli

Fih reagenti bizzejjed ghal <N> reazzjonijiet

@
:
< :[ T
<]
c
A
z
v

Uza sa

Markatura CE

I
m

Apparat mediku dijanjostiku in vitro

Numru tal-katalgu

Numru tal-lott

Numru tal-materjal

Numru tal-Oggett Kummercjali Globali

Limitazzjoni tat-temperatura

Tergax tuza

e EEEE

\A
/%

Zomm 'il boghod mid-dawl tax-xemx

Ikkonsulta I-istruzzjonijiet ghall-uzu

Manifattur

E:

EC | REP | Rapprezentant awtorizzat fil-Komunita Ewropea
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Informazzjoni ta' Kuntatt

Ghal assistenza teknika u aktar informazzjoni, jekk joghgbok ara ¢-Centru ta' Appogg
Tekniku taghna fuq www.qiagen.com/Support, ¢empel fuq 00800-22-44-6000, jew
ikkuntattja wiehed mid-Dipartimenti tas-Servizz Tekniku ta' QIAGEN jew distributuri lokali
(ara |-qoxra ta' wara jew zur www.qiagen.com).
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Proc¢edura Mqassra tat-Test ELISA

Stadju 1: Inkubazzjoni tad-demm

1. Igbor id-demm tal-pazjent fit-tubi tal-gbir tad-demm u hallat billi
thawwadhom ghaxar (10) darbiet sew bizZejjed biex tizgura li
l-wic¢ ta’ gewwa kollu tat-tubu jkun miksi bid-demm, biex
jinhallu l-antigeni fuq il-hitan tat-tubu.

2. Inkuba t-tubi wedfin f'temperatura ta' 37°C + 1°C ghal 16 sa
24 siegha.

3. Wara I-inkubazzjoni, i¢¢entrifuga t-tubi ghal 15-iI minuta
b'2000-3000 RCF (g) biex tissepara I-plazma u ¢-¢elluli homor.

4. Wara ¢-Centrifugazzjoni, evita li tippipetta 'l fuq u 'l isfel jew li
thallat il-plazma bi kwalunkwe mezz qabel il-gbir. F'kull hin,
oqghod attent/a li ma tiddistribwixxix il-materjal fuq il-wi¢¢
tal-gell.

Stadju 2: IFN-y ELISA

1. Ekwilibra I|-komponenti ELISA, bl-e¢¢ezzjoni tal-Konjugat
b'Konc¢entrat ta' 100x, ghat-temperatura tal-kamra ghal
mill-ingas 60 minuta.

1:@
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2. lIrrikostitwixxi I-Istandard tal-Kitt ghal 8.0 IU/ml b'ilma distillat jew
dejonizzat. Ipprepara erba’ (4) dilwizzjonijiet standard.

3. Irrikostitwixxi I-Konjugat lijofilizzat b'Konéentrat ta' 100x b'ilma
distillat jew dejonizzat.

4. Ipprepara I-konjugat tas-sahha tax-xoghol fid-Dilwent Ahdar
u zid 50 pl mal-bwieri kollha.

5. Zid 50 pl kampjuni tal-plazma tat-test u 50 pl standards fil-bwieri
x-xierqa. Hallat permezz ta' apparat tat-tahlit.

6. Inkuba ghal 120 minuta fit-temperatura tal-kamra.

7. Ansel il-bwieri mill-ingas 6 darbiet b'400 pl/bjar ta' buffer
tal-hasil.

8. Zid 100 pl Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzima fil-bwieri.
Hallat permezz ta' apparat tat-tahlit.

9. Inkuba ghal 30 minuta fit-temperatura tal-kamra.
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Hallat permezz ta' apparat tat-tanlit.

10. Zid 50 pl ta' Soluzzjoni tas-Sottostrat tal-Enzima fil-bwieri kollha. ////
LT E

11. Agra r-rizultati 450 nm b'filtru ta' referenza ta' 620 sa 650 nm

12. Analizza r-rizultati { T J
|
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Kronologija tar-Revizjonijiet tal-Manwal

Dokument

Bidliet

Data

L1075110-R06

Materjali mehtiega izda mhux ipprovduti, ghotjien tal-pjastri
mizjuda, pagna 9

Ottubru 2019
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Din il-pagna thalliet vojta intenzjonalment
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Din il-pagna thalliet vojta intenzjonalment
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Trademarks: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group); Excel®, Microsoft® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.); SeraQuest™

(Quest International, Inc.).

Ftehim ta' Licenzja Limitata ghal QuantiFERON-CMV ELISA

L-uzu ta’ dan il-prodott jindika I-gbil ta’ kwalunkwe xerrej jew utent tal-prodott mat-termini li gejjin:

1. ll-prodott jista' jintuza biss skont il-protokolli pprovduti mal-prodott u ma' dan il-manwal u ghall-uzu mal-komponenti li jinsabu fil-pannell biss. QIAGEN ma taghti
|-ebda licenzja taht xi proprjeta intellettwali taghha biex tuza jew tinkorpora I-komponenti mehmuza ta' dan il-pannell ma' xi komponenti mhux inkluzi f'dan il-pannell
Tlief kif deskritt fil-protokolli pprovduti mal-prodott, fdan il-manwal, u fil-protokolli addizzjonali disponibbli fuq www.qgiagen.com. Uhud minn dawn il-protokolli
addizzjonali gew ipprovduti minn utenti ta' QIAGEN ghal utenti ta’ QIAGEN. Dawn il-protokolli ma gewx ittestjati jew ottimizzati bir-reqga minn QIAGEN. QIAGEN la
tiggarantihom u langas ma tiggarantixxi li ma jiksrux id-drittijiet ta' parti terza.

2. Minbarra l-licenzji espressament iddikjarati, QIAGEN ma taghti l-ebda garanzia li dan il-pannell ujjew I-uzu/i tieghu ma jiksrux id-dritijiet ta' parti terza.

3. Dan il-pannell u I-komponenti tieghu huma licenzjati sabiex jintuzaw darba biss u ma jistghux jergghu jintuzaw, jigu rinnovati, jew jinbieghu mill-gdid.

4. QIAGEN ti¢had specifikament kwalunkwe licenzja ohra, espressa jew implicita ghajr dawk iddikjarati espressament.

5. Ix-xerrej u l-utent tal-panell jagblu li ma jihdux u lanqas ma jippermettu lil xi haddiehor biex jiehu xi passi li jistghu jwasslu jew jiffacilitaw xi atti li huma pprojbiti
hawn fuq. QIAGEN tista' tinforza I-projbizzjonijiet ta' dan il-Ftehim ta' Licenzja Limitata fi kwalunkwe Qorti, u ghandha tirkupra I-ispejjez investigattivi u tal-Qorti kollha
taghha, inkluzi I-mizati tal-avukati, fi kwalunkwe azzjoni biex tinforza dan il-Ftehim ta' Li¢enzja Limitata jew kwalunkwe wiehed mid-drittijiet tal-proprjeta intellettwali
taghha relatati mal-bord u/jew il-komponenti tieghu.

Ghat-termini aggornati tal-licenzja, ara www.qiagen.com.

© 2019 QIAGEN, id-drittijiet kollha rizervati.
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