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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07027516190 07027516500 100
cobas e 801
Lietuviy M Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 1 buteliukas, 6.4 mL:

Sistemos informacija

ACN (pritaikymo kodas, angl.

Trumpasis pavadinimas application code number)

IGE 2 10057

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas imunoglobulino E
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje.

Bendrojo IgE koncentracijos nustatymas yra naudingas kaip pagalbiné
priemoné diagnozuojant alergines ligas.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Imunoglobulinas E (IgE) atlieka svarby vaidmen;j imunologinés apsaugos
nuo parazitiniy infekcijy ir alergijy metu (1 tipo hiperjautrumas). Pirmo tipo
hiperjautrumo reakcijoms biidingas alerginés reakcijos atsiradimas iSkart po
pakartotinés ekspozicijos su alergijg sukelianiu antigenu (alergenu), kaip
atopiniu ligy metu (pvz.: sergant alergine astma), vabzdziy nuodais ar
lateksu, ir kai kuriy maisto alergijy metu. Alergeno prisijungimas prie
sensibilizuoty audiniy putliyjy Iasteliy ir kraujo bazofily lemia IgE kryzminiy
jungciy susidaryma ant lastelés membranos. Tai savo ruoztu sukelia
Igsteliy degranuliacijg ir uzdegimo mediatoriy (pvz.: histamino, serotonino,
lipidiniy mediatoriy, proteaziy ir citokiny) atsipalaidavima, kuris sukelia
tipinius 1 tipo hiperjautrumo reakcijos simptomus, sustiprintg imuninj atsakg
j svetimus antigenus, tokie kaip Ziedadulkés, dulkiy erkés ir kai kurie maisto
produktai.!2345

IgE koncentracija serume jprastai yra labai Zema, kadangi IgE yra
antiktinas, kurio serume yra maziausiai (0.05 % IgG koncentracijos). IgE
koncentracija priklauso nuo amziaus, 0 maziausia koncentracija nustatoma
gimimo metu. Jo koncentracija laipsniSkai didéja ir stabilizuojasi 5-7 mety
amziuje, nors IgE reikSmés Zenkliai skiriasi tarp tam tikry amziaus grupiy.'6
Padidéjusi IgE koncentracija gali biti nustatyta pacientams, sergantiems
alerginemis ligomis, tokiomis kaip Sienligé, atopinis bronchitas ir
dermatitas.* Normali IgE koncentracija visgi neleidzia paneigti alerginés
ligos. Dél Sios prieZasties kiekybinis IgE koncentracijos serume tyrimas yra
naudingas klinikinei diferenciacijai tarp atopiniy (t.y. predispozicijos
perteklinei IgE reakcijai) ir neatopiniy (ne IgE sukelty) alerginiy ligy, kartu

su kitais klinikiniais radiniais.' 7

Padidéjusi IgE koncentracija serume taip pat gali bati nustatoma nealerginiy
ligy metu, pvz.: jgimty imunodeficitiniy sindromy, ZIV infekcijos,
transplantato prie$ $eimininkg ligos, sunkiy nudegimy ir parazitiniy ligy.*
Tyrimo principas

Sluoksninés strukturos principas. Bendra tyrimo trukme: 18 minu€iy.

* 1-0ji inkubacija: IgE méginyje (6 pL), biotinilintas monokloninis IgE-
specifinis antikiinas ir monokloninis IgE-specifinis antikiinas, zymétas
rutenio kompleksu?), reaguoja, sudarydami sluoksninés struktiiros
kompleksa.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medziagos paSalinamos naudojant ProCell Il M. Prie elektrodo prijungus
elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija, kurios dydis
iSmatuojamas fotodaugintuvu.

» Rezultatai nustatomi i§ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i$ pagrindinés kreivés,
pateikiamos per cobas link.

a) Tri(2,2"-bipiridil)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)3)

Reagentai - darbiniai tirpalai

cobas e pakuoté pazyméta IGE 2.

streptavidinu dengtos mikrodalelés 0.72 mg/mL; konservantas.

R1 Anti-IgE-Ak~biotinas, 1 buteliukas, 9.9 mL:
biotinilinti monokloniniai anti-IgE antikinai (pelés) 2.5 mg/L; fosfato
buferis 85 mmol/L, pH 6.5; konservantas.

R2  Anti-IgE-Ak~Ru(bpy)3*, 1 buteliukas, 9.9 mL:
monokloninis anti-IgE antiklinas (pelés), Zymétas rutenio kompleksu
5.5 mg/L, fosfato buferis 85 mmol/L, pH 6.5; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai sveikatos priezitiros specialistams.
Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Infekcinés ir mikrobiologinés atliekos:

Jspéjimas: su atliekomis dirbkite kaip su potencialiai biologiSkai
pavojingomis medziagomis. Atliekas Salinkite pagal priimtas laboratorijos
instrukcijas ir procediras.

Pavojus aplinkai:

Laikykités visy galiojanciy vietiniy Salinimo reglamenty, kad pasirinktuméte
saugy $alinima.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamenta (EB)

Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/damu/dujy/riko/gary/aerozolio.
p272 UZtersty darbo drabuZiy negalima iSnesti i$ darbo vietos.
P280 Muvéti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:
P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

P362 + P364 Nusivilkti uZterStus drabuZius ir iSskalbti pries vél
apsivelkant.

Salinimas:

P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jmone.

Produkty saugumo Zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefonas: visos $alys: +49-621-7590

Dirbdami su visy rusiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZiagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

Visi rinkinio reagentai paruo$ti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam atlikimui, yra prieinama per

cobas link.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuZSaldykite.
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Laikykite cobas e pakuote statmenai, kad mikrodalelés bty visidkai
prieinamos prie$ procediirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos

analizatoriuose 16 savaiciy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuveélius su
skirian¢iuoju geliu.

Li-heparino, Ko-EDTA ir K3-EDTA plazma.

Gali buti naudojami plazmos mégintuvéliai su skirianciuoju geliu.
Kriterijus: nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taSkas < + 0.2 IU/mL + koreliacijos
koeficientas > 0.95.

Stabilus 7 dienas 20-25 °C temperatiroje, 7 dienas 2-8 °C temperatiroje,
6 ménesius -20 °C ( 5 °C) temperatiroje. Méginius galima uzsaldyti

5 kartus.

[Svardinty rusiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali buti skirtingy medZiagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykiteés mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

UZtikrinkite, kad méginiai ir kalibratoriai prie§ matavimg buty 20-25 °C
temperataros.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy ir kalibratoriy matavimai
analizatoriuose turéty bt atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai®.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 11930427122, IgE CalSet, 4 x 1.0 mL

. 11731416190, PreciControl Universal, skirtas 4 x 3.0 mL

. 07299001190, Diluent Universal, 45.2 mL méginiy skiediklis
* Bendra laboratorijos jranga

cobas e analizatorius

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriy papildomos medZiagos:

- 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L sistemos tirpalas

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

07485409001, Reservoir Cup, 8 indeliai, skirti ProCell Il M ir
CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L plovimo tirpalas
05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 détuvés x 6 rémeliai
détuvéje x 105 tyrimo antgaliai ir 105 tyrimo indeliai, 3 atlieky maiSai

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adapteriy indeliai, skirti
ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adapteriy
indelis, skirti ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas
Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas

Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie§ naudojimg automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.

cobas’

Patalpinkite atvésintg (laikomg 2-8 °C temperatiroje) cobas e pakuote j
reagenty pozicijg. Venkite puty susidarymo. Sistema automatiskai
reguliucja reagenty temperatirg ir cobas e pakuotés atidaryma/uzdaryma.
Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal 2-gjj PSO
tarptautinj etaloninj Zmogaus serumo IgE preparatg (NIBSC kodas: 75/502).
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkama CalSet.

Kalibravimo daznis: Kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant SvieZig reagents (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo cobas e pakuotés registravimo
analizatoriuje).

Kalibravimo intervalas gali biti prapléstas, remiantis laboratorijai priimtinu
kalibravimo patvirtinimu.

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

po 12 savaiiy, naudojant tos pacios partijos reagentus

po 28 dieny, analizatoriuje naudojant tg pacig cobas e pakuote
pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Universal.

Papildomai galima naudoti kita tinkama kontroling medZiaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolinés medziagos turéty
bati atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas
yra naudojamas; vieng kartg - vienai cobas e pakuotei, taip pat po
kiekvieno kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas
Analizatorius automatiSkai paskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg TV/mL arba ng/mL.

Perskaiéiavimo daugikliai: TV/mL x 2.40 = ng/mL

ng/mL x 0.42 = TV/mL
Apribojimai - poveikiai

Buvo istirtas Siy endogeniniy medziagy ir vaisty poveikis tyrimui. Poveikis
tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis rezultatams nebuvo stebétas.

Endogeninés medziagos
Medziaga Tirta koncentracija
Bilirubinas < 633 pmol/L arba < 37 mg/dL
Hemoglobinas <0.062 mmol/L arba < 100 mg/dL
Intralipidai <2200 mg/dL
Biotinas <409 nmol/L arba < 100 ng/mL
Reumatoidinis faktorius <1500 TV/mL

Kriterijus: Koncentracijai esant < 3 TV/mL (< 7.2 ng/mL) nuokrypis yra
<0.3 TV/mL (< 0.72 ng/mL). Koncentracijai esant > 3 TV/mL (> 7.2 ng/mL)
nuokrypis yra < 10 %.

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Didelés dozés ,kablio" efektas nepasireiskia, kai IgE koncentracija yra iki
50000 TV/mL (120000 ng/mL).

Vaistai

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 16 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.
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Saveika buvo nustatyta tiriant pacientus, gydomus omalizumabu (Xolair).
Nenaudokite méginiy, gauty i$ pacienty, gydomy omalizumabu ar panasiais
vaistais su anti-IgE antikinais.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikuiny, rutenio ar streptavidino antikuiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedura.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio istyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.200-2500 TV/mL arba 0.480-6000 ng/mL (apibréziamos pagal nustatymo
ribg ir pagrindinés kreivés maksimumg). ReikSmés, esancios zemiau
nustatymo ribos, yra pateikiamos kaip < 0.200 TV/mL arba < 0.480 ng/mL.
Reik8més, esancios vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos, kaip

> 2500 TV/mL arba > 6000 ng/mL (arba iki 50000 TV/mL, arba

120000 ng/mL su 20 karty atskiestais méginiais).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba
TusCioji riba = 0.100 TV/mL (0.240 ng/mL)

Nustatymo riba = 0.200 TV/mL (0.480 ng/mL)
Kiekybinio nustatymo riba = 0.800 TV/mL (1.92 ng/mL)

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i$ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medZiagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tuscioji riba atitinka maZiausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medZziagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tusCiajg ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tusciojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra
<20 %.

Skiedimas

Méginiai, kuriy IgE koncentracija yra auk$¢iau matavimy ribos, gali biti
skiedziami Diluent Universal skiedikliu. Rekomenduojamas atskiedimo
santykis yra 1:20 (automatiSkai analizatoriuje arba rankiniu badu). Atskiesto
méginio koncentracija turi bati > 125 TV/mL (> 300 ng/mL).

Po rankiniu bidu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i$ skiedimo
koeficiento.

Jei atskiedimas atliekamas analizatoriuje, programa automatiskai jvertina
atskiedima tada, kai apskaiCiuojama meginiy koncentracija.

Tikétinos reikSmés

Sveiky, neatopisky tyrimo subjekty IgE koncentracijos labai priklauso nuo
amziaus. Zemiausios reikSmés nustatomos naujagimiams. Normalios
reikSmés pasiekia maksimumg 10-13 mety amzZiaus grupéje ir sumazéja
suaugus.8210 Rekomenduojamos slenkstinés reiksmés: 0

Amziaus grupé TV/mL ng/mL
Naujagimiai 1.5 3.6
1-yjy gyvenimo mety kudikiai 15 36
1-5 mety vaikai 60 144
6-9 mety vaikai 90 216
10-15 mety vaikai 200 480
Suaugusieji 100 240

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

cobas’

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, Zmogaus
serumy misinj ir kontroles, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) metodika (EP05-A3): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN cv SN Ccv

TV/mL TV/mL % TV/mL %
Zmogaus serumas 1 0.503 0.0171 34 | 0.0201 4.0
Zmogaus serumas 2 1.46 0.0306 | 2.1 0.0493 | 34
Zmogaus serumas 3 14.8 0.242 1.6 0.343 2.3
Zmogaus serumas 4 93.9 1.55 1.7 2.03 2.2
Zmogaus serumas 5 1204 25.3 2.1 36.2 3.0
Zmogaus serumas 6 | 2078 356 | 17 | 442 | 21
PC® Universal 1 98.3 1.39 14 2.65 2.7
PC Universal 2 282 7.29 2.6 10.4 37

b) PC = PreciControl

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN cv SN Ccv

ng/mL ng/mL % ng/mL %
Zmogaus serumas 1 1.21 0.0410 | 34 | 0.0482 | 4.0
Zmogaus serumas 2 350 | 00734 | 21 | 0.118 | 34
Zmogaus serumas 3 35.5 0.581 1.6 0.823 2.3
Zmogaus serumas 4 225 3.72 17 | 487 | 22
Zmogaus serumas 5 2890 60.7 2.1 86.9 3.0
Zmogaus serumas 6 4987 85.4 1.7 106 2.1
PC Universal 1 236 3.34 1.4 6.36 2.7
PC Universal 2 677 17.5 2.6 25.0 3.7
Metody palyginimas

a) Palyginus Elecsys IgE Il tyrima, 04827031190 (y) su Elecsys IgE
tyrimu (x), naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos
(TV/mL):

Tirty méginiy skaiCius: 72

Passing/Bablok' Tiesiné regresija
y=0.93x+0.14 y=0.95x - 2.35
T=0.985 r=0.998

Meéginiy koncentracijos buvo nuo 3 iki 1755 TV/mL (nuo 7.2 iki
4212 ng/mL).

b) Palyginus Elecsys IgE Il tyrima, 07027516190 (cobas e 801
analizatorius; y) su Elecsys IgE Il tyrimu, 04827031190 (cobas e 601
analizatorius; x), buvo gautos tokios koreliacijos (TV/mL):

Tirty serumo méginiy skaicius: 143

Passing/Bablok'* Tiesiné regresija
y =0.998x - 0.007 y=0.974x + 3.90
1=0.989 r=0.999

Méginiy koncentracijos buvo nuo 0.342 iki 2362 TV/mL (nuo 0.821 iki
5669 ng/mL).

¢) Palyginus Elecsys IgE Il tyrima, 07027516190 (cobas e 402
analizatorius; y) su Elecsys IgE Il tyrimu, 07027516190 (cobas e 801
analizatorius; x), buvo gautos tokios koreliacijos (TV/mL):
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Tirty serumo méginiy skaicius: 145

Passing/Bablok Tiesiné regresija
y =1.02x + 0.088 y =0.999x + 3.29
7=0.988 r=1.00

Méginiy koncentracijos buvo nuo 1.76 iki 2476 TV/mL (nuo 4.22 iki
5942 ng/mL).

Analitinis specifiSkumas
Naudojami monokloniniai antikiinai yra labai specifiski imunoglobulinui E.
Nebuvo nustatyta jokiy kryzminiy reakcijy su imunoglobulinais G, A ir M.
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