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Numatytoji paskirtis

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) tyrimas yra in vitro diagnostinis testas, kurj sudaro
peptidy misinys, imituojantis ESAT-6 ir CFP-10 proteinus, kad baty stimuliuojamos lgstelés
visame heparinizuotame kraujyje. Interferono-y (IFN-y) nustatymas imunofermentinés analizés
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) metodu naudojamas nustatant kiekj in vitro

reakcijy j Siuos peptidy antigenus, kurie siejami su Mycobacterium tuberculosis infekcija.

QFT-Plus yra netiesioginis testas, skirtas M. tuberculosis infekcijai (jskaitant ligai) nustatyti.
Testas turi bdti naudojamas atsizvelgiant j rizikos jvertinima, rentgeno tyrimus ir kitus

medicininius ir diagnostinius tyrimus.
Testo santrauka ir paaiskinimas

Tuberkuliozé yra uzkre€iama liga, kurig sukelia infekcija su M. tuberculosis (MTB) komplekso
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum) organizmais. Nuo asmenuy, kurie serga kvépavimo
taky tuberkulioze, paprastai uzsikreCiama laSelinés infekcijos badu. Naujai infekuotiems
asmenims savai€iy ar ménesiy laikotarpiu gali pasireiksti tuberkuliozés liga, bet didziajai
infekuoty asmeny daliai nepasireiSkia jokie simptomai. Kai kuriems iSlieka latentiné
tuberkuliozés infekcija (LTBI), t. y. neuzkreCiama besimptomé liga, kurios aktyvi forma gali
pasireiksti tik po ménesiy ar mety. Pagrindinis tikslas nustacius LTBI yra tinkamas gydymas,
siekiant uzkirsti kelig susirgti tuberkulioze. Dar visai neseniai tuberkulino odos testas (TOT)
(angl. tuberculin skin test, TST) buvo vienintelis turimas metodas LTBI diagnozuoti. Odos
jautrumas tuberkulinui atsiranda praéjus 2—10 savaiciy po uzsikrétimo. Taciau kai kuriems
infekuotiems asmenims reakcija j tuberkuling nepasireiskia, pavyzdziui, pacientams, kuriy
imuninés sistemos veikla sutrikusi dél kity ligy arba neturintiems tokiy sutrikimy. Atvirk&ciai,
kai kurie asmenys, kurie i$ tikryjy néra infekuoti M. tuberculosis, paskiepyti Bacille Calmette-
Guérin (BCG) ir badami uzsikréte kitomis, o ne M. tuberculosis komplekso mikobakterijomis
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ar dél kity nezinomy faktoriy yra jautras tuberkulinui. Jiems atlikus TST testg yra gaunamas

teigiamas rezultatas.

LTBI reikia skirti nuo tuberkuliozés ligos, kurig batina registruoti ir kuri jprastai apima plaucius
ir apatinius kvépavimo takus, taciau gali bdti paveiktos ir kitos organy sistemos.
Tuberkuliozés liga yra diagnozuojama remiantis istoriniy, fiziniy, radiologiniy, histologiniy ir
mikobakteriologiniy tyrimy rezultatais.

QFT-Plus testas matuoja lgsteliy perduotg imunologinj atsakyma (cell-mediated immune,
CMI) j peptido antigenus, kurie imituoja mikobakterinius proteinus. Proteiny ESAT-6 ir CFP-
10 néra jokiose BCG atmainose ir daugumoje netuberkulioziniy mikobakterijy, iSskyrus M.
kansasii, M. szulgai ir M. marinum (1). MTB komplekso organizmais uzsikréte asmenys
paprastai kraujyje turi limfocity, kurie atpaZjsta Siuos ir kitus mikobakterijy antigenus. Sis
atpazinimo procesas apima citokino, IFN-y, generavimg ir sekrecija. IFN-y aptikimas ir
tolesnis jo formy kiekybinis jvertinimas sudaro Sio testo pagrindg.

QFT-Plus teste panaudoti antigenai yra peptidy misinys, kuris imituoja proteinus ESAT-6
ir CFP-10. Daugelis atlikty tyrimy parodé, kad Sie peptido antigenai imituoja IFN-y reakcijg
M. tuberculosis infekuoty asmeny T lastelése, kitaip nei T Igstelése neinfekuoty arba BCG
vakcinuoty asmeny, neserganciy tuberkuliozés liga arba neturinCiy LTBI rizikos (1-32). Taciau
dél medicininio gydymo arba susirgimy, kurie kenkia imuninei funkcijai, IFN-y reakcija gali
potencialiai sumazéti. Pacientai, uzsikréte tam tikromis kitomis mikobakterinémis infekcijomis,
gali taip pat reaguoti j ESAT-6 ir CFP-10, nes geny, uzkoduoty Siy proteiny, yra ir M. kansasii,
M. szulgai ir M. marinum (1, 23). Todél QFT-Plus testas yra vertinga pagalba nustatant M.
tuberculosis komplekso infekcijos diagnoze sergantiems pacientams. Teigiamas testo rezultatas
pagrindzia tuberkuliozés ligos diagnoze, taciau ir kitos mikobakterijos (pvz., M. kansasii) gali lemti
teigiama rezultatg. Kad bty patvirtinta arba paneigta tuberkuliozés ligos diagnozé, bitina atlikti

kitus medicininius ir diagnostinius tyrimus.

QFT-Plus teste yra du skirtingi TB antigeny mégintuvéliai: TB Antigen Tube 1 (TB1) ir TB
Antigen Tube 2 (TB2). Abiejuose mégintuvéliuose yra peptido antigeny i$ su MTB kompleksu
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susijusiy antigeny, ESAT-6 ir CFP-10. TB1 mégintuvélyje yra peptidy i8 ESAT-6 ir CFP-10,
kurie skirti CMI reakcijai iSgauti i§ CD4* T pagalbiniy limfocity, o TB2 mégintuvélyje yra
papildomas rinkinys peptidy, skirty CMI reakcijy i8 CD8" citotoksiSky T limfocity sukélimui.
Natdralioje MTB infekcijos istorijoje CD4* T Igstelés vaidina lemiamg imunologinio valdymo
vaidmenj, atlikdamos citokino IFN-y sekrecijg. Dabar CD8* T Igsteliy vaidmuo dalyvaujant
asmens apsaugoje nuo MTB yra patvirtintas jrodymais — jos inicijuoja IFN-y ir kitus
sprendziamuosius faktorius, kurie suaktyvina makrofagus, kad jie stabdyty MTB augima,
naikinty infekuotas Igsteles arba tiesiogiai lizuoty MTB Igsteliy viduje (33—-35). MTB bldingos
CD8* Igstelés buvo aptiktos tiriant LTBI turin€ius ir aktyvia TB liga sergancius asmenis,
kuriuos tiriant gali bati daznai randamos IFN-y gaminancios CD8* Igstelés (36—38). Be to,
aprasyta, kad ESAT-6 ir CFP-10 badingi CD8* T limfocitai dazniau aptinkami tiriant asmenis,
serganCius aktyvia TB liga, negu turinCius LTBI, ir gali bati siejami su nesenu MTB
poveikiu (39-41). MTB badingos CD8* T Igstelés, gaminancios IFN-y, taip pat buvo aptiktos
tiriant aktyvia TB sergandius subjektus, kartu turingius ir ZIV infekcijg (42, 43), ir maZus
vaikus, sergancius TB liga (44).

Tyrimo principai

QFT-Plus tyrime naudojami specialUs kraujo surinkimo mégintuvéliai, kuriais surenkami viso
kraujo meéginiai. Kraujo surinkimo meégintuvéliuose inkubavimas trunka nuo 16 iki
24 valandy. Tada paimama plazma ir patikrinama, ar joje yra IFN-y, kuris susidaré reakcijos

j peptido antigenus metu.

QFT-Plus testas atlieckamas dviem etapais. Pirmiausia viso kraujo meéginys surenkamas
j kiekvieng QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélj, tarp kuriy yra Nil mégintuvélis,
TB1 mégintuvélis, TB2 meégintuvelis ir Mitogen mégintuvélis. Antra vertus, kraujg galima
surinkti naudojant vieng jprastg kraujo surinkimo mégintuvélj, pripildyta li¢io heparino arba

natrio heparino, kuris veikia kaip antikoaguliantas, tada perpilti j QF T-Plus mégintuvélius.

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA pakuotés lapelis  04/2019 7



Mitogen mégintuvélis atliekant QFT-Plus testg naudojamas kaip teigiama kontrolé. Tai gali
bdti svarbu, jei asmens imuninés sistemos blsena néra aiski. Mitogen mégintuvélis taip pat
gali bati panaudotas kaip kontrolé siekiant tinkamai apdoroti ir inkubuoti krauja.

QFT-Plus mégintuvéliai pakratomi, kad antigenas susimai$yty su krauju ir turi bati inkubuojami
kuo greiciau (per 16 valandy nuo paémimo) 37 °C temperatlroje. Po 16—24 valandy inkubavimo
meégintuvéliai centrifuguojami. Tada plazma atskiriama ir ELISA metodu nustatomas IFN-y (IU/ml)
kiekis. QFT-Plus ELISA naudojamas Zmogaus IFN-y standard, kuris tiriamas lyginant su
nuorodiniu IFN-y paruo$imu (NIH nuorod.: Gxg01-902-535). Testo méginio rezultatai pateikiami
tarptautiniais vienetais mililitre (IU/ml), atitinkandiais standarto kreive, paruostg tiriant su rinkiniu
pateikto standarto skiedin;.

Tam tikry asmeny serume arba plazmoje esantys heterofiliniai (pvz., Zzmogaus prie$ peliy)
antikdnai zinomi kaip imunologiniy tyrimy trukdziai. Heterofiliniy antikiny poveikis QFT-Plus
ELISA tyrimui sumazinamas j zalig skiediklj pridedant jprasto peliy serumo ir naudojant
monokloniniy antikiny F(ab’)2 fragmentus kaip IFN-y fiksavimo antikinus, dengiancius
mikroploksteles.

QFT-Plus tyrimas yra laikomas teigiamu pagal IFNy reakcijg j TB antigeny mégintuvélj, jei Si
reikSme gerokai virSija Nil kontrolés IFN-y 1U/ml reikSme. Mitogen mégintuvélio plazmos
méginys taikomas kaip kiekvieno tiriamo bandinio IFN-y teigiama kontrolé. Silpna reakcija
j Mitogen (< 0,5 IU/ml) vertinama kaip neaiSkus rezultatas, kai kraujo méginys parodo
neigiama reakcijg ir j TB antigenus. Toks modelis gali bati taikomas esant nepakankamam
limfocity skaiCiui, esant sumazéjusiam limfocity aktyvumui dél netinkamo bandiniy
apdorojimo, netinkamo Mitogen mégintuvélio uzpildymo arba jo maiSymo arba tada, kai
paciento limfocitai negali gaminti IFN-y. Padidéjusi IFN-y koncentracija Nil méginyje gali bati
del heterofiliniy antikiiny arba vidinés IFN-y sekrecijos. Nil mégintuvélis koreguoja fong
(pvz., padidéjusia cirkuliuojancio IFN-y koncentracijg arba heterofiliniy antikiiny buvima). Nil
mégintuvélio IFN-y lygio reikSmé atimama i§ TB antigeny mégintuvéliy ir Mitogen
meégintuvélio IFN-y lygio reikSmes.
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Tyrimo trukmé

Toliau rasite informacijg apie apytiksliai nustatytg QFT-Plus ELISA tyrimo trukme, taip pat

apie reikiama laikg testuojant méginiy paketa:

Kraujo mégintuveliy inkubavimas
37 °C temperatiroje: nuo 16 iki 24 val.

ELISA: apie 3 val. vienai ELISA plokstelei
(22 asmenys)

<1 val. darbo

plius 10—-15 min. kiekvienai papildomai plokstelei
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Komponentai ir laikymo sglygos

Kraujo 200 meégintuvéliy Pakuoté Dalytuvo 200 HA HA pakuoté  HA dalytuvo
surinkimo vienam pakuoté mégintuvéliy vienam pakuoté
mégintuvéliai* pacientui pacientui

Katalogo nr. 622526 622222 622423 623526 623222 623423
Testy / pakety 50 10 25 50 10 25
skaicius
QuantiFERON  Ni
Nil Tube

(pilkas dangtelis,
baltas Ziedas)

50 meégintuvéliy 10 mégintuveliy 25 mégintuvéliai

QuantiFERON  TB1 50 mégintuvéliy 10 mégintuvéliy 25 mégintuvéliai
TB1 Tube

(zalias dangtelis,

baltas Ziedas)

QuantFERON  TB2 50 mégintuvéliy 10 mégintuveliy 25 mégintuvéliai
TB2 Tube

(geltonas

dangtelis, baltas

Ziedas)

QuantiFERON  Mitogen 50 mégintuvéliy 10 mégintuvéliy 25 mégintuvéliai
Mitogen Tube

(violetinis

dangtelis, baltas

Ziedas)

QuantiFERON  Nil HA 50 mégintuveliy 10 megintuvéliy 25 mégintuvéliai
Nil HA Tube

(pilkas dangtelis,

geltonas Ziedas)

QuantiFERON  TB1HA 50 mégintuveliy 10 mégintuvéliy 25 mégintuvéliai
TB1 HA Tube

(zalias dangtelis,

geltonas Ziedas)

QuantFERON  TB2 HA 50 mégintuvéliy 10 mégintuvéliy 25 mégintuvéliai
TB2 HA Tube

(geltonas

dangtelis,

geltonas Ziedas)

QuantiFERON  Mitogen 50 mégintuvéliy 10 mégintuvéliy 25 mégintuvéliai
Mitogen HA HA

Tube (violetinis

dangtelis,

geltonas Ziedas)

QFT-Plus 1 1 1 1 1 1
Blood Collection

Tubes pakuotés

informacinis

lapelis

* Kai kuriose Salyse tam tikros produkto konfigdracijos gali bati neprieinamos. Daugiau informacijos apie tai, kokias
konfiglracijas galima uzsakyti, zr. QIAGEN klienty aptarnavimo informacijg (i§sami informacija www.giagen.com).
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ELISA komponentait

Katalogo nr.

2 ploksteliy komplektas
ELISA

622120

Pakuoté referencinéms
laboratorijoms

622822

Microplate Strips (mikroploksteliy juostelés)
(12 x 8 duobutés), padengtos peliy monokloniniais
antikdnais prie§ Zmogaus IFNy)

IFN-y Standard (IFN-y standartas), liofilizuotas
(sudétyje yra rekombinantinio Zmogaus IFN-y,
galvijy kazeino, 0,01 % w/v timerosalio)

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

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

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

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

Enzyme Stopping Solution (fermento stabdymo
tirpalas) (sudétyje yra 0,5 M H2SO4)

QFT-Plus ELISA pakuotés informacinis lapelis

2 mikroploksteliy juostelés su

96 duobutémis

1 buteliukas (8 1U/ml

po atkdrimo)

1x30ml

1 x 0,3 ml (po atkarimo)

1 %100 ml

1x30ml

1x15ml

20 mikroploksteliy juosteliy
su 96 duobutémis

10 buteliuky (8 IU/ml

po atkdrimo)

10 x 30 ml

10 x 0,3 ml (po atkdrimo)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10x15ml

T Atsargumo ir pavojingumo frazes rasite 15.

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA pakuotés lapelis  04/2019

11




Batinos, bet nepateikiamos priemonés

e 37°C % 1°C inkubatorius™ COz neturi reikdmeés

e Kalibruotos reguliuocjamojo tdrio pipetés* (nuo 10 pl iki 1000 pl) su vienkartiniais antgaliais

e Kalibruota daugiakanalé 50 pl iki 100 pl pipeté* su vienkartiniais antgaliais

® Plokstelés dangtelis

o Mikroploksteliy kratytuvas*

® Dejonizuotas arba distiliuotas vanduo (2 litrai)

® Mikroploksteliy plovimo aparatas (rekomenduojamas automatizuotas plovimo aparatas)

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

* |sitikinkite, kad visi instrumentai patikrinti ir sukalibruoti pagal gamintojo rekomendacijas.
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Bandinio laikymas ir naudojimas

Kraujo surinkimo mégintuvéliai

Kraujo surinkimo mégintuvélius laikykite nuo 4-25 °C temperataroje.

Komplekto reagentai

Komplekto reagentus laikykite Saldytuve, 2—8 °C temperataroje.

Fermento substrato tirpalg visada saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

Atkurti ir nepanaudoti reagentai

Nurodymus, kaip atkurti reagentus, zr. 26 psl.

Sandéliuojant 2—8 °C temperatiroje, atkurtas komplekto standartas gali bati laikomas iki
3 ménesiy.
UZra8ykite komplekto standarto atkdrimo datg.

Nepanaudotas konjugato 100x koncentratas po atkarimo turi bati vél sandéliuojamas 2-8 °C

temperatlroje ir sunaudojamas per 3 ménesius.
UZraSykite konjugato atkarimo data.
Naudoti paruostas konjugatas turi bti sunaudojamas per 6 valandas nuo paruosimo.

Naudoti paruostg plovimo buferj kambario temperatiroje galima laikyti ne ilgiau nei

2 savaites.
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Jspéjimai ir atsargumo priemones

Skirta tik in vitro diagnostikai.

|spéjimai

Neigiamas QFT-Plus testo rezultatas neatmeta M. tuberculosis infekcijos ar tuberkuliozés
ligos buvimo tikimybés; klaidingus neigiamus rezultatus gali nulemti infekcijos fazé (pvz., kai
bandinys yra surinktas pries$ Igstelinés imuninés reakcijos pasireiskimag), imuninés funkcijos
sutrikimai dél kity ligy, netinkamas mégintuvéliy apdorojimas po kraujo surinkimo, neteisingas
testo atlikimas arba kiti imunologiniai pakitimai.

Teigiamas QFT-Plus testo rezultatas neturéty bdati vienintelis pagrindas priimant
sprendimg dél M. tuberculosis infekcijos buvimo. Neteisingai atliekant testg gali bati gauti

klaidingai teigiami rezultatai.

Teigiamas QFT-Plus testo rezultatas turi bati patvirtintas atliekant tolesnius medicininius
ir diagnostinius tyrimus; taip galima nustatyti, ar sergama aktyvia tuberkuliozés forma
(pvz., AFB tepinélis ir kultdra, kritinés lgstos rentgenograma).

Nors ESAT-6 ir CFP-10 néra BCG atmainose ir didziojoje zinomy netuberkulioziniy
mikobakterijy dalyje, taCiau QFT-Plus testo teigiamo rezultato pagrindas gali bati
M. kansasii, M. szulgai arba M. marinum infekcija. Jeigu tokia infekcija jtariama, turi bati

atlikti alternatyvis testai.

14

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA pakuotés lapelis 04/2019



Atsargumo priemones

Dirbdami su cheminémis medzZiagomis bdatinai dévékite tinkamg laboratorinj chalatg,
mavékite vienkartines pirstines ir uzsidékite apsauginius akinius. Daugiau informacijos rasite
atitinkamuose saugos duomeny lapuose (Safety Data Sheets, SDS). Jie pateikiami patogiu
ir kompaktiSku PDF formatu internete svetainéje www.qiagen.com/safety — Cia galite rasti,
perzidreti ir iSspausdinti kiekvieno QIAGEN rinkinio ir jy komponenty SDS.

DEMESIO. Zmogaus kraujo ir plazmos méginius
visada laikykite potencialiai uzkre€iamais.

Laikykités atitinkamy kraujo ir kraujo produkty

apdorojimo rekomendacijy. Su krauju ar kraujo
produktais susijusius méginius ir medziagas
iSmeskite atsizvelgdami | $Salies ir vietinius
reikalavimus.

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA komponentams taikomos toliau iSvardytos
pavojingumo ir atsargumo frazeés.

Pavojingumo frazés

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

L

Sudétyje yra sieros rigsties. |spéjimas! Gali ésdinti metalus. Dirgina oda.
Sukelia smarky akiy dirginimg. Mavéti apsaugines pirstines/ dévéti

apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

QuantFERON Enzyme Substrate Solution

Jspéjimas! Nestipriai dirgina odag. Muavéti apsaugines pirstines / déveéti

apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.
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QuantiFERON Green Diluent

Sudétyje yra trinatrio 5-hidroksi-1-(4-sulfofenil)-4-(4-sulfofenilazo)pirazolio-
3-karboksilatas. Sudétyje yra: tartrazino. |spéjimas! Gali sukelti alergine
odos reakcijg. Mavéti apsaugines pirstines / dévéti apsauginius drabuzius /
naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Sudétyje yra: 5-chloro-2-metilo-4-izotiazolino-3-ono ir  2-metilo-2H-
izotiazolino-3-ono misinys (3:1). ToksiS8ka vandens organizmams, sukelia

ilgalaikius pakitimus. Saugokite, kad nepatekty j aplinka.

Atsargumo frazés

Prie§ naudojimg gauti specialias instrukcijas. Mdavéti apsaugines pirStines/ déveti
apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos priemones. PATEKUS ANT ODOS
(arba plauky): nedelsiant nuvilkti/ paSalinti visus uzterStus drabuzius. Odg nuplauti
vandeniu/ srove. PATEKUS | AKIS: atsargiai plauti vandeniu kelias minutes. ISimti
kontaktinius lgSius, jeigu jie yra ir jeigu lengvai galima tai padaryti. Toliau plauti akis. Esant
salyCiui arba jeigu numanomas salytis: kreiptis j gydytoja. Nedelsiant skambinti
j APSINUODIJIMY KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA arba kreiptis | gydytoja.
Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja. Nusivilkti uzterStus drabuzius ir
iSskalbti prieS vél juos apsivelkant. Laikyti uzrakintg. Turinj/ talpyklg iSpilti (iSmesti)
patvirtintoje atlieky Salinimo jmonéje.

Daugiau informacijos

Saugos duomeny lapai: www.qiagen.com/safety

e Nukrypimai nuo QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA pakuotés
informaciniame lapelyje apraSytos instrukcijos gali lemti klaidingus rezultatus. Prie$
naudodami atidZiai perskaitykite instrukcijas.
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Nenaudokite komplekto, jei kuris nors reagento buteliukas yra pazeistas ar iStekéjes.
Svarbu: prie§ naudodami patikrinkite buteliukus. Nenaudokite, jei ant konjugato ar IFN-
y standarto buteliuko arba guminio sandariklio matomi pazeidimo pozymiai. Nenaudokite
pazeisty buteliuky. Saugiai iSmeskite buteliukus, laikydamiesi tinkamy atsargumo
priemoniy. Rekomendacija: Konjugato arba IFN-y standarto buteliukams atidaryti
naudokite uzvalcuoty buteliuky dangteliy atidarytuvg, kad sumazintumeéte rizikg
susizeisti uzvalcuojamu metaliniu dangteliu.

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

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

Nenaudokite QFT-Plus Blood Collection Tubes ar ELISA komplekty, jei pasibaigusi
jy galiojimo data.

Visuomet reikia laikytis tinkamy laboratoriniy proceddry.

|sitikinkite, kad laboratorijos jranga buvo sukalibruota / patikrinta tinkamai naudoti.
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Méginiy paémimas ir apdorojimas

QFT-Plus tyrimo metu naudojami Sie kraujo surinkimo mégintuvéliai:
1.  QuantiFERON Nil Tube megintuvéliai (pilkas dangtelis, baltas ziedas)
2. QuantiFERON TB1 Tube mégintuvéliai (Zalias dangtelis, baltas Ziedas)
3. QuantiFERON TB2 Tube mégintuvéliai (geltonas dangtelis, baltas Ziedas)
4. QuantiFERON Mitogen Tube mégintuvélis (violetinis dangtelis, baltas Ziedas)
5. QuantiFERON HA Nil Tube mégintuvéliai (pilkas dangtelis, geltonas zZiedas)
6. QuantiFERON HA TB1 Tube mégintuvéliai (Zalias dangtelis, geltonas Ziedas)
7. QuantiFERON HA TB2 Tube mégintuvéliai (geltonas dangtelis, geltonas ziedas)

8. QuantiFERON HA  Mitogen Tube mégintuvéliai  (violetinis dangtelis,
geltonas Ziedas)

Antigenai yra iSdZiovinti ant vidiniy kraujo surinkimo meégintuvéliy sieneliy, todél kraujo
méginiai turi bati kruopsciai sumaisyti su megintuvélio turiniu. Kai kraujas imamas tiesiai
j QFT-Plus meégintuvélius, QFT-Plus mégintuvélius reikia laikyti ir transportuoti kambario
temperatiroje (22 °C £ 5 °C) bei kuo grei€iau per 16 valandy nuo paémimo perkelti j 37 °C
inkubatoriy. Pasirinktinai kraujg galima imti j atskirg li¢io heparino arba natrio heparino
mégintuveélj ir jame laikyti prie$S perkeliant j QFT-Plus ir inkubuojant. | li¢io heparino arba
natrio heparino meégintuvélj paimtg kraujo bandinj galima laikyti iki 16 valandy kambario
temperatiroje (17-25 °C) prie$ perkeliant j QFT-Plus mégintuvélius i$ karto po paémimo.
Taip pat prie$ perkeliant j QFT-Plus mégintuvélius, kraujo bandinius li¢io heparino arba
natrio heparino mégintuvéliuose galima laikyti 2-8 °C ne ilgiau nei 48 valandas. Zr. skyriy
,Kraujo paémimas j atskirg li¢io arba natrio heparino mégintuvélj ir perkélimas | QFT-Plus

Blood Collection Tubes mégintuvélius®.
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Tiesioginis @mimas j QF T-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius

1. Pazymékite mégintuvélius tinkamomis etiketémis.

Jsitikinkite, kad nuémus dangtelj kiekvieng mégintuvélj (Nil, TB1, TB2 ir Mitogen) galima

atpazinti pagal etikete arba naudojant kitas priemones.
Rekomenduojama uzregistruoti kraujo paémimo laikg ir data.

2. I8 kiekvieno paciento paimkite po 1 ml veninio kraujo tiesiai j kiekvieng iS QFT-Plus Blood

Collection Tubes mégintuvéliy. Sig procediirg privalo atlikti iSmokytas specialistas.
Svarbi pastaba: kraujo surinkimo metu meégintuvéliai turi bati 17-25 °C temperatiros.

Standartinius QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius galima naudoti iki
810 metry aukstyje vir§ jaros lygio. High Altitude QFT-Plus Blood Collection Tubes

mégintuvélius galima naudoti 1 020—1 875 metry aukstyje virs jaros lygio.

1 ml mégintuvéliai kraujg jtraukia palyginti létai, todél, kai atrodys, kad pasiektas
reikiamas uzpildymo lygis, mégintuvélj reikia palikti ant adatos dar 2—3 sekundes. Taip
tikrai bus surinktas reikiamas kiekis.

e Juoda zymeé ant mégintuvélio Sono reiSkia patvirtintg 0,8—1,2 ml intervala. Jei
kraujo lygis kuriame nors mégintuvélyje nepatenka j pazymétg intervalg, reikia
imti naujg kraujo méginj. Jei mégintuvéliai pripildomi maziau nei 0,8 ml arba
daugiau nei 1,2 ml, rezultatai gali bati klaidingi.

e Jei kraujui surinkti naudojama ,drugelio” tipo adata, prie$ uzdedant QFT-Plus
meégintuvelj, naudojant papildoma megintuveélj reikia jsitikinti, kad jungiamasis
vamzdelis yra uzpildytas krauju.

e Jei QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvéliai naudojami didesniame nei
810 metry aukStyje arba surenkama per mazai kraujo, naudotojai gali surinkti
kraujg Svirkstu ir i$ karto perpilti 1 ml kraujo j kiekvieng i$ 4 mégintuveliy. Saugumo
sumetimais reikéty nuimti SvirkSto adatg. Taciau imkités atitinkamy atsargumo
priemoniy. Nuimkite keturiy QFT-Plus mégintuvéliy dangtelius ir kiekvieng
mégintuvélj papildykite 1 ml kraujo (ki juodos Zymos, esancios ant Soninés
mégintuveélio etiketés, vidurio). Uzdenkite dangtelius ir maiSykite, kaip nurodyta

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA pakuotés lapelis  04/2019 19



toliau. |sitikinkite, kad nuémus dangtelj kiekvieng mégintuveélj (Nil, TB1, TB2 ir

Mitogen) galima atpazinti pagal etikete arba naudojant kitas priemones.

3. Pripilde mégintuvélius, pakratykite juos desimt (10) karty, kad visas vidinis mégintuvélio

pavirSius bty padengtas krauju. Taip isStirps ant meégintuvélio sieneliy esantys
antigenai.
Svarbi pastaba: kratymo metu mégintuvéliai turi bati 17-25 °C temperattros. Per

stipriai pakracius gali bati suardytas gelis ir taip iSkreipti rezultatai.

. UZklijavus etikete, uzpildzius ir pakraCius megintuvélius, jie turi bati kuo greiciau (ne véliau

kaip per 16 valandy nuo kraujo surinkimo) perkelti j inkubatoriy (37 + 1 °C). Prie$ inkubavimg
mégintuvélius laikykite ir gabenkite kambario temperatdroje (22 £ 5 °C). Jeigu QFT-Plus
mégintuvéliai neinkubuojami 37 °C i§ karto paémus kraujg ir pakracius, apverskite
mégintuveélius 10 karty, kad sumaiSytuméte prie$ inkubuodami 37°C temperataroje.

. Inkubuokite QFT-Plus mégintuvélius VERTIKALIOJE padétyje 16-24 valandas

37 £ 1 °C temperataroje. CO2 arba drékinimas inkubuojant nereikalingi.

Kraujo émimas j atskirg licio arba natrio heparino mégintuvélj bei perkélimas j QFT-

Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius

1. Krauja galima surinkti j atskirg kraujo surinkimo mégintuvélj su li¢io arba natrio heparinu,

kuris veikia kaip antikoaguliantas, tada perkelti j QFT-Plus Blood Collection Tubes
mégintuvélius. Kaip kraujo antikoaguliantg naudokite tik li¢io arba natrio heparing, nes
kiti antikoaguliantai trukdo tyrimui. Pazymékite mégintuvélius tinkamomis etiketémis.
Rekomenduojama ant mégintuvélio pazyméti kraujo paémimo laikg ir datg.

Svarbu: kraujo émimo metu kraujo surinkimo mégintuveéliai turi bati kambario (17-25 °C)

temperataros.

. UzZpildykite li¢io arba natrio heparino kraujo surinkimo mégintuvélj (min. 5 ml tdrio) ir

atsargiai sumaiykite pavartydami jj kelis kartus, kad heparinas istirpty. Sig procediirg

privalo atlikti iSmokytas specialistas.
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3. Licio arba natrio heparino mégintuvéliy laikymo laiko ir temperatdros parinktys pries

perkeliant | QF T-Plus Blood Collection Tubes meégintuvélius ir inkubuojant (zr. 1-3 pav.
Kraujo surinkimo baddai).
1 budas. Li¢io arba natrio heparino mégintuvéliy laikymas ir naudojimas kambario
temperatiroje | li¢io arba natrio heparino meégintuvélj paimtg kraujg, pries$ perkeliant
j QFT Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius ir inkubuojant, galima laikyti kambario
temperatdroje (22 °C £ 5 °C) ne ilgiau nei 16 valandy nuo paémimo laiko.

2 budas. Lic¢io arba natrio heparino mégintuvéliy laikymas Saldytuve ir naudojimas
Svarbu: procediros veiksmus nuo a iki d batina atlikti i$ eilés.

a. | licio arba natrio heparino mégintuvélj paimtg kraujg galima laikyti kambario
temperatdroje (17-25 °C) ne ilgiau nei 3 valandas po kraujo paémimo.

b. ] liCio arba natrio heparino mégintuvélj paimtg kraujg galima laikyti Saldytuve (2—8 °C)
ne ilgiau nei 48 valandas.

c. ISémus i8 Saldytuvo, prie§ perkeliant | QFT-Plus Blood Collection Tubes
mégintuvélius, liCio arba natrio heparino mégintuvélj reikia susildyti iki kambario
temperatdros (17-25 °C).

d. QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius su alikvotinémis dalimis reikia jdéti
j 37 °C inkubatoriy per 2 valandas po kraujo paémimo.

Jeigu QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvéliai, perkélus j QFT-Plus Blood
Collection Tubes mégintuvélius ir pakracius, i$ karto neinkubuojami 37 °C, apverskite
mégintuvélius 10 karty, kad sumaisSytumete, prie$ inkubuodami 37 °C temperatiroje.
Bendras laikas nuo kraujo paémimo iki inkubavimo QFT-Plus Blood Collection Tubes

mégintuveéliuose neturi virSyti 53 valandy.

4. Kraujo bandinio perkélimas i$ licio arba natrio heparino mégintuvéliy j QF T-Plus Blood
Collection Tubes mégintuvélius:

a. Tinkamai pazymékite visus QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius.

Jsitikinkite, kad nuémus dangtelj kiekvieng mégintuvélj (Nil, TB1, TB2 ir Mitogen)
galima atpazinti pagal etikete arba naudojant kitas priemones. Rekomenduojama
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perkelti uZregistruotg kraujo paémimo laikg ir datg nuo li¢io arba natrio heparino

mégintuvéliy ant QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvéliy.

b. Pries perkeliant j QFT Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius, méginius reikia
tolygiai iSmaiSyti Svelniai apverciant.

c. ISdalyti reikia steriliai, imantis jprasty atsargumo priemoniy. Nuimkite 4 QFT-Plus
Blood Collection Tubes mégintuveéliy dangtelius ir kiekvieng mégintuvél] jpilkite po
1 ml kraujo. UZdenkite mégintuvéliy dangtelius ir maisykite, kaip nurodyta toliau.
|sitikinkite, kad nuémus dangtelj kiekvieng mégintuvélj (Nil, TB1, TB2 ir Mitogen)

galima atpazinti pagal etikete arba naudojant kitas priemones.

5. Sumaidykite mégintuvélio turinj. Pripilde QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius, i$

karto apverskite juos deSimt (10) karty, kad visas vidinis mégintuvélio pavirSius bty
padengtas krauju. Taip iStirps ant mégintuveélio sieneliy esantys antigenai.

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

. UZklijavus etikete, uzpildZius ir pakracius mégintuvélius, ne véliau kaip per 2 valandas

juos reikia perkelti j 37 £ 1 °C inkubatoriy. Jeigu QFT-Plus Blood Collection Tubes
mégintuvéliai neinkubuojami 37 °C i$ karto po kraujo paémimo ir pakratymo, apverskite
mégintuveélius 10 karty (10x), kad sumaisytumeéte prie§ inkubuodami 37 °C. (Kraujo

surinkimo budai nurodyti kitame puslapyje pateiktuose 1-3 pav.).

. Inkubuokite QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius VERTIKALIOJE padétyje

16—24 valandas 37 +1°C temperatiroje. CO2 arba drékinimas inkubuojant

nereikalingi.
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Paimkite | QFT Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius ir laikykite kambario

temperatiroje.
y ;ka@\
Paimkite | Pakratykite ‘ [ kambario Ermaigyki Inkubuokite
) o o | ISmaisykite
Kkrau;q ,thuveljp k@ratﬂ)je, Y &"011 °c
Po 1 ml j kiekvieng Pakratykite Iki 16 val. Apverskite, kad 16-24 val.
QFT-Plus mégintuvelj 10 karty (10x) iSmaisSytumeéte

1 pav. Kraujo surinkimo biidas: imkite tiesiai j QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius ir laikykite
kambario temperattroje.

Bendras laikas nuo kraujo paémimo | QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvélius iki inkubavimo 37 °C
temperataroje neturi virSyti 16 valandy.

Paimkite j licio arba natrio heparino mégintuvélj ir laikykite kambario temperatiroje.

-

Perkelkite
i QFT-Plus
mégintuveélius,

Laikykite
kambario
temperatdroje

Paimkite
kraujg

Pakratykite

o> Inkubuokite
mégintuveélius

37°C+1°C

25 ml j li¢io Pavartykite, kol Kambario Apverskite, kad Po 1 ml j kiekvieng Pakratykite 16-24 val.
heparino arba istirps heparinas temperatiroje iki iSmaisytuméte QFT-Plus mégintuvelj 10 karty (10x)
natrio heparino 16 valandy

meégintuvél]

2 pav. Kraujo surinkimo bidas: paimkite j liéio arba natrio heparino mégintuvélj ir laikykite kambario
temperatiroje.

Bendras laikas nuo kraujo paémimo j li¢io arba natrio heparino mégintuvélj iki inkubavimo 37 °C temperatiroje neturi
virSyti 16 valandy.

Paimkite j li€io arba natrio heparino mégintuvélius ir laikykite 2-8 °C temperatiiroje.

Laikykite
kambario
tempe-
ratQroje

Atsildykite
iki kambario
tempe-
ratdiros

Perkelkite
i QFT-Plus
meégintuvelj

Pakratykite
meégintu-
vélius

Inkubuokite
37°C+1°C,

Paimkite
kraujg

ISmaisykite

25 mljlicio Pavartykite, kol Iki 3 val. Iki 48 val. Atsildykite iki Apverskite, kad Po 1 mlj Pakratykite 1624 val.
heparino arba istirps heparinas kambario iSmaiSytuméte kiekvieng QFT- 10 karty (10x)
natrio heparino temperatdros Plus mégintuvélj

mégintuvelj

3 pav. Kraujo surinkimo biudas: paimkite j li¢io arba natrio heparino mégintuvélj ir laikykite 2-8 °C.
Bendras laikas nuo kraujo paémimo j li¢io arba natrio heparino mégintuvélj iki inkubavimo 37 °C temperatiroje neturi
virSyti 53 valandy.
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Naudojimo instrukcija

1 etapas. Kraujo meéginio inkubavimas ir plazmos paémimas

Pateikiamos priemonés

® QFT-Plus Blood Collection Tubes mégintuvéliai (zr. 3 skyriy)

Batinos, bet nepateikiamos priemonés

® Zr. 3 skyriy

Procedira

1. Jeigu mégintuvéliai neinkubuojami i$ karto po surinkimo, i§ karto pries

inkubavimg mégintuvéliy turinys turi biti sumaisytas (vartant 10 karty).

. Inkubuokite mégintuvélius VERTIKALIOJE padétyje 16-24 val., esant 37 £1 °C

temperaturai. CO2 arba drékinimas inkubuojant nereikalingi.

. Po inkubavimo 37 °C temperatiroje ir prieS atliekant centrifugavima kraujo

surinkimo meégintuvélius galima laikyti 4-27 °C temperatiiroje ne ilgiau nei

3 dienas.

. Po inkubavimo 37 °C temperatiiroje, paimama plazma mégintuvélius 15 minuciy

centrifuguojant 2 000-3 000 x RCF (g). Susidarant gelio kamséiui Iastelés
atsiskiria nuo plazmos. Jeigu tai nejvyksta, mégintuvélius reikéty centrifuguoti
dar karta.

Plazma galima paimti ir be centrifugavimo, taciau tai reikia daryti labai atsargiai, kad
paimant plazmos nebity sujudintos Igstelés.
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5. Plazmos méginj visada imkite naudodami pipete.

Svarbi pastaba: Po centrifugavimo ir prie$ plazmos paémima kiekvienu atveju venkite
méginius traukyti pipete aukStyn ir Zemyn arba plazmg sumaidyti. Visuomet dirbkite
kruops¢iai, kad nesujudintuméte medziagos prie gelio pavirSiaus.

Plazmos méginiai i$ centrifuguoty kraujo paémimo mégintuvéliy gali bati perkelti tiesiai
j QFT-Plus ELISA plokstele. Tai galioja ir tais atvejais, kai yra naudojami ELISA
automatai.

Plazmos méginiai 2—8 °C temperatiroje gali bati laikomi iki 28 dieny; arba paémus
plazma ja galima laikyti dar ilgiau Zemesnéje nei —20 °C temperatiroje.

Norédami gauti adekvacius tiriamus meginius, surinkite bent 150 pl plazmos.

2 etapas. IFN--y ELISA

Pateikiamos priemonés

® QFT-Plus ELISA komplektas (zr. 3 skyriy)

Batinos, bet nepateikiamos priemonés

® Zr. 3 skyriy.
Procediira

1. Visi plazmos méginiai ir reagentai, iSskyrus konjugato 100x koncentratg, prie$
naudojima turi pasiekti kambario temperatira (22 * 5 °C). Temperatirai iSlyginti
skirkite ne maziau nei 60 minuciy.

2. Nereikalingas juosteles iSimkite iS rémelio, jdékite jas atgal j folijos pakuote ir iki
naudojimo laikykite Saldytuve.

Maziausiai 1 juostele skirkite QFT-Plus standartams ir paimkite dar pakankamg
juosteliy skaiciy tiriamiesiems subjektams (zr. 5). Panaudoje rémelj palikite kitam kartui
su likusiomis juostelémis.
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3. Atkurkite IFN-y standarta naudodami ant buteliuko etiketés nurodyta dejonizuoto
arba distiliuoto vandens kiekj. Atsargiai maisykite buteliuko turinj (vengdami
puty susidarymo) ir jsitikinkite, kad turinys visai iStirpes. Atklrus standartg iki
nurodyto tirio, gaunamas tirpalas, kurio koncentracija yra 8,0 IU/ml.

Svarbi pastaba: atkurto komplekto standarto taris partijose bus skirtingas.

Atkurtg komplekto standartg naudokite norédami paruosti 1:2 skiedimo, tada 1:4 skiedimo
serijg i$ IFN-y Zaliame skiediklyje (ZS) (2r. 4). S1 (1 standarto) sudétyje yra 4,0 IU/ml, S2
(2 standarto) sudétyje yra 1,0 lU/ml, S3 (3 standarto) sudétyje yra 0,25 IU/ml, o S4
(4 standarto) sudétyje yra 0 IU/ml (tik ZS). Standartai turi biti tiiami bent du kartus.

Kiekvienam ELISA seansui paruoskite naujus komplekto standarto skiedinius.

Rekomenduojama procedira dvigubam standartui

UZraSykite ant 4 mégintuvéliy: S1, S2, S3, S4.

|pilkite 150 pl ZS j S1, S2, S3, S4.

Ipilkite 150 pl komplekto standarto j S1 ir kruop$¢iai sumaisykite.
Perkelkite 50 pl i§ S1j S2 ir kruop$¢iai sumaisykite.

Perkelkite 50 pl i§ S2 j S3 ir kruop$ciai sumaisykite.

Tik ZS veikia kaip nulinis standartas (S4).

150 pl

—y 50 pl 50 pl !
-
g —

1 standartas 2 standartas 3 standartas 4 standartas
Atkurtas 4,0 1,0 0,25 0
komplekto 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml
standartas (Zalias
skiediklis)

4 pav. Standarto kreivés paruosimas.
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4. Atkurkite liofilizuota konjugato 100x koncentrata su 0,3 ml dejonizuoto arba

distiliuoto vandens. Atsargiai sumaisykite buteliuko turinj (saugodami, kad
nesusidaryty puty) ir jsitikinkite, kad konjugatas visisSkai istirpo.
Naudoti tinkama konjugatg pagaminsite skiesdami reikiamg atkurto konjugato 100x
koncentrato kiekj zaliu skiedikliu(1 lentelé. Konjugato paruo$imas). Nesunaudotg
konjugato 100x koncentratg nedelsdami grazinkite j 2—-8 °C temperatirg. Skiesdami
naudokite tik Zalig skiedikl;.

1 lentelé. Konjugato paruosimas

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

5. Jei naudojate plazmos méginius, paimtus i$ kraujo surinkimo mégintuvéliy ir tada

laikomus (atvésintus arba uzsaldytus), pries pridédami j ELISA duobutes juos
sumaisykite.
Svarbi pastaba: jei plazmos méginiai bus dedami tiesiai i§ centrifuguoty QFT-Plus
kraujo surinkimo megintuvéliy, plazmos maisyti nereikéty. Visuomet dirbkite kruopsdiai,
kad nesujudintuméte medzZiagos prie gelio pavirSiaus.

6. ] atitinkamas ELISA duobutes daugiakanale pipete jpilkite po 50 pl Svieziai

naudoti paruosto konjugato.
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7.

| atitinkamas ELISA duobutes daugiakanale pipete jpilkite po 50 pl tiriamo
plazmos méginio (rekomenduojama plokstelés iSdéstyma zr.5). Galiausiai jpilkite
po 50 ul j kiekvieng i$ standarty nuo 1 iki 4.

I @ m m OO O W >»

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12

1N 3N 5N 7N 9N S1 $1 13N 15N 17N 19N 21N
17TB1 3TB1 5TB1 7TB1 9TB1 S2 S2 13TB1 15TB1 17TB1 19TB1 21TB1
1TB2 3TB2 5TB2 7TB2 9TB2 S3 S3 13TB2 15TB2 17TB2 19TB2 21TB2

1™ 3M 5M 7™ 9IM S4 S4 13M 1B5M  17M 19M 21M
2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N
27TB1 4TB1 6TB1 8TB1 10TB1 11TB1 12TB1 14TB1 16TB1 18 TB1 20TB1 22 TB1
2TB2 47TB2 6TB2 8TB2 10TB2 11TB2 12TB2 14TB2 16TB2 18TB2 20TB2 22TB2
2M 4M 6M 8M oM  11M 12M 14M 16M 18M 20M 22M

5 pav. Rekomenduojamas méginiy iSdéstymas (22 testai vienoje ploksteléje)
S1 (1 standartas), S2 (2 standartas), S3 (3 standartas), S4 (4 standartas)

1 N (1 méginys. Nil kontrolés plazma), 1 TB1 (1 méginys. TB1 plazma), 1 TB2 (1 méginys. TB2 plazma),
1 M (1 méginys. Mitogen plazma)

8.

10.

Visas ploksteles uzdenkite ir kruopsciai maiSykite konjugatg ir plazmos
méginius / standartus 1 minute naudodami mikroploksteliy kratytuva. Stenkités,
kad netiksty.

. Uzdenkite visas ploksteles ir inkubuokite 120 5 minutes kambario

temperatiroje (22 £ 5 °C).

Inkubuodami ploksteles saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

Inkubacijos metu praskieskite 1 dalj plovimo buferio 20x koncentrato su 19 daliy
dejonizuoto ar distiliuoto vandens ir kruopsciai iSmaisykite. IS pateikto plovimo
buferio 20x koncentrato galima pagaminti 2 litrus naudoti tinkamo plovimo

buferio.

Duobutes plaukite maZiausiai 6 kartus naudodami 400 pl tinkamo plovimo buferio.

Rekomenduojame naudotis mikroploksteliy plovimo automatu.
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Siekiant tiksliy tyrimo rezultaty labai svarbu kruop$¢€iai iSplauti. Kiekvieno plovimo ciklo
metu patikrinkite, ar visos duobutés yra iki virSaus uzpildytos plovimo buferiu.
Rekomenduotina tarp plovimo cikly maziausiai 5 sekundes pamirkyti.

] atliekamy skys€iy talpyklg turéty bdti jpilta laboratorijose jprastai naudojamos
dezinfekcinés priemonés. Taip pat laikykités potencialiai infekuojan¢ios medziagos

padarymo nekenksmingomis taisykliy.

11. Pastuksenkite plokstele duobutémis j apacig ant nepukuoto ranksluosc¢io, kad
biaty pasalintas likes plovimo buferis. Tada j kiekvieng duobute jpilkite 100 pl
fermento substrato tirpalo, visas ploksteles uzdenkite ir maisykite
mikroploksteliy kratytuve.

12. Uzdenkite visas ploksteles ir inkubuokite 30 minuc¢iy kambario temperatiiroje
(22+5°C).

Inkubuodami ploksteles saugokite nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

13. Po 30 minuciy trukusios inkubacijos j kiekvieng duobute jpilkite po 50 ul fermento
stabdymo tirpalo ir iSmaisykite.

Fermento stabdymao tirpalas j duobutes turéty bati jpiltas ta pacia eilés tvarka ir tuo paciu
tempu kaip ir substratas (11 punktas).

14. Pamatuokite optinj tankj (OT) kiekvienoje duobutéje 5 minuciy intervalu nuo
stabdymo tirpalo jpylimo. Naudokite skaitymo jrenginj, skirtg mikroploksteléms,
kuriame yra 450 nm filtras ir nuo 620 iki 650 nm referencijos filtras. OT reikSmés

reikalingos skaiciuojant rezultatus.
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SkaiCiavimas ir rezultaty aiSkinimas

Neapdorotiems duomenims analizuoti ir rezultatams skaiciuoti turi bati naudojama QFT Plus
analizés programiné jranga. Programing jrangg galite gauti www.QuantiFERON.com.
Bdatinai naudokite naujausig QFT-Plus analizés programinés jrangos versija.

Naudojant programine jrangg atliekamas tyrimo kokybés kontrolés vertinimas, sudaroma
standarto kreivé ir pateikiamas kiekvieno tyrimo rezultatas pagal skyriuje ,Rezultaty
aiSkinimas* pateiktg metoda.

UZuot naudojus QFT-Plus analizés programing jrangg, rezultatai gali bati nustatomi ir pagal

toliau paaiskintg metoda.
Standarto kreivés sudarymas

(Kai nenaudojama QFT-Plus analizés programiné jranga)

Nustatykite komplekto standarto pakartojimy vidutines OT reikSmes ant kiekvienos
plokstelés.

Sudarykite loge)-loge) standarto kreive: pazymékite vidutinés OT reik8mes logee) (y asis) ir
standarto IFN-y koncentracijos loge) (x asis), bet | Siuos skaiCiavimus nejtraukite nulinio
standarto. Pasitelke regresijos analize, apskaiciuokite linijg su labiausiai standarto kreivei

tinkancia forma.

Standarto kreive panaudokite IFN-y (IU/ml) kiekvieno tiriamo plazmos méginio
koncentracijai, naudojant kiekvieno méginio OT reikSme, nustatyti.

Siems skaigiavimams gali biti panaudoti programinés jrangos paketai, gaunami su
mikroploksteliy skaitytuvais, taip pat standartinés skaiciuoklés arba statistikos programos
(pvz., ,Microsoft® Excel®). Tokiais programinés jrangos paketais rekomenduojame naudotis
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atliekant regresijos analize, skaiciuojant standarty variacijos koeficientg (%VK) bei

koreliacijos koeficientg (r) standarto kreivei.

Testo kokybés patikrinimas

Testo rezultaty teisingumas priklauso nuo tikslios standarto kreivés sudarymo. Todél, prie$
pradedant aiskinti testo rezultatus, turi bati patikrinti iS standarty iSvesti rezultatai.

ELISA galioja, kai:

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

® 3ir 4 standarto replikuotos OT reikSmés nuo atitinkamy vidutiniy reikSmiy turi nukrypti

ne daugiau kaip 0,040 OT vienety.

e |$ standarty vidutiniy absorbavimo reikSmiy apskai€iuotas koreliacijos koeficientas (r) turi
bati = 0,98.

QFT-Plus analizés programiné jranga skaiCiuoja ir pateikia Siuos kokybés kontrolés

parametrus.
Jeigu Sie kriterijai neatitinkami, tyrimas negalioja ir turi biti pakartotas.

Nulinio standarto (Zalio skiediklio vidutiné OT reikSmé turi bdti <0,150. Jeigu vidutiné

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

QFT-Plus testo rezultatai turi bati interpretuojami pagal Siuos kriterijus (2 lentelé):

Svarbi pastaba: diagnozei nustatyti ar tuberkuliozés ligai paneigti ir LTBI tikimybei nustatyti

reikia jvertinti epidemiologinius, istorinius, medicininius ir diagnostinius rezultatus; j juos

privaloma atsizvelgti interpretuojant QFT-Plus testo rezultatus.
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2 lentelé. QFT-Plus rezultaty aiSkinimas

Nil TB1 minus Nil TB2 minus Nil Mitogen QFT-Plus Ataskaita / aiSkinimas
(IU/mI) (IU/ml) (IU/ml) minus Nil rezultatas
(IU/ml)*
20,35ir225% Bet kiek
Nil kontrolés
reikSmés .
Bet kiek Teigiamas' Mf ts b..erCUIIC.’S'S
Bet kiek 20,35ir225% intekcija galima
Nil kontrolés
reikSmeés
<8,0 < 0,35 arba < 0,35 arba 20,5 Neigiamas M. tuberculosis
20,35ir<25% 20,35ir<25% infekcija NERA galima
Nil kontrolés Nil kontrolés
reikSmeés reik§meés
< 0,35 arba < 0,35 arba <05 Neaiskus*t M. tuberculosis
20,35ir<25% 20,35ir<25% infekcijos tikimybés
Nil kontrolés Nil kontrolés nustatyti nepavyko
reikSmeés reikSmés
> 8,08 Bet kiek Neaiskus?t M. tuberculosis
infekcijos tikimybés
nustatyti nepavyko

* Mitogen teigiamos kontrolés (ir kartais TB antigeny) reakcijos yra uz mikroploksteliy skaitymo aparato matavimo riby.
Tai neturi jtakos testo rezultatams. > 10 ml reikSmés QF T-Plus programinés jrangos yra pateikiamos kaip > 10 1U/ml.

tTais atvejais, kai M. tuberculosis néra jtariama, pradzioje gauti teigiami testo rezultatai gali bati patvirtinti antrg kartg
testuojant pradinius plazmos méginius QFT-Plus ELISA testu. Jeigu pakartojus testg su pirmu arba antru méginiu
vél gaunamas teigiamas rezultatas, testo rezultatas turi bati laikomas teigiamu.

*Galimy priezaséiy ieskokite skyriuje , Trik&iy Salinimas®.
§ Klinikiniy tyrimy metu maziau negu 0,25 % asmeny turéjo > 8,0 1U/ml IFN-y koncentracijg Nil kontrolés atzvilgiu.

Pagal pamatuotos koncentracijos IFN-y negalima daryti iSvados dél infekcijos stadijos arba
laipsnio, imuninio reaktyvumo lygio ar aktyvios ligos progresavimo tikimybés. Asmenuy, kuriy
Mitogen reakcija buvo neigiama, teigiama TB reakcija yra reta, bet buvo pastebéta tiriant TB
liga serganCius pacientus. Tai rodo, kad IFN-y reakcija j TB antigeng yra didesné nei
j Mitogen, o tai jmanoma, nes Mitogen lygis ne maksimaliai stimuliuoja limfocity atliekamg
IFN-y gamyba.
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Ne TB1 -Nil ir (arba) TB2 -

Nil=0,35 IU/ml

‘ Taip

Ne TB1 -Nil ir (arba) TB2 -
Nil225 % Nil kontrolés
reikdmés |U/ml*

l Taip
Taip Ne

— Neaiskus — Nil 8,0 1U/ml

Aiskinimas

Mitogen — Nil < 0,50 1U/ml
ir (arba) Nil > 8,0 IlU/ml

o] -

Neigiamas Teigiamas

Patvirtinimas

* Kad TB1 minus Nil arba TB2 minus Nil reikS§mé bty tinkama, = 25 % Nil kontrolés reikSmés 1U/ml turi bati i$ to paties
meégintuveélio kaip pradinis = 0,35 |U/ml rezultatas.

6 pav. QFT-Plus aiSkinimo schema
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Apribojimai

QFT-Plus testo rezultatai turi bati naudojami atsizvelgiant j kiekvieno asmens epidemiologija,

esamg bukle ir kitus diagnostinius vertinimus.

Rezultatai, kuriy Nil kontrolés reikSmés virsija 8,0 lU/ml, turi bati vertinami kaip ,neaiskas*,

nes 25 % padidéjusi TB antigeny reakcija gali bati uz tyrimo matavimo riby.

Nepatikimus ar neaiSkius rezultatus galite gauti, nes:

® Nesilaikoma informaciniame lapelyje aprasytos procediros
® Yra ypac€ aukstos cirkuliuojancio IFN-y koncentracijos arba yra heterofiliniy antikiny

® Praéjo daugiau nei 16 valandy tarp kraujo bandinio paémimo ir inkubavimo 37 °C
temperatiroje. Netaikoma, jeigu naudojama darbo eiga su li¢io heparino arba natrio
heparino megintuveliu 2-8 °C temperataroje.
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Nasumo charakteristikos
Klinikiniai tyrimai

Néra apibrézto jokio LTBI standartinio testo, todél negalima praktiskai jvertinti QFT-Plus
jautrumo ir specifiSkumo. QFT-Plus specifiSkumas buvo apytiksliai nustatytas jvertinant
asmeny, turiniy maza tuberkuliozés infekcijos rizikg (t.y. be Zinomy rizikos faktoriy)
klaidingai teigiamy rezultaty rodiklj. Jautrumas buvo apytiksliai nustatytas jvertinant aktyvia,
pagal kultdirg patvirtinta, tuberkuliozés forma sergancias pacienty grupes.

SpecifiSkumas
Vertinant QFT-Plus specifiSkuma, buvo istirti 409 asmenys. Demografiniai duomenys ir TB

poveikio rizikos faktoriai buvo nustatyti testo metu atlikus standartine apklausa.

Apibendrinus 2 pacienty grupiy, kuriy tuberkuliozés infekcijos rizika maza (be zinomy rizikos
faktoriy) rezultatus, bendras QFT-Plus specifiSkumas buvo 97,6 % (399/409) (3 lentelé

ir 4 lentelé lentelés).

3 lentelé. QFT-Plus specifiSkumo tyrimo rezultatai pagal laboratorija

Tyrimas Teigiamas Neigiamas Neaiskus SpecifiSkumas (95 % PI)
Japonija 4 203 0 98 % (95-100 %)
Australija 6 196 0 97% (94-99%)

4 lentelé. QFT-Plus specifiSkumo tyrimo rezultatai pagal TB antigeno meégintuvélj

Tyrimas TB1 TB2 QFT-Plus
Teigiamas 5 10 10

Neigiamas 404 399 399

Neaiskus 0 0 0

Specifiskumas (95 % PI) 98,8 % (97,2-99,6) 97,6% (95,6-98,8) 97,6% (95,6-98,8)
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Jautrumas aktyvios tuberkuliozés formai

Nors néra jokio apibrézto LTBI standartinio testo, M. tuberculosis mikrobiologiné kultdra yra
tinkamas pakaitalas, nes sergantys asmenys i§ esmés yra infekuoti. Siekiant nustatyti testo
QFT-Plus jautrumg, buvo tiriami asmenys i$ 4 tyrimo viety Australijoje ir Japonijoje. Jiems
jtarta M. tuberculosis infekcija buvo patvirtinta pagal kulttirg (5 lentelé ir 6 lentelé lentelés).

Prie$ surenkant kraujg QFT-Plus testui pacientai buvo gydomi maziau nei 14 dieny.

Apibendrinus M. tuberculosis kultdry turin€iy pacienty 4 grupiy rezultatus, bendras
QFT-Plus tyrimo jautrumas aptinkant aktyvig TB ligg buvo 95,3 % (164/172). 4 grupése
159 pacienty rezultatas buvo teigiamas tiek naudojant TB1, tiek TB2 mégintuvélius,
1 paciento — teigiamas naudojant tik TB1, o 4 pacienty — teigiamas tik naudojant TB2. IS viso
1,1 % (2/174) rezultaty buvo neaiskds. Naudojant TB2 rezultata, teisingai nustatytas 1 pagal
kultdrg patvirtintas pacientas, kuris bity buves neaiSkus (maza Mitogen reikSmé) naudojant
tik TB1 rezultatg (Zr. 5 lentelé ir 6 lentelé lenteles).

5 lentelé. QFT-Plus jautrumo tyrimo rezultatai pagal laboratorija

Laboratorija Teigiamas Neigiamas NeaiSkus QFT-Plus jautrumas*
(95 % PI)

Japonija, 1 laboratorija 36 7 0 84 % (69-93)

Japonija, 2 laboratorija 53 1 2 98% (90-100)

Japonija, 3 laboratorija 54 0 0 100 % (93-100)

Australijos laboratorija 21 0 0 100 % (84-100)

* Jautrumas pagrjstas bendru tinkamy testy skai¢iumi, nejtraukiant neaiskiy rezultaty.

36 QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) ELISA pakuotés lapelis 04/2019



6 lentelé. QFT-Plus jautrumo tyrimo rezultatai pagal TB antigeno mégintuvélj

TB1 TB2 QFT-Plus
Teigiamas 160 163 164
Neigiamas 11 9 8
Neaiskus 3 2 2
Jautrumas' (95 % PI) 93,6% (88,8-96,7) 94,8% (90,3-97,6) 95,3% (90,9-97,9)

* Jautrumas pagrjstas bendru tinkamy testy skai¢iumi, nejtraukiant neaiskiy rezultaty.

Pastebétas reakcijy pasiskirstymas — stratifikuota rizika

Klinikiniuose méginiuose buvo stebimas IFN-Y reakcijy j TB1, TB2 ir kontrolés mégintuvélius

intervalas ir stratifikuotas pagal M. tuberculosis infekcijos rizikg (7—9 pav.). MiSrios rizikos

grupe sudaré bendrosios tyrimo populiacijos asmenys, jskaitant asmenis su TB poveikio

rizikos faktoriais ir be jy; Sioje grupéje aktyvi TB forma buvo mazai tikétina (t. y. LTBI).

Asmeny skaicius

400 A~
300 q[]
200 -
100 -
1
0 LQ\/Q'@ZL& 0 00 1O (D (00 o '/Q,ﬁ/,'\gx S
OV AT AY Y Y 0F Y AT @70 7

IFN-y (IU/ml)
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Asmeny skaicCius

200 A
150 [ ]
100 -
50 A
O \IQI’SI T IQI T IQ‘ I IQ QI
Lg«/g‘:b /\« /q/\ /‘b* /bp /oy /"O‘ ;\‘Q/cbs /Q)\/'\Q\ \Qﬂ
O o2 NY Q7 Y &y OF O AS cb“o_,« 7
IFN-y (IU/ml)
Asmeny skaicius
90 1
60
30 A
O \I qbll;lllgll_lgl QI T T QI T T T 1
RPN IP S ISP S S
O Q2 NV N oY o AS LSRN 7

IFN-y (IU/ml)

7 pav. Nil kontrolés reikSmiy pasiskirstymas. A. Nil kontrolés reikSmiy pasiskirstymas mazos rizikos populiacijoje
(n =409). B. Nil kontrolés reik8miy pasiskirstymas misrios rizikos populiacijoje (n = 194). C. Nil kontrolés reikSmiy
pasiskirstymas populiacijoje, kurioje M. tuberculosis infekcija buvo patvirtinta pagal kultirg (n = 174).

38 QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) ELISA pakuotés lapelis 04/2019



Asmeny skaigius

4 -
00 aoTBl
300 @ TB2
200 A
100 A
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IFN-y (1U/ml)
n Asmeny skaicius
200 7 oTel
150 A m 182
100 A
50 A
O -

IFN-y (IU/ml)

Asmeny skaicius
30 1

OBl
O TB2
20 A
10 A
O -

IFN-y (IU/ml)

8 pav. TB1 ir TB2 pasiskirstymas (Nil atimamas). A. TB1 ir TB2 (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas mazos
rizikos populiacijoje (n=409). B. TB1 ir TB2 (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas misrios rizikos populiacijoje
(n =194). C. TB1 ir TB2 (Nil atimamas) reik8miy pasiskirstymas populiacijoje, kurioje M. tuberculosis infekcija buvo
patvirtinta pagal kultdrg (n = 174).
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Asmeny skaicius
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9pav. Mitogen pasiskirstymas (Nil atimamas). A. Mitogen (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas mazos rizikos
populiacijoje (n =409). B. Mitogen (Nil atimamas) reik§miy pasiskirstymas misrios rizikos populiacijoje (n = 194).

C. Mitogen (Nil atimamas) reikSmiy pasiskirstymas populiacijoje, kurioje M. tuberculosis infekcija buvo patvirtinta pagal
kultdrg (n = 169).
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IFN-=y (IU/ml)
E -

-0 |

0 FTITT ™ 2 "_u

T T T
Maza rizika Misri rizika Aktyvi TB
MTB infekcijos rizika

10 pav. Stebétas skirtumas tarp TB1 ir TB2 reikSmiy (Nil atimamas), stratifikuotas pagal rizika. Mazos rizikos
populiacija (n = 409), misrios rizikos populiacija (n = 189) ir populiacija, kurios M. tuberculosis infekcija patvirtinta pagal
kultdrg (n = 141). TB1 reikS§més buvo atimtos i§ TB2 reik§miy. Asmenys, kuriy TB1 arba TB2 reik§més > 10,0 1U/ml,
buvo nejtraukti, nes nepateko j tyrimo linijinj intervalg.

Tyrimo atlikimo charakteristikos

QFT-Plus ELISA testo linijiskumas jrodytas, Zzinomos IFN-y koncentracijos 11 plazmos
telkiniy 5 pakartojimus padéjus atsitiktine tvarka ELISA ploksteléje. Tiesiné regresiné linija
turi 1,002 £ 0,011 nuozulny kilima ir 0,99 koreliacijos (11) koeficienta.

QF-Plus ELISA tyrimo aptikimo riba yra 0,065 IU/ml ir nepateikiama jokiy prozonos efekto
jrodymuy, kai IFN-y koncentracija yra iki 10 000 1U/ml.

11= 1

Nustatytas IFN-y (1U/ml) lygis

L) T L L) L L4 L4 L) L L L) L)
1 2 2 45 6 78 9 10MNM
Tikétinas IFN-y (IU/ml) lygis

11 pav. QFT-Plus ELISA testo linijiSkumo profilis
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Vidinis tyrimo neglaudumas ir neglaudumas tarp tyrimy (%VK), atliekant QFT-Plus ELISA
testa, nustatyti tiriant 20 plazmos meéginiy esant jvairioms IFN-y 3 pakartojimy
koncentracijoms, 3 skirtingiems operatoriams tyrimg atliekant 3 skirtingose laboratorijose
per 3 ne paeiliui einancias dienas. Taigi kiekvienas méginys buvo tirtas 27 kartus vykdant
9 nepriklausomus tyrimo seansus. Vienas méginys buvo Nil kontrolé, o apskaiciuota IFN-y
koncentracija buvo 0,08 IU/ml (95 % PI: 0,07-0,09). Likusiy 19 plazmos meginiy
koncentracija buvo nuo 0,33 (95 % PI: 0,31-0,34) iki 7,7 1U/ml (95 % PI: 7,48-7,92).

Tyrimo arba vidinis tyrimo neglaudumas apskaiciuotas iSvedus %VK vidurkj kiekvienam
tiriamam plazmos meéginiui su IFN-y (méginj imant iS kiekvienos plokstelées (n=9),
0 neglaudumo%VK svyravo nuo 4,1 iki 9,1. Tyrimo kovariacijos vidurkis (+ 95 % PI) buvo
6,6 % + 0,6 %. Nulinio mégintuvélio IFN-y plazmos vidurkis buvo 14,1 %VK.

Bendras neglaudumas tarp tyrimy buvo nustatytas palyginus 27 apskaiciuotas kiekvieno tiriamo
plazmos méginio IFN-y koncentracijas. Neglaudumas tarp tyrimy buvo nuo 6,6 iki 12,3 %VK.
Bendras %VK vidurkis (+ 95 % PIl) buvo 8,7 %z 0,7 %. Nulinio mégintuvélio IFN-y plazmos
rezultatas buvo 26,1 %VK. Sis svyravimo lygmuo yra tikétinas, nes apskaiciuota IFN-y

koncentracija yra maza ir dél to svyravimai bus didesni, nei esant didesnei koncentracijai.

QFT-Plus testo atkartojamumas buvo nustatytas naudojant 102 asmeny, kuriy
M. tuberculosis infekcijos rizikos faktoriai miSras, kraujo méginius. Buvo jvertinti trys skirtingi

operatoriai ir laboratorijos sglygos.

IS viso buvo atlikti 3 diagnostiniai nustatymai pagal kiekvieng asmenj, o pagal visus asmenis — i$§
viso 306. Bendrai diagnostinis atkartojamumas buvo 99 % (95 % PI: 97,2-99,7), o diagnostinis
rezultatas sutapo 303 i§ 306 nustatymy. Visy skirtumy prieZastis buvo arti kritinés ribos esantys

3 asmeny rezultatai.
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LTBI diagnozé

Buvo paskelbti keli tyrimai, jrodantys QFT, QFT-Plus pirmtako, efektyvumg jvairiose MTB

infekcijos rizikos populiacijose. Svarbiausi parinkty tyrimy duomenys yra iSvardyti 7 lentelé

lenteléje.

7 lentelé. Parinkti paskelbti tyrimai apie QFT

Populiacija / baklé

ISvados ir rezultatai

Bendras paskelbty tyrimy

ska

icius

Pediatrija

Néstumas

Jrodytas efektyvumas tiriant vaikus, jskaitant
jaunesnius nei 5 mety (45-46), tikslumas buvo
didesnis nei ELISpot pagrjsto IGRA (8). Iki Siol
didziausias tyrimas, kuriame lyginami vaiky i$
Vietnamo, Filipiny ir Meksikos QFT ir TST testai,
pirmuma teikia QFT, palyginti su TST, tiriant
uzsienyje gimusius vaikus dél LTBI (46).
Riboty kontakty tyrimas parodé geresne
prognozuojamajg reikSme, palyginti su TST,
tiriant vaikus (47), ir 8 kartus didesne
progresavimo j TB ligg per dvejus metus

rizikg tarp asmenuy, kuriy QFT rezultatas virto
teigiamu, palyginti su tais, kuriy rezultatas
nepasikeité (48). QFT neigiamy / TST teigiamy
rezultaty neatitikimas buvo didelis tiriant BCG
vakcinuotus vaikus (46, 49), bet nebuvo
poveikio Mitogen reakcijai tiriant jaunesnius
nei 5 mety vaikus (49) ir buvo mazi neaiskiy
rezultaty rodikliai atliekant jprastinj imigranty
vaiky patikrinimg (46).

MaZo paplitimo vietose QFT buvo vienodai gerai
efektyvus tiriant visuose néStumo trimestruose,
gauti rezultatai buvo panasus j nesilaukianciy
motery. Sis testas yra daug specifiskesnis ir
toks pat jautrus kaip TST, be to, gali geriau

nei TST prognozuoti ligos progresavimg (50).
Didelio paplitimo vietose atliekant tyrimus
néstumo metu QFT buvo stabilesnis ir labiau
priartéjo prie foninio LTBI dominavimo, palyginti
su TST, nors autoriai padaré iSvada, kad
néstumas turi jtakos tiek QFT, tiek TST (51).

152

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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7 lentelé. Parinkti paskelbti tyrimai apie QFT (tesinys)

Populiacija / buaklé ISvados ir rezultatai Bendras paskelbty tyrimy
skaiCius
ZIV | AIDS ZIV infekcija turéjo jtakos tiek IGRA, tiek TST, 101

todél remiantis jrodymais sidloma atsargiai
aiskinti rezultatus tais atvejais, kai CD4+
reikSmé < 200 (52). QFT testui poveikis buvo
mazesnis nei ELISpot pagristam IGRA ir
TST (53-55). Sioje populiacijoje per vieng
apsilankyma atliekamas IGRA tyrimas
pranasesnis dél TST prasty grjZimo rodikliy
problemos (53).

Imuniteto slopinimo QFT testas imuniteto slopinimo terapijy 112
terapijos veikiamas maziau nei TST ir geriau koreliuoja

su TB rizikos faktoriais (23, 27). QFT pasizymi

dideliu jautrumu tiriant pacientus, sergancéius

reumatu (23, 56, 57), ir didesniu specifiSkumu

nei TST, todél sumazéja klaidingai teigiamy

rezultaty ir nereikalingo gydymo atvejy skaicius,

palyginti su TST (23, 57, 58).

Medicinos personalas  Buvo specifiSkesnis, pateiké maziau klaidingai 111
teigiamy rezultaty nei TST ir buvo pigesnis nei
TST (59-62). Atliekant serijinius kintamumas
aplink slenkstj yra numatytas rezultatas dél
dichotominio kritinio tasko ir bidingo biologinio
testo kintamumo (63). Tyrimai parodé didesnius
konversijos / reversijos rodiklius nei TST
atliekant mazos rizikos medicinos personalo
serijinius tyrimus (64, 65). JAV CDC pripazjsta,
kad negrieztas IGRA konversijos apibrézimo
kriterijus gali lemti didesne konversijg nei ta, kuri
stebima naudojant grieztesnius kiekybinius TST
kriterijus. Valdant konversijos / reversijos reiskinj
buvo efektyvios pakartotinio testavimo
strategijos (65—68).

TB kontaktai Didesnis PPV ir NPV nei TST (47); patogu, kad 89
reikia tik vieno apsilankymo, tiriant tuos, kurie,
tikétina, negrj$ (63), geresné koreliacija su
poveikiu (69), ypa¢ pastebéta tiriant BCG
vakcinuotus asmenis ir populiacijas i§ BCG
vakcinavimg naudojanciy $aliy (70, 71).

Transplantacija Buvo bent toks pat efektyvus kaip TST, bet 23
maziau veikiamas galutinés stadijos organo
ligos, palyginti su TST (22).

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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7 lentelé. Parinkti paskelbti tyrimai apie QFT (tesinys)

Populiacija / buaklé ISvados ir rezultatai Bendras paskelbty tyrimy
skaiCius
Diabetas Priestaringi jrodymai, gauti i$ nedidelio 9

populiacijy, kuriose buvo nedaug asmeny,
skaiiaus. Tyrimai i§ mazo paplitimo srities
parodé, kad, tiriant TB pacientus, QFT jautrumui
diabetas jtakos neturéjo (72). Tanzanijoje,
didelio paplitimo vietoje, atliktas tyrimas rodé
galimg neigiamg diabeto poveikj IFN-y
gaminimui, bet atliekant tyrimg nebuvo
atsizvelgta j tokius veiksnius kaip ZIV ar
helminty infekcija (73). Vietname atliktuose
tyrimuose 838 besikreipusiy diabetiky, kuriems
buvo jtarta TB infekcija dél nenormaliy CXR
arba pagal kultlirg buvo patvirtinta, kad jie turi
aktyvig TB (n = 128), QFT teigiamy rezultaty
skaicius buvo lygus arba didesnis, palyginti su
TST 10 ir 15 mm kritiniais taskais (74).

Galutinés stadijos QFT teigiami rezultatai geriau koreliuoja su TB 45
inksty liga rizikos faktoriais, palyginti su TST, ir yra maziau
susije su BCG (75).

Migrantai Tyrimai parodé, kad QFT testui neturi jtakos 29
nei BCG, nei amzius, skirtingai nuo TST (74).
QFT yra ekonomiskai efektyviausias tyrimo
metodas (76). Mazo paplitimo vietose dauguma
TB atvejy nustatyti tiriant uzsienyje gimusius
asmenis ir suaktyvéjus latentinei TB po
atvykimo (77). Iki $iol didZiausias tyrimas,
kuriame lyginami imigranty vaiky QFT ir TST
testai, pirmuma teikia QFT, palyginti su TST,
tiriant uZsienyje gimusius vaikus dél latentinés
LTBI infekcijos (46).
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Techniné informacija

Neaiskds rezultatai

NeaiSkls rezultatai neturéty bati dazni ir gali bati susije su tiriamo asmens imuninés
sistemos blkle, taCiau jie taip pat gali bati susije su jvairiais techniniais faktoriais,

jei nesilaikoma anksc¢iau aprasyty naudojimo instrukcijy.

Esant jtarimui, kad laikant reagentus, paimant kraujg arba dirbant su kraujo méginiais buvo
techniniy problemy, visas QFT-Plus testas turéty bati pakartotas su nauju kraujo bandiniu.
Stimuliuoty plazmos méginiy ELISA testas gali bdti pakartotas, jeigu jtariama, kad buvo
netinkamai iSplauta arba buvo kity ELISA metodo proceddriniy nukrypimy. Neaiskds testo
rezultatai, gaunami dél Zemy Mitogen ar auksty Nil reikSmiy, pakartojus testg turéty
nepasikeisti, nebent atliekant ELISA testg buvo padaryta klaida. Apie neaiskius rezultatus
turi bati pranesta. Tada pagal aplinkybes gydytojai gali paimti naujg kraujo bandinj arba,

reikalui esant, atlikti kitas procediras.
Sukreséje plazmos meginiai

Jeigu plazmos méginius laikant ilgesnj laikg susidaro fibrino kreSuliy, méginius reikia

centrifuguoti iki nuosédy susidarymo; tai palengvina plazmos lasinimg pipete.
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TrikCiy Salinimo vadovas

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

informacijos, zr. techning informacijg, pateikta www.QuantiFERON.com. Kontaktine

informacijg rasite galiniame virSelyje.

ELISA trik¢iy Salinimas

Nespecifinés spalvos atsiradimas

Galima priezastis

a)

b)

d)

e)

Nepakankamai $variai iSplautos
plokstelés

KryZminis ELISA duobuéiy
uzterSimas

Pasibaiges komplekto /
sudedamujy daliy galiojimo
laikas

Fermento substrato tirpalas
uzterstas

Plazmos maiSymas QFT-Plus
meégintuvéliuose prie$ paimant
plazmos méginj

Sprendimas

Plokstele plaukite maziausiai 6 kartus po 400 pl plovimo buferio j duobute.
Atsizvelgiant  naudojama plovimo aparata, gali prireikti daugiau nei 6 plovimo
cikly. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5 sekundes pamirkyti.

Norédami sumazinti rizikg iki minimumo, atsargiai lasinkite pipete ir maiSykite
meginj.

Patikrinkite, ar nepasibaiges komplekto galiojimo laikas. Patikrinkite, ar atkurti
standartas ir konjugato 100% koncentratas naudojami per tris ménesius nuo
atkdrimo.

ISmeskite substrata, jeigu nusidazo mélynai. Jsitikinkite, kad naudojamos
Svarios reagenty talpyklos.

Po centrifugavimo ir prie$ plazmos paémima kiekvienu atveju venkite méginius
traukyti pipete aukstyn ir Zemyn arba plazmag sumaiyti. Visuomet dirbkite
kruops¢iai, kad nesujudintuméte medziagos prie gelio pavirSiaus.

Zema standarty optinio tankio reikémeé

Galima priezastis

a)

b)

c)

d)

e)

Klaida, susijusi su standarto
skiedimu

Klaida naudojantis pipete
Per Zema inkubavimo
temperatira

Per trumpas inkubavimo laikas

Naudojamas netinkamas
ploksteliy skaitytuvo filtras

Sprendimas

Komplekto standarto skiedinius paruos$kite tiksliai laikydamiesi pakuotés
informaciniame lapelyje pateikty nurodymy.

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

ELISA inkubavimas turéty vykti kambario temperatiroje (22 + 5 °C).
Plokstelés su konjugatu, standartais ir méginiais inkubavimo trukmeé turéty
bati 120 + 5 min. Fermento substrato tirpalas ant plokstelés inkubuojamas
30 minuciy.

Plokstelés rezultatai turéty bati skaitomi prie 450 nm naudojant 620-650 nm
referencijos filtrg.
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ELISA trik¢iy Salinimas

f)  Per Salti reagentai

g) Pasibaiges komplekto /
sudedamujy daliy galiojimo
laikas

Didelis fonas

Galima priezastis

a) Nepakankamai Svariai
iSplautos plokstelés

b)  Per auksta inkubavimo
temperatira

c) Pasibaiges komplekto /
sudedamujy daliy galiojimo

laikas

d)  Fermento substrato tirpalas
uzterstas

Visi reagentai (i§skyrus konjugato 100x koncentratg) prie$ pradedant
tyrima turi bati kambario temperataros. Jg pasiekti trunka apie vieng
valanda.

Patikrinkite, ar nepasibaiges komplekto galiojimo laikas. Patikrinkite,
ar atkurti standartas ir konjugato 100x koncentratas naudojami per
3 ménesius nuo atkdrimo.

Sprendimas

Plokstele plaukite maziausiai 6 kartus po 400 pl plovimo buferio j duobute.
Atsizvelgiant j naudojama plovimo aparata, gali prireikti daugiau nei 6 plovimo
cikly. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5 sekundes pamirkyti.

ELISA inkubavimas turéty vykti kambario temperatiroje (22 £ 5 °C).
Patikrinkite, ar nepasibaiggs komplekto galiojimo laikas. Patikrinkite, ar atkurti
standartas ir konjugato 100% koncentratas naudojami per 3 ménesius nuo

atkdrimo.

ISmeskite substratg, jeigu nusidazo mélynai. |sitikinkite, kad naudojamos
Svarios reagenty talpyklos.

Nelinijiné standarto kreivé ir dvigubas kintamumas

Galima priezastis

a) Nepakankamai $variai
iSplautos plokstelés

b)  Standarto skiedinio ruoSimo
klaida

c) Nepakankamas iSmaiSymas

d)  Netolygus lasinimas pipete

arba pertraukimas
pasirengimo tyrimo metu

Sprendimas

Plokstele plaukite maZiausiai 6 kartus po 400 pl plovimo buferio j duobute.
Atsizvelgiant  naudojama plovimo aparata, gali prireikti daugiau nei 6 plovimo
cikly. Rekomenduojama tarp plovimo cikly bent 5 sekundes pamirkyti.

Standarto skiedinius paruoskite tiksliai laikydamiesi pakuotés
informaciniame lapelyje pateikty nurodymuy.

Prie$ pildami duobutes kruops$ciai sumaiSykite reagentus apversdami arba
lengvai pasukiodami.

Méginiy ir standarty pylimas turéty vykti nenutrokstamai. Visi reagentai
turi bati paruosti prie§ pradedant tyrima.

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

platintojg arba apsilanke www.QuantiFERON.com.
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Simboliai

Ant pakuotés ir etike€iy gali bati pateikti Sie simboliai:
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Kontaktiné informacija

Prireikus techninés pagalbos ar papildomos informacijos, skambinkite nemokamu
tel. 00800-22-44-6000, apsilankykite mdsy Techninés pagalbos centre adresu
www.qiagen.com/contact arba kreipkités j vieng i§ masy QIAGEN Techninio aptarnavimo

skyriy (zr. virSelj arba apsilankykite www.qgiagen.com).
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Trumpas testo proceduros aprasas

1 etapas. Kraujo méginio inkubavimas

1. Kraujo surinkimo mégintuvéliu i§ paciento paimkite kraujo méginj ir

deSimt (10) karty stipriai pakratydami kruopsciai sumaisykite turinj,
kad mégintuvélio sieneliy vidiné pusé baty visiSkai padengta krauju.

Taip istirps ant mégintuvélio sieneliy esantys antigenai. ﬂ

2. Inkubuokite mégintuvélius vertikalioje padétyje 16—24 val. 37 °C + 1 °C

temperatdroje.

3. Po inkubavimo esant 2 000-3000x g RCF (g) mégintuvélius
15 minuéiy centrifuguokite, kad plazma atsiskirty nuo raudonyjy Z;N

kraujo lasteliy.

4. Po centrifugavimo ir prie§ paimant plazmg kiekvienu atveju venkite /
méginius traukyti pipete aukstyn ir zemyn arba sumaiSyti plazma.
Visuomet dirbkite kruopsciai, kad nesujudintuméte medziagos prie

gelio pavirSiaus.

2 etapas. IFN-y ELISA

1. ELISA komponentus, isskyrus konjugato 100x koncentratg, palikite m
maziausiai 60 minu€iy pastovéti, kad susilyginty su kambario

temperatira (22 £ 5 °C).
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10.

11.

12.

Komplekto standartg atkurkite naudodami 8,0 IU/ml distiliuoto arba

dejonizuoto vandens. Pagaminkite keturis (4) standarto skiedinius.

Naudodami distiliuotg arba dejonizuotg vandenj atkurkite liofilizuotg
konjugato 100x koncentrata.

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

| atitinkamas duobutes jpilkite po 50 pl tiriamo plazmos méginio

ir 50 yl standarty. 1ISmaisykite naudodami kratytuva.

120 + 5 minuciy inkubuokite kambario temperatdroje.

Duobutes plaukite maziausiai 6 kartus jpildami po 400 pl plovimo

buferio j duobute.

| duobutes jpilkite po 100 ul fermento substrato tirpalo. ISmaiSykite
naudodami kratytuva.

30 minuciy inkubuokite kambario temperatiroje.

| kiekvieng duobute jpilkite po 50 pl fermento stabdymo tirpalo.
ISmaiSykite naudodami kratytuva.

Matuokite rezultatus prie 450 nm naudodami 620-650 nm
referencijos filtra.

Analizuokite rezultatus.
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SVARBUS PAKEITIMAI

Skyrius Puslapis Pakeitimas (-ai)

|vairas |vairls Pridétos instrukcijos, susijusios su li¢io heparino
arba natrio heparino mégintuvélio naudojimu

|vairas |vairQs Pridétos instrukcijos, susijusios su 2—8 °C kraujo
paémimo darbo eiga

|vairGs vairds Plokstelés dangtelis dabar yra reikalinga, bet
nepateikiama priemoné

Vadovo perziuros istorija

Dokumentas Keitimai
R6 Su li¢io heparinu / natrio heparinu susije pakeitimai
04/2019 Naujos 2-8 °C kraujo paémimo darbo eigos darbo instrukcijos

Pasalinti QF ploksteliy dangteliai

62 QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) ELISA pakuotés lapelis 04/2019



Prekiy Zenklai: QIAGEN®, QFT®, QuantiFERON® (QIAGEN grupé); Microsoft®, Excel® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.).

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA ribotosios licencijos sutartis

Naudodamas §j produktg pirkéjas ar naudotojas sutinka su Siomis sglygomis:

1.

o wN

Produkta galima naudoti tik vadovaujantis protokolais, pateiktais su $iuo produktu, Siuo informaciniu lapeliu ir tik su komplekte esanciais komponentais. QIAGEN
nesuteikia jokios intelektinés nuosavybés licencijos naudoti ar jtraukti pridétus $io rinkinio komponentus su j §j komplektg nejeinanciais komponentais, i§skyrus
aprasytus protokoluose, pateiktuose su $iuo produktu ir Siame informaciniame lapelyje.

Jei aiSkiai nenurodyta licencijose, QIAGEN nesuteikia garantijos, kad $is rinkinys ir (arba) jo naudojimas nepazeis treciyjy $aliy teisiy.

Komplektui ir jo komponentams suteikta licencija naudoti viena karta; pakartotinai naudoti, atnaujinti ar perparduoti negalima, nebent QIAGEN nustate kitaip.
QIAGEN aiskiai atsisako bet kokiy kity ireiksty ar numanomy licenciju, i$skyrus aiskiai nurodytas licencijas.

Rinkinio pirkéjas ir naudotojas sutinka nesiimti ir neleisti niekam kitam imtis veiksmuy, kurie galéty paskatinti arba palengvinti ¢ia nurodytus draudZiamus
veiksmus. QIAGEN gali bet kuriame teisme priversti vykdyti Sios Ribotosios licencinés sutarties draudimus ir atgauti visas tyrimo ir teismo i$laidas, jskaitant

iSlaidas advokatams, pateikusi ie$kinj dél $ios Ribotosios licencinés sutarties vykdymo arba su $iuo rinkiniu ir (arba) jo komponentais susijusiy teisiy j savo
intelekting nuosavybe.

Atnaujintas licencijos sglygas rasite www.qiagen.com.

© QIAGEN, 2019. Visos teisés saugomos.
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www.QuantiFERON.com

Azijos ir Ramiojo vandenyno Salys | techservice-ap@giagen.com

Europa | techserviceQF T-eu@giagen.com

Vidurio Rytai / Afrika | techserviceQF T-eu@giagen.com

Lotyny Amerika (be Brazilijos ar Meksikos) | techservice-latam@giagen.com
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