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Tilsigtet anvendelse

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)-analysen er en in vitro-diagnostisk test, der benytter en
peptidcocktail, som simulerer ESAT-6- og CFP-10-proteiner til stimulering af celler i
hepariniseret fuldblod. Pavisning af inferferonsy (IFN-y) vha. enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) anvendes til at identificere in vitro-responser pa de peptidantigener, der er

forbundet med Mycobacterium tuberculosis-infektion.

QFT-Plus er en indireke test for M. tuberculosis-infektion (herunder sygdom) og skal anvendes
i sammenhaeng med risikovurdering, radiografi og andre medicinske og diagnostiske

vurderinger.

Opsummering og forklaring af testen

Tuberkulose er en smitsom sygdom, der skyldes infektion med M. tuberculosis (MTB)-komplekse
organismer (M. fuberculosis, M. bovis, M. africanum), som typisk spredes til nye veerter via
luftbérne drébepartikler fra patienter med respiratorisk tuberkulose. En nyligt smittet person
kan blive syg med tuberkulose inden for nogle uger eller méneder, men de fleste smittede
personer foler sig raske. Latent tuberkuloseinfektion (LTBI), en ikke-smitsom filstand uden
symptomer, findes hos nogle personer, som kan udvikle tuberkulose nogle méneder eller ér
senere. Det primeere formdl med at diagnosticere LTBl er medicinsk behandling for at
forebygge tuberkulose. Indtil for nylig var tuberkulin-hudpriktest (TST, Tuberculin Skin Test) den
eneste metode til diagnosticering af LTBI. Kutan sensitivitet over for tuberkulin udvikles fra 2 til
10 uger efter infektionen. Nogle smittede personer, herunder personer med en raekke
sygdomme, som forhindrer immunfunktioner, men ogsé andre personer uden disse sygdomme,
reagerer dog ikke pd& tuberkulin. Omvendt viser nogle personer, som ikke burde have en
M. tuberculosis-infektion, sensitivitet over for tuberkulin og har positive TST-resultater efter
vaccination med Bacille Calmette-Guérin (BCG) eller infektion med mykobakterier udover

M. tuberculosiskompleks eller andre faktorer.
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Der skal skelnes mellem LTBI og tuberkulose, som er en sygdom, der skal indberettes og som
regel involverer lungerne og de nedre luftveje, selvom andre organsystemer ogsé kan vaere
pavirket. Sygdommen tuberkulose diagnosticeres pa baggrund af de historiske og fysiske samt

radiologiske, histologiske og mykobakteriologiske fund.

QFT-Plus er en test for cellemedierede immun (CMl)-responser p& peptidantigener, der
simulerer mykobakterielle proteiner. Disse proteiner, ESAT-6 og CFP-10, mangler i alle BCG-
stammer og de fleste ikke-tuberkulese mykobakterier med undtagelse of M. kansasii,
M. szulgai og M. marinum (1). Personer, som er smittet med MTB-komplekse organismer, har
seedvanligvis lymfocytter i deres blod, som genkender disse og andre mykobakterielle
antigener. Denne genkendelsesproces involverer dannelse og udskillelse af cytokinet IFN-y.

Pavisningen og den efterfalgende kvantificering af IFN-y danner grundlag for denne test.

De antigener, der anvendes i QFT-Plus, er en peptidcocktail, som simulerer proteinerne
ESAT-6 og CFP-10. Flere undersegelser har vist, at disse peptidantigener stimulerer IFN-y-
responser i T-celler fra personer, som er smittet med M. tuberculosis, men som regel ikke fra
usmittede eller BCG-vaccinerede personer uden sygdom eller risiko for LTBI (1-32). Medicinske
behandlinger eller sygdomme, som pdvirker immunfunktionen, kan reducere IFN-y-responser.
Patienter med visse andre mykobakterielle infektioner kan ogsé reagere p& ESAT-6 og
CFP-10, da de gener, der afkoder disse proteiner, findes i M. kansasii, M. szulgai og
M. marinum (1, 23). QFT-Plus er béde en test for LTBI og en hjeelp til at diagnosticere
M. tuberculosis kompleks infektion hos syge patienter. Et positivt resultat understetter
diagnosen af tuberkulose, men infektioner med andre mykobakterier (f.eks. M. kansasii) kan
ogs& fremkalde positive resultater. Andre medicinske og diagnostiske vurderinger er

nadvendige for at bekrzefte eller udelukke tuberkulose.

QFT-Plus har to tydelige TB-antigenrer: TB Antigen Tube (TB-antigen-rer) 1 (TB1) og
TB Antigen Tube (TB-antigen-rer) 2 (TB2). Begge rer indeholder peptidantigener fra MTB-
komplekse antigener, ESAT-6 og CFP-10. Mens TB1-rgret indeholder peptider fra ESAT-6 og
CFP-10, som er udviklet til at fremkalde CMlresponser fra CD4* T-helperlymfocytter,

indeholder TB2-raret et ekstra szet peptider, som er beregnet til induktion af CMI-responser fra
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CD8*-cytotoksiske T-lymfocytter. | en MTB-infektion spiller CD4* T-celler en vigtig rolle i
immunologisk kontrol via deres udskillelse af cytokinet IFN-y. Der er nu pé&vist, at CD8* T-celler
spiller en rolle i veertsforsvaret overfor MTB ved at producere IFN-y og andre opleselige
enhedsfaktor, som aktiverer makrofager for at undertrykke vaeksten aof MTB, draebe inficerede
celler eller direkte lysere intracelluleer MTB (33-35). Der er pavist MTB-specifikke CD8*eller
hos personer med LTBl og med aktiv TB-sygdom, hvor IFN-y-producerende CD8"-celler ofte kan
findes (36-38). Desuden pdvises ESAT-6- og CFP-10-specifikke CD8* T-lymfocytter oftere hos
personer med aktiv TB-sygdom i forhold til LTBI og kan forbindes med en nylig MTB-
eksponering (39-41). Derudover er der ogs& pavist MTB-specifikke CD8* T-eller, der
producerer IFN-y hos personer med aktiv TB og HIV co-infektion (42, 43) og hos bern med TB-
sygdom (44).

Ana|yseprincipper

QFT-Plus-analysen bruger specialiserede blodprevetagningsrer, som anvendes til at opsamle
fuldblod. Inkubering of blodet forekommer i rerene i 16 til 24 timer, hvorefter plasma

opsamles og testes for tilstedevaerelsen af IFN-y, der dannes som svar p& peptidantigener.

QFT-Plus-testen udfares i to trin. Fuldblod indsamles forst i hvert QFT-Plus Blood Collection
Tubes, som omfatter et Nil tube, TB1 tube, TB2 tube, og et Mitogen tube. Alternativt kan blod
opsamles i et enkelt generisk blodprevetagningsrer, der indeholder lithiumheparin eller

natriumheparin som antikoagulans, og derefter overfares til QFT-Plus-ror.

Mitogen-rgret anvendes som positiv kontrol i QFT-Plus-testen. Dette kan vaere vigtigt, nér der
er tvivl om personens immunstatus. Mitogen-reret kan ogsé anvendes som en kontrol for korrekt

blodhandtering og -inkubering.

QFT-Plus-rerene rystes for at blande antigen med blodet skal inkuberes ved 37 °C s& hurtigt
som muligt og inden for 16 timer efter provetagning. Efter en 16til 24 timers
inkuberingsperiode, centrifugeres rgrene, plasmaet fiernes, og maengden af IFN-y (IE/ml) malt
vha. ELISA. QFT-Plus ELISA bruger en rekombinant human IFN--standard, der er blevet
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analyseret med en IFN-y-forberedelse som reference (NIH-ref: Gxg01-902-535). Resultaterne
for testpraven afrapporteres i internationale enheder (IE) ift. standardkurven, der er klargjort

ved test af fortyndinger af den standard, som blev leveret med kittet.

Heterofile (f.eks. humane anti-mus) antistoffer i serum eller plasma for bestemte personer har
vist sig at kunne for&rsager interferens med immunanalyser. Pévirkningen fra heterofile
antistoffer i QFT-Plus ELISA minimeres ved at tilfajelse af normal museserum til gren diluent og
brugen af Flab’)2-monoklonale antistoffragmenter som IFN-y-antistofopfangning daekket af

mikropladen.

En QFT-Plus-analyse anses som positiv for en IFN-y-respons, nér vaerdien for hvert TB-antigen-
rer ligger vaesentligt over Nil IFN-y IE/ml-vaerdien. Plasmapraven fra Mitogen-rgret bruges som
en IFN-y-positiv kontrol for hver preve, der testes. En lav respons p& Mitogen (<0,5 IE/ml)
angiver et ubestemmeligt resultat, nar en blodpreve ogsd har en negativ respons for TB-
antigener. Dette manster kan forekomme ved et utilstraekkeligt antal lymfocytter, nedsat
lymfocytaktivitet grundet ukorrekt prevehdandtering, ukorrekt fyldning/blanding af Mitogen-
reret eller manglende evne for patientens lymfocytter til at danne IFN+y. Der kan forekomme
forhgjede niveauer af IFN-y i Nil-praven ved tilstedevaerelse af heterofile antistoffer eller intern
IFN-y-udskillelse. Nil-reret justerer for baggrund (f.eks. forhgjede niveauver af cirkulerende
IFN-y eller tilstedevaerelsen af heterofile antistoffer). IFN-y-niveauet i Nil-rgret traekkes fra IFN-y-

niveauet for TB-antigen-rer og Mitogen-rer.
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Pakraevet tid til udferelse af analysen

Den tid, som skal anvendes til udferelse af QFT-Plus ELISA, er estimeret nedenfor. Tiden fil test

af flere praver, nér de er samlede i batch, er ogsé angivet:
Inkubering aof blodrer ved 37 °C: 16 til 24 timer

ELISA: Ca. 3 timer for én ELISA-plade
(22 personer)
<1 times arbejde

Leeg 10 il 15 minutter il for hver ekstra plade
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Komponenter og opbevaring

Blodprevetagningsrer*

Katalognr.

Antal test/pakke

200 rer

622526
50

Pakke til
én
patient

622222
10

Dispenserpakke 200 HA-rer HA-

622423
25

623526

50

pakke til dispenserpakke

én
patient

623222
10

HA-

623423
25

QuantiFERON Nil Nil
Tube (gré heette,
hvid ring)

QuantiFERON TB1 TB1
Tube (gren hzette, hvid

ring)

QuantiFERON TB2 TB2
Tube (gul haette, hvid

ring)

QuantiFERON Mitogen

Mitogen Tube
(lilla heette, hvid ring)

QuantiFERON Nil HA  Nil HA
Tube (gré haette,

gul ring)

QuantiFERON TB1 HA TB1 HA
Tube (gren haette,

gul ring)

QuantiFERON TB2 HA TB2 HA
Tube (gul haette,

gul ring)

QuantiFERON Mitogen

Mitogen HA Tube HA
(lilla heette, gul ring)

Indlaegsseddel til QFT-
Plus Blood Collection
Tubes

50 rer

50 rer

50 rer

50 rer

10 rer

10 rer

10 rer

10 rer

25 rer

25 rer

25 ror

25 rer

50 rer

50 ror

50 rer

50 rer

10 rer

10 rer

10 rer

10 rer

25 rer

25 ror

25 rer

25 rer

* Ikke alle produktkonfigurationer er tilgaengelige i hvert land. Kontakt QIAGEN-kundeservice (detaljer p&
www.qgiagen.com) for at f& flere oplysninger om de tilgaengelige konfigurationer.
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ELISA-komponenter! 2 Plade-kit ELISA Lab.-pakke fil reference

Katalognr. 622120 622822

Microplate Strips (Mikropladestrips) 2 x mikropladestrips med 20 x mikropladestrips
(12 x 8 brende) deekket med murint anti-humant 96 brende med 96 brende
IFN-y-monoklonalt antistof

IFN-y Standard, (IFN-standard), frysetarret 1 x haetteglas (8 IE/ml, nar det 10 x hzetteglas (8 IE/ml,
(indeholder rekombinant humant IFN-y, er rekonstitueret) ndr det er rekonstitueret)

komaelkskasein, 0,01 % w/v Thimerosal)

Green Diluent (Gran diluent) 1x30ml 10 x 30 ml
(indeholder komaelkskasein, normalt museserum,
0,01 % w/v Thimerosal)

Conjugate 100x Concentrate, (Konjugat 100x 1 x0,3 ml (nér det er 10 x 0,3 ml (nér det er
koncentrat), frysetarret (murint anti-humant IFN-y rekonstitueret) rekonstitueret)

HRP, indeholder 0,01 % w/v Thimerosal)

Wash Buffer 20x Concentrate 1 x 100 ml 10 x 100 ml

(Vaskebuffer 20x koncentrat)
(pH 7,2, indeholder 0,05 % v/v ProClin® 300)

Enzyme Substrate Solution 1 x 30 ml 10 x 30 ml
(Enzymsubstratoplesning) (indeholder H.O2, 3,3’,
5,5' tetramethylbenzidin)

Enzyme Stopping Solution 1x15ml 10 x 15 ml
(Enzymstandsningsoplesning) (indeholder

0,5M H,SOy)

Indlaegsseddel til QFT-Plus ELISA 1 1

tSe side 15 for forholdsregler og farer.
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Nazdvendige materialer, som ikke medfalger

e 37°C + 1 °Ciinkubator™. CO» ikke pakraevet

e Kalibrerede pipetter med variabelt volumen* il tilfersel af 10 pl til 1000 pl med
engangsspidser

e Kalibreret flerkanalspipette*, som kan filfare 50 pl og 100 pl med engangsspidser

e Pladelag

e Mikropladeryster*

® Deioniseret eller destilleret vand, 2 liter

e Mikropladevasker (automatiseret vasker anbefales)

e Mikropladelseser* forsynet med 450 nm filter og 620 nm til 650 nm referencefilter

* Serg for, at instrumenterne regelmaessigt kontrolleres og kalibreres efter producentens
anvisninger.
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Praveopbevaring og -hdndtering

Blodpravetagningsrer

Blodprevetagningsrer opbevares ved 4 °C til 25 °C.

Kittets reagenser

Kittets reagenser opbevares ved 2 °C til 8 °C.

Enzymsubstratoplesning skal altid beskyttes mod direkte sollys.

Rekonstituerede og ubrugte reagenser

Se instruktioner i rekonstituering af reagenser pé side 26.

Den rekonstituerede kitstandard har en holdbarhed pé& op til 3 maneder, hvis den

opbevares ved 2 til 8 °C.
Notér den dato, hvor kitstandarden blev rekonstitueret.

Efter rekonstituering skal ubrugt konjugat 100x koncentrat igen opbevares ved 2 °C til

8 °C og anvendes inden for 3 méneder.
Notér den dato, hvor konjugatet blev rekonstitueret.
Konjugat med brugsstyrke skal anvendes inden for 6 timer efter fremstilling.

Vaskebuffer med brugsstyrke kan opbevares ved stuetemperatur i op til 2 uger.
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Advarsler og forholdsregler

Kun til in vitro-diagnostisk brug.

Advarsler

Et negativt QFT-Plus-resultat udelukker ikke muligheden for en M. tuberculosis-infektion eller
tuberkulose-sygdom: falsk-negative resultater kan skyldes infektionsstadiet (f.eks. prave
taget for udviklingen aof celluleer immunrespons), komorbide tilstande, som pdvirker
immunfunktioner, forkert handtering aof blodprevetagningsrar efter venepunktur, fejl i

analysen eller andre immunologiske variabler.

Et positivt QFT-Plus-resultat ber ikke vaere den eneste eller den afgerende begrundelse for
at fastslé infektion med M. tuberculosis. Fejlagtig analyse kan medfere falsk-positive

responser.

Et positivi QFT-Plusresultat skal efterfelges af yderligere medicinske og diagnostiske
vurderinger for at konstatere aktiv tuberkulose (f.eks. AFB-udstygning og -dyrkning,
rentgenbillede af brystkassen).

Mens ESAT-6 og CFP-10 mangler i alle BCG-stammer og de fleste kendte ikke-tuberkulase
mykobakterier, kan et positivt QFT-Plus-resultat skyldes infektion med M. kansasii,
M. szulgai eller M. marinum. Hvis der er mistanke om sédanne infektioner, skal alternative

test udferes.
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Forholdsregler

Der skal altid anvendes en egnet laboratoriekittel, engangshandsker og beskyttelsesbriller, nér
der arbejdes med kemikalier. Der henvises til de relevante sikkerhedsdatablade (Safety Data
Sheets, SDS'er) for yderligere information. Disse er tilgaengelige online i et praktisk og kompakt
PDF-format p& adressen www.giagen.com/safety, hvor det er muligt at finde, f& vist og udskrive
SDS'et for hvert QIAGENkit og hver kitkomponent.

FORSIGTIG:: Héndter humant blod og plasma som
potentielt infektigst. Overhold relevante remingslinjer

for handtering af blod. Bortskaf prever og materialer,

som har veeret i kontakt med blod eller blodprodukter,
i overensstemmelse med nationale, regionale og lokale

miljgbestemmelser.

Felgende farer og forholdsregler geelder for komponenterne i
QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA.

Faresaetninger

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

L

Indeholder svovlsyre. Advarsell Kan vaere metalsetsende. Foré&rsager
hudirritation. Fordrsager alvorlig gjenirritation. Beer

beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/zjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Advarsell Forérsager let hudirritation. Baer

beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/zjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
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QuantiFERON Green Diluent

Indeholder: trisodium 5-hydroxy-1-(4-sulfofenyl)-4-(4-sulfofenylazo)
pyrazol-3-carboxylat. Indeholder: tartrazin. Advarsel!
Kan forarsage allergisk hudreaktion. Baer

beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/zjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Indeholder: En blanding af 5-hloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one og 2-
methyl-2H-isothiazol-3-one (3:1). Skadelig for vandlevende organismer, med

langvarige virkninger. Undgé udledning til miljzet.

Forholdsregler

Se de serlige instruktioner for brug. Baer beskyttelseshandsker/beskyttelsestai/
gienbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse. VED KONTAKT MED HUDEN (eller héret): Fiern/tag straks
alt kontamineret tgj af. Skyl med vand/tag brusebad. VED KONTAKT MED @IJNENE: Skyl
forsigtigt med vand i flere minutter. Fiern eventuelle kontaktlinser, hvis det kan geres let. Fortsaet
med at skylle. Ved eksponering eller mistanke om eksponering: Sag leegehjzlp. Ring straks til
GIFTLINJEN, eller sag leege. Ved hudirritation eller udslaet: Seg leegehjzelp. Forurenet taj tages
af og vaskes, fer det bruges igen. Opbevares under 18s. Bortskaf indholdet/beholderen pé et
godkendt genbrugssted.

Yderligere information

Sikkerhedsdatablade: www.giagen.com/safety

e Alvigelser fra indlsegssedlen til QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA kan
forarsage fejlagtige resultater. Lees instruktionerne grundigt inden brug.

e Kittet m& ikke anvendes, hvis en eller flere af reagensflaskerne viser tegn p&

beskadigelse eller leekage inden brug.
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e Vigtigt: Inspicer haetteglassene fer brug. Konjugat- eller IFN+y Standard-haetteglas ma ikke
bruges, hvis der er tegn pd skader, eller hvis gummiforseglingen er i stykker. Beskadigede
haetteglas mé ikke bruges. Traef de fornadne sikkerhedsforanstaltninger for at bortskaffe
dem sikkert. Anbefaling: Brug en decrimper-tang til heetteglas til at &bne konjugat- eller

IFN-y Standard-haetteglas for at minimere risikoen for personskade pga. metalforseglingen.

o Mikropladestrips, IFN-y Standard, gren diluent eller konjugat 100x koncentrat fra andre
QFT-Pluskitbatches mé& ikke iblandes eller anvendes. Andre reagenser (vaskebuffer 20x
koncentrat, enzymsubstratoplesning og enzymstandsningsoplasning) kan udskiftes mellem

kits, hvis reagenserne er inden for deres udlgbsperioder, og lotdetaljerne er registreret.

e Bortskaf ubrugte reagenser og biologiske praver i henhold til lokale, regionale og

nationale bestemmelser.
e Hverken QFT-Plus Blood Collection Tubes eller ELISA-kit m& anvendes efter udlgbsdatoen.
e Korrekte laboratorieprocedurer skal til enhver tid overholdes.

® Sarg for, at laboratorieudstyret er kalibreret/godkendt far brug.
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Preveindsamling og -handtering

Der anvendes felgende provetagningsrer til QFT-Plus:
1. QuantiFERON Nil-rer (gré heette med hvid ring)

2. QuantiFERON TB1-rer (gren haette med hvid ring)

3. QuantiFERON TB2-rer (gul haette med hvid ring)

4. QuantifFERON Mitogen-rer (lilla haette med hvid ring)
5. QuantiFERON HA Nil-rer (gré haette med gul ring)
6. QuantiFERON HA TB1-rer (gren heette med gul ring)
7. QuantiFERON HA TB2-rer (gul heette med gul ring)

8. QuantiFERON HA Mitogen-rer (lilla haette med gul ring)

Der er fastterret antigener p& blodprevetagningsrerenes inderside, s& det er vaesentligt, at
rerenes indhold blandes grundigt med blodet. Ved blod tappet direkte ned i QFT-Plus-rarene
skal QFT-Plus-rgrene opbevares og transporteres ved stuetemperatur (22 °C + 5 °C) og
overfares til en 37 °C varm inkubator s& hurtigt som muligt og inden for 16 timer efter
opsamling. Alternativt kan blod opsamles i et enkelt lithiumheparin- eller natriumheparinrer til
opbevaring inden overfarsel til QFT-Plus og inkubering. Blodpraver opsamlet i lithiumheparin
eller natriumheparin kan opbevares op til 16 timer ved stuetemperatur (17-25 °C) efterfulgt of
overfersel il QFT-Plusrer. Blodprever i lithiumheparin- eller natriumheparinrer
kan ogsd opbevares ved 28 °C i op til 48 timer inden overfersel il
QFT-Plus-rgrene. Se afsnittet “Blodprevetagning i et enkelt lithium- eller natriumheparinrer og

efterfalgende overfarsel til QFT-Plus Blood Collection Tubes”.
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Tap direkte ned i QFT-Plus Blood Collection Tubes

1. Mzerk rarene korrekt.

Serg for, at hvert rer (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) kan identificeres via maerkningen eller

pd& anden mdde, nér haetten er fiernet.

Det anbefales at notere dato og klokkeslaet for blodprevetagning.

2. For hver patient opsamles 1 ml blod ved venepunktur direkte i hvert QFT-Plus Blood

Collection Tube. Denne procedure skal udferes af en uddannet bioanalytiker.

Vigtig bemaerkning: Rerene skal have en temperatur p& mellem 17 °C og 25 °C, nér

blodet fyldes i dem.

Standard QFT-Plus Blood Collection Tubes kan bruges i hajder op til 810 meter over
havoverfladen. High Altitude QFT-Plus Blood Collection Tubes kan bruges i hgjder fra

1020 meter over havoverfladen til 1875 meter over havoverfladen.

Eftersom 1 ml rer aftapper blod relativt langsomt, skal regret beholdes p& kanylen i

2-3 sekunder, nér roret ser ud fil at vaere helt fyldt. Dette sikrer, at der aftappes det

korrekte volumen.

Det sorte meerke pd siden aof rerene angiver det gyldige omrade p& 0,8-1,2 ml.
Hvis blodniveauet i et eller flere af rerene er uden for omrédet for
indikatormaerket, skal der tages en ny blodpreve. Hvis rgrene fyldes mere eller

mindre end omradet p& 0,8 il 1,2 ml, kan det medfere fejlagtige resultater.

Hvis der anvendes en sommerfuglekanyle til udtagning af blod, ber der
anvendes et “gennemskylningsrer” for at sikre, at slangen fyldes med blod inden

brug af QFT-Plus-rerene.

Hvis QFT-Plus Blood Collection Tubes anvendes i starre hojder end 810 meter,
eller hvis der aftappes for lidt blod, kan brugerne udtage blod ved hjzelp af en
sprojte og straks overfere 1 ml til hvert of de 4 rer. Af sikkerhedsmaessige
arsager geres dette bedst ved at fierne sprajtekanylen under overholdelse af
passende sikkerhedsprocedurer, fierne haetterne fra de fire QFT-Plusrar og
tilssette 1 ml blod i hvert (op til midten of det sorte maerke pd siden med

roretiketten). Seet haetterne godt fast igen, og bland som beskrevet nedenfor.
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Serg for, at hvert rer (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) kan identificeres via

maerkningen eller p& anden m&de, nér haetten er fiernet.

3. Straks efter pafyldning aof rerene skal de rystes ti (10) gange lige akkurat kraftigt nok il

at sikre, at hele indersiden af hvert rer er daekket af blod. Dette opleser antigener p&

rerets indersider.
Vigtig bemaerkning: Rerene skal have en temperatur pé& mellem 17 °C til 25 °C, nér de

rystes. For kraftig rystning af rgrene kan skabe gelforstyrrelser og forérsage afvigende

resultater.

. Efter maerkning, fyldning og rystning skal rerene overfares til en 37 °C + 1 °C inkubator

s& hurtigt som muligt og inden for 16 timer efter pravetagning. Fer inkubering skal rerene
opbevares og transporteres ved stuetemperatur (22 °C = 5 °C). Hvis QFT-Plus Blood
Collection Tubes ikke inkuberes ved 37 °C umiddelbart efter blodprevetagning og
omrystning, skal rerene vendes op og ned 10 gange (10x) for at blande indholdet inden
inkubation ved 37 °C.

. Inkuber QFT-Plus-rerene STAENDE ved 37 °C + 1 °C i 16 til 24 timer. Inkubatoren

kraever ikke CO2 eller fugt.

Blodpravetagning ned i et enkelt lithium- eller natriumheparinrer og efterfalgende overfersel til
QFT-Plus Blood Collection Tubes

1.

Blodet kan opsamles i et enkelt blodpravetagningsrer, der indeholder lithium- eller
natriumheparin som antikoagulans, og derefter overfares til QFT-Plus Blood Collection
Tubes. Brug kun lithiumheparin eller natriumheparin som antikoagulans til blod, da andre

antikoagulanser kan pévirke analysen. Maerk rgrene korrekt.
Det anbefales at forsyne reret med etiket med dato og klokkesleet for blodpravetagning.

Vigtigt: Nér blodet indsamles, skal blodprevetagningsrerene have stuetemperatur (17-25 °C).

. Fyld et blodprevetagningsrer indeholdende lithiumheparin eller natriumheparin (mindst

5°ml volumen), og bland forsigtigt ved at vende raret flere gange for at oplese heparinen.

Denne procedure skal udferes af en uddannet bioanalytiker.
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3. Alternative valgmuligheder for holdetid og -temperatur for lithium- eller natriumheparinrer
inden overfersel til og inkubation i QFT-Plus Blood Collection Tubes (se figur 1-3
Alternative fremgangsmadder ved blodpregvetagning).

Valgmulighed 1 — Opbevaring og héandtering af lithium- eller natriumheparinrer Blod, der
er opsamlet i lithium- eller natriumheparinrer, mé holdes ved stuetemperatur (22 °C +
5°°C) i hgjst 16 timer efter opsamling, inden det overfares til QFT Plus Blood Collection

Tubes og efterfzlgende inkuberes

Valgmulighed 2 - Opbevaring og handtering af lithium- eller natriumheparinrer i keleskab
Vigtigt: Trin a-d i fremgangsmaden skal udgeres i raekkefolge.

a. Blod, der er tappet i lithium- eller natriumheparinrer, mé holdes ved stuetemperatur
(1725 °C) i op til 3 timer efter blodpravetagning.

b. Blod, der er tappet i lithium- eller natriumheparinrer, mé opbevares i keleskab (2-8 °C)
i op til 48 timer.

c. Efter opbevaring i keleskab skal lithium- eller natriumheparinrer opné stuetemperatur
(1725 °C) for overfarsel til QFT-Plus Blood Collection Tubes.

d.  QFT-Plus Blood Collection Tubes med alikvoter skal szettes i den 37 °C varme

inkubator inden for 2 timer efter overferslen af blod.

Hvis QFT-Plus Blood Collection Tubes ikke inkuberes ved 37 °C umiddelbart efter
overfersel til QFT-Plus Blood Collection Tubes og omrystning, skal rerene vendes op og
ned 10 gange for at blande indholdet inden inkubation ved 37 °C. Den samlede tid fra
blodtapning til inkubation i QFT-Plus Blood Collection Tubes ikke overstige 53 timer.

4. Overfarsel af blodpreve fra et lithium- eller natriumheparinrer fil
QFT-Plus Blood Collection Tubes:

a. Maerk hvert QFT-Plus Blood Collection Tube behgrigt med etiket.

Serg for, at hvert rer (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) kan identificeres via maerkningen
eller p& anden méde, nér haetten er fiernet. Det anbefales at markere registreret
dato og klokkeslaet for blodprevetagning fra lithium- eller natriumheparinrer p& de
anvendte QFT-Plus Blood Collection Tubes.
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b. Preverne skal vaere homogent blandet ved at vende dem forsigtigt op og ned fer

dispensering til QFT Plus Blood Collection Tubes.

c. Dispensering skal udferes aseptisk ved at sikre passende sikkerhedsprocedurer,
fierne heetterne fra de fire QFT-Plus Blood Collection Tubes og filssette 1 ml blod i
hvert rer. Seet heetterne godt fast pd rerene igen, og bland som beskrevet nedenfor.
Serg for, at hvert rer (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) kan identificeres via maerkningen
eller pd anden méde, nér haetten er fjernet.

5. Bland indholdet i rerene. Straks efter pafyldning af QFT-Plus Blood Collection Tubes skal
de rystes ti (10) gange lige akkurat kraftigt nok til at sikre, at hele indersiden af hvert

rer er daekket aof blod. Dette opleser antigener pé rerets indersider.
For kraftig rystning af rerene kan skabe gelforstyrrelser og forarsage afvigende resultater.

6. Efter maerkning, fyldning og rystning skal rerene inden for 2 timer overferes fil en
37 °C £ 1 °C varm inkubator. Hvis QFT-Plus Blood Collection Tubes ikke inkuberes ved
37 °C umiddelbart efter blodpravetagning og omrystning, skal rerene vendes op og ned
10 gange for at blande indholdet inden inkubation ved 37 °C. (Se figur 1-3 p& naeste

side for at p& oplysninger om alternative fremgangsmader til blodprevetagning).

7. Inkuber QFT-Plus Blood Collection Tubes STAENDE ved 37 °C = 1 °C i 16 til 24 timer.
Inkubatoren kraever ikke CO: eller fugt.

Tappes ned i QFT-Plus Blood Collection Tubes og holdes ved stuetemperatur.

(o (e (e (e (o=
S an

Tml i hvert Rystes 10 gange Op til 16 timer Vend dem for at 16 til 24 timer
QFT-Plus-rer (10x) blande igen

Figur 1. Alternativ fremgangsméde til blodprevetagning: Tappes direkte ned i QFT-Plus Blood Collection Tubes og holdes
ved stuetemperatur.
Den samlede tid fra blodtapning i QFT-Plus Blood Collection Tubes il inkubation ved 37 °C ma ikke overstige 16 timer.
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Tappes ned i lithium- eller natriumheparinrer og holdes ved stuetemperatur.

Bland Overler til Ryst
igen QFT-Plus- rorene
ror

Holdes
pa
stuetemp

Tap blod

=5 mli rer med Vend dem op og Stuetemperatur i op Vend dem for at 1 mli hvert Rystes 10 gange 16 til 24 timer
lithiumheparin eller ned for at oplese il 16 timer blande igen QFT-Plus-ror 10x)
natriumheparin heparinen

Figur 2. Alternativ fremgangsméde til blodprevetagning: Tappes ned i lithium- eller natriumheparinrar og holdes ved
stuetemperatur.
Den samlede tid fra blodtapning i lithium- eller natriumheparinrer il inkubation ved 37 °C mé ikke overstige 16 timer.

Tappes ned i lithium- eller natriumheparinrer og holdes ved 2-8 °C.

Holdes .
¢ . Overfer il Ryst
Tap blod pa Bland igen QFT-Plus-rer rorene
stuetemp

=5 ml i ror med Vend dem op og op fil 3 fimer op fil 48 timer Lad dem f& Vend dem for at 1 mli hvert QFT- Rystes 10 gange 16 til 24 timer
lithiumheparin eller ned for at oplese stuetemperatur blande igen Plus-rar (10x)
natriumheparin heparinen

Figur 3. Alternativ fremgangsméde til blodpravetagning: Tappes ned i lithium- eller natriumheparinrer og holdes
ved 2-8 °C.
Den samlede tid fra blodtapning i lithium- eller natriumheparinrer til inkubation ved 37 °C md ikke overstige 53 timer.
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Brugsvejledning

Stadie 1 - Inkubering af blod og opsamling af plasma

Medfalgende materialer

® QFT-Plus Blood Collection Tubes (se Afsnit 3)

Nedvendige materialer (som ikke medfelger)

e Se Afsnit 3.

Procedure

. Hvis rarene ikke inkuberes umiddelbart efter prevetagningen, skal rerene blandes ved at

vende dem pd hovedet og op igen 10 gange straks far inkubering.

. Inkuber rgrene STAENDE ved 37 °C + 1 °C i 16 til 24 timer. Inkubatoren krzever ikke CO:

eller fugt.

. Efter inkubering ved 37 °C kan blodprevetagningsrerene opbevares ved mellem 4 °C og

27 °C i op fil 3 dage fer centrifugering.

. Efter inkubering of rgrene ved 37 °C opsamles plasmaet nemmere ved at centrifugere rerene

i 15 minutter ved 2000 til 3000 x RCF (g). Gelproppen skiller cellerne fra plasmaet. Hvis

dette ikke sker, skal rgrene centrifugeres igen.

Det er muligt at opsamle plasmaet uden centrifugering, men der kraeves sterre

forsigtighed for at fierne plasmaet uden at hvirvle cellerne op.

. Plasmapraver bar kun opsamles ved brug af en pipette.

Vigtig bemaerkning: Effer centrifugering skal det undgds at pipettere op og ned eller pa
nogen mdde blande plasmaet inden opsamling. Pas til enhver tid p& ikke at hvirvle

materialet p& gelens overflade op.
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Plasmapreverne kan overferes direkte fra centrifugerede blodprevetagningsrer il

QFT-Plus-ELISA-pladen, ogsa ndr der anvendes automatiserede ELISA-arbejdsstationer.

Plasmaprever kan opbevares i op til 28 dage ved 2 °C til 8 °C eller, hvis de er opsamlet,

under -20 °C i laengere perioder.

For at opna tilstraekkelige prever skal der opsamles mindst 150 pl plasma.
Stadie 2 — IFN-y ELISA

Medfalgende materialer

® QFT-Plus ELISAkit (se Afsnit 3)

Nedvendige materialer, som ikke medfelger

® Se Afsnit 3.
Procedure

1. Alle plasmapraver og reagenser, bortset fra konjugat 100x koncentrat, skal bringes til
stuetemperatur (22 °C £ 5 °C) inden brug. Afszet mindst 60 minutter til

temperaturudligning.

2. Fiern de strips, der ikke er pakraevet, fra rammen, genforsegl dem i folieposen, og opbevar

dem i keleskabet, indtil de skal bruges.
Anvend mindst 1 strip til QFT-Plus-standarder og tilstraekkelige strips til det antal personer,

der skal testes (se figur Figur 5). Gem rammen efter brug med henblik p& brug sammen

med de resterende strips.

3. Rekonstituer IFN-y Standard med det volumen deioniseret eller destilleret vand, som er
angivet pé etiketten p& haetteglasset. Bland forsigtigt for at minimere skumdannelse og sikre
fuldstendig genoplesning. Rekonstituering af standarden til det angivne volumen vil give en

oplasning med en koncentration p& 8,0 IE/ml.
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Vigtig bemaerkning: Rekonstitueringsvolumen i kitstandarden er forskellig for de
forskellige batches.

Brug den rekonstituerede kit-standard til at producere en 1 i 2fortyndingsserie efterfulgt
af en 1 i 4fortyndingsserie af IFN-y i gren diluent (Green Diluent, GD) (se

Figur 4). S1 (Standard 1) indeholder 4,0 [E/ml, S2 (Standard 2) indeholder 1,0 IE/ml,
S3 (Standard 3) indeholder 0,25 IE/ml og S4 (Standard 4) indeholder O IE/ml

(GD alene). Standarderne skal som minimum analyseres med dobbeltbestemmelse.

Fremstil friske fortyndinger af kitstandarden til hver ELISA-session.

Anbefalet procedure for standarder med dobbeltbestemmelse

Meerk 4 rer “S1”, "S2", "S3", "S4".

Tilseet 150 pl GD i S1, S2, S3, S4.

Tilszet 150 pl of kitstandarden i S1, og bland grundigt.
Overfer 50 pl fra S1 til $2, og bland grundigt.
Overfar 50 pl fra S2 til S3, og bland grundigt.

GD alene fungerer som nulstandard (S4).

150 pl
50 pl 50 pl

[0 |

Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4

Rekonstitueret 4,0 1,0 0,25 0
Kit Standard 1U/ml IU/ml 1U/ml IU/ml
(gren diluent)

Figur 4. Forberedelse af standardkurve.
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4. Rekonstituer frysetarret konjugat 100x koncentrat med 0,3 ml deioniseret eller destilleret
vand. Bland forsigtigt for at minimere skumdannelse og sikre fuldsteendig oplesning of
konjugatet.

Konjugat med brugsstyrke fremstilles ved at fortynde den pékreevede meaengde
rekonstitueret konjugat 100x koncentrat i gren diluent (Tabel 1. Forberedelse af
konjugat). Saet ubrugt konjugat 100x koncentrat pé kel igen ved 2 °C til 8 °C straks
efter brug. Brug kun gren diluent.

Tabel 1. Forberedelse af konjugat

Antal strips Volumen af konjugat 100x koncentrat Volumen af gren diluent

2 10 pl 1,0 ml

3 15 pl 1,5 ml

4 20 pl 2,0 ml

5 25 2,5 ml

6 30 4l 3,0ml

7 35 pl 3,5 ml

8 40 pl 4,0 ml

9 45 4,5 ml

10 50 4l 5,0 ml

" 55yl 5,5 ml

12 60 6,0 ml

5. Plasmaprever, der er opsamlet fra blodprevetagningsrer og efterfelgende opbevaret (i
keleskab eller nedfrosset), skal blandes, for de tilsaettes i ELISA-branden.

Vigtig bemaerkning: Hvis plasmaprever skal tilfajes direkte fra de centrifugerede QFT-Plus-
rer, skal eventuel blanding of plasmaet undgés. Pas til enhver tid p& ikke at hvirvle
materialet p& gelens overflade op.

6. Tilsaet 50 pl friskfremstillet konjugat med brugsstyrke til de pékraevede ELISA-brende ved

brug af en flerkanalspipette.
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7.

Tilszet 50 pl testplasma i passende brande ved hjzelp aof en flerkanalspipette (se det
anbefalede pladelayout i Figur 5). Tilseet il sidst 50 pl of hver of standard 1 til 4.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A TN 3N 5N 7N 9N S1 S1 13N 15N 17N 19N 21
N
B 1 & 5 7 9 S2 S2 13 15 17 19 21
TB1 TB1  TBI TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
C 1 3 5 7 9 S3 S3 13 15 17 19 21
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 B2 TB2 B2 TB2 B2
D IM 3M 5M 7M 9M S4 S4 I3M  15M 1I7M  19M 21
M
E 2N 4N 6N 8N 10N 1IN 12N 14N 16N 18N 20N 22
N
F 2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
TB1 TB1  TBI TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
G 2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 B2 TB2 B2 TB2 B2
H 2M 4M 6M 8M IOM 11TM 12M 14M 16M 18M 20M 22

Figur 5. Anbefalet prevelayout (22 test pr. plade)
S1 (Standard 1), S2 (Standard 2), S3 (Standard 3), S4 (Standard 4)
1 N (preve 1. Nil-plasma), 1 TB1 (preve 1. TB1-plasma), 1 TB2 (preve 1. TB2-plasma), 1 M (preve 1. Mitogen-plasma)

8.

Daek hver plade, og bland konjugatet og plasmaprever/standarder grundigt ved brug af en
mikropladeryster i 1 minut. Undga sprait.

. Daek hver plade, og inkuber dem ved stuetemperatur (22 °C + 5 °C) i 120 + 5 minutter.

Pladerne ber ikke udszettes for direkte sollys under inkuberingen.

. Mens inkuberingen foregér, fortyndes én del vaskebuffer 20x koncentrat med 19 dele

deioniseret eller destilleret vand, hvorpé det blandes grundigt. Der er leveret tilstraekkeligt
vaskebuffer 20x koncentrat til fremstilling of 2 liter vaskebuffer med brugsstyrke.
Vask brendene med 400 pl vaskebuffer med brugsstyrke i mindst 6 cyklusser. Det

anbefales at benytte en automatiseret pladevasker.
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Grundig vask er meget vigtig for analysens ydeevne. Serg for at fylde alle brande helt op
til kanten med vaskebuffer i hver eneste vaskecyklus. En ibledssetningsperiode p& mindst

5 sekunder mellem hver cyklus anbefales.

Der  ber filsettes  laboratoriedesinfektionsmiddel ~ of  standardtype il
spildevandsreservoiret, og fastlagte procedurer for dekontaminering af potentielt infekfigst

materiale ber falges.

11. Bank pladerne let med oversiden nedad mod et fnugfrit absorberende klaede for at fierne
resterende vaskebuffer. Tilsaet 100 pl enzymsubstratoplesning til hver brend, dsek hver
plade, og bland grundigt ved brug af en mikropladeryster.

12. Dak hver plade, og inkuber dem ved stuetemperatur (22 °C + 5 °C) i 30 minutter.
Pladerne ber ikke udseettes for direkte sollys under inkuberingen.

13. Nér der er inkuberet i 30 minutter, tilsaettes 50 pl enzymstandsningsoplesning til hver
brend, hvorpé der blandes.

Enzymstandsningsoplasning ber filsaettes til brendene i samme raekkefelge og med ca.

samme hastighed som substratet i trin 11.

14. Mél Optical Density (OD) for hver brend inden for 5 minutter efter standsning af reaktionen
ved brug af en mikropladelaeser forsynet med et 450 nm filter og et 620 nm til 650 nm

referencefilter. OD-veerdier anvendes til beregning of resultater.
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Beregninger og testfortolkning

QFT-Plus-analysesoftwaren kan bruges til at analysere rédata og beregne resultater. Den er
tilgeengelig fra www.QuantiFERON.com. Sgrg for at anvende den seneste version af QFT-Plus-

analysesoftwaren.

Softwaren udferer en kvalitetskontrolvurdering af analysen, genererer en standardkurve og

leverer et testresultat for hver patient, som beskrevet i afsnittet Fortolkning af resultater.

Som alternativ til brug af QFT-Plus-analysesoftwaren kan resultaterne bestemmes med felgende

metode.
Generering af standardkurve

(Hvis QFT-Plus-analysesoftwaren ikke anvendes)

Bestem de gennemsnitlige OD-vaerdier for kitstandardens replikater p& hver plade.

Konstruer en logelogierstandardkurve ved at afbilde logi) af den gennemsnitlige OD (y-akse)
mod loge af IFN-<-koncentrationen i standarderne i IE/ml (x-akse), idet nulstandarden
udelades fra disse beregninger. Beregn den bedst tilpassede linje for standardkurven ved

regressionsanalyse.

Benyt standardkurven til at bestemme IFN--koncentrationen (IE/ml) for hver aof

testplasmapreverne ved brug af OD-veerdien for hver prove.

Disse beregninger kan udferes ved brug of de softwarepakker, der folger med
mikropladelaesere og standardregnearks- eller statistiksoftware (s&som Microsoft® Excel®). Det
anbefales, at disse pakker anvendes til at beregne regressionsanalysen,
variationskoefficienten  (Coefficient of  Variation, %CV) for standarderne og

korrelationskoefficienten (r) for standardkurven.
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Kvalitetskontrol aof testen

Testresultaternes nejagtighed afhaenger aof generering af en nejagtig standardkurve. Derfor

skal resultater for standarderne undersages, inden testpraveresultaterne kan fortolkes.
Felgende er nedvendigt, for at ELISA er gyldig:

e Den gennemsnitlige OD-vaerdi for Standard 1 skal vaere > 0,600.
® %CV for replikat-OD-vaerdierne for Standard 1 og Standard 2 skal vaere <15 %.

® Replikat-OD-veerdierne for Standard 3 og Standard 4 mé& ikke variere med mere end
0,040 OD-enheder i forhold til deres gennemsnit.

® Den ud fra de gennemsnitlige absorbansvaerdier for standarderne beregnede

korrelationskoefficient (r) skal vaere >0,98.
QFT-Plus-analysesoftwaren beregner og rapporterer disse kvalitetskontrolparametre.
Hvis ovennaevnte kriterier ikke er opfyldt, er karslen ugyldig og skal gentages.

Den gennemsnitlige OD-veerdi for nulstandarden (gren diluent) ber vaere < 0,150. Hvis den

gennemsnitlige OD-veerdi er > 0,150, ber pladevaskeproceduren undersages naermere.
Fortolkning af resultater

QFT-Plus-resultater fortolkes ved brug af falgende kriterier (Tabel 2):

Vigtig bemaerkning: Diagnosticering eller udelukkelse of tuberkulose og vurdering af

muligheden for LTBI kraever en kombination af epidemiologiske, historiske, medicinske og

diagnostiske fund, der skal tages med i betragtning ved fortolkning af QFT-Plus-resultater.
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Tabel 2. Fortolkning of QFT-Plus-resultater

Nil (IE/ml) ~ TBT minus TB2 minus Mitogen QFT-Plus- Rapport/fortolkning
Nil (IE/ml) Nil (IE/ml) minus resultat
Nil (IE/ml)*
>0,3509225% Alle
af Nil-veerdi " M. tuberculosis-infektion
Alle Positiv! .
Alle 0,35 og 225 % sandsynlig
af Nil-vaerdi
<8,0 <0,35 eller <0,35 eller >0,5 Negative M. tuberculosis-infektion
>0,35 09 <25 % 20,3509 <25 % (Negativ) IKKE sandsynlig
aof Nil-vaerdi af Nil-vaerdi
<0,35 eller <0,35 eller <0,5 Ubestemmeligtt  Sandsynligheden for
>0,3509<25% 20,35 0g <25 % M. tuberculosis-infektion
af Nil-veerdi af Nil-vaerdi kan ikke bestemmes
> 8,08 Alle Ubestemmeligt*  Sandsynligheden for
M. tuberculosis-infektion
kan ikke bestemmes

* Responser p& den Mitogen-positive kontrol (og fra tid til anden TB-antigener) kan veere uden for mikropladelzeserens
omréde. Dette har ingen betydning for testresultater. Values >10 ml rapporteres af QFT-Plus-softwaren som >10 IE/ml.

* Hvis der ikke er mistanke om M. fuberculosis-infektion, kan positive resultater bekreeftes ved at teste de originale
plasmaprever med dobbeltbestemmelse i QFT-Plus ELISA. Hvis gentagne test af én eller begge replikater er positive,
skal testen vurderes som positiv.

*Se mulige arsager i afsnittet “Fejlfinding”.

¢ | kliniske undersogelser havde mindre end 0,25 % af patienterne IFN-y-niveauer p& >8,0 IE/ml for Nil-veerdi.

Sterrelsen pd det mélte IFN-y-niveau korrelerer ikke med stadiet eller graden af infektion,
niveauet for immunologisk respons eller sandsynligheden for udviklingen af aktiv sygdom. En
positiv TB-respons hos personer, som er negative overfor Mitogen, er sjselden, men det er set
hos patienter med TB-sygdom. Dette indikerer, at IFN-y-responsen pé TB-antigen er sterre end
responsen p& Mitogen, hvilket er muligt, da niveauet aof Mitogen ikke stimulerer IFN-y-

produktionen maksimalt via lymfocytter.
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Tolkning

Validering

Nej

TB1 - Nil og/eller TB2 — Nil
0,35 IE/ml

[

Nej TB1 - Nil og/eller TB2 — Nil
>25 % af Nil IE/ml-
veerdien*
1 Ja
Mit Nil <0,50 IE/ml Ja Nei
irfogen — Nii , m . .
og/eller Nil>8,0 IE/mi > Ubestemmeligt N Nil <8,0 IE/ml
Nej 1 l Ja
Negativ Positiv

* For at TB1 minus Nil eller TB2 minus Nil skal vaere valide, skal meengden >25 % af Nil IE/ml-vaerdien veere fra det

samme rer som det originale 0,35 |E/ml-resultat.

Figur 6. QFT-Plus-fortolkningsdiagram.
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Begraensninger

Resultaterne aof QFT-Plustest skal anvendes i sammenhaeng med hver enkelt persons

epidemiologi, aktuelle helbredstilstand og andre diagnostiske vurderinger.

Personer med Nil-vaerdier, der er hgjere end 8,0 [E/ml, klassificeres som “ubestemmelige”,

da en 25 % hgjere respons p& TB-antigener kan vaere uden for analysens méaleomrade.

Upalidelige eller ubestemmelige resultater kan forekomme som felge af:

o Alfvigelser fra den procedure, der er beskrevet i denne indlaegsseddel
® For hgije niveauer af cirkulerende IFN-y eller tilstedevaerelsen af heterofile antistoffer.

® Mere end 16 timer mellem blodprgvetagningen og inkuberingen ved 37 °C. Dette
galder dog ikke, hvis arbejdsgangen med lithiumheparin- eller natriumheparinrer ved
2-8 °C anvendes.
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Ydelseskarakteristika

Kliniske undersagelser

Da der ikke findes en konkret standard for LTBI, kan et estimat af falsomheden og specificiteten
for QFT-Plus ikke vurderes i praksis. Tilnsermet specificitet af QFT-Plus blev bestemt ved at
vurdere falsk-positive rater hos personer med lav risiko (ingen kendte risikofaktorer) for
tuberkuloseinfektion. Tilnsermet sensitivitet blev bestemt ved at vurdere grupper af patienter

med aktiv TB-sygdom, der er bekraeftet ved dyrkning.

Specificitet

Der blev gennemfert en undersegelse, som evaluerede QFT-Plus-specificiteten hos
409 personer. Demografiske oplysninger og risikofaktorer for TB blev bestemt ved hjzelp af en

standardiseret undersggelse pa tidspunktet for testen.

l'en oversigt over fundene fra de 2 grupper af patienter med lav risiko (ingen kendte
risikofaktorer) for tuberkuloseinfektion var den samlede specificitet of QFT-Plus 97,6 %
(399/409) (Tabel 3 og Tabel 4).

Tabel 3. Resultater of QFT-Plus-specificitetsundersagelsen baseret pa undersegelsessted

Undersagelse Positiv Negativ Ubestemmeligt  Specificitet (95 % Cl)
Japan 4 203 0 98% (95-100%)
Australien 6 196 0 97 % (94-99 %)
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Tabel 4. Resultater of QFT-Plus-specificitetsundersagelsen baseret pé TB-antigen-rer

Undersagelse TB1 TB2 QFT-Plus

Positiv 5 10 10

Negativ 404 399 399
Ubestemmeligt 0 0 0

Specificitet (95 % Cl) 98,8% (97,299,6) 97,6% (95,698,8) 97,6% (95,698,8)

Sensitivitet for aktiv TB

Mens der ikke er nogen endelig standardtest for LTBI, udger den mikrobiologiske dyrkning af
M. tuberculosis et passende surrogat, da patienter med sygdom pr. definition er inficerede.
Personer, hvor der var mistanke om TB fra 4 undersegelsessteder i Australien og Japan, som
efterfalgende blev bekraeftet i at have en M. tuberculosis-infektion ved dyrkning, blev testet for
at evaluere sensitiviteten for QFT-Plus (Tabel 5 og Tabel 6). Patienterne modtog mindre end

14 dages behandling fer opsamlingen af blod til QFT-Plus-fest.

I en oversigt over fundene fra de 4 grupper of patienter, der var testet positive ved
M. tuberculosis-dyrkning, var den samlede sensitivitet for QFT-Plus for aktiv TB-sygdom 95,3 %
(164/172). Blandt de 4 grupper var 159 patienter positive med bade TB1- og TB2-rer,
1 patient var kun positiv med TB1, og 4 var kun positive med TB2. I alt 1,1 % (2/174) of
resultaterne var ubestemmelige. TB2-resultatet identificerede 1 patient med infektion bekraeftet
ved dyrkning, som ville have veeret ubestemmelig (lav Mitogen) ud fra TB1-resultatet alene (se
Tabel 5 og Tabel 6).

Tabel 5. Resultater of QFT-Plus-sensitivitetsundersagelsen baseret pa undersegelsessted

Undersggelsessteder Positive (Positiv)] Negative Ubestemmeligt  QFT-Plus-sensitivitet* (95 % Cl)
(Negativ)

Japan, sted 1 36 7 0 84 % (69-93)

Japan, sted 2 53 1 2 98 % (90-100)

Japan, sted 3 54 0 0 100% (93-100)

Australien 21 0 0 100% (84-100)

* Sensitiviteten er baseret p& det samlede antal valide test med undtagelse af ubestemmelige resultater.
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Tabel 6. Resultater af QFT-Plus-sensitivitetsundersegelsen baseret pa TB-antigen-rar

TB1 B2 QFT-Plus
Positiv 160 163 164
Negativ 11 9 8
Ubestemmeligt 3 2 2
Sensitivitet (95 % Cl) 93,6% (88,8-96,7) 94,8% (90,3-97,6) 95,3% (90,9-97,9)

* Sensitiviteten er baseret pd& det samlede antal valide test med undtagelse af ubestemmelige resultater.

Observerede fordelinger af respons — stratificeret efter risiko

En rackke IFNYy-responser pa TB1-, TB2- og kontrolrer blev observeret i kliniske prever og
stratificeret efter risiko for M. tuberculosis-infektion (figur 7-9). Den blandede risikogruppe
best&r af personer, som repraesenterer en generel testpopulation, herunder personer med og

uden risikofaktorer for TB-eksponering, og hvor aktivt TB er usandsynligt (dvs. LTBI).

Antal personer

400
300 4[]
200 A
100 H
0 \'D'H'Q'o' '0' Q0.0 0’ Q!
B P N VR PP P S TR IR OO

IFN-y (IE/ml)
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Antal personer
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Figur 7. Fordeling of Nil. A. Fordeling af Nil-vaerdier i en population med lav risiko (n=409). B. Fordeling of Nil-veerdier

i en population med blandet risiko (n=194). C. Fordeling af Nil-vaerdier i en population med M. tuberculosis-infektion
bekraeftet ved dyrkning (n=174).
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Figur 8. Fordeling af TB1 og TB2 (nil fratrukket). A. Fordeling af TB1- og TB2-vaerdier (il fratrukket) i en population
med lav risiko (n=409). B. Fordeling af TB1- og TB2-vaerdier (nil fratrukket) i en population med blandet risiko (n=194).

C. Fordeling af TB1- og TB2-vaerdier (nil fratrukket) i en population med M. tuberculosis-infektion bekraeftet ved dyrkning
(n=174).
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Figur 9. Fordeling af Mitogen (nil fratrukket). A. Fordeling af Mitogen-veerdier (nil fratrukket) i en population
med lav risiko (n=409). B. Fordeling af Mitogen-vaerdier (nil fratrukket) i en population med blandet risiko (n=194).
C. Fordeling af Mitogen-vaerdier (nil fratrukket) i en population med M. tuberculosisinfektion bekraeftet ved dyrkning (n=169).
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Lav risiko Blandet risiko Aktiv TB
Risiko for MTB-
infektion

Figur 10. Observeret forskel mellem TB1- og TB2-veerdier (nil fratrukket), stratificeret efter risiko. Population med lav risiko
(n=409), population med blandet risiko (n=189) og population med M. tuberculosis-infektion bekraeftet ved dyrkning
(n=141). TB1-veerdier blev trukket fra TB2-vaerdier. Personer med veerdier for TB1 eller TB2 pa >10,0 IE/ml blev ikke
medtaget, da de 1& uden for analysens linezere omrade.

Analysens ydelseskarakteristika

QFT-Plus ELISA har vist sig at veere lineser ved at placere 5 replikater af 11 plasmapools med
kendte IFNy-koncentrationer tilfaeldigt p& ELISA-pladen. Den linezere regressionslinje har en

haeldning p& 1,002 + 0,011 og en korrelationskoefficient p& 0,99 (Figur 11).

Detektionsgraensen for QFT-Plus ELISA er 0,065 [E/ml, og der er ikke noget tegn pé en
prozoneffekt ("hgj-dosiskrogeffekt”) for koncentrationer af IFN-y pé& op il 10.000 IE/ml.

114

Bestemt niveau af IFN-y (IE/ml)

T L4 L) L] L L4 L) L4 L L L)
01 2 2 45 6 7 8 9101
Forventet niveau af IFN-y (IE/ml)

Figur 11. Linearitetsprofil for QFT-Plus ELISA
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Ungjagtigheden inden for og mellem analyser (% CV) for QFT-Plus ELISA blev estimeret ved
test af 20 plasmaprever med varierende IFN-y-koncentrationer med tredobbelt bestemmelse,
i 3 forskellige laboratorier, pa 3 ikkefortlsbende dage og udfert af 3 forskellige operaterer.
Hver preve blev sdledes testet 27 gange og i 9 uatheengige analysekarsler. Den ene prave
var en negativ kontrol og havde en beregnet IFNy-koncentration pé& 0,08 IE/ml
(95 % Cl: 0,07-0,09). For de resterende 19 plasmaprever var koncentrationsintervallet
0,33 (95 % Cl: 0,31-0,34) til 7,7 IE/ml (95 % Cl: 7,48-7,92).

Ungjagtigheden inden for en kersel eller inden for samme analyse blev estimeret ved at
beregne gennemsnittet af %CV-veerdierne for hver testplasma med IFNy fra hver pladekersel
(n=9), som l& fra 4,1 til 9,1 % CV. Inden for en kersel var kovariansen i gennemsnit
(£95 % Cl) 6,6 % = 0,6 %. Gennemsnittet af plasma uden IFN-y var 14,1 % CV.

Ungjagtigheden samlet set eller mellem analyser blev bestemt ved at sammenligne de
27 beregnede koncentrationer af IFN-y for hver testplasma. Ungjagtigheden mellem forskellige
analyser 1& fra 6,6 til 12,3 % CV. Samlet set var %CV-gennemsnittet (+ 95 % Cl) 8,7 % +
0,7 %. For plasma uden IFN-y var resultatet 26,1 % CV. Dette variationsniveau er forventeligt,
fordi den beregnede koncentration af IFN-y er lav, og variationen omkring et lavt

koncentrationsestimat vil vaere sterre end den for hgjere koncentrationer.

Reproducerbarheden of QFT-Plustesten blev bestemt ved hjelp of blodprever fra
102 personer med blandede risikofaktorer for M. tuberculosisinfektion. Tre forskellige

operaterer og laboratorieforhold blev vurderet.

Der blev foretaget i alt 3 diagnostiske bestemmelser for hver person og 306 i alt for alle
personer. Samlet set var den diagnostiske reproducerbarhed pa 99 % (95 % Cl: 97,2-99,7),
hvor det diagnostiske resultat var samstemmende for 303 af 306 bestemmelser. Resultaterne

for 3 personer, som var taet pd cutoff-vaerdien, udgjorde variationen.
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LTBI-diagnose

Der er udgivet flere undersegelser, som pdviser ydelsen i QFT, forlgberen for QFT-Plus, i
forskellige populationer med risiko for infektion med MTB. Tabel 7 viser de vaesentligste fund

fra nogle udvalgte undersagelser.

Tabel 7. Udvalgte udgivne undersegelser om QFT

Population/forhold Resultater og fund Samlet antal udgivne
undersggelser

Paediatri Bevist ydeevne blandt bern, herunder barn under 152
5 ar (45-46) med hgjere ngjagtighed end ELISpot-
baseret IGRA (8). Den hidtil sterste undersagelse,
der sammenligner QFT og TST hos bern fra
Vietnam, Filippinerne og Mexico, understetter den
foretrukne anvendelse af QFT frem for TST til test of
udenlandsk fedte bern for LTBI (46). En
undersogelse med begraenset kontakt viser bedre
praediktiv vaerdi end TST hos bern (47) og 8 gange
s& hej risiko for udviklingen af TB-sygdom inden for
to &r blandt QFT-konvertere sammenlinget med ikke-
konvertere (48). Uoverensstemmelsen for QFT-
negativ/TST-positiv er hgj blandt BCG-vaccinerede
bern (46, 49), men der var ingen indvirkning pé
Mitogen-responsen blandt barn under 5 ér (49) og
lave ubestemmelige rater under rutinemaessig
screening af bern af indvandrere (46).

Graviditet | et omréde med lav belastning er ydelsen i QFT 6
lige hej i hvert graviditetstrimester med
sammenlignelige resultater for kvinder, som ikke er
gravide, og den er meget mere specifik, mindst lige
s& sensitiv og kan veere en bedre praediktor for
sygdomsprogression end TST (50). | et omr&de med
hgj belastning var QFT mere stabil under
graviditeten og kunne bestemme praevalensen for
baggrunds-LTBI mere ngjagtigt sammenlignet med
TST, selvom forfatterne konkluderede, at en
graviditet pavirker bade QFT og TST (51).

Tabellen fortsaettes pd naeste side
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Tabel 7. Udvalgte udgivne undersegelser om QFT (fortsat)

Population/forhold

Resultater og fund

Samlet antal udgivne
undersagelser

HIV/AIDS

Immunsuppressive
behandlinger

Sundhedspersonale

TB-kontakter

Transplantation

Bade IGRAs og TST pavirkes af HIV-infektion, og en
raekke beviser tyder pé&, at der skal udvises
forsigtighed ved fortolkning af resultater blandt dem
med CD4+zllinger <200 (52). QFT har vist sig at
vaere mindre pévirket end ELISpot-baseret IGRA og
TST (53-55). Enkelt beseg af IGRAs overkommer
TST-problemet med dérlige returrater blandt denne
population (53).

QFT pévirkes i mindre grad af immunsuppressive
behandlinger end TST og har bedre sammenfald
med TB-risikofaktorer (23, 27). QFT har hgj
sensitivitet hos patienter med reumatisk

sygdom (23, 56, 57) og hejere specificitet end TST
og reducerer falsk-positive resultater samt
unedvendig behandling, der ville forekomme med
TST (23, 57, 58).

Har vist sig at vaere mere specifikt med feerre falsk-
positive resultater end TST og mere
omkostningseffektivt end TST (59-62). Variabiliteten
ved teersklen er et forventet fund i serietest som folge
af dikotomisk skeeringspunkt og indbygget
variabilitet i en biologisk test (63). Undersagelser
har vist hajere konverterings-/reversionsrater end
TST i serietest af sundhedspersonale med lav

risiko (64, 65). US CDC bekraefter, at det lempelige
kriterium for at definere IGRA-konvertering kan
producere mere konvertering, end den der
observeres med det mere strenge kvantitative
kriterium for TST, og strategier for nye test har vist
sig at vaere effektive i administrationen af
konverterings-/reversionsfaenomenet (65-68).

Hajere PPV og NPV end TST (47); nemheden ved et
enkelt beseg for dem, der sandsynligvis ikke vender
tilbage (63), bedre korrelation for eksponering (69),
hvilket iszer bemaerkes hos BCG-vaccinerede
personer og populationer i lande, hvor man
vaccinerer mod BCG (70, 71).

Har vist sig at vaere mindst lige s& effektiv som TST
men mindre pévirket af organsygdomme pd sidste

stadie end TST (22).

101

112

11

89

23

Tabellen fortsaettes pd naeste side
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Tabel 7. Udvalgte udgivne undersegelser om QFT (fortsat)

Population/forhold Resultater og fund Samlet antal udgivne
undersegelser

Diabetes Modstridende bevis fra et mindre antal 9
udgivelser med begraenset antal personer. En
undersggelse fra et omrade med lav belastning
viste, at QFT-sensitiviteten ikke kompromitteres af
diabetes hos TB-patienter (72). En undersegelse
fra Tanzania, et omréde med hgj belasting, der
pé&pegede en negativ pévirkning fra diabetes pé
produktionen af IFN+y, tog ikke hgjde for
fejlkilder som HIV og helminth-infektioner (73).
| vietnamesiske undersegelser var QFT-
positiviteten lig med eller hgjere end TST-
skaeringspunkterne pa 10 og 15 mm (74) blandt
838 selvrapporterede diabetikere med mistanke
om TB pd grund af unormale CXR'er eller aktiv
TB bekraeftet ved dyrkning (n=128).

Nyresygdom pd sidste ~ QFT-positive resultater svarer il risikofaktorer for 45
stadie TB i hgjere grad end TST, som er mindre
forbundet med BCG (75).

Indvandrere Undersegelser péviser, at QFT er updvirket aof 29
BCG og alder i modseetning til TST (74). QFT har
vist sig at vaere den mest omkostningseffektive
metode (76). | omréder med lav belastning
kommer starstedelen of TB fra personer, der er
fedt i udlandet, og fra reaktivering of latent TB
efter ankomsten (77). Den hidtil sterste
undersggelse, der sammenligner QFT og TST hos
bern af indvandrere, understetter den foretrukne
anvendelse af QFT frem for TST til test of
udenlandsk fedte barn for latent TB-infektion (46).
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Teknisk information

Ubestemmelige resultater

Ubestemmelige resultater er ualmindelige og kan vzere relateret til immunstatus hos den
person, som festes, men kan ogs& skyldes en raekke tekniske faktorer, hvis ovenstdende

brugsvejledning ikke falges.

Hvis der er mistanke om tekniske problemer med opbevaringen aof reagenser,
blodpravetagningen eller handteringen af blodpreverne, skal hele QFT-Plus-testen gentages
med en ny blodprave. Gentagelse af ELISA+esten af stimulerede plasmapraver kan udferes,
hvis vasken af pladen er ufuldsteendig, eller der er anden proceduremaessig afvigelse i
forbindelse med ELISAtesten. Ubestemmelige test, der skyldes lave Mitogen- eller haje Nil-
vaerdier forventes ikke at sendres ved gentagelse, medmindre der var en fejl i ELISA+esten.
Ubestemmelige resultater skal rapporteres som sédan. Leeger kan veelge at traekke en prove

tilbage eller udfere andre relevante procedurer.
Koagulerede plasmaprever

Hvis der opstar fibrinkoagulater ved laengere opbevaring af plasmaprever, skal preverne

centrifugeres til bundfeeldet koaguleret materiale og lette pipetteringen af plasma.
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Fejlfindingsvejledning

Denne fejlfindingsvejledning kan veere nyttig til at afhjzelpe eventuelle problemer. For

yderligere information henvises ogsé til den tekniske information p& www.QuantiFERON.com.

Se kontaktoplysninger p& bagsiden.

Fejlfinding of ELISA

Uspecifik farveudvikling

Mulig érsag Lasning

a)

b)

<

d

e)

Ufuldsteendig vask af pladen Vask pladen mindst 6 gange med 400 pl vaskebuffer pr. brend. Alt efter
hvilken vasker, der anvendes, kan der vaere behov for mere end 6
vaskecyklusser. Der ber vaere en ibledsaetningsperiode p& mindst
5 sekunder mellem hver cyklus.

Krydskontaminering af ELISA-  Veer forsigtig ved pipettering og blanding af praver for at minimere risici.
brende

Kittets/komponenternes Serg for, at kittet anvendes inden udlebsdatoen. Serg for, at rekonstitueret
udlgbsdato er overskredet standard og konjugat 100x koncentrat anvendes inden for tre méneder
efter rekonstitueringsdatoen.

Kontamineret Bortskaf substratet, hvis der er bl&farvning. Sarg for, at der anvendes rene
enzymsubstratoplasning reagensreservoirer.

Blanding af plasma i QFT-Plus-  Efter centrifugering skal det undgés at pipettere op og ned eller p& nogen
rer inden opsamling méde blande plasmaet inden opsamling. Pas til enhver tid p& ikke at
hvirvle materialet p& gelens overflade op.

Lave afleesningsvaerdier for optisk densitet for standarder

Mulig érsag Lasning

a)

b)

<

d

e)

Fejl ved fortynding af standard ~ Serg for, at fortyndingerne af kitstandarden forberedes korrekt i henhold il
denne indlaegsseddel.

Pipetteringsfeil Serg for, at pipetterne kalibreres og anvendes i henhold fil producentens
instruktioner.

For lav inkuberingstemperatur  Inkubering af ELISA ber ske ved stuetemperatur (22 = 5 °C).

For kort inkuberingstid Inkubering af pladen med konjugatet, standarderne og preverne ber ske
i 120 + 5 minutter. Enzymsubstratoplesning inkuberes pa pladen
i 30 minutter.

Brug of forkert pladelaeserfilter  Pladen ber afleeses ved 450 nm med et referencefilter mellem 620 og
650 nm.
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Fejlfinding of ELISA

f)  For kolde reagenser Alle reagenser, med undtagelse af konjugat 100x koncentrat, skal bringes
il stuetemperatur inden p&begyndelse of analysen. Dette tager ca. én time.

g) Kittets/komponenternes Serg for, at kittet anvendes inden udlgbsdatoen. Sarg for, at rekonstitueret
udlebsdato er overskredet standard og konjugat 100x koncentrat anvendes inden for 3 méneder efter
rekonstitueringsdatoen.

Hejt baggrunds-

Mulig érsag Lasning

a)  Ufuldsteendig vask of pladen  Vask pladen mindst 6 gange med 400 pl vaskebuffer pr. brend. Alt efter
hvilken vasker, der anvendes, kan der vaere behov for mere end
6 vaskecyklusser. Der ber veere en ibledseetningsperiode pé& mindst
5 sekunder mellem hver cyklus.

b)  For hej inkuberingstemperatur  Inkubering af ELISA ber ske ved stuetemperatur (22 + 5 °C).

c)  Kittets/komponenternes Serg for, at kittet anvendes inden udlgbsdatoen. Sarg for, at rekonstitueret

udlebsdato er overskredet standard og konjugat 100x koncentrat anvendes inden for 3 méneder efter

rekonstitueringsdatoen.

d)  Kontamineret Bortskaf substratet, hvis der er bl&farvning. Serg for, at der anvendes rene
enzymsubstratoplesning reagensreservoirer.

Ikke-linezer standardkurve og variabilitet i dobbeltbestemmelse

Mulig érsag Lasning

a)  Ufuldsteendig vask af pladen  Vask pladen mindst 6 gange med 400 pl vaskebuffer pr. brand. Alt efter
hvilken vasker, der anvendes, kan der vaere behov for mere end

6 vaskecyklusser. Der ber veere en ibledsaetningsperiode pé& mindst
5 sekunder mellem hver cyklus.

b)  Fejl ved fortynding of Serg for, at fortyndingerne af standarden forberedes korrekt i henhold fil
standard denne indleegsseddel.
c)  Darlig blanding Bland reagenserne grundigt ved at vende dem eller forsigtigt vortexe dem,

for de filseettes pladen.

d)  Inkonsekvent Praven og standardtilsaetningen skal udfares kontinuerligt. Alle reagenser
pipetteringsteknik eller skal forberedes, fer analysen p&begyndes.
afbrydelse under
opsaetningen af analysen

Produktoplysninger og tekniske vejledninger kan fas hos QIAGEN via din forhandler eller ved at
besege www.QuantiFERON.com.
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Symboler

Felgende symboler kan evt. findes p& emballagen og etiketten:

Symbol Symboldefinition

Tilstraekkeligt til 2 x 96 preveforberedelser
2 x96

Producent

~E <

CE-VD-symbol
Til in vitro-diagnostisk brug
L Batchkode

Katalognummer

GTIN Globalt handelsvarenummer

Anvendes inden

Temperaturbegraensning

Lees brugervejledningen

=l alls

Mé ikke genbruges

a2
\\

\
e
Z

Opbevares uden for sollys

Materialenummer

:

-
S5

R stér for revision af brugsanvisningen, og n stér for revisionsnummeret
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Kontaktoplysninger

For teknisk bistand og vyderligere oplysninger henvises til vores gratisnummer
00800-22-44-6000, se vores tekniske supportcenter p& www.qgiagen.com/contact, eller
kontakt en aof QIAGENs tekniske serviceafdelinger (se bagsiden, eller besag

www.giagen.com).
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Forkortet testprocedure

Stadie 1 - inkubering af blod

1. Udtag patientblod i blodprevetagningsrer, og bland ved at ryste dem
ti (10) gange lige akkurat kraftigt nok til at sikre, at hele indersiden aof
hvert ror er daekket af blod. Dette opleser antigener p& rorets

indersider.
2. Inkuber rerene stdende ved 37 °C + 1 °C i 16 til 24 timer.

3. Efter inkubering centrifugeres rerene i 15 minutter ved 2000 il
3000 x g RCF (g) for at skille plasmaet og de rede celler.

4. Efter centrifugering skal det undgéas at pipettere op og ned eller p& 4
nogen mdade blande plasmaet inden opsamling. Pas til enhver tid p&
ikke at hvirvle materialet p& gelens overflade op.

Stadie 2 — [FN—y ELISA

1. lad  ELISAkomponenterne, med  undtagelse af  konjugat
100x koncentrat, temperaturudligne til stuetemperatur (22 °C = 5 °C).
Det tager mindst 60 minutter.

2. Rekonstituer kitstandarden til 8,0 IE/ml med destilleret eller deioniseret /
vand. Fremstil fire (4) standardfortyndinger. @

3. Rekonstituer fryseterret konjugat 100x koncentrat med destilleret eller

deioniseret vand.
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4. Fremstil konjugat med brugsstyrke i gren diluent, og tilseet 50 pl il alle ////

brande. |_| |_| ]_I U

5. Tilsaet 50 pl testplasmaprever og 50 pl standarder til de relevante
brende. Bland ved brug af en ryster.

6. Inkuber i 120 + 5 minutter ved stuetemperatur.
7. Vask brendene mindst 6 gange med 400 pl vaskebuffer pr. brand. E@

8. Tilsaet 100 pl enzymsubstratoplasning til brendene. Bland ved brug af ////

en ryster.

9. Inkuber i 30 minutter ved stuetemperatur.

10.Tilseet 50 pl enzymstandsningsoplasning til alle brende. Bland ved  |of | [ [

brug aof en ryster.

11.Aflaes resultater ved 450 nm med et 620 til 650 nm referencefilter.

12.Analysér resultaterne.
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Vaesentlige aendringer

Afsnit Side Andring(er)

Forskellige Forskellige Tilfejet instruktioner i forbindelse med brugen af
lithiumheparin- eller natriumheparinrer

Forskellige Forskellige Tilfajet instruktioner i forbindelse med arbejdsgangen
med blodprevetagning ved 2-8 °C

Forskellige Forskellige Pladelag er nu et materiale, der er nedvendigt, men
som ikke medfelger

Revisionshistorik for handbogen

QF-pladeldg fiernet

Dokument Andringer
R6 Andringer i forbindelse med lithiumheparin/natriumheparin
04/2019

Nye instruktioner til arbejdsgangen for blodpravetagning ved 2-8 °C
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Varemaerker: QIAGEN®, QFT®, QuantiFERON® (QIAGEN Gruppen); Microsoft®, Excel® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.).
Aftale om begraenset licens fil QuantiFERON-TB Gold Plus (QFTPlus) ELISA

Brug af dette produkt betyder, at enhver kaber eller bruger af produktet accepterer falgende vilkér:

1. Produktet mé kun anvendes i overensstemmelse med protokoller leveret med produktet og denne indlsegsseddel og kun med de komponenter, der er i kittet.
QIAGEN giver ingen licens, under nogen intellektuel ejendomsret, til at bruge eller inkludere komponenterne i dette panel med komponenter, der ikke er
inkluderet i dette kit, undtagen som beskrevet i protokoller leveret med dette produkt og denne indlaegsseddel.

Ud over de udtrykkeligt givne licenser giver QIAGEN ingen garanti for, at dette panel, og/eller brugen of det, ikke overtreeder tredjeparts rettigheder.
Dette kit og dets komponenter er under licens til engangsbrug og mé ikke genbruges, genoprettes eller videresaelges, medmindre andet er angivet of QIAGEN.

QIAGEN afviser specifikt alle andre licenser, udtrykte eller underforstéede, end dem, der udtrykkeligt er angivet.
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Keberen og brugeren af kittet indvilliger i ikke at tage, eller lade andre tage, skridt, der kunne fore fil, eller fremme, handlinger der forbydes ovenfor. QIAGEN
kan handhzeve forbuddene i denne begraensede licensaftale ved enhver domstol og vil inddrive alle undersagelses- og retsomkostninger, herunder
advokatsalaerer, i ethvert segsmal for at handhzeve denne begraensede licensaftale samt alle deres intellektuelle ejendomsrettigheder i forbindelse med kittet
og/eller komponenterne deri.

Opdaterede licensbetingelser kan findes pa www.giagen.com.

© 2019 QIAGEN. Alle rettigheder forbeholdes.
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