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Tiltenkt bruk

Analysen QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) er en in vitro-diagnostisk test som bruker en
peptidblanding som simulerer ESAT-6- og CFP-10-proteiner for & stimulere celler i heparinisert
fullblod. P&visning av interferony (IFN+) med enzymkoblet immunsorbent analyse (ELISA)
brukes til & identifisere in vitro-reaksjoner p& disse peptidantigenene som forbindes med

Mycobacterium tuberculosis-infeksjon.

QFT-Plus er en indirekte test for M. tuberculosis-infeksjon (inkludert sykdom) og skal brukes
sammen med risikovurdering, rentgenavbildning og andre medisinske og diagnostiske

vurderinger.

Sammendrag og forklaring av testen

Tuberkulose er en smittsom sykdom som forarsakes av infeksjon med M. tuberculosis-
kompleksorganismer (MTB) (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum), som normalt spres til
nye smittebaerere via drdpesmitte i luften fra pasienter med tuberkules sykdom i lungene. En
person som nettopp er blitt smittet, kan bli syk av tuberkulose i lopet av uker eller maneder,
men de fleste som smittes, blir ikke syke. Latent tuberkuloseinfeksjon (LTBI), en ikke-smittsom
asymptomatisk tilstand, vedvarer hos noen, og disse kan utvikle tuberkulas sykdom etter noen
maneder eller &r. Det viktigste med diagnostisering av LTBI er & vurdere hvilken medisinsk
behandling som ma til for & hindre tuberkulas sykdom. Helt til nylig var tuberkulintesten (TST)
den eneste metoden for & diagnostisere LTBI. Hudreaksjoner overfor tuberkulin utvikler seg 2
til 10 uker etter infeksjon. Enkelte infiserte personer, ogsé de som har andre sykdommer som
hindrer immunforsvaret i & fungere, men ogsd andre uten slike sykdommer, reagerer imidlertid
ikke p& tuberkulin. Og motsatt vil enkelte personer som mest sannsynlig ikke har en
M. tuberculosis-infeksjon, veere sensitive overfor tuberkulin og dermed fé positive TST-resultater
etter vaksinering med Bacille Calmette-Guérin (BCG), infeksjon med andre mykobakterier enn

M. tuberculosiskompleks eller andre uavklarte faktorer.
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Det mé skilles mellom LTBI og tuberkulas sykdom, en rapporterbar tilstand som normalt omfatter
lungene og nedre luftveier, selv om andre organsystemer ogsé kan bli berert. Tuberkulas
sykdom diagnostiseres p& bakgrunn av historiske, fysiske, radiologiske, histologiske og

mykobakteriologiske funn.

QFT-Plus er en test for cellemediert immunitet (CMl-respons) p& peptidantigener som simulerer
mykobakterielle proteiner. Proteinene ESAT-6 og CFP-10 er fravaerende i alle BCG-stammer
og de fleste ikkestuberkulase mykobakterier, med unntak av M. kansasii, M. szulgai og
M. marinum (1). Personer smittet med MTB-kompleksorganismer har vanligvis lymfocytter
i blodet som gjenkjenner disse antigenene og andre mykobakterieantigener. Denne
gienkjennelsesprosessen omfatter generering og utskillelse av cytokinet IFN-y. Pavisning og

etterfalgende kvantifisering av IFN-y danner grunnlaget for denne testen.

Antigenene som brukes i QFT-Plus, er en blanding av peptider som simulerer proteinene
ESAT-6 og CFP-10. Flere studier har vist at disse peptidantigenene stimulerer IFN-y-respons
i T-cellene fra personer infisert med M. tuberculosis, men generelt ikke fra usmittede eller
BCG-vaksinerte personer som ikke er syke eller har risiko for LTBI (1-32). Medisinsk
behandling eller tilstander som kan svekke immunforsvaret, kan imidlertid redusere IFN-y-
responsene. Pasienter med bestemte andre mykobakterieinfeksjoner kan ogsd vise respons
pd ESAT-6 og CFP-10, eftersom genene som koder disse proteinene, er til stede i
M. kansasii, M. szulgai og M. marinum (1, 23). QFT-Plus er béde en test for LTBI og et
hjelpemiddel til diagnostisering av M. tuberculosis-kompleksinfeksjoner hos syke pasienter.
Et positivt resultat stetter diagnostisering av tuberkulas sykdom, men infeksjoner av andre
mykobakterier (f.eks. M. kansasii) kan ogsé gi positive resultater. Andre medisinske og

diagnostiske vurderinger mé ogsé tas for & bekrefte eller utelukke tuberkules sykdom.

QFT-Plus har to distinkte TB-antigenrer: TB Antigen Tube 1 (TB1) og TB Antigen Tube 2 (TB2).
Begge rerene inneholder peptidantigener fra de MTB-kompleksassosierte antigenene ESAT-6
og CFP-10. TB1-rer inneholder peptider fra ESAT-6 og CFP-10, som er utformet for &
fremkalle CMl-respons fra CD4* T-hjelpelymfocytter, mens TB2-rer inneholder et ekstra sett
med peptider mélrettet mot fremkalling av CMI-respons fra CD8* cytotoksiske T-lymfocytter.
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| den naturlige utviklingen av MTB-infeksjon spiller CD4* T-celler en avgjerende rolle for
immunologisk kontroll, fordi de utskiller cytokinet IFN-y. Det finnes n& dokumentasjon som
viser at CD8* T-celler spiller en rolle som en del av smittebaererens forsvar mot MTB, ved &
produsere IFN-y og andre oppleselige faktorer, som aktiverer makrofager for & undertrykke
veksten av MTB, drepe infiserte celler eller direkte lysere intracelluleer MTB (33-35). MTB-
spesifikke CD8*-celler er pavist hos personer med LTBI og med aktiv TB-sykdom der man ofte
kan finne IFN-y-produserende CD8*-celler (36-38). Videre beskrives ESAT-6- og CFP-10-
spesifikke CD8* T-lymfocytter som hyppigere pavist hos personer med aktiv TB-sykdom
sammenlignet med LTBI, og det kan vaere forbundet med nylig MTB-eksponering (39-41).
| tillegg er det ogsd pavist MTB-spesifikk CD8* T-celleproduserende IFN-y hos personer med
aktiv TB og samtidig HIV-infeksjon (42, 43) og hos smé& barn med TB-sykdom (44).

Analyseprinsipp

QFT-Plus-analysen benytter spesialiserte  blodprevetakingsrer, som brukes til & ta
fullblodsprever. Blodet inkuberes i rarene i 16 til 24 timer. Deretter hestes plasma, som testes

for forekomst av IFN+y produsert som respons p& peptidantigenene.

QFT-Plus-testen utferes i to trinn. Farst blir fullblod samlet inn i de ulike QFT-Plus Blood
Collection Tubes, som bestar av et Nil-rer, et TB1-rer, et TB2-rer og et Mitogen-rer. Alternativt
kan blodprever tas i et enkelt generelt blodprevetakingsrar med litiumheparin eller

natriumheparin som antikoagulant og deretter overfares til QFT-Plus-rer.

Mitogen-rgret brukes med QFT-Plus-testen som positiv kontroll. Dette kan vaere viktig i tilfeller
der det er tvil om pasientens immunstatus. Mitogen-reret brukes ogsé som en kontroll for riktig

blodhéndtering og -inkubasjon.

QFT-Plus-rerene ristes for & blande antigen med blodet og mé& inkuberes ved 37 °C s& snart
som mulig, innen 16 timer efter pravetaking. Etter en 16 til 24 timer lang inkubasjonsperiode
blir rerene sentrifugert, plasma fiernet og mengden IFN-y (IE/ml) malt ved ELISA. QFT-Plus
ELISA bruker rekombinant human IFN«-standard, som har blitt analysert mot et IFN«y-
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referansepreparat  (NIH-ref.: Gxg01-902-535). Resultater for festprevene rapporteres
i internasjonale enheter per ml (IE/ml) i forhold til en standardkurve utarbeidet ved & teste

fortynninger av standarden som felger med settet.

Heterofile (f.eks. humane anti-murine) antistoffer i serum eller plasma hos visse personer er
kjent for & fordrsake interferens med immunanalyser. Effekten av heterofile antistoffer i QFT-
Plus ELISA minimeres ved tilsetning av normalt murint serum i grenn fortynningslasning og bruk
av monoklonale F(ab’)2-antistoffragmenter som  IFN--innfangingsantistoffet belagt pé&

mikroplaten.

En QFT-Plus-analyse anses som positiv dersom en IFN-y-respons for et av TB-antigenrerene
ligger langt hayere enn Nil IFN-y [E/ml-verdien. Plasmapraven fra Mitogen-reret fungerer som
en positiv kontroll for IFN-y for hver preve som testes. En lav reaksjon pa Mitogen (< 0,5 IE/ml)
indikerer et ubestemt resultat nér en blodpreve ogsa har negative reaksjon p& TB-antigenene.
Dette mansteret kan oppstd ved utilstrekkelig mengde lymfocytter, redusert lymfocyttaktivitet
grunnet feil praveh&ndtering, feil p&fylling/blanding av Mitogen-reret eller hvis pasientens
lymfocytter ikke klarer & fremstille IFN-y. Forhayede nivéer av IFN-y i Nil-praven kan forekomme
med forekomst av heterofile antistoffer, eller iboende IFN-y-utskillelse. Nil-rgret justerer for
bakgrunn (f.eks. sveert heoye niv&er av sirkulerende IFN-y eller forekomst av heterofile

antistoffer). [FN-y-nivéet i Nil-raret trekkes fra [FN-y-nivéet for TB-antigenreret og Mitogen-raret.
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Tiden som er ngdvendig for utfere analysen

Tiden som kreves for & f& utfert QFT-Plus ELISA, er beregnet nedenfor. Tiden som kreves for

testserier av flere prever, er ogsd angitt:
37 °C-inkubasjon av blodrer: 16 til 24 timer

ELISA: Cirka 3 timer for én ELISA-plate
(22 personer)
< 1 times arbeid

Legg til 10 til 15 minutter for hver ekstra plate
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Komponenter og oppbevaring

Blodprevetakingsrar*

Katalognr.

Antall tester/pakke

200 rer

622526
50

Pakke til
enkeltpasient-

bruk
622222
10

Dispenserpakke 200 HA

622423
25

rer

623526
50

HA-pakke fil

HA-

enkeltpasient- dispenser-

bruk
623222
10

pakke
623423
25

QuantiFERON Nil
Tube (gré& hette, hvit

ring)
QuantiFERON TB1

Tube (grenn hette,
hvit ring)

QuantiFERON TB2
Tube (gul hette, hvit
ring)
QuantiFERON
Mitogen Tube (lilla
hette, hvit ring)

QuantiFERON Nil
HA Tube (gré hette,

gul ring)
QuantiFERON TB1

HA Tube (grenn
hette, gul ring)

QuantiFERON TB2
HA Tube (gul hette,

gul ring)
QuantiFERON

Mitogen HA Tube
(lilla hette, gul ring)

Pakningsvedlegg for
QFT-Plus Blood
Collection Tubes
Package Insert

Nil

TB1

B2

Mitogen

Nil HA

TB1 HA

TB2 HA

Mitogen
HA

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 rer

50 rer

50 rer

10 rer

10 rer

10 rer

10 rer

25 rer

25 ror

25 rer

25 rer

* Ikke alle produktkonfigurasjoner er tilgjengelig i alle land. Ta kontakt med QIAGEN-kundesenteret (mer informasjon
pé& www.giagen.com) for & f& mer informasjon om hvilke konfigurasjoner som kan bestilles.
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ELISA-komponenter?

Katalognr.

Sett med 2 ELISA-plater
622120

Pakke til

referanselaboratium

622822

Mikroplate Strips (mikroplateremser)
(12 x 8 brenner) belagt med murint anti-
humant IFN-y-monoklonalt antistoff

IFN-y Standard, lyofilisert (inneholder rekombinant
humant IFN-y, bovint kasein, 0,01 % vekt/volum
timerosal)

Green Diluent (grenn fortynner, inneholder bovint
kasein, normalt museserum, 0,01 % vekt/volum
timerosal)

Conjugate 100x Concentrate (100x-
konjugatkonsentrat), lyofilisert (murint anti-
humant IFN-y HRP, inneholder 0,01 % vekt/volum

timerosal)

Wash Buffer 20x Concentrate
(vaskebufferkonsentrat 20x, pH 7,2, inneholder
0,05 % vekt/volum ProClin® 300)

Enzym Substrate Solution (enzymsubstratigsning)
(inneholder H20;, 3,3’, 5,5’ tetramethylbenzidin)

Enzyme Stopping Solution (enzymstoppende
lzsning) (inneholder 0,5M H,SO4)

Pakningsvedlegg for QFT-Plus ELISA

2 mikroplateremser med
96 branner
1 flaske (8 IE/ml rekonstituert)

1 x30ml

1x0,3 ml (rekonstituert)

1 x 100 ml

1 x30ml

1x15ml

20 mikroplateremser med
96 brenner

10 flasker (8 IE/ml
rekonstituert)

10 x 30 ml

10x0,3 ml (rekonstituert)

10 x 100 ml

10 x 30 ml

10 x 15 ml

tSe side 15 for fare- og sikkerhetssetninger.
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Materialer som er n@dvendige, men som ikke
felger med

e 37°C +1 °C inkubator®. CO> kreves ikke

e Kalibrerte pipetter med variabelt volum* og spisser til engangsbruk for levering av 10 pl
til 1000 pl

e Kalibrerte flerkanalspipetter* og spisser til engangsbruk for levering av 50 pl til 100 pl
e Platelokk

e Mikroplaterister*

e Deionisert eller destillert vann, 2 liter

e Oppvaskmaskin for mikroplater (automatisert oppvaskmaskin anbefales)

e Mikroplateleser* utstyrt med 450 nm filter og 620 nm til 650 nm referansefilter

* Se til at instrumentene er kontrollert og kalibrert i henhold til produsentens anbefalinger.
g p 9
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Oppbevaring og héndtering av prever

Blodpravetakingsrer

Blodprevetakingsrer skal oppbevares ved 4 °C til 25 °C.

Reagenser i seftet

Reagenser i seftet skal oppbevares ved 2-8 °C.

Enzymsubstratigsning md alltid beskyttes mot direkte sollys.

Rekonstituerte og ubrukte reagenser

Du finner instruksjoner om hvordan du kan rekonstituere reagensene, pé side 26.

Det rekonstituerte standardsettet kan oppbevares i opptil 3 méneder dersom det lagres

ved 2-8 °C.
Skriv ned datoen for rekonstituering av standardsettet.

Etter rekonstituering mé 100x-konjugatkonsentrat returneres til oppbevaring ved 2-8 °C

og mé brukes innen 3 méneder.
Skriv ned datoen for rekonstituering av konjugatet.
Konjugat med arbeidsstyrke mé brukes innen 6 timer etter klargjering.

Vaskebuffer med arbeidsstyrke kan oppbevares ved romtemperatur i opptil 2 uker.
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Advarsler og forholdsregler

Kun til in vitro-diagnostisk bruk.

Advarsler

Et negativt QFT-Plus-resultat utelukker ikke muligheten for M. tuberculosis-infeksjon eller
tuberkules sykdom: et falskt negativt resultat kan avhenge av infeksjonens stadium
(f.eks. preven ble tatt fer utvikling av celleformet immunreaksjon), komorbide tilstander som
pévirker immunforsvaret, feil h&ndtering av blodpreverer etter venepunksjon, feil utfart

analyse eller andre immunologiske variabler.

Et positivi QFT-Plusresultat ber ikke danne det eneste eller endelige grunnlaget for
bestemmelse av M. tuberculosisinfeksjon. Feil utfert analyse kan fere til falsk positiv

reaksjon.

Et positivt QFT-Plusresultat ber felges opp med ytterligere medisinsk vurdering og
diagnostisk vurdering av eventuell aktiv tuberkules sykdom (f.eks. AFB-utstryk og -dyrking

samt rgntgen av thorax).

Selv om ESAT-6 og CFP-10 er fraveerende i alle BCG-stammer og de mest kjente ikke-
tuberkulase mykobakteriene, er det mulig at et positivc QFT-Plus-resultat er for&rsaket av
infeksjon med M. kansasii, M. szulgai eller M. marinum. Hvis det er mistanke om slike

infeksjoner, ber alternative tester utfares.
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Forholdsregler

Bruk alltid egnet laboratoriefrakk, engangshansker og vernebriller ved arbeid med kjemikalier.
Se gjeldende sikkerhetsdatablader (safety data sheets, SDS) hvis du @nsker mer informasjon.
Disse er tilgjengelige i praktisk og kompakt PDF-format p& www.giagen.com/safety, der du
kan sgke etter, vise og skrive ut sikkerhetsdatabladet for hvert QIAGEN-seft og hver

settkomponent.

FORSIKTIG: Handter humant blod og plasma som
potensielt smittefarlig. Overhold relevante retningslinjer

for handtering av blod og blodprodukter. Praver og

materialer som har veert i kontakt med blod eller
blodprodukter, skal kasseres i henhold fil nasjonale,

regionale og lokale bestemmelser.

Falgende risiko- og sikkerhetssetninger gjelder for komponenter i QuantiFERON-
TB Gold Plus ELISA.

Faresetninger

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

L

Inneholder: svovelsyre. Advarsell Kan vaere etsende for metaller. Irriterer
huden.  Forérsaker alvorlig  eyeirritasjon.  Benytt  vernehansker/

verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Advarsell Fordrsaker mild hudirritasjon. Benytt vernehansker/verneklaer/

vernebriller/ansiktsskjerm.
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QuantiFERON Green Diluent

Inneholder: trinatrium-5-hydroksy-1-(4-sulfofenyl)-4-(4-sulfofenylazo)-pyrazol-
3-karboksylat. Inneholder: tartrazin. Advarsell Kan utlese en allergisk

hudreaksjon. Benytt vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Inneholder: Blanding av 5-klor-2-metyl-4-isotiazolin-3-on og 2-metyl-2H-
isotiazol-3-on (3:1). Skadelig, med langtidsvirkning, for vannlevende

organismer. Unngd utslipp til miljzet.

Sikkerhetssetninger

Innhent saerskilt instruks fer bruk. Benytt vernehansker/verneklzer/vernebriller/ansiktsskjerm.
VED HUDKONTAKT (eller héret): Tilselte klaer md fiernes straks. Skyll/dusj huden med vann.
VED KONTAKT MED @YNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fiern eventuelle
kontaktlinser dersom dette enkelt lar seg gjere. Fortsett skyllingen. Ved eksponering eller
mistanke  om  eksponering:  Sek  legehjelp. Kontakt  umiddelbart et
GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege. Ved hudirritasjon eller utslett: Sgk legehijelp. Tilselte
kleer m& fiernes og vaskes for de brukes p& nytt. Oppbevares inneldst. Innhold/beholder

leveres til et godkjent avfallsbehandlingssted.

Ytterligere informasjon

Sikkerhetsdatablad: www.qgiagen.com/safety

e Awvik fra pakningsvedlegg for QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA kan fere il
feilaktige resultater. Anvisningene mé& leses neye fer bruk.

o lkke bruk settet hvis noen av reagensflaskene viser tegn til skade eller lekkasje far bruk.

e Viktig: Inspiser flasker fer bruk. Konjugat- eller IFN-y Standard-flasker skal ikke brukes

dersom flaskene har tegn til skader eller gummiforseglingen er &pnet. Knuste flasker skal
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ikke hé&ndteres. Kast flaskene i tréd med egnede sikkerhetsforholdsregler. Anbefaling: Bruk
en flaskedekrimper til & &pne konjugat- eller IFN-y Standard-flaskene for & begrense risiko
for skade fra metallkrympelokket.

Mikroplateremser,  IFNyy  Standard, grenn  fortynningslesning  eller ~ 100x-
konjugantkonsentrat fra ulike QFT-Plus-sett md ikke blandes eller brukes. Andre reagenser
(vaskebufferkonsentrat 20x, enzymsubstratlasning og enzymstoppende lasning) kan byttes
mellom sett, forutsatt at partiinformasjon er registrert og reagensene ikke er utlept p& dato.
Kast ubrukte reagenser og biologiske prever i samsvar med lokale, regionale og statlige

bestemmelser.
QFT-Plus Blood Collection Tubes og ELISA-settet ma ikke brukes etter utlapsdatoen.
Korrekte laboratorieprosedyrer ber falges til enhver tid.

Serg for at laboratorieutstyr er kalibrert/validert for bruk.
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Prevetaking og klargjering

Q¥FT Plus bruker falgende prevetakingsrer:

1.

2.

M

7.

8.

QuantiFERON Nil-rgr (grd hette, hvit ring)
QuantiFERON TB1-rer (grenn hette, hvit ring)
QuantiFERON TB2-rer (gul hette, hvit ring)
QuantiFERON Mitogen-rer (lilla hette, hvit ring)
QuantiFERON HA Nil-rgr (gré hette med gul ring)
QuantiFERON HA TB1-rer (grenn hette med gul ring)
QuantiFERON HA TB2-rgr (gul hette med gul ring)

QuantiFERON HA Mitogen-rer (lilla hette med gul ring)

Antigen er tarket pd innsiden av blodpravetakingsrerene, sé det er viktig at innholdet i rerene

blandes godt med blodet. For blod som tappes direkte i QFT-Plus-rerene, mé QFT-Plus-rarene

holdes og transporteres ved romtemperatur (22 °C +5 °C) og overferes til en 37 °C-inkubator

s& snart som mulig og innen 16 timer etter pravetaking. Alternativt kan blod tappes i et enkelt

litiumheparin- eller natriumheparinrer for lagring fer overfering til QFT-Plus og inkubering.

Blodprever i litumheparin- eller natriumheparin kan oppbevares i opptil 16 timer ved

romtemperatur (17-25 °C) fer overfering til QFT-Plus-rer. Blodprever i litiumheparin- eller

natriumheparinrer kan ogsé oppbevares ved 2-8 °C i opptil 48 timer fer overfering til QFT-

Plus-rarene. Se avsnittet «Blodprevetaking i et enkelt litium- eller natriumheparinrer som

antikoagulant og deretter overfgring til QFT-Plus Blood Collection Tubes».
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Tapp direkte i QFT-Plus Blood Collection Tubes

1. Rerene ma merkes riktig.

Kontroller at alle rgrene (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) har identifiserbar efikett eller kan

identifiseres p& annen mate s& snart hetten er fatt av.
Det anbefales & registrere klokkeslett og dato for blodprevetaking.

2. For hver pasient samler du inn 1 ml blod ved venepunksjon direkte oppi hvert QFT-Plus
Blood Collection Tubes. Denne prosedyren bgr utferes av en fagperson som har
opplaering i blodpravetaking.

Viktig merknad: Rerene skal holde 17-25 °C nér de fylles med blod.

Standard QFT-Plus Blood Collection Tubes kan brukes i en heyde p& opptil 810 moh.
QFT-Plus Blood Collection Tubes for hey stedsheyde kan brukes mellom 1020 og
1875 moh.

Da 1 mlrgr trekker blod forholdsvis langsomt, mé& du holde reret p& nélen i 2-3 sekunder

etter at reret ser ut til & vaere fylt. Dette sikrer at korrekt volum trekkes.

o Det svarte merket pd siden av rerene angir det validerte omrédet 0,8 til 1,2 ml.
Hvis blodnivéet i et rar er utenfor det angitte omrddet, skal det tas en ny
blodprave. Hvis rgrene fylles for lite eller for mye i forhold til preveomradet fra

0,8 til 1,2 ml, kan dette gi feilaktige resultater.

e Huvis en «butterfly-ndl» brukes for & ta blodprgven, m& man ved hjelp av et tomt
rer sikre at forbindelsen fylles med blod for QFT-Plus-rerene tas i bruk.

e Hvis QFT-Plus Blood Collection Tubes brukes over 810 meter over havet, eller
ved mindre prevevolum, kan en sprayte benyttes til blodprevetaking, og 1 ml
overfares deretter umiddelbart til hvert av de 4 rerene. Av sikkerhetsmessige
arsaker er det best & fierne spreytendlen i tr&d med egnede
sikkerhetsprosedyrer. Ta av hettene pa de 4 QFT-Plus-rerene, og tilsett 1 ml blod
til hvert rer (til midten av det svarte merket p& siden av etiketten). Sett hettene
godt pé igjen, og bland slik det er beskrevet nedenfor. Kontroller at alle rerene
(Nil, TB1, TB2 og Mitogen) har identifiserbar etikett eller kan identifiseres p&

annen mate s& snart hetten er tatt av.
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3. Rett etter at rarene er fylt, skal de ristes ti (10) ganger, s& pass kraftig at hele innsiden av

5.

raret dekkes av blod. Dette vil opplase antigener p& veggene i roret.

Viktig merknad: Rerene skal holde 17-25 °C nér de ristes. For kraftig risting kan fere fil

gelforstyrrelse og feil resultater.

. Etter merking, pafylling og risting mé& rerene overfares til en inkubator som holder

37 °C £1 °C, s& snart som mulig og innen 16 timer etter prevetaking. Fer inkubasjon mé&
rerene holdes og transporteres ved romtemperatur (22 °C £5 °C). Hvis QFT-Plus-rer ikke
inkuberes ved 37 °C direkte etter blodprevetaking og risting, mé reret vendes og blandes

10 ganger for inkubering ved 37 °C.

Inkuber QFT-Plus-rarene STAENDE ved 37 °C =1 °C i 16-24 timer. Inkubatoren krever
ikke COz eller fukting.

Blodpravetaking i et enkelt litium- eller natriumheparinrer og deretter overfering til QFT-Plus Blood

Collection Tubes

1.

Blodprever tas i et enkelt blodprevetakingsrer med litium- eller natriumheparin som
antikoagulant og overfares deretter til QFT-Plus Blood Collection Tubes. Bare litium- eller
natriumheparin skal brukes som blodantikoagulant, siden andre antikoagulanter vil

pavirke analysen. Rerene mé merkes riktig.
Det anbefales & merke raret med klokkeslett og dato for blodprevetakingen.

Viktig: Blodprevetakingsrerene ber vaere ved romtemperatur (17-25 °C) under

blodpravetakingen.

. Fyll et litium- eller natriumheparinblodprevetakingsrer (minstevolum p& 5 ml), og bland

forsiktig ved & vende reret flere ganger for & lase opp heparinet. Denne prosedyren bar

utferes av en fagperson som har oppleering i blodprevetaking.

. Hold tids- og temperaturalternativer for litium- eller natriumheparinrer fer overfering og

inkubering i QFT-Plus Blood Collection Tubes (se figur 1-3 Blodprevetakingsalternativer).

Alternativ 1 — Oppbevaring av litium- eller natriumheparinrgr ved romtemperatur og

handtering av blod i litium- eller natriumheparinrer mé holdes ved romtemperatur
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(22 °C 5 °C) i hoyst 16 timer fra prevetakingstidspunktet for overfering til QFT Plus

Blood Collection Tubes og senere inkubering.

Alternativ 2 — Oppbevaring og héndtering av litium- eller natriumheparinrer i kigleskap
Viktig: Prosedyretrinn a—d mé& falges i rekkefelge.

a. Blod tappet i litium- eller natriumheparinrar kan holdes ved romtemperatur (17-25 °C)
i opptil 3 timer efter blodpravetaking.

b. Blod som tappes i litium- eller natriumheparinrer, kan settes i kjgleskap (2-8 °C)
i opptil 48 timer.

c. Etter plassering i kjoleskap ma litium- eller natriumheparinrgr ekvilibreres il
romtemperatur (17-25 °C) fer overfgring til QFT-Plus Blood Collection Tubes.

d. Alikvoterte QFT-Plus Blood Collection Tubes ber plasseres i 37 °C-inkubatoren
innen 2 timer etter blodoverfering.

Hvis QFT-Plus Blood Collection Tubes ikke inkuberes ved 37 °C direkte etter overfering til

QFT-Plus Blood Collection Tubes og risting, mé& reret vendes og blandes 10 ganger for

inkubering ved 37 °C. Samlet tid fra blodprevetaking til inkubering i QFT-Plus Blood

Collection Tubes ber ikke overskride 53 timer.

4. Overfering av blodprave fra et litium- eller natriumheparinrer til QFT-Plus Blood

Collection Tubes:
a.  Merk hvert QFT-Plus Blood Collection Tube pé riktig méte.

Kontroller at alle rerene (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) har identifiserbar efikett eller kan
identifiseres p& annen mate s& snart heften er tatt av. Det anbefales & overfere
registrert klokkeslett og dato for blodprevetaking fra litium- eller natriumheparinrer fil
QFT-Plus Blood Collection Tubes.

b. Prevene mé blandes jevnt ved & vendes forsiktig fer de dispenseres over i QFT-Plus
Blood Collection Tubes.

c. Dispensering ber gjeres med aseptisk teknikk i tr&d med egnede
sikkerhetsprosedyrer. Ta av hettene pd de 4 QFT-Plus Blood Collection Tubes, og

tilsett 1 ml blod i hvert rer. Bytt ut rerhettene p& en sikker méte og bland som
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beskrevet nedenfor. Kontroller at alle rgrene (Nil, TB1, TB2 og Mitogen) har
identifiserbar etikett eller kan identifiseres p& annen méte s& snart hetten er tatt av.

5. Bland rer. Rett etter at QFT-Plus Blood Collection Tubes er fylt, skal de ristes ti (10) ganger,

s& pass kraftig at hele innsiden av reret dekkes av blod. Dette vil opplgse antigener p&

veggene i roref.
For kraftig risting kan fere til gelforstyrrelse og feil resultater.

6. Etter merking, pafylling og risting mé rerene overfares til en inkubator som holder
37 °C =1 °C, innen 2 timer. Hvis QFT-Plus Blood Collection Tubes ikke inkuberes ved
37 °C direkte etter blodprevetaking og risting, mé reret vendes og blandes 10 ganger
(10x)  fer inkubering ved 37°C (se figur 1-3, neste side, for
blodprevetakingsalternativer).

7. Inkuber QFT-Plus Blood Collection Tubes STAENDE ved 37 °C +1°C i 16-24 timer.
Inkubatoren krever ikke CO eller fukting.

Tapp i QFT Plus Blood Collection Tubes, og hold ved romtemperatur.

f : Hold Q a . Inkuber

Tapp blod Rist rar romtempe- anc pa ved 37 °C
nytt °

K / ratur Q C

1 mli hvert QFT- Rist 10 ganger Opptil 16 timer Bland pé& nytt 16-24 timer
Plus-rer (10x) ved & vende

Figur 1. Blodprevetakingsalternativ:Tapp direkte i QFT-Plus Blood Collection Tubes, og hold ved romtemperatur.
Den samlede tiden fra blodtapping i QFT-Plus Blood Collection Tubes til 37 °C inkubering mé& ikke overskride 16 timer.
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Tapp i litium- eller natriumheparinrer, og hold ved romtemperatur.

Hold ved Overfor

Bland p& -
Tapp blod Blanding romtempe- n "p til QFT-
ratur 4 Plus-rer
=5mli Les opp heparin Romtemperatur i Bland pé nytt ved & 1 mli hvert QFT- Rist 10 ganger 16-24 timer
lifuheparin- eller ved & vende opptil 16 timer vends Plus-rr 1104

natriumheparin-rer

Figur 2. Blodprevetakingsalternativ: Tapp i litium- eller natriumheparinrer, og hold ved romtemperatur.
Den samlede tiden fra blodprevetaking i litium- eller natriumheparinrer til 37 °C inkubering ma ikke overskride
16 timer.

Tapp i litium- eller natriumheparinrer, og hold ved 2-8 °C.

Hold ved Hold ved :
romtem- 2_8°C il romtem-
peratur
25mli Los opp heparin opptil 3 timer opptil 48 timer Ekvilibrer fil Bland pd nytt ved & 1 mli hvert QFT- Rist 10 ganger 16-24 timer
litiumheparin- eller ved & vende romfemperatur vende Plusrar (10%)

natriumheparin-ror

Figur 3. Blodprevetakingsalternativ: Tapp i litium- eller natriumheparinrer, og hold ved 2-8 °C.
Den samlede tiden fra blodprevetaking i litium- eller natriumheparinrer til 37 °C inkubering ma ikke overskride
53 timer.
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Bruksanvisning

Trinn 1 — inkubasjon av blod og innhenting av plasma

Materialer som fglger med

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

Materialer som er nadvendige (men som ikke felger med)

® Se avsnitt 3.

Prosedyre

. Hvis blodet ikke inkuberes umiddelbart etter prevetaking, mé rerene blandes igjen ved

& vendes 10 ganger umiddelbart fer inkubering.

. Inkuber rarene STAENDE ved 37 °C +1 °C i 16-24 timer. Inkubatoren krever ikke CO; eller

fukting.

. Etter inkubering ved 37 °C mé& blodprevetakingsrerene oppbevares mellom 4 og 27 °C

i opptil 3 dager for sentrifugering.

. Etter at rgrene er inkubert ved 37 °C, kan plasma innhentes ved & sentrifugere rerene

i 15 minutter ved 2000 til 3000 x RCF (g).Gelpluggen vil skille cellene fra plasmaet. Hvis

dette ikke skjer, ber rerene sentrifugeres pa nytt.

Det er mulig & samle inn plasma uten sentrifugering, men man md vaere ekstra forsiktig

for & fierne plasma uten & forstyrre cellene.

. Plasmapraver mé bare samles inn ved hjelp av en pipette.

Viktig merknad: Etter sentrifugering mé& du unngé & pipettere opp og ned eller blande
plasma pé& noen mdte fer innsamling. Du mé til enhver tid passe pé ikke & forstyrre

materialet p& geloverflaten.
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Plasmaprever kan lastes direkte fra sentrifugerte blodprevetakingsrer og inn i QFT-Plus

ELISA-platen, ogsé ved bruk av automatiske ELISA-arbeidsstasjoner.

Plasmaprever kan oppbevares i opptil 28 dager ved 2-8 °C eller, ved innsamling,

under —20 °C i lengre perioder.

Minst 150 pl plasma ber innhentes for & ha nok til en testprave.
Trinn 2 — [FN-y ELISA

Materialer som fglger med

® QFT-Plus ELISA-sett (se avsnitt 3)

Materialer som er ngdvendige, men som ikke felger med

® Se avsnitt 3.
Prosedyre

1. Alle plasmaprever og reagenser, unntatt 100x-konjugatkonsentrat, mé& oppné

romtemperatur (22 +5 °C) fer bruk. La det g minst 60 minutter for & oppné likevekt.

2. Fjern remser som ikke er nedvendige fra rammen, forsegl i folieposen og seft tilbake

i kigleskapet for oppbevaring frem til de blir nedvendige.

Sett av minst 1 remse til QFT-Plus-standardene og tilstrekkelig med remser til det antallet
pasienter som testes (se Figur 5). Etter bruk beholder du rammen for bruk med
gjenvaerende remser.

3. Rekonstituer IFN-y Standard med volumet med deionisert eller destillert vann angitt pé
etiketten til flasken. Bland forsiktig for & hindre skumming, og serg for at det laser seg
fullstendig opp. Rekonstituering av standarden til angitt volum vil gi en lesning med en

konsentrasjon pé& 8,0 IE/ml.

Viktig merknad: Standardsettets rekonstitusjonsvolum vil variere fra parti til parti.
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Bruk den rekonstituerte settstandarden til & lage en fortynning i forholdet 1:2 etterfulgt av
en fortynningsserie i forholdet 1:4 med IFN-y i grenn fortynningslesning (GD) (se Figur 4).
S1 (Standard 1) inneholder 4,0 [E/ml, S2 (Standard 2) inneholder 1,0 [E/ml,
S3 (Standard 3) inneholder 0,25 IE/ml og S4 (Standard 4) inneholder O IE/ml (kun GD).
Standardene mé& analyseres minst to ganger. Klargjer ferske fortynninger av
settstandarden for hver ELISA-gkt.

Anbefalt prosedyre for doble standarder

Merk 4 rar «S1», «S2», «S3», «S4».

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

Tilsett 150 pl av seftstandarden i S1, og bland godt.
Overfer 50 pl fra S1 til S2, og bland godt.

Overfer 50 pl fra S2 il S3, og bland godt.

GD alene fungerer som nullstandard (S4).

150 pl
50 pl 50 pl

([0 |

Rekonstituert  Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4

seftstandard 4,0 1,0 0,25 0
IE/ml IE/ml IE/ml IE/ml
(grenn

fortynningslesning)

Figur 4. Klargjering av standardkurve.
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4.

Rekonstituer lyofilisert 100x-konjugatkonsentrat med 0,3 ml deionisert eller destillert vann.

Bland forsiktig for & hindre skumming, og serg for at det leser seg fullstendig opp.

Konjugat med arbeidsstyrke klargjeres ved & fortynne den nedvendige mengden av
rekonstituert  100x-konjugatkonsentrat i grenn  fortynningslesning  (Tabell 1.
Konjugatklargjering). Ubrukt 100x-konjugatkonsentrat skal umiddelbart etter bruk setftes
tilbake i en temperatur p& 2 til 8 °C. Bruk kun grenn fortynningslasning.

Tabell 1. Konjugatklargjering

Antall remser Volum 100x-konjugatkonsentrat Volum grenn fortynningslesning
2 10 pl 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20 4l 2,0 ml
5 25yl 2,5 ml
6 30l 3,0 ml
7 35l 3,5 ml
8 40 pl 4,0 ml
9 454 4,5 ml
10 50 4l 5,0 ml
1 55yl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml
5. Plasmaprever som hentes inn fra blodprevetakingsrer, og som deretter blir oppbevart
(i kigleskap eller fryser), mé& blandes for de tilsettes i ELISA-brgnnen.
Viktig merknad: Hvis plasmapraver skal tilsettes direkte fra de sentrifugerte QFT-Plus-
rerene, m& enhver form for blanding av plasma unngés. Du mé til enhver tid passe p&
ikke & forstyrre materialet p& geloverflaten.
6. Tilsett 50 pl nylig klargjort konjugat med arbeidsstyrke i de p&krevde ELISA-brannene ved
hielp av en flerkanalspipette.
7. Tilsett 50 pl testplasmaprever i riktige brenner med en flerkanalspipette (anbefalt

plateoppsett finner du i Figur 5). Tilsett til slutt 50 pl hver i standard 1-4.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
TN 3N 5N 7N 9N S1 S1 1N 15N 17N 19N 21
N
1 3 5 7 9TB1 S2 S2 13 15 17 19 21
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
1 3 5 7 9TB2 S3 S3 13 15 17 19 21
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 B2
ITM 3M 5M 7M 9M S4 S4 13M  15M  17M 19M 21
M
2N 4N 6N 8N 1ON 1IN 12N 14N 16N 18N 20N 22
N
2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
2 4 6 8 10 11 12 14 16 18 20 22
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 B2 B2 TB2 B2 B2 TB2 B2
2M 4M 6M 8M 1OM 11TM 12M 14M 16M 18M 20M 22
M

Figur 5. Anbefalt preveoppsett (22 tester per plate)
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. Dekk hver plate, og bland konjugatet og plasmaprevene/-standardene grundig ved hielp

av en mikroplaterister i 1 minutt. Unngé sprut.

. Dekk hver plate, og inkuber ved romtemperatur (22 °C £5 °C) i 120 +5 minutter.

Platene ma ikke utsettes for direkte sollys under inkubasjon.

10. Ved inkubasjon skal én del Wash Buffer 20x Concentrate fortynnes med 19 deler deionisert

eller destillert vann og blandes grundig. Tilstrekkelig mengde Wash Buffer 20x Concentrate

felger med for klargjering av 2 liter vaskebuffer med arbeidsstyrke.

Vask brenner med 400 pl vaskebuffer med arbeidsstyrke i minst 6 sykluser.

En automatisert oppvaskmaskin for plater anbefales.
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Grundig vask er sveert viktig for analyseytelsen. Se til at hver brenn er helt fylt med
vaskebuffer everst i brgnnen for hver vaskesyklus. En bletleggingsperiode p& minst

5 sekunder mellom hver syklus anbefales.

Standard laboratoriedesinfeksjonsmiddel mé& ftilsettes til avlepsvannreservoaret, og

etablerte prosedyrer for dekontaminering av potensielt smittefarlig materiale mé falges.

11. Vend platene med oversiden ned pa et absorberende, lofritt handkle for & fierne overfledig
vaskebuffer. Tilsett 100 pl enzymsubstratlesning i hver brenn, dekk hver plate, og bland
grundig ved hjelp av en mikroplaterister.

12. Dekk til hver plate, og inkuber ved romtemperatur (22 £5 °C) i 30 minutter.

Platene ma ikke utsettes for direkte sollys under inkubasjon.
13. Etter 30 minutters inkubasjon filsettes 50 pl enzymstopplesning i hver brenn og blander

materialet.

Enzymstopplasning mé tilseftes i bregnnene i samme rekkefelge og med omtrent samme

hastighet som substratet i trinn 11.

14. Mél den optiske tettheten (Optical Density, OD) for hver brenn innen 5 minutter etter at
reaksjonen er stoppet ved & bruke en mikroplateleser montert med et 450 nm-filter og et

620 nm- til 650 nm-referansefilter. OD-verdier brukes til & beregne resultatene.
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Beregninger og tolkning av tester

QFT Plus-analyseprogramvare brukes til & analysere ré&data og beregne resultater. Dette er
tilgjengelig fra www.QuantFERON.com. Serg for at den nyeste versjonen av QFT-Plus-

analyseprogramvaren benyttes.

Programvaren utferer en kvalitetskontrollvurdering av analysen, genererer en standardkurve
og avgir et testresultat for hver person, slik det er gitt naermere informasjon om i avsnittet

Tolkning av resultater.

Som et alternativ til & bruke QFT-Plus-analyseprogramvaren kan resultater bestemmes i henhold

til felgende metode.
Fremstilling av standardkurve

(hvis QFT-Plus-analyseprogramvare ikke brukes)

Bestem gjennomsnittlige OD-verdier for seftstandardreplikatene pé hver plate.

Lag en loglogerstandardkurve ved & legge inn logi) for gjennomsnittlig OD (y-akse) mot
logie) for IFN-y-konsentrasjonen av standardene i IE/ml (x-akse). Nullstandarden tas ikke med
i disse beregningene. Beregn den best tilpassede linjen for standardkurven ved

regresjonsanalyse.

Bruk standardkurven for & bestemme IFN--konsentrasjonen (IE/ml) til hver av

testplasmaprevene ved & bruke OD-verdien for hver prave.

Disse beregningene kan utferes ved hijelp av programvarepakker som er tilgjengelige med
mikroplateleserne, samt standard regneark eller statistisk programvare (f.eks. Microsoft® Excel®).
Det anbefales at disse pakkene brukes til & beregne regresjonsanalysen, variasjonskoeffisienten

(%CV) for standardene og korrelasjonskoeffisienten (r) til standardkurven.
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Kvalitetskontroll av testen

Neyaktigheten til testresultatene er avhengig av at standardkurven som genereres, er
neyaktig. Derfor md& resultatene som utledes fra standardene, undersekes for

testpraveresultatene kan tolkes.
For at ELISA skal vaere gyldig mé:

e Gijennomsnittlig OD-verdi for standard 1 mé vaere > 0,600.
® %CV for replikatOD-verdier for standard 1 og standard 2 mé vaere < 15 %.

® Replikat-OD-verdier for standard 3 og standard 4 mé& ikke variere med mer enn 0,040 OD-

enheter fra gjennomsnittsverdien.

e Korrelasjonskoeffisienten (r) beregnet fra gjennomsnitilige absorbansverdier for

standardene ma veere > 0,98.
QFT-Plus-analyseprogramvaren beregner og rapporterer disse kvalitetskontrollparameterne.
Hvis de ovennevnte kriteriene ikke oppfylles, er kigringen ugyldig og mé gjentas.

Gijennomsnittlig OD-verdi for nullstandarden (grenn fortynningslasning) skal vaere < 0,150. Hvis

gjennomsnittlig OD-verdi er > 0,150, ber vaskeprosedyren for plater undersekes naermere.
Tolkning av resultater

QFT-Plus-resultater tolkes ved hjelp av felgende kriterier (Tabell 2):

Viktig merknad: Diagnostisering eller ekskludering av tuberkules sykdom, samt vurdering av

sannsynligheten for LTBI, krever en kombinasjon av epidemiologiske, historiske, medisinske og

diagnostiske funn som mé& vurderes ved tolking av QFT-Plus-resultater.
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Tabell 2. Tolkning av QFT-Plus-resultater

Nil (IE/ml) ~ TBT minus Nil TB2 minus Nil Mitogen QFT-Plus- Rapport/tolkning
(IE/ml) (IE/ml) minus Nil resultat
(IE/ml)*
> 0,35 og Hvilket som helst
> 25 % av Nil- resultat
verdi Hvilket som s M. tuberculosis-
] helst ltat Positiv infeksi I
Hvilket som helst > 0,35 og elst resulta infeksjon er sannsynlig
resultat > 25 % av Nil-
verdi
<8,0 < 0,35 eller < 0,35 eller >0,5 Negativ M. tuberculosis-
> 0,35 og > 0,35 og infeksjon er IKKE
< 25 % av Nil- < 25 % av Nil- sannsynlig
verdi verdi
< 0,35 eller < 0,35 eller <0,5 Ubestemt* Sannsynligheten for
> 0,35 og > 0,35 og M. tuberculosis-
< 25 % av Nil- < 25 % av Nil- infeksjon kan ikke
verdi verdi bestemmes
> 8,08 Hvilket som helst resultat Ubestemt* Sannsynligheten for

M. tuberculosis-
infeksjon kan ikke
bestemmes

* Reaksjoner p& Mitogen-positiv kontroll (og tidvis TB-antigener) kan vaere vanlig utenfor omrédet til mikroplateleseren.
Dette har ingen pavirkning pé testresultatene. Verdier > 10 ml rapporteres av QFT-Plus-programvaren som > 10 |E/ml.

T Hvis det ikke er mistanke om M. tuberculosis-infeksjon, kan initielt positive resultater bekreftes ved & teste de originale
plasmaprevene pd nytt to ganger i QFT-Plus ELISA. Hvis gjentatt testing av en eller begge replikatene gir et positivt
resultat, ber testen betraktes som positiv.

¥ Les avsnittet «Feilsaking» for eventuelle drsaker.

8] kliniske studier hadde mindre enn 0,25 % av forsekspersonene IFN-y-nivéer p& > 8,0 IE/ml for Nil-verdien.

Hvor heyt det mélte IFN-y-nivdet er, har ingen sammenheng med infeksjonsstadiet eller hvor
omfattende infeksjonen er, hvordan immunforsvaret er, eller sannsynligheten for progresjon til
aktiv sykdom. En positiv TB-respons hos personer som er negative for Mitogen, er sjelden, men
det har forekommet hos pasienter med TB-sykdom. Dette indikerer at IFN-y-responsen p& TB-
antigen er sterre enn samme respons p& Mitogen, som er mulig fordi Mitogen-nivdet ikke

stimulerer lymfocyttenes IFN-y-produksjon maksimalt.
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Tolkning

Validering

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

I -

Nei TB1 -Nil og/eller TB2 -Nil
> 25% av Nil IE/ml-
verdien*
l Ja
Mitogen ~Ni < 0,50 E/ml | Nei
itogen — Nil <0, 'm ¥
og/eller Nil > 8,0 IE/ml Ubeswmt Nil < 8,0 IE/ml
Nei 1 l Ja
Negativ Positiv

*For at TB1 minus Nil eller TB2 minus Nil skal veere gyldig, m& > 25 % Nil IE/ml-verdien vaere fra samme rer som det
opprinnelige > 0,35 IE/ml-resultatet.

Figur 6. Flytdiagram for QFT-Plus-tolkning
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Begrensninger

Resultater fra QFT-Plus-testing mé& brukes i sammenheng med hver enkelt persons epidemiologi,

aktuelle medisinske status og andre diagnostiske vurderinger.

Personer med Nil-verdier som er hayere enn 8,0 IE/ml, klassifiseres som «ubestemte» fordi en

25 % heyere respons pa TB-antigener kan vaere utenfor analysens méaleomréde.

Updlitelige eller ubestemte resultater kan oppst& p& grunn av:

® Awvik fra prosedyren beskrevet i pakningsvedlegget
® Hoye nivder av sirkulerende IFN-y eller forekomst av heterofile antistoffer

® Mer enn 16 timer fra blodprevetaking til inkubering ved 37 °C. Dette gjelder ikke hvis

arbeidsflyten med litiumheparin- eller natriumheparinrer 2-8 °C brukes.
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Ytelsesegenskaper

Kliniske studier

Siden det ikke finnes noen definitiv standardtest for LTBI, kan ikke et estimat av sensitivitet og
spesifisitet for QFT-Plus vurderes i praksis. Spesifisiteten for QFT-Plus ble ansl&tt ved & vurdere
andelen falskt positive hos personene med lav risiko (ingen kijente risikofaktorer) for tuberkulas
infeksjon. Sensitiviteten ble ansléft ved & vurdere pasientgrupper med aktiv TB-sykdom
bekreftet ved dyrking.

Spesifisitet

Det ble utfert en studie av spesifisitet for QFT-Plus med 409 forsekspersoner. Demografisk
informasjon og risikofaktorer for TB-eksponering ble bestemt ved hielp av en standardisert

sperreundersgkelse som ble utfylt pa testtidspunktet.

| en oppsummering av funnene for de 2 pasientgruppene med lav risiko (ingen kjente
risikofaktorer) for tuberkulgs infeksjon var den totale spesifisiteten for QFT-Plus 97,6 %
(399/409) (Tabell 3 og Tabell 4).

Tabell 3. Studieresultater for spesifisitet for QFT-Plus etter studiested

Studie Positiv Negativ Ubestemt Spesifisitet (95 % Cl)
Japan 4 203 0 98 % (95-100 %)
Australia 6 196 0 97 % (94-99 %)
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Tabell 4. Studieresultater for spesifisitet for QFT-Plus etter TB-antigenrar

Studie TB1 TB2 QFT-Plus

Positiv 5 10 10

Negativ 404 399 399

Ubestemt 0 0 0

Spesifisitet (95 % Cl) 98,8 % (97,2-99,6) 97,6 % (95,6-98,8) 97,6 % (95,6-98,8)

Sensitivitet for aktiv TB

Siden det ikke finnes noen definitiv standardtest for LTBI, vil et egnet alternativ veere
mikrobiologisk dyrking av M. tuberculosis, siden pasienter med sykdommen per definisjon er
smittet. Personer med mistanke om TB fra 4 studiesteder i Australia og Japan som ved hjelp av
dyrking senere ble bekreftet & ha M. tuberculosisinfeksjon, ble testet for & evaluere
sensitiviteten til QFT-Plus (Tabell 5 og Tabell 6). Pasientene hadde f&tt mindre enn 14 dager
med behandling fer blodprevetakingen for QFT-Plus-esting.

| en oppsummering av funnene fra de 4 pasientgruppene med positiv M. tuberculosis-kultur
var den totale sensitiviteten for QFT-Plus for aktiv TB-sykdom 95,3 % (164/172). | de
4 gruppene var 159 pasienter positive ved bade TB1- og TB2-rer, 1 pasient var bare positiv
ved TB1, og 4 var bare positive ved TB2. Totalt 1,1 % (2/174) av resultatene var ubestemt.
TB2-resultatet identifiserte riktig 1 pasient bekreftet ved dyrking som ville ha hatt resultatet
ubestemt (lavt for Mitogen) med bare TB1-resultatet (se Tabell 5 og Tabell 6).

Tabell 5. Studieresultater for sensitivitet for QFT-Plus etter studiested

Studiesteder Positiv Negativ Ubestemt QFT-Plus-sensitivitet*
(95 % Kl)

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)

Australia, sted 21 0 0 100 % (84-100)

*Sensitivitet er basert p& det totale antallet gyldige tester. Ubestemte resultater utelukkes.
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Tabell 6. Studieresultater for sensitivitet for QFT-Plus etter TB-antigenrer

TB1 TB2 QFT-Plus
Positiv 160 163 164
Negativ 11 9 8
Ubestemt 3 2 2
Sensitivitet' (95 % KI) 93,6 % (88,8-96,7)  94,8% (90,3-97,6] 95,3 % (90,9-97,9)

* Sensitivitet er basert p& det totale antallet gyldige tester. Ubestemte resultater utelukkes.

Observerte responsdistribusjoner - stratifisert risiko

Et utvalg av IFN-y-responser p& TB1, TB2 og kontrollrer ble observert i kliniske utprevinger og
stratifisert etter risiko for M. tuberculosis-infeksjon (figur 7-9). Gruppen med blandet risiko
best&r av personer som er representative for en generell testpopulasjon, inkludert personer

med og uten risikofaktorer for TB-eksponering og hvor aktiv TB er usannsynlig (f.eks. LTBI).
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Figur 7. Distribusjon for Nil. A. Distribusjon av Nil-verdier i en populasjon med lav risiko (n=409). B. Distribusjon av Nil-
verdier i en populasjon med blandet risiko (n=194). C. Distribusjon av Nil-verdier i en populasjon med
M. tuberculosis-infeksjon bekreftet ved dyrking (n=174).
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Figur 8. Distribusjon for TB1 og TB2 (nil subtrahert). A. Distribusjon av TB1- og TB2-verdier (nil subtrahert) i en
populasjon med lav risiko (n=409). B. Distribusjon av TB1- og TB2-verdier (nil subtrahert) i en populasjon med blandet
risiko (n=194). C. Distribusjon av TB1- og TB2-verdier (nil subtrahert) i en populasjon med M. tuberculosis-infeksjon
bekreftet ved dyrking (n=174).
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Figur 9. Distribusjon for Mitogen (nil subtrahert). A. Distribusjon av Mitogen-verdier (nil subtrahert) i en populasjon med
lav risiko (n=409). B. Distribusjon av Mitogen-verdier (nil subtrahert) i en populasjon med blandet risiko (n=194).

C. Distribusjon av Mitogen-verdier (nil subtrahert) i en populasjon med M. tuberculosis-infeksjon bekreftet ved
dyrking (n=169).
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Risiko for MTB-
infeksjon

Figur 10. Observert differanse mellom TB1- og TB2-verdier (nil subtrahert), stratifisert etter risiko. Populasjon med lav risiko
(n=409), populasjon med blandet risiko (n=189) og populasjon med M. tuberculosis-infeksjon bekreftet ved dyrking
(n=141). TB1-verdiene ble subtrahert fra TB2-verdiene. Personer med verdier for TB1 eller TB2 p& > 10,0 IE/ml ble
utelukket fordi de var utenfor det linezere omrédet for denne analysen.

Analysens ytelsesegenskaper

QFT-Plus ELISA er vist & vaere linezer ved vilkérlig plassering av 5 replikater av 11 plasmapooler
med kjente IFN-y-konsentrasjoner p& ELISA-platen. Den linezere regresjonslinjen har en helling
p& 1,002 +0,011 og en korrelasjonskoeffisient p& 0,99 (Figur 11).

Pavisningsgrensen for QFT-Plus ELISA er 0,065 IE/ml, og det er ingen tegn p& haydose-hook-
effekt (prozoneffekt) ved konsentrasjoner av IFN-y opptil 10 000 IE/ml.

114 !

Bestemt nivéa av IFN-y (IE/ml)

LI ¥ Fr ¥ ¥ ¥ 7T ¥ 1
01 2232 45 6 7 8 9 10M

Forventet nivé av IFN-y (IE/ml)

Figur 11. Linearitetsprofil for QFT-Plus ELISA
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QFT-Plus ELISAs ungyaktighet innenfor og mellom analysene (%CV) ble anslatt ved & teste
20 plasmaprever med ulike IFN-y-konsentrasjoner i replikater p& 3, i 3 laboratorier, p& 3 ikke-
sammenhengende dager, av 3 operaterer. Hver preve ble dermed testet 27 ganger,
i 9 uavhengige analysekjgringer. En prave var en nilkontroll og hadde en beregnet IFN-y-
konsentrasjon p& 0,08 IE/ml (95 % KI: 0,07-0,09). De resterende 19 preveplasmaprevene
hadde konsentrasjoner fra 0,33 (95 % KI: 0,31-0,34) til 7,7 IE/ml (95 % KI: 7,48-7,92).

Uneyaktighet innenfor kjeringen eller innenfor analysen ble anslatt ved & beregne
gjennomsnittet for %CV-verdiene for hvert testplasma som inneholdt IFN-y, fra hver platekjering
(n=9), og ungyaktigheten varierte fra 4,1 il 9,1 %CV. Gjennomsnittlig kovarians innenfor
kjeringen (+95 % Kl) var 6,6 % +0,6 %. Gjennomsnittet for nulHFNY-plasma var 14,1 %CV.

Total ungyaktighet eller ungyaktighet mellom analyser ble bestemt ved & sammenligne de
27 beregnede konsentrasjonene av IFN-y for hvert testplasma. Ungyaktigheten mellom
analyser varierte fra 6,6 til 12,3 %CV. Total gjennomsnittlig %CV (95 % Kl) var 8,7 £0,7 %.
NulHFNy-plasma viste 26,1 %CV. Denne graden av variasjon er som forventet, fordi den
beregnede konsentrasjonen av IFNy er lav, og fordi variasjonen rundt et lavt

konsentrasjonsestimat er starre enn for hgyere konsentrasjoner.

Reproduserbarheten for QFT-Plus-testen ble bestemt ved hjelp av blodpraver fra 102 personer
med blandede risikofaktorer for M. tuberculosisinfeksjon. Tre ulike operaterer og

laboratorieforhold ble vurdert.

Totalt 3 diagnostiske bestemmelser ble tatt for hver person, og det ble tatt totalt 306 for alle
personene. Den overordnede diagnostiske reproduserbarheten var 99 % (95 % Kl: 97,2-99,7),
der det var samsvar for de diagnostiske resultatene for 303 av 306 bestemmelser. Resultatet for

3 personer som var naer cutoff, forklarte all variasjonen.
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LTBI-diagnose

Det er offentliggjort flere studier som viser ytelsen til QFT, forleperen for QFT-Plus, for ulike

populasjoner med risiko for MTB-infeksjon. Hovedfunnene til noen av de valgte studiene er

angitt i Tabell 7.

Tabell 7. Utvalgte offentliggjorte studier for QFT

Populasjon/betingelser

Resultater og funn

Totalt antall offentliggjorte studier

Pediatrisk

Graviditet

Dokumentert ytelse hos barn, inkludert barn
under 5 &r (45-46), med hayere neyaktighet
enn ELISpotbaserte IGRA (8). Den storste
studien til dags dato som har sammenlignet
QFT og TST hos barn fra Vietnam, Filippinene
og Mexico, statter at QFT foretrekkes fremfor
TST til testing for LTBI pé barn fedt utenlands
(46). En studie av begrenset kontakt viser sterre
prediktiv verdi enn TST hos barn (47) og

8 ganger starre risiko for progresjon til TB-
sykdom innen to &r blant QFT-konverterte
sammenlignet med ikke-konverterte (48). QFT-
negativ/TST-positiv uoverensstemmelse er hay
for BCG-vaksinerte barn (46, 49), men det var
ingen pévirkning pé Mitogen-responsen hos
barn under 5 é&r (49) og lav forekomst av
ubestemmelighet under rutinemessig screening
av innvandrerbarn (46).

| et milig med lav belastning gjer QFT det like
bra for hvert trimester av graviditeten med
resultater som er sammenlignbare med
resultatene for kvinner som ikke er gravide.
Testen er mye mer spesifikk, minst like sensitiv
og kan vaere en bedre prediktor for
sykdomsprogresjon enn TST (50). | et miljg med
hay belastning var QFT mer stabil gjennom hele
graviditeten og hadde verdier naermere
bakgrunns-LTBl-prevalensen sammenlignet med
TST, selv om forfatterne konkluderte med at
graviditet pavirker bade QFT og TST (51).

152

Tabellen fortsetter pa neste side
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Tabell 7. Utvalgte offentliggjorte studier for QFT (forts.)

Populasjon/betingelser

Resultater og funn

Totalt antall offentliggjorte studier

HIV/AIDS

Immunsuppressive
behandlinger

Helsepersonell

TB-kontakter

Transplantasjon

Bade IGRA og TST pévirkes av HIV-infeksjon,
og dokumentasjonen tyder p& at man ber veere
forsiktig ved tolkning av resultater for personer
som har CD4+-tellinger p& < 200 (52). QFT har
blitt vist & vaere mindre pévirket enn ELISpot-
basert IGRA og TST (53-55). IGRA ved
enkeltbesok laser TST-problemet med at f&
pasienter i denne populasjonen kommer

tilbake til nytt besak (53).

QFT er mindre pavirket av immunsuppressive
behandlinger enn TST og har bedre korrelasjon
med TB-risikofaktorer (23, 27). QFT har hay
sensitivitet for pasienter med revmatisk sykdom
(23, 56, 57) og hayere spesifisitet enn TST,
reduserer antallet falskt positive til et minimum og
reduserer ungdvendig behandling som ville ha
blitt gjennomfert med TST (23, 57, 58).

Pavist & vaere mer spesifikk med feerre falskt
positive resultater enn TST og mer kostnadseffektiv
enn TST (59-62). Det forventes & finne variabilitet
rundt terskelverdien for serietesting, p& grunn av
det todelte avskjeeringspunktet og den inherente
variabiliteten for en biologisk test (63). Studier har
vist hayere konversjons-/reversjonsrater enn TST for
serietesting av helsepersonell med lav risiko (64,
65). Amerikanske CDC erkjenner at det svake
kriteriet for & definere IGRA-konversjon kan gi mer
konversjon enn det som observeres med det
strengere kvantitative kriteriet for TST, og strategier
for gjentatt testing har blitt vist & vaere effektive for
& kunne héndtere fenomenet med
konversjon/reversjon (65-68).

Heyere PPV og NPV enn TST (47). Prakfisk med et
besek for personer som sannsynligvis ikke vil
komme filbake (63), bedre korrelasjon med
eksponering (69), som er spesielt merkbart for
BCG-vaksinerte personer og populasjoner fra land
som gjennomferer BCG-vaksinering (70, 71).

Har blitt pavist & vaere minst like effektiv som TST,
men mindre pdvirket av organsykdom i
sluttstadiet enn TST (22).
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Tabellen fortsetter p& neste side
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Tabell 7. Utvalgte offentliggjorte studier for QFT (forts.)

Populasjon/betingelser

Resultater og funn Totalt antall offentliggjorte studier

Diabetes

Nyresykdom i
sluttstadiet

Migranter

Motstridende dokumentasjon fra et lite 9
antall publikasjoner med begrensede antall
forsekspersoner. En studie fra et omrade med
lav belastning viste at QFT-sensitiviteten ikke
reduseres av diabetes hos TB-pasienter (72).

En studie fra Tanzania, et omrdde med hay
belastning, som antydet en negativ pavirkning
av diabetes p& produksjonen av IFN-y, tok ikke

i betraktning forvekslingsfaktorer slik som HIV og
infeksjoner med innvollsormer (73). | studier fra
Vietnam med 838 selvrapporterte diabetikere
med mistanke om TB grunnet avvikende CXR-
verdier eller bekreftet ved dyrking @ ha aktiv TB
(n=128), var QFT-positiviteten lik eller sterre enn
TST-avskjeeringspunktene p& 10 og 15 mm (74).

QFT-positive resultater viser bedre korrelasjon 45
med risikofaktorer for TB enn TST og er mindre
forbundet med BCG (75).

Studier viser at QFT ikke pévirkes av BCG og 29
alder slik TST gjer (74). QFT er vist & vaere den

mest kostnadseffektive metoden (76). | et omréde

med lav belastning kom mesteparten av TB fra
personer fadt utenlands og fra reaktivering av

latent TB etter ankomst (77). Den sterste studien

til dags dato som har sammenlignet QFT og

TST hos barn fedt utenlands, stetter at QFT

foretrekkes fremfor TST til testing for LTBI p&

barn fedt i utlandet (46).
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Teknisk informasjon

Ubestemte resultater

Ubestemte resultater er sjeldne og kan knyttes til testpersonens immunstatus, men det kan ogsé

vaere relatert til en rekke tekniske faktorer hvis ovenstéende bruksanvisning ikke felges.

Hvis det er mistanke om tekniske problemer ved reagensoppbevaring, blodpravetaking eller
behandling av blodpraver, mé hele QFT-Plus-testen gjentas med en ny blodpreve. Det er mulig
& utfere ELISAtesting p& stimulert plasma pd nytt dersom det er mistanke om utilstrekkelig
vasking eller andre prosedyreavvik i forbindelse med ELISAtesten. Ubestemte tester som
oppstér ved lave Mitogen- eller haye Nil-verdier, er ikke forventet & endre seg ved gjentakelse,
med mindre det var en feil med ELISAtestingen. Ubestemte resultater skal rapporteres som

ubestemmelige. Legen kan velge & ta en ny prave eller utfere andre egnede prosedyrer.
Koagulerte plasmapraver
Hvis det dannes fibrinkoagler i forbindelse med langvarig oppbevaring av plasmaprever, kan

prevene sentrifugeres for & sedimentere det koagulerte materialet og forenkle pipetteringen

av plasma.
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Feilsgkingsveiledning

Denne feilsekingsveiledningen kan vaere nyttig for & lase problemer som kan oppstd. Hvis du
onsker mer informasjon, se ogs& den tekniske informasjonen p& www.QuantiFERON.com.

Kontaktinformasjon finnes p& baksiden.

ELISA-feilsaking

Ikke-spesifikk fargeutvikling
Mulig érsak

a) Ufullstendig vasking av platen

b) Krysskontaminering av ELISA-
brgnner

c) Settet/komponentene har gatt ut

pé dato
d) Enzymsubstratlesning er
kontaminert

e) Blanding av plasma i QFT-Plus-
rer for innsamling

Lesning

Vask platen minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per brann. Mer enn
6 vaskesykluser kan vaere nedvendig, avhengig av oppvaskmaskinen
som brukes. En blatleggingsperiode p& minst 5 sekunder mellom
syklusene ma benyttes.

Veer forsiktig ved pipettering og blanding av prevene for & redusere
risikoen for krysskontaminering.

Se fil at settet brukes for utlepsdatoen. Kontroller at rekonstituert standard
og 100x-konjugatkonsentrat brukes innen tre méneder etter
rekonstitusjonsdatoen.

Kast substratet dersom det forekommer blafarging. Forsikre deg om at
rene reagensbeholdere brukes.

Etter sentrifugering m& du unngé & pipettere opp og ned eller blande
plasma pé& noen méte fer innsamling. Du mé til enhver tid passe pé ikke
& forstyrre materialet p& geloverflaten.

Av|esninger av lav opfisk tetthet for standarder

Mulig &rsak

a) Standardforfynningsfeil

b) Pipetteringsfeil

c) For lav inkubasjonstemperatur

d) For kort inkubasjonstid

Lasning

Pdse at fortynninger av settstandarden er klargjort pé& riktig méte
i henhold til dette pakningsvedlegget.

Serg for at pipettene er kalibrert og brukes i henhold til produsentens
instruksjoner.

Inkubasjon av ELISA skal utfares ved romtemperatur (22+5 °C).
Inkubasjon av plate med konjugat, standarder og prever skal vaere

i 120 +5 minutter. Enzymsubstratizsningen inkuberes pé platen
i 30 minutter.
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ELISA-feilsaking

e) Feil plateleserfilter brukt

f)  For kalde reagenser

g) Settet/komponentene har gétt ut
pa dato

Hey bakgrunn

Mulig érsak

a)  Ufullstendig vasking av platen

b)  For hey inkubasjonstemperatur

c)  Settet/komponentene har gatt
ut p& dato

d)  Enzymsubstratlesningen er
kontaminert

Platen skal leses ved 450 nm med et referansefilter pa mellom 620 og
650 nm.

Alle reagenser, med unntak av 100x-konjugatkonsentrat, mé bringes til
romtemperatur far du begynner analysen. Dette tar ca. en fime.

Se til at settet brukes for utlepsdatoen. Serg for at rekonstituert standard
og 100x-konjugatkonsentrat brukes innen 3 méneder etter
rekonstitusjonsdatoen.

Lesning

Vask platen minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per brenn. Mer enn
6 vaskesykluser kan vaere nedvendig, avhengig av oppvaskmaskinen
som brukes. En blatleggingsperiode pé minst 5 sekunder mellom
syklusene mé benyttes.

Inkubasjon av ELISA skal utfares ved romtemperatur (22+5 °C).

Se fil at seftet brukes fer utlapsdatoen. Serg for at rekonstituert standard og
100x-konjugatkonsentrat brukes innen 3 méneder etter rekonstitusjonsdatoen.

Kast substratet dersom det forekommer bléfarging. Forsikre deg om at
rene reagensbeholdere brukes.

Ikke-linezer standardkurve og variabilitet mellom duplikat

Mulig &rsak

a)  Ufullstendig vasking av platen

b)  Standardfortynningsfeil

c)  Dérlig blanding

d)  Inkonsekvent
pipetteringsteknikk eller
avbrudd under oppsett
av analysen

Lasning

Vask platen minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per brenn. Mer enn
6 vaskesykluser kan veere nedvendig, avhengig av oppvaskmaskinen
som brukes. En blatleggingsperiode p& minst 5 sekunder mellom
syklusene ma benyttes.

Pése at fortynninger av standarden er klargjort pé& riktig méte i henhold
til dette pakningsvedlegget.

Bland reagensene grundig ved & snu dem opp og ned eller ved
& vortekse dem for de settes pd platen.

Preve- og standardtillegg skal utfares pé kontinuerlig méte. Alle
reagenser skal klargjeres for analysen starter.

Produkfinformasjon og tekniske veiledninger er gratis tilgjengelig fra QIAGEN via distributgren

eller pa www.QuantiFERON.com.
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Symboler

Felgende symboler kan vises p& emballasjen og merkingen:

Symbol

Symboldefinisjon

2 x 96

~E <

L

GTIN

=l alls

a2
\\

N
2

:

-
S5

Tilstrekkelig til 2 x 96 prevepreparater

Lovlig produsent

CE-VD-merket symbol

Til in vitro-diagnostisk bruk
Partinummer
Katalognummer

Globalt artikkelnummer

Siste forbruksdato

Temperaturbegrensning

Se bruksanvisningen

Ikke til gjenbruk

Ma beskyttes mot sollys

Materialnummer

R er for revisjon av bruksanvisningen, og n er revisjonsnummeret
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Kontaktinformasjon

Hvis du ensker teknisk bistand eller mer informasjon, kan du ringe gratis p& 00800-22-44-6000,
gd inn pd sidene til vért tekniske supportsenter p& www.giagen.com/contact eller kontakte en av

QIAGEN:Ss tekniske serviceavdelinger (se bak p& omslaget eller www.qiagen.com).
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Forkortet testprosedyre

Trinn 1 — inkubasjon av blod

1. Ta pasientens blod i blodprevetakingsrerene, og bland dem ved

& riste dem ti (10) ganger, s& pass kraftig at hele innsiden av reret

dekkes av blod. Dette vil opplese antigener pé veggene i reret.

2. Inkuber rerene stéende ved 37 £ 1 °C i 16-24 timer.

3. Etter inkubering skal rerene sentrifugeres i 15 minutter ved
2000-3000 x g RCF (g) for & skille plasma og rede blodlegemer. Z;;\

4. Etter sentrifugering mé du unngd & pipettere opp og ned eller blande 4
plasma p& noen som helst méte fer innsamling. Du mé til enhver tid
passe p& & ikke & forstyrre materialet p& geloverflaten.

Trinn 2 — IFN—y ELISA

1. la ELISAkomponentene oppn& romtemperatur, (22 °C £5 °C), med
unntak av 100x-konjugatkonsentrat, i minst 60 minutter.
2. Rekonstituer settstandarden til 8,0 IE/ml med destillert eller deionisert /

vann. Klargjer fire (4) standardfortynninger.

3. Rekonstituer fryseterket 100x-konjugatkonsentrat med destillert eller

deionisert vann.
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4. Klargjer konjugat med arbeidsstyrke i grenn fortynningslesning, og
tilsett 50 pl i alle brenner. I_I/I_{;I/I;I/

5. Tilsett 50 pl testplasmaprever og 50 pl standarder i de aktuelle

bregnnene. Bland med en rister.

6. Inkuber i 120 +5 minutter ved romtemperatur.

7. Vask brannene minst 6 ganger med 400 pl vaskebuffer per brann.

i@

§
N

8. Tilsett 100 pl enzymsubstratigsning i brennene. Bland med en rister.

K
K
_E
_E

9. Inkuber i 30 minutter ved romtemperatur.

\
™~

el e o

'.'-"\.\

10.Tilsett 50 pl Enzyme Stopping Solution i alle brennene. Bland med en rister.

11.Avles resultater ved 450 nm med et 620 til 650 nm referansefilter.

12.Analyser resultatene.
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Signifikante endringer

Avsnitt Side Endring(er)

Diverse Diverse La til anvisninger knyttet til bruken av litiumheparin-
eller natriumheparinrer

Diverse Diverse La til anvisninger knyttet til arbeidsflyt for
blodprevetaking ved 2-8 °C

Diverse Diverse Platelokk er n& et materiale som er nedvendig,
men som ikke felger med

Endringshistorikk for handbok

Dokument Endringer
R6 Endringer for litiumheparin/natriumheparin
04/2019

Nye arbeidsinstrukser for arbeidsflyt for blodprevetaking ved 2-8 °C
Platelokk fiernet fra QF-plater
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Varemerker: QIAGEN®, QFT®, QuantiFERON® (QIAGEN-gruppen); Microsoft®, Excel® (Microsoft); ProClin® (Rohm and Haas Co.).
Begrenset lisensavtale for QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA

Bruk av dette produktet innebazerer at enhver kjgper eller bruker av produktet samtykker i felgende vilkar:

1. Produktet kan bare brukes i samsvar med protokollene som leveres med produktet og dette pakningsvedlegget, og skal bare brukes med komponenter som er
inkludert i settet. QIAGEN gir ingen lisens i forhold til noen av sine &ndsprodukter til & bruke eller innlemme komponenter i dette panelet med andre
komponenter som ikke er inkludert i dette settet, med unntak av det som er beskrevet i protokollene som leveres med produktet og dette pakningsvedlegget.

2. QIAGEN gir ingen garanti for at dette panelet og/eller dets bruk ikke krenker rettighetene il tredjeparter, bortsett fra uttrykkelig oppgitte lisenser.

3. Dette seftet og tilharende komponenter er lisensiert til engangsbruk og kan ikke brukes flere ganger, modifiseres eller selges p& nytt med mindre noe annet er

angitt av QIAGEN.
4. QIAGEN frasier seg spesifikt andre lisenser, uttrykt eller antydet, bortsett fra de som er uttrykkelig oppagitt.

5. Kjoperen og brukeren av settet samtykker i at de ikke skal gjere eller la noen andre gjere noe som kan resultere i eller fremme handlinger som er forbudt
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