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1. IZMANTOSANAS NOLUKS

QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT®) ir tests, ko izmanto in vitro diagnostika un kas satur peptidu kokteili,
kuri simulé proteinus ESAT-6, CFP-10 un TB7.7(p4), ka ari stimulé $tnas pilnajas hepariniz&tajas asinis.
Interferona-y (IFN-y) atklasana ar ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodes palidzibu kalpo
invitro reakcijas atpaziSanai uz peptidu antigéniem, kuru klatblitne novérojama, ja notikusi inficé$anas ar
Mycobacterium tuberculosis.

QFT ir netieSs tests M. tuberculosis infekcijas (ieskaitot ar aktivo saslim$anu) diagnosticé$anai. Testa rezultati
izvertejami, nemot vera riska pakapi, rentgena, ka arT citus medictniskos un diagnostiskos izmeklgjumus.

2. APKOPOJUMS UN PASKAIDROJUMI ATTIECIBA UZ TESTU

Tuberkuloze (Tb) ir lipiga slimiba, kas tiek izraisita, inficgjoties ar M. tuberculosis kompleksa organismiem
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum). Inficé$anas, nonakot saskarsmé ar personam, kas slimo ar elpo3anas
celu Th, notiek pilienu infekcijas veida. Pacientiem, kas no jauna infic&jusies at Tb, slimibas simptomi var
paradities péc vairakam nedélam un méneSiem, tacu lielakajai dalai inficéto personu neparadas nekadas
stidzibas. Dazos gadijumos persiste latenta tuberkulozes infekcija (LTBI), kas ir nelipiga rakstura saslim3ana ar
asimptomatisku gaitu un kuras simptomi paradas tikai péc vairakiem méne$iem vai pat gadiem. LTBI atklasanas
galvenais mérkis ir dot iesp&ju veikt profilaktiskus pasakumus, lai novérstu saslim3anu ar Th. V&l pirms neilga
laika tuberkulina adas raudze (tuberculin skin test, TST) bija vieniga praksé pielietojama metode LTBI
diagnosticéSanai. Kutano reakciju uz tuberkulinu iesp&jams parbaudit tikai 2 1idz 10 nedglas p&c inficéSanas.
TaCu daZas inficétas personas nereagé uz tuberkulinu, tai skaita, pieméram, pacienti ar imunreakcijas
trauc€jumiem, kas radusies citu saslimSanu rezultata, bet ari pacienti, kuriem nav §adu traucgjumu. Tiesi otradi,
daZi pacienti, kuri diez vai ir inficgjusies ar M. tuberculosis, reagé uz tuberkulinu un tadéjadi uzrada pozitivu
tuberkulina adas raudzes rezultatu, pieméram, péc Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcinas, péc inficeSanas ar
citam mikobakt&rijam, kas nav pieskaitamas M. tuberculosis kompleksam, vai ari citu nezinamu faktoru dgl.

LTBI ir jaatskir no saslim8anas ar Th, par kuru ir jazino attiecigajam iestadém un kas parasti aptver plausas un
apak$€jos elpoSanas celus; bez tam var tikt ietekmétas ar citas organu sist€émas. Saslim3ana ar Tb tiek
diagnosticéta, pamatojoties uz pacienta vésturi, ka ari fizisko, radiologisko, histologisko un mikobakteriologisko
izmeklgjumu rezultatiem.

QFT tests méra Sunu uzradito imanreakciju (CMI) uz peptidu antigéniem, kuri simulé mikobakterialos
proteinus. So proteinu (ESAT-6, CFP-10 un TB7.7(p4)) nav neviena no BCG-§tammiem, ka arf liclakaja dala
netuberkulozo mikobakteriju, izgemot M. kansasii, M. szulgai un M. marinum.! Attieciba uz personam, kas
inficgjusas ar M. tuberculosis kompleksa organismiem (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum), parasti asinis
atrodami limfociti, kas atpazist $os un citus mikobakterialos antigenus. ST atpazisanas procesa rezultata notiek
citokina IFN-y raZo$ana un sekrécija. IFN-y atklaSana un sekojosa kvantificg$ana ir §1 testa pamats.

QFT testa ietvaros izmantotie antigéni ir peptidu kokteilis, kas simulé proteinus ESAT-6, CFP-10 un TB7.7(p4).
Daudzu pétijumu rezultati rada, ka Sie peptidu antigéni stimulé IFN-y reakciju to personu T-§tinas, kas infic&tas
ar M. tuberculosis, bet ne to personu T-$uinas, kas nav infic&tas vai kas ir sanémusas BCG vakcinu un kas
neslimo ar Tb, ka ar nav paklautas LTBI riskam."** Tadu IFN-y reakcija var tikt potencidli samazinata
mediciniskas arsté$anas vai dazadu saslim$anu rezultata, kas iespaido imiinfunkcijas. Ari pacienti, kas slimo ar
citam mikobakterialam infekcijam, var uzradit reakciju uz ESAT-6, CFP-10 un TB7.7(p4), jo $os proteinus
kodgjosie géni atrodami M. kansasii, M. szulgai un M. marinum “*. Tadgjadi ar QFT testa palidzibu var noteikt,
vai pastav LTBI, ka ari vai saslimuSie pacienti inficgjusies ar M. tuberculosis kompleksu. Pozitiva testa
iznakuma rezultata tiek atbalstita diagnoze par saslimSanu ar Th; tacu $adu rezultatu var izraisit arl citas
mikobaktérijas (piem., M. kansasii). Lai apstiprinatu vai izslégtu saslim3anas ar Th varbutibu, ir nepiecieSami
papildus mediciniski un diagnostiski izmeklgjumi.



Testa princips

QFT sistéma satur specialus asins analizu stobrinus, kuros tiek nemtas pilnas asins analizes. Sekojosa asins
paraugu inkubacija stobrina ilgst 16 lidz 24 stundas. P&c tam tiek atdalita plazma un tiek parbaudits, vai taja
atrodams IFN-y, kas tika sarazots ka reakcija uz peptidu antigéniem.

QFT testu veic divos solos. 1. soli tiek panemta pilna asins analize dazados QFT asins analizes stobrinos. Pie
tiem pieder nulles kontroles, Th antigéna kontroles un ka opcija — mitogéna kontroles stobrini.

Mitogena kontroles stobrinu QFT testa ietvaros var izmantot ka pozitivu kontroli. It ipasi to ieteicams izmantot,
ja nav skaidribas par pacienta imanstatusu. Mitogeéna kontroles stobrinu var izmantot ari, lai parbauditu, vai
tikusi pareizi veikta asins paraugu apstrade un inkubacija.

Stobrins péc iesp&jas driz, tatu ne vélak ka 16 stundu laika péc asins analizes panemsanas, jainkubé 37°C
temperatfira. P&c 16 lidz 24 stundu inkubacijas stobrini tiek centrifuggti. Tad tiek atdalita plazma un ar ELISA
metodes palidzibu tiek noteikts IFN-y daudzums (uz i.v./ml).

Tests tiek uzskatits par pozitivu, ja IFN-y reakcija uz Th antigéna stobrinu signifikanti parsniedz nulles kontroles
vertibu (IFN-y uz i.v./ml). Ja tiek izmantots mitogéna stobrins, mitogéna stimul&tais plazmaas paraugs kalpo ka
pozitiva IFN-y kontrole attieciba uz jebkuru testéto paraugu. Neliela reakcija uz mitogénu (< 0,5 i.v./ml) tiek
uzskatita par neviennozimigu rezultatu, ja asins paraugs uzrada negativu rakciju arf uz Tb antigénu. Sadu
rezultatu var izraisit nepietickams limfocitu skaits, samazinata limfocTitu aktivitate, kas radusies nepareizas
parauga apstrades, nepareizas mitoge€na stobrina uzpildiSanas vai nepareiza maisijuma rezultata, vai arT tad, ja
pacienta limfociti nav sp&jigi razot IFN-y. Ar nulles kontroles palidzibu var veikt korektiiru attieciba uz
nespecifiskim aizmugures fona reakcijam, heterofiliem antivielu efektiem’, ka ari nespecifiskiem IFN-y asins
paraugiem. Nulles kontroles stobrina IFN-y vértiba tiek atnemta no Tb antigéna un mitogéna kontroles stobrina
(ja tads tika izmantots) IFN-y vértibas.

Testa ilgums

Zemak atrodamas norades attieciba uz aptuveno QFT testa ilgumu, ka arT attieciba uz laiku, kas nepiecieSsams,
lai testetu vairakus paraugus kopa.

Paraugu stobrinu inkubacija 37 °C temperatara: 16 - 24 stundas
ELISA: apt. 3 stundas vienai ELISA platei
o < 1 st. darba laika

. plus 10 — 15 min. katrai papildus platei



3. REAGENTI UN UZGLABASANA

Tuberkulozes un kontroles antigéna asins analiZu stobrini

Pasiitijuma nr. T0590-0301

1. Nulles kontroles stobrini (ar peleku vacinu)

2. Tbantigéna stobrini (ar sarkanu vacinu)

3. Mitogena kontroles stobrini (ar violetu vacinu)

NORADE:  Stobrinus iespéjams iegadaties ari 3ada sastava:

100 stobrini
100 stobrini

100 stobrini

100 nulles kontroles stobripi + 100 Tb antigéna stobrini (pasit. nr. T0590-0201)
100 mitogéna kontroles stobrini (pasit. nr.T0593-0201)

pasut. nr. T0590-0501: (garie stobrini) 100 nulles kontroles stobrini, 100 Tb antigéna stobrini

pasut. nr. T0590-0505: (garie stobrini) 100 nulles kontroles stobrini, 100 Tb antigéna un
100 mitogeéna kontroles stobripi
pasut. nr. T0590-0501: (garie stobrini) 100 mitogena kontroles stobrini

ELISA komplekta sastavdalas

ELISA sastavdalas

Kataloga nr.: 0594-0201

Kataloga nr.: 0594-0501

2 platpu komplekts

References laboratorijas
komplekts

Mikroplatnes platnites, parklatas ar peles
antihumano IFN-y monoklonalo antivielu

2 X 96 iedobites

20 x 96 iedobites

Standarta cilvéka IFN-y, liofilizéts (satur
rekombinantu cilveka IFN-y, govs kazeinu,
0.01 % timerosalu)

1 x flakonins
(8 IU/ml péc rekonstiticijas)

10 x flakonini
(8 1U/ml péc rekonstiticijas)

Zal§ $kidinatajs (satur govs kazeinu,
normalo peles serumu, 0.01% timerosalu)

1x30ml

10 x 30 ml

Konjugata 100x koncentrats, liofiliz&ts
(peles antihumans IFN-y HRP, satur 0.01%
timerosalu)

1 x 0.3ml (péc rekonstitiicijas)

10 x 0.3ml (p&c rekonstitiicijas)

Atskalosanas buferskiduma 20x koncentrats

(pH 7.2, satur 0.01 % timerosalu) 1 x 100ml 10 x 100ml
Enzimu substrata $kidums (satur H,O,,

3,3’,5,5” tetrametilbenzidinu) 1 x 30ml 10 x 30ml
Enzimu apturésanas $kidums (satur 0.5M

HzSO4) 1 xI5ml 10 x I5ml




NepiecieSamie materiali, kas nav ietverti stittjuma

37°C inkubators; CO, nav nepiecie$ams

Kalibretas pipetes ar variablu tilpumu no 10 pl 1idz 1000 pl ar vienreiz&jas lietoSanas uzgaliem
Kalibrétas daudzkanalu pipetes ar tilpumu 50 pl un 100 pl ar vienreizgjas lietoSanas uzgaliem
MikroplaSu kratitajs

Dejonizgts vai destiléts aidens (2 litri)

Ierice mikroplasu atskaloSanai (ieteicama automatiska ierice)

Mikroplasu lasitajs ar 450 nm filtru un 620 1idz 650 nm references filtru



Glabasana

Asins analizu stobrini

o Uzglabajiet asins analizu stobrinus 4 — 25°C temperatiira.

Komplekta ietvertie reagenti

o  Uzglabajiet komplektu 2 — 8°C temperatiira.
e  Vienmeér sargdjiet enzimu substrata $kidumu no tieSas saules staru ietekmes.

Rekonstitueti reagenti un reagenti, kas nav nepieciesami

Norades attieciba uz komplekta ietverto reagentu rekonstituéSanu skat. 6. nodala zem virsraksta ,,Reagentu
sagatavoSana“.

e Rekonstitugta standarta komplekta uzglabasanas ilgums, uzglabajot 2 — 8°C temperatiira, ir tris ménesi.
O Pierakstiet standarta komplekta rekonstituésanas datumu.
e 100x koncentratu, kas palicis pari péc rekonstitugsanas, jauzglaba 2 — 8°C temperattira un jaizlieto triju
ménesu laika.
O  Pierakstiet konjugata rekonstituéSanas datumu.
e LietoSanai sagatavoto konjugatu jaizlieto 6 stundu laika p&c ta sagatavosanas.
e LietoSanai sagatavoto atskaloSanas buferskidumu drikst uzglabat istabas temperattira ne ilgak ka par divam
nedelam.



4. DROSIBAS PASAKUMI UN BRIDINAJUMA NORADES

Drosibas pasakumi

Negativs QFT testa rezultats neizsledz iesp&ju, ka pastav infekcija ar M. tuberculosis vai
saslim3ana ar Th; nepatiesi negativi rezultati var tikt iegiiti, ja tests veikts infic€Sanas fazeé (piem.,
ja asins analize tika panemta pirms tam, kad attistfjusies S$iinas iminreakcija), ja pastav
imtinfunkcijas traucgjumi, kas radusies citu saslim$anu rezultata, ja stobrini nepareizi apstradati
pec tam, kad panemta asins analize, ja tests veikts nepareizi vai arT ja pastav citas mainigas
imunologiskas vértibas.

Pozitivs QFT testa rezultats nedrikst bt vienigais, uz kura pamata tiek izdarits secinajums par to,
vai pastav inficéSanas ar M. tuberculosis; ja tests veikts nepareizi, tas var uzradit nepatiesu
pozitivu rezultatu.

Pozitivu QFT testa rezultatu japarbauda ar papildus medicinisku un diagnostisku izmekl&jumu
palidzibu; tikai tad iesp&ams noteikt, vai pastav aktiva saslim$ana ar Tb (piem., ar AFB uztriepes
un kultaras, ka arf kraSu kurvja rentgena izmeklgjumu palidzibu).

Kaut gan ESAT-6, CFP-10 un TB7.7(p4) nav atrodami BCG §tammos un lielakaja dala pazistamo
netuberkuloza rakstura mikobakteriju, pozitivs QFT testa rezultats var noradit uz to, ka notikusi
inficéSanas ar M. kansasii, M. szulgai vai M. marinum. Ja ir aizdomas, ka pastav $ada infekcija,
jaizmanto alternativas testa metodes.




Bridinajuma norades

Paredz@ts izmantoSanai tikai /7 vitro diagnostika.

Uzmanibu: Enzimu substrata $kidums satur 3,3',5,5'-tetrametilbenzidinu, kas ir bistams veselibai, to
norijot, ieelpojot vai arf tam nonakot saskarsmé ar adu. Kairina adu un acis. Mutagéna iedarbiba. Vélams
lietot aizsargbrilles un laboratorijas cimdus un apieties ar $kidumu ka ar potencialu karcinogénu.
Uzmanibu: Enzimu apturé$anas §kidums satur H,SO,, kas ir bistams veselibai, to norijot, ieelpojot vai
ari tam nonakot saskarsmé ar acim un adu. V@lams lietot aizsargbrilles, laboratorijas cimdus un
laboratorijas aizsargapgérbu. Pie apturéSanas Skiduma nejausas saskarsmes ar adu vai acim, pamatigi
izskalot ar lielu daudzumu tidens un uzmekl@&t arstu.

Uzmanibu: Standarta IFN-y un konjugata 100x koncentrats, to nejausi norijot, var izraisit sidzibas, un
nonakot saskarsmé ar adu, var izraisit adas kairinajumu. Velams lietot laboratorijas cimdus un laboratorijas
aizsargapgérbu.

Cilveéka asins paraugus velams vienmér uzskatit par potenciali infekcioziem! Rikojieties atbilstosi
attiecigajam direktivam par asins paraugu apstradi.

Dazi reagenti satur timerosalu (thimerosal) ka konservantu. Timerosalam var bat indiga iedarbiba, to
norijot, ieelpojot vai tam nonakot saskarsme ar adu.

Zalais Skidinatajs satur normalu pelu serumu un kazeinu; §1s vielas var izraisit alergiskas reakcijas. Tadg]
pec iespgjas nepielaut saskarsmi ar adu.

Pielikuma aprakstito metoZu un instrukciju neievéro$ana var izraisit kludainus rezultatus. Ladzu, pirms
izmantoSanas riipigi izlasiet norades attieciba uz testu.

Komplektu nedrikst izmantot, ja pirms lietoSanas ir sabojati vai nav blivi viens vai vairaki reagentu
flakonini.

Sint komplekta ieklautas sastavdalas nedrikst izmantot kopa ar ELISA reagentiem no citiem QFT
komplektiem.

Utilizgjiet nevajadzigos reagentus un biologiskos paraugus atbilstosi viet§jam un nacionalajam prasibam.
P&c deriguma termina izbeigSanas asins analizu stobrinus un ELISA komplekta sastavdalas izmantot aizliegts.
NodroSiniet, lai laboratorijas aprikojums, piem&ram, ierice plasu atskalo$anai un lasitajs, buitu kalibréts /

validéts izmantoSanai.



5. ANALIZU NEMSANA UN APSTRADE

QFT tests satur sekojo$os asins analizu stobrinus:

1. nulles kontroles (peleks vacins un baltu rinki) (izmanto Iidz 810 m virs jaras limena)
2. Tb specifisko antigénu (sarkans vacins ar baltu rinki) (izmanto Iidz 810 m virs jliras [imena)
3. mitogena kontroles— ka opciju (violets vacins ar baltu rinki) (izmanto Iidz 810 m virs jiras Iimena)

4. nulles kontroles (peleks vacins ar dzeltenu rinki) (izmanto no 1020 m Iidz 1875 m)
5. Tb specifisko antigénu (sarkans vacin$ ar dzeltenu rinki) (izmanto no 1020 m Iidz 1875 m)
6. mitogéna kontroles— ka opciju (violets vacin$ ar dzeltenu rinki) (izmanto no 1020 m Iidz 1875 m)

Zavéti antigéni atrodas uz asins analizes stobrinu ick3gjas sieninas parklajuma. Tadé| asins paraugs riipigi
jasajauc ar stobrina saturu. P&c tam stobrini p&c iespgjas driz, tacu ne velak ka 16 stundas p&c asins parauga
panemsanas, jainkubg (37°C).

Optimali rezultati iesp&jami, ja tiek ieverotas sekojosas norades:

1. Katra QFT asins analizes stobrina no katra pacienta japanem 1 ml venozo asinu. So procediiru javeic
specializétam flebotomistam.

Standarta QFT asins analizu stobrinus ieteicams lietot apvidos, kas atrodas lidz 810 m.
Apvidos, kas atrodas augstak par 1020 m, izmantojami specialie QFT asins analizu stobrini,
kas paredzeti izmantoSanai liela augstuma (HA).

Ja QFT asins analizu stobrinus izmanto apvidos, kas atrodas arpus minétajiem augstumiem,
vai ari ja nopemtais asinu daudzums ir parak mazs, asins paraugu var nopemt §lircé un ik pa
1 ml parliet katra no trim stobriniem. Drosibas nolikos sakumda nonem Slirces adatu,
nodrosina nepieciesamos drositbas pasakumus, nopem vdacipus no trim QFT asins analizu
Stobriniem und parlej tajos ik pa 1 ml asinu (lidz melnajam markéejumam uz stobripa). Péc
tam stobrinus uzmanigi aizvako un asins paraugu ripigi sajauc, ka aprakstits zemak.

Ta ka 1 ml stobrini uznem asinis diezgan I&ni, stobrinu péc tam, kad Skiet, ka uzpildiSanas
augstums sasniegts, ieteicams paturét vél 2 — 3 sekundes uz adatas. Tadgjadi tiek nodrosinats,
ka tiek panemts nepiecieSamais asinu daudzums.

Ar melna markéjuma palidzibu uz stobrina var noteikt, kad sasniegts 1 ml tilpums. QFT asins
analizu stobrini valideéti tilpumam no 0,8 lidz 1,2 ml. Ja asins parauga nemsanas rezultata
indikatora linija netiek sasniegta, ieteicams panemt jaunu asins paraugu.

Ja asins parauga nemsSanai tiek izmantota taurinadata, tad ar tukSa stobrina palidzibu
janodrosina, lai butu piepildita taurinadatai pievienota caurulite, pirms tiek uzlikts QFT
stobrins.

2. Uzreiz péc stobrinu uzpildisanas tos sakrata desmit (10) reizes tikai tik stipri, lai nodro$inatu, ka visa
iek8gja stobrina sienina ir parklata ar asinim, lai tad€jadi solubilizétu antigénus uz stobrina sieninam.

Stobrinu temperatiirai asins nemsanas laika jabtt pie 17 — 25°C.

Parak spéciga kratiSana var izraisit géla disrupciju, kas var novest pie nepatiesiem rezultatiem.

3. Uz stobriniem jabiit attiecigam uzlimém.

4. Stobrini péc iesp&jas driz, ta¢u ne vélak ka 16 stundas péc asins parauga panemsanas, jainkubé
37°C + 1°C temperatura. Pirms inkubacijas stobrinus uzglaba istabas temperattura (22°C + 5°C). Asins
paraugus nedrikst uzglabat ledusskapi vai saldétava.



6. LIETOSANAS NORADES

1. solis: Asins parauga inkubacija un plazmas atdaliSana

Sitijuma ietvertie materiali

QFT asisns analizu stobrini (skat. 3. nodalu).

NepiecieSamie materiali, kas nay ietverti siatijuma

skat. 3. nodalu

Metodes procediira

1. Jaasins paraugi netiek inkubé&ti uzreiz péc to panemsanas, stobrinu saturs tiesi pirms inkubacijas no
jauna jasakrata 10 reizes.

2. Inkubgjiet stobrinus STAVUS 16 Iidz 24 stundas 37°C temperatiira. CO, vai mitrina$ana nav
nepiecieSama.

3. Pirms centrifug€Sanas asins analiZu stobrini var tikt uzglabati Iidz 3 diennaktim 4 — 27°C temperatiira.

4. Lai butu vieglak atdalit plazmu, stobrinus p&c inkubacijas 37°C temperattra 5 — 15 minates centrifugé
ar 2000 — 3000 RCF (g). Ta rezultata asins kermenisi tiek atdaliti no plazmas. Ja tas nenotiek, stobrini
atkartoti jacentrifugg ar lielaku atrumu.

e Plazmu var atdalit ar bez centrifugéSanas, ta¢u $ada gadijuma jarikojas loti uzmanigi, lai
plazmas atdaliSanas laika neuzvirpulotu asins kermenisus.

5. Peéc centrifugesanas jelkada veida izvairities no pipetéSanas uz augsu un uz leju, ka ari no
plazmas samaisiSanas pirms tas panemsanas. Vienmer stradajiet loti uzmanigi, lai nepatraucétu
gela virsmas materialu.

e Plazmas paraugus drikst nemt tikai ar pipetes palidzibu.

e No centrifuggta asins analizu stobrina plazmas paraugus var parliet tieSi QFT ELISA platg, ar1
tad, ja tick izmantota automatizeta ELISA ierice.

e Plazmas paraugus var uzglabat Iidz 28 dienam 2°C lidz 8°C temperatiira; bet péc plazmas
panemsanas ari ilgaku laika periodu temperatiira, kas zemaka par —20°C.
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2. solis: Cilveka IFN-y noteikSana ar ELISA

Satijuma ietvertie materiali

QFT ELISA komplekts (skat. 3. nodalu).

NepiecieSamie materiali, kas nay ietverti sitijuma

skat. 3. nodalu.

Metodes procediira

1. Visi plazmas paraugi un reagenti, iznpemot konjugata 100x koncentratu, pirms lietoSanas jasasilda lidz
istabas temperatiirai (22 £ 5°C). Tam nepiecieSamas vismaz 60 miniites.

2. Iznemiet platnites, kas netiek izmantotas, no ramja, ielieciet tas atpakal iepakojuma un uzglabajiet tas Iidz
lietosanai ledusskapr.

Japaredz vismaz viena platnite QFT standartiem un pietiekams skaits platni$u test€jamajiem pacientiem
(skat. attelus 2A un 2B, ja tiek izmantoti 2 jeb 3 stobrini). P&c izmanto$anas rami un vacinu saglabajiet, lai
varétu izmantot atlikusas platnites.

3. Rekonstitugjiet liofilizeto standarta skidumu ar tadu dejoniz&ta vai destiléta Gdens daudzumu, kads noradits
uz standarta flakonina etiketes. Uzmanigi samaisiet flakonina saturu (lai p&c iesp&jas samazinatu putu
veido3anos) un parbaudiet, vai saturs ir pilniba iz8kidis. Rekonstitugjot standarta skidumu, lidz tas
sasniedzis noradito tilpumu, tiek sagatavots $kidums ar koncentraciju 8,0 i.v./ml.

Norade: DaZadiem komplektiem novérojams atskirigs rekonstitueta standarta $kiduma tilpums!

Izmantojiet rekonstituéto standarta $kidumu, lai sagatavotu IFN-y un zala atSkaiditaja (ZA) skidumu ar
attiecibu 1:4 — skat. attélu 1. S1 (standarts 1) satur 4 i.v./ml, S2 (standarts 2) satur 1 i.v./ml, S3 (standarts 3)
satur 0,25 i.v./ml, un S4 (standarts 4) satur O i.v./ml (tikai ZA). Standarta $kidumi jateste vismaz divas
reizes.

IETEICAMA METODE . IE_TE}CAMA METODE
DUBULTAJAM STANDARTAM TRISKARSAJAM STANDARTAM
a. Markgjiet 4 stobrigus ka ,,S1”, ,,S2”, ,,.S3” a. Markgjiet 4 stobrigus ka ,,S1”, ,,S2”, ,,.S3”
un,,S4”. un,,S4”.
b. lelejiet 150 pl ZA stobrinos S1, S2, S3, S4. b. lelejiet 150 pl ZA stobripa S1.
c. lelejiet 150 pl standarta skiduma stobrina c. lelejiet 210 pl ZA stobrinos S2, S3, S4.
S1 un rtipigi samaisiet tas saturu. d. lelejiet 150 pl standarta $kiduma stobrina
d. Parlejiet 50 pl no S1 stobrina S2 S1 un riipigi samaisiet stobrina saturu.
un riipigi samaisiet stobrina saturu. e. Parlejiet 70 pl no S1 stobrina S2
e. Parlejiet 50 pl no S2 stobrina S3 un riipigi samaisiet stobrina saturu.
un riipigi samaisiet stobrina saturu. f. Parlejiet 70 ul no S2 stobrina S3
f. ,,Tikai ZA” kalpo ka nulles standarts (S4). un raipigi samaisiet stobrina saturu.
g. , Tikai ZA” kalpo 1a nulles standarts (S4).
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Attéls 1. Standarta liknes izstradasSana

150 pl 50 oder 70 pl 50 oder 70 pl
S1 S2 S3 S4
L N\ \_/
(standarta $k.) Standarts 1 Standarts 2 Standarts 3 Standarts 4
8,0 i.v./ml 4,0i.v./ml 1,0iv./ml 0,25 i.v./ml 0iv./ml

(tikai ZA)

o Sagatavojiet katrai ELISA parbaudei jaunu standarta skidumu.
Rekonstitugjiet liofilizéto konjugata 100x koncentratu ar 0,3 ml dejonizéta vai destiléta tidens. Uzmanigi
samaisiet flakonina saturu (lai péc iesp&jas samazinatu putu veido$anos) un parbaudiet, vai saturs ir pilniba

izskidis.

LietoSanai sagatavotais konjugats tiek izgatavots, atSkaidot nepiecieSsamo rekonstituéta konjugata 100x
koncentrata daudzumu ar zalo atSkaiditaju saskana ar 1. tabulu (konjugata sagatavosana).

TABULA 1. Konjugata sagatavo$ana

Kunjugata 100x koncentrata Zala atSkaiditaja
PlatniSu skaits daudzums daudzums
2 10 ul 1,0 mi
3 15 ul 1,5 ml
4 20 pl 2,0 ml
5 25 ul 2,5 ml
6 30 pl 3,0 ml
7 35 ul 3,5 ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 ul 4,5 ml
10 50 ul 5,0 ml
11 55 pl 55 ml
12 60 ul 6,0 ml

¢ Pamatigi, bet uzmanigi samaisit saturu; péc iesp&jas noverst putu veido$anos.

o Nevajadzigo konjugata 100X koncentrata daudzumu tilit péc izmanto$anas novietot uzglabasanai 2 —
8°C temperatiira.

o AtskaidiSanai izmantot tikai zalo atSkaiditaju.

Plazmas paraugus, kas panemti no asins analizu stobriniem un pirms to izveértéSanas iesaldéti vai uzglabati
ilgak par 24 stundam, pamatigi jasamaisa, pirms tie tiek iepilditi ELISA plates iedobits.

e Ja plazmas paraugus pievieno tie$i no centrifugétajiem QFT stobriniem, jelkada veida jaizvairas no
plazmas samaisiSanas.
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lelejiet 50 pl svaigi sagatavota, lictoSanai gatava konjugata ar daudzkanalu pipetes palidzibu attiecigajas
ELISA iedobites.

7. lelejiet 50 pl no plazmas parauga ar daudzkanalu pipetes palidzibu attiecigajas iedobités (skat. ieteicamo
plates izmanto$anas planu attélos 2A un 2B). Vispédigi pievienojiet 50 pl no standartiem 1 1idz 4.
Attels 2A. Ieteicamais plates izmantoSanas plans nulles kontroles un Tb antigéna stobriniem

(44 testi uz vienu plati)
Rinda | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A IN | 5N | 9N | 13N | 17N S1 | 25N | 29N | 33N | 37N | 41N
B 1A |5A | 9A | 13A | 17A S2 | 25A | 29A | 33A | 37A | 41A
C 2N | 6N | 10N | 14N | 18N S3 | 26N | 30N | 34N | 38N | 42N
D 2A | 6A | 10A | 14A | 18A S4 | 26A | 30A | 34A | 38A | 42A
E 3N [ 7N | 1IN | 15N | 19N | 21N | 23N | 27N | 31N | 35N | 39N [ 43N
F 3A | 7A | 11A | 15A | 19A | 21A | 23A | 27A | 31A | 35A | 39A | 43A
G 4N | 8N [ 12N | 16N | 20N | 22N | 24N | 28N | 32N | 36N | 40N | 44N
H 4A | 8A | 12A | 16A | 20A | 22A | 24A | 28A | 32A | 36A | 40A | 44A
e S1 (standarts 1), S2 (standarts 2), S3 (standarts 3), S4 (standarts 4).
o 1N (paraugs nr. 1, plazma nulles kontrolei); 1A (paraugs nr. 1, plazma Tb antigénam).
Attels 2B. Ieteicamais plates izmanto$anas plans nulles kontroles, Tb antigéna un mitogena stobriniem
(28 testi uz vienu plati)
Rinda | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A IN | 1A | 1M S1 |[(S1 | 13N | 13A | 13M | 21N | 21A | 21M
B 2N [ 2A | 2M S2 [ S2 | 14N | 14A | 14M | 22N | 22A | 22M
c 3N |3A | 3M S3 | S3 | 15N | 15A | 15M | 23N | 23A | 23M
D 4N | 4A | 4M S4 | S4 | 16N | 16A | 16M | 24N | 24A | 24M
E 5N |5A [5M |9N [9A |9M | 17N | 17A | 17M | 25N | 25A | 25M
F 6N | 6A |6M | 10N | 10A | 10M | 18N | 18A | 18M | 26N | 26A | 26M
G 7N [ 7A | 7M | 1IN | 11A | 11IM| 19N | 19A | 19M | 27N | 27A | 27M
H 8N |8A |8M | 12N | 12A | 12M | 20N | 20A | 20M | 28N | 28A | 28M
e S1 (standarts 1), S2 (standarts 2), S3 (standarts 3), S4 (standarts 4).
e 1N (paraugs nr. 1, plazma nulles kontrolei); 1A (paraugs nr. 1, plazma Th antigenam);
1M (paraugs nr. 1, plazma mitogena kontrolei).
8. Uzmanigi samaisiet konjugatu un plazmas paraugus/standartus 1 mintti mikroplasu kratitaja.
9. Katru plati parklajiet un inkubgjiet 120 + 5 minates istabas temperatira (22 = 5°C).
o Inkubacijas laika plates jasarga no tiesas saules staru iedarbibas.
10. Inkubacijas laika atSkaidiet un uzmanigi samaisiet 1 dalu atskaloSanas buferSkiduma 20x koncentrata ar

19 dalam dejoniz&ta vai destiléta Gdens. Stitijuma ietverts pietickams daudzums atskalo$anas bufer§kiduma
20x koncentrata, lai varétu sagatavot 2 litrus lietoSanai deriga atskalosanas buferskiduma.

Atskalojiet iedobites vismaz 6 reizes ar 400 pl lictoSanai deriga atskalo$anas bufer$kiduma. leteicams
izmantot mikroplaSu atskaloSanai paredzétu mazgajamo maginu.

e Uzmaniga atskaloSana ir svariga, lai ieglitu patiesus testa rezultatus. Katra atskaloSanas cikla laika
parbaudiet, vai visas iedobites pilniba piepilditas lidz augSai ar atskaloSanas buferskidumu. Starp
atskalo3anas cikliem plates ieteicams vismaz 5 sekundes iepriek$ iem&rcét.

o Notekosa atskaloSanas $kiduma uzkraSanas tvertnés jaievada standarta laboratorijas dezinfekcijas
lidzeklis. Bez tam jaieveéro viet€jas laboratorijas noteikumi attieciba uz potenciali infekcioza materiala
dekontaminaciju.
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11. Noteciniet plates ar iedobittm uz leju uz papira salvetes, lai atbrivotu tas no atlikusa atskalo$anas
buferskiduma. Pievienojiet 100 ul enzimu substrata skiduma katra iedobit€ un sajauciet saturu, izmantojot
mikroplasu kratitaju.

12. Katru plati parklajiet un inkubgjiet 30 min. istabas temperatiira (22 + 5°C).

o Inkubacijas laika plates jasarga no tieSas saules staru iedarbibas.

13. P&c 30 min. inkubacijas katra iedobite pievienojiet 50 pl enzimu apturé$anas skidruma un sajauciet saturu.

o Pievienojiet enzimu apturé$anas Skidrumu tani pa$a rindas kartiba un ar tadu paSu atrumu, kada tika
pievienots substrats (skat. 11. punktu).

14. Ar mikroplasu lazera mérierici, izmantojot 450 nm filtru un 620 lidz 650 nm references filtru, izmeriet

optisko blivumu (OB) katra iedobite 5 min. laika p&c apturéSanas $kidruma pievieno$anas. OB vértibas ir
nepiecieSamas rezultatu aprékinaSanai.

7. APREKINI UN REZULTATU INTERPRETACIJA

Cellestis piedava specialu QFT analizes datorprogrammu, ar kuras palidzibu var izanalizet ieglitos datus un
aprekinat rezultatus (nodroSiniet, lai tiktu izmantota visjaunaka datorprogrammas versija).

Datorprogrammas ietvaros tiek novértéta testa kvalitates kontrole, aprékinata standarta likne un Kkatram
pacientam aprekinats rezultats, kas pamatojas uz turpmak aprakstito interpretacijas metodi.

Alternativi QFT analizes datorprogrammai rezultati var tikt aprékinati, izmantojot turpmak aprakstito metodi:

Standarta liknes aprékinasana

(ja netiek izmantota QFT_datorprogramma)

Aprékiniet standarta komplekta paraugu vidéjo OB vértibu katrai platei.

Uzzimgjiet standarta l0ge)-10g¢) Iikni, izmantojot vidéjo OB vértibu loge (y ass) un standarta IFN-y
koncentraciju loge uz i.v./ml (x ass), piekam nulles standarts, veicot $o aprekinu, netick nemts véra. Veicot
regresijas analizi, izstradajiet liniju, kas vislabak atbilst standarta liknei.

Izmantojiet standarta likni, lai noteiktu IFN-y koncentraciju (i.v./ml) katram testétajam plazmas paraugam,
izmantojot katra parauga OB vertibu.

Lai veiktu aprekinus, varat izmantot datorprogrammu paketes, kas tiek piedavatas mikroplasu lazera lasitajiem,
ka arT standarta datoraprékinu lapas vai statistikas programmas (ka piem., Microsoft Excel). leteicams izmantot
§adas datorprogrammu paketes, lai veiktu regresijas analizi, noteiktu standartu variacijas koeficientu (%VK), ka
arT lai noteiktu standarta Itknes korelacijas koeficientu (r).
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Kvalitates kontrole

Testa rezultatu pareiziba atkariga no pareizas standarta liknes izstradasanas. Tadel, pirms testa rezultati tiek
interpretéti, no standartiem atvasinatie rezultati ir japarbauda.

ELISA tests ir speka, ja izpilditi visi zemak mingtie kriteriji:

Vidgjai standarta 1 OB vértibai jabat > 0,600.
e Standarta 1 un standarta 2 replicéto OB vértibu variacijas koeficientam (% VK) jabut < 15%.

o Replicetas standarta 3 un standarta 4 OB vértibas nedrikst atSkirties par vairak ka 0,040 OB
vienibam no attiecigas vidéjas vertibas.

e Korelacijas koeficientam (r), kas aprekinats, balstoties uz standartu vidéjo absorbcijas vertibu,
jabut > 0,98.

QFT analizes datorprogramma aprékina $os kvalitates kontroles parametrus.
Ja augstak minétie kriteriji netiek izpilditi, tests nav derigs un ir jaatkarto.

e Vidgjai nulles standarta (zalais Skidums) OB vértibai jabiit < 0,150. Ja vidéja OB vértiba ir

> 0,150, ieteicams parbaudit plasu atskaloSanas procediiru.
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Rezultatu interpretacija

QFT testa rezultati interpretgjami p&c sekojosiem kriterijiem:

NORADE: Lai diagnosticétu vai izslegtu saslim$anas ar Tb varbiitibu vai lai novértétu inficeSanas ar
LTBI varbatibu, javeic gan epidemiologiski, gan pacienta veéstures, gan mediciniski, gan diagnostiski
izmekléjumi; visi Sie izmekléjumi nemami véra, interpretéjot QFT testa rezultatus.

JATIEK IZMANTOTI TIKAI NULLES KONTROLES & TB ANTIGENA STOBRINI

i e 1 " - . - - ..
Tb antigena minus nulles cha MInus nulles QFT rezultats Zinojums/interpretacija
[i.v./ml]
<03 NEPASTAV M. tuberculosi
neaativs ! . tuberculosis
> 0,35 un <25% d infekcijas varbiitiba
=80 par nulles kontr. vértlbas
> 0,35un> 25% ozitivst pastav M. tuberculosis
par nulles kontr. vértlbas pozitr infekcijas varbitiba
Rezultati attiectba uz Tb
>8,0° jebkurs neviennozimigs® antigéna reakciju nav

viennozimigi

! Gadijumos, kad nepastav aizdomas par infekciju ar M. tuberculosis, sakotngjie pozitivie rezultati var tikt apstiprinati ar
atkartotu divreizgju originalo plazmas paraugu testeSanu ar QFT ELISA. Ja atkartota testa rezultata pirmajam vai otrajam
paraugam tiek iegiits pozitivs rezultats, testa rezultats uzskatams par pozitivu.

¢ Kliniskos pétijumos mazak par 0,25 % dalibnieku uzrada IFN-y koncentraciju > 8,0 i.v./ml attieciba uz nulles kontroli.

% lespejamos c&lonus skat. nodala ,,Problemu risinajumi*.

Pamatojoties uz izmeritas IFN-y koncentracijas vertibu, nevar noteikt, kadu stadiju vai kadu gradu infekcija ir
sasniegusi, kads ir imiinatbildes sp&jas [imeni vai kada ir varbiitiba, ka infekcija paries aktiva saslimsana.
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Attels 3.

Interpretacijas diagramma, ja tiek izmantoti NULLES UN TB ANTIGENA STOBRINI

INTERPRETACIJA

VALIDESANA

TB antigéna — nulles
20.35i.v./ml

TB antigéna — nulles
= 25% no nulles
vértibas i.v./ml

é

Nulles

Ja

A 4

POZITIVS
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JATIEK IZMANTOTI NULLES, TB ANTIGENA UN MITOGENA KONTROLES STOBRINI

Nulles Tb antigéna minus nulles Mitogena minus QFT Zinoiumsfinter pretaciia
[i.v./ mi] [i.v./ml] nulles [i.v./ ml]’ rezultats hoju pretacy
> -
<035 = 05 Negativs NEPASTAV M. Tuberculosis
pa? n(l);ﬁ jsuliIOth Sjért > 0,5 infekcijas varbiitiba
o pastav M. tuberculosis
< 8,0 pazr Do unz 2 ? ; jebkur pozitivs? infekcijas varbatiba
<0,35 <05
> 0,35 un < 25% <05 . __ 3 |Rezultati attieciba uz Tb antigéna
par nulles kontr. vert. ' neviennozimgs reakciju nav viennozimigi
> 8,0 jebkurs jebkurs

! Reakcija uz pozitivo mitogena kontroli (un dazreiz ari uz Tb antigénu) bieZi atrodas arpus mikroplates lasitdja
robezvertibam. Tacu tam nav ietekmes uz testa rezultatiem.

2 Gadijumos, kad nepastav aizdomas par M. tuberculosis infekciju, sakuma iegitie pozitivie rezultati var tikt apstiprinati ar
originalo plazmas paraugu divreizgju atkartotu testeSanu ar QFT ELISA. Ja atkartota testa rezultata pirmajam vai otrajam
paraugam tiek ieglits pozitivs rezultats, testa rezultats uzskatams par pozitivu.

3 Iespejamos c&lonus skat. nodala ,,Problému risinajumi*.

*Kliniskos pétijumos mazak par 0,25 % dalibnieku uzrada IFN-y koncentraciju > 8,0 i.v./ml attieciba uz nulles kontroli.

Pamatojoties uz izméritas IFN-y koncentracijas veértibu, nevar noteikt, kadu stadiju vai kadu gradu infekcija ir
sasniegusi, kads ir imiinatbildes spgjas limeni vai kada ir varbitiba, ka infekcija paries aktiva saslimsana.
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ATTELS 4: Interpretacijas diagramma, ja tiek izmantoti NULLES KONTROLES, TB ANTIGENA UN
MITOGENA KONTROLES stobrini

TB antigéna — nulles
20.35i.v./ml

INTERPRETACIJA

TB antigéna — nulles
2 25% no nulles
vértibas i.v./ml

Mitogéna — nulles
< 0.50 i.v./ml un/vai
nulles > 8.0 i.v./ml

Nulles
<8.0i.v./ml

VALIDESANA

Né Ja
v A 4

NEGATIVS POZITIVS
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8. METODES IEROBEZOJUMI

QFT testa rezultati izveértgjami kombinacija ar Katra atseviska pacienta epidemiologisko vésturi, vina patreizgjo
veselibas stavokli un citiem diagnostiskiem izmekl&jumiem.

Rezultati ar nulles kontroles veértibu virs 8 i.v./ml ir uzskatami par ,neviennozimigiem“, jo par 25 %

paaugstinata reakcija uz Tb antig€nu var atrasties arpus testa mérisanas robezam.
Neuzticamus un neviennozimigus rezultatus var izraisit sekojosie c€loni:
e Janetiek ievérota iepakojumam pievienotaja informacijas lapa aprakstita procediira

e Janoverojama ekstrémi augsta cirkulgjosa IFN-y koncentracija vai heterofilo antivielu klatbaitne
e Ja starp asins parauga nemsanu un inkubaciju 37°C temperatiira aprit€jusas vairak par 16 stundam

9. REZULTATU RAKSTUROJUMS
Kliniskie pétijumi

Ta ka nepastav absoluti definéti standarti attieciba uz latento tuberkulozes infekciju (LTBI), QFT jutibas un
specifitates apmeru nav iesp&jams praktiski izvertet. QFT specifitate tika apméram noteikta, izvertgjot
nepatiesus pozitivos rezultatu attieciba uz personam, kuram ir zems riska faktors (vai kuram nepastav risks), ka
tas varétu bt infic&jusas ar tuberkulozi. Jutiba tika aptuveni noteikta, izvertgjot rezultatus attieciba uz pacientu
grupam, kuras nak no apvidiem, kur ir izplatita aktiva TB slimiba.

Specifitate

ASYV veiktajos petijumos, kuros tika testéti 866 brivpratigie, asins anlizes QFT testam tika panemtas pec tam,
kad bija izdarta tuberkulina adas raudze (TST). Demografiska informacija un riska faktori attieciba uz TB tika
noteikti testésanas laika ar standarta anketas palidzibu. No 432 brivpratigajiem, kuriem nepastavéja risks, ka vini
varétu bt inficgjusies ar M. tuberculosis, QFT un TST rezultati tika sanemti 391 gadijumos. Neviens pirms tam
nebija sanemis BCG vakcinu. Otrais specifitates pétijums ar QFT tika veikts Japana, un taja tika testétas
personas ar zemu riska faktoru, no kuram aptuveni 90 % bija sanémusas BCG vakcinu. Abu specifitates
pétijumu rezultati uzraditi 2. tabula.

Tabula 2. QFT specifitate: rezultati attieciba uz personam, kuram nepastav risks, ka vinas varétu bt
inficejusas ar M .tuberculosis

Pozitivo Pozitivo o,
BCG o —— Neviennozimigo = QFT rez. 3 e((?:iI:i-It—ﬁte TST rez. 3 ;:Sh]i—tﬁte
PETIJUMS | statuss % PUMA ' S ezultatu sk. / P sk. / P
ot testeti - - (95% _ (95%
vakcingto skaits Derigo ad.) Testéto ad.)
testu sk. gad. pers. sk. gad.
ASV 0 99.2% 98.5%
(nepubllicets) | °% 391 ! 3/390 | (gg.100) | 8739 | (97.99)
=na 15 000 98.8% i i
Japana 90% 168 6 2/162 (95-100)
< 7/559 99.1%
KOPUMA - 559 (1.3%) 5/552 (98-100) - -

*Ja personam, kas nav sanémusas BCG vakcinu, TST izmanto 10 mm griezumu. Ja izmanto 15 mm griezumu,
TST specifitate tika apréekinata uz 99.1%.

Jutiba attieciba uz aktivo TB

Lai novértetu QFT jutibu, tika testetas vairakas personas ASV, Australija un Japana, attieciba uz kuram
pastaveja aizdomas, ka vinas ir inficgjusas ar TB un attieciba uz kuram véelak tika apstiprinats, ka vinas
infic&jusas ar M. tuberculosis, dzivojot attieciga apvida. Kaut gan vél nav absolita standartiz&ta testa, ar kura
palidzibu var noteikt, vai pastav latenta tuberkulozes infekcija (LTBI), piem&rots aizvietotajs ir mikrobiologiska
M. tuberculosis kulttira, jo pacienti, kam ir §1 slimiba, atbilstosi definicijai uzskatami par inficétiem. Pirms
pacientiem tika panemtas un ar QFT testu izvértéta asins analizes, vini Sanéma arsté$anas kursu, kas ilga mazak
par 8 dienam.

Tabula 3 apkopoti rezultati, kas tika iegiti, test€jot tris pacientu grupas, kuram tika konstatéta infekcija ar

M. Tuberculosis kulttru. Kopgja QFT jutiba attieciba uz aktivo TB, bija 89% (157/177).
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Tabula 3. QFT: Personas, kam konstatéta infekcija ar M. tuberculosis kultiru.

Pozitive QFT
PETIJUMS rezult. sk. /

QFT jutiba (95%

Derigo testu sk. gad.)
TB pacienti, Japana *° 86 /92 (8(?—9290?%)
Australija 24127 (7(?_%?%)
ASV 47158 (65-1903)%)
KOPUMA 1571177 (838_%(?()%)

LTBI diagnoze
Ir publiceti vairaki petijumi, kas demonstré QFT giitos rezultatus, test€jot dazadas cilveku populacijas, kam
pastav LTBI risks. Dazu izmekl&tu p&tijumu galvenie rezultati apkopoti 4. tabula.

Tabula 4. Izmekléti publicéti pétijumi par rezultatiem, kas giiti ar QFT, testéjot dazadas cilvéku
populacijas, kam pastav LTBI risks

PETIJUMS Kopuma testeti Rezultati un iznakumi

Kulttrapvidus ar plasi izplatitu TB. QFT rez. — 40% pozit.; sal. TST rez. -
41% pozit., ja izm. 10 mm griez. Liela sakritib. ar TST, nav BCG ietekm.
neviena gad. Abi testi attiec. uz riska faktoriem, kas saistiti ar vecumu un
periodu, kas nostradats veselibas aizsardzibas iestadg.

Indian HCW [Vesel. aizs. iest. darb.

Indija] (izdevis Pai un citi 2005. g.)°* 726

Kopgja LTBI izplatiba sask. ar QFT bija 4.6% (27/590) attiec. uz pers., kas
slimo ar HIV". Pozit. rezult. tika asociéti ar TB risku. Divas personas, kas
590 sask. ar QFT uzrad. pozit. rezult., viena gada laika saslima ar aktivo TB.
Neviennozimigi rezutati (n=20. 3.4%) tika lielakoties asociéti ar CD4, kuru
skaits <100 / pL

Danish HIV [HIV inficétie Danija]
(izdevis Brock un citi 2006. g.)°

Bérni, attiec. uz kuriem pastavéja aizdomas par saslim$anu ar TB vai kuri
bija nonakusi saskarsmé ar TB, tika testéti ar QFT un TST. QFT rezult. —
10.5% pozit.; sal. TST rezult., izmant. 10 mm griez. — 9.5% pozit. Sakrit.
starp testiem bija kopuma 95.2% jeb 100% tajos gadijumos, kad bérni nebija
sanémusi BCG vakcinu.

Hospitalized Children [Bérni slimnica] 105
(itzdevis Dogra un citi 2006. g.)*

Tika testetas personas, kas bija nonakusas ciesa kontakta ar 15 indeksa
registrétajam personam. 51% bija sanémusas BCG vakcinu, 27% bija
arzemju izcelsmes. 70% personu, kas bija sapeémusas BCG vakcinu, un 18%
personu, kas nebija vakcingtas, uzradija pozitivus TST rezultatus (5 mm),
attiecigi 9% un 11% uzradija pozitivus QFT rezultatus. QFT tika asociéts ar
TB risku. TST tika asociéts tikai ar BCG vakcinu.

German Contacts [Kontakti Vacija]

(izdevis Diel un citi 2006. g.)" 309

Rezultati, kas giiti ar mazak jiitigu QuantiFERON®-TB Gold antigénu §kidumu (kas tika izmantots pirms QFT)
un ar QFT testu aprakstiti vél daudzas citas publikacijas. Sis publikacijas apraksta testa(u) rezultatus, kas tika
iegiiti, testgjot personas, kuras bija nonakusas kontakta ar aktivo TB 91119255 harnys® 10 2 %) personas ar H IV+>
5,20 13,26, 32 seisl e oo 34,22,2327,30,31 1z -
, personas ar novajinatu iminsistému , ka art

', veselibas aizsardzibas iestazu darbiniekus
personas, attieciba uz kuram pastav aizdomas par TB”® %18 un personas ar zemu infekcijas riska faktoru®.

Atkartojamiba un TST ietekme uz papildus veikto QFT testu
ASV veikta specifitates petijuma ietvaros dala brivpratigo tika atkartoti testéti 4 un 5 ned€las péc originala QFT

testa un TST veikSanas. Ar QFT testu abos gadijumos tika sanemti 260 rezultati, un sakritibas limenis bija
99.6% (259/260). Pozitivi TST rezultati nenoziméja, ka arT QFT testa iznakums bija pozitivs.
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10. TEHNISKA INFORMACIJA

Neviennozimigi rezultati

Neviennozimigi rezultati paradas reti un tiem par céloni var bt sekojosie faktori:

e  Ja starp asins parauga panemsanu un inkubaciju 37°C temperatiira pagajusas vairak par 16 stundam

e Ja asins paraugi tiek uzglabati nepareiza temperatira (ieteicama temperatiira: 22 + 5°C)

e Jaasins analizu stobrina saturs netika pietiekami sajaukts

e JaELISA plate netika pietiekami atskalota

Ja pastav aizdomas, ka asins paraugu pemsanas vai to talakas apstrades laika radusas tehniska rakstura
problémas, viss QFT tests jaatkarto ar jaunu asins paraugu. ELISA tests stimul&tajiem plazmas paraugiem var
tikt atkartots, ja pastav aizdomas, ka tika veikta nepietickama atskaloSana vai notikusas cita veida novirzes no
aprakstitas ELISA testa metodes. Neviennozimigi rezultati, kuru c€lonis ir zema mitogéna vai augsta nulles
kontroles vertiba, nedrikst atSkirties no atkartota testa, izpemot tos gadijumus, Kad ELISA testa ietvaros
pielautas klidas. Neviennozimigi rezultati neizmainita veida japazino talak. Arsts nepiecieSamibas gadijuma
izlems par to, vai japanem jauns asins paraugs, vai ari veiks cita veida izmekl&umus.

Sarecéjusi plazmas paraugi

Ja ilgi uzglabatos plazmas paraugos paradas fibrina pavedieni, paraugi velreiz jacentrifuge, lai atdalitu
saracgjuso materialu un atvieglotu plazmas pipetéSanu.
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ELISA probléemu risinajumi

Nespecifiska krasu reakcija

IESPEJAMIE CELONI

RISINAJUMS

Nepietiekama plasu atskaloSana

Plati atskalot vismaz 6x ar 400 pl atskaloSanas bufer$kiduma uz vienu
iedobiti. Atkariba no izmantotas mazgajamas masinas var bt
nepiecieSami vairak par 6 atskaloSanas cikliem. leteicams starp
atskalo3anas cikliem plates uz 5 sek. iemercét.

Krusteniskda ELISA iedobisu kontaminacija

Paraugu uzmaniga pipeté$ana un sajaukSana samazina risku.

Komplekta/komplekta sastavdalu deriguma
termina izbeig§anas

Parbaudiet, vai nav izbeidzies komplekta deriguma termins.
Parliecinieties par to, ka standarts un konjugata 100x koncentrats tiek
izmantoti 3 ménesu laika péc rekonstituésanas.

Enzimu substrata skiduma kontaminacija

Utilizgjiet substratu, ja tam ir zilgana nokrasa. Parliecinieties par to, ka
reagentiem tiek izmantotas tiras mégenes.

Plazmas samaisiSana centrifuggtos stobrinos
pirms tas atdaliSanas

Nodrosiniet, lai plazmas paraugi tiktu uzmanigi atdaliti no g€la
virsmas, neveicot pipeté$anu uz aug$u un uz leju, ka art méginot
nepatraucét géla virsmas materialu.

Zemas OB vertibas standartiem

IESPEJAMIE CELONI

RISINAJUMS

Kluda, izgatavojot standarta atskaidijumu

Sagatavojiet standarta komplekta at$kaidijumus precizi pec
iepakojumam pievienotaja informacijas lapa sniegtajiem
noradjjumiem.

Pipetesanas kltda

Parbaudiet, vai pipetes ir kalibrétas un tiek izmantotas atbilstosi
razotaja noradém.

Parak zema inkubacijas temperatara

ELISA testu inkubacija javeic istabas temperattra (17 — 27°C).

Parak 1ss inkubacijas periods

Plates, kurai pievienots konjugats, standarta $kidums un paraugi,
inkubacijas periodam jabat 120 £ 5 minttes. Enzimu substrata
$kidumu inkubg uz plates 30 minites.

Nepareizs plasu filtrs

Plates janolasa pie 450 nm ar 620-650 nm references filtru.

Parak auksti reagenti

Visi reagenti (iznemot konjugata 100x koncentratu) pirms testa
uzsaksanas jasasilda I1dz istabas temperatiirai. Tam nepiecieSamas
apméram 60 minttes.

Komplekta/komplekta sastavdalu deriguma
termina izbeigdanas

Parbaudiet, vai nav izbeidzies komplekta deriguma termins.
Parliecinieties par to, ka standarta $kidums un konjugata 100x
koncentrats tiek izmantoti 3 ménesu laika p&c rekonstitugsanas.

23




Spécigs aizmugures fona krasojums

IESPEJAMIE CELONI

RISINAJUMS

Nepietiekama plasu atskaloSana

Plate jaatskalo vismaz 6x ar 400 pl atskaloSanas bufer$kiduma uz katru
iedobiti. Atkariba no izmantojamas mazgajamas masinas var biit
nepiecieSami vairak par 6 atskaloSanas cikliem. leteicams starp
atskaloSanas cikliem plates uz 5 sekundém iemeércét.

Parak augsta inkubacijas temperatara

ELISA testu inkubacija javeic istabas temperattra (17 — 27°C).

Komplekta/komplekta sastavdalu deriguma
termina izbeigdanas

Parbaudiet, vai nav izbeidzies komplekta deriguma termins.
Parliecinieties par to, ka standarta $kidums un konjugata 100x
koncentrats tiek izmantoti 3 ménesu laika p&c rekonstitugsanas.

Enzimu substrata skiduma kontaminacija

Utilizgjiet substratu, ja tam ir zilgana nokrasa. Parliecinieteis par to, ka
reagentiem tick izmantotas tiras mégenes.

Nelineara standarza ltkne un novirzes starp abiem dubultparaugiem

IESPEJAMIE CELONI

RISINAJUMS

PlaSu nepietiekama atskaloSana

Plati atskalot vismaz 6x ar 400 pl atskalosanas buferskiduma uz katru
iedobiti. Atkariba no izmantotas mazgajamas masinas var bt
nepiecieSami vairak par 6 atskaloSanas cikliem. leteicams starp
atskalo3anas cikliem plates uz 5 sekundém iemercét.

Klada, sagatavojot standarta atSkaidijumu

Sagatavojiet standarta komplekta atSkaidijumus precizi péc
iepakojumam pievienotaja informacijas lapa sniegtajiem noradijumiem.

Nepictickama samaisisana

Pirms reagentus pievieno iedobitém, tos riipigi samaisa, vairakas reizes
invers€ vai viegli vortekse.

Nevienmeriga pipetéSanas tehnika vai testa
partraukSana

Paraugu un standarta skidumu dispensésanai janotiek kontinuitivi.
Visiem reagentiem jabit sagatavotiem lietosanai pirms testa
uzsaks$anas.

Videofilmu par testa metodes procediiru, ka arT risinajumus lielakajai dalai tehnisko problému varat atrast
produkta informaciju un tehniskos noradijumus saturosaja CD-ROM, ko varat sanemt bez maksas no uznpémuma
Cellestis, pasiitot to pie izplatitaja.--
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12. TEHNISKAIS SERVISS

Zemak noraditas musu tehniska servisa adreses:

Cellestis International Pty Ltd: Talr.: +61 3 8527 3500

Fakss: +61 3 9568 6623
e-pasts: techsupport@cellestis.com

Cellestis GmbH: Talr.: +49 6151 428 59-0
(Eiropa) Fakss: +49 6151 428 59-110

e-pasts: techsupport@cellestis.com

Internets: www.cellestis.com

Citas valstis:

Valsts Bezmaksas talrupa numurs

Australija 9001 5776
Austrija 0800 8020034
Belgija 0800 75351
Francija 0800911164
Vacija 0800 182 7452
Irija 1800 550 417
Niderlande 0800 022 5340
Jaunz€lande 0800 44240
Sveice 0800 561 802
Apvienota Karaliste 0800 680 0630
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13. TESTA METODES PROCEDURA (ISA FORMA)

1. SOLIS: ASINS PARAUGU INKUBACIA

Pacientam ar asins analizu stobrinu palidzibu tiek
nonemts asins paraugs, kas desmit (10) reizes tiek
sakratits tikai tik stipri, lai nodro§inatu, ka visa
stobrina iek$gja sienina ir noklata ar asinim, lai
tadgjadi solubilizétu antigénus uz stobrina
sieninam.

Stobrinus stavus inkubé 16 — 24 stundas 37°C
temperatura.

Péc inkubacijas stobripus 5 — 15 miniites ar
2000 - 3000 RCF (g) centrifuge, lai atdalitu
plazmu no sarkanajiem asins kermeniSiem.

Plazmu péc centrifugéSanas panemt ar pipetes
palidzibu. Pirms panemsanas izvairities no
pipetéS$anas uz augsu un uz leju, ka arf no plazmas
samaisiSanas.
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2. SOLIS: IFN-y NOTEIKSANA AR ELISA

Sasildiet ELISA sastavdalas, iznpemot konjugata

100x koncentratu, lidz istabas temperatarai; tam ::H 1
nepiecieSamas vismaz 60 mintes. bt
Rekonstitugjiet standarta komplektu ar destilétu
vai dejonizétu tideni lidz 8.0 i.v./ml. Sagatavojiet

Cetrus (4) standarta atSkaidijumus.

Rekonstitugjiet  liofilizéto  konjugata  100x
koncentratu ar destilétu vai dejoniz&tu tdeni.

Sagatavojiet konjugatu ar zalo atSkaiditaju un //i/ / /
pielejiet 50 ul katra iedobite. U ]_l Ll |

lelejiet 50 pl plazmas parauga un 50 pl standarta f/i///
Skiduma attiecigaja iedobité. Samaisiet kratitaja. U I_l I_l | I

Inkubgjiet 120 mintes istabas temperatiira. E B

C3



10.

11.

12.

Atskalojiet iedobites vismaz 6 reizes ar 400 pl
atskalosanas buferSkiduma uz katru iedobiti.

Pielejiet 100 pl enzimu substrata $kiduma visas

iedobites. Samaisiet, izmantojot kratitaju.

Inkubgjiet 30 miniites istabas temperattira.

Pielejiet iedobites 50 pl apturéSanas Skidruma.
Samaisiet, izmantojot kratitaju.

Nolasiet rezultatus pie 450 nm ar 620 — 650 nm
references filtra palidzibu.

Izanalizgjiet rezultatus.
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14. SVARIGAS IZMAINAS

Svarigas izmainas, kas atrodamas Sini QFT informacijas lapas izdevuma (05990301G — 2011. gada jalijs), ir

apkopotas sekojosa tabula:

Nodala Lappuse Izmaina(s)
5. AnaliZzu nemsana un apstrade 9 Izmainas stobrinu sakratiSanas procedura.
6. LietoSanas norades 10 Izmainas attieciba uz asins analiZu stobrinu izmantoSanu.
6. LietoSanas norades 12 Izmainas attieciba uz plazmas paraugu izmantoSanu.
10. Tehniska informacija 23 Papil_c}inﬁju’ms: ‘Plazmas samaisiSana centrifugétos stobrinos pirms
atdaliSanas’.
12. Tehniskais serviss 26 Jauna e-pasta adrese tehniskas palidzibas pieprasiSanai.
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Izgatavots uznp€émumam:
Cellestis Limited (Australija) un Cellestis GmbH (Eiropa)
Level 1, Office Tower 2, Chadstone Centre
1341 Dandenong Road, Chadstone, Victoria, 3148, Australija
Talr. (Aust.) +61 3 8527 3500, (Eiropa) +49 6151 428 59-0
e-pasts: quantiferon@cellestis.com
Internets: www.cellestis.com

Dok. nr. 05990301G
2011. g. jalijs

q

| EK [ PARST |
MDSS GmbH
Schiffgraben 41
30175 Hannover, Vacija
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