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VERWENDUNGSZWECK

FITC Anti-C1q Primary Antibody ist ein mit Fluorescein markierter, polyklonaler Antikdrper.
Er ist fir den Laboreinsatz zum qualitativen Immunofluoreszenz-Nachweis von C1q durch
Fluoreszenzmikroskopie in Schnitten von gefrorenem Gewebe, die mit einem BenchMark
IHC/ISH Gerat gefarbt wurden, bestimmt.

Dieses Produkt muss von einem qualifizierten Pathologen in Verbindung mit
histologischen Untersuchungen, klinisch relevanten Informationen und geeigneten
Kontrollen interpretiert werden.

Dieser Antikérper ist fiir die Verwendung in der In-vitro-Diagnostik (IVD) bestimmt.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG

Immunkomplexe (ICs) sind Makromolekiile, die aus Antikdrpern bestehen, die an
verschiedene Antigene gebunden sind."2 ICs werden bei der normalen Immunantwort
gebildet und kénnen sich ansammeln, falls sie nicht durch normale zellulare Mechanismen
effizient entfernt werden.2 Uberschiissige ICs kdnnen in Korperfliissigkeiten zirkulieren
oder sich in verschiedenen Geweben ablagern, was lokal oder auf systemischer Ebene zu
Entziindungen und Gewebeschéden fiihren kann.2 Die Nieren entfemen toxische
Abbauprodukte des Stoffwechsels aus dem Blut und einige Nierenerkrankungen sind
durch die Ablagerung von ICs gekennzeichnet, welche Immunglobuline (Igs) enthalten
kénnen.2

C1q (Complement 1q) ist ein hexavalentes Molekiil, das, wenn an einen Antikdrper oder
ein Antigen gebunden, die Komplementkaskade initiiert.3:4 Es ist ein Molekiil zur
Mustererkennung, das verschiedene Strukturen und Liganden identifizieren und an diese
binden kann.5

Anormale Mengen an ICs und die Ablagerung von ICs in Geweben und Organen kénnen
bei bestimmten Krankheiten nachgewiesen werden.2 Nierenerkrankungen, wie
beispielsweise Glomerulonephritis, kénnen durch die Ablagerung von ICs, die durch
verschiedene Igs und Komplementproteinen gebildet werden, gekennzeichnet sein.6
Immunvermittelte Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, sind eine breite Gruppe
von Erkrankungen, bei denen ein dysregulierter Autoimmunprozess die vorherrschende
treibende Kraft fiir das Auftreten von Nierenentziindungen und -schadigungen ist.6-8
Diese Krankheiten kénnen durch die Ablagerung von ICs bestehend aus einer oder
mehrerer der folgenden Komponenten nachgewiesen werden: Igs (z. B., IgG, IgM, IgA),
Kappa- und Lambda-Leichtketten, Fibrinogen, C3 und/oder C1q.6-8

FITC Anti-C1q Primary Antibody kann dem Pathologen helfen, Immunkomplex-
Ablagerungen, die mit verschiedenen renalen Krankheitsbildern einhergehen, zu
identifizieren.

VERFAHRENSPRINZIP

FITC Anti-C1q Primary Antibody bindet an das humane C1q in gefrorenen
Gewebeschnitten. Die immunhistochemische Féarbung erméglicht generell die
Sichtbarmachung von Antigenen durch sequenzielle Verwendung eines spezifischen
Antikorpers und verschiedener Nachweiskomponenten, wobei die enzymatische
Aktivierung des Chromogens zu einem sichtbaren Reaktionsprodukt an der Antigenstelle
fiihrt. Bei FITC-gekennzeichneten Antikdrpem ist das Fluorochrom direkt mit dem
primaren Antikrper verkniipft, weshalb keine zusatzliche Nachweis-Kaskade erforderlich
ist. Der primare Antikdrper bindet spezifisch an das Zielantigen und kann daraufhin
sichtbar gemacht werden. Die Ergebnisse werden anhand Fluoreszenzmikroskopie mit
dem geeigneten Filterset interpretiert.

IM LIEFERUMFANG ENTHALTENES MATERIAL

FITC Anti-C1q Primary Antibody enthalt ausreichendes Reagenzmaterial fiir 50 Tests.

Ein 5-mL-Spender mit FITC Anti-C1q Primary Antibody enthalt ca. 333 ug eines FITC-
markierten, polyklonalen Ziegen-Antikdrpers.
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Der Antikdrper ist in Tris-HCI-Puffer mit Tragerprotein und 0.10 % ProClin 300, einem
Konservierungsmittel, verdiinnt.

Die spezifische Antikdrperkonzentration betragt etwa 66.6 pg/mL.

NICHT IM LIEFERUMFANG ENTHALTENE, ABER ERFORDERLICHE
MATERIALIEN

Farbereagenzien wie Hilfskomponenten, einschlieflich der Objekttrager mit negativen und
positiven Gewebekontrollen, werden nicht mitgeliefert.

Mdglicherweise sind nicht alle in dem Methodenblatt aufgefiihrten Produkte in allen
Regionen verfiigbar. Wenden Sie sich an den zustandigen Kundendienst.

Die folgenden mdglicherweise fir die Farbung bendtigten Reagenzien und Materialien
sind nicht im Lieferumfang enthalten:

Empfohlenes Kontroligewebe

Objekttrager, positiv geladen

EZ Prep Concentrate (10X) (Art.-Nr. 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (Art.-Nr. 950-300 / 05353955001)

LCS (Predilute) (Art.-Nr. 650-010 / 05264839001)

ULTRA LCS (Predilute) (Art.-Nr. 650-210 / 05424534001)

Allgemeine Laborgeréte

BenchMark IHC/ISH Gerat

Wassrige Eindeckmedien, fiir Fluoreszenz geeignet

Deckglas

Epifluoreszenzmikroskop (20-80X), ausgestattet mit einem FITC-Filter

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Bei Annahme, und wenn nicht verwendet, bei 2-8 °C lagem. Nicht einfrieren.

Um die ordnungsgeméaRe Abgabe der Reagenzien und die Stabilitat des Antikorpers zu
gewahrleisten, muss die Spender-Verschlusskappe nach jedem Gebrauch wieder
aufgesetzt und der Spender sofort in aufrechter Position in den Kihischrank gestellt
werden.

Jeder Antikérperspender ist mit einem Verfallsdatum versehen. Bei korrekter Lagerung ist
das Reagenz bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum stabil. Das Reagenz
darf nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwendet werden.

PROBENVORBEREITUNG

Fur die Verwendung mit diesem primaren Antikdrper eignen sich routinemaRig préparierte,
gefrorene Gewebe, wenn sie mit BenchMark IHC/ISH Geraten verwendet werden. Die
empfohlene Gewebefixierung betragt 10 Minuten in kaltem Aceton. In Abhangigkeit von
einer langeren Fixierung oder besonderen Bearbeitungen, z. B. der Entkalkung von
Knochenmarkpraparaten, konnen unterschiedliche Ergebnisse auftreten.

Die Lagerung von gefrorenem Gewebe bei -80 °C (iber langere Zeitrdume, bis zu

5 Jahren, erhalt die Proteinqualitat.?

Jeder Schnitt sollte in einer Dicke von etwa 4 pm erstellt und auf einen positiv geladenen
Objekttrager aufgebracht werden.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMARNAHMEN

1. Zur Verwendung in der In-vitro-Diagnostik (VD).

2. Nur zur professionellen Verwendung.

3. WICHTIGER HINWEIS: In den USA ist der Verkauf dieses Produkts laut
Bundesgesetz nur durch einen Arzt oder auf Anordnung eines Arztes zulassig.

(Rx Only (verschreibungspflichtig))

4. Nurfir die angegebene Testanzahl verwenden.

5. ProClin 300 Lésung wird als Konservierungsmittel in diesem Reagenz verwendet.
Es ist als Reizstoff eingestuft und kann eine Sensibilisierung durch Hautkontakt
hervorrufen. Beim Umgang mit diesem Mittel angemessene VorsichtsmaRnahmen
zu treffen. Kontakt der Reagenzien mit Augen, Haut und Schleimhauten vermeiden.
Schutzhandschuhe und entsprechende Schutzkleidung tragen.

6.  Positiv geladene Objekitrager kdnnen gegeniiber umgebungsbedingten
Belastungen anfllig sein, die zu einer nicht adaquaten Farbung fiihren. Mehr
Informationen Uber die Verwendung dieser Arten von Objekitragern erhalten Sie von
Ihrem Roche Servicetechniker.

7. Materialien menschlichen oder tierischen Ursprungs miissen als biogefahrliche
Stoffe behandelt und mit den erforderlichen VorsichtsmaRnahmen entsorgt werden.
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Im Falle einer Exposition sind die Richtlinien der zustdndigen Gesundheitsbehérden
zu befolgen. 10,11

8. Kontakt der Reagenzien mit Augen und Schleimhduten vermeiden. Bei Kontakt von
Reagenzien mit empfindlichen Kdrperteilen mit reichlich Wasser spiilen.

9. Mikrobielle Kontamination der Reagenzien vermeiden, da dies zu fehlerhaften
Versuchsergebnissen fiihren kann.

10.  Weiterfiihrende Informationen zur Verwendung dieses Produkts sind dem
Benutzerhandbuch des BenchMark IHC/ISH Geréts und den
Gebrauchsanweisungen der bendtigten Komponenten auf navifyportal.roche.com zu
entnehmen.

11. Anweisungen zur vorschriftsmaBigen Entsorgung sind bei den zustandigen
kommunalen und/oder staatlichen Behdrden erhaltlich.

12.  Die Kennzeichnung der Produkisicherheit erfolgt in erster Linie nach der EU-GHS-
Verordnung. Sicherheitsdatenblatter sind fiir professionelle Benutzer auf Anfrage
erhaltlich.

13.  Bei Verdacht auf ein schwerwiegendes Ereignis im Zusammenhang mit diesem
Produkt wenden Sie sich an den Roche-Vertreter vor Ort und melden das Ereignis
bei der zustandigen Behdrde des EU-Mitgliedstaats bzw. des Landes, in dem sich
der Benutzer befindet.

Dieses Produkt enthalt Bestandteile, die nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 wie folgt

eingestuft sind:

Tabelle 1. Gefahrenhinweis.

Gefahr Code Hinweis
Warnung H317 Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

Schédlich fiir Wasserorganismen, mit langfristiger

H412 .
Wirkung.

P261 Nebel oder D&mpfe nicht einatmen.

pP273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280 Schutzhandschuhe tragen.

P333 + Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat

P313 einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem

P364 Tragen waschen.

P50 Inhalt/Behalter einer zugelassenen
Millentsorgungsanlage zufiihren.

Dieses Produkt enthalt CAS-Nr. 55965-84-9, eine Reaktionsmasse von 5-Chlor-2-methyl-
2H-isothiazol-3-on und 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

FARBEVERFAHREN

VENTANA primare Antikdrper mit FITC-Markierung wurden zur Verwendung auf
BenchMark IHC/ISH Geraten in Kombination mit VENTANA Zubehér entwickelt. Die
empfohlenen Farbeprotokolle sind unten in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Dieser Antikérper wurde fiir spezifische Inkubationszeiten optimiert, der Benutzer sollte
jedoch die mit diesem Reagenz erzielten Ergebnisse Uberpriifen.

Die Parameter fiir die automatisierten Verfahren kdnnen gemaR dem Verfahren im
Benutzerhandbuch des Geréts angezeigt, gedruckt und bearbeitet werden.

Weitere Hinweise zur ordnungsgemalen Verwendung dieses Produkts sind dem
Methodenblatt des integrierten Spenders (Art.-Nr. 760-2688) zu entnehmen.

Tabelle 2. Empfohlene Farbeprotokolle fiir FITC Anti-C1q Primary Antibody auf
BenchMark IHC/ISH Geraten.

Methode
Verfahrenstyp XT ULTRA oder ULTRA
PLUSA
FIuorefceln- Ausgewahlt, 8 Minuten Ausgewahlt, 8 Minuten
Antikorper

a Die Konkordanz zwischen BenchMark ULTRA und BenchMark ULTRA PLUS Geréten
wurde unter Verwendung reprasentativer Assays aufgezeigt.
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Durch die Unterschiede bei der Gewebefixierung und -aufbereitung sowie der allgemeinen
Merkmale der verwendeten Laborgeréte und der herrschenden Laborbedingungen kann
es erforderlich sein, die Inkubationsdauer fiir den priméren Antikérper je nach
verwendeten Proben und nach Ermessen des Ablesers zu verlangern oder zu verkirzen.
Weiterfiihrende Informationen Uber Fixierungsvariablen siehe ,Immunohistochemistry
Principles and Advances.“12

Nach Abschluss des Laufs die Objekttrager aus dem BenchMark IHC/ISH Gerét nehmen.
Bei dem Chromogen FITC ist keine Dehydrierung und Klérung erforderlich. Die mit dem
FITC-Primarantikorper gefarbten Objekttrager mit wassrigem Eindeckmedium aufbringen.
Effiziente Entfernung der Liquid Coverslip Solution von den Objekttrdgern nach der
Entnahme aus dem Geréat wird das Auftreten von Hintergrund-Autofluoreszenz stark
reduzieren. Um dies zu erzielen, die Objekttrager griindlich in Reaction Buffer spiilen.
Anschliefend kdnnen die Objekttrager in destilliertem Wasser gesptilt und eingedeckt
werden. Die gefarbten Objekttréger sollten am Tag der Férbung ausgelesen werden und
in einer dunklen und kalten Umgebung (-20 °C oder -80 °C) aufbewahrt werden.
Objekttrager, die mit den FITC-Primarantikdrpern gefarbt sind, kénnen mit der Zeit oder
bei l&ngerer Einwirkung von Licht quenchen. Einwirkung von Licht vermeiden.

POSITIVE GEWEBEKONTROLLE

Jeder Férbelauf muss eine Gewebekontrolle beinhalten. Im Rahmen der optimalen
Laborpraxis wird jedem Objekttrager mit Testgewebe ein positiver Kontrollschnitt
hinzugefiigt. Auf diese Weise kénnen Fehler bei Anwendung der Reagenzien auf den
Objekttrager erkannt werden. Gewebe mit schwach positiver Farbung ist zur
Qualitatskontrolle am besten geeignet. Kontrollgewebe kann sowohl positiv als auch
negativ farbende Bestandteile enthalten und damit als Positiv- wie auch als
Negativkontrolle verwendet werden. Das Kontrollgewebe muss eine frische Probe einer
Autopsie, Biopsie oder eines chirurgischen Eingriffs sein und so schnell wie moglich auf
identische Weise wie die Probenschnitte prépariert oder fixiert werden.

Nachweislich positive Gewebekontrollen diirfen nur zur Kontrolle der Leistung von
Reagenzien und Geraten verwendet werden und nicht als Unterstiitzung bei der
Erstellung einer spezifischen Diagnose von Testproben. Wenn mit der positiven
Gewebekontrolle keine positive Farbung nachgewiesen werden kann, gelten die
Ergebnisse der Testprobe als ungliltig.

Ein Beispiel fiir ein positives Kontrollgewebe fiir den FITC Anti-C1q Antikérper ist
erkranktes Nierengewebe.

AUSWERTUNG DER FARBUNG / ERWARTETE ERGEBNISSE

Das Ventana Verfahren zur automatisiertes Immunfarbung sorgt dafiir, dass das
Zielantigen mit dem markierten Primaranitkdrper und dem verkn(pften Fluorochrom
sichtbar gemacht wird. Sofern vorhanden wird unspezifische Farbung gelb bis griinlich
sichtbar sein. Auch in Schnitten von sehr stark fixiertem Gewebe kann eine sporadische
leichte Farbung des Bindegewebes festgestellt werden. In gefarbten Gewebeproben kann
Autofluoreszenz auftreten.

Ein qualifizierter, mit Inmunfluoreszenz-Verfahren vertrauter Pathologe muss zunachst
die positiven und negativen Gewebekontrollen auswerten, bevor die Ergebnisse
interpretiert werden kdnnen.

SPEZIFISCHE EINSCHRANKUNGEN

Es sind mdglicherweise nicht alle Assays auf jedem Gerat registriert. Weitere
Informationen erhalten Sie von lhrem Roche-Vertreter vor Ort.
LEISTUNGSMERKMALE

ANALYTISCHE LEISTUNG

Es wurden Farbetests auf Sensitivitat, Spezifitat und Prézision durchgefiihrt; die
Ergebnisse sind unten aufgefiihrt

Sensitivitat und Spezifitat

Die Tabellen unten zeigen sowohl die Reaktivitat des Produkts auf verschiedenen
normalen und neoplastischen gefrorenen Geweben als auch auf krankem Nierengewebe
(Lupus-Nephritis). In Nierengewebe ist ein positiver C1q-Status ein Hinweis auf das
Vorhandensein von IC-Ablagerungen, jedoch kein Beweis dafiir.
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Tabelle 3. Die Sensitivitat/Spezifitat des FITC Anti-C1q Primary Antibody wurde mittels
Tests an gefrorenen, normalen Geweben und an Krankheitsbilder anzeigenden Geweben
ermittelt

Anzahl Anzahl

positiver/ positiver/
Gewebe aller Falle Gewebe aller Falle
GroRhim (Gehirn) 0/4 Myeloide Zellen 0/3

(Knochenmark)

Kleinhirn 0/3 Lunge 0/4
Nebenniere 0/3 Herz 0/3
Eierstock 0/4 Speiserdhre 013
Bauchspeicheldriise 0/4 Magen 1/4
Plazenta 0/3 Dinndarm 17
Himanhangsdriise 0/3 Dickdarm 0/4
Hoden 0/3 Leber 0/4
Schilddrise 0/3 Hamnleiter 0/3
Brust 0/4 Niere 0/4
Milz 0/3 Niere (Lupus) 5/5
Gebarmutter 0/4 Prostata 3/4
Quergestreifter Muskel 0/3 Gebarmutterhals 0/3
Muskel 01 Haut 0/4
Riickenmark 0/3 Lymphknoten 0/3
Blutgefal (Arterie) 0/3 Eileiter 0/3
Thymus 0/3

Tabelle 4. Die Sensitivitat/Spezifitat des FITC Anti-C1q Primary Antibody wurde mittels
Tests an unterschiedlichen und gefrorenen neoplastischen Geweben ermittelt.

Anzahl
positiver/aller
Pathologie Falle
Glioblastom (Cerebrum) 0/1
Adenokarzinom (Ovarien) 0/1
Adenokarzinom (Pankreas) 0/1
Invasives duktales Karzinom (Brust) 0/1
Adenokarzinom (Lunge) 0/1
Adenokarzinom (Magen) 0/1
Non-Hodgkin-Lymphom (Diinndarm) 0/1
Adenokarzinom (kolorektal) 0/1
Adenokarzinom (Leber) 01
Klarzellkarzinom (Niere) 01
Adenokarzinom (Prostata) 0/1
Adenokarzinom (Uterus) 0/1
Melanom (Haut) 0/1
Leiomyosarkom (glatte Muskulatur) 0/1
Prézision

In Prazisionsstudien mit FITC Anti-C1q Primary Antibody wurde Folgendes untersucht:
. Inter-Chargen-Préazision des Antikdrpers.
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e Intra-Lauf- und Inter-Tages-Prazision auf einem BenchMark ULTRA Gerét.

e Inter-Gerate-Prazision auf dem BenchMark XT und BenchMark ULTRA Gerét.

. Inter-Plattform-Prazision auf dem BenchMark XT und BenchMark ULTRA Gerét.
Alle Studien erfilllten die jeweiligen Akzeptanzkriterien.

Die Prazision auf dem BenchMark ULTRA PLUS Geréat wurde unter Verwendung
reprasentativer Assays gezeigt. In den Studien wurden die Wiederholbarkeit innerhalb

eines Laufs, die Inter-Tages-Laborprazision und die Inter-Lauf-Laborprézision untersucht.
Alle Studien erfiillten die jeweiligen Akzeptanzkriterien.
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HINWEIS: In diesem Dokument wird statt einem Komma ein Punkt als

Dezimaltrennzeichen verwendet, um die Vorkomma- von den Nachkommastellen zu

trennen. Es werden keine Tausendertrennzeichen verwendet.

Symbole

Ventana verwendet die folgenden Symbole und Zeichen zusétzlich zu den Symbolen und
Zeichen gemaR Norm ISO 15223-1 (fiir die USA: elabdoc.roche.com/symbols fiir weitere
Informationen).
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