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Systeminformation

For analysinstrumentet cobas e 411: testnummer 720
Fér analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:
Applikationskod 137

Anvéndningsomrade

Immunanalys fér in vitro-kvantitativ bestdmning av antikroppar mot
tyreoideaperoxidas i humanserum och plasma. Anti-TPO-bestdmningen
anvénds som ett led vid diagnos av autoimmuna tyreoideasjukdomar.

Elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd fr anvéndning
pa immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning

Tyreoidspecifikt peroxidas (TPO) syntetiseras i det endoplasmatiska
retiklet, dar det bryts ned till sitt ursprungliga tillstind och genomgar
glykosylering, innan det transporteras till det apikala plasmamembranet i
tyreocyterna.!?

| synergi med tyreoglobulin (Tg) har detta enzym en viktig funktion i
jodiseringen av L-tyrosin och den kemiska kopplingen av det resulterande
monso- och di-jodtyrosinet for att bilda tyreoideahormonerna T4, T3 och
rT3.

TPO ér ett potentiellt autoantigen. Férhdjda serumtitrar av antikroppar mot
TPO éaterfinns i flera former av tyreoidit som orsakas av autoimmunitet.*5
TPO identifierades 1985 som det kausativa antigenet, nér studier visade att
humana antisera reagerade pa "mikrosomalt antigen” utfallt TPO som
beretts med tyreoideavévnad fran personer med Graves sjukdom.57 Kliniskt
kan de tva termerna anti-TPO- och mikrosomal antikropp anvandas
synonymt. Det finns dock skillnader betréffande testmetoderna.

Hdga anti-TPO-titrar pavisas hos upp till 90 % av patienter med kronisk
Hashimotos tyreoidit. Vid Graves sjukdom har 70 % av patienterna en
forhojd titer.+%9 Medan metodens sensitivitet kan 6kas genom samtidig
bestamning av ytterligare tyreoideaantikroppar (anti-Tg,
TSH-receptorantikroppar — TRAD), utesluter ett negativt resultat inte
definitivt narvaron av en autoimmun sjukdom. Storleken pa antikroppstitern
korrelerar inte med sjukdomens kliniska aktivitet.8%10 Initialt forhjda titrar
kan bli negativa efter langa sjukdomsperioder eller under remission. Om
antikroppar ater upptrader efter remission ar ett aterfall troligt. !

Medan de vanliga mikrosomala antikroppsanalyserna anvander orenade
mikrosomer som en antigenberedning, anvander anti-TPO-analyserna ett
renat peroxidas. De tvd metoderna har jamforbara prestanda vad betréffar
klinisk sensitivitet, men béttre lot-till-lot-samstdmmighet och hégre klinisk
specificitet kan férvantas fran anti-TPO-analyser, beroende pa den hogre
kvaliteten pa det anvanda antigenet.

Rekombinant antigen och polyklonala anti-TPO-antikroppar anvénds i
Elecsys Anti-TPO-analysen.

Analysprincip
Kompetitiv princip. Total analyslangd: 18 minuter.

Inkubation 1: 20 pl prov inkuberas med anti-TPO-antikroppar mérkta
med ett ruteniumkomplex?).

Inkubation 2: Efter tillsats av biotinylerat TPO och streptavidininmérkta
mikropartiklar, konkurrerar anti-TPO-antikropparna i provet med de
ruteniummaérkta anti-TPO-antikropparna om det biotinylerade TPO-
antigenet. Hela komplexet binds till den fasta fasen via interaktion
mellan biotin och streptavidin.

Reaktionsblandningen sugs in i métkyvetten dar mikropartiklarna fangas
upp magnetiskt pa elektrodens yta. Obundna substanser tas dérefter
bort med ProCell/ProCell M. Applicering av en spanning pa elektroden
ger sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

Resultaten best&ms via en kalibreringskurva som &r instrumentspecifikt
genererad genom 2-punktskalibrering och en masterkurva som erhallits
via reagensstreckkoden eller e-streckkoden.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(ll)-komplex (Ru(bpy)3*)

Reagensrackforpackningen &r méarkt A-TPO.

M Streptavidintackta mikropartiklar (transparent lock), 1 flaska, 6.5 ml:
Streptavidintéckta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.
R1  Anti-TPO-Ab~Ru(bpy)3 (gratt lock), 1 flaska, 9 ml:

Polyklonal anti-TPO-antikropp (far) markt med ruteniumkomplex
1.0 mg/l; TRIS-buffert 100 mmol/l, pH 7.2; konserveringsmedel.

R2 TPO-~biotin (svart lock), 1 flaska, 9 ml:

Biotinylerat TPO (rekombinant) 0.15 mg/l; TRIS-buffert 30 mmol/l,
pH 7.0; konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

For in vitro-diagnostisk anvéndning av laboratorietekniker. lakttag de
normala forsiktighetsatgarder som gller for all hantering av
laboratoriereagens.

Infektidst eller mikrobiellt avfall:

Vaming: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godkénda laboratorieinstruktioner och -processer.

Miljorisker:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestdmmelser fér att sékerstélla
séker avyttring.

Sékerhetsdatablad kan bestéllas av yrkesverksamma.

Detta kit innehaller komponenter klassificerade som féljer, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008:

Varning

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Forebyggande:

P261 Undvik att inandas dimma eller ngor.

p272 Nedstankta arbetsklader far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.

P362 + P364 Ta av nedsténkta klader och tvétta dem innan de anvénds
igen.

Avfallshantering:

P501 Innehallet/behallaren Idmnas till en godkénd avfallsstation.

Riskkomponenter:

= 2-metyl-2H-isotiazol-3-on-hydroklorid

Produktsakerhetsmarkningen féljer EU GHS-riktlinjer.

Kontakttelefon, alla I&nder; +49-621-7590

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).
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Reagenshantering

Reagensen i kitet har samlats ihop till en bruksfardig enhet och far inte
separeras.

All information som behdvs for ett korrekt handhavande i instrumentet
skannas in fran reagensstreckkoderna.

Forvaring och hallbarhet

Forvara vid 2-8 °C.

Frys ej.

Forvara Elecsys-reagenskitet staende for att sakerstalla full tillgang till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen fére anvéndningen.

Hallbarhet:

odppnad vid 2-8 °C fram till angivet utgangsdatum

dppnad férpackning vid 2-8 °C 6 veckor

i analysinstrumenten 2 veckor

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.

Serum som tagits med standardprovrdr eller rdr som innehaller
separationsgel.

Li-heparinplasma.

Kriterium: Lutning 0.9-1.1 + intercept inom < + 2x analytisk sensitivitet
(LDL) + korrelationskoefficient > 0.95.

Hallbart i 3 dagar vid 2-8 °C, 1 méanad vid —20 °C. Frys endast en gang.?

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsrér som
var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten fér analysen, dvs. alla
tillgangliga ror fran alla tillverkare analyserades inte. Provtagningssystem
fran olika tillverkare kan innehélla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Folj tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Centrifugera prover som innehaller fallning innan analysen utférs.
Anvénd inte varmeinaktiverade prover.

Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.

Séakerstall att prover, kalibratorer och kontroller har uppnatt 20-25 °C fére
métning.

P& grund av méjliga avdunstningseffekter ska prover, kalibratorer och
kontroller i analysinstrumentet analyseras/métas inom 2 timmar.

Medféljer férpackningen

Se "Reagens — arbetslosningar” avsnittet for reagens.

Nédvéandiga material (som ej medfdljer)

. 06472931190, Anti-TPO CalSet, for 4 x 1.5 ml

. 05042666191, PreciControl ThyroAB, fér 4 x 2.0 ml

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 ml provutspadningslésning
. 03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 ml provutsp&dningsldsning
= Allmén laboratorieutrustning

* Analysinstrumentet cobas e

Extramaterial fér analysinstrumentet cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengdringslésning for métcell
. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml tvéttvattentillsats

. 11933159001, Adapter for SysClean

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reaktionskoppar

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettspetsar

. 11800507001, Clean-Liner

Tillbehdr fér analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:

] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | systembuffert

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | rengdringsldsning for matcell

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 koppar for férvarmning av
ProCell M och CleanCell M fore anvéndning

cobas’

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengéringslésning for
kdérningsavslutning och skéljning under reagensbyte

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magasin
x 84 reaktionskoppar eller pipettspetsar, avfallspasar

. 03023150001, WasteLiner, avfallspasar

. 03027651001, SysClean Adapter M

Tillbehdr fér alla analysinstrument:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
systemrengéringsldsning

Analys

Folj anvisningarna f6r det aktuella analysinstrumentet som finns i detta
dokument for optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i anvéndarhandboken.

Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt fére anvéndning. L&s in
de analysspecifika parametrara via reagensstreckkoden. Skriv in den
15-siffriga nummersekvensen om streckkoden i undantagsfall inte kan
lasas.

Sékerstall att de kylda reagensen far en temperatur pa cirka 20 °C och
placera dem pa analysinstrumentets reagenskarusell (20 °C). Undvik
skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen pa reagensen
och dppnande/stangning av flaskorna.

Kalibrering
Sparbarhet: Denna metod har standardiserats mot NIBSC (National
Institute for Biological Standards and Control) 66/387-standarden.

Varje Elecsys-reagensset har en streckkodad etikett med specifik
information for kalibrering som géller fér den aktuella reagensloten. Den
fordefinierade masterkurvan &r anpassad ill analysinstrumentet med
CalSet.

Kalibreringsfrekvens: Utfor kalibrering pa alla analysinstrument enligt
féljande:

* med varje reagenskit

Omkalibrering pa alla analysinstrument:

= dagligen: vid anvandning av samma reagenskit pa analysinstrumenten
= vid behov, t.ex. nar kvalitetskontrollnivan &r utanfér angivna grénser

Kvalitetskontroll
Anvénd PreciControl ThyroAB eller andra lampliga kontroller for rutinméssig
kvalitetskontroll.

Kontroller for de olika koncentrationsintervallen ska koras individuellt minst
en gang per dygn nér analysen kors, en gang per reagenskit och efter varje
kalibrering.

Kontrollintervallen och -grénserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhélina vérdena ska hamna inom angivna granser. Varje
laboratorium bor faststélla atgérder som ska vidtas om vérdena hamnar
utanfor de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.

Félj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berakning

Analysinstrumentet raknar automatiskt ut analytkoncentrationen fér varje
prov (antingen i IU/ml eller kIU/).

Interferenser

Analysen paverkas inte av ikterus (bilirubin < 1129 pmol/l eller < 66 mg/dl),
hemolys (Hb < 0.15 mmol/l eller < 0.24 g/dl), lipemi (triglycerider
< 23.9 mmol/l eller < 2100 mg/dl) och biotin (< 40.9 nmol/l eller < 10 ng/ml).

Kriterium: Niva pa resultat inom + 10 % av initialvérdet.

Prover bor inte tas tidigare &n 8 timmar efter senaste biotindosen pa
patienter som behandlas med hdga biotindoser (dvs. > 5 mg/dag).

Ingen interferens observerades fran reumatoida faktorer vid en
koncentration pa upp till 450 1U/m.

Lékemedelssubstanser

In vitro-analyser genomfordes pa 16 vanliga lakemedel. Ingen interferens
med analysen pavisades.

Dessutom analyserades féljande specialldkemedel. Ingen interferens med
analysen pavisades.
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Specialldkemedel
Lékemedel Analyserad koncentration
pg/ml
Jodid 0.040
Karbimazol 6.00
Metimazol 16.0
Propyltiouracil 60.0
Perklorat 400
Propranolol 48.0
Amiodaron 40.0
Prednisolon 20.0
Hydrokortison 40.0
Fluokortolon 20.0
Oktreotid 0.060
Levotyroxin 0.143
Liotyronin 0.015

I in vitro-studier orsakade lakemedlet itrakonazol férhdjd anti-TPO-
koncentration vid den dagliga terapeutiska dosnivan.

| séllsynta fall kan interferens beroende pa extremt hég titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium férekomma.
Dessa effekter minimeras genom I&mplig testdesign.

Vid diagnostisk anvandning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska undersdkningar och andra resultat.

Begrénsningar och intervall
Matintervall

5.00-600 IU/ml (definierat av den nedre detektionsgransen och hdgsta
vérdet pa masterkurvan). Varden under den nedre detektionsgrénsen
rapporteras som < 5.00 1U/ml. Varden éver métintervallet rapporteras som
> 600 1U/ml.

Nedre métgrénser
Testets nedre detektionsgréns
Nedre detektionsgréns: < 5.00 [U/ml

Den nedre detektionsgransen representerar den Iagsta analytniva som kan
urskiljas fran noll. Den beréknas som det varde som ligger tva
standardavvikelser 6ver den l&gsta standarden (masterkalibrator,

standard 1 + 2 SD, repeterbarhetsstudie, n = 21).

Spédning
Prover med anti-TPO-koncentrationer dver métintervallet kan spadas med
Diluent Universal. Den rekommenderade spé&dningen &r 1:5.

Koncentrationen hos det spadda provet maste vara > 200 [U/ml.
Multiplicera resultatet med spadningsfaktorn efter spadning.

Observera: Autoantikropparna &r heterogena och detta ger upphov till icke-
linjara spadningsfenomen fér individuella prover.

Referensvarden

Utdkade studier med Elecsys Anti-TPO-analysen som utforts pa prover fran
208 friska testpersoner vid 3 kliniska centra i Osterrike och Tyskland visade
ett granslinjevarde pa 34 1U/ml for 95 % av resultaten.

| broschyren "Reference Intervals for Children and Adults” finns ytterligare
information om referensintervall fér barn, ungdomar och gravida kvinnor,
engelska: 04640292.

Denna broschyr innehaller dven resultat fran en detaljerad studie om
paverkande faktorer pa tyrecideaparametrar i en val karakteriserad
referensgrupp vuxna. Olika inklusions- och exklusionskriterier anvéndes
(t.ex. sonografiska resultat (tyreoideavolym och t&thet) liksom kriterier enligt
riktlinjer fran National Academy of Clinical Biochemistry — NACB).

Varje laboratorium bdr underséka éverféringsméjligheten av referensvarden
till sin egen patientpopulation och, om s& behdvs, faststélla sina egna
intervall.

cobas’

Sérskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestémts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhallits i individuella laboratorier kan variera.

Precision

Precisionen bestdmdes med Elecsys-reagens och poolade humansera
(repeterbarhet n = 21, intermedidr precision n = 21); total precision pa
analysinstrumentet MODULAR ANALYTICS E170 bestdmdes i ett
modifierat protokoll (EP5-A) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute): 6 ganger dagligen i 10 dagar (n = 60). Féljande resultat erhélls:

Analysinstrumentet cobas e 411

Repeterbarhet Intermediér precision
Prov Medel- SD CV | Medel- SD cv
varde | 1U/ml % | varde | I1U/ml %

[U/ml 1U/ml

Humanserum 1 15.3 1.07 7.0 12.4 3.02 | 244
Humanserum 2 113 2.88 2.5 109 10.1 9.2
Humanserum 3 269 11.4 4.2 308 219 71

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602

Repeterbarhet Intermedidr precision
Prov Medel- SD CV | Medel- SD cv
varde | I1U/ml % | varde | I1U/ml %

[U/ml [U/ml

Humanserum 1 21.3 1.34 6.3 20.8 1.97 9.5
Humanserum 2 51.2 2.61 5.1 53.1 3.25 6.1
Humanserum 3 473 12.7 2.7 455 19.1 4.2

Precision bestdmdes med Elecsys-reagens och kontroller i ett protokoll
(EP5-A2) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):

2 kdrningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar (n = 84). Féljande resultat
erhélls:

Analysinstrumentet cobas e 411

Repeterbarhet Intermediar
precision
Prov Medelvarde SD Ccv SD cv
1U/ml U/ml % [U/ml %
PCP THYRO1 38.6 2.41 6.2 3.44 8.9
PC THYRO2 111 4.48 4.0 6.22 5.6

b) PC = PreciControl

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602

Repeterbarhet Intermediar
precision
Prov Medelvérde SD Cv SD cv
1U/ml [U/ml % [U/ml %
PC THYROT1 37.2 1.78 4.8 2.27 6.1
PC THYRO2 106 2.98 2.8 3.77 35

Metodjamforelse

En jamférelse mellan Elecsys Anti-TPO-analysen (y) och ett kommersiellt
tillgangligt anti-TPO-test (x) med hjélp av kliniska prover gav féljande
korrelationer:

Antal uppmétta prover: 50

Passing/Bablok Linjér regression
y=0.77x + 2.95 y=0.63x+17.2
1=0.785 r=0.899

Provkoncentrationera lag mellan 12 och 460 1U/ml.
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Analytisk specificitet

En korsreaktivitet pa 0.3 % med humana autoantikroppar mot tyreoglobulin
(4000 IU/ml) pavisades, som testades med anti-TPO-koncentrationer pa
cirka 50 1U/ml och 250 1U/ml.
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Mer information finns i anvéndarhandboken for det aktuella
analysinstrumentet, i respektive tilldmpningsark och i metodbladen fér alla
nddvéndiga komponenter (om de &r tillgangliga i ditt land).

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att
markera gransen mellan hela tal och decimaler i ett decimaltal.
Tusentalsavgrénsare anvands inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till
tillverkaren och till berérd myndighet i det land dar anvandaren och/eller
patienten uppehaller sig.

Symboler

Roche Diagnostics anvénder f6ljande symboler och tecken, utéver de som
anges i ISO-standarden 15223-1:

—_

—_

—_
N

—_
w

Innehall i forpackningen

Analysinstrument pa vilka reagensen kan anvindas
Reagens

Kalibrator

—

Volym for rekonstituering

Globalt artikelnummer

(o]
|
=

cobas’

For USA: Forsiktighet: Federal lag pabjuder att
forsalining av denna produkt endast far ske av eller pa
uppmaning av en lékare.

Rxonly

Tillagg, borttagningar eller &ndringar anges med ett &ndringsstreck i marginalen.
© 2024, Roche Diagnostics

C€os

N Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Tyskland
www.roche.com

R +800 5505 6606
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