8
virQ

LABORATORY - DIAGNOSTIC
S

Arbovirus ViraChip°’lgM Test Kit 2.0 c €

Hasznalati utasitas

Chip-immunoblot a Zika-virus, a dengue-virus és a chikungunya-virus fajok specifikus arbovirus-antigénjei ellen termeléd6 IgM antitestek kvalitativ
kimutatasara emberi szérumban.

Az Arbovirus ViraChip®IgM Test Kit 2.0 egy mikroarray formatumi enzimimmunoassay-en alapulé immunoblot, amellyel harom kiilénb6z6 arbovirus
elleni antitestek kimutathatok. Ehhez a Zika-virus, a dengue-virus és a chikungunya-virus tisztitott, specifikus antigéneit meghatarozott poziciokban
nitrocellulézra kotik. A tisztitott, specifikus antigének kozé tartoznak a burkolofehérjék, a nem szerkezeti fehérjék és egy pre-membran fehérje.

Az Arbovirus ViraChip®IgM Test Kit 2.0 megfelel a 98/79/EK iranyelv minGségi szabvanyainak.

A vizsgalat elve

Egy 96 Ureges standard mikrotiterlemez (MTP) minden Uregének aljan talalhaté egy nitrocelluléz-membran, amelyen az antigének analitfoltokként
vannak rogzitve (mikroarray). A szérum inkubacidja soran a beteg szérumaban 1évé arbovirus-specifikus antitestek kotédnek a mikroarray-en rogzitett
antigénekhez. A konjugatum inkubacidja soran a konjugatum kétédik az antigén-antitest komplexhez. A Chromogen / Substrate oldat hozzaadasa utan
a konjugatum-antitesthez kot6dott lugos foszfataz atalakitia a Chromogen / Substrate-t, és ezzel lila vagy fekete sziniire festi az antigén-antitest
komplexet a mikromatrixon. A széruminkubaciot, a konjugatuminkubaciot és a kromogén/szubsztrat-inkubaciét kdvetéen minden esetben egy mosasi
lépés kovetkezik a nem kotdédott antitestek és reagensek eltavolitasara.

Minden mikromatrix az analitfoltok mellett a kdvetkez6 kontrollfoltokat tartalmazza: szérumkontrollok, konjugatumkontrollok, kalibratorkontrollok
és egy negativ kontroll. Az analitfoltok az arbovirus-specifikus antigének elleni antitestek kimutatasara szolgalnak:

1. a,Z-”jeloléssel ellatott Zika-virus antigének: Z-E, Z-Ei, Z-Elll, Z-EllI*, Z-NS1, Z-NS2B, Z-NS5, Z-prM

2. a,D-"jeloléssel ellatott dengue-virus antigének: D-E, D-Ei, D-Elll, D-ElllI*, D-NS1 és

3. a,C-"jeldléssel ellatott chikungunya-virus-antigén: C-E.

igy az Arbovirus ViraChip®IgM mikrosorozat hasznalataval harom arbovirus specifikus IgM antitestjei parhuzamosan kimutathatok.

Az egyértelm(i azonositas érdekében a mélyedések szinkoddal vannak ellatva: az Arbovirus ViraChip®igM-et egy kék negyedkér jeldli a mélyedés
szélén.

Rendelési szam: V-ABCMOK
Csomagmeéret: MTP, 96 darab, egyenként letorheté lireg
Mintamaterial: 10 pl szérum

A vizsgalat id6tartama:  kb. 130 perc

A készlet tartalma

1 MTP, 96 lreg Arbovirus ViraChip® IgM Antigen Coated Wells (Termékszam: V-
ABCMAC) Egyenként letérhetd tregek ViraChip® mikroarray-ekkel, hasznélatra kész
12 ml ViraChip® AP-anti-human IgM Conjugate (Rend. sz.: V-UVCMKI)

Anti-human IgM konjugatumoldat ViraChip® tesztekhez, kecskébél,
szarvasmarha-alkalikus foszfatazzal, hasznalatra kész

100 ml ViraChip® / ViraStripe® / ViraBlot® higité / Wash Buffer (Rend.sz.: V-UVNUWP)
Mosopuffer-koncentratum ViraChip® tesztekhez, detergenssel és sokkal a nem
specifikus kotédések megakadalyozasara, 10-szeres

12ml ViraChip®Chromogen / Substrate Solution (Rend.sz.: V-UVCUCS)
Kromogén/szubsztratoldat ViraChip® tesztek"s?, BCIP / NBT-vel, hasznalatra kész

A mintak higitasahoz sziikséges kiegészitdé puffer, kilon szallitva

50 ml ViraChip®Sample Buffer (Rendelési szam: V-
Mintapuffer a ViraChip® tesztekhez, tejporral, detergensekkel és sdkkal a nem UVCUPP)
specifikus kot6dések megakadalyozasara, hasznalatra kész

Opcionalisan kaphato

1 db MTP-tabla, 8 Ureges Arbovirus ViraChip® IgM Antigen Coated Wells (8) (Rendelési szam: V-
ABCMRT)
Egyenként letorhetd tiregek ViraChip® mikroarray-ekkel, hasznalatra kész
110 pl Arbovirus ViraChip® IgM Positive Control (Rendelési szam: V-
ABCMPK)
IgM-pozitiv kontrollszérum, human, hasznalatra kész
330 pl Arbovirus ViraChip® IgG, A, M Negative Control (Rendelési szam: V-
ABCPNK)

1gG, IgA, IgM negativ kontrollszérum, human, hasznalatra kész

Tovabbi sziikséges felszerelés

1. ViraChip® Software® a teszt el6készitéséhez, elvégzéséhez és kiértékeléséhez, v1.3.0-1960-t6l (Rendelési szam: V-
VCNUPR)

2. 2D-vonalkéd-leolvaso a DataMatrix-kédok leolvasasahoz

3. Mikrotiterlemez a mikrotiterlemez megkezdett sorainak feltdltéséhez a tartokeretben (Rendelési szam: V-
UVNMTP)

96 Ures ureggel
4. Orbitalis razégép (750 rpm) a mintak és reagensek keveréséhez a feldolgozas soran, vagy linearis razégép
(20 Hz)

5. ViraChip®Scanner a kifejlesztett ViraChip®tesztek digitalizalasahoz / méréséhez, a ViraChip®-t6l (rendelési szam: V-
kezdve UVCSCA)
vagy ViraChip®Reader szkenner v1.0, illetve ViraChip®Reader Rev.01 (rendelési szam: V-
UVCCAM)

6. Opcionalis: a kifejlesztett mikrotiterlemezek gyorsabb szaritasahoz

ventilator/hiitéventilator
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A reagensek és a betegmintak el6készitése

Hasznalat el6tt minden reagenst és a csomagolt mikrotiterlemezt szobahémérsékletre (RT: 20-23 °C) kell
hozni. Hasznalat el6tt minden reagenst alaposan 6ssze kell keverni.

Mosopuffer- A mosoépuffer-koncentratumot 1:10 aranyban higitsa desztillalt vagy ionmentes vizben (H,O): 100 ml
Hasznalati higitas: mosopuffer-koncentratum + 900 ml H,O

Mintapuffer: Hasznalatra kész

Konjugatumoldat: Hasznalatra kész

Kromogén / szubsztratoldat: Hasznalatra kész

MTP-iireges lemezek: Ovatosan vegye ki a mikrotiterlemezt (MTP) a csomagolasbdl, és helyezze a szilkséges szamu ireget egy ires

mikrotiterlemez-keretbe (A teszt el6készitése és elvégzése, 3. pont). A csomagolasbdl vald kivétel utan az
Uregeket azonnal hasznalja fel. A felesleges Uregeket azonnal tegye vissza az eredeti csomagolasba, zarja le
szorosan, és 2—8 °C-on tarolja.

Betegmintak: A betegmintakat 1:76 aranyu higitasban kell felhasznalni, pl. 10 pl betegminta + 750 pl mintapuffer. A
feldolgozashoz a higitott mintabdl 100 ul sziikséges.

Kontrollok: Sziikség esetén a pozitiv és a negativ kontrollszérumot 1:16 aranyu higitasban kell felhasznalni, pl.:
10 pl kontrollszérum + 150 ul mintapuffer. A feldolgozas soran a higitott kontrollbél 100 pl-t hasznalunk fel.

Az Arbovirus ViraChip®IgM mikrosorozat felépitése

Antigének:

Minden Zika-virus-specifikus antigén (Z-E, Z-Ei, Z-Elll, Z-Elll*, Z-NS1, Z-NS2B, Z-NS5 és Z-prM), dengue-virus-specifikus antigén (D-E, D-Ei, D-ElIl,
D-EllI* és D-NS1), valamint a chikungunya-virus-specifikus antigén (C-E) egyetlen pontként van felvitt. Minden pont egy savnak felel meg a Western
blot immunobloton.

Kontrollok:
Minden ViraChip®iireg a kdvetkezé beépitett kontrollokat tartalmazza:
két szérumkontroll (sc), egy negativ kontroll (nc), két IgG-konjugatum-kontroll (ccG), két IgM-konjugatum-kontroll (ccM) és hat kalibrator-kontroll (cal).
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1. &bra: A mikrotiterlemez egyik regének abrazolasa a ViraChip®igM mikromatrixszal (nagyitva). Az antigénekhez tartozo foltok és a beépitett
kontrollokhoz tartozé foltok elrendezése.
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Az arbovirus-antigének irodalmi nevezéktana és leirasa

Arbovirus

Zika-virus

Dengue-virus

Chikungunya-virus
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Nomenklatura:

Z-E

Z-Ei
Z-Elll
Z-Elli
Z-NS$1

Z-NS2B

Z-NS5

Z-prM

D-E

D-Ei

D-Elll
D-EllI*

D-NS1

C-E

Antigén:
Burkolat

Burkolat
11l. burkolat
Envelope III*

Nem szerkezeti fehérje

2B-es nem szerkezeti fehérje

5-0s nem szerkezeti fehérje

pre-membranfehérje

Burkolat

Burkolat

Envelope Il
Envelope III*

Nem szerkezeti fehérje

Burkolat
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Megjegyzések:

A Zika-virus E-fehérje alkotja a virion feliletének nagy
részét, és részt vesz a replikacié soran zajl6 folyamatokban,
mint példaul a gazdasejtekhez valé koétédés és a
membranfuzié (10,8,25).

A Zika-virus bels6 E-fehérje-fragmense.

A Zika-virus E-fehérje régidja.

Az NS1 egy nagy fehérje, amely kilonbdzd szerepet jatszik
a Zika-virus immunelkeriilésében, patogenezisében és
virusreplikacidjaban (3,13).

Az NS2B a kapszid hasitasanak elengedhetetlen kofaktora
(21).

Az NS5 egy RNS-fliggé RNS-polimeraz (RdRp)

és metiltranszferaz, amely elengedhetetlen a virus RNS
szintéziséhez és a Zika-virus RNS-cappingjéhez (21,33)
A prM az E-fehérjével egyiitt fontos szerepet jatszik a
Zika-virus 6sszedllitdsaban (18).

A dengue-virus E-fehérje a virion fellletének nagy részét
képezi, és részt vesz a replikdci6 soran zajlo
folyamatokban, példaul a gazdasejtekhez val6 kétédésben
és a membranfuziéban (20,17).

A dengue-virus belsé E-fehérje-fragmense.
A dengue-virus E-fehérje régidja.

Az NS1 egy nagy fehérje, amely kilonbdzd szerepet jatszik
a dengue-virus immunelkerulésében, patogenezisében és
virusreplikaciojaban (24).

Az E-fehérje egy fuziés fehérje, amely a chikungunya-virus-
fertézés soran kozvetiti a membranfuziét (6).
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A vizsgalat el6készitése és elvégzése

Automatizalt feldolgozas esetén az inkubaciés idék, a térfogatok és az egyes munkafolyamatok sorrendje eltérhet az alabbiakban felsorolt
munkavégzési utasitasoktol. A hasznalt automatizalasi megoldasra vonatkozo részletes, lépésrél I€pésre szold utmutatot, valamint a VieChir®Software
hasznalatara vonatkozé utmutatét a Viramed Biotech AG biztositja a készllékek beallitisa és a képzés soran. Lasd még a ,Megjegyzések a
késziilékekrél és a szoftverrél” cim( részt.

1. Dokumentalas
A teszt kivalasztdsa és a mintdk adatainak bevitele a
ViraChip®Software beosztasi tervébe.

2. Betoltés
A Test Kit és a mikrotiterlemez cimkéin taldlhaté 2D-vonalkédok
beolvasasa a tételszamok és a tétel-specifikus tényezék (lot specific
factors) atviteléhez.

3. Feldolgozas
Végezze el az RT-kezelés Osszes lépését.

3.1 El6keészités
- Helyezze be a foglalatba a foglalasi terv szerint Ugyelien arra, hogy a reteszek eltérésekor ne keriiljenek mianyag
meghatéarozott szamu lreget. részecskék az tregekbe.
- A mikrotiterlemez egy soranak Ures poziciéit toltsik fel
Ures Uregekkel a tartokeretben. A sorok a mikrotiterlemezen
1-12-es szamokkal vannak jeldlve.

3.2 El6inkubalas
- Minden uregbe adjon 300 ul hasznalatra kész mosépuffert. \
- 5 percig szobah&mérsékleten inkubalja a razégépen.
- A folyadékot leszivja.

3.3 Széruminkubacio
- A beosztasi tervnek megfelel6en adjon 100 pl higitott
betegmintat, illetve 100 pl higitott kontrollszérumot a
megfeleld Uregbe.
- 30 percig szobahémérsékleten razégépen inkubaljuk.
- A folyadékot felszivjuk.

3.4 3-szor mossuk at
- Minden Uregbe adjon 300 pl hasznalatra kész mosopuffert.
- 5 percig szobahémérsékleten inkubalja a razégépen.
- A folyadékot leszivjuk.

3.5 Konjugatum inkubacié A leszivo tiiket ugy allitsa be, illetve a pipettakat ugy hasznalja, hogy
- Minden uregbe adjon 100 pl konjugatumoldatot. az lregek alja ne sériiljon.
-30 percig szobahqn_wersekleten razogépen inkubaljuk. Az liregek aljat az inkubacios |épések soran teljesen folyadékkal kell
- A folyadékot felszivjuk. boritani

3.6 3-szormossukat ) ) ] Az inkubdacios és mosasi lépések soran hasznaljon orbitalis razogépet,
- Minden tiregbe adjon 300 pl hasznalatra kész mosopuffert. amely kb. 750 rpm frekvenciara &llithato, vagy linearis razégépet,
- 5 percig szobah&mérsékleten razégépen inkubaljuk. amely kb. 20 Hz frekvenciara allithato.

- A folyadékot leszivjuk.

3.7 1-szer mossuk
- Minden Uregbe adjon 300 pl desztilldlt vagy ionmentes vizet.
- 1 percig szobah&mérsékleten inkubalja.
- A folyadékot leszivjuk.

3.8 Szubsztrat inkubacio
- Minden uregbe adjon 100 pl kromogén/szubsztrat oldatot.
- 15 percig szobahémérsékleten razégépen inkubaljuk.
- Ledllitas: a folyadékot felszivjuk.

3.9 3-szor mossuk at
- Minden lregbe adjon 300 pl desztillalt vagy ionmentes vizet.
- Nincs kézbens6 inkubélas.
- A folyadékot leszivjuk.

3.10 Az iiregeket megszaritani
Hagyja 20 percig szaradni maximalisan 60%-os
paratartalom mellett, folyamatos Iégaram mellett.

Magasabb paratartalom esetén a szaradasi id6 meghosszabbodhat.
Alternativ _megoldasként hagyja 12 6ran at szobah&mérsékleten,
fénytél védve szaradni.

4. Szkennelés
A ViraChip®mikromatrixokat a ViraChip®Scannerrel vagy a A ViraChip®mikromatrixok méréseit a feldolgozast kdvets 24 6ran belil
ViraChip®Readerrel mérje meg. el kell végezni (a mikrotiterlemezt fénytél védve tarolja). A pontos
eljarast kérjuk, a készulék kézikbnyvében keresse meg.
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Arbovirus ViraChip®IgM Test Kit 2.0
5. Elemzés
51 Az antigén- és kontrollifoltok hozzarendelésének

ellendrzése (technikai validalas)

A Vira®"*®Software minden foltot a pozicidja alapjan
automatikusan a megfelel6 antigén- vagy kontrollfolthoz rendel.
Az automatikus hozzarendelést vizualisan ellendrizni kell az 1.
abran lathaté mintaval. Azokat a hozzarendeléseket, amelyek
nem felelnek meg a bemutatott mintanak, a ,QC” mezdében
allitsa ,érvénytelen’-re. A megfelel6 mintat meg kell ismételni.

5.2 Ervényességi ellenérzés

Az érvényességi ellendrzést a

automatikusan elvégzi.

ViraChip®Software

5.3 A ViraChip®mikromatrixok kiértékelése

A betegmintak értékelését a ViraChip®Software automatikusan
végzi el az aldbbiakban meghatarozott értékelési kritériumok
alapjan:

Ertékelési kritériumok

A spotok ViraChip®egységei Eredmény

LABORATORY - DIAGNOSTIC
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A ViraChip®mikromatrix akkor érvényes, ha a kdvetkezé kontrollfoltok

megfelelnek a ViraChip®Software-*e"régzitett kritériumoknak:

- Szérumkontrollok (sc) a hatarérték felett

- IgM konjugatum kontrollok (ccM) a kiiszobérték felett
Az IgM konjugatum-kontrolloknak erételjesebb reakciét kell
mutatniuk, mint a tébbi konjugatum-osztaly kontrolljainak.

- Kalibrator kontrollok (cal) a kiiszobérték felett

- Negativ kontroll (nc) a kiiszobérték alatt

Ha a felsorolt kritériumok barmelyike nem teljesil, a ViraChip®

mikroarray-t ,érvénytelennek” mindsitik. Az érvénytelen ViraChip®
mikroarray-eket nem szabad kiértékelni, azokat meg kell ismételni.

A ViraChip®Software minden spot ViraChip®egységeit a tétel-
specifikus tényezék figyelembevételével, a kalibrator kontrollokhoz
viszonyitva szamitja ki.

Ertékelés

a Zika-virus antigénekre
vonatkozéan:

Z-NS1 folt
2100 ViraChip®egység

vagy
legalabb harom antigén-spot
2100 ViraChip®egység a
kévetkezék koézul: Z-E, Z-Ei, Z-Elll,
Z-Elll*, Z-NS2B, Z-NS5, Z-prM

Pozitiv a Zika-virusra

Nincs folt
2100 ViraChip®egység vagy
barmely mas kombinacié

Negativ a Zika-virusra

A Zika-virus ellen specifikus IgM antitestek kimutathatok. Valészinii a
Zika-virusos fert6zés.

A Zika-virus elleni specifikus IgM antitestek nem mutathatok ki. Fertézés
gyanuja esetén 2—-3 hét mulva vegyenek egy masodik mintat az IgM- és
IgG-antitestek vizsgalatahoz.

A dengue-virus antigének:

D-NS1 folt
2100 ViraChip®egység

vagy
legalabb harom antigén-folt
2100 ViraChip®egység a D-E,
D-Ei, D-Elll, D-EllI* csoportokbdl

Pozitiv a dengue-virusra

Nincs folt
2 100 ViraChip®egység vagy

barmely mas kombinacio Negativ a dengue-virusra

A dengue-virus ellen specifikus IgM antitestek kimutathatok. Valészin(i
a dengue-virusos fertézés.

A dengue-virus antigénjei ellen nem mutathatok ki specifikus IgM
antitestek. Fertézés gyanuja esetén 2-3 hét elteltével vegyenek egy
masodik mintat, és vizsgaljak meg az IgM- és IgG-antitestek jelenlétét.

a chikungunya-virus
antigénjére: Pozitiv a chikungunya-virusra
C-E Spot

2100 ViraChip®egység

C-E Spot

Negati hik -
< 100 ViraChip®egység egativ a chikungunya

virusra

2793_Arbovirus_ViraChip_IgM_2.0_AL_de_RevA

A chikungunya-virus burkolat-antigén ellen specifikus IgM
antitestek kimutathatdk. Valészini a chikungunya-virusos
fert6zés.

A chikungunya-virus burkolat-antigénje ellen specifikus IgM antitestek
nem mutathatdk ki. Fertézés gyanuja esetén 2—3 hét mulva végezzen
masodik vizsgalatot IgM- és IgG-antitestek kimutatasara.
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Arbovirus ViraChip®IgM Test Kit 2.0

Az arbovirus-ellenanyagok diagnosztikai jelentésége

1. Altalanos informaciok

A Zika-, a dengue- és a chikungunya-virusok emberre koérokozé
arbovirusok, amelyeket els6sorban szunyogok (Aedes nemzetség)
terjesztenek. A Zika- és a dengue-virus a flavivirusok csaladjaba
(Flavivirus nemzetség) tartozik, a chikungunya-virus pedig a togavirusok
csaladjaba (Alphavirus nemzetség) (9). E virusok kozeli genetikai
rokonsaga és atfedé elterjedési terilete egyarant megneheziti a
szeroldgiai megkulonboztetést.

A megbizhaté diagnosztikat tovabb neheziti, hogy sok flavivirus (példaul
a Zika- és a dengue-virus) hasonl6 vagy egyaltalan nem okoz
betegségtlineteket, és a Zika-virussal fert6z6tt betegek antitestjei
keresztreagalhatnak mas flavivirusokkal (32). Ezenkivll kulonésen a
terhesség alatti Zika-virus- vagy chikungunya-virus-fertézések esetében
felmeril a gyanu, hogy kockazatot jelentenek a magzatra nézve
(28,29,4).

2. Zika-virus ellenanyagok

a) Az IgG-ellenanyagok az IgM-ellenanyagok utan néhany napon belll
képzdédnek, és a fertézés utan honapokig vagy évekig kimutathatok (5),
illetve akar egész életen at fennmaradhatnak (19).

b) Az IgM antitestek altalaban a betegség kezdetétdl szamitott néhany
nappal kés6bb jelennek meg (14,5), és legfeljebb harom hdnapig
kimutathatok. Az IgM antitestek tdbbnyire mar a tlinetek megjelenésétdl
szamitott 4—-8 héten belil eltiinnek (19), azonban vannak olyan betegek
is, akiknél az IgM antitestek hosszabb ideig kimutathatok voltak (5).
Altaldban az IgM antitestek egy nemrégiben atvitt fertzés esetén
kimutathatok (19), és igy akut fert6zés tiineteként értelmezheték.

3. Dengue-virus ellenanyagok

a) Az elsédleges fert6zés soran az IgG-antitestek altalaban korilbeldl
egy héttel a betegség kezdete utan jelennek meg, a fert6zés utan
néhany héttel érik el csucspontjukat, ezt kdvetéen kissé csokkennek, és
évtizedekig vagy még hosszabb ideig fennmaradnak (30).

A masodlagos dengue-virus-fertézésre jellemz6 a magas titerli anti-
dengue-lgG-antitestek megjelenése az IgM-antitestek megjelenése el6tt
vagy azzal egyidejlleg (22).

b) Az elsGdleges fertézés soran az IgM antitestek mar a betegség
kezdetétdl szamitott 3-5 nap mulva megjelennek. Korilbelll 2 héttel a
fertézés utan érik el csticspontjukat, majd ezutan csokkennek (22).

Az els6dleges és a masodlagos dengue-virus-fertézések esetében az
IgM-antitestek kialakulasanak kinetikdja hasonlé (22). Azonban a
masodlagos fert6zések esetén az IgM-antitest-titer altalaban jelentésen
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alacsonyabbak (22), sét akar teljesen hianyozhatnak is (11), ami hamis
negativ eredményekhez vezethet (19). A szoros rokonsag miatt a
flavivirusokkal, példaul a Zika-virussal térténé masodlagos fert6zések
esetén is hasonlo a helyzet.

4. Chikungunya-virus ellenanyagok

a) Az IgG-antitestek mar a betegség hetedik napjatdl kimutathatok (19),
és néhany hénapig fennmaradnak (16). Az IgG-antitestek legalabb
négyszeres emelkedése két egymast kovetd betegmintaban a fert6zés
bizonyitékanak szamit (19).

b) Az IgM antitestek altalaban mar a betegség akut fazisaban
kimutathaték a beteg szérumaban (16), legkésébb 5-7 nappal a
betegség kezdete utan (19,15). Az IgM-antitestek titerértéke a betegség
kitorésétdl szamitott 3-5 héttel a legmagasabb, és korllbelll 2 hénapig
fennmarad (31). Az IgM-antitestek 6nmagaban torténd kimutatasa akut
fert6zésre utal, de ezt a betegség lefolyasanak nyomon kdvetésével kell
megerdsiteni (19).

5. Minden arbovirus esetében az E-fehérje (Envelope Protein, E-Protein)
jelenti a semlegesitd antitestek immunvalaszanak elsédleges célpontjat.
A legljabb tanulmanyok azt mutatjdk, hogy a Zika-virus E-fehérje
(1,12). Kulénosen a chikungunya-virus esetében az E-fehérje rendkiviil
specifikusnak tekintheté (6).

6. Keresztreaktivitasokat irtak le a megfelelé virusantigének kozott a
Zika-, dengue-, nyugat-nilusi-, sargalaz-, japan encephalitis-, FSME- és
chikungunya-virusok altal okozott fert6zések esetében (34,12,7). Azokon
a terlileteken, ahol két vagy tébb arbovirus endemikusan fordul el6, a
tObbszOrés és egymast koévetd fert6zések megnehezitk a
differencialdiagnézist a korabban mar jelen 1évd, arbovirus-specifikus
antitestek miatt (7,32).

7. Egy elsédleges fertézés utan egy antigénileg rokon virus éltal okozott
masodik fert6zés lefolydsa a mar jelen 1évé, fajok kozott atterjedd és
keresztreagalé antitestek miatt sulyosbodhat (1,2,23).

8. Mas virusfertézések, példaul

példaul az EBV, pozitiv antitest-reakciokat eredményezhetnek az
Arbovirus ViraChip®IgG Test Kit 2.0 Test Kit hasznalata soran.

9. A vizsgélat kiértékelése és az azt kdveté eredményértelmezés soran
figyelembe kell venni, hogy a paciens korabban utazas vagy hosszabb
tartézkodas soran érintkezett-e arbovirusokkal endémias teriileteken.

Elére meghatarozott pozitiv szérummintakat dengue- és zika-virus-endemikus, illetve nem endemikus teriletekrél, valamint klinikailag igazolt
chikungunya-virus-fertézéssel rendelkezé mintakat elemeztiink az Arbovirus ViraChip®IgM tesztkészlettel a zika-, dengue- és chikungunya-virus elleni
IgM antitestek kimutatasara. Az eredményeket az 1a., 1b. és 1c. tablazat tartalmazza.

Szérummintak

Arbovirus ViraChip® IgM - Zika-virus Eredmény

Osszesen Pozitiv

Negativ % érzékenység

Zika-virus elére meghatarozott pozitiv* 1" 1"

0 100% (11/11)

@

1a. tablazat: El6re meghatarozott pozitiv szérummintak dengue- és Zika-virus endémias és nem endémias teriiletekrél. Arbovirus ViraChip® IgM —

Zika-virus eredmények.

Szérummintak

Arbovirus ViraChip® IgM — dengue-virus eredmény

Osszesen Pozitiv

Negativ % érzékenység

Dengue-virus elére meghatarozott pozitiv* 16 16

0 100% (16/16)

1b. tablazat: Elére meghatarozott pozitiv szérummintak dengue- és zika-virus endémias és nem endémias teriiletekrél. Arbovirus ViraChip® IgM —

dengue-virus eredmények.
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Szérummintak

Arbovirus ViraChip® IgM — Chikungunya-virus eredmény

Osszesen Pozitiv

Negativ % érzékenység

Klinikailag definialt chikungunya-virus* 20 19

1 95% (19/20)

1c. tablazat: Klinikailag meghatarozott chikungunya-virus-fert6zéssel rendelkezé szérummintak. Arbovirus ViraChip® IgM - chikungunya-virus

eredmények.

*) Ugyanazon arbovirussal vagy mas arbovirusokkal torténé tobbszoros fertézésekre vonatkozoéan nincs informacio.

Specifitas

Az analitikai specifitdis meghatarozasa érdekében 61, németorszagi (nem endémias régidobdl szarmazoé) véradokbdl szarmazé mintat és 15,
németorszagi (nem endémias régiobol szarmazo) terhes néktdl szarmazo mintat vizsgaltak az Arbovirus ViraChip®IgM teszt segitségével a Zika-virus,
a dengue-virus és a chikungunya-virus elleni IgM antitestek kimutatasara. Az eredményeket a 2a., 2b. és 2c. tablazat tartalmazza.

. Arbovirus ViraChip® IgM - Zika-virus Eredmény
Szérummintak _
Osszesen Negativ Pozitiv % Pozitiv Specifitas (%)
Véradok (nem endemikus) 61 61 0 0% 100% (61/61)
Terhes nék (nem endemikus) 15 15 0 0% 100% (15/15)
Osszesen 76 76 0 0% 100% (76/76)

Arbovirus ViraChip® IgM - Zika-virus eredmények.

2a. tablazat: Specifitas németorszagi véradok (nem endémias régio) és németorszagi terhes nék (nem endémias régio) esetében.

Szérummintak

Arbovirus ViraChip® IgM - dengue-virus eredmény

Osszesen Negativ Pozitiv % Pozitiv Specifitas (%)
Véradok (nem endemikus) 61 59 2 3% 97% (59/61)
Terhes nék (nem endemikus) 15 15 0 0% 100% (15/15)
Osszesen 76 74 2 3% 97% (74/76)

Arbovirus ViraChip® IgM — dengue-virus eredmények.

2b. tablazat: Specifitas németorszagi véradék (nem endémias régio) és németorszagi terhes nék (nem endémias régié) esetében.

Szérummintak

Arbovirus ViraChip® IgM — chikungunya-virus eredmény

Osszesen Negativ Pozitiv % Pozitiv Specifitas (%)
Véradok (nem endemikus) 61 60 1 2% 98% (60/61)
Terhes nék (nem endémias) 15 15 0 0% 100% (15/15)
Osszesen 76 75 1 1% 99% (75/76)

2c. tablazat: Specifitas németorszagi véradék (nem endémias régid) és németorszagi terhes nék (nem endémias régio) esetében.

Arbovirus ViraChip® IgM - chikungunya-virus eredmények.

A felhasznaloval szemben tamasztott

kovetelmények

1.Ezt a vizsgalatot kizarélag olyan szaklaboratériumban szabad
elvégezni, amely rendelkezik a megfeleld laboratériumi felszereléssel
(pl. a GLP el6irasainak megfeleléen) és a vizsgalandd mintak
kezeléséhez esetlegesen szikséges hatdsagi engedélyekkel.

A reagensek tarolasa és eltarthatésaga

1. ViraChip® mikromatrixok: Az eredeti csomagolasban lezarva, 2-8
°C-on a lejarati datumig tarolhatok.

2. Mosopuffer-koncentratum, 10-szeres: 2—-8 °C-on a lejarati datumig
tarolhato.

3. Mosopuffer-hasznalati higitas: 2—8 °C-on kb. 2 hétig tarolhato.
Hosszabb tarolas esetén a hasznalati higitast aliquotokra osztva -20 °C-
on fagyaszthaté.

4. Mintapuffer: 2—8 °C-on a lejarati datumig tarolhato.

5. Konjugatumoldat: 2—-8 °C-on a lejarati datumig tarolhaté.

2793_Arbovirus_ViraChip_IgM_2.0_AL_de_RevA

2. A pontos vizsgalati eredmény elérése érdekében be kell tartani a
hasznalati utasitast és a ,Good Laboratory Practice (GLP)” elirasait.
3.Ezt a tesztet kizarolag olyan szakember végezheti, aki képzésben
részeslilt a vizsgalati eljaras tekintetében.

6. Kromogén/szubsztratoldat: 2—-8 °C-on a lejarati datumig tarolhatd.
Fényt6l védve tartandd!

7. A reagensek és a készlet 6sszetevdinek elsé kinyitasa utan, megfeleld
alkalmazas (,Good Laboratory Practice”) és a cimkén feltiintetett tarolasi
feltételek betartdsa mellett, az eredeti csomagolasban a termék
szavatossaga altalaban a feltintetett lejarati datumig megmarad.
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Ovintézkedések / Biztonsagi eldirasok

1. Minden human szérumkomponenst HCV-, HIV1,2-ellenanyagok és
HBs-antigén jelenlétére vizsgaltak, és negativnak talaltak. Mindazonaltal
a készlet 6sszes human komponensét, valamint a betegmintakat is
potencidlisan fert6zének kell tekinteni, és azok kezelése soran a
megfeleld ovintézkedéseket kell betartani. Potencialisan veszélyes vagy
fert6z6 anyagokkal végzett munkak soran be kell tartani a vonatkozd
nemzeti és nemzetkdzi torvényeket, rendeleteket és elSirasokat. Ez
vonatkozik a felhasznalt vegyi anyagok és reagensek tarolasara és
artalmatlanitasara is.

2. A veszélyes és biologiai anyagokkal valé munkavégzés soran a
laboratériumokra  vonatkozd, jelenleg hatalyos orszagspecifikus
iranyelvek szerinti véddintézkedéseket kell betartani. Az intézkedések
tébbek kozo6tt a kdvetkezbk:

- Ne pipettazzon a szajaval.

- Viseljen eldobhato kesztyiit és védészemiiveget/arcvédét.

- A munkahelyen ne egyen, ne igyon és ne dohanyozzon.

A betegmintak elokészitése, kezelése és tarolasa

1. Az Arbovirus ViraChip®IgM Test Kit 2.0-t human szérummal kell
elvégezni.

2. A mintavételt orvosi szakembereknek kell elvégeznilk a hatalyos
szabvanyoknak megfeleléen, teljes vérbdl (27).

3. A hdvel elékezelt, hemolitikus, ikterikus vagy lipémias mintak
érvénytelen eredményeket okozhatnak.

4. A mintak nem lehetnek mikrobialisan szennyezettek.

5. Altalaban a higitatlan mintak 2-8 °C-on legfeljebb 5 napig tarolhatok.
24 honapos tarolashoz a mintakat aliquotokban legalabb —20 °C-on kell
fagyasztani.

A vizsgalati eljaras korlatai

1.Az adott betegmintara vonatkozé pozitiv vizsgalati eredményt
tunetként kell értelmezni. A vizsgalati eredmények értelmezését és
értékelését kizarolag orvosi szakemberek végezhetik, figyelembe véve
az Osszes relevans adatot (26).

2. A negativ teszt eredmény nem zarja ki a kérokozéval valé érintkezést
vagy a fert6zést.

3.A specifikus antitestek kimutatdsa kilénb6z6 tesztekkel vagy
kilénbdz6 gyarték termékeivel végzett vizsgalatok soran eltérd
eredményekhez vezethet a kilénb6z6 érzékenységek, specifitasok és
vizsgalati modszerek miatt.

4. Immunszuppresszi6 esetén az értékelhetéség korlatozott (26).

Megjegyzések a késziilékekrol és a szoftverekrol

1. Automatizalt végrehajtas esetén a Viramed Biotech AG altal az adott
processzortipusra validalt munkafolyamatokat kell programozni és
alkalmazni.

2. Processzor-specifikus fogyéeszkdzok hasznalata esetén a megfeleld
konfiguracidkat a Viramed Biotech AG gyart6i utasitasai szerint kell
jovahagyni.

3.A Viramed Biotech AG 4dltal biztositott késziilék- és
szoftverkonfiguraciét nem szabad moddositani. Barmilyen mddositas
hibas eredményeket okozhat.

Irodalom
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3.Kerlllie a bér és a nyalkahartyak érintkezését a kromogénnel /
szubsztratoldattal. Bérrel vagy szemmel vald érintkezés esetén azonnal
bé vizzel dblitse le.

4. A mintakat és minden esetlegesen szennyezett anyagot, valamint a
folyékony fertézd hulladékokat az altalanosan elfogadott laboratériumi
iranyelveknek megfeleléen kell fertétleniteni, pl. legalabb 20 perces
autoklavozassal 121 °C-on. A folyékony hulladékok artalmatlanitdsahoz
azokat pl. natrium-hipoklorittal olyan térfogataranyban keverhetjiik
Ossze, hogy a végsd keverék 1% natrium-hipokloritot tartalmazzon. A
teljes fertétlenités érdekében hagyjuk hatni 30 percig.

5. Az esetleges veszélyekre, az elsGsegélynyujtasi intézkedésekre, a
nagyobb mennyiségek véletlen kibocsatdsa esetén sziikséges
intézkedésekre, a kezelésre és tarolasra, a személyi védéfelszerelésre,
az artalmatlanitasra vonatkozé utasitasokra, valamint a toxikologiai
adatokra vonatkoz6 informaciok a biztonsagi adatlapokban talalhatok.

6. Kerlini kell a por és egyéb szennyez6édések bejutasat az MTP
Uregeibe, mivel ez érvénytelen eredményekhez vezethet.

6. A vizsgalat megkezdése el6tt a mintakat szobahémérsékletre kell
hozni. A felolvasztds utan a mintakat 6vatosan keverjik Ossze, és
sziikség esetén centrifugalassal tavolitsuk el a lathaté részecskéket.

7. Kerllni kell a mintak ismételt fagyasztasat és felolvasztasat.

5. A gyogyszerek és az immunglobulin-adagolas nem specifikus antitest-
reakciokat valthat ki (26).

6. Az in vitro diagnosztikai eszkdzoket a feltiintetett lejarati idén tul nem
szabad hasznalni, mivel ekkor mar nem garantalhaték a megbizhato
eredmények.

7.A pontos vizsgalati eredmények érdekében elengedhetetlen a
munkavégzési utasitasok pontos betartdsa. A mosasi lépések nem
megfeleld végrehajtasa hibas eredményeket okozhat.

8.A tdbb szérumot egyitt vizsgald pool-mintdk hasznalata nem
megengedett, mivel ilyen esetekben a teszt érzékenysége és specifitasa
romolhat.

4.Kizardlag a készllékhez tartozd szoftvert szabad hasznalni. A
konfiguraciés fajlok moddositasat kizardlag a Viramed Biotech AG
végezheti el.

5. Méréeszkdzként kizardlag a Viramed Biotech AG altal jovahagyott
rendszereket szabad hasznaini.

6.A ViraChip®mikrosorozatok kiértékelése kizarélag a
ViraChip®Software segitségével torténhet. Kézi/vizualis kiértékelés nem
lehetséges.
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