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ISTRUZIONI PER L'USO

CHORUS
LKM-1

Per la determinazione semiquantitativa degli
anticorpi IgG anti-microsomi epatici e renali
(LKM)

Solo per uso diagnostico in vitro

1. UTILIZZAZIONE
Metodo immunoenzimatico per la determinazione
semiquantitativa degli anticorpi di classe IgG anti-
microsomi epatici e renali (LKM) nel siero umano con
dispositivo monouso applicato agli strumenti Chorus e
Chorus TRIO.

2. INTRODUZIONE

L’epatite autoimmune (AIH) & una malattia epatica progressiva
di origine sconosciuta, che risponde bene a terapia
immunosoppressiva, ma che, se non curata, ha una prognosi
negativa. Una diagnosi sicura e precoce riveste pertanto un ruolo
di fondamentale importanza. L'AlH & caratterizzata dal quadro
istologico di un’epatite periportale in assenza di marker virali, da
un’ipergammaglobulinemia e nella maggioranza dei pazienti,
dalla presenza di autoanticorpi nel siero. Gli anticorpi anti-nucleo
(ANA), gli anticorpi anti-muscolatura liscia (SMA, smooth muscle
antibodies), gli anticorpi anti-microsomi epatici e renali (LKM,
liver-kidney microsomes) e gli anticorpi anti-antigene epatico
solubile (SLA, soluble liver antigen), sono anticorpi marcatori per
FAIH. 1l 52% dei pazienti AIH & ANA e/o SMA positivo, il 20%
SLA positivo e il 3% presenta anticorpi anti-LKM-1. Tutti questi
anticorpi sono molto importanti per la diagnosi di un’AlH, tuttavia
fino ad ora sono risultati altamente specifici per I'AIH solo gli
autoanticorpi anti-SLA. Gli ANA/SMA vengono riscontrati nel 10-
15% dei pazienti affetti da epatite virale o altre malattie
immunomediate. Gli LKM-1 si trovano anche in pazienti con
epatite C.

Gli anticorpi anti-LKM possono essere suddivisi in tre tipi in
relazione ai rispettivi antigeni target. Gli anticorpi anti-LKM-1
sono diretti contro il citocromo p450 [ID6, una proteina
citoplasmatica di 50 kDa che si trova negli epatociti e nei tubuli
renali prossimali. Gli anticorpi LKM-2 sono associati all'epatite
indotta da ticrynafen. L'antigene target degli LKM-2 & il citocromo
p450 1IC9, un isoenzima del citocromo p450, che induce
l'ossidazione metabolica del farmaco. Gli anticorpi anti-LKM-3
sono associati all'epatite cronica D e il loro antigene target &
I'UDP-glucuronosil-transferasi.

L’AlH associata ad anti-LKM-1 insorge prevalentemente in eta
infantile, sopratutto nelle bambine di eta compresa fra 2 e 14
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anni. La determinazione degli anticorpi anti-LKM-1 & quindi di
fondamentale importanza in pediatria.

3. PRINCIPIO DEL METODO
Il dispositivo Chorus LKM-1 €& pronto alluso per la
determinazione degli anticorpi IgG anti-microsomi epatici e renali
(LKM), negli strumenti Chorus/Chorus TRIO.
Il test si basa sul principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). L'antigene viene legato alla fase solida.
Le immunoglobuline specifiche si legano all'antigene in seguito
ad incubazione con siero umano diluito. Dopo lavaggi per
eliminare le proteine che non hanno reagito, si effettua
lincubazione con il coniugato costituito da anticorpi anti-
immunoglobuline umane coniugate con perossidasi di rafano. Si
elimina il coniugato che non si & legato e si aggiunge il substrato
per la perossidasi. Il colore che si sviluppa & proporzionale alla
concentrazione degli anticorpi specifici presenti nel siero in
esame.
| dispositivi monouso contengono tutti i reagenti per eseguire il
test negli strumenti Chorus/Chorus TRIO.
| risultati sono espressi in Unita Arbitrarie (AU/ml).

4. PRECAUZIONI
SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Questo kit contiene materiali di origine umana che sono
stati testati e trovati sia per la ricerca di HBsAg che per
quella degli anticorpi anti-HIV-1, anti-HIV-2 ed anti-HCV.
Poiché nessun test diagnostico puo offrire una completa
garanzia sull'assenza di agenti infettivi, qualunque
materiale di origine umana deve essere considerato
potenzialmente infetto. Tutti i reagenti e i campioni devono
essere maneggiati secondo le norme di sicurezza
normalmente adottate in laboratorio.

Smaltimento dei residui: i campioni di siero, i calibratori e le
strip usate devono essere trattati come residui infetti, quindi
smaltiti in accordo alle disposizioni di leggi vigenti.

Avvertenze per la sicurezza personale

1. Non pipettare con la bocca.

2. Usare guanti monouso e protezione per gli occhi nel
maneggiare i campioni.

3. Lavare accuratamente le mani una volta inseriti i dispositivi
nello strumento Chorus/Chorus TRIO.

4. In merito alle caratteristiche di sicurezza dei reagenti
contenuti nel kit consultare la Schede di Sicurezza
(disponibile su richiesta).

5. Acidi neutralizzati ed altri rifiuti liquidi devono essere
disinfettati aggiungendo sodio ipoclorito in un volume
sufficiente da ottenere una concentrazione finale almeno
dell1%. Un'esposizione al sodio ipoclorito all'1% per 30
minuti dovrebbe essere sufficiente per garantire una
disinfezione efficace.

6. Eventuali versamenti di materiali potenzialmente infetti
devono essere rimossi immediatamente con carta
assorbente e la zona inquinata dovra essere
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decontaminata, per esempio con sodio ipoclorito all'1%,
prima di proseguire il lavoro. Se € presente un acido, il sodio
ipoclorito non deve essere usato prima che la zona sia stata
asciugata. Tutti i materiali utilizzati per decontaminare
eventuali versamenti accidentali, compresi guanti, devono
essere scartati come rifiuti potenzialmente infetti. Non
mettere in autoclave materiali contenenti sodio ipoclorito.

Avvertenze analitiche
Prima dell'uso, portare i dispositivi da utilizzare a temperatura
ambiente (18-30°C) ed impiegare entro 60 minuti.

1. Scartare i device con substrato (pozzetto 4) colorato di
blu.

2. Nellaggiungere il campione al pozzetto verificare che sia
perfettamente distribuito sul fondo.

3. Controllare I'effettiva presenza dei reagenti nel dispositivo
e l'integrita del dispositivo stesso. Non utilizzare dispositivi
che al controllo visivo presentano mancanza di qualche
reagente e/o corpi estranei nel pozzetto di reazione.

4. | dispositivi devono essere utilizzati insieme allo strumento
Chorus/Chorus TRIO, seguendo rigorosamente le Istruzioni
per 'Uso ed il Manuale Utente dello strumento.

5. Controllare che lo strumento Chorus/Chorus TRIO sia
impostato correttamente (vedi Manuale Utente).

6. Non alterare il codice a barre posto sulla impugnatura del
device al fine di permetterne la corretta letturada  parte
dello strumento.

7. Evitare Tuso di congelatori auto sbrinanti per Ila
conservazione dei campioni.

8. Codici a barre difettosi possono essere inseriti
manualmente nello strumento (vedi Manuale Utente).

9. Non esporre i dispositivi a forte illuminazione né a vapori di
ipoclorito durante la conservazione e l'uso.

10. Pud essere fonte di errori 'uso di campioni fortemente
emolizzati, lipemici, itterici, di siero non completamente
coagulato o di campioni che presentano inquinamento
microbico.

11.  Non utilizzare il dispositivo dopo la data di scadenza

12. Controllare che lo strumento abbia la connessione con
la Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004)

5. COMPOSIZIONE DEL KIT E PREPARAZIONE DEI
REAGENTI
Il kit & sufficiente per 36 determinazioni ( 86080).
Il kit & sufficiente per 12 determinazioni (REF| 86080/12).

DISPOSITIVI

6 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86080).
2 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86080/12).

Descrizione:

1 OCCHEED| -

Posizione 8: Spazio disponibile per etichetta con codice a barre
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Posizione 7: Vuota

Posizione 6: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Sensibilizzato con citocromo p450 1ID6 ricombinante.
Posizione 5: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Non sensibilizzato.

Posizione 4: SUBSTRATO TMB

Contenuto: Tetrametilbenzidina stabilizzata in tampone citrato
Posizione 3: DILUENTE PER | CAMPIONI

Contenuto: soluzione proteica salina contenente Proclin (0.1%).
Posizione 2: CONIUGATO

Contenuto: anticorpi monoclonali anti-IgG umane marcati con
perossidasi.

Posizione 1: POZZETTO VUOTO

Dove l'utilizzatore deve dispensare il siero non diluito.

Uso: equilibrare una busta a temperatura ambiente, aprire la
busta, prelevare i dispositivi occorrenti; riporre gli altri nella busta
contenente il gel di silice, far uscire I'aria e sigillare premendo
sulla chiusura. Conservare a 2/8°C.

CALIBRATOR | CALIBRATORE 1 x 0.175 mL

Contenuto: Soluzione proteica contenente anticorpi specifici
capaci di legare la micropiastra e conservante. Liquido, pronto
all'uso.

CONTROL +| CONTROLLO POSITIVO 1 x 0.425 mL

Contenuto: Soluzione proteica contenente anticorpi specifici
capaci di legare la micropiastra e conservante. Liquido, pronto
all'uso.

ALTRO MATERIALE RICHIESTO, MA NON FORNITO

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Strumento Chorus/Chorus TRIO

Acqua distillata o deionizzata

Normale vetreria di laboratorio: cilindri, provette, ecc.
Micropipette capaci di prelevare accuratamente volumi di
50-200 pl.

Guanti monouso

Soluzione al 5% di sodio ipoclorito

Contenitori per la raccolta di materiali potenzialmente infetti

6. MODALITA’ DI CONSERVAZIONE E STABILITA’
DEI REAGENTI
| reagenti devono essere conservati a 2/8°C. Nel caso di
un’errata temperatura di conservazione deve essere
ripetuta la calibrazione e controllata la correttezza del
risultato tramite il siero di controllo (vedi capitolo 9:
Validazione del test).

La data di scadenza & stampata su ogni componente e
sull’etichetta esterna della confezione.
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| reagenti hanno una stabilita limitata dopo apertura elo
preparazione:

DISPOSITIVI 8 settimane a 2/8°C
CALIBRATORE 8 settimane a 2/8°C
CONTROLLO POSITIVO 8 settimane a 2/8°C

7. TIPO DI CAMPIONI E CONSERVAZIONE
Il tipo di campione & rappresentato da siero ottenuto da sangue
prelevato per normale venipuntura e maneggiato come richiesto
nelle procedure standard di laboratorio.
Non sono conosciute le conseguenze dell'utilizzo di altri liquidi
biologici.
Il siero fresco pud essere mantenuto per 4 giorni a 2/8°C; per
periodi di conservazione maggiori, congelare a -20°C.
Il campione puo subire fino ad un massimo di 3 scongelamenti.
Evitare I'uso di congelatori auto sbrinanti per la conservazione
dei campioni. Dopo lo scongelamento agitare con cura il
campione prima del dosaggio.
L'inattivazione al calore pud fornire risultati erronei. La qualita del
campione pud essere seriamente influenzata dalla
contaminazione microbica che pud portare a risultati erronei.

8. PROCEDIMENTO

1. Aprire la busta (lato contenente la chiusura a pressione),
prelevare il numero di dispositivi necessario per eseguire gli
esami e conservare gli altri richiudendo la busta dopo aver
fatto uscire I'aria.

2. Controllare visivamente lo stato del dispositivo secondo le
indicazioni riportate nel capitolo 4 Avvertenze Analitiche.

3. Dispensare nel pozzetto n°1 di ciascun dispositivo 50 pl di
siero non diluito da analizzare, ad ogni cambio di lotto
utilizzare un dispositivo per il calibratore.

4. Introdurre i dispositivi sullo strumento Chorus/Chorus TRIO.
Eseguire la calibrazione (se richiesto) ed il test come
riportato nel Manuale di Istruzione dello strumento.

9. VALIDAZIONE DEL TEST

Utilizzare il siero di controllo positivo per verificare la correttezza
del risultato ottenuto, processandolo come indicato nel Manuale
Utente dello strumento. Se lo strumento segnala che il siero di
controllo ha un valore fuori dal limite di accettabilita occorre
effettuare nuovamente la calibrazione. | risultati precedenti
verranno corretti automaticamente.

Se il risultato del siero di controllo continua ad essere fuori
dallintervallo di accettabilita, contattare il Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAZIONE DEL TEST
Lo strumento Chorus/Chorus TRIO fornisce il risultato in Unita
Arbitrarie  (AU/ml) calcolate in base ad un grafico lotto-
dipendente memorizzato nello strumento.

Il test sul siero in esame pud essere interpretato come segue:
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POSITIVO: gTetrametilbenzidinauando il risultato &€ > 18 AU/ml
NEGATIVO: quando il risultato & < 12 AU/ml
DUBBIO/EQUIVOCO: quando il risultato & compreso fra 12 e 18
AU/ml

In caso di risultato dubbio/equivoco ripetere il test. Se il risultato
rimane dubbio/equivoco, ripetere il prelievo.

11. LIMITAZIONI DEL TEST
Tuttii valori ottenuti necessitano di un'attenta interpretazione che
non prescinda da altri indicatori relativi allo stesso paziente.
Il test, infatti, non puo essere utilizzato da solo per una diagnosi
clinica ed il risultato del test deve essere valutato insieme a dati
provenienti dallanamnesi del paziente e/o da altre indagini
diagnostiche.

12. RANGE DI CALIBRAZIONE
Range di calibrazione 3.0-300 AU/ml.
Per campioni > 300 AU/mi ripetere il test prediluendo il campione
in Negative Control/Sample Diluent (PF83607- non fornito con il
kit).

13. SPECIFICITA’ ANALITICA
Sono stati testati 2 campioni (1 Negativo, 1 Positivo) ai quali
sono stati aggiunti i seguenti interferenti:

Fattore Reumatoide (44 |U/ml - 220 |U/ml)
Bilirubina (4.5 mg/dl — 45 mg/dl)
Trigliceridi (10 mg/dl — 250 mg/dl)
Emoglobina (5 mg/ml - 30 mg/ml)

La presenza nel siero in esame delle sostanze interferenti sopra
riportate non altera il risultato del test.

14, CROSS-REATTIVI
15 campioni, positivia AMA-M2, SMA e HCV sono stati testati.

Non sono state rilevate reazioni crociate significative.

15. STUDI DI COMPARAZIONE
In una sperimentazione sono stati analizzati 263 campioni con
un kit Diesse ed un altro kit del commercio.
Di seguito sono schematizzati i dati della sperimentazione:

Riferimento
+ - Totale
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Totale 4 259 263

Percent Positive Agreement (~Sensibilita Diagnostica):
100.0% Close: 51.0-99.4

Percent Negative Agreement: (~Specificita Diagnostica):
100.0% Clgss: 98.5-100.0

I grado di concordanza tra i due metodi risulta essere ottimo con
un valore di K (Coefficiente di Cohen) di 1.
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16. PRECISIONE E RIPETIBILITA

All'interno della seduta Tra sedute
Campione Media o Media o
(AUImI) CV% (AUIm) CV¥
1 3.8 124 3.0 14.3
2 3741 10.8 33.9 8.7
3 59.5 11.2 61.3 13.5
Tra lotti Tra strumenti
Campione Media Media
(AUImI) CV¥% (AU/mI) V%
1 5.0 34 34 141
2 39.7 8.0 30.2 13.9
3 72.0 1.1 59.3 14.2
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INSTRUCTIONS FOR USE

CHORUS
LKM-1

For the semi-quantitative determination of anti-
liver-kidney microsomal IgG antibodies (LKM)

Only for in vitro diagnostic use

1. USE
Enzyme immunoassay for the semi-quantitative
determination of anti-liver-kidney microsomal IgG class
antibodies (LKM) in human serum with a single-use device
applied to Chorus and Chorus TRIO instruments.

2. INTRODUCTION
Autoimmune hepatitis (AIH) is a progressive liver disease of
unknown origin, which responds well to immunosuppressive
therapy, but which, if not treated, has a negative prognosis. An
accurate and early diagnosis therefore plays a fundamental role.
AlH is characterised by the histological picture of periportal
hepatitis in the absence of viral markers, by
hypergammaglobulinemia and in most patients, by the presence
of autoantibodies in the serum. Anti-nuclear antibodies (ANA),
smooth muscle antibodies (SMA), anti-liver-kidney microsomal
(LKM, liver-kidney microsomes) antibodies, and antibodies
against soluble liver antigen (SLA) are marker autoantibodies for
AlH. 52% of AIH patients are ANA and/or SMA positive, 20%
SLA positive and 3% have anti-LKM-1 antibodies. All these
antibodies are very important for diagnosing an AlH, however,
so far only Anti-Soluble-Liver-Antigens have been highly specific
for AIH. ANAs/SMAs are found in 10-15% of patients with viral
hepatitis or other immune-mediated diseases. LKM-1s are also
found in patients with hepatitis C.
Anti-LKM antibodies can be divided into three types in relation to
their respective target antigens. Anti-LKM-1 antibodies are
directed against cytochrome p450 1ID6, a 50 kDa cytoplasmic
protein found in hepatocytes and renal proximal tubular cells.
LKM-2 antibodies are associated with ticrynafen-induced
hepatitis. The target antigen of LKM-2 is the cytochrome p450
[IC9, a cytochrome p450 isoenzyme, which catalyses the
metabolic oxidation of the drug. Anti-LKM-3 antibodies are
associated with chronic hepatitis D and their target antigen is
UDP-glucuronosyltransferase.
AlH associated with anti-LKM-1s occurs predominantly in
childhood, especially in girls aged 2 to 14 years. The
determination of anti-LKM-1 antibodies is therefore of paramount
importance in paediatrics.

3. PRINCIPLE OF THE METHOD

EN 6/30

The Chorus LKM-1 device is ready for use to determine anti-
liver-kidney microsomal 1gG class antibodies (LKM) in
Chorus/Chorus TRIO instruments.

The test is based on the ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) principle. The antigen is bound to the solid phase.
Specific immunoglobulins bind to the antigen following
incubation with diluted human serum. After washing to remove
unreacted proteins, incubation is performed with the conjugated
compound consisting of human anti-immunoglobulin antibodies
conjugated to horseradish peroxidase. The unbound conjugate
is removed and the substrate for the peroxidase is added. The
colour that develops is proportional to the concentration of
specific antibodies in the serum under examination.

The single-use devices contain all the reagents to perform the
test in the Chorus/Chorus TRIO instruments.

The results are expressed in Arbitrary Units (AU/ml).

4. PRECAUTIONS
ONLY FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE.

This kit contains materials of human origin which have been
tested and found negative for both HBsAg and for anti-HIV-
1, anti-HIV-2 and anti-HCV antibodies. Since no diagnostic
test can offer a complete guarantee on the absence of
infectious agents, any material of human origin must be
considered potentially infected. All reagents and samples
must be handled in accordance with the safety standards
normally adopted in the laboratory.

Disposal of residues: the serum samples, calibrators and
the strips used must be treated as infected residues,
therefore disposed of in accordance with the provisions of
current laws.

Personal safety warnings

1. Do not pipette with your mouth.

2. Use single-use gloves and eye protection when handling
samples.

3. Wash your hands thoroughly after inserting the devices into
the Chorus/Chorus TRIO instrument.

4. Referto the Safety Data Sheet (available on request) for the
safety characteristics of the reagents contained in the kit.

5. Neutralised acids and other liquid waste must be disinfected
by adding sodium hypochlorite in a volume sufficient to
obtain a final concentration of at least 1%. Exposure to 1%
hypochlorite sodium for 30 minutes should be sufficient to
ensure effective disinfection.

6. Any spillage of potentially infected materials must be
removed immediately with absorbent paper and the
contaminated area must be decontaminated, for example
with 1% hypochlorite sodium, before continuing work. If an
acid is present, sodium hypochlorite must not be used
before the area has been dried. All materials used to
decontaminate any accidental spillage, including gloves,
must be discarded as potentially infected waste. Do not
autoclave materials containing hypochlorite sodium.
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Analytical warnings
Before use, bring the devices to be used to room temperature
(18-30°C) and use within 60 minutes.

1. Discard the devices with blue coloured substrate (well
4).

2. When adding the sample to the well, check that it is perfectly
distributed at the bottom.

3. Check the actual presence of reagents in the device and the
integrity of the device itself. Do not use devices that lack
any reagents and/or that have any foreign bodies in the
reaction well when visually inspected.

4, The devices must be used in conjunction with the
Chorus/Chorus TRIO instrument, strictly following the
Instructions for Use and the User Manual of the instrument.

5. Check that the Chorus/Chorus TRIO instrument is set
correctly (see User Manual).

6. Do not alter the barcode placed on the handle of the device
in order to allow it to be read correctly by the instrument.

7. Avoid the use of self-defrosting freezers for sample storage.

8. Defective barcodes can be manually entered into the
instrument (see User Manual).

9. Do not expose the devices to strong lighting or hypochlorite
vapours during storage and use.

10. The use of heavily haemolysed, lipemic, icteric, non-fully
coagulated serum samples or of samples with microbial
contamination may be a source of errors.

11. Do not use the device after its expiry date

12. Check that the instrument is connected to the Washing
Buffer Autoimmunity (Ref. 86004)

5. COMPOSITION OF THE KIT AND PREPARATION
OF REAGENTS

The kit is sufficient for 36 tests (REF| 86080).
The kit is sufficient for 12 tests (REF| 86080/12).

DEVICES

6 packs of 6 devices each (REF| 86080).
2 packs of 6 devices each (REF| 86080/12).

Description:
1 OOOMEED| -

Position 8: Space available for barcode label

Position 7: Empty

Position 6: MICROPLATE WELL

Sensitised with recombinant cytochrome p450 [1D6.
Position 5: MICROPLATE WELL

Not sensitised.

Position 4: TMB SUBSTRATE

Content: Tetramethylbenzidine stabilised in citrate buffer
Position 3: DILUENT FOR SAMPLES

Content: saline protein solution containing Proclin (0.1%).
Position 2: CONJUGATE
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Content: Peroxidase-labelled monoclonal anti-human 1gG
antibodies.

Position 1: EMPTY WELL

Where the user must dispense the undiluted serum.

Usage: bring a bag to room temperature, open the bag, pick
up the necessary devices; store the others in the bag containing
the silica gel, let the air out and seal by pressing on the closure.
Store at 2/8°C.

CALIBRATOR | CALIBRATOR 1 x 0.175 mL

Content: Protein solution containing specific antibodies capable
of binding the microplate and preservative. Liquid, ready to use.

CONTROL +|POSITIVE CONTROL 1 x 0.425 mL

Content: Protein solution containing specific antibodies capable
of binding the microplate and preservative. Liquid, ready to use.

OTHER MATERIAL REQUIRED, BUT NOT SUPPLIED
o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004
e CLEANING SOLUTION 2 83609
e SANITISING SOLUTION 83604 - 83608
o CHORUS NEGATIVE CONTROL/DILUENT SAMPLE
83607
Chorus/Chorus TRIO instrument
Distilled or deionised water
Normal laboratory glassware: cylinders, test tubes, etc.
Micropipettes capable of accurately withdrawing volumes of
50-200 pl.
Single-use gloves
e 5% sodium hypochlorite solution
Containers for the collection of potentially infected materials

6. METHOD OF STORAGE AND STABILITY OF
REAGENTS
Reagents must be stored at 2/8°C. In the event of an
incorrect storage temperature, the calibration must be
repeated and the correctness of the result checked using
the control serum (see chapter 9: Test validation).

The expiry date is printed on each component and on the
outer label of the package.

Reagents have limited stability after opening and/or
preparation:

DEVICES 8 weeks at 2/8°C
CALIBRATOR 8 weeks at 2/8°C
POSITIVE CONTROL 8 weeks at 2/8°C

7. SAMPLE TYPE AND STORAGE
The sample type is serum obtained from blood collected by
normal venous blood sampling and handled as required by
standard laboratory procedures.
The consequences of using other body fluids are unknown.
Fresh serum can be kept for 4 days at 2/8°C; for longer storage
periods, freeze at —20°C.
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The sample can undergo up to a maximum of 3 thaws.

Avoid the use of self-defrosting freezers for sample storage. After
thawing, carefully shake the sample before dosing.

Heat inactivation may give erroneous results. Sample quality can
be seriously affected by microbial contamination which can lead
to erroneous results.

8. PROCEDURE

1. Open the bag (side containing the snap closure), take the
number of devices needed to perform the tests and store
the others by closing the bag after letting the air out.

2. Visually check the status of the device according to the
instructions in chapter 4 Analytical Warnings.

3. Add 50pl of undiluted serum to be analysed to well no. 1, at
each batch change use a calibrator device.

4. Introduce the devices on the Chorus/Chorus TRIO
instrument. Perform the calibration (if required) and the test
as reported in the Instruction Manual of the instrument.

9. TEST VALIDATION

Use the positive control serum to verify the correctness of the
result obtained, processing it as indicated in the User Manual of
the instrument. If the instrument indicates that the control serum
has a value falling outside the acceptability limit, the calibration
must be performed again. Previous results will be corrected
automatically.

If the control serum result continues to be outside the
acceptability range, contact Scientific Support.

Phone: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETATION OF THE TEST
The Chorus/Chorus TRIO instrument provides the result in
Arbitrary Units (AU/ml) calculated on the basis of a batch-
dependent graph stored in the instrument.

The test on the serum under examination can be interpreted as
follows:

POSITIVE: when the result is > 18 AU/mlI

NEGATIVE: when the result is <12 AU/ml
DOUBTFUL/EQUIVOCAL: when the result is between 12 and 18
AU/ml

In case of doubtful/equivocal result, repeat the test. If the result
remains doubtful/equivocal, repeat the sampling.

11. TEST LIMITATIONS
All values obtained require a careful interpretation, without ever
disregarding other indicators relating to the same patient.
The test, in fact, cannot be used on its own for a clinical diagnosis
and the result of the test must be evaluated together with data
from the patient's medical history and/or from other diagnostic
investigations.

EN 8/30

12. CALIBRATION RANGE
Calibration range 3.0-300 AU/ml.
For samples > 300 AU/ml repeat the test, pre-diluting the sample
with the Negative Control/Sample Diluent (PF83607- not
supplied with the kit).

13. ANALYTICAL SPECIFICITY
2 samples were tested (1 Negative, 1 Positive) to which the
following interfering agents were added:

Rheumatoid Factor (44 IU/ml - 220 [U/ml)
Bilirubin (4.5 mg/dI - 45 mg/dl)
Triglycerides (10 mg/dl - 250 mg/dl)
Haemoglobin (5 mg/ml - 30 mg/ml)

The presence of the above interfering substances in the test
serum does not alter the test result.

14. CROSS-REACTIVITY
15 samples, positive for AMA-M2, SMA and HCV were tested.

No significant cross-reactions were detected.

15. COMPARISON STUDIES
In one trial, 263 samples were analysed with a Diesse kit and
another commercially available kit.
The trial data are outlined below:

Reference
+ - Total
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Total 4 259 263

Positive Percent Agreement (~Diagnostic Sensitivity):
100.0% Clgse: 51.0-99.4

Negative Percent Agreement: (~Diagnostic Specificity):
100.0% Clgss: 98.5-100.0

The degree of agreement between the two methods is excellent
with a value of K (Cohen's coefficient) of 1.

16. ACCURACY AND REPEATABILITY

Within the session Between sessions
Sample Mean Mean

(AUJmI) CV%h (AUJmI) CVih
1 38 124 30 143
2 374 108 339 87
3 595 1.2 613 135

Between instruments
Mean

Between batches
Sample Mean

(AUImI) CV% (AUImI) CV%
1 50 34 34 141
2 397 80 302 139
3 720 11 593 142
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NAVOD K POUZITi

CHORUS
LKM-1

Pro semikvantitativni stanoveni IgG protilatek
proti mikrozom(m jater a ledvin (LKM)

Uréeno pouze k diagnostice in vitro

1. POUZITI
Imunoenzymaticka metoda pro semikvantitativni stanoveni
protilatek tridy IgG proti mikrozomuim jater a ledvin (LKM) v
lidském séru pomoci jednorazového nastroje pro zafizeni
Chorus a Chorus TRIO.

2. Uvop

Autoimunitni hepatitida (AIH) je progresivni onemocnéni jater
neznamého puvodu, které dobfe reaguje na imunosupresivni
I&¢bu, ale které ma, pokud se nelédi, velmi negativni prognézu.
Bezpe€na a v€asna diagndza hraje v takovém pfipadé velmi
vyznamnou roli. Onemocnéni AIH je charakterizovano
histologickym obrazem periportalni hepatitidy bez pfitomnosti
virovych marker(, hypergamaglobulinémii a u vétsiny pacientt
pfitomnosti autoprotilatek v séru. Antijaderné protilatky,
protilatky proti hladkym svaldm (SMA, smooth muscle
antibodies), protilatky proti mikrozomim jater a ledvin (LKM,
liver-kidney microsomes) a protilatky proti rozpustnému antigenu
jater (SLA, soluble liver antigen) jsou protilatky znagici AlH. 52
% pacientd s AlH je pozitivnich na ANA a/nebo SMA, 20 %
pozitivni na SLA a 3 % vykazuiji protilatky proti LKM-1. V8echny
tyto protilatky jsou velmi dileZité pro diagnézu AlH, nicméné v
souCasné dobé jsou vysoce specifické pro AIH pouze
autoprotilatky anti-SLA. Protilatky ANA/SMA jsou zjiStény u 10-
15 % pacientd postizenych virovou hepatitidou ¢i jinymi imunitné
mediovanymi onemocnénimi. LKM-1 Ize zjistit rovnéz u pacientl
s hepatitidou typu C.

Protilatky anti-LKM se déli na tfi typy podle pfislusnych cilovych
antigen0. Protilatky anti-LKM-1 jsou zaméfeny proti cytochromu
p450 1ID6, cytoplasmatickému proteinu o 50 kDa, ktery se
vyskytuje v hepatocytech a v proximélnich tubulech ledvin.
Protilatky LKM-2 jsou spojované s hepatitidou vyvolanou
ticrynafenem. Cilovym antigenem u LKM-2 je cytochrom p450
[ICY, izoenzym cytochromu p450, ktery vyvolava metabolickou
oxidaci Iéku. Protilatky anti-LKM-3 jsou spojovany s chronickou
hepatitidou typu D a jejich cilovym antigenem je UDP-glukuronét
transferaza.

Onemocnéni AIH spojené s anti-LKM-1 vznikd pfevazné v
détském véku, a to pfedevSim u divek mezi 2. a 14. rokem.
Stanoveni protilatek anti-LKM-1 je tedy velmi dlleZité v pediatrii.

CZ 10/30

3. PRINCIP METODY
Nastroj Chorus LKM-1 je pfipraven k pouZiti pro stanoveni IgG
protilatek proti mikrozomdm jater a ledvin (LKM) v zafizeni
Chorus/Chorus TRIO.
Test je zalozen na principu ELISA (enzymaticky vézana
imunosorbentni zkouska). Antigen je vazan na pevnou fazi.
Specifické imunoglobuliny jsou vazany na antigen inkubaci s
nafedénym lidskym sérem. Po promyti za uéelem odstranéni
nenavazanych proteini se provadi inkubace s konjugatem
slozenym  z  protildtek  lidskych  anti-imunoglobulind
konjugovanych s kienovou peroxidazou. Dojde k odstranéni
nevazaného konjugatu a pfidd se peroxidazovy substrat.
Intenzita vzniklého zabarveni je pfimo uUmérnd koncentraci
specifickych protilatek pfitomnych ve zkoumaném séru.
Jednorazové nastroje obsahuiji vSechny reagencie potfebné k
provedeni testu pfi pouZiti zafizeni Chorus/Chorus TRIO.
Vysledky jsou vyjadfeny v arbitrarnich jednotkach (AU/ml).

4. BEZPECNOSTNi UPOZORNENI
URCENO POUZE K DIAGNOSTICE IN VITRO.

Tato souprava obsahuje materialy lidského puvodu, které
byly testovany a vykazaly negativni vysledky pomoci FDA
schvalenych test(i jak pfi vyhledavani HBsAg, tak pfi
vyhledavani protilatek anti-HIV-1, anti-HIV-2 a anti-HCV.
Protoze vSak zadny diagnosticky test nemGze poskytnout
Uplnou zaruku, Ze nejsou pfitomna infekéni €inidla, je treba
s veSkerym materialem lidského ptivodu zachazet tak, jako
by byl potencialné infekéni. Pfi zachazeni se vSemi
reagenciemi a vzorky je nutné dodrzovat bezpeénostni
opatieni bézné prijimana v laboratorni praxi.

Likvidace odpadu: s pouzitymi vzorky séra, kalibratory a
stripy je tfeba zachazet jako s infekénim materidlem a
likvidovat je v souladu s platnymi pravnimi predpisy.

Upozornéni tykajici se zdravi a bezpeénosti

1. Nepipetujte Usty.

2. Pfi zachédzeni se vzorky méjte nasazeny jednorézové
rukavice a chrafte si o€i.

3. Po vloZeni nastroji do zafizeni Chorus/Chorus TRIO si
ddkladné umyjte ruce.

4. VeSkeré informace tykajici se bezpeCnosti reagencii
obsaZenych v soupravé naleznete v pfislusném
bezpecnostnim listu (k dispozici na pozadani).

5. Neutralizované kyseliny ijiny tekuty odpad je tfeba
dekontaminovat  pfidanim  dostate€ného  mnozstvi
chlornanu sodného tak, aby konefna koncentrace
dosahovala alespofi 1%. Pro u¢innou dekontaminaci je
nutné nechat pGsobit 1% chlornan sodny po dobu 30 minut.

6. Rozlity potencialné infekéni materidl je tfeba okamzité
odstranit pomoci absorpéniho papirového ruéniku a
kontaminovanou oblast umyt, napfiklad 1% chlornanem
sodnym, a to pfedtim, neZ budete v praci pokragovat.
Chlornan sodny nepouZzivejte na rozlité tekutiny s obsahem
kyseliny, ty je nutné nejprve otfenim vysusit. VSechny
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materialy pouzité k ¢isténi pfipadné potfisnénych povrcha,
véetné rukavic, se musi likvidovat jako potenciainé infekéni
odpad. Material s obsahem chlornanu sodného nevkladejte
do autoklavu.

Opatreni pro spravné provedeni testu
NeZ nastroje pouZzijete, nechejte je vytemperovat na pokojovou
teplotu (18-30°C) a pouzijte je do 60 minut.

1. Nastroje vykazujici modré zabarveni substratu (jamka
4) zlikviduijte.

2. Piaplikaci vzorku do jamky si ovéfte, Ze je po dné dokonale
rozprostfen.

3. Zkontrolujte, zda jsou v nastroji pfitomny vSechny
reagencie a zda nastroj neni poSkozen. Nepouzivejte
nastroje, u nichz je pfi vizudlni kontrole zjiSténa
nepfitomnost nékteré reagencie nebo pfitomnost ciziho
télesa v reagencni jamce.

4. Nastroje slouzi k pouziti v kombinaci se zafizenim
Chorus/Chorus TRIO; je tfeba pozorné dodrzovat navod na
pouziti a navod k obsluze.

5. Zkontrolujte, ze je zafizeni Chorus/Chorus TRIO sprévné
nastaveno (viz navod k obsluze).

6. Carovy kod na rukojeti nastroje nikdy neméfite, aby jej
zafizeni spravné piecetlo.

7. Neskladujte vzorky v mrazacich s automatickym
odmrazovanim.

8. Defektni ¢arové kddy Ize viozZit do zafizeni manuainé (viz
navod k obsluze).

9. Béhem skladovani a pouZivani nevystavujte nastroje
silnému svétlu i chlornanovym vyparim.

10. Zdrojem chyb muze byt pouziti silné hemolyzovanych,
lipemickych, ikterickych vzork( séra, které neni piné
koagulovano, nebo vzork(i pfedstavujicich mikrobiaini
zneCisténi.

11. Nastroj nepouzivejte po datu pouzitelnosti

12. Ujistéte se, Ze je zafizeni pfipojeno k promyvacimu
pufru Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004)

5. OBSAH SOUPRAVY A PRIPRAVA REAGENCIi

Souprava vysta&i na 36 stanoveni (REF| 86080).
Souprava vystaci na 12 stanoveni (REF| 86080/12).

NASTROJE

6 baleni po 6 nastrojich v kazdém baleni (REF| 86080).
2 baleni po 6 nastrojich v kazdém baleni (REF| 86080/12).

1O ¢

Pozice 8: Prostor pro aplikaci Stitku s Earovym kodem
Pozice 7: Prazdna

Pozice 6: MIKROTITRACNI JAMKA

PotaZena rekombinantnim cytochromem p450 11D6.
Pozice 5: MIKROTITRACNI JAMKA

CZ 11/30

Nepotazena.

Pozice 4: TMB SUBSTRAT

Obsah: Tetramethylbenzidin stabilizovany v citratovém pufru
Pozice 3: REDIDLO VZORKU

Obsah: roztok solného proteinu obsahujici ProClin (0,1%).
Pozice 2: KONJUGAT

Obsah: monoklonalni protilatky lidskych anti-lgG oznacené
peroxidazou.

Pozice 1: PRAZDNA JAMKA

Do ni uzivatel umisti nefedéné sérum.

Pouziti: nechte baleni stabilizovat pfi pokojové teploté, poté
jej oteviete, vyjméte potfebné nastroje, ostatni vratte do sacku
se siliciovym gelem, vypustte vzduch a baleni znovu neprody$né
uzaviete stisknutim uzavéru. Skladuijte pfi teploté 2/8 C.

CALIBRATOR | KALIBRATOR 1 x 0,175 ml

Obsah: Proteinovy roztok obsahujici specifické protilatky
schopné vazat mikrotitraéni destiCku a konzervant. Kapalina,
pfipravena k pouZiti.

CONTROL +| POZITIVNi KONTROLA 1 x 0,425 ml

Obsah: Proteinovy roztok obsahujici specifické protilatky
schopné vazat mikrotitrani desticku a konzervant. Kapalina,
pfipravena k pouZiti.

DALSi POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI
BALENI

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

o CLEANING SOLUTION 2 83609

o SANITIZING SOLUTION REF| 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Zafizeni Chorus/Chorus TRIO

Destilovana nebo deionizovana voda

BéZné laboratorni sklo: odmérné valce, zkumavky atd.
Mikropipety pro pfesny sbér objemt 50-200 pl.
Jednorazové rukavice

5% roztok chlornanu sodného

Nadoby na sbér potencialné infekéniho materiélu

6. SKLADOVANI A STABILITA REAGENCIi
Reagencie je nutné skladovat pfi teploté 2/8°C. Skladujete-
li reagencie pii nespravné teploté, je nutné zopakovat
kalibraci a test validovat pomoci kontrolniho séra (viz bod
9: Validace testu).

Datum pouzitelnosti je vytisténo na kazdém komponentu a
na vnéjsim Stitku soupravy.

Reagencie maji po otevieni a/nebo pfipravé omezenou
stabilitu:

NASTROJE
KALIBRATOR
POZITIVNI KONTROLA

8 tydnu pfi teploté 2/8°C
8 tydn( pfi teploté 2/8°C
8 tydnu pfi teploté 2/8°C
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7. TYP VZORKU A JEJICH SKLADOVANi
Vzorek je sérum ziskané béznym zplisobem ze Zily, se kterym
bylo nakladano za dodrzeni opatfeni pfedepsanych dobrou
laboratorni praxi.
Mozné nasledky v pfipadé pouziti jinych biologickych tekutin
nejsou znamy.
Cerstvé sérum Ize uchovavat po dobu 4 dnii pfi teploté 2/8°C;
pfi delSim skladovani je tfeba vzorek zmrazit na teplotu -20°C.
Vzorek je mozné rozmrazit maximalné tfikrat.
Neskladujte vzorky v mrazacich s automatickym odmrazovanim.
Rozmrazené vzorky je nutné pred pouZitim peclivé protfepat.
Inaktivace teplem mlze vést k chybnym vysledkim. Kvalita
vzorku mlze byt silné naruSena mikrobialni kontaminaci, ktera
mUZze vést k chybnym vysledkdm.

8. POSTUP

1. Otevrete baleni (na strané s tlakovym uzavérem), vyjméte
mnozstvi nastroji poZadované pro testy a poté, co z baleni
vytladite vzduch, je opét uzaviete.

2. Vizualné zkontrolujte stav nastroje podle pokyni
uvedenych v bodé 4, Opatfeni pro spravné provedeni testu.

3. Do jamky €. 1 kazdého néstroje napipetujte 50 i
nefedéného séra k testovani; pfi kazdé zméné Sarze
pouzijte nastroj pro kalibraci.

4. Umistéte nastroje do zafizeni Chorus/Chorus TRIO.
Provedte kalibraci (je-li tfeba) a provedte test podle navodu
k obsluze zafizeni.

9. VALIDACE TESTU

Pomoci kontrolniho séra ovéfte spravnost ziskanych vysledku.
PouZijte je v souladu s instrukcemi uvedenymi v navodu k
obsluze zafizeni. Pokud zafizeni ukaze, Ze se hodnota
kontrolniho séra pohybuje mimo pfijatelné rozmezi, kalibraci je
tfeba zopakovat. Pfedchozi vysledky budou automaticky
opraveny.

Pokud je vysledek kontrolniho séra i nadale mimo pfijatelné
rozmezi, kontaktujte oddéleni védecké podpory.

Tel.: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACE VYSLEDKU TESTU
Zafizeni Chorus/Chorus TRIO poskytuje vysledek v arbitrérnich
jednotkach(AU/ml) vypogitanych na zakladé grafu zavislého na
$arzi, ulozeného v paméti zafizeni.

Test na zkoumaném séru Ize interpretovat takto:

POZITIVNI':Ipokud je vysledek > 18 AU/ml

NEGATIVNI: je-li vysledek < 12 AU/ml
SPORNY/NEJEDNOZNACNY: je-li vysledek v rozmezi 12 az 18
AU/ml

V pfipadé sporného/nejednoznaéného vysledku test zopakuijte.
Z(stava-li test sporny/nejednoznacény, odeberte novy vzorek.

11. OMEZENIi TESTU

CZ 12/30

VeSkeré ziskané hodnoty vyZaduji peClivou interpretaci, ktera
musi brat v Uvahu také dalSi ukazatele tykajici se pacienta.
Test rozhodné nelze pouzit ke klinické diagnéze samotny.
Vysledky testu je nutné vyhodnocovat spolené s anamnézou
pacienta  a/nebo  jinymi  klinickymi  diagnostickymi
vyhodnocenimi.

12. KALIBRACNi ROZSAH
Kalibraéni rozsah 3,0-300 AU/ml.
U vzorkd > 300 AU/ml zopakujte test pfedfedénim vzorku v
negativni kontrole/fedidle vzorku (REF 83607 - neni soucasti
soupravy).

13. ANALYTICKA SPECIFICITA
Byly testovany 2 vzorky (1 negativni, 1 pozitivni), k nimz byly
pfidany nasledujici interferenéni latky:

Revmatoidni faktor (44 [U/ml — 220 IU/ml)
Bilirubin (4,5 mg/dl — 45 mg/dI)
Triglyceridy (10 mg/dl — 250 mg/dI)
Hemoglobin (5 mg/ml - 30 mg/ml)

Pritomnost vySe uvedenych interferenénich latek v testovaném
séru neovliviuje vysledek testu.

14. KRIiZOVA REAKTIVITA
Bylo testovano 15 vzork( pozitivnich na AMA-M2, SMA a HCV.

Nebyly hlaseny zadné vyznamné zkfizené reakce.

15. SROVNANi METOD
V radmci studie bylo analyzovano 263 vzork( pomoci soupravy
Diesse a dalSi komeréni soupravy.
Viysledky této studie shrnuje nésledujici tabulka:

Reference
+ - Celkem
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Celkem 4 259 263

Pozitivni shoda v procentech (~Diagnosticka senzitivita):
100,0% Close: 51,0-99,4

Negativni shoda v procentech: (~Diagnosticka specificita):
100,0% Closs: 98,5-100,0

Shoda mezi témito dvéma metodami je vynikajici s hodnotou K
(Cohenova konstanta) dosahujici 1.

16. PRESNOST A OPAKOVATELNOST

Presnost v ramci méreni Mezi mérenimi
Vzorek Primér Var|_at_.:n| Primér Va".aFm
(AUImI) koeficient (AU/ml) koeficient
(CV) % (CV) %
1 3,8 124 3,0 143
2 37,1 10,8 339 8,7
3 59,5 11,2 61,3 13,5
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Mezi Sarzemi Mezi zafizenimi
Vzorek Pramér kVal;!aFnl t Pramér kVarf!agnl ¢
(AU/ml) oeficien (AU/mI) oeficien
(CV) % (CV) %
1 50 34 34 14,1
2 39,7 8,0 30,2 13,9
3 72,0 111 59,3 14,2

o
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OAHTIEZ XPHZHZ

CHORUS
LKM-1

Mo ToV NUITTOCOTIKG TTPOODIOPITHO TWV
avTiowpdTwy IgG évavTi TwV HIKPOCTWHATWY
Ararog kai veppwv (LKM)

Moévo yia diayvwoTIKA XpAon in vitro

1. XPHZIH
Avoooeviupiki  HEBOBOG  ylo  TOV  NUITTOOOTIKO
mPoadiopIoHd Twv avTiowpaTwv KAdong IgG évavt Twv
MIKpoowpdTWY ATaTog Kai veppwv (LKM) aTov avBpwirivo
opd HE OUOKEUR piag XpAONS o€ OUVOUAOHO HE TOUG
avaAutég Chorus kai Chorus TRIO.

2. EIZArQrH

H autodvoon nmatimda (AlH) €ival pia TpoodeuTikA nariki
vOOOG AyvwaTng TTPOEAEUONG, TTOU avVTATIOKPIvETAl KAAG TNV
avoooKaTaoTOATIK  Bepameia, aMdA n omoia, €dv  Oev
QVTINETWTTIOTEL, €XEl apvnTik TPoyvwaon. Q¢ ek TouTou, N
aceali¢ kai éykaipn diayvwon diadpaparilel kaipio pdro. H
AlH xapakmnpiletar amd v 10TOAOYIKA  €Ikdva  piag
mepImuAaiag  nmaTinidag  amoudia  1oyevwv  dEIKTWY, aTTo
UTTEpYaupacaipivaiyia kai, atny TAsioyngia Twv acBevwy,
amé TNV TTapoudia  autoavTiowudtwy  otov  opd. Ta
avtirupnvika avricwpata (ANA), Ta avricwpara évavt Asiwv
puIKWv Ivv (SMA, smooth muscle antibodies), Ta avticwuara
gvavTl Twv HIkpoowpatwy Amatog kal veppwyv (LKM, liver-
kidney microsomes) kai T aviiowuara €vavil Tou diaAutol
avtiydvou Tou fmaro¢ (SLA, soluble liver antigen) eivai
avtiowpara-oeikteg yia v AlH. To 52% Twv aoBeviv pe AlH
eivan Betikoi ANA A/kal SMA, 10 20% Betikoi SLA kai 10 3%
mapouaialouwv avricwpara  avt-LKM- 1. OAa  autd 1a
avTiowpara eival oAU anuavtik@ yia ™ Oidyvwan AlH,
woTdoo WEXPI Twpa pévo Ta  autoavTiIoWWaTa avti-SLA
mpoékuyav 181aitepa egeidikeupéva yia v AlH. Ta ANA/SMA
evrotridovtal oto 10-15% Twv aoBeviwv TTOU TTAOYXOUV ATI6
loyevp nmatinda 1 AaMeg Tabnoeig Tou o@eidovial o€
avogoloyikég diarapayéc. Ta LKM-1 Bpiokovial emiong o€
aoBeveic pe nmarinida C.

Ta avriowyara avtl-LKM ptopolv va xwpiotolv O€ TPEIS
TUTToUG 0 Oxéon Pe Ta avrtigToixa avtiyéva oToxoug. Ta
avticwpara avti-LKM-1 oTpépovial kard Tou KUToXpwuarog
p450 1ID6, yia kutomhacparikr Tpwreivn 50 kDa Tmou BpiokeTal
07O NTATOKUTTOPA Kal aTa €yyUg Veppika cwAnvapia. Ta
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avriowpara LKM-2  ouvdéovtal pe v nmartindéa  mou
TTpoKaAeiTal aTmé TievIAIKO o€ (ticrynafen). To avtiyévo-aTox0g
Twv LKM-2 €ivar To kutoxpwua p450 1IC9, éva 1goéviupo Tou
KuToxpwyaTog p450, TTou emgépel Tn YETAPOAIKY ofgidwan Tou
papuakou. Ta avriowyara avtl-LKM-3 auvdéovtal e T xpdvia
nmarinda D kar 10 avriydvo-otdxo¢ Toug eival 1o UDP-
yAuKoupovoouATpave gepdon.

H AIH tou ouvdéetar e avtl-LKM-1 ekdnAwveral Kupiwg an
vNTTIakn nAIKia, €18IKa g€ kopiTala nAikiag petagy 2 kair 14 Twv.
ZUVETTWG, 0 TTPOaBIoPIoHOS Twv avTIowPaTwy avti-LKM-1 gival
BepeMiwdoug onuaaciag aTnv TTAIdIATPIKA.

3.  APXH THZ MEGOAOY
To TexvoAoyiko Tpoidv Chorus LKM-1 gival éToigo Tpog xprion
yia Tov Tpocadiopiopd Twv avtiowudtwy 1gG évavt Twv
MIKpOOWWATWY ATTaTog Kai veppwv (LKM), atoug avahutég
Chorus/Chorus TRIO.
To teoT Baailetar oy avoooevlupikr péBodo ELISA (Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay). To avTiyévo akivnoTolgital o
oteped @aon. Or e1dikég avooooalpives deauelovTal GTO
avTiyévo PeTd aTmo £TWaan We apalwpévo avBpwmivo opd. Metd
oamd TAUCEIS yia va aTTOOKPUVBoUV o1 TIpwTeiveg TTou Bgv
avtédpacay, yiveral n emwaacn pe to oUeuyua, TTou amoteAeiTal
o avTICWHATA EVOVTI TwV avEpWITIVWV avoooaQaIpIVIY
ouleuypéva Pe utrepoCeldaan pagavidwyv. ATToUaKPUVETal TO
00Ceuypa Tou dev deapelBnke Kal TTPOCTIBETAI TO UTTOOTPWLA
yia mv umepoeidaon. To xpwya Tou oxnuari¢erar eival
avaAoyo TTIPOG TN CUYKEVTPWON TwV EIBIKWY AVTICWUATWY OTOV
opd utté e&éTaon.
Ta Texvoloyika TpoidvTa piag xprong mepihapBavouv éAa ta
avTIdpaaTApIa yia TV eKTEAEON TNG OOKIPAG OTOUG QVAAUTEG
Chorus/Chorus TRIO.
Ta amoteAéapara ekppddovral oe auBaipeteg povadeg AU/mI).

4. TPOOYAAZEIX
MONO I'lA AIArNQZTIKH XPHZH IN VITRO.

Auté 1O KIT TrEPIEXEI UAIKG avBpwTTIvhG TTpoéAEuang TTou
éxouv eheyxOei kai éxouv Ppebei apvnTIKA pE OOKINES
eykekpipéveg amd tnv FDA yia HBsAg kai yio avTicwpoTta
avti-HIV-1, avTi-HIV-2 ka1 avti-HCV. Qo1600, £me1dh kKavéva
dloyvwoTIKO TEOT dev pmopei va eyyunBei amoAuta Tnv
amoucion  JoOAUCHATIKWY  Trapayoviwv, KdBe  UAIKO
avBpwTrivng TpoéAeuong mpémel va Bewpeital duvnTikd
poAuopaTikG. O XeIpIOP6G OAWV TWV avTIdPACTNPIWV Kal
OAwv Twv OdelypdTwv TPEMEI VO TTPOYHATOTIOIEITI
oUpQwva pe Ta KoBiepwpéva TPOTUTTA ACQAAEIOg TToU
£QUpuOJovVTaI OTO EPYACTAPIO.

Amoppiyn  umoAeipudTtwy:  Ta Seiypara  opol, ol
BaBuovounTtés kai Ta strip Tou éxouv XpnoioTroindei
TPETTEI VA AVTIETWTTI{OVTaI WG poAuapaTIKG aroBAnTa Kal
EMOPEVIG VO OTTOPPITITOVTON OUPQWVA PE TV I0XUoUCA
vopobeaia.

OB8nyiec yia TNV TPOCTWTTIKNA ao@AALIa
1. Mnv kdvete avappoO@non amd TTITIETA PE TO OTOMA.
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2. Xpnoiyotolgite yavTia piag xpiong kai TpooTaTeuTIKG yia
Ta aTia 6Tav XelpieaTe Ta OeiyuaTal.

3. TAévetre oxohaoTIkG Ta Xépia a@oU TOTIOBeTAOETE TIG
ouokeuég atov avaiuth Chorus/Chorus TRIO.

4. Na mig amaimioei ac@aleiag Twv avTidpacTnpiwv Tou
mepIAapBavovTal oTo KT, avarpégte aTo Aehtio Aedopévy
Ac@aleiag (d106¢a10 KATOTTIV QITAUATOG).

5. Taefoudetepwpéva oga kai Ta GAAa uypa amdBAnTa TpéTel
va amohupaivovtal pe  TPoaBAkn  emapkols  dykou
utroxAwpiwdoug varpiou, woTe N TeAIKR ouykévipwaon va
eivai TouhayioTov 1%. H €kBean og umoxAwpIwdeg vaTpIo
1% yia 30 Aetrt@ Bewpeital emapkrg yia va dlacealioTei
amoteAeoaTIKA amoAUpavaor.

6. Edv xuBoUv UAiK@ Tou evdéxeTal va eival HOAUGUEva,
mpémel va kaBapifovial apécws UE amoppoPnTikd XapTi
KaI n JoAuauévn TrEPIOXA TIPETTEN val ammoAupaiveral, Tr.y.,
pe utroxAwpiwdeg vaTtpio 1%, TpIv GUVEXIOTE N epyaaia.
Eav 1a uhika Tou Ba xuBoUv Trepiéxouv o0, dev TIpETTEN val
xpnaoipotoindei utroxAwpIwdeg VATPIO TTPIV OTEYVWOEI N
mepioxn. OAa 1a uhikd tou Ba xpnaigotoinBolv yia va
amoAupavBouv xupéva vypd, yadi pe ta yavria, Ba mpéTel
va aToppitTovTal wg duvnTikG poAuouaTIKG amoBAnTa.
Mnv ToTrOBeTEITE OTO AUTOKAUGTO UAIKA TIOU TTEPIEXOUV
uttoXAwpPIWdES VATPIO.

Mpocidomoinaeig yia Tnv avaluTiki Siadikagia

O1 ouokeuég mou Ba  xpnoiyomoinBouv Ba  TpémEl va
peTa@épovtal o€ Bepuokpacia TepiBaihoviog (18-30°C) mpiv
amé TN XPAON, Kal va XpnoldotrololvTal péoa o€ 60 AeTrTd.

1. Amoppiyte TIC OUOKEUEG OTTOU TO UTTOOTPWHA
(kuyehida 4) éxel xpwpa PTTAE.

2. Agou Tpogbéacte 1o delypa otnv KuweAida, Beaiwbeite
OTI €¥€1 KaTaveunBei oloiduopPa aTov TTUBLEVA.

3. EMéygre v akepaidtnta Tng OUOKEUAG Kal BeaiwBeite 6TI
oviwg TrepIhapBavel 6Aa ta amairoUpeva avridpaaTrpia.
Eav katd tov ommikd éAeyxo dlamioTwoeTe 6T AT TN
OUOKEUR AeiTrel KATTOI0 avTIBPACTAPIO Kal/fy utrdpyouv
tva owpara  omv  kuwehida  avridpaong,  Hn
XPNOIMOTIOIRCETE Tr) OUYKEKPIUEVN GUTKEUN.

4. O1 ouoKeuég TTPETIEI VA XpnalyoTrololvTal ge guvduaaud
pe Toug avalutég Chorus/Chorus TRIO, akohouBwvtag
auatnpa Tig Odnyieg Xprong kai 1o Eyxelpidio Acimoupyiag
TOU avOAUTA.

5. BePaiwBeite 611 o avahutig Chorus/Chorus TRIO eival
puBpiopévog owaTd (BA. Eyxelpidio Acitoupyiag).

6. Mnv ahhoiwveTe Tov ypappokwdIkd TTou utrdpyel aTn Aapn
TOU TEXVOAOYIKOU TTPOIGVTOG, WOTE 0 avaAUTAG va JTTOpEi
va 81apaoel cwaTa ToV KwdIKG.

7. AmogUyeTe Tn XpAON KATAWUKTWY QUT6UOTNG amowuéng yia
n ouvtApnan Twv SEIyPdTwy.

8. Ehamtwpartikoi ypaupokwdiKoi yTropouv va kataxwpiaToly
otov avahuti pe  TAnkTpoAdynon  (BA.  Eyxeipidio
Aermoupyiag).

9. Ta Texvoloyik@ Tpoidvia dev TpéTel va ekTiBevial o€
duvatd owg o0Te 0t UTTOXAWPIWAEIS aTUOUG KATA TN
@UAagn kar Tn xpron.
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10. Eav xpnoiporoinBouv éviova aigoAupéva, Aimaigika A
IKTepIKG Oeiyuata, 1 deiyuara opol Tou dev €xel TALE
TeAeiwg, A Ociypata ue pikpoflakn poAuvan, utmopei va
mpokUyouv AavBaopéva amoteAéapara.

11. Mn xpnolpoTOIEiTE TO TEXVOAOYIKO TIPOIGV ETA TNV
nHepopnvia Angng

12. EAéyéte av o avaAutAg eival ouvdedepévog pe TO
Washing Buffer Autoimmunity (Kwd. 86004)

5. NEPIEXOMENO TOY KIT KAI MPOETOIMAZIA TQN
ANTIAPAZTHPION
To kit emapkei yia 36 dokiyaaieg mpoadiopiopou ( 86080).
To it emapkei yia 12 dokipacies mpoadiopiopol (KQA
86080/12).

TEXNOAOTIKA MPOIONTA

6 ouokeuaaieg e 6 TeXvoAoyika TTpoidvTa n kaBepia (KQA
86080).

2 ouoKeuaoiec e 6 TexvohoyikG TrpoidvTa N kaBepia (KQA
86080/12).

(1 OOEMEED| -

Oéon 8: Xwpog d1aBETIHOG YIa ETIKETA PE YPAMHUOKWOIKS

Oéon 7: Kevny

O¢éan 6: TOIXQMA MIKPOMAAKAZ

Evaigbnrotoinuévo pe avacuvbuaopévo Kutdxpwua p450 11D6.
O¢éan 5. TOIXQMA MIKPOMAAKAZ

Mn euaigbnroTroinuévn.

Oéon 4. YNOZTPQMA TMB

Mepiexouevo:  TetpapeBuABevidivn  aTaBepotoinuévn o€
pubuIoTIKG BIGAUKA KITPIKWV

O¢éan 3. APAIQTIKO AEITMATQON

Mepiexouevo: TTPwTEiVIkG aAatolxo dIGAUPa TTOU TTEPIEXEI
Proclin (0,1%).

Oéon 2: ZYZEYTMA

Mepiexduevo: avBpwiva povokAwvikd avtiowyara avri-igG
onUacéva e UTTEPOLEIdADT).

O¢éan 1. KENO TOIXQMA

‘Omou o xpAoTng TpETel va diaveipel Tov adiaAuTo 0po.

Xphon: €§100ppOTINATE HIO CUOkeEuaoia ge Bepuokpacia
mepIBdAAovTog, avoite Tn oakoUAa Kai agaipéoTe OOEC
OUOKeuég amaitoOvral. EmavatomoBethaTe TIG  UTTOAOITTEG
OUOKEUEG 0T oakoUAa TTou Trepiéxel TTUPITIKA YEAN, agaipéaTe
TOV aépa kal a@payioTe, mECovTag T ogpayian. Purdoaeral
ot Beppokpaaia 2/8°C.

CALIBRATOR | BAOMONOMHTHZ 1 x 0,175 mL

Mepiexduevo: Mpwreivikd  diGAupa  Tou  TEpIExel  €IBIKA
QVTIoWHATA IKAVE VA SETUEUTOUV JIKPOTTAGKA KOl GUVTNENTIKS.

Yypo, £TOIO YO XpAoN.

CONTROL +|OETIKOZ MAPTYPAZ 1 x 0,425 mL
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Mepiexouevo: Mpwreivikd  diGAupa  Tou  TiepIéxel  €I10IKA
QVTIOWHATA IKAVA va SeTEUTOUV HIKPOTTAGKA KOl GUVTNENTIKO.

Yypd, 1010 yIa XpAon.

AAAA ATNAITOYMENA YAIKA, MOY AEN NMAPEXONTAI

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

AvaAutrig Chorus/Chorus TRIO

ATroaTayuéVo 1) ATTIOVIGHEVO VEPO

Zuvhdng yudAivog €€oTAIoNOG epyaaTnpiou: KUAIVOpOI,

OOKIUAOTIKOI CWAAVES K.ATT.

o MikpomTéTeg TTOU HTTOPOUV VA AVAPPOPFTOUV JE AKPiPEIa
50-200 pl diaAUuaTog.

e [avTia piag xpriong

e AiGAupa uToxAwpiwdoug vatpiou 5%

o [lepiékteg yia TNV TIEPICUMOYT duvnTIKA LOAUCHOTIKWY
UNIKQV

6. OYAA=H KAI L-TAOEPOTHTA TQN
ANTIAPAZTHPION
Ta avTidpaoThpia TPéTel va QUAGaaovTal oToug 2/8°C. Av
éxouv QuhayBei oe AavBaopévn Beppokpacia, Tpémel va
emavaAapBaverar n Babuovounon kai va eAéyxetalr n
opBoTNTA TOU aTTOTEAEGPATOG PE avAAUOT TOU OpOU EAéy)OU
(BA. evétnTa 9: EmiKUpwaon Tou T€0T).

H npepopnvia AASnG avaypdgeral ot k@Be empépoug
OTOIXEIO KAl OTNV EEWTEPIKN ETIKETA THG GUGKEUNOTOG.

Ta avTIdpacTApIa £XOUV TTEPIOPITHEVN GTABEPATNTA HETA TO
avolypa kai/f HETa TRV TTPOETOIPATIQ:

TEXNOAOTIKA 8 eBdouadeg aToug 2/8°C
MPOIONTA

BAOMONOMHTHZ 8 eBdouadeg aToug 2/8°C
OETIKOZ MAPTYPAX 8 efoouadeg aToug 2/8°C

7. TYNOI AEITMATQN KAI ®YAA=H
O evdedelypévog T0TTOG deiypaTog ival opdg ou Aaupdveral
amo aipa ou éxel GUMeXBET pe TUTTIKA @AeBoTTapakévinan Kal
€xel uoPAnGei ot emeCepyaaia e TIC TUTTIKEG EPYACTNPIOKEG
d100IKaoieg.
Aev gival yvwaTéG 01 EMTITWAOEIS €AV XpnaipoToinfolv GAAa
Biohoyika uypa.
O opéokog opdg pmopei va diatpnBei yia 4 nuépeg aToug 2-
8°C. lNa peyalTepa diagTiuaTa ouvTPNONG, va KarayUuxeTal
otoug —20°C.
To deiyua pmopei va uroAnBei To TTOAU o€ 3 amoYUEEIC.
ATIOQUYETE TN XPACT KATOWUKTWY QUTOPATNS aTTOWUENG yid
ouvthpnon Twv delydatwy. Metd v amdyuén, avakivioTe 10
delypa TPOCEKTIKA TTPIV a6 T SogopETPNON.
H adpavomoinon e Bepudtnra umopei va dwaoel AavBaopéva
amoteAéayara. H pikpoBiakr poAuvan umopei va emmnpedoel
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ONMAVTIKA TV TOI6TNTA TOU deiypaTog, e OmOTéEAEGUA va
mpokUyouv AavBacopéva amoteAéapara.

8. AIAAIKAZIA

1. Avoire T oakoUAa (amé v TAEupd GTToU PpickeTal TO
KOUPTTWTO KA€iOIWO0), aQaIpEDTE OOEG CUOKEUEC XPEIALEDTE
yia Tn Siegaywyn Twv £EETATEWY Kal QUAGETE TIC UTTOAOITIEG,
KAEivovTag T oaKoUAa, aQoU TTPWTA APAIPETETE TOV AP,

2. EAéyGre ommikG TV KOTAGTAGN TG GUOKEURG, CUUQWVA HE
TIG 00nyieg otV evémTa 4 «[pogidotmoIfoeIg yia v
avaAuTikr diadikaaiay.

3. 1o Toiywua ap. 1 kGO TeXVOAOYIKOU TTPOIGVTOG
mpoaBéate 50 Wl un apaiwpévou opol yia avaiuan, e
KGBe aAAayry TapTidag XENOIPOTIOIEITE £va TEXVOAOYIKO
TP0Idv yia Tov BaduovounTh.

4. TomobemoTe TIG ouokeuég atov avahuti Chorus/Chorus
TRIO. EkteAéaTe ™ Pabuovounon (edv amaieital) kai 10
Te0T OTWG Teplypagetal ato Eyyelpidio Odnyiwv Tou
avaAuTh.

9. ENIKYPQZH TOY TEXT

XpnoipotmoinoTe Tov BeTikd 0pd pdpTupa yia va emainBevoeTe
v 0pB6TNTA TOU ANPBEVTOC aTToTEAéTHATOC, akoAoUBWVTAG TN
Oladikaaia ou TeplypageTal o1o Eyxelpidio Asitoupyiag Tou
avaluth. Av o avahutic Ocifel 6T n Tiuf Tou opol eAéyxou
Bpioketal €¢w amd TO amOdEKTd €Upog, Ba Tpémel va
emavaAapete  pabuovounaon. Ta mponyolueva amoteAéapata
Ba 610pBwBolV autduarta.

Av 10 amotéAeaa Tou opoU eAéyxou e€akoAouBei va Bpioketal
€w amd 10 amodEKTd €UPOG, ETIKOIVWVACTE MPE TO TUAUA
EMOTNHOVIKAG UTTOGTAPIENG.

TnA.: 0039 0577 319554
®ag;: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. EPMHNEIA TOY TEXT
O avahutrig Chorus/Chorus TRIO eu@avilel To amotéAeaua o€
auBaipeteg povadeg (AU/mI), umohoyiopévo ue Baon pia
KOPTTOAN (€101K1 yia KGBe TTapTida) TTou eival amoBnkeuuévn on
MVARN TOU avaAuTh.

To amotéAeapa TG dokipaaiag yia Tov eeTalopevo opd PTTopei
Va EpUNVEUBET WG EEAC:

OETIKO: 61av 10 amotéAeapa eival > 18 AU/m

APNHTIKO: étav 1o amotéAeapa eivar < 12 AU/mI
AMO®IBOAO/AZAQES: érav 10 amotéAeapa ivar petagy 12 kal
18 AU/ml

Av 10 amotéheapa gival apeifolo/acagés eTavardpeTe To TEOT.
Av 10 amotéAeapa Tapapével augifolo/acagég, emavardpere
n deryuaToAnyia.

11. MEPIOPIZMOI TOY TEXT
KaBe Ty ou AapBdvetar péTrel va epUnVEUETAI TIPOCEKTIKA,
Aappavovrag umroyn kai GAoug OgikTeg TTOU OXETICOVTAI HE TOV
€KAOTOTE ATBEVN).
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H kAivikfy 61dyvwan dev pmropei va Baaciletarl amokAeIoTIkG oTo Méon CV% Méon CV%
amoTéAeapa Tou TEOT, TO oToio Ba TPETE! va aiohoyeital ot (AU/mi) (AU/mI)
ouvduaopo pe dedopéva amd To 1aTopIkd Tou aabevr f/kal oo L 50 34 34 141
GANEC BIOYVWOTIKEC ECETATEIC. 2 397 80 302 139
3 720 111 59,3 142

12. EYPOE BAOMONOMHEHE
E0pog paBuovounaong 3,0-300 AU/m. 17. BIBAIOTPAOIA
TipoapaiivovTag To Seiyua pe Negative Control/Sample Diluent 2. Meyer zum Buschenfelde KH and Lohse AW (1995) New
(PF83607 - dev mepiAapBaveTal aTo KIT). Engl J Med 333: 1004-1005.

3. Alvarez F et al (1999) J Hepatol 31; 929-938.

13. ANAAYTIKH ESEIAIKEYZH 4. Manns MP et al (1991) J Clin Invest 88: 1370-1378.
E€erdotnkav 2 Seiyuara (1 apvnTikd, 1 BTIKG) oTa omoia 5. Homberg JC et al (1984) Clin Exp Immunol 55 : 561-570.
TIPOGTEBNKAV 01 OKOAOUBEC OUTTEC TIAPEPBOAAC: 6. Philipp T etal (1994) Lancet 344 : 578-81.

Peuparoeidiig mapdywv (44 1U/ml - 220 1U/ml) DIESSE Diagnostica
XohepuBpivn (4,5 mg/dl — 45 mg/dl) M Sp.A.

TpiyAukepidia (10 mg/dl — 250 mg/dl)

Aigoogaipivn (5 mg/ml — 30 mg/ml)
ltaly

H Tmopoucia Ttwv avwtépw oudiwv TOpeUBOARG  aTOvV

e€eTalOueEvo opo dev ETMPEALE! TO ATTOTEAECA TOU TEDT.

14. AIAZTAYPOYMENEZ ANTIAPAZEIX
AokipdoTtnkav 15 oeiypara, Betika oe AMA-M2, SMA kai HCV.

Aev diomIOTWONKAY GNUAVTIKES BIACTAUPOUEVEG AVTIOPATEIS.

15. IYTKPITIKEZ MEAETEX
210 TAQiGI0 TIEIpAPATIKAG HEAETNG avaAUBnkav 263 deiypaTa Pe
10 KIT TG Diesse kai pe éva aANo epropika dIaBEaIPO KIT.
Ta amoteAéauara TG PEAETNG GuvowilovTal TTAPAKATwW:

Aokiyagia avagopag
+ - Zivoho
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Zivoho 4 259 263

Percent Positive Agreement (~AiayvwoTikr euaiobnaia):
100,0% Clase: 51,0-99,4

Percent Negative Agreement: (~AiayvwaTikr e§gidikeuon):
100,0% Close: 98,5-100,0

O Babuog aupgwviag Petagl Twv dUo PeBddwv kaTadeiKvUETal
BeATiaTog, pe Tiun K (ouvteAeaTrig Cohen) 1.

16. AKPIBEIA KAl ENANAAHYIMOTHTA

Ev1og kUkAou avaAioewv Mswﬁulxux)\wv
. avaAloswv
Aciyna Méon Méon
0, 0,
(AU/m) CV% (AU/m) V%
1 38 124 3,0 14,3
2 371 10,8 33,9 8,7
3 59,5 11,2 61,3 135
Aciypa MeTagl mopTidwv MeTagu avaAutwv
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS
LKM-1

Para la deteccién semicuantitativa de
anticuerpos lgG antimicrosomales de higado y
rifién (LKM)

Solo para uso diagnéstico in vitro

1. INDICACIONES
Método inmunoenzimatico para la determinacion
semicuantitativa de  anticuerpos de tipo IgG
antimicrosomales de higado y riion (LKM) en suero
humano con dispositivo desechable aplicado a los equipos
Chorus y Chorus TRIO.

2. INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepatica
progresiva de origen desconocido, que responde bien al
tratamiento inmunosupresor, pero que tiene un mal prondstico si
no se trata. Por lo tanto, un diagnostico seguro y precoz es de
suma importancia. La HAIl se caracteriza por un cuadro
histologico de hepatitis periportal en ausencia de marcadores
virales, por una hipergammaglobulinemia y, en la mayoria de los
pacientes, por la presencia de autoanticuerpos en el suero. Los
anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos antimusculo
liso (SMA, smooth muscle antibodies), los anticuerpos
antimicrosomales de higado y riion (LKM, liver-kidney
microsomes) y los anticuerpos antiantigeno soluble de higado
(SLA, soluble liver antigen) son anticuerpos marcadores de HAI.
El 52 % de los pacientes con HAI son ANA y/o SMA positivos, el
20 % SLA positivos y el 3 % tienen anticuerpos anti-LKM-1.
Todos estos anticuerpos son muy importantes para el
diagnostico de la HAI, pero hasta ahora solo los autoanticuerpos
anti-SLA han resultado ser altamente especificos para la HAI.
Los ANA/SMA se encuentran en el 10-15 % de los pacientes con
hepatitis viral u otras enfermedades inmunomediadas. Los LKM-
1 también se encuentran en pacientes con hepatitis C.

Los anticuerpos anti-LKM pueden dividirse en tres tipos en
relacién con sus respectivos antigenos diana. Los anticuerpos
anti-LKM-1 estén dirigidos contra el citocromo p450 1ID6, una
proteina citoplasmatica de 50 kDa que se encuentra en los
hepatocitos y en los tubulos renales proximales. Los anticuerpos
LKM-2 estan asociados a la hepatitis inducida por el ticrinafeno.
El antigeno diana de los LKM-2 es el citocromo p450 1IC9, una
isoenzima del citocromo p450, que induce la oxidacién
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metabodlica del farmaco. Los anticuerpos anti-LKM-3 estan
asociados a la hepatitis D crénica y su antigeno diana es la UDP-
glucuronosil-transferasa.

La HAI asociada a los anti-LKM-1 aparece principalmente en la
infancia, en especial en nifias de 2 a 14 afios. Por lo tanto, la
determinacion de los anticuerpos anti-LKM-1 tiene una
importancia fundamental en pediatria.

3. PRINCIPIO DEL METODO
El dispositivo Chorus LKM-1 esta listo para su uso y sirve para
la determinacion de anticuerpos IgG antimicrosomales de
higado y rifion (LKM) en los equipos Chorus y Chorus TRIO.
La prueba estd basada en el principio ELISA (ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas). El antigeno esta unido a
la fase sdlida. Después de la incubacién con suero humano
diluido, las inmunoglobulinas especificas se unen al antigeno.
Tras varios lavados destinados a eliminar las proteinas que no
han reaccionado, se realiza la incubacion con el conjugado,
compuesto por anticuerpos anti-inmunoglobulinas humanas con
peroxidasa de rabano. El conjugado que no se ha unido se
elimina y se afiade el sustrato para la peroxidasa. El color que
se desarrolla es proporcional a la concentracion de anticuerpos
especificos presentes en el suero analizado.
Los dispositivos desechables contienen todos los reactivos
necesarios para realizar la prueba en equipos Chorus/Chorus
TRIO.
Los resultados estan expresados en unidades arbitrarias
(UA/mI).

4. PRECAUCIONES
SOLO PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contiene materiales de origen humano que han sido
testados y han dado resultados negativos en métodos
aprobados para la presencia de HBsAg y de los anticuerpos
anti-VIH-1, anti-VIH-2 y anti-HCV. Dado que ninguna prueba
diagndstica puede ofrecer una garantia completa sobre la
ausencia de agentes infecciosos, cualquier material de
origen humano debe ser considerado potencialmente
infeccioso. Todos los reactivos y las muestras deben
manipularse segin las normas comunmente adoptadas en
la practica diaria de laboratorio.

Eliminacion de residuos: las muestras de suero, los
calibradores y las tiras reactivas que se han usado deben
considerarse residuos infecciosos y, por consiguiente,
deben desecharse conforme a lo establecido en la
legislacion vigente.

Advertencias para la sequridad personal

1. No utilizar la pipeta con la boca.

2. Usar guantes desechables y proteccion para los ojos para
manipular las muestras.

3. Lavarse minuciosamente las manos después de introducir
los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus TRIO.

4. Consultar las caracteristicas de seguridad de los reactivos
del kit en la Ficha de Seguridad (disponible a solicitud).
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5. Para limpiar los &cidos neutralizados y otros residuos
liquidos, afiadir una cantidad de hipoclorito de sodio
suficiente para preparar una solucién con concentracion
minima del 1 %. Una sola exposicién a la solucién de
hipoclorito de sodio al 1 % de 30 minutos de duracion
deberia bastar para garantizar una desinfeccion eficaz.

6. El material potencialmente contaminado que se derrame
deberé eliminarse de inmediato con papel absorbente y la
zona contaminada deberd descontaminarse antes de
seguir trabajando, por ejemplo, con una solucién de
hipoclorito de sodio al 1 %. Si hay acido, no debera
utilizarse hipoclorito de sodio hasta que se haya secado la
zona. Todos los materiales empleados para descontaminar
la zona en la que se hayan producido derrames
accidentales, incluidos guantes, deberan desecharse como
si fuesen residuos potencialmente infecciosos. No utilizar el
autoclave con materiales que contengan hipoclorito de
sodio.

Advertencias relacionadas con el anélisis
Antes del uso, dejar los dispositivos que se vayan a utilizar a
temperatura ambiente (18-30 °C) y usarlos en 60 minutos.

1. Descartar los productos con substrato (pocillo 4) de
color azul.

2. Al afiadir la muestra al pocillo, comprobar que se distribuye
perfectamente por el fondo.

3. Verificar la existencia de reactivos en el dispositivo y la
integridad de este. No utilizar dispositivos si se detecta la
ausencia de reactivos o la existencia de cuerpos extrafios
en el pocillo de reaccion durante la inspeccion visual.

4. Los dispositivos se deben utilizar junto con el equipo
Chorus/Chorus  TRIO, siguiendo rigurosamente las
Instrucciones de Uso y el Manual del Usuario del equipo.

5. Comprobar que el equipo Chorus/Chorus TRIO se ha
configurado de manera correcta (ver el Manual del
Usuario).

6. No alterar el cédigo de barras de la empufiadura del
producto para asegurarse de que el equipo pueda leerlo.

7. Evitar el uso de congeladores con desescarche automético
para conservar las muestras.

8. Los cddigos de barras defectuosos se pueden introducir de
forma manual en el equipo (ver el Manual del Usuario).

9. No exponer los dispositivos a iluminacién intensa ni a
vapores de hipoclorito durante la conservacién y el uso.

10. Puede ser fuente de error el uso de muestras altamente
hemolizadas, lipémicas, ictéricas, de suero no coagulado
completamente o de muestras que presentan
contaminacién microbiana.

11. No utilizar el dispositivo después de la fecha de caducidad.

12. Comprobar que el equipo esté conectado a la Washing
Buffer Autoimmunity (Ref. 86004)

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DEL
REACTIVO
El contenido del kit es suficiente para realizar 36
determinaciones ( 86080).
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El contenido del kit es suficiente para realizar 12
determinaciones (REF ] 86080/12).

DISPOSITIVOS
6 envases de 6 unidades cada uno (REF.[86080).
2 envases de 6 unidades cada uno (REF . 86080/12).

Descripcion:
1OCOMEED| -

Posicién 8: Espacio disponible para etiqueta con cddigo de
barras

Posicion 7: Vacia

Posicion 6: POCILLO DE MICROPLACA

Sensibilizado con citocromo p450 11D6 recombinante.

Posicion 5: POCILLO DE MICROPLACA

No sensibilizado.

Posicion 4: SUSTRATO TMB

Contenido: Tetrametilbencidina estabilizada en tampén citrato.
Posicion 3: DILUYENTE PARA MUESTRAS

Contenido: solucidn proteica salina que contiene Proclin (0,1 %).
Posicion 2: CONJUGADO

Contenido: anticuerpos monoclonales anti-IgG  humanos
marcados con peroxidasa.

Posicién 1: POCILLO VACIO

Donde el usuario dispensa el suero sin diluir.

Uso: dejar que una bolsa alcance la temperatura ambiente,
abrir la bolsa y sacar los dispositivos correspondientes; colocar
los demas en la bolsa que contiene el gel de silice, expulsar el
aire de la bolsa y sellarla ejerciendo presion sobre el cierre.
Conservar a 2/8 °C.

CALIBRATOR | CALIBRADOR 1 x 0,175 ml

Contenido: Solucién proteica con anticuerpos especificos
capaces de unir el antigeno presente en la microplaca, y
conservante. Liquido, listo para su uso.

CONTROL +|CONTROL POSITIVO 1 x 0,425 ml

Contenido: Solucién proteica con anticuerpos especificos
capaces de unir el antigeno presente en la microplaca, y
conservante. Liquido, listo para su uso.

OTRO MATERIAL NECESARIO, PERO NO SUMINISTRADO

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Equipo Chorus/Chorus TRIO

e Agua destilada o desionizada

e Articulos de vidrio para laboratorio habituales: tubos,
probetas, etc.
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e Micropipetas que garanticen una obtencién precisa de
volumenes de 50-200 .

e  Guantes desechables

e Solucién de hipoclorito de sodio al 5%

e Recipientes para la recogida de materiales potencialmente
infecciosos

6. MODO DE CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE
LOS REACTIVOS
Los reactivos deben conservarse a 2/8 °C. Si la temperatura
de conservacion es incorrecta, habra que repetir la
calibracion y verificar que el resultado es correcto mediante
el suero de control (ver capitulo 9: Validacién de la prueba).

La fecha de caducidad aparece en cada componente y en la
etiqueta del exterior del envase.

Los reactivos tienen una estabilidad limitada una vez que se
abren o preparan:

DISPOSITIVOS 8 semanas a 2/8 °C
CALIBRADOR 8 semanas a 2/8 °C
CONTROL POSITIVO 8 semanas a 2/8 °C

7. TIPO DE MUESTRA Y CONSERVACION
La muestra consta de suero extraido de la vena de forma comun
y debe manipularse siguiendo las precauciones dictadas por la
buena practica de laboratorio.
No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
biol4gicos.
El suero fresco se puede conservar a 2/8 °C durante 4 dias; para
conservaciones mas largas congelar a =20 °C.
La muestra puede descongelarse hasta un maximo de 3 veces.
Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico para
conservar las muestras. Después de descongelar la muestra,
agitarla con cuidado antes de su uso.
La inactivacion por calor puede conducir a resultados erroneos.
La calidad de la muestra puede verse seriamente afectada por
la contaminacién microbiana, que conduce a resultados
erréneos.

8. PROCEDIMIENTO

1. Abrir la bolsa (lado con el cierre a presion), sacar los
dispositivos necesarios para realizar el analisis y depositar
los demés en la bolsa. Expulsar el aire y cerrar la bolsa para
que se conserven.

2. Controlar visualmente el estado del dispositivo segin las
indicaciones incluidas en el capitulo 4, Advertencias
relacionadas con el andlisis.

3. Dispensar 50 yl de suero sin diluir que se va a analizar en
el pocillo n.° 1 de cada dispositivo; utilizar un dispositivo
para el calibrador cada vez que se cambie de lote.

4. Introducir los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus
TRIO. Realizar la calibracién (si se requiere) y la prueba
como se indica en el Manual de Instrucciones del equipo.

9. VALIDACION DEL TEST
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Utilizar el suero de control para verificar la validez del resultado
obtenido, procesandolo segun las indicaciones del Manual del
Usuario del equipo. Si el equipo indica que el suero de control
tiene un valor fuera de los limites de aceptabilidad, es necesario
volver a realizar la calibracién. Los resultados anteriores se
corregiran automaticamente.

Si el resultado del suero de control continta estando fuera del
rango de aceptabilidad, ponerse en contacto con Scientific
Support.

Tel.: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACION DE LA PRUEBA
El equipo Chorus/Chorus TRIO calcula el resultado en funcion
de un grafico por lotes guardado en su memoria y proporciona
el resultado en unidades arbitrarias (AU/ml).

La prueba del suero puede interpretarse de la siguiente manera:

POSITIVO: cuando el resultado es >18 AU/m

NEGATIVO: cuando el resultado es <12 AU/ml
DUDOSO/EQUIVOCO: cuando el resultado esta comprendido
entre 12y 18 AU/m|

En caso de resultado dudoso o equivoco se aconseja repetir la
prueba. Si el resultado sigue siendo dudoso o equivoco, repetir
la extraccion.

11. LIMITACIONES DE LA PRUEBA
Todos los valores obtenidos deben interpretarse con atencion,
sin prescindir de otros indicadores del paciente.
Esta prueba no debe ser la Unica para determinar un diagnéstico
clinico; debe evaluarse junto con los datos del historial clinico
del paciente y otros examenes diagnosticos.

12. RANGO DE CALIBRACION
Rango de calibracién 3,0-300 AU/ml.
Para las muestras >300 AU/ml repetir la prueba diluyéndolas
previamente en Negative Control/Sample Diluent (PF83607- no
incluido en el kit).

13. ESPECIFICIDAD ANALITICA
Fueron analizadas 2 muestras (1 Negativa y 1 Positiva) a las
que se afiadieron los interferentes siguientes:

Factor reumatoide (44 1U/ml - 220 1U/ml)
Bilirrubina (4,5 mg/dl — 45 mg/dI)
Triglicéridos (10 mg/dl — 250 mg/dI)
Hemoglobina (5 mg/ml — 30 mg/ml)

La presencia de las mencionadas sustancias interferentes en el
suero no altera el resultado de la prueba.

14. REACCIONES CRUZADAS

Fueron analizadas 15 muestras, positivas para AMA-M2, SMA y
VHC.
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No se encontraron reacciones cruzadas significativas.

15. ESTUDIOS COMPARATIVOS
En una prueba se analizaron 263 muestras con el kit Diesse y
con otro kit comercial.
A continuacién se muestran los datos de la prueba:

Referencia
+ - Total
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Total 4 259 263

Percent Positive Agreement (~Sensibilidad de diagndstico):
100,0 % Clgs %: 51,0-99,4

Percent Negative Agreement (~Especificidad de diagnéstico):
100,0 % Clos %: 98,5-100,0

El grado de concordancia entre ambos métodos es 6ptimo con
un valor K (Coeficiente de Cohen) de 1.

16. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

Intra-ensayo Entre ensayos

Muestra Media o Media o

(AU/mI) CV % (AU/mI) Cv%

1 38 124 3,0 14,3

2 371 10,8 33,9 8,7

3 59,5 11,2 61,3 13,5
Entre lotes Entre equipos

Muestra Media o Media o

(AU/mI) CV % (AU/ml) CV%

1 5,0 34 34 14,1

2 39,7 8,0 30,2 13,9

3 72,0 11,1 59,3 14,2
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INSTRUCTIONS D’UTILISATION

CHORUS
LKM-1

Pour la détection semi-quantitative des anticorps
IgG anti-microsomes du foie et des reins (LKM)

Uniquement pour diagnostic in vitro

1. UTILISATION
Méthode immunoenzymatique pour la détermination semi-
quantitative des anticorps de classe IgG anti-microsomes
du foie et des reins (LKM) dans le sérum humain en utilisant
un dispositif a usage unique appliqué aux instruments
Chorus et Chorus TRIO.

2. INTRODUCTION

L'hépatite auto-immune (AIH) est une maladie hépatique
progressive d'origine inconnue, qui répond bien au traitement
immunosuppresseur, mais dont le pronostic est mauvais si elle
n'est pas traitée. Un diagnostic sir et précoce revéte donc une
importance fondamentale. L'AIH est caractérisée par le cadre
histologique d'une hépatite périportale en l'absence de
marqueurs viraux, par une hypergammaglobulinémie et, chez la
majorité des patients, par la présence d'auto-anticorps dans le
sérum. Les anticorps antinucléaires (ANA), les anticorps anti-
muscle lisse (SMA, smooth muscle antibodies), les microsomes
foie-rein (LKM, liver-kidney microsomes) et I'antigéne hépatique
soluble (SLA, soluble liver antigen) sont des anticorps
marqueurs de I'AIH. 52% des patients atteints d'AlH sont positifs
aux ANA et/ou SMA, 20% aux SLA et 3% aux anticorps anti-
LKM-1. Tous ces anticorps sont trés importants pour le
diagnostic de I'AIH, mais jusqu'a présent, seuls les auto-
anticorps anti-SLA se sont avérés hautement spécifiques a I'‘AlH.
On trouve des ANA/SMA chez 10 a 15% des patients atteints
d'hépatite virale ou d'autres maladies a médiation immunitaire.
Les LKM-1 sont également présents chez les patients atteints
d'hépatite C.

Les anticorps anti-LKM peuvent étre subdivisés en trois types en
fonction de leurs antigénes cibles respectifs. Les anticorps anti-
LKM-1 sont dirigés contre le cytochrome p450 IID6, une protéine
cytoplasmique de 50 kDa présente dans les hépatocytes et les
tubules rénaux proximaux. Les anticorps LKM-2 sont associés a
I'hépatite induite par le ticrynafen. L'antigéne cible des LKM-2 est
le cytochrome p450 1IC9, une isoenzyme du cytochrome p450,
qui induit I'oxydation métabolique du médicament. Les anticorps
anti-LKM-3 sont associés a I'hépatite D chronique et leur
antigéne cible est 'UDP-glucuronosyl-transférase.

L'AIH associée aux anti-LKM-1 touche principalement les
enfants, surtout les filles d'age compris entre 2 & 14 ans. La
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détermination des anticorps anti-LKM-1 revét donc une
importance fondamentale en pédiatrie.

3. PRINCIPE DE LA METHODE
Le dispositif Chorus LKM-1 est prét a étre utilisé pour la
détermination des anticorps IgG contre les microsomes du foie
et des reins (LKM) dans les instruments Chorus/Chorus TRIO.
Le test repose sur le principe ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay, a savoir un dosage immuno-
enzymatique sur support solide). L'antigéne se lie a la phase
solide. Les immunoglobulines spécifiques se lient a I'antigéne
aprés incubation en présence de sérum humain dilué. Aprés
¢élimination des protéines non réactives par lavage, le conjugué
constitué  d’anticorps  anti-immunoglobulines  humaines
conjuguées a la peroxydase de raifort est incubé. Le conjugué
non lié est éliminé et le substrat de la peroxydase est ajouté. La
coloration qui se développe est proportionnelle a la
concentration des anticorps spécifiques présents dans le sérum
examiné.
Les dispositifs a usage unique contiennent tous les réactifs
nécessaires a I'exécution du test lorsqu'ils appliqués sur les
appareils Chorus/Chorus TRIO.
Les résultats sont exprimés en unités arbitraires (UA/mL).

4. PRECAUTIONS
UNIQUEMENT POUR DIAGNOSTIC IN VITRO.

Ce kit contient des matiéres d’origine humaine qui ont été
testées e trouvés négatifs pour la recherche de HbsAg et
des anticorps anti-VIH-1/VIH-2 et anti-VHC. Etant donné
qu'aucun test diagnostique ne peut offrir une garantie
absolue quant a I'absence d'agents infectieux, toute matiere
d'origine  humaine doit étre considérée comme
potentiellement infectée. Tous les réactifs et les
échantillons doivent étre manipulés conformément aux
normes de sécurité habituellement adoptées par le
laboratoire.

Elimination des résidus : les échantillons de sérum, les
calibreurs et les bains utilisés doivent étre traités comme
étant des déchets infectieux. lls doivent donc étre éliminés
conformément aux réglementations légales en vigueur.

Avertissements relatifs a la sécurité personnelle

1. Ne pas pipeter avec la bouche.

2. Utiliser des gants jetables et des lunettes de protection lors
de la manipulation des échantillons.

3. Se laver soigneusement les mains une fois les dispositifs
introduits dans I'appareil Chorus/Chorus TRIO.

4. Consulter la Fiche de Sécurité (disponible sur demande)
pour connaitre les caractéristiques de sécurité des réactifs
contenus dans le kit.

5. Les acides neutralisés et les déchets liquides doivent étre
décontaminés avec un volume suffisant de solution
d’hypochlorite de sodium afin d'obtenir une concentration
finale de 1% minimum.  Une exposition & 1%
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d’hypochlorite de sodium pendant 30 minutes devrait suffire
a garantir une désinfection efficace.

6. En cas de déversement accidentel de matiéres
potentiellement infectées, essuyer immédiatement avec du
papier absorbant; la zone contaminée devra étre
décontaminée avec, par exemple, de I'hypochlorite de
sodium (1 %), avant de continuer le travail. En présence
d'un acide, veiller a bien essuyer le plan de travail avant
d'utiliser de TI'hypochlorite de sodium. Tout matériel
(notamment les gants) utilisé pour décontaminer les zones
salies par d'éventuels déversements accidentels, doit étre
considéré comme potentiellement infecté et éliminé. Ne pas
mettre placer de matériaux contenant de I'hypochlorite de
sodium en autoclave.

Précautions analytiques
Avant usage, laisser les dispositifs a utiliser a température
ambiante (+18-30 °C) et utiliser dans les 60 minutes.

1. Eliminer les dispositifs avec le substrat (puits 4) coloré
de bleu.

2. Sassurer que I'échantillon est parfaitement réparti sur le
fond lorsqu'il est déposé dans le puit.

3. Controler la présence effective des réactifs dans le
dispositif et l'intégrité de ce dernier. Ne pas utiliser les
dispositifs qui, d'aprés inspection visuelle, manquent d’'un
quelconque réactif et/ou présente des corps étrangers dans
le puit de réaction.

4. Les dispositifs doivent étre utilisés avec Ianalyseur
Chorus/Chorus TRIO, en respectant scrupuleusement les
instructions d'utilisation et le Manuel de [utilisateur de
linstrument.

5. S'assurer que lanalyseur Chorus/Chorus TRIO est
correctement réglé (voir le Manuel de I'utilisateur).

6. Ne pas modifier le code a barres situé sur la poignée du
dispositif afin que l'instrument puisse le lire correctement.

7. Eviter l'emploi de congélateurs auto-dégivrants pour la
conservation des échantillons.

8. Les codes a barres défectueux peuvent étre insérés
manuellement dans lanalyseur (voir Manuel de
['utilisateur).

9. Ne pas exposer les dispositifs a un éclairage violent ni aux
vapeurs d’hypochlorite pendant la conservation et
['utilisation.

10. L'utilisation d’échantillons fortement hémolysés, de sérum
non complétement coagulé ou d'échantillons présentant
une pollution microbienne peut étre une source d’erreur.

11. Ne pas utiliser le dispositif aprés la date de péremption

12. S'assurer que l'instrument est connecté a la Washing
Buffer Autoimmunity (Réf. 86004)

5. COMPOSITION DU KIT ET PREPARATION DES
REACTIFS
Le kit permet de réaliser 36 analyses (REF|86080).
Le kit permet de réaliser 12 analyses (REF .| 86080/12).

DISPOSITIFS
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6 conditionnements de 6 dispositifs chacun (REF.| 86080).
2 conditionnements de 6 dispositifs chacun (REF. 86080).
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Position 8 : Emplacement disponible pour I'étiquette avec code
a barres

Position 7 : Vide

Position 6 : PUITS DE LA MICROPLAQUE

Sensibilisé avec cytochrome p450 11D6 recombinant.

Position 5 : PUITS DE LA MICROPLAQUE

Non sensibilisé.

Position 4 : SUBSTRAT TMB

Contenu : Tétraméthylbenzidine stabilisé dans un tampon citrate
Position 3 : DILUANT POUR ECHANTILLONS

Contenu : solution saline protéique contenant du Proclin (0,1%).
Position 2 : CONJUGUE

Contenu : anticorps monoclonaux anti-lgG humains marqués a
la peroxydase.

Position 1 : PUITS VIDE

L'utilisateur doit y mettre le sérum non dilué.

Utilisation : équilibrer un sachet a température ambiante,
ouvrir le sachet, sortir les dispositifs nécessaires, et replacer
ceux non utilisés dans le sachet en plastique avec le gel de
silice ; chasser I'air et fermer hermétiqguement le sachet par
pression sur la fermeture. Conserver entre 2 et 8 °C.

CALIBRATOR | CALIBREUR 1 x 0,175 ml

Contenu: Solution protéique contenant des anticorps
spécifiques capables de fixer la microplaque et un conservateur.
Liquide, prét a I'emploi.

CONTROL +| CONTROLE POSITIF 1 x 0,425 ml

Contenu: Solution protéique contenant des anticorps
spécifiques capables de fixer la microplaque et un conservateur.
Liquide, prét a I'emploi.

AUTRE MATERIEL REQUIS MAIS NON FOURNI

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

o CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Analyseur Chorus/Chorus TRIO

o Eau distillée ou déionisée

o Instruments de laboratoire en verre standard : cylindres,
éprouvettes, efc.

e Micropipettes en mesure de prélever de fagon précise des
volumes de 50-200 pL.

e (ants jetables

o Solution & 5 % d’hypochlorite de sodium
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e Récipients pour le recueil de matiéres potentiellement
infectées

6. MODE DE CONSERVATION ET STABILITE DES
REACTIFS
Conserver les réactifs entre 2 et 8° C. En cas de température
de conservation incorrecte, il faut refaire le calibrage et
controler la fiabilité du résultat a I'aide de sérum de contréle
(voir chapitre 9 : Validation du test).

La date de péremption est imprimée sur chaque composant
et sur I'étiquette apposée sur I'emballage.

Les réactifs ont une stabilité limitée aprés ouverture et/ou
préparation :

DISPOSITIFS 8 semaines a 2/8 °C
CALIBR/}TEUR 8 semaines a 2/8 °C
CONTROLE POSITIF 8 semaines a 2/8 °C

7. TYPE D’ECHANTILLONS ET CONSERVATION
Les échantillons sont des sérums préparés a partir de
prélévements sanguins obtenus par ponction veineuse et
préparés selon les procédures standards de laboratoire.
Les conséquences de ['utilisation d'autres liquides biologiques
ne sont pas connues.
Le sérum frais peut étre conservé pendant 4 jours entre 2 et 8
°C ; pour des périodes de conservation plus longues, congeler a
-20°C.
L'échantillon peut étre décongelé jusqu'a un maximum de 3 fois.
Ne pas utiliser de congélateurs a dégivrage automatique pour la
conservation des échantillons. Aprés décongélation, agiter
soigneusement I'échantillon avant le dosage.
L'inactivation par chaleur peut induire de faux résultats. La
qualité de I'échantillon peut étre fortement compromise par la
présence d'une contamination microbienne qui peut induire de
faux résultats.

8. PROCEDURE

1. Ouvrir le sachet (du coté contenant la fermeture a
pression), prélever le nombre de dispositifs nécessaires
aux examens et conserver les autres dans le sachet aprés
en avoir chassé 'air.

2. Controler visuellement [I'état du dispositif selon les
indications  reportées au chapitre 4 « Précautions
analytiques ».

3. Ajouter dans le puits n°1 de chaque dispositif 50 pl de
sérum non dilué & analyser ; utiliser un dispositif pour le
calibrateur & chaque changement de lot.

4. Introduire les dispositifs dans l'instrument Chorus/Chorus
TRIO. Effectuer le calibrage (si nécessaire) et le test selon
les indications du Manuel des instructions de I'analyseur.

9. VALIDATION DU TEST
Utiliser le sérum de contrble positif pour vérifier I'exactitude du
résultat obtenu, en le traitant comme indiqué dans le Manuel de
I'Utilisateur de I'analyseur. Si l'analyseur signale que le sérum de
contrle a une valeur hors tolérance, il est nécessaire d'effectuer

FR 24/30

un nouveau calibrage. Les résultats précédents seront
automatiquement corrigés.

Si le résultat du contrdle est encore hors tolérance, contacter
I'Assistance Scientifique.

Tél.: 0039 0577 319554
Télécopie : 0039 0577 366605
email ; scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETATION DU TEST
L'appareil Chorus/Chorus TRIO fournit le résultat en unités
arbitraire (UA/mL) calculé sur la base d’un graphique dépendant
du lot mémorisé dans I'appareil.

Le dosage du sérum examiné peut étre interprété comme suit :

POSITIF : quand le résultat est > 18 AU/ml

NEGATIF : lorsque le résultat est < 12 AU/m
AMBIGU/EQUIVOQUE : lorsque le résultat est compris entre 12
et 18 AU/m|

En cas de résultat douteux/ambigu, répéter le test. Si le résultat
reste douteux/ambigu, répéter le prélévement.

11. LIMITES DU TEST

Toutes les valeurs obtenues requiérent une interprétation
attentive prenant en compte d'autres indicateurs relatifs au
patient lui-méme.

De fait, le dosage ne peut étre utilisé seul pour poser un
diagnostic clinique et son résultat doit étre évalué avec les
données provenant de 'anamnése du patient et/ou d'autres
analyses diagnostiques.

12. PLAGE DE CALIBRAGE
Plage d'étalonnage 3,0-300 AU/ml.
Pour les échantillons > 300 AU/ml, répéter le test en pré-diluant
I'échantillon dans Negative Control/Sample Diluent (PF83607-
non fourni avec le kit).

13. SPECIFICITE ANALYTIQUE
2 échantillons ont été dosés (1 négatif et 1 positif) auxquels ont
été ajoutés les substances interférentes suivantes :

Facteur rhumatoide (44 1U/ml — 220 1U/ml)
Bilirubine (4,5 mg/dI - 45 mg/dI)
Triglycérides (10 mg/dl - 250 mg/dl)
Hémoglobine (5 mg/ml - 30 mg/ml)

La présence dans le sérum examiné des substances
interférentes susmentionnées n'altére pas le résultat du test.

14. REACTIONS CROISEES
15 échantillons, positifs pour AMA-M2, SMA et HCV ont été
testés.

Aucune réaction croisée significative n’a été observée.

15. ETUDES COMPARATIVES
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Lors d'une étude, 263 échantillons ont été analysés avec le kit
Diesse et avec un autre kit du commerce.
Les résultats de I'étude sont résumés ci-dessous :

Référence
+ - Total
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Total 4 259 263

Percent Positive Agreement (~Sensibilité diagnostique) :
100,0% Clgss: 51.0-99.4

Percent Negative Agreement (~Sensibilité diagnostique) :
100,0% Clss: 98.5-100.0

Le degré de concordance entre les deux méthodes s'avere
optimal avec un coefficient Kappa (Constante de Cohen) de 1.

16. PRECISION ET REPRODUCTIBILITE

. Intra-séance Entre les séances
Echantillon | Moyenne 0 Moyenne o
(AUIm) CV % (AU/m) V%

1 3.8 124 3.0 14.3

2 3741 10.8 339 8.7

3 59.5 11.2 61.3 135
] Entre les lots Entre les analyseurs
Echantillon | Moyenne 0 Moyenne 0
(AUIm) CV% (AU/mI) CV%

1 5.0 34 34 14.1

2 39.7 8.0 30.2 139

3 720 11.1 59.3 14.2
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

CHORUS
LKM-1

Para a determinagao semiquantitativa de
anticorpos IgG para anti-microssomais hepaticos
e renais (LKM)

Apenas para uso diagndstico in vitro

1. UTILIZAGAO
Método  imunoenzimatico para a  determinagdo
semiquantitativa dos anticorpos da classe IgG anti-
microssomais hepaticos e renais (LKM) em soro humano
com dispositivo de utilizagdo unica aplicado aos
instrumentos Chorus e Chorus TRIO.

2. INTRODUGAO

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenga hepatica progressiva
de origem desconhecida, que responde bem a terapia
imunossupressora, mas tem um mau prognéstico se ndo for
tratada. O diagnéstico seguro e precoce é, portanto, de extrema
importancia. A HAI é caracterizada pelo quadro histolégico de
uma hepatite periportal na auséncia de marcadores virais, pela
hipergamaglobulinemia e, na maioria dos doentes, pela
presenga de autoanticorpos no soro. Os anticorpos
antinucleares (ANA), os anticorpos anti-mdsculo liso (AML), os
anticorpos anti-microssomais hepaticos e renais (LKM) e os
anticorpos  antiantigénios soliveis do figado (SLA) séo
anticorpos marcadores para a HAI. 52% dos doentes com HAI
s&o ANA efou AML positivos, 20% sao SLA positivos, e 3% tém
anticorpos anti-LKM-1. Todos estes anticorpos sdo muito
importantes para o diagndstico da HAI, no entanto, até agora s6
foram encontrados autoanticorpos anti-SLA  altamente
especificos para a HAl. Os ANA/AML s&o encontrados em 10-
15% dos doentes com hepatite viral ou outras doengas
imunomediadas. Os LKM-1s sdo também encontrados em
doentes com hepatite C.

Os anticorpos anti-LKM podem ser divididos em trés tipos em
relagdo aos seus respetivos antigénios alvo. Os anticorpos anti-
LKM-1 s&o dirigidos contra o citocromo p450 1ID6, uma proteina
citoplasmatica de 50-kDa encontrada em hepatécitos e tubulos
renais proximais. Os anticorpos LKM-2 estdo associados a
hepatite induzida por ticrinafeno. O antigénio alvo de LKM-2 é o
citocromo p450 1IC9, uma isoenzima de citocromo p450, que
induz a oxidagdo metabolica do farmaco. Os anticorpos anti-
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LKM-3 estéo associados a hepatite D crénica e 0 seu antigénio
alvo é UDP-glucuronosiltransferases.

A HAI associada ao anti-LKM-1 ocorre predominantemente na
infancia, especialmente em raparigas entre os 2 e 14 anos de
idade. A determinagao de anticorpos anti-LKM-1 &, portanto, de
importancia fundamental em pediatria.

3. PRINCIPIO DO METODO
O dispositivo Chorus LKM-1 esta pronto a ser utilizado para a
determinagéo de anticorpos IgG anti-microssomais hepaticos e
renais (LKM) nos instrumentos Chorus/Chorus TRIO.
O teste baseia-se no principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). O antigénio liga-se a fase sélida. As
imunoglobulinas especificas sdo ligadas ao antigénio apds a
incubagdo com soro humano diluido. Apés lavagens para
eliminar as proteinas que ndo tenham reagido, realiza-se a
incubagdo com o conjugado composto por anticorpos anti-
imunoglobulinas humanas conjugadas com peroxidase de
rabano. Elimina-se o conjugado nao ligado e adiciona-se o
substrato para a peroxidase. A cor azul que se desenvolve é
proporcional a concentragdo de anticorpos especificos
presentes no soro de teste.
Os dispositivos descartaveis contém todos os reagentes
necessarios para efetuar o teste nos instrumentos
Chorus/Chorus TRIO.
Os resultados sdo expressos em Unidades arbitrarias (UA/ml).

4. PRECAUGOES
APENAS PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contém materiais de origem humana testados e
encontrados negativos quer para HBsAg quer para os
anticorpos anti-VIH 1, anti-VIH 2 e anti-VHC. Dado que
nenhum teste de diagnéstico pode oferecer garantia total de
auséncia de agentes infeciosos, qualquer material de
origem humana deve ser considerado potencialmente
infetado. Todos os reagentes e as amostras devem ser
manuseados conforme as regras de seguranga definidas
em cada laboratdrio.

Eliminagao dos residuos: amostras de soro, calibradores e
tiras devem ser tratados como residuos infetados e,
portanto, eliminados de acordo com as normas de lei em
vigor.

Adverténcias para a seguranca individual

1. N&o pipetar com a boca.

2. Usar luvas descartaveis e prote¢do para os olhos ao
manusear as amostras.

3. Lavar muito bem as maos apds colocagdo dos dispositivos
no instrumento Chorus/Chorus TRIO.

4. Em relagdo as caracteristicas de seguranga dos reagentes
contidos no kit, consultar a ficha de seguranca (disponivel
a pedido).

5. Acidos neutralizados e outros residuos liquidos devem ser
desinfetados adicionando um volume de hipoclorito de
sodio suficiente para obter a concentragdo final de, pelo
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menos, 1%. Exposi¢éo a hipoclorito de sodio a 1%, durante
30 minutos, devera ser suficiente para garantir uma
desinfegao eficaz.

6. Eventuais derramamentos de material potencialmente
infetado tém de ser imediatamente removidos com papel
absorvente, sendo também necessério descontaminar a
area poluida com hipoclorito de sodio a 1%, por exemplo,
antes de prosseguir o trabalho. Se houver algum acido
presente, o hipoclorito de so6dio ndo deve ser usado antes
da referida area estar seca. Todos os materiais utilizados
para descontaminar eventuais derramamentos acidentais,
incluindo luvas, devem ser eliminados como residuos
potencialmente infetados. Nao meter na autoclave material
que contenha hipoclorito de sodio.

Adverténcias analiticas
Antes de utilizar, por a temperatura ambiente (18-30 °C) os
dispositivos que vao ser usados e utilizar dentro de 60 minutos.

1. Descartar os dispositivos com substrato (pogo 4) azul.
Ao adicionar a amostra no pogo, assegurar-se de que fica
perfeitamente distribuida no fundo.

3. Verificar a presenga efetiva de reagentes no dispositivo e a
integridade deste Ultimo. N&o utilizar dispositivos que, apds
verificagdo visual, revelem auséncia de algum reagente
elou presenga de objetos estranhos no pogo de reagao.

4. Os dispositivos devem ser utilizados juntamente com o
instrumento Chorus/Chorus TRIO, seguindo
escrupulosamente as Instrugdes de Utilizagdo e o Manual
do Utilizador do instrumento.

5. Certificar-se de que o instrumento Chorus/Chorus TRIO
esta bem configurado (ver Manual do Utilizador).

6. Nao alterar o cédigo de barras aplicado na pega do
dispositivo, para que o instrumento o possa ler
corretamente.

7. Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo
das amostras.

8. Cddigos de barras imperfeitos poderdo ser introduzidos no
instrumento manualmente (ver Manual do Utilizador).

9. Né&o expor os dispositivos a iluminagéo forte nem a vapores
de hipoclorito durante a conservagéo e o uso.

10. Auutilizagdo de amostras altamente hemolisadas, lipémicas,
ictéricas, de soros coagulados de forma incompleta ou
amostras com contaminagdo microbiana podem gerar
resultados errados.

11. Na&o utilizar o dispositivo ap6s o prazo de validade

12. Verificar se o instrumento tem ligagido estabelecida
com a Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004)

5. COMPOSIGAO DO KIT E PREPARAGAO DOS
REAGENTES
O kit é suficiente para 36 determinagdes ( 86080).
O kit é suficiente para 12 determinagbes (REF| 86080/12).

DISPOSITIVOS
6 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86080).
2 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86080/12).
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Posigao 8: Espaco disponivel para rétulo com cédigo de barras
Posigéo 7: Vazia

Posigdo 6: POCO DE MICROPLACA

Sensibilizado com citocromo p450 ID6 recombinante.

Posigao 5: POCO DE MICROPLACA

Né&o sensibilizado.

Posigdo 4: SUBSTRATO TMB

Conteldo: Tetrametilbenzidina estabilizada em tampao citrato
Posicao 3: DILUENTE PARA AS AMOSTRAS

Contetdo: solugéo proteica salina com Proclin (0,1%).

Posigdo 2: CONJUGADO

Conteudo: Anticorpos monoclonais IgG humano marcados com
peroxidase.

Posigdo 1: POGO VAZIO

Onde o utilizador deve colocar o soro néo diluido.

Uso: equilibrar um invdlucro a temperatura ambiente, abrir
0 involucro e retirar os dispositivos necessarios. Repor os
restantes dentro do invélucro que contém gel de silica, expulsar
o ar e selar exercendo pressdo sobre o fecho. Conservar a 2/8
°C.

CALIBRATOR | CALIBRADOR 1 x 0,175 ml

Conteldo: Solugdo proteica que contém anticorpos especificos
capazes de ligar microplaca e conservante. Liquido, pronto a
usar.

CONTROL +|CONTROLO POSITIVO 1 x 0,425 ml

Conteudo: Solugéo proteica que contém anticorpos especificos
capazes de ligar microplaca e conservante. Liquido, pronto a
usar.

OUTROS MATERIAIS NECESSARIOS, MAS QUE NAO

FORAM FORNECIDOS

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

o CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

Instrumento Chorus/Chorus TRIO

Agua destilada ou desionizada

Vidro normal de laboratério: provetas, tubos, efc..

Micropipetas que permitam recolher rigorosamente

volumes de 50-200 pl.

Luvas descartaveis

Solugéo de hipoclorito de s6dio a 5%

e Recipientes para recolher materiais potencialmente
infetados
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6. MODO DE CONSERVAGAO E ESTABILIDADE
DOS REAGENTES
Os reagentes devem ser conservados a 2/8°C. Em caso de
temperatura de conservagao incorreta, € necessario repetir
a calibragéo e verificar a exatidao do resultado através do
soro de controlo (ver capitulo 9: Validagédo do teste).

0 prazo de validade esta impresso em cada componente e
no rétulo exterior da embalagem.

Apés abertura elou preparagdo, os reagentes tém
estabilidade limitada:

DISPOSITIVOS 8 semanas a 2/8 °C
CALIBRADOR 8 semanas a 2/8 °C
CONTROLO POSITIVO 8 semanas a 2/8 °C

7. TIPO DE AMOSTRAS E CONSERVACAO
O tipo de amostra é representado por soro, obtido de sangue
colhido por venipuntura e manuseado de acordo com o0s
procedimentos laboratoriais normalizados.
N&o s&do conhecidas as consequéncias provocadas pelo uso de
outros liquidos biol6gicos.
0O soro fresco pode ser conservado durante 4 dias entre 2 e 8
°C; para periodos de conservagdo mais prolongados, congelar
a-20 °C.
A amostra pode ser descongelada até um maximo de 3 vezes.
Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagao das
amostras. Apos a descongelagéo, agitar a amostra com cuidado
antes da dosagem.
A inativagdo por calor pode levar a resultados errados. A
qualidade das amostras pode ser gravemente influenciada pela
contaminagao microbiana, que pode gerar resultados errados.

8. PROCEDIMENTO

1. Abrir o invélucro (do lado que tem o fecho de presséo),
retirar 0 numero de dispositivos necessarios para 0s
exames e guardar os restantes, fechando novamente o
involucro apds expulsao do ar.

2. Verificar visualmente o estado do dispositivo segundo as
indicacbes dadas no capitulo 4 Adverténcias Analiticas.

3. Deitar no pogo n.° 1 de cada dispositivo 50 pl de soro néo
diluido a analisar, a cada mudanga de lote, utilizar um
dispositivo para o calibrador.

4. Introduzir os dispositivos no instrumento Chorus/Chorus
TRIO. Proceder a calibragdo (se necessario) e realizar o
teste como indicado no Manual de Instrucdo do
instrumento.

9. VALIDAGAO DO TESTE

Utilizar o soro controlo positivo, para verificar a exatiddo do
resultado obtido, processando-o como indicado no Manual do
Utilizador do instrumento. Se o instrumento indicar que o soro
de controlo tem um valor fora do limite de aceitabilidade, é
necessario repetir a calibragdo. Os resultados anteriores serdo
corrigidos automaticamente.

Se o resultado do soro de controlo continuar a estar fora do
intervalo de aceitabilidade, contactar a Assisténcia Cientifica.
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Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAGAO DO TESTE
O instrumento Chorus/Chorus TRIO fornece o resultado
expresso em Unidades Arbitrarias (UA/mL) calculado com base
num grafico dependente do lote que esta memorizado no
instrumento.

O teste no soro em analise pode ser interpretado da seguinte
forma:

POSITIVO: quando o resultado é > 18 UA/mI

NEGATIVO: quando o resultado for <12 UA/ml
DUVIDOSO/EQUIVOCO:  quando o  resultado  esta
compreendido entre 12 e 18 UA/mI

Se o resultado for dubio/equivoco, repetir o teste. Se o resultado
continuar dubio/equivoco, repetir a colheita.

11. LIMITES DO TESTE
Todos os valores obtidos necessitam de uma interpretagéo
cuidadosa que nao prescinda de outros indicadores relativos ao
mesmo doente.
Na verdade, o teste por si s6 ndo pode ser usado para
diagnoéstico clinico. O resultado do teste deve ser avaliado em
conjunto com dados obtidos da anamnese do doente e/ou de
outros exames de diagnéstico.

12. INTERVALO DE CALIBRAGAO
Intervalo de calibragdo 3,0-300 AU/ml.
Para amostras > 300 UA/ml repetir o teste pré-diluindo a amostra
em Negative Control/Sample Diluent (PF83607 - n&o fornecido
com o kit).

13. ESPECIFICIDADE ANALITICA
Foram testadas 2 amostras (1 Negativa e 1 Positiva) as quais
foram adicionados os seguintes interferentes:

Fator Reumatoide (44 1U/ml - 220 1U/ml)
Bilirrubina (4,5 mg/dI - 45 mg/dl)
Triglicéridos (10 mg/dl — 250 mg/dI)
Hemoglobina (5 mg/ml - 30 mg/ml)

A presenga das substancias interferentes acima referidas no
soro examinado nao altera o resultado do teste.

14. REATIVIDADE CRUZADA
Foram testadas 15 amostras, positivas para AMA-M2, SMA e
HCV.

Nao foram detetadas reacdes cruzadas significativas.
15. ESTUDOS DE COMPARAGAO

Numa experimentagao foram analisadas 263 amostras com o kit
Diesse e com outro kit comercializado.

10-09/219-C  IFU 86080 — 86080/12 - Ed. 18.06.2021



Esquematizam-se, de seguida, os dados da experimentag&o:

Referéncia
+ - Total
+ 4 0 4
Diesse - 0 259 259
Total 4 259 263

Percent Positive Agreement (~Sensibilidade de diagnostico):
100,0% Clgss: 51,0-99,4

Percent Negative Agreement: (~Especificidade de diagnostico):
100,0% Clos: 98,5-100,0

O grau de concordancia entre os dois métodos & étimo com valor
de K (Coeficiente de Cohen) igual a 1.

16. PRECISAO E REPETIBILIDADE

Dentro da a Entre sessde

Amostra Média 0 Média 0
(UAmI) v (UAmI) Cvi

1 38 124 3,0 14,3

2 371 10,8 339 8,7

3 59,5 11,2 61,3 13,5
Entre lotes Entre instrumentos

Amostra Média 0 Média o
(UA/mI) Cvih (UA/mI) v

1 5,0 34 34 14,1

2 39,7 8,0 30,2 13,9

3 72,0 1.1 59,3 14,2
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