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Bestellnummer: ANA25Q-24
BlueDiver Protokoll: 02

1. VERWENDUNGSZWECK
BlueDiver Quantrix ANA2> Screen 1gG ist ein Immunodot Kit zum Nachweis (in humanen Seren) von IgG-Autoantikérpern gegen die
folgenden Antigene: Nucleosome, dsDNA, Histones, Sm, RNP 68kD/A/C, Sm/RNP, SSA/Ro 60kD, SSA/Ro 52kD, SSB, Scl70, Ku, PM-
Scl 100, Mi-2, Jo-1, PL-7, PL-12, SRP-54, Ribosome PO, CENP-A/B, PCNA, sp100, gp210, M2 recombinant, M2/nPDC und F-actin.

Dieses Kit dient zur Bestatigung von Mustern, die durch Immunfluoreszenz, der Screening- und Referenzmethode bei der
Autoimmunitat, erhalten wurden; das Kit ist ein Hilfsmittel flir die Diagnose verschiedener Autoimmunerkrankungen (mehr Information
zu den Autoantikérpern und den Autoimmunerkrankungen, siehe 11.5 Diagnostische Werte der Autoantikdrper).

Der Test ist zur Bestatigung bei IFA-positiven Patienten sowie bei IFA-negativen Patienten mit starkem Verdacht auf eine
Autoimmunerkrankung vorgesehen.

Dieses Kit ist ausschlieBlich fiir die professionelle Anwendung in klinischen Analyselabors bestimmt. Eine vorherige Schulung wird
dringend empfohlen (bitte wenden Sie sich an Ihren Verteiler).

Er ist ausschlieBlich als automatisierter Test vorgesehen und kann nur in einem BlueDiver Instrument Modell I oder II (im Folgenden
BDI I bzw. BDI II genannt) verwendet werden.

Der Nachweis der verschiedenen IgG-Autoantikdrper ist semi-quantitativ (siehe Punkt 10.2).

Fir eine Semi-Quantifizierung der Testergebnisse ist die Verwendung des Systems BlueScan-Scanner/ Dr Dot-Software erforderlich.
Dieses System ist im BDI I nicht enthalten, wohl jedoch im BDI II (siehe Punkt 4).

2. TESTPRINZIP

Dieser Test und all seine Bestandteile sind flr die Abarbeitung auf dem BDI I oder 2 bestimmt.

Der Test beruht auf dem Prinzip eines Enzym-Immunoassays. Die Teststreifen bestehen aus einer Membran, die auf einem
Kunststofftrager fixiert ist. Wahrend der automatischen Testdurchfiihrung inkubiert das BDI nacheinander die Streifen in den Kavitdten
der gebrauchsfertigen Reagenzienkartuschen. Die Streifen werden zunachst mit verdiinnten Patientenseren inkubiert. Sind humane
Antikdrper vorhanden, binden sie an die entsprechenden spezifischen Antigene auf der Membran. Ungebundene oder iberschiissige
Antikdrper werden durch Waschen entfernt. Wahrend der anschlieBenden Inkubation mit AP-konjugierten Antikérpern (Ziege) gegen
humanes IgG bindet das Enzymkonjugat an die Antigen-Antikérper-Komplexe. Nach einem weiteren Waschvorgang zum Entfernen
Uberschiissigen Konjugats inkubieren die Streifen in einer Substratlésung. Ist eine Enzymaktivitat vorhanden, entwickeln sich
purpurfarbene Dots auf den Membranstreifen. Die Intensitdt der Farbung ist direkt proportional zur Menge der Antikdrper in der Probe.
Dank der integrierten 6-Punkt-Kalibrationskurve mit Reagenzienleerwert ist eine semi-quantitative Auswertung aller Messergebnisse
moglich. Verschiedene Kontrollen (Probe, Konjugat und Substrat) sind ebenfalls auf die Teststreifen aufgebracht. Diese validieren den
vollstandigen Prozessablauf von der Probenbeladung liber die Substratkinetik bis zur Konjugatspezifitdt bzw. —reaktivitat. Um optimale
Prazision zu gewahrleisten, sind die Dots als Tripletts im Mikrodotformat aufgetragen, was eine Berechnung von Mittelwert und
Konfidenzinterval fiir jeden Parameter wie Antigen, Kalibrationskurve und Kontrollen ermdglicht.

Das Kit besteht aus 24 Einwegtests.

3. PACKUNGSINHALT
Vor Gebrauch bitte erst iiberpriifen, ob alle angegebenen Teile vorhanden sind und die Eigenschaften des Produkts mit
den hier beschriebenen iibereinstimmen! Sollte irgendetwas fehlen, beschddigt oder nicht konform sein, das Kit bitte
NICHT benutzen. In diesem Fall wenden Sie sich bitte an Ihren Verteiler.

3.1 Bestandteile
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Probendiluent Position I, 1 x 1,4 mL (gelb), enthalt:

Caslnd Artipars H20 « TBS « BSA - NaCl - Tween « Konservierungs-mittel « Farbstoff «
Antischaumemulsion

Waschpuffer Position II, III, IV und VI, 4 x 1,4 mL (farblos), enthalt:
H:0 « TBS « NaCl - Tween « Konservierungsmittel « Antischaumemulsion

Konjugat Position V, 1 x 1,4 mL (rot), enthalt:
H20 - TBS « NaCl « KCl « MgCL; » AP-konjugiertes Ziege-Anti-human-
IgG - Konservierungsmittel +  Stabilisator -  Farbstoff -

g R Antischaumemulsion

ludbairade Lonton Substrat Position VII, 1 x 1,4 mL (hellgelbe Losung), enthalt:

P — H20 - Konservierungsmittel « MgCL: « TBS « NBT » NBT Stabilisator «
BCIP

c) Dokumente: IFU, Analysenzertifikat
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Abktirzungen in alphabetischer Reihenfolge:

AP = alkalische Phosphatase; BCIP = Brom-Chlor-Indolyl-Phosphat; BSA = Rinderserumalbumin; KCl = Kaliumchlorid; MgCl, = Magnesiumchlorid; NaCl
= Natriumchlorid; NBT = Nitroblau Tetrazolium; TBS = TRIS-gepufferte Kochsalzlésung

Weitere Informationen lber die Zusammensetzung und Konzentration der verwendeten Wirkstoffe entnehmen Sie bitte den auf Anfrage oder unter www.d-
tek.be erhéltlichen MSDS.

Symbole auf den Etiketten der Kits
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3.2 Im Kit verwendete Antigene

Nukleosom

dsDNA
Histone
Sm

RNP 68kD/A/C
Sm/RNP

SSA/Ro 60kD
SSA/Ro 52kD

SSB
Scl-70
Ku

PM-Scl 100
Mi-2

Jo-1

PL-7

PL-12
SRP-54
Ribosome PO
CENP-A/B
PCNA

sp100
gp210

M2 recombinant

M2/nPDC
F-actin

dsDNA, das um ein Kern-Histon-Oktamer gewickelt ist. Heterogene Mischung aus reinen nativen Poly-Nukleosomen, die aus etwa
7 bis 28 Mono-Nukleosomen bestehen. Enthalt die Histone H2a, H2b, H3-H4 und Spuren von H1 (gereinigt aus Rinder-Thymus-
Chromatin)

Doppelstrang-DNA (gereinigt aus Rinderthymus)
Gemisch aus H1, H2a, H2b, H3-H4 (gereinigt aus Rinderthymus)

Kernproteine von snRNP-Partikeln. Enthéalt hauptsachlich D-Protein. Untereinheiten E, F, G sind nachweisbar. BB'-Proteine sind
nicht nachweisbar (gereinigt aus Rinderthymus)

Gemisch aus 68 kD, A- und C-Proteinen aus snRNP-Partikeln (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-
Zellen)

snRNP Partikel; enthdlt hauptséchlich 68kD, A, BB', C und D Proteine; eine signifikante Menge an snRNA ist nachweisbar (gereinigt
aus Rinderthymus)

Ro 60 kD-Protein (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

E3-Ubiquitin-Protein-Ligase (Tripartite motif-containing protein 21, TRIM21) (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-
infizierten Sf9-Zellen)

La 50 kD-Protein (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)
DNA-Topoisomerase I (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Regulatorische Untereinheit der DNA-abhangigen Proteinkinase (70/80 kD Heterodimer) (rekombinant, human, exprimiert in
Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Polymyositis-Sklerodermie-Antigen (100 kD Untereinheit) (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

CHD4-Protein (Chromodomanen-Helikase-DNA-Bindungsprotein), Untereinheit Mi-2 beta (rekombinant, human, exprimiert in
Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Histidyl-tRNA-Synthetase (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Threonyl-tRNA-Synthetase (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Alanyl-tRNA-Synthetase (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

54 kD Untereinheit des Signalerkennungspartikels (SRP) (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)
Ribosomales PO-Protein (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Zentromerproteine A und/oder B (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Proliferating Cell Nuclear Antigen (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

100 kD Protein des Kernkdrpers (rekombinant, human, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

Glykoprotein des Kernporenkomplexes (36-Aminosauresequenz entsprechend dem C-terminalen zytoplasmatischen Schwanz von
gp210, human, rekombinant, exprimiert in E.coli)

Untereinheiten E2 von: Branched-Chain Oxo-Acid Dehydrogenase-Komplex, OxoGlutarat-Dehydrogenase-Komplex und Pyruvat-
Dehydrogenase-Komplex (rekombinant, human, volle Lédnge, exprimiert in Baculovirus-infizierten Sf9-Zellen)

E1, E2 und E3 Untereinheiten des Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes (gereinigt aus Rinderherz)

In-vitro polymerisierte Aktinfilamente (hergestellt aus gereinigtem G-Actin (Kaninchenskelettmuskel)

3.3 Reaktive Inhaltsstoffe

Substanz Herkunft Verwendungszweck in | Konzentration in ANA Reinheit

ANA Screening Kits Screening Kits
Mit alkalischer Tierisch (Ziege) Sekundéarantikdrper < 0,1 pg/ml im Konjugatpuffer Unbekannt. Kein
Phosphatase- (Detektionsantikdrper) nachweisbarer
konjugiertes Ziege- im Konjugatpuffer Antikdrper gegen
Anti-humanes-I1gG Nicht-
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Immunglobulin-
Serumkomponenten
Nukleosom Tierisch, gereinigt aus Biomarker (Antigen), auf | 0,1 mg/ml >80%
Rinder-Thymus-Chromatin | Streifen beschichtet Ein Nukleosom-Spot = 25
nl/Streifen
dsDNA Tierisch, gereinigt aus Biomarker (Antigen), auf | 0,5 mg/ml >80%
Rinder-Thymus Streifen beschichtet Ein dsDNA-Spot = 25 nl/Streifen
Histones Tierisch, gereinigt aus Biomarker (Antigen), auf | 0,025 mg/ml >80%
Rinder-Thymus Streifen beschichtet Ein Histones-Spot = 25
nl/Streifen
Sm Tierisch, gereinigt aus Biomarker (Antigen), auf | 0,04 mg/ml >80%
Rinder-Thymus Streifen beschichtet Ein Sm-Spot = 25 nl/Streifen
RNP 68kD/A/C rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,02 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein RNP 68kD/A/C-Spot = 25
infizierten Sf9-Zellen nl/Streifen
Sm/RNP Tierisch, gereinigt aus Biomarker (Antigen), auf | 0,02 mg/ml >80%
Rinder-Thymus Streifen beschichtet Ein Sm/RNP-Spot = 25
nl/Streifen
SSA/Ro 60kD rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,04 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein SSA/Ro 60kD-Spot = 25
infizierten Sf9-Zellen nl/Streifen
SSA/Ro 52kD rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,0125 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein SSA/Ro 52kD-Spot = 25
infizierten Sf9-Zellen nl/Streifen
SSB rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,01 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein SSB-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
Scl-70 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,02 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein Scl-70-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
Ku rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,025 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein Ku-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
PM-Scl 100 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,2 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein PM-Scl 100-Spot = 25
infizierten Sf9-Zellen nl/Streifen
Mi-2 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,04 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein Mi-2-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
Jo-1 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,02 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein Jo-1-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
PL-7 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,067 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein PL-7-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
PL-12 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,1 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein PL-12-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
SRP-54 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,067 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein SRP-54-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
Ribosome PO rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,025 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein Ribosome PO-Spot = 25
infizierten Sf9-Zellen nl/Streifen
CENP-A/B rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | CENP-A: 0,033 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet CENP-B: 0,025 mg/ml
infizierten Sf9-Zellen Ein CENP-A/B-Spot = 25
nl/Streifen
PCNA rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,2 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein PCNA-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
sp100 rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | 0,04 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein sp100-Spot = 25 nl/Streifen
infizierten Sf9-Zellen
gp210 human, rekombinant, Biomarker (Antigen), auf | < 0,01 mg/ml >80%
exprimiert in E.coli Streifen beschichtet Ein gp210-Spot = 25 nl/Streifen
M2 recombinant rekombinant, human, Biomarker (Antigen), auf | <0,5 mg/ml >80%
exprimiert in Baculovirus- Streifen beschichtet Ein M2 recomb.-Spot = 25
infizierten Sf9-Zellen nl/Streifen
M2/nPDC gereinigt aus Rinderherz Biomarker (Antigen), auf | 0,04 mg/ml >80%
Streifen beschichtet Ein M2/nPDC-Spot = 25
nl/Streifen
F-actin hergestellt aus Biomarker (Antigen), auf | 0,65 mg/ml >80%
gereinigtem G-Actin Streifen beschichtet Ein F-actin-Spot = 25 nl/Streifen
(Kaninchenskelettmuskel)
Protein L Bakteriell (von Reaktive (positive) 0,01 mg/ml >95%
Peptostreptococcus Kontrolle Ein RC-Spot = 25 nl/Streifen
magnus)
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Streptavidin- Bakteriell (von Cut-off (negative) < 0,1 pg/ml Unbekannt
Alkalische Streptomyces avidinii) Kontrolle Ein CO-Spot = 25 nl/Streifen
Phosphatase
NBT-BCIP Synthetisch (chemische Substrat fir alkalische 0,2 mg/ml > 98%
Substanz) Phosphatase
4. ERFORDERLICHE (NICHT ENTHALTENE) MATERIALIEN
BDI I:

Das BDI I ist ein Gerét, das die verschiedenen Schritte der Inkubation und des Waschens der
Immunodot-Streifen von D-tek durchfiihrt, von der Einlagerung der Probe bis zur abschlieBenden
Farbentwicklung. Die maximale Kapazitdt liegt bei 24 Streifen, die gleichzeitig inkubiert werden.
Jeder Streifen ist mit einer Kartusche assoziiert, die die verschiedenen Reagenzien enthélt, die die
Durchfiihrung des Tests erméglichen. Das BDI I ist mit einem Barcode-Leser ausgestattet, der die
korrekte Zuordnung eines Streifens zu seiner Kartusche kontrolliert.

Eine vorherige Schulung wird dringend empfohlen (wenden Sie sich an Ihren Héndler). Bitte vor
Benutzung das Benutzerhandbuch lesen!

BlueScan und Der BlueScan und die Dr Dot Software sind fiir das Ablesen von Testergebnissen der D-tek
Dr Dot Software: Immunodotstreifen bestimmt. Die Dr Dot Software und der BlueScan Scanner mdissen in
Kombination verwendet werden.

Der Scanner wurde speziell fiir das Einlesen der Streifen mit "BlueDiver"-Design entwickelt. Auf
der Grundlage des Bildes der gescannten Streifen wandelt die Dr Dot-Software die Intensitit jedes
Punktes/jeder Linie in einen numerischen Wert um (die numerische Skala basiert auf einer
Grauskala). Die Ergebnisse werden in willkirlichen Einheiten (von 0-100) ausgedriickt. Es kénnen
1-24 Streifen gelesen werden. Eine vorherige Schulung wird dringend empfohlen (wenden Sie sich
an Ihren Héndler). Bitte wenden Sie sich an Ihren Héndler, um die neueste Version der Dr Dot-
Software zu erhalten. Bitte lesen Sie das Benutzerhandbuch, bevor Sie den BlueScan und die Dr
Dot Software benutzen!

BDI II:

Das BDI II ist ein Gerét, das die verschiedenen Schritte der Probenpipettierung, der Inkubation,
des Waschens, Trocknens und Ablesens der Immunodot-Streifen von D-tek durchfiihrt, vom
Einlegen des Probenréhrchens bis zum endgliltigen Ablesen der Streifen. Die maximale Kapazitit
des BDI II liegt bei 24 Streifen, die gleichzeitig inkubiert werden. Jeder Streifen ist mit einer
Kartusche assoziiert, die die verschiedenen Reagenzien enthélt, die die Durchfiihrung des Tests
ermoéglichen. Das BDI II ist mit einem Barcode-Leser ausgestattet, der die korrekte Zuordnung
eines Streifens und seiner Kartusche kontrolliert. Das BDI II umfasst das BlueScan- und das Dr
Dot-Lesesystem. Eine vorherige Schulung ist erforderlich (wenden Sie sich an Ihren Héndler). Bitte
vor Benutzung das Benutzerhandbuch lesen!

Andere Materialien: Mikropipetten, Absorptions- und/oder Filterpapier, Schutzausristung (siehe Punkt 6).

5. LAGERUNG
Der Testkit muss wéahrend seiner gesamten Glltigkeitsdauer bei einer Temperatur zwischen +2°C und +8°C gelagert werden (siehe
Verfallsdatum auf dem Kit). Nicht einfrieren.
Nach dem ersten Offnen des Kits miissen unbenutzte Reagenzienkartuschen bei 2-8°C und vorzugsweise in der Originalverpackung des
Kits vor (Sonnen-)Licht geschiitzt gelagert werden.
Unbenutzte Teststreifen mussen in die mitgelieferten Beutel zurlickgelegt, versiegelt und bei 2-8°C gelagert werden, vorzugsweise in der
Originalverpackung des Kits. Bei ordnungsgemaBer Lagerung sind alle Bestandteile des Testkits bis zum angegebenen Verfallsdatum
haltbar.

6. VORSICHTSTMASSNAHMEN
1. Alle Reagenzien sind nur fir In-vitro diagnostische Zwecke und professionellen Gebrauch bestimmt und diirfen nur von Fachpersonal

verwendet werden.
2. Die Reagenzien des Kits gelten als nicht gefahrlich, da die Konzentrationen der potentiell gefahrlichen Chemikalien unter den von

den europdischen Vorschriften festgelegten Schwellenwerten liegen:

Name CAS EINECS Konzentration im Einstufung (in konzentrierter Form) geman
Gemisch Richtlinie/Verordnung
EC 1272/2008 Bezeichnung H-Sdtze

MIT 55965-84-9 - < 0,0015 % Acute Tox. 2 H330
Acute Tox. 2 H310
Acute Tox. 3 H301
Skin Corr. 1 CH314; C = 0,6%
Eye Dam. 1 H318; C 2 0,6%
Skin Sens. 1 A H317; C 2 0,0015%
A Aquatic Acute 1 H400
Aquatic Chronic 1 H410
Anhang zur Verordnung (EU) 2018/1480 der Kommission; Indexnummer: 613-167-00-5; Verordnung (EU) 2015/830 der Kommission; 3.2.1

Name CAS EINECS Konzentration im Einstufung (in konzentrierter Form) gemas
Gemisch Richtlinie/Verordnung
EC 1272/2008 Bezeichnung H-Sdtze

NaN3 26628-22-8 247-852-1 <0.1 % Acute tox. 2 H300
Acute tox. 1 H310
STOT RE 2 H373
Aquatic acute 1 H400
Aquatic chronic, 1 H410
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Annex VI Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: Index Nummer: 011-004-00-7,; Verordnung (EU) 2015/830 der Kommission: 3.2.1

Name CAS EINECS Konzentration im Einstufung (in konzentrierter Form) geman
Gemisch Richtlinie/Verordnung
EC 1272/2008 Bezeichnung H-Sdtze

NBT 298-83-9 206-067-4 < 0,01% Acute tox. 4 H302
Name CAS EINECS Konzentration im Einstufung (in konzentrierter Form) geman
Streifen Richtlinie/Verordnung

EC 1272/2008 Bezeichnung H-Sdtze

Nitrozellulose 9004-70-0 - <5% Flam. Sol. 1 H228
Annex VI Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: Index Nummer: 603-037-00-6, Verordnung (EU) 2015/830 der Kommission: 3.2.1

Dennoch enthélt das Produkt Konservierungsstoffe, die (in der gegebenen Konzentration) leicht umweltbelastende Eigenschaften
haben oder eine Hautsensibilisierung verursachen kénnen. Daher sollte der Kontakt mit der Haut, den Augen oder Schleimhauten
vermieden werden (durch Tragen von Handschuhen, Laborkitteln, Schutzbrillen). Wie bei jeder Chemikalie, die spezifische Gefahren
enthélt, sollte(n) das Produkt/die Produktkomponenten nur von qualifiziertem Personal und mit den erforderlichen
VorsichtsmaBnahmen gehandhabt werden.

3. Patientenproben sollten so behandelt werden, als ob sie Infektionskrankheiten Ubertragen kdénnten; sie benétigen daher einen
geeigneten Schutz (Handschuhe, Laborkittel, Schutzbrille). In jedem Fall sollte die GLP mit allen geltenden allgemeinen oder
individuellen Sicherheitsvorschriften angewendet werden.

4. Entsorgung: Patientenproben, inkubierte Teststreifen und benutzte Kartuschen sollten als infektiéser Abfall behandelt werden. Die
Pappe und die anderen Behdlter missen nicht separat gesammelt werden, sofern nicht anders in behdrdlichen Vorschriften
angegeben.

5. Das Produkt enthélt Substanzen tierischen, menschlichen und bakteriellen Ursprungs (siehe 3.3) in sehr geringer Konzentration. Alle
diese Substanzen wurden so ausgewahlt, dass sie keine mikrobiellen oder Ubertragbaren Erreger enthalten und in der im Produkt
verwendeten Konzentration nicht toxisch sind. Dennoch ist eine gute Laborpraxis am Benutzerstandort (Schutzbrille, Handschuhe)
erforderlich.

7. EMPFEHLUNGEN

1. D-tek und seine autorisierten Verteiler kénnen nicht flir Schaden verantwortlich gemacht werden, die indirekt oder durch eine
Anderung/Modifikation des angegebenen Verfahrens, eine unsachgemé&Be Verwendung des Kits und/oder die Verwendung eines
unvollstandigen oder beschadigten Kits, verursacht wurden. Der Gebrauch dieses Kits ist nur qualifiziertem technischen Personal
vorbehalten.
Die Verantwortung von D-tek ist in jedem Fall auf den Ersatz des Kits beschrankt.
Im Falle eines ernsthaften Zwischenfalls (Verletzung, Verschlechterung der Gesundheit oder Tod) mit diesem IVD-Kit, melden Sie es
bitte sofort dem Hersteller (siehe untenstehende Adresse) und der zustandigen Behdrde Ihres Landes.

8. ENTNAHME, HANDHABUNG UND LAGERUNG DER PROBEN
Der Test darf nur an kirzlich entnommenen Serum-Proben durchgefiihrt werden! Seren mit Partikeln sollten bei niedriger Geschwindigkeit
zentrifugiert werden. Proben kdnnen in trockenen Réhrchen abgenommen werden. Die Verwendung eines Pools verschiedener Seren ist
zu vermeiden, da dies zu einer Diskrepanz in den Ergebnissen flihren kann (siehe Punkt 10.4). Nach der Trennung sollten die Serumproben
sofort verwendet oder aliquotiert und bei 2-8 °C (fir maximal 14 Tage) gelagert oder bei -20 °C eingefroren werden (fir langere
Lagerzeiten, maximal 13 Monate). Wiederholte Einfrier-/Auftauzyklen der Proben dirfen maximal 10 Zyklen betragen.

9. TESTVERFAHREN
GRUNDLEGENDE INFORMATIONEN, HANDHABUNG UND TIPPS:
TESTPRINZIP:
Nachdem Streifen und Reagenzienkartuschen manuell geladen wurden, werden die Inkubations- und Waschschritte automatisch vom BDI
ausgefihrt. Durch kontinuierliches Auf- und Abbewegen der Streifen in den Kavitaten der gebrauchsfertigen Reagenzienkartuschen sorgt
das BDI fir eine effiziente Zirkulation der Flissigkeiten Uber die Streifen. Der gesamte Testablauf erfolgt bei Raumtemperatur.
Beschreibung der STREIFEN:

wnN

Die reaktive (Vorder) Seite der Streifen ist mit Antigenen Die nicht-reaktive (Riick) Seite der Streifen
beschichtet, die als schwach blaue Dots erscheinen. Diese Farbung stellt weist  sowohl alphanumerische als auch
sicher, dass alle Antigene richtig auf die Membran aufgebracht sind. Sie Strichbarcode-Informationen auf. Anhand dieser
verschwindet im weiteren Testverlauf. Auf der Vorderseite des Streifens kann das BDI Streifentypen und Chargennummern
befinden sich auBerdem eine Streifennummer und ein 2-dimensionales identifizieren.

Barcode-Quadrat zur Rickverfolgbarkeit der Streifen nach Entnahme
aus dem BDI am Ende des Testverlaufs.
3 ]

S

Bevor der automatische Prozess startet, missen die Streifen von Hand in den daflir vorgesehenen Streifentrager eingesetzt werden (siehe
Testvorbereitung unter Pkt. 9.1 und 9.2 hier nach). Wahrend dieses Vorgangs auf keinen Fall die Membranzonen der Streifen mit den
Fingern beriihren. Tragen Sie immer Laborhandschuhe und halten Sie die Streifen nur an den vorgesehenen Kunststoffteilen.

Beschreibung der REAGENZIENKARTUSCHEN: (siehe Bild auf Seite 1)

Die Reagenzienkartuschen bestehen aus 7 verschiedenen Kavitaten, die mit gebrauchsfertigen Reagenzien befiillt sind. Die Kartuschen
sind versiegelt (Reagenzienkavitaten sind hermetisch voneinander getrennt); diese Versiegelung muss vor Beginn des Tests entfernt
werden. Nach dem Offnen die Kartuschen mit Sorgfalt handhaben, um die Reagenzien nicht zu verschiitten und Kavitdten nicht zu
kontaminieren.

Die Rickseite der Kartuschen ist zur Identifikation des Kartuschentypen und der Charge mit alphanumerischen und Strichbarcode-
Informationen versehen.

Bevor der automatische Prozess startet, miissen die Kartuschen von Hand in den dafiir vorgesehenen Kartuschenhalter gesteckt
werden (siehe Testvorbereitung unter Pkt. 9.1 und 9.2 hier nach). Die Vorderseite der Kartuschen hat eine dreieckige Unterseite, die
Rickseite jeweils zwei quadratische Kunststoffkanten (unten und oben), die eine sichere Positionierung und Ausrichtung in der
Halterung ermdglichen.

HORTTOR AR B
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Beschreibung der KONTROLLEN:

Die Probenkontrolle oder Reaktionskontrolle (RC) besteht aus einem Protein (Protein L), das alle in der Testprobe vorhandenen
Immunglobuline bindet. Wenn der Test korrekt durchgefiihrt wurde, zeigt diese Kontrolle am Ende des Tests eine Farbung (mit einer
Intensitat, die von der effektiven Konzentration der Immunglobuline in der Probe abhangt).

Das Fehlen einer Farbung dieses Punktes am Ende des Tests kann darauf hinweisen, dass die Probe nicht auf den Streifen pipettiert
wurde (siehe 10.4 Fehlerbehebung). Die Dr Dot-Software gibt Auskunft dariiber, ob der RC-Wert niedrig (45%<RC<55%) oder nicht
vorhanden ist (45% oder weniger).

Die Leerwertkontrolle ist das MaB des allgemeinen Hintergrundes des Tests und ist der Startpunkt (0 U/ml) der Kalibrationskurve.
Die Kalibrationskurve besteht aus 6 Punkten, die der seriellen Verdiinnung eines Proteins entsprechen (Streptavidin, alkalische
Phosphatase), das mit dem enzymatischen Substrat und mit bestimmten Bestandteilen der getesteten Probe reagiert (0 U/ml, 6 U/ml,
12 U/ml, 25 U/ml, 50 U/ml und 100 U/ml). Wenn der Test korrekt durchgefiihrt wurde, farbt sich die Kalibration am Ende des Tests,
mit einem Signal, das von der Kinetik des Substrats und den Eigenschaften der Probe abhangt. Die logarithmische Regression, die
durch die Messung der 6 Kurvenpunkte erzielt wird, simuliert die Bindungskinetik eines Autoantikdrpers an sein spezifisches Antigen.
Die mit Micro-Array Kits erzielten semi-quantifizierten Ergebnisse korrelieren dann viel besser mit der Konzentration des
Autoantikoérpers in der Probe.

Der Kurvenpunkt 6 U/ml entspricht dem Schwellenwert (CO = Cut-off-Wert) fiir die endgliltige Interpretation der Ergebnisse (siehe
Punkt 10).

Die Dr Dot-Software gibt eine Fehlermeldung aus, wenn die Bedingung 0 U/ml < 6 U/ml < 12 U/ml < 25 U/ml < 50 U/ml < 100 U/ml
nicht Uberprift wird.

Die Konjugatkontrollen (IgG, IgM und IgA) bestehen aus immobilisierten Immunglobulinen verschiedener Subtypen (G, M und
A). Wenn der Test korrekt durchgeflihrt wurde, reagiert nur der IgG-Spot. Die Dr Dot-Software gibt eine Fehlermeldung aus, wenn
der IgG-Kontrollwert zu niedrig ist (<15 UA) und/oder wenn die IgM- und IgA-Kontrollen zu hoch sind (>15 UA). (UA = Absolute Units
- Absolute Einheiten)

Die Substratkontrollen (3 Triplett-Spots) bestehen aus einem immobilisierten Enzym, das mit dem enzymatischen Substrat
reagiert. Wenn der Test korrekt durchgefiihrt wurde, zeigen diese Kontrollen am Ende des Tests eine Farbung. Die Dr Dot-Software
gibt eine Fehlermeldung aus, wenn die aus der linearen Regression der drei Tripletts berechnete Steigung nicht der Spezifikation
entspricht (0,1<Anstieg<3,0).

STREIFEN/KARTUSCHEN Paare
Streifen und Kartuschen aus dem gleichen Testkit haben die gleiche Charge und gehéren zusammen. Verwenden Sie auf keinen Fall
einen Streifen und eine Kartusche aus verschiedenen Chargen, da dies als ungultige Einstellung durch das BDI erkannt wird und der
Prozess gestoppt wird.
Haben Streifen und Kartusche die gleiche Charge, kann das Gerat auch Streifen und Kartuschen aus verschiedenen Kits verarbeiten.
Allerdings kdnnen nur Kits mit der gleichen Protokoll-Nummer (gleiche Inkubationszeit und Sequenz) zusammen in einem Lauf
abgearbeitet werden (die Protokoll-Nummer finden Sie unter der Bestellnummer auf der ersten Seite).

9.1 Testvorbereitung auf BDI 1
Bevor Sie das BDI I verwenden, lesen Sie bitte die dem Gerat beiliegende Gebrauchsanweisung!
- Alle Kitkomponenten vor Gebrauch auf Raumtemperatur (18 °C bis 25 °C) bringen.
- Eine Arbeitsliste (entweder mittels Dr Dot-Software oder extern) sollte erstellt werden, um die Beladung und richtige Zuordnung

der Streifen, Kartuschen und Patientenproben zu gewahrleisten.

- Stellen Sie sicher, dass der Kartuschenhalter korrekt im BDI I befestigt ist.
- Stellen Sie sicher, dass das BDI I angeschlossen ist.
Die folgenden Punkte beschreiben Beladung und Vorbereitung des BDI I mit Teststreifen, Reagenzienkartuschen und Patientenproben
vor Testbeginn. Fir detaillierte Informationen oder im Falle eines Problems beztiglich der unten aufgefiihrten Schritte greifen Sie bitte
auf das Nutzungshandbuch des BDI I zurlick.

1. Das BDI I einschalten und einige Sekunden warten, bis das Datum und die Uhrzeit auf dem Touchscreen angezeigt werden.

2. Datum und Uhrzeit durch Dricken der Taste V auf dem Touchscreen bestdtigen. (Bei Erstbenutzung oder fiir Reset bitte auf das
Nutzungshandbuch des BDI I zuriickgreifen) — Es wird "Initialisieren?" auf dem Bildschirm angezeigt.

3. Initialisierung durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestatigen — Der horizontale Arm des Gerates bewegt sich automatisch nach
vorne, um eine zentrale Position(Stand-by) einzunehmen — "Streifen laden (24)" wird auf dem Bildschirm angezeigt.

4. (Bitte hier weder die Streifenanzahl eingeben noch bestdtigen). Den Streifentrager aus dem Tragerarm herausnehmen, indem Sie ihn

vorsichtig nach oben driicken; nun den Streifentrdger mit den zu testenden Streifen bestlicken. Bitte halten Sie den Streifentréager mit der

nummerierten Seite nach oben (offene Position), und setzen Sie die Streifen mit der nummerierten (reaktiven) Seite nach oben ein. Der obere

Kunststoffteil (Zunge) rutscht in die vorgesehene Bohrung des Streifentragers. Durch leichten Druck sicherstellen, dass die Kunststoffzunge

das untere Ende der Bohrung erreicht hat.

Achtung:

- Die Beladung der Streifen immer in der 1. Position des Streifentrégers (linke Seite) beginnen und keine Leerrdume zwischen den Streifen
lassen!

- Nach vollstandiger Beladung des Streifentragers bitte visuell die vertikale, horizontale und seitliche Ausrichtung der Streifen Gberprifen.
Eine offensichtliche Fehlausrichtung sollte durch erneutes Beladen des Streifentragers korrigiert werden.

- Etwaige Plastikteilchen kénnen nach dem Abbrechen in individuelle Streifen Ubrigbleiben, was das Verarbeiten im BDI I und/oder das
Lesen mit dem BlueScan beeintrachtigen kdnnte; diese Plastikteilchen sollten mit einer Schere entfernt werden.

Den Streifentrager in seine Position auf dem Tragerarm zuriicksetzen, indem er vorsichtig von oben nach unten gedrickt wird.

Die Anzahl der eingesetzten Streifen mit dem Aufwarts- und Abwartspfeil einstellen.

Die Anzahl der eingesetzten Streifen durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestatigen — der horizontale Arm bewegt sich

automatisch nach hinten und bleibt (iber den viereckigen Offnungen, die hinten auf dem Kartuschenhalter angebracht sind, stehen —

“Ausrichtung priifen” wird auf dem Touchscreen angezeigt.

8. Mit der “JOG”-Funktion auf dem Bildschirm die korrekte Ausrichtung der Streifen Uberpriifen: einen leichten Druck auf dem Abwartspfeil des
Touchscreens aufrechterhalten, bis die Streifen ihre jeweilige Ausrichtungséffnung auf dem Kartuschenhalter passieren. Ist alles richtig
justiert, bertihren die Streifen nicht die Umrisse der Ausrichtungsoéffnung.

Achtung:
bei schlechter Justierung (Kontakt der Streifen mit den Umrissen der Ausrichtungsoffnung) bitte auf das Nutzungshandbuch des BDI I
zurlickgreifen.

9. Bestédtigung der korrekten Ausrichtung der Streifen durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen — das BDI I senkt die Streifen vollsténdig
in die Ausrichtungsoffnung und liest die Barcodes der Streifen — hat das Geréat die Barcodes vollstandig gelesen, erscheint “Kartuschen
laden” auf dem Touchscreen.

Now

Achtung:
- . itialis S . - o T. F. . - .
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10.

11.

12.

13.

14.

20.

kann das Gerét einen oder mehrere Barcodes der Streifen nicht lesen, erscheint ein blinkendes LED-Licht an der entsprechenden Position.
Bitte greifen Sie zur Problembehebung auf das Nutzungshandbuch des BDI I zuriick.

Die Reagenzkartuschen entsiegeln und sie unter ihre entsprechenden Streifen in die vorgesehenen Einkerbungen der Kartuschenhalterung
stellen.

Die komplette Beladung durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestatigen — das BDI I liest die Barcodes der Kartuschen und priift
gleichzeitig, ob die entsprechenden (richtigen) Streifen vorhanden sind — nach vollstdéndigem Einlesen der Barcodes wird die Anzahl der
Streifen auf dem Bildschirm angezeigt.

Achtung:

kann das Gerat einen oder mehrere Barcodes der Kartuschen nicht lesen, oder falls eine falsche Streifen-/Kartuschen-Kombination erkannt
wird, erscheint ein blinkendes LED-Licht an der entsprechenden Position. Bitte greifen Sie zur Problembehebung auf das Nutzungshandbuch
des BDI I zurick.

Die Anzahl der Streifen durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestatigen — die mittels Barcodes identifizierte Protokoll-Nummer
wird auf dem Bildschirm (Protokoll-ID xx.) angezeigt

Die Protokoll-Nummer durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestdtigen — “Bitte Haube schlieBen.” wird auf dem Bildschirm
angezeigt.

Die Haube des BDI I schlieBen und das SchlieBen durch Dricken der Taste V auf dem Touchscreen bestdtigen — das BDI I startet mit einem
ersten Waschschritt (Vorbehandlung der Streifen): die Streifen inkubieren fur 1 Minute in der 2. Kavitat. — Nach Beendigung dieses Schrittes
wird “Bitte Haube o6ffnen.” auf dem Touchscreen angezeigt

Die Haube des BDI I &éffnen und das Offnen durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestétigen — der horizontale Arm bewegt sich
automatisch nach vorne und schwingt die Streifen in Schragstellung nach vorne — “Streifen trocknen” erscheint auf dem Bildschirm.
Saugfahiges Papier nehmen und die Flssigkeit von der Probenkavitéat am Ende des Kunststofftréagers vorsichtig abtupfen

Das Trocknen durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestdtigen — “Proben auftragen” wird auf dem Bildschirm angezeigt.

10 pl Patientenserum in die Probenkavitdt des Kunststofftrégers pipettieren.

NB: Die 10ul Patientenserum kénnen (falls bevorzugt) auch direkt in den Probendiluent (Kavitdt I der Kartusche) einpipettiert werden. Diese
Operation kann jederzeit nach Offnen der Kartuschen (Punkt 9.1.10) durchgefiihrt werden.

Die Haube des BDI I schlieBen und das SchlieBen durch Driicken der Taste V auf dem Touchscreen bestdtigen — das Geréat startet den Test
automatisch und die Schritte des Protokolls werden ausgefiihrt (siehe Punkt 9.3). Nach Beendigung des Testablaufs halt der Streifentrager in
einer Zentralposition (Stand-by) inne, um eine einfache Handhabung des Streifentragers zu erméglichen. Das Gerdt gibt einen Signalton
und "Test beendet” wird auf dem Bildschirm angezeigt.

Mit saugfdhigem Papier vorsichtig die Restflissigkeit von der Probenkavitét entfernen. Streifen 30 Minuten trocknen lassen und Ergebnisse
auswerten. Achtung: Das Auswerten muss innerhalb von 24 Stunden nach Testablauf erfolgen. Bitte die abgearbeiteten Streifen im
Streifentrager lassen.

DATENREGISTRIERUNG

Das Testprotokoll kann man durch Driicken des USB-Stick-Symbols herunterladen, indem man den Hinweisen auf dem Bildschirm
folgt. (Insert USB — Writing USB — Remove USB)

Dieser Schritt ist nicht zwingend erforderlich, wird aber dringend fiir die Riickverfolgbarkeit und zur Dokumentation empfohlen.

9.2 Testvorbereitung auf BDI II

Bevor Sie das BDI II verwenden, lesen Sie bitte die dem Gerat beiliegende Gebrauchsanweisung!

Alle Kitkomponenten vor Gebrauch auf Raumtemperatur (18 °C bis 25 °C) bringen.

Alle vorbereitenden Schritte, die ein Eingreifen des Bedieners erfordern, werden im Benutzerbildschirm des BDI II deutlich erklart.
Den Angaben, die der Benutzer bei der Probenidentifizierung eingegeben hat, entsprechend, zeigt das BDI II die Anzahl und Art
der durchzufiihrenden Tests auf.

So wird der Benutzer durch alle Schritte begleitet, vom Eingeben der zu testenden Proben und Kits bis hin zur endglltigen
Auswertung der Ergebnisse. Achtung: Bitte daran denken, die Reagenzkartuschen vor dem Einsetzen zu &ffnen!

9.3 Testverlauf (Protokoll 02 fiir alle D-tek Immunodot-Kits auf BDI I und BDI II):

Schritt Beschreibung Arbeitszeit
01. Die Streifen werden in der 1. Kavitat der Kartusche inkubiert (Probendiluent). Durch den Kontakt mit Flissigkeit und 30 min

durch Auf-und Abbewegung des Streifens werden die vorpipettierten Patientenproben (Pkt. 9.1.18) von der
Probenkavitat gelést und im Probendiluent freigesetzt.

02. Der Streifentrdger bewegt sich nach vorne, und die Streifen inkubieren in der 2. Kavitét (Waschpuffer) 2 min
03. Der Streifentrager bewegt sich nach vorne, und die Streifen inkubieren in der 3. Kavitat (Waschpuffer) 2 min
04. Der Streifentrdger bewegt sich nach vorne, und die Streifen inkubieren in der 6. Kavitét (Waschpuffer) 2 min
05. Der Streifentrdger bewegt sich nach hinten, und die Streifen inkubieren in der 5. Kavitat (Konjugat) 10 min
06. Der Streifentrager bewegt sich nach hinten, und die Streifen inkubieren in der 4. Kavitat (Waschpuffer) 2 min
07. Der Streifentrager bewegt sich nach hinten, und die Streifen inkubieren in der 3. Kavitét (Waschpuffer) 2 min
08. Der Streifentrager bewegt sich nach hinten, und die Streifen inkubieren in der 2. Kavitat (Waschpuffer) 2 min
09. Der Streifentréager bewegt sich nach vorne, und die Streifen inkubieren in der 7. Kavitat (Substrat) 10 min
10. Der Streifentrager bewegt sich nach hinten, und die Streifen inkubieren in der 6. Kavitat (Waschpuffer) 2 min

10. AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt (iber das System Dr Dot Software/BlueScan. Bitte greifen Sie auf Nutzungshandbuch zurtick.
NB: Die Dr Dot Software ist eine Software, die nur zur Unterstiitzung der Interpretation dient; die endgdltige klinische Interpretation
muss immer von einem professionellen Kliniker oder Arzt validiert werden.

WICHTIGER HINWEIS: Die Positivitat aller Parameter dieses Kits ist NICHT moglich und der Test ist in diesem Fall nicht
giiltig. Zur Diagnosestellung muss ein zusatzlicher Test durchgefiihrt werden

1. Den Streifentrager aus dem BDI nehmen und die Streifen auf dem Streifentréger belassen.

Achtung: Die Streifen missen vollstédndig trocken sein, bevor Sie mit dem Scanvorgang beginnen!
2. Setzen Sie den Streifentrdager (reaktive Seite der Streifen zur Scannerglasflache gerichtet) in den BlueScanner ein.
3. Starten Sie das Scannen der Streifen mit der Dr Dot Software.

10.1 Giiltigkeitskontrollen:
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- Die Konjugatkontrollen (3 dreifache Linien, jeweils IgG, IgM und IgA von oben nach unten) cee oA
miussen eine vorher festgelegte Mindestfarbintensitat aufweisen, und zwar nur fir die jeweilige 2% :,

Konjugatspezifitat des Kits.

- Die Substratkontrollen (3 dreifache Linien mit zunehmender Farbintensitdt von oben nach

unten) muissen einer vorher festgelegten linearen Regression entsprechen.

10.2 Semi-Quantifizierung der Ergebnisse:

Jeder Streifen enthalt eine integrierte Kalibrationskurve mit 6 Verdinnungspunkten mit den
willklrlichen Werten 0 (Leerwert), 6, 12, 25, 50 und 100 U/ml; die Dr Dot-Software misst die
Graustufenintensitdt jedes dieser Kurvenpunkte dreifach und berechnet eine logarithmische
Regression zur Erstellung der Kalibrationskurve des Tests:

Graustufenwert eines Tripletts (AU) = m* In (a* entsprechender Wert in U/ml + b)
Auf der Grundlage dieser Regression wird der Graustufenwert jedes Antigen-Spots in U/ml

Probenkontrolle

Beschichtete

Kalibrationskurve
mit Reagenzienleerwert

Konjugatkontrollen

Substratkontrolle

Probenkontrolle
(die gleiche wie die 1. Linie
des Streifens)

AR

berechnet. Bei diesem Kit betrdgt der Cut-off-Wert 6 U/ml fir alle Antigene. Antigene
POSITIVES ERGEBNIS:
Eine Probe ist flir einen spezifischen Antikérper positiv, wenn die Farbintensitdt des
zugehorigen Antigendots sichtbar starker ist als die Intensitat des negativen Kontrolldots.
NEGATIVES ERGEBNIS:
Eine Probe ist fir einen spezifischen Antikdrper negativ, wenn die Farbintensitdt des ] s
entsprechenden Antigendots schwacher oder gleich stark wie die Intensitdt des negativen Secxmam o
Kontrolldots ist. Kalibrationskurve e
Dr Dot Resultate Auswertung
(U/ml)
- Detaillierte Informationen (ber das BlueScan-System und die Dr Dot-Software erhalten
<6 negativ Sie im Nutzungshandbuch der Dr Dot-Software
6-12 equivokal
>12 positiv

10.3 Wichtige Empfehlungen fiir die Auswertung von Ergebnissen

1.

Dieser Kit stellt ein diagnostisches Hilfsmittel dar. Folglich kann keine Diagnose allein auf der Basis unserer Kits gestellt werden.
Die Ergebnisse sollten immer unter Beriicksichtigung der klinischen Untersuchung, der Anamnese des Patienten und der mit
anderen Methoden erzielten Ergebnisse interpretiert werden.

Es gibt leider keine einzige Technik oder Methode, die die Mdglichkeit falsch positiver oder falsch negativer Ergebnisse ausschlieBen
kann. Demzufolge muss vor der Verwendung dieses Kits mdglichst ein indirekter Immunfluoreszenztest durchgefiihrt werden
(Immunfluoreszenz ist als Referenzmethode in der Autoimmunitat anerkannt).

Die Intensitat eines Ergebnisses gibt nicht unbedingt den Grad der Intensitat der Erkrankung an, sondern vielmehr die Hoéhe der
nachgewiesenen Antikdrper.

Niedrige Titer von Autoantikdrpern kdnnen bei gesunden Patienten auftreten. Aus diesem Grund sollten niedrig-positive Ergebnisse
(nahe dem CO, zwischen 6 und 12 U/ml), obgleich giltig, als equivokal (zweideutig) angesehen werden. In solchen Féllen wird
ein erneutes Testen des Patienten, vorzugsweise durch Verwendung einer neuen Probe, empfohlen. Wenn das Ergebnis beim
erneuten Test immer noch zweideutig sein, missen andere diagnostische Tests und/oder klinische Informationen verwendet
werden, um den autoimmunen Zustand des Patienten zu bestimmen.

Aus verschiedenen Grinden, und unter bestimmten Bedingungen kann der Kit einen Leistungsdefekt aufweisen (siehe
Fehlersuche). In solchen Féllen sind die Ergebnisse nicht glltig und kénnen nicht ausgewertet werden. Es wird empfohlen, den
Test zu wiederholen. Sollte der Fehler weiterhin bestehen, wenden Sie sich bitte an Ihren Verteiler.

Die Intensitdt der Ergebnisse kann abnehmen, wenn der Kit am Ende seiner Lebensdauer verwendet wird. Die Leistung des Kits
(Erkennung von positiven und negativen Resultaten) wird jedoch unter normalen Gebrauchs- und Lagerungsbedingungen nicht
beeintrachtigt.

Sequentielle Probennahmen (zu verschiedenen Zeitpunkten) bei einem Autoimmunpatienten kénnen manchmal, von einer Probe
zur anderen, zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Dieser Unterschied kann mehrere Griinde haben: die Behandlung des
Patienten, die Entwicklung der Krankheit oder eine Serokonversion. Im speziellen Fall einer Serokonversion kann das Ergebnis in
einer frihen Probe des Patienten positiv fir einen Autoantikdrper sein und in einer spateren Probe desselben Patienten positiv flr
einen anderen Autoantikdrper werden.

10.4 Fehlerbehebung

Problem Mdglicher Grund + Losungen
Diskrepanz der Ergebnisse im Vergleich - Verwendung - Fehlerhaftes Pipettieren von Serum
zu einer Referenzmethode - Fehlerhafte Dosiermenge

- Verwendung von zwei verschiedenen Proben eines selben
Patienten (siehe Punkt 10.3.6) oder falsche
Handhabung/Lagerung der Proben zwischen den Tests

- Fehlerhafte Dr Dot Ablesung

- bitte den Test wiederholen

- Material - Stérende Substanzen in der Probe

- Die Probe ist ein Pool aus verschiedenen menschlichen
Seren

- bitte den Test wiederholen und durch andere Methoden
bestdtigen
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We Apply Science

- Methode - Intrinsische Leistung des Kits (siehe 11.2 Analytische
Sensitivitdt und Spezifitét)

- Verfallener Kit

- Stabilitatsproblem

Bitte kontaktieren Sie 1Ihren Distributor fiir weitere technische

Supportanfragen.
Unterschiedliche Ergebnisse in einer - Verwendung - Fehlerhaftes Pipettieren von Serum
gleichen Charge  oder  zwischen - Fehlerhafte Dosiermenge
mehreren Chargen - - Fehlerhafte Dr Dot Ablesung
- bitte den Test wiederholen
- Methode - Intrinsische Leistung des Kits
(siehe 11.1 Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit)
Verunreinigung zwischen benachbarten - Verwendung - Fehlerhafte Pipettieren von Serum
Streifen - bitte den Test wiederholen
- Inkorrekte Vertikalitdt der Streifen auf dem BDI
- bitte die Vertikalitat korrigieren
Bitte kontaktieren Sie Ihren Distributor fiir weitere technische
Supportanfragen.
Schwache (oder fehlende) RC - Verwendung - Serum nicht pipettiert

- bitte den Test wiederholen
- Patient leidet eventuell an IgA-Mangel
- bitte den Test wiederholen, um den Patientenstatus zu
bestatigen
- Beschadigte Reagenzien
- die Integritdt der Reagenzien prifen
- bitte kontaktieren Sie ihren Verteiler, falls Sie ein Problem
vermuten
- Dot nicht auf dem Streifen
- Zahlen Sie die Anzahl der Dots auf dem Streifen; falls
nicht korrekt, wenden Sie sich an Ihren Lieferanten
- beschadigte Reagenzien
- Uberprifen Sie die Integritdt der Reagenzien, kontaktieren Sie Ihren Handler,
falls Sie ein Problem vermuten.
- Dot fehlt ganzlich auf dem Streifen
- Zahlen Sie die Anzahl der auf dem Streifen vorhandenen Spots, kontaktieren Sie
Ihren Handler im Falle einer falschen Anzahl
- Patient leidet eventuell an IgA-Mangel
- bitte den Test wiederholen, um den Patientenstatus zu bestatigen

Kalibrationsskurve / IgG-Kontrolle /
Substratkontrollen fehlen oder sind zu
schwach

Kurvenpunktangabe 0 U/ml < 6 U/ml <
12 U/ml < 25 U/ml < 50 U/ml < 100
U/ml stimmt nicht.

- Fehlerhafte Dr Dot Ablesung
- Uberprifen Sie die Leseposition.

IgA- und/oder IgM-Kontrollen zu hoch

- storende Substanz in der Probe / hoher Hintergrund
- ,entwahlen™ (deaktivieren) Sie die IgA/IgM-Kontrollen-Ablesung in der Dr Dot

Unspezifische Bindungen / hoher
Hintergrund / hoher CO-Wert

- Verdacht auf Anwesenheit einer Kontamination oder einer Stérsubstanz in der
Patientenprobe

- bitte den Test wiederholen und durch eine andere Methode bestdtigen

Bitte kontaktieren Sie 1Ihren Distributor fiir weitere technische

Supportanfragen.

Barcode der Streifen oder Kassetten
nicht lesbar

- Herstellungsproblem - bitte wenden Sie sich an Ihren Verteiler

Kitinhalt nicht korrekt

- Herstellungsproblem > bitte wenden Sie sich an Ihren Verteiler

Alle Ergebnisse auf dem Streifen sind

- Problem mit den Reagenzien - bitte wenden Sie sich an Ihren Verteiler

positiv
HINWEIS:
Die wichtigsten Rest-Risiken des Kits, wie sie in der Risikoanalyse des Kits am Ende des Designs (nach der Abmilderung)
angegeben sind, sind wie folgt:

1) Risiko auf falsche Ergebnisse aufgrund eines Pipettierfehlers (schlechtes Serum)
2) Risiko falscher Ergebnisse aufgrund einer in der Probe enthaltenen Storsubstanz

11. LEISTUNGEN
11.1 Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit
Referenzproben wurden fiir jeden Antikdrper in aufeinanderfolgenden, statistisch reprasentativen Serien getestet, sowohl im selben
Test als auch in verschiedenen Tests und zwischen verschiedenen Chargen, um die Intra-Assay-, Inter-Assay- und Inter-Lot-
Variationen zu berechnen.
In allen Fallen lagen die Standardabweichungen der Farbintensitat innerhalb der folgenden erwarteten Grenzen:
CV < 10% fir Intra-Assay-Laufe
CV < 15% fir Inter-Assay-Laufe
CV < 20% fir Inter-Charge-Laufen
11.2 Analytische Sensitivitat
Messbereich (halb-quantifizierte Ergebnisse): Von 0 U/ml (negativ) bis 100 U/ml (hoch positiv).
Nachweisgrenze: Der niedrigste gemessene Wert des Tests betragt 6 U/ml (gilt als mehrdeutig gemaB des Interpretationsalgorithmus,
siehe Punkt 10.2).
Da es fiir die Autoantikdrper keine internationale Norm gibt, sind Messgenauigkeit und Linearitét bei diesem Produkt nicht anwendbar.
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11.3 Analytische Spezifitat
1. Die wichtigsten bekannten Stérsubstanzen wurden an jedem Biomarker dieses Kits getestet.
Bei jeder getesteten Konzentration der Stérsubstanz betrug die Differenz zwischen dem Ergebnis der Probe ohne die Stérsubstanz
im Verhaltnis zum Ergebnis der Probe mit der Stérsubstanz nicht mehr als 15%.

Storsubstanz Hochstkonzentration Zwischenkonzentration Mindestkonzentration Differenz
<15%
Bilirubin 100 mg/dL 50 mg/dL 25 mg/dL Yes
Hamoglobin 200 mg/dL 100 mg/dL 50 mg/dL Yes
Cholesterin 224.3 mg/dL 112 mg/dL 56 mg/dL Yes
Rheumafaktor IgM ~500IU/ml ~300IU/ml ~100IU/ml Yes

Hinweis: Es ist unmdglich, alle in der Literatur beschriebenen mdglichen Stérsubstanzen zu testen. Andere Interferenzen, u.a.
arzneimittelinduzierte Stérungen, sind moglich.

2. Die hohe analytische Spezifitdt des Tests wird durch die Qualitat des verwendeten Antigens gewdhrleistet. Dieser Kit weist IgG-
Antikérper gegen Nucleosome, dsDNA, Histones, Sm, RNP 68kD/A/C, Sm/RNP, SSA/Ro 60kD, SSA/Ro 52kD, SSB, Scl70, Ku, PM-
Scl 100, Mi-2, Jo-1, PL-7, PL-12, SRP-54, Ribosome PO, CENP-A/B, PCNA, sp100, gp210, M2 recombinant, M2/nPDC und F-actin
nach. Es wurden keine Kreuzreaktionen mit anderen Biomarkern festgestellt.

11.4 Klinische Sensitivitiat und Spezifitat
Charakteristische Proben (durch Referenzlaboratorien und/oder —methoden bestatigte positive oder negative Proben der jeweiligen
Antikdrper) wurden entsprechend der Arbeitsanleitung getestet. Sensitivitat und Spezifitdt wurden anhand der Ergebnisse externer
Leistungsbewertungen und EQA-Kontrollprogramme berechnet. Ein ausfiihrlicher klinischer Bericht ist auf Anfrage erhaltlich.

SENSITIVITAT: SPEZIFITAT:
Der prozentuale Anteil wurde wie folgt berechnet: Der prozentuale Anteil wurde wie folgt berechnet:
L richtig pos.Ergebnisse o richtig neg. Ergebnisse
Sensitivitat = —— - - Spezifitit = —— - -
richtig pos. Ergebnisse + falsch neg. Ergebnisse richtig neg. Ergebnisse + falsch pos. Ergebnisse
Antigen richtig falsch Sensitivitat Antigen richtig falsch Spezifitat
positive negative negative positive
Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse
Nucleosome 16 0 >99 Nucleosome 64 0 >99
dsDNA 30 3 91 dsDNA 175 0 >99
Histones 5 0 >99 Histones 62 0 >99
Sm 23 0 >99 Sm 185 0 >99
RNP 68kD/A/C 11 0 >99 RNP 68kD/A/C 134 0 >99
Sm/RNP 22 0 >99 Sm/RNP 121 0 >99
SSA/Ro 60kD 88 0 >99 SSA/Ro 60kD 120 1 99
SSA/Ro 52kD 60 0 >99 SSA/Ro 52kD 112 0 >99
SSB 29 0 >99 SSB 167 1 99
Scl-70 11 0 >99 Scl-70 197 0 >99
Ku 2 0 >99 Ku 89 0 >99
PM-Scl 100 2 0 >99 PM-Scl 100 159 0 >99
Mi-2 1 0 >99 Mi-2 61 0 >99
Jo-1 13 0 >99 Jo-1 196 0 >99
PL-7 1 0 >99 PL-7 90 0 >99
PL-12 1 0 >99 PL-12 90 0 >99
SRP-54 1 0 >99 SRP-54 90 0 >99
Ribosome PO 4 1 80 Ribosome PO 156 0 >99
CENP-A/B 21 0 >99 CENP-A/B 187 1 99
PCNA 2 0 >99 PCNA 109 0 >99
sp100 1 0 >99 sp100 107 0 >99
gp210 1 0 >99 gp210 18 0 >99
M2 recombinant 40 0 >99 M2 recombinant 213 0 >99
M2 n/PDC 40 0 >99 M2 n/PDC 213 0 >99
F-actin 4 0 >99 F-actin 83 0 >99

Hinweis: Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte von 100 % beziehen sich ausschlieBlich auf die in klinischen Bewertungen verwendeten
Probenkohorten (daher >99%).

11.5 Diagnostische Werte der Autoantikorper
Anti-Nukleosom Diagnostischer Marker fiir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Sensitivitat fir SLE zwischen 56-90 %.
Kann in friher Krankheitsphase detektiert werden.
Kann bei Patienten mit arzneimittel-induziertem SLE (DIL) detektiert werden
Anti-dsDNA Diagnostischer Marker (ACR und SLICC Kriterium) flir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Haufig detektiert:
In >95 %) bei aktiven SLE mit Nierenbeteiligung,
In >50-70% bei aktiven SLE ohne Nierenbeteiligung
In <40% in inaktiven SLE
Prognostischer Marker, der mit dem Schweregrad des SLE assoziiert ist.
Kann durch EIA (1-12%) detektiert werden in Patienten mit: rheumatoider Arthritis, Juveniler idiopathischer
Arthritis, Sjogren Syndrom, systemischer Sklerose, Myasthenia Gravis, autoimmuner Hepatitis, Uveitis, arzneimittel -
induzierter Lupus-ahnlichen Syndromen and verschiedenen Infektionskrankheiten
Anti-Histone Kann bei verschiedenen rheumatischen Erkrankungen nachgewiesen werden:
Systemischer Lupus erythematodes (SLE; 50-80%)
arzneimittel-induzierter Lupus (DIL; 92-95%)
rheumatoide Arthritis (RA; 11%) und rheumatoide Arthritis Vaskulitis (bis 75%)
Feltys Syndrom (bis 79%)
Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA; bis zu 51%)
systemische Sklerose (SSc; bis zu 30%)
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. ANA-positive undifferenzierte Bindegewebserkrankungen (bis zu 90%)

. primare bilidare Zirrhose (bis zu 55%)

. Autoimmunhepatitis (bis zu 35%)
Der Nachweis hoher AHA (Anti-Histon) -Titer in Abwesenheit von SLE-Marker-Antikdrpern ist charakteristisch fir
arzneimittel-induzierten Lupus (DIL)

Anti-Sm Diagnostischer Marker (ACR und SLICC Kriterium) fiir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Diagnostische Spezifitat von 99% fiir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Diagnostische Sensitivitat von 5-40 % flir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Anti-RNP Diagnostisches Kriterium von Mischkollagenose (Mixed connective tisse disease/MCTD).
68kD/A/C Hochspezifisch und extrem sensitiv (100%) in Abwesenheit von Sm und dsDNA-Antikérpern.
Zu finden bei 13 bis 32 % der Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes (SLE)
Zu finden bei 10 % der Patienten mit systemischer Sklerose (SSc)
Anti-Sm/RNP Sm :
Diagnostischer Marker (ACR und SLICC Kriterium) fiir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Diagnostische Spezifitdt von 99% fir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
Diagnostische Sensitivitdt von 5-40 % fiir Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
RNP 68 kD/A/C:
Diagnostisches Kriterium von Mischkollagenose (Mixed connective tisse disease/MCTD).
Hochspezifisch und extrem sensitiv (100%) in Abwesenheit von Sm und dsDNA-Antikdrpern.
Zu finden bei 13 bis 32 % der Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes (SLE)
Zu finden bei 10 % der Patienten mit systemischer Sklerose (SSc)
Anti-SSA/Ro Diagnostischer Marker und Klassifikationskriterium von Sjégren Syndrom (SjS)
60kD mittels EIA:
Zu finden bei 96% der Patienten mit primarem SjS
Zu finden bei 80% der Patienten mit sekundarem SjS
Zu finden bei 25-60% der Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes (SLE)
Zu finden bei 90-100 % der Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes (SCLE)
Zu finden bei 90% der Patienten mit neonatalem kutanen Lupus erythematodes (NLE)
Zu finden in seltenen Fallen (5-15%) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) und
Zu finden bei 9% bei Patienten mit systemischer Sklerose (SSc)
Anti-SSA/Ro Wird bei einer Vielzahl von Autoimmunerkrankungen gefunden: Systemischer Lupus erythematodes (SLE) (23%),
52kD Sjogren Syndrom (SjS) (17-63%), systemische Sklerodermie (SSc) (20%), rheumatoide Arthritis (RA) (8%), primar
bilidre Cholangitis (PBC) (28%), Autoimmunhepatitis (17%).
Tritt haufig gemeinsam bei Patienten mit Myositis mit Anti-Synthetasen, Anti-SRP, Anti-PM-Scl und Anti-Jo-1 auf.
Kann bei Patienten mit systemischer Sklerodermie (SSc) in Kombination mit Scl-70, CENP-A, CENP-B, RNA-PIII und
PM-Scl nachgewiesen werden.
Schweregrad-Marker fiir das Anti-Synthetase-Syndrom und pulmonale Risiken bei systemischen rheumatischen
Autoimmunerkrankungen (SARD).
Anti-SSB Diagnostischer Marker fur Sjégren Syndrom (SjS)
mittels EIA:
Zu finden bei 70% der Patienten mit primarem SjS
Zu finden bei 50% der Patienten mit sekundarem SjS
Zu finden bei 25% der Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes (SLE)
Zu finden bei 80% der Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes (SCLE)
Zu finden bei 70% der Patienten mit neonatalem kutanen Lupus erythematodes (NLE)
Anti-Scl-70 Diagnostischer Marker fiir systemische Sklerodermie (SSc)
Diagnostische Spezifizitat von 99% fir systemische Sklerodermie (SSc)
Diagnostische Sensitivitdat von 10% fir limitierte SSc (CREST-Syndrom) und bis zu 65% fiir diffuse SSc
Anti-Ku Nachgewiesen bei 23% der Patienten mit "primarer" pulmonaler Hypertonie.

Nachgewiesen bei 1,8 bis 23% der Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE).
Nachgewiesen bei 1,2 bis 14 % der Patienten mit systemischer Sklerose (SSc).
Nachgewiesen bei 2 a 33% der Patienten mit einem Uberlappungssyndrom mit Myositis.

Anti-PM-Scl 100

Diagnostischer Marker fir Bindegewebserkrankungen mit Myositis und Symptomen der systemischen Sklerodermie
(SSc). .

Diagnostische Spezifitat von 50-70% fiir Polymyositis/Scleroderma-Uberlappungssyndrom, 20% fir idiopathische
Myositis und 10% fiir systemische Sklerodermie (SSc). R

Diagnostische Sensitivitat von 24-55% flir Polymyositis/Sklerodermie- Uberlappungssyndrom, 8-12% fir
idiopathische Myositis und 1-16% fir systemische Sklerodermie (SSc).

Anti-Mi-2 Diagnostischer Marker fir idiopathische Myositis, mit einer diagnostischen Sensitivitdt von 4-18%.
Nachweisbar in 15-31% der Patienten mit Dermatomyositis beim Erwachsenen, und in 10-15% mit juveniler
Dermatomyositis
Prognostischer Marker fir einen relativ milden klinischen Verlauf, jedoch verbunden mit einem erhdhten Krebsrisiko
Nachweisbar in den frilhen Stadien einer Myositis-Entwicklung
Anti-Jo-1 Diagnostischer Marker fir autoimmune idiopathische Myositis.
Diagnostische Spezifitdt von 100%, Sensitivitat von 24-30 % fur autoimmune idiopathische Myositis.
Anti-PL-7 Diagnostischer Marker fir idiopathische Myositis, Sensitivitat 2-3%.
Assoziiert mit dem Vorhandensein oder der Entwicklung einer interstitiellen Lungenerkrankung.
Anti-PL-12 Diagnostischer Marker fir idiopathische Myositis, Sensitivitat 2-3%.
Assoziiert mit dem Vorhandensein oder der Entwicklung einer interstitiellen Lungenerkrankung.
Anti-SRP-54 Diagnostischer Marker fir Polymyositis, Spezifitat: 100%, Sensitivitdt 4-6%.

Differentialdiagnostischer und prognostischer Marker: Verlaufsparameter fiir das schnelle Fortschreiten der proximalen
Muskelschwéche

Anti-Ribosome PO

Diagnostischer Marker fur Systemischen Lupus erythematodes (SLE) (>99%), gefunden bei 10-35% der Lupus Patienten
Prognostischer Marker : mit der Krankheitsaktivitat assoziiert
Pradikativer Marker: kann vor klinischen Manifestationen der Krankheit nachgewiesen werden

Anti-CENP-A/B

Diagnostischer Marker fiir Sklerodermie. Sensitivitat von 57-82% fir die limitierte Form von Sklerodermie und 3-12%
fir die diffuse Form von Sklerodermie.
Zu finden bei 10-30% der Patienten mit primar bilidrer Cholangitis (PBC).

Anti-PCNA

Hochspezifisch fiir Systemischen Lupus erythematodes (SLE), aber sehr selten (3-7%).
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Anti-sp100 Anti-sp100-Antikdrper sind spezifisch (97 %) fir primar biliare Cholangitis (PBC) mit einer diagnostischen

Sensitivitdt von 20-40 %. Diese Autoantikérper werden relativ haufig (48 %) in der Gruppe der AMA-negativen

Patienten mit einer klinisch und histologisch nachgewiesenen PBC gefunden.

Anti-sp100-Antikorper scheinen mit Harnwegsinfektionen verbunden zu sein. 74 % der PBC-Patienten mit

Harnwegsinfektionen sind positiv fiir sp100-Antikdrper (Bogdanos et al., 2003).

In geringer Haufigkeit wurden sp100-Antikdrper bei rheumatischen Erkrankungen gefunden (3% bei rheumatoider

Arthritis, bis zu 10% bei systemischem Lupus erythematodes, ~5% bei systemischer Sklerose, 2% beim Sjégren-

Syndrom).

Anti-sp100-Antikdrper bleiben nach einer Lebertransplantation bestehen und sind daher ein ungeeigneter Marker fiir

ein mogliches Wiederauftreten der Krankheit.

Anti-gp210 Anti-gp210-Antikdrper sind hochspezifisch fur die primar bilidre Cholangitis (PBC) und koénnen mittels

Enzymimmunoassay bei 10-45 % der PBC-Patienten mit einer Spezifitat von 99,5 % nachgewiesen werden.

Sie werden selten oder sehr selten bei Autoimmunhepatitis, chronischer Hepatitis B (12,6 %), rheumatoider Arthritis,

Polymyositis oder dem Sjégren-Syndrom beobachtet. Ihr mdéglicher pradiktiver Wert ist derzeit unbekannt.

Der Titer von gp210-Antikérpern hangt von der Krankheitsaktivitat oder dem Fortschreiten der Erkrankung ab.

Anti-gp210-Antikdrper werden mit extrahepatischen Manifestationen, wie Arthritis, in Verbindung gebracht. Sie

gelten auch als prognostische Marker fiir einen schlechten Ausgang und korrelieren mit einem héheren Risiko eines

Leberversagens.

Anti-gp210-Antikdrper bleiben nach einer Lebertransplantation bestehen und sind daher ein ungeeigneter Marker

fir ein mégliches Wiederauftreten der Krankheit

Anti-M2 AMA-M2 richten sich gegen Proteine der E2-Komponenten der 2-Oxosaure-Dehydrogenase-Familie von

recombinant Enzymkomplexen (2-OACD). Die zentralen Zielantigene dieser Komplexe sind:

e Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex (PDC-E2, PDH-E2)

e Verzweigtkettiger 2-Oxosdure-Dehydrogenase-Komplex (BCOADC-E2), manchmal auch als verzweigtkettige
Ketosaure-Dehydrogenase (BCKD) bezeichnet

e 2-Oxoglutarat-Dehydrogenase-Komplex (OGDC-E2, OADC-E2), auch bekannt als a-Ketoglutarat-
Dehydrogenase (KGD)

e Dihydrolipoamid-Dehydrogenase (E3)-bindendes Protein (E3BP) Ela-Untereinheit des Pyruvatdehydrogenase-
Komplexes (PDC-Ela)

Jedes dieser Antigene besteht aus drei Untereinheiten (E1, E2, E3), wobei das immunodominante Epitop jeweils E2

ist. Siehe Anti-M2/nPDC fir diagnostische Werte

Anti-M2/nPDC Anti-M2 sind Marker-Antikérper der primar bilidren Cholangitis (PBC) und in fast 95 % der Félle nachweisbar. Sie

zdhlen zu den drei diagnostischen Kriterien fur PBC.

Obwohl sie hochspezifisch fiir PBC sind, kann Anti-M2 auch bei Patienten mit chronisch entziindlichen rheumatischen

Erkrankungen nachgewiesen werden. Es wird vermutet, dass diese Patienten ein erhdhtes Risiko haben, zusatzlich

zur Grunderkrankung eine PBC zu entwickeln. Insbesondere bei der Anti-M2 positiven CREST-Variante der

systemischen Sklerose besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer PBC (Fregeau et al., 1988; Zurgil et al.,

1992). Bei Patienten mit SLE ist das Vorhandensein von Anti-M2 signifikant mit einer erhéhten Aminotransferase

assoziiert (Li et al., 20006).

Anti-M2 ist bei 3-6 % der Patienten mit Autoimmunhepatitis (AIH) Typ 1 nachweisbar. Dabei handelt es sich meist

um Fille eines AIH/PBC-Uberlappungssyndroms. Eine AIH/PBC-Uberlappung sollte in Betracht gezogen werden,

wenn das Verhaltnis von ALP zu Aminotransferase weniger als 1,5 betrégt, IgG erhoht ist und die SMA mit einem

Titer von mehr als 1:80 vorhanden sind (Bowlus & Gershwin, 2014).

Anti-M2 kann pradiktiv sein. Sie kdnnen Jahre vor den Manifestationen der PBC auftreten. Personen mit anhaltend

hohen Anti-M2-Antikdrperspiegeln haben ein héheres Risiko, eine PBC zu entwickeln. Prospektive Studien haben

gezeigt, dass bei 76 % der asymptomatischen Anti-M2 positiven Patienten lber einen Beobachtungszeitraum von

11-24 Jahren eine PBC diagnostiziert wird (Metcalf et al., 1996). Die Prévalenz von Anti-M2 bei Verwandten ersten

Grades von PBC-Patienten ist hoch (13,1 %) (Nakamura et al., 2014).

Anti-M2-Titer verandern sich im Laufe der Zeit nicht und werden nicht mit der Schwere oder dem Fortschreiten der

Erkrankung in Verbindung gebracht (Benson et al., 2004). Andererseits haben einige Gruppen gezeigt, dass der

Anti-M2-Titer mit der Behandlung mit UDCA abnimmt (Nakamura et al., 2014).

Anti-M2 bleibt nach einer Lebertransplantation bestehen.

Anti-F-actin Hohe Titer von Anti-F-Actin sind Marker-Antikérper und gehoren dementsprechend zu den Diagnosekriterien der

International Autoimmune Hepatitis Group (drei Punkte im Punktesystem fir einen Titer >1: 80, zwei Punkte fir 1:80

und ein Punkt fur 1:40) fur Autoimmunhepatitis (AIH) Typ 1. Sie sind auch Teil der vereinfachten Kriterien fir AIH. Sie

sind sehr haufig mit antinukledren Antikérpern (ANA) assoziiert, kdnnen jedoch bei ~35 % der AIH-Typ-1-Patienten

isoliert positiv sein. Die diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt fir AIH Typ 1 liegen bei ~80 % bzw. 96 %. Daher kann

ein negatives Anti-F-Actin-Ergebnis eine AIH nicht vollstdndig ausschlieBen. Der Titer korreliert nur bedingt mit der

Krankheitsaktivitat. Nur hohe Titer >1:80 werden mit der Krankheitsaktivitdt in Verbindung gebracht. Weder der

Antikorpertiter bei der Diagnose noch das Antikdrperverhalten im Verlauf der Krankheit sind prognostische Marker.

Hinweis: Bei Kindern kann ein Titer von 1:20 diagnostisch relevant sein.

- Die meisten niedrigen Titer von Anti-F-Actin finden sich bei Virusinfektionen wie infektidser Mononukleose,

chronischer Hepatitis C (8-10%), aber auch bei rheumatischen Erkrankungen, primar bilidrer Cholangitis (PBC)

(22%), Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung (3-16%) und neoplastischen Erkrankungen. Bei gesunden

Menschen liegt die Prévalenz bei ~5 %.
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12. TESTEINSCHRANKUNGEN

1. Die mit diesem Bestatigungstest erzielten Ergebnisse hdngen von der intrinsischen Leistung des Kits ab und missen als Hilfsmittel
fur die endglltige Diagnose betrachtet werden, wobei die mit einer Referenztechnik erzielten Ergebnisse und die klinischen Daten
des Patienten bericksichtigt werden mussen.

2. Hyperlipdmischen Proben miissen zuerst zentrifugiert werden, bevor eine 10 ul Probe (aus dem Uberstand) pipettiert werden
kann.

3. Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Konzentration der mit dem Produkt nachgewiesenen verschiedenen Autoantikérper
und der Schwere der damit verbundenen Autoimmunerkrankungen.

4. Die Konzentration der Autoantikdrper in einer Serumprobe steht in keinem Verhaltnis zu den vom Gerét gelieferten Ergebnissen.
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