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ISTRUZIONI PER L'USO

CHORUS
Borrelia IgM

Per la determinazione qualitativa degli anticorpi
IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu latu

Solo per uso diagnostico in vitro

1. UTILIZZAZIONE
Metodo immunoenzimatico di terza generazione per la
determinazione qualitativa degli anticorpi di classe IgM
anti-Borrelia burgdorferi sensu latu nel siero e plasma
citrato umano con dispositivo monouso applicato agli
strumenti Chorus e Chorus TRIO.

2. INTRODUZIONE
La malattia di Lyme (Borreliosi) &€ una malattia infettiva multi
sistemica causata dal batterio Borrelia burgdorferi appartenente
alla famiglia delle Spirochete.
L'infezione viene trasmessa all'uomo dalla puntura di zecche
del genere Ixodes e la malattia pud essere divisa in tre fasi
cliniche: precoce localizzata, precoce disseminata e tardiva
persistente. Nella prima fase compare, in circa due terzi dei
pazienti, un eritema cutaneo accompagnato da sintomi simil
influenzali; nella seconda, che occorre dopo settimane o mesi,
linfezione si dissemina nel sangue e nel sistema linfatico
provocando disturbi muscolo scheletrici e neurologici. La fase
tardiva si manifesta dopo mesi o anni e pud provocare
acrodermatite cronica atrofica (ACA), neuroborreliosi croniche,
poliartriti.
La diagnosi della Borreliosi & basata sul'anamnesi, sul quadro
clinico e sui risultati dei test di laboratorio.
La produzione anticorpale puo essere estremamente lenta nella
fase precoce della malattia, dall'altra parte gli anticorpi possono
persistere per piu di dieci anni.
Generalmente la fase acuta & caratterizzata da alti titoli di
anticorpi IgM; titoli elevati di IgG con una concentrazione di IgM
bassa o nulla si presentano quando la borreliosi & in via di
guarigione o durante lo stadio cronico.

3. PRINCIPIO DEL METODO

Il dispositivo Chorus Borrelia IgM € un metodo
immunoenzimatico di terza generazione pronto alluso per la
determinazione degli anticorpi IgM anti-Borrelia burgdorferi
sensu latu con alte sensibilita e specificitd diagnostiche, negli
strumenti Chorus/Chorus TRIO.

II test si basa sul principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). L'antigene viene legato alla fase
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solida. Le immunoglobuline specifiche si legano all'antigene in
seguito ad incubazione con campione diluito.

Dopo lavaggi per eliminare le proteine che non hanno reagito,
si effettua l'incubazione con il coniugato costituito da anticorpi
anti-lgM umane coniugati con perossidasi di rafano. Si elimina il
coniugato che non si & legato e si aggiunge il substrato per la
perossidasi. Il colore blu che si sviluppa & proporzionale alla
concentrazione degli anticorpi specifici presenti nel campione in
esame.

| dispositivi monouso contengono tutti i reagenti per eseguire il
test quando applicati agli strumenti Chorus/Chorus TRIO.

| risultati sono espressi in Index (OD campione/OD cut-off)

4. PRECAUZIONI
SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO

Questo kit contiene materiali di origine umana che sono
stati testati e trovati negativi 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, 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
dell'1%. 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
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.
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Avvertenze analitiche

Prima dell'uso, portare la busta contenente i dispositivi a
temperatura ambiente (18-30°C) per almeno 30 minuti.
Utilizzare i dispositivi 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.
L'uso del kit & possibile solo con una versione
aggiornata di software. Assicurarsi che il software
installato nello strumento coincida o abbia Release
(Rel.) superiore a quella riportata nella tabella
pubblicata sul sito Diesse
(http://www.diesse.it/it/Support/Download/strumento:39/)

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

6. Non alterare il codice a barre posto sullimpugnatura del
device al fine di permetterne la corretta lettura da
parte dello strumento.

7. Evitare l'uso 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 'uso.

10. Pud essere fonte di errori 'uso di campioni fortemente
emolizzati, lipemici, di plasma con anticoagulanti diversi
dal citrato, 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 (Ref. 83606)

5. COMPOSIZIONE DEL KIT E PREPARAZIONE DEI
REAGENTI
Il kit & sufficiente per 30 determinazioni

DISPOSITIVI:

e 1 confezione da 6 dispositivi per calibrazione
e 4 confezioni da 6 dispositivi ciascuna per campione

Descrizione:

10D -
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Posizione 8: Spazio disponibile per etichetta con codice a
barre

Posizione 7: Vuota

Posizione 6: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Combinazione di antigeni ricombinanti: OspC (B. afzelii, B,
garinii, B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal
flagelin - p41i, p39, p17 e OspE delle specie del gruppo
Borrelia burgdorferi sensu latu.

Posizione 5: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Non sensibilizzato.

Posizione 4: SUBSTRATO TMB

Contenuto: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL ed H202 0.01%
stabilizzati in tampone citrato 0.05 mol/L (pH 3.8).

Posizione 3: DILUENTE PER | CAMPIONI

Contenuto: Soluzione tampone proteica a pH 7.1

Posizione 2: CONIUGATO

Contenuto: anticorpi anti-lgM umane marcati con per ossidasi
Posizione 1: POZZETTO VUOTO

Dove ['utilizzatore deve dispensare il campione 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 l'aria e sigillare
premendo sulla chiusura. Conservare a 2/8°C.

CALIBRATOR | CALIBRATORE 1x0.150 mL

Contenuto: Tampone contenente anticorpi IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquido, pronto all'uso.

CONTROL +| CONTROLLO POSITIVO 1x0.250 mL

Contenuto: Tampone contenente anticorpi IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquido, pronto all'uso.

ALTRO MATERIALE RICHIESTO, MA NON FORNITO:

o  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609
SANITIZING SOLUTION REF| 83604 — 83608

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

e Soluzione al 5% di sodio ipoclorito

o 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 controllo positivo (vedi capitolo 9:
Validazione del test).

La data di scadenza é 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 o plasma citrato
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 campione fresco pud essere mantenuto per una settimana a
2/8°C; per periodi di conservazione maggiori, congelare a —
20°C.
Evitare I'uso di congelatori auto sbrinanti per la conservazione
dei campioni. Dopo lo scongelamento agitare con cura il
campione prima del dosaggio.
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 l'aria.

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

3. Dispensare nel pozzetto n°1 di un dispositivo per
calibrazione (etichetta gialla) 50 pl di calibratore indiluito e
nel pozzetto n°1 di un altro dispositivo per calibrazione
(etichetta gialla) 50 ! di controllo positivo indiluito; ripetere
ad ogni cambio di lotto.

4. Dispensare nel pozzetto n°1 di ciascun dispositivo per
campione (etichetta bianca) 50 l di campione indiluito da
analizzare.

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

9. VALIDAZIONE DEL TEST

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

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

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it
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10. INTERPRETAZIONE DEL TEST
Lo strumento Chorus/Chorus TRIO fornisce il risultato in Index
(OD campione/OD cut-off).

Il test sul campione in esame pud essere interpretato come
segue:

POSITIVO: quando il risultato & > 1.2

NEGATIVO: quando il risultato € < 0.8

DUBBIO/EQUIVOCO: quando il risultato & compreso fra 0.8 e
1.2

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

11. LIMITAZIONI DEL TEST
Tutti i 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 ottenuto deve sempre essere valutato
insieme a dati provenienti dal’anamnesi del paziente e/o da
altre indagini diagnostiche.

12. CROSS-REATTIVI
La diagnosi sierologica e resa difficile dallampia diversita
genetica della specie Borrelia Burgdorferi, dalle possibili cross
reazioni con antigeni estranei e dall'abbondanza di borrelia
heat shock proteins.
46 campioni, positivi a Cytomegalovirus, Treponema, Herpes
simplex virus, Epstein-Barr virus, Fattore Reumatoide ed ANA
sono stati testati.
Non & possibile escludere reazioni crociate di anticorpi diretti
contro Cytomegalovirus, Treponema, Epstein-Barr virus in fase
acuta e per Fattore Reumatoide con titolo superiore a 140
[U/ml.

13. STUDI DI COMPARAZIONE
In una sperimentazione sono stati analizzati 91 campioni con kit
Diesse e con un altro kit del commercio.
Di seguito sono schematizzati i dati della sperimentazione:

Riferimento
+ - Totale
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Totale 50 41 91

Percent Positive Agreement (~Sensibilita Diagnostica):
98.0% Clgss: 89.4-99.6

Percent Negative Agreement: (~Specificita Diagnostica):
100.0% Close: 91.4-99.9

Il grado di concordanza tra i due metodi risulta essere ottimo
con un valore di K (Coefficiente di Cohen) di 0.98.

14. SENSIBILITA DIAGNOSTICA
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97 campioni di pazienti in varie fasi della malattia sono stati
analizzati.
| campioni provenivano da soggetti clinicamente classificati
nelle varie fasi della malattia, successivamente caratterizzati
con il kit.

Di seguito sono schematizzati i dati ottenuti:

Fase della malattia | Campioni Di asgennssizi‘!:i%) Closx
Eritema migrans 38 421 27.8-57.7
(Fase )
Neuroborrelliosi 29 100 88.3-99.8
(Fase Il)
Artrite di Lime 30 26.7 14.2-44.3
(Fase Ilf)

15. SPECIFICITA DIAGNOSTICA
100 campioni di donatori sani sono stati analizzati.
| campioni utilizzati per il test provenivano da soggetti Europei,
residenti in un’area geografica (ltalia centrale) non endemica a
bassa sieroprevalenza (< 20 casi all'anno).

Di seguito sono schematizzati i dati ottenuti:

Specificita
Diagnostica (%) Clos
96.0 90.1-98.4

16. PRECISIONE E RIPETIBILITA’

Campione _ All'interno della seduta
Media (Index) CV%
1 0.3 -
2 0.1 40.0*
3 15 -
4 1.4 2.9

*Artefatto dovuto al noto effetto di Variazione del Coefficiente
che diventa estremamente sensibile a variazioni (anche molto
piccole) quando il valore di media & vicino a zero.

Campione . Tra sedute
Media (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0*
3 14 10.7
4 14 13.6

*Artefatto dovuto al noto effetto di Variazione del Coefficiente
che diventa estremamente sensibile a variazioni (anche molto
piccole) quando il valore di media ¢ vicino a zero.

Tra lotti Tra strumenti
Campione Media Media
(Index) v (Index) v
1 04 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0* 0.2 25.0*
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 9.4 14 12.9

*Artefatto dovuto al noto effetto di Variazione del Coefficiente
che diventa estremamente sensibile a variazioni (anche molto
piccole) quando il valore di media & vicino a zero.
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INSTRUCTIONS FOR USE

CHORUS
Borrelia IgM

For the qualitative determination of anti-Borrelia
burgdorferi sensu latu IgM antibodies

For In Vitro Diagnostic Use Only

1. INTENDED USE
Third generation immunoenzymatic method for the
qualitative determination of IgM class antibodies against
Borrelia burgdorferi sensu latu in human serum and
human citrate plasma, using a disposable device applied
on the Chorus and Chorus TRIO instruments.

2. INTRODUCTION
Lyme disease (Borreliosis) is a multi-systemic infectious
disease caused by Borrelia burgdorferi bacteria belonging to
the Spirochaete family.
The infection is transmitted to humans by the bite of ticks of the
Ixodes genus and it can be divided in three clinical phases:
early localized infection, early disseminated infection, late
disseminated infection. During the first phase about two-thirds
of patients develop a skin erythema together with flu-like
symptoms. During the second phase, which occurs after weeks
or months, the infection spreads through the bloodstream and
the lymphatic system causing muscle-skeletal and neurological
disorders. The late phase occurs after months or years and can
provoke acrodermatitis chronica atrophicans (ACA), chronic
neuroborreliosis, polyarthritis.
The diagnosis of Borreliosis is based on the patient history,
clinical picture and results of laboratory tests.
The antibody production can be extremely slow during the early
phase of the disease; on the other hand the antibodies may
remain for more than ten years.
The acute phase is generally characterized by high titers IgM
antibodies. High 1gG titers with a low or absent IgM
concentration appear during the phase of recovery or during the
chronic stage.

3. PRINCIPLE OF THE METHOD

The Chorus Borrelia IgM device is a third generation
immunoenzymatic method ready to use for the detection of IgM
antibodies against Borrelia burgdorferi sensu latu with high
diagnostic sensitivity and specificity, in the Chorus/Chorus
TRIO instruments.

The test is based on the ELISA principle (Enzyme linked
ImmunoSorbent Assay). The antigen is bound to the solid
phase. The specific immunoglobulins are bound to the antigen
through incubation with diluted sample.

After washing to eliminate the proteins which have not reacted,
incubation is performed with the conjugate, composed of anti-
human IgM antibodies conjugated to horseradish peroxidase.
The unbound conjugate is eliminated, and the peroxidase
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substrate added. The blue colour which develops is
proportional to the concentration of specific antibodies present
in the sample.

The disposable devices contain all the reagents to perform the
test when applied on the Chorus/Chorus TRIO instruments.
The results are expressed in Index (OD sample/OD cut-off).

4. WARNINGS AND PRECAUTIONS
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE ONLY

This kit contains materials of human origin which have
been tested and gave a negative response for the presence
of HBsAg and for anti-HIV-1, anti-HIV-2 and anti-HCV
antibodies. As no diagnostic test can offer a complete
guarantee regarding the absence of infective agents, all
material of human origin must be handled as potentially
infectious. All precautions normally adopted in laboratory
practice should be followed when handling material of
human origin.

Waste disposal: samples, calibrators and strips once used
must be treated as infectious residuals and eliminated
according to law.

Health and Safety Information

1. Do not pipette by mouth.

2. Wear disposable gloves and eye protection while handling
specimens.

3. Wash hands thoroughly after placing the devices in the
Chorus/Chorus TRIO instrument.

4. Consult the relative Material Safety Data Sheet (available
on request) for all the information on safety concerning the
reagents contained in the kit.

5. Neutralized acids and other liquid waste should be
decontaminated by adding a sufficient volume of sodium
hypochlorite to obtain a final concentration of at least 1%.
A 30 minute exposure to 1% sodium hypochlorite may be
necessary to ensure effective decontamination.

6. Spillage of potentially infectious materials should be
removed immediately with adsorbent paper tissue and the
contaminated area swabbed with, for example, 1% sodium
hypochlorite  before work is  continued.  Sodium
hypochlorite should not be used on acid-containing spills
unless the spill area is first wiped dry. Materials used to
clean spills, including gloves, should be disposed of as
potentially biohazardous waste. Do not autoclave
materials containing sodium hypochlorite.

Analytical Precautions

Before use bring the package containing the devices to room
temperature (18-30°C) for 30 minutes at least.

Use within 60 minutes.

1. Discard devices which show the substrate (well 4)
blue colored.

2. Adding the sample into the well verify that it is perfectly
distributed on the bottom.

3. Check for the presence of the reagents in the device and
that the device is not damaged; do not use devices which
are lacking a reagent and/or present foreign bodies in the
reaction well when visually inspected.
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4. The devices are for use with the Chorus/Chorus TRIO
instrument, the Instructions for Use must be carefully
followed and the Instrument Operating Manual must be
consulted.

The use of the kit is only possible with an updated
version of software. Make sure that the software
installed in the instrument corresponds or has a
Release (Rel.) subsequent to the one reported in the
table published on Diesse website
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

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

6. Do not alter the bar code placed on the handle of the
device in order to allow correct reading by the instrument.

7. Avoid using self-defrosting freezers for the storage of the
samples.

8. Defective barcodes can be inserted manually in the
instrument (see Operating Manual).

9. Do not expose the devices to strong light or to hypochlorite
vapors during storage and use.

10. The use of strongly hemolyzed and lipemic samples, of
plasma with anticoagulants different from citrate or of
samples presenting microbial contamination may all
constitute sources of error.

11. Do not use the device after the expiry date.

12. Make sure that the instrument is connected to the
Washing Buffer (Ref. 83606).

5 KIT COMPOSITION AND
PREPARATION
The kit is sufficient for 30 tests.

DEVICES

o 1 package each containing 6 devices for calibration
e 4 packages each containing 6 devices for sample

REAGENT

TOOOFEEY -

Position 8: Space for application of bar code label

Position 7: Empty

Position 6: MICROPLATE WELL

Combination of recombinant antigens: OspC (B. afzelii, B,
garinii, B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal
flagelin - p41i, p39, p17 and OspE of Borrelia burgdorferi sensu
latu species.

Position 5: Uncoated MICROPLATE WELL

Position 4: TMB SUBSTRATE

Contents; Tetramethylbenzidine 0.26 mg/ml and H202 0.01%
stabilized in 0.05 mol/L citrate buffer (pH 3.8)

Position 3: SAMPLE DILUENT

Contents: Proteic buffer solution at pH 7.1

Positon 2: CONJUGATE

Contents: anti-human IgM antibodies labelled with peroxidise.
Position 1: EMPTY WELL

In which the operator must place the undiluted sample

Use: equilibrate a package at room temperature, open the
package and remove the required devices; replace the others in
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the bag with the silica gel, expel the air and seal by pressing
the closure. Store at 2-8°C.

CALIBRATOR 1x0.150 mL
Contents: Buffer containing anti-Borrelia burgdorferi  1gM
antibodies. Liquid, ready for use.

CONTROL +| POSITIVE CONTROL 1x0.250 mL

Contents: Buffer containing anti-Borrelia burgdorferi IgM
antibodies. Liquid, ready for use.

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED
e  WASHING BUFFER 83606
e CLEANING SOLUTION 2 83609
SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608
Chorus/Chorus TRIO Instrument
Distilled or deionised water
Normal laboratory glassware: cylinders, test-tubes etc.
Micropipettes for the accurate collection of 50-200 pl
solution
Disposable gloves
e Sodium Hypochlorite solution (5%)
e  Containers for collection of potentially infectious materials

6. STORAGE AND STABILITY OF REAGENTS
Reagents must be stored at 2/8°C. In the case of storage
at an incorrect temperature the calibration must be
repeated and the run validated using the positive control
(see section 9, Test validation).

The expiry date is printed on each component and on the
kit label.

Reagents have a limited stability after opening:

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

7. SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE
The sample is composed of serum or citrate plasma collected in
the normal manner from the vein and handled with all
precautions dictated by good laboratory practice.
Possible consequences, in case of use of other biological
liquids, are not known.
The fresh sample may be stored for a week at 2/8°C, or frozen
for longer periods at —20°C.
Do not keep the samples in auto-defrosting freezers.
Defrosted samples must be shaken carefully before use.
The quality of the sample can be seriously affected by microbial
contamination which leads to erroneous results.

8. ASSAY PROCEDURE

1. Open the package (on the side containing the pressure-
closure), remove the number of devices required and seal
the rest in the bag after expelling the air.

2. Check the state of the device according to the indications
reported in chapter 4, Analytical Precautions.

3. Dispense 50 pl of undiluted calibrator in well no. 1 of a
device for calibration (yellow label) and 50 pl of undiluted
positive control in well no. 1 of another device for
calibration (yellow label); repeat at each change of batch.
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4. Dispense 50 pl of undiluted test sample in well no. 1 of
each device for sample (white label).

5. Place the devices in the Chorus/Chorus TRIO instrument.
Perform the calibration (if necessary) and the test as
reported in the Instrument Operating Manual.

9. TEST VALIDATION

Use the positive control to check the validity of the results
obtained. It should be used as reported in the Instrument
Operating Manual. If the instrument signals that the positive
control has a value outside the acceptable range, the
calibration must be repeated. The previous results will be
automatically corrected.

If the result of the positive control continues to be outside the
acceptable range, contact the Scientific Support.

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

10. INTERPRETATION OF THE RESULTS
The Chorus/Chorus TRIO instrument expresses the result in
Index (OD sample/OD cut-off).

The test on the examined sample can be interpreted as follows:

POSITIVE: when the resultis > 1.2
NEGATIVE: when the resultis < 0.8
DOUBTFUL/EQUIVOCAL: for all values between 0.8 and 1.2

If the result is doubtful/equivocal, repeat the test. If it remains
doubtful/equivocal, collect a new sample.

11. LIMITATIONS
All the values obtained require a careful interpretation that must
consider other indicators relative to the patient.
The test, indeed, can not be used alone for a clinical diagnosis
and the test result should be evaluated together with the patient
history and other clinical diagnostic evaluation.

12. CROSS-REACTIONS
The serological diagnosis is difficult because of the wide
genetic range of the Borrelia burgdorferi species, the possible
cross-reactions with extraneous antigens and the abundance of
Borrelia heat shock proteins.
46 samples, positive to Cytomegalovirus, Treponema, Herpes
simplex virus, Epstein-Barr virus, Rheumatoid Factor and ANA
have been tested.
It is not possible to exclude cross-reactions of antibodies
directed against Cytomegalovirus, Treponema, Epstein-Barr
virus in acute phase and Rheumatoid Factor with titer superior
to 140 IU/ml.

13. METHOD COMPARISON
In an experimentation 91 samples have been tested with
Diesse kit and with a competitor kit.
Data are summarized in the following table:
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Percent Positive Agreement (~Diagnostic Sensitivity):
98.0% Close: 89.4-99.6

Percent Negative Agreement: (~Diagnostic Specificity):
100.0% Clgse: 91.4-99.9

The agreement between the two methods is excellent with a
Cohen’s Kappa of 0.98.

14. DIAGNOSTIC SENSITIVITY
97 samples from patients at different stages of the disease
have been analysed.
The samples were from subjects clinically classified in the
different stages of the disease, subsequently characterized with
the kit.

The obtained data are summarized in the table below:

Stage of the disease | Samples Sq?;:i%ir:/?ts; i(?,/o) Close,
Erythema migrans 38 491 978577
(Stage 1)
Neuroborreliosis 2 100 88.3-99.8
(Stage 1)
Lyme Arthritis
(Stage Il 30 26.7 14.2-44.3

15. DIAGNOSTIC SPECIFICITY
100 samples from healthy donors have been analysed.
The samples were from European subjects, living in a not
endemic  geographic area (central Italy) with low
seroprevalence (< 20 cases per year).

The obtained data are summarized in the table below:

Diagnostic .,
Specificity (%) Closs,
96.0 90.1-98.4
16. PRECISION AND REPEATIBILITY
Sample Within run
P Mean (Index) CV%
1 0.3 :
2 0.1 400°
3 15 5
4 14 2.9

* Artifact caused by the known fault of Variation Coefficient
which becomes extremely sensitive to even very small changes
in the mean when the mean value is near zero.

Sample Between run
Mean (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0*
3 14 10.7
4 14 13.6

* Artifact caused by the known fault of Variation Coefficient
which becomes extremely sensitive to even very small changes
in the mean when the mean value is near zero.

Reference
+ - Total
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Total 50 41 91

Between lots Between Instruments
Sample Mean Mean
(Index) V% (Index) V%
1 04 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0* 0.2 25.0
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 94 14 12.9
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* Artifact caused by the known fault of Variation Coefficient
which becomes extremely sensitive to even very small changes
in the mean when the mean value is near zero.
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NAVOD NA POUZITI

CHORUS
Borrelia IgM

PRO kvalitativni STANOVENI IgM ANTI-Borrelia
burgdorferi sensu latu PROTILATEK

Uréeno pouze k diagnostice in vitro

1. UCEL POUZIT
Imunoenzymaticka metoda treti generace ke kvalitativnimu
stanoveni IgM protilatek proti Borrelia burgdorferi sensu
latu v lidském séru a citratové plazmé za pouaziti
jednorazového nastroje aplikovaného do zafizeni Chorus
nebo Chorus TRIO.

2. Uvop
Lymskd nemoc (boreliéza) je multisystémové infekéni
onemocnéni zplsobené bakterii Borrelia burgdorferi, ktera se
fadi do kmene spirochet.
Infekce se prenasi na ¢lovéka kousnutim klistéte rodu Ixodes a
klinické projevy onemocnéni se déli do tfi stadii: Casné
lokalizované stadium, ¢asné diseminované stadium a pozdni
stadium. V prvnim stadiu se zhruba u dvou tfetin pacient
objevuje kozni zanét doprovazeny chfipkovymi pfiznaky; v
druhém stadiu, které nastdvd po nékolika tydnech nebo
meésicich, se infekce $ifi do krve a do lymfatického systému a
zpUsobuje poruchy kosternich svalli a neurologické poruchy.
Pozdni stadium se projevuje po nékolika mésicich nebo letech
a mize zpusobit chronickou atrofickou akrodermatitidu (ACA),
chronickou neuroboreliézu &i polyartritidu.
Diagnostika borelizy je zalozena na anamnéze, Klinickém
obrazu a vysledcich laboratornich testd.
V Casném stadiu onemocnéni muze byt tvorba protilatek
extrémné pomala; na druhé strané mohou protilatky pretrvavat
vice neZ deset let.
Akutni stadium je obvykle charakteristické vysokymi titry IgM
protilatek; vysokeé titry IgG s nizkou nebo nulovou koncentraci
IgM se vyskytuji b&hem rekonvalescence nebo v chronickém
stadiu boreliozy.

3. PRINCIP METODY
Nastroj Chorus Borrelia IgM je imunoenzymatickou metodou
tfeti generace a je pfipraven k pouziti v zafizenich Chorus /
Chorus TRIO pro stanoveni IgM protildtek proti Borrelia
burgdorferi sensu latu s vysokou diagnostickou citlivosti a
specifiCnosti.
Test je zalozen na principu ELISA (enzymaticky véazana
imunosorbentni zkouska). Antigen je vazan na pevnou fazi.
Specifické imunoglobuliny se vazou na antigen po inkubaci se
zfedénym vzorkem.
Po vymyti za Ucelem odstranéni proteind, které nezreagovaly,
se provadi inkubace s konjugatem sloZzenym z lidskych
protilatek anti-lgM konjugovanych s kfenovou peroxidazou.
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Dochézi keliminaci nevazaného konjugatu a pfidd se
peroxidazovy substrat.

Modré zabarveni, které vznikne, je pfimo umémé koncentraci
specifickych protilatek pfitomnych ve zkoumaném vzorku.
Jednorazové nastroje obsahuji veSkeré reagencie potfebné k
provedeni testu pfi pouZiti zafizeni Chorus / Chorus TRIO.
Viysledky jsou vyjadfeny jako Index (OD vzorku/OD cut-off).

4. VYSTRAHY A BEZPECNOSTNi UPOZORNENI
URCENO POUZE K DIAGNOSTICE IN VITRO

Tato souprava obsahuje materialy lidského piivodu, které
byly testovany a vykazaly negativni vysledky pro stanoveni
pritomnosti HbsAg a anti-HIV-1, anti-HIV-2 a anti-HCV
protilatek. Protoze vSak zadny diagnosticky test nemuze
poskytnout uplnou zaruku, ze infekéni agens nejsou
pfitomna, je tieba s veSkerym materialem lidského plvodu
zachazet tak, jako by byl potencialné infekéni. Pfi
zachazeni s materialem lidského plvodu je nutné
dodrzovat vSechna relevantni opatfeni pouzivana v
laboratorni praxi.

Likvidace odpadu: Se vzorky, kalibratory a stripy je treba
zachazet jako s infek€nimi rezidui a likvidovat je v souladu
s legislativou.

Informace tykajici se zdravi a bezpeénosti

7. Nepipetujte Usty.

8. Pfi zachazeni se vzorky méjte nasazeny jednorézové
rukavice a chrarite si o€i.

9. Po vloZeni nastrojli do zafizeni Chorus / Chorus TRIO si
dUkladné umyjite ruce.

10. VeSkeré informace tykajici se bezpeénosti reagencii
obsazenych v soupravé naleznete v pfislusném
bezpeénostnim listu (k dispozici na poZadani).

11. Neutralizované kyseliny i jiny tekuty odpad je tfeba
dekontaminovat  pfidanim  dostatetného  mnoZstvi
chlornanu sodného tak, aby konefna koncentrace
dosahovala alespori 1%. Pro uéinnou dekontaminaci je
nutné nechat plsobit 1% chlornan sodny po dobu 30
minut.

12. Rozlity potencialné infekéni materiadl je tfeba okamZité
odstranit pomoci absorpéniho papirového ruéniku a
kontaminovanou oblast umyt, napfiklad 1% chlornanem
sodnym, a to pfedtim, nez budete v praci pokracovat.
Chlornan sodny nepouZivejte na rozlité tekutiny s
obsahem kyseliny, ty musite nejprve otfenim vysusit.
Materialy pouzité k Cisténi potfisnénych povrchd, véetné
rukavic, se musi likvidovat jako potencialné Zivotu
nebezpeCny odpad. Material s obsahem chlornanu
sodného nevkladejte do autoklavu.

Opatieni pro spravné provedeni testu

Pfed pouzitim pfivedte sagek se zafizenimi na okolni teplotu
(18-30°C) na dobu minimalné 30 minut.

Zafizeni pouZijte do 60 minut.

13. Nastroje vykazujici modré zabarveni substratu (jamka
4) zlikvidujte.

14. Pfi aplikaci vzorku do jamky si ovéfte, ze je po dné
dokonale rozprostren.
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15. Zkontrolujte, Ze v nastroji jsou pfitomny vSechny reagencie
a Ze nastroj neni poSkozen. NepouZivejte nastroje, ve
kterych chybi reagencie, nebo u nichZ jsou v reagenéni
jamce pfi kontrole zrakem zjiSténa cizi télesa.

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

17. Zkontrolujte, ze je zafizeni Chorus / zafizeni Chorus TRIO
spravné nastaveno (viz Navod k obsluze zafizeni).
Pouzivani sady je mozné pouze s aktualizovanou verzi
softwaru. Zkontrolujte, jestli nainstalovany software
odpovida €i jestli ma Release (Rel.) vy3Si nez je ten,
ktery je uveden v tabulce zvefejnéné na strankach
Diesse
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

18. Carovy kod na rukojeti nastroje nikdy neméte, aby jej
zafizeni spravné pfecetlo.

19. Ke skladovani vzork(i nepouzivejte mrazaky, které se
samy odmrazuji.

20. Defektni ¢arové kédy Ize vioZit do zafizeni manualné (viz
navod k obsluze).

21. Béhem skladovani a pouZivani nevystavujte nastroje
silnému svétlu ¢i chlornanovym vypardm.

22. Zdrojem chyb milze byt pouziti vysoce hemolyzovanych
alipemickych vzorkG a vzorkl plazmy s jinymi
antikoagulanty nez citrat nebo vzorkd, které vykazuji
mikrobidlni kontaminaci.

23. Nastroj nepouzivejte po datu spotieby.

24, Ujistéte se, ze je nastroj piipojen k promyvacimu pufru
Washing Buffer REF 83606.

5. OBSAH SOUPRAVY A PRIPRAVA REAGENCII
Souprava vystaci na 30 stanoveni.

[DDNASTROJE:
o 1 baleni po 6 nastrojich pro kalibraci
e 4 baleni po 6 nastrojich pro vzorky

Popis nastroje:
(OOEHEET| -

Pozice 8: Prostor pro aplikaci Stitku s Earovym kodem

Pozice 7: prazdna

Pozice 6: MIKROTITRACNI JAMKA

Kombinace rekombinantnich antigeni: OspC (B. afzelii, B,
garinii, B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal
flagelin - p41i, p39, p17 a OspE druh( skupiny Borrelia
burgdorferi sensu latu.

Pozice 5: Nepotazena MIKROTITRACNI JAMKA

Pozice 4: TMB SUBSTRAT

Obsah: Tetramethylbenzidin 0.26 mg/ml a H202 0.01%
stabilizovana v 0.05 mol/l citratového pufru (pH 3.8)

Pozice 3: REDIDLO VZORKU

Obsah: Proteinovy pufr s pH 7.1

Pozice 2: KONJUGAT

Obsah: Antilidské IgM  protilatky ~znacené  kfenovou
peroxidazou.

Pozice 1: PRAZDNA JAMKA

do niz obsluha umisti nefedény vzorek.
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Pouziti: privedte baleni na pokojovou teplotu, oteviete
baleni a vyjméte pozadované nastroje; ostatni vlozte do sacku
se silikagelem, vytlate vzduch a uzaviete stisknutim.
Skladuijte pfi teploté 2-8°C.

CALIBRATOR| KALIBRATOR 1x0.150 mL

Obsahuje:  Pufr obsahujici IgM protilatky proti Borrelia
burgdorferi. Tekutina pfipravena k pouziti.

CONTROL + POZITIVNi KONTROLA 1x0.250 mL

Obsahuje:  Pufr obsahujici IgM protilatky proti Borrelia
burgdorferi. Tekutina pfipravena k pouziti.

POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI BALENI

e WASHING BUFFERREF] 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e Zafizeni Chorus / Chorus TRIO

e Destilovana nebo deionizovana voda.

e Bé&zné laboratorni sklo: odmérné valce, zkumavky
atd.
Mikropipety pro pfesny sbér 50-200 pl roztoku.
Jednorazové rukavice.
Roztok chlornanu sodného (5%).
Kontejnery pro sbér potencialné nebezpetného
materialu.

6. SKLADOVANI A STABILITA REAGENCII
Reagencie je nutné skladovat pi teploté 2-8°C. Skladujete-
li reagencie pii nespravné teploté, je nutné zopakovat
kalibraci a test validovat pomoci pozitivni kontroly (viz bod
9, Validace testu).

Datum spotieby je vytiSténo na kazdém komponentu a na
Stitku soupravy.

Reagencie maji po otevieni omezenou stabilitu:

NASTROJE
KALIBRATOR
POZ. KONTROLA

8 tydn(i pfi teploté 2-8°C
8 tydn( pfi teploté 2-8°C
8 tydnd pfi teploté 2-8°C

7. SBER A SKLADOVANI VZORKU
Typoveé se jedna o vzorek séra nebo citratové plazmy ziskany
zkrve odebrané béZznym vpichem do zily a zpracovany v
souladu se standardnimi laboratornimi postupy.
Mozné nésledky v pfipadé pouZiti jinych biologickych tekutin
nejsou znamy.
Cerstvy vzorek Ize uchovavat po dobu jednoho tydne pfi teploté
2-8°C; pii delSim skladovani je tfeba vzorek zmrazit na teplotu
-20°C.
Neskladujte vzorky v mrazacich s automatickym odmrazenim.
Rozmrazené vzorky je nutné pfed pouZitim peclivé protiepat.
Kvalita vzorku mudze byt silné naruSena mikrobialni
kontaminaci, coz by vedlo k chybnym vysledkim.

8. POSTUP

1. Oteviete baleni (na strané s tiakovym uzavérem), vyjméte
pozadované mnozstvi nastroji a poté, co jste z baleni
vytlacili vzduch, je opét uzavrete.

2. Zkontrolujte stav zafizeni podle Udaji uvedenych v
kapitole 4, Opatfeni pro spravné provedeni testu.
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3. Do jamky &. 1 néstroje pro kalibraci (zluty Stitek) dejte 50
pl nefedéného kalibratoru a do jamky &. 1 druhého
nastroje pro kalibraci (zluty Stitek) dejte 50 ul nefedéné
pozitivni kontroly; opakuijte pfi kazdé zméné Sarze.

4. Do jamky €. 1 kazdého nastroje pro vzorky (bily Stitek)
dejte 50 pl nefedéného vzorku, ktery ma byt analyzovan.

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

9. OVERENI TESTU

Pomoci pozitivni kontroly ovéfte spravnost ziskanych vysledka.
PouZijte je v souladu s instrukcemi uvedenymi v navodu na
obsluhu. Pokud zafizeni hlasi, Ze kontrola vykazuje hodnotu
mimo pfijatelné rozmezi, je zapotiebi znovu provést kalibraci.
Pfedchozi vysledky budou automaticky opraveny.

Pokud je vysledek pozitivni kontroly i nadale mimo pfijatelné
rozmezi, zatelefonujte prosim do oddéleni védecké podpory.

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

10. INTERPRETACE VYSLEDKU
Zafizeni Chorus / Chorus TRIO vyjadfuje vysledky formou
indexu (OD vzorku/OD cut-off).

Test na zkoumaném vzorku Ize interpretovat takto:

POZITIVNi:' je-li vysledek > 1.2
NEGATIVNI: je-li vysledek < 0.8

sporRNY/NEJASNE: PRO VSECHNY
HODNOTY MEZI 08212

V pfipadé sporného/nejednoznacéného vysledku test zopakuite.
Zlstava-li test sporny/nejednoznacény, seberte novy vzorek.

11. OMEZENi
Veskeré ziskané hodnoty vyZaduiji pe€livou interpretaci, kterd
musi brat v ivahu také dalsi ukazatele tykajici se pacienta.
Test rozhodné nelze pouzit ke klinické diagnéze samotny.
Vysledky testu je nutné vyhodnocovat spolené s anamnézou
pacienta a jinymi klinickymi diagnostickymi vyhodnocenimi.

12. ZKRIZENE REAKCE
Sérologickou diagnostiku ztézuje znanad geneticka diverzita
rodu Borrelia burgdorferi, mozné zkfizené reakce s cizimi
antigeny a hojny vyskyt boreliovych proteind teplotniho Soku.
Byly testovany 46 vzorky pozitivni na Cytomegalovirus,
Treponema, Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus,
Revmatoidni Faktor pozitivni na ANA.
Nelze wvyloucit kfizové reakce pfimych protilatek proti
Cytomegaloviru, Treponema, Epstein-Barr viru v akutni fazi a
pro Revmatoidni Faktor s titrem nad 140 IU/ml.

13. SROVNANI METOD
V experimentu bylo testovano 91 Vzork( pomoci soupravy
Diesse a jiné komer¢ni soupravy.
Vysledky shrnuje nasledujici tabulka:
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+ - Celkem
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Celkem 50 41 91

Pozitivni shoda v procentech (~ diagnosticka citlivost):
98.0% Closw: 89.4-99.6

Negativni shoda v procentech: (~ diagnosticka specificnost):
100.0% Clgss: 91.4-99.9

Shoda mezi t&mito dvéma metodami je vynikajici s un valore di
K (Cohentiv koeficient) dosahujici 0.98.

14. DIAGNOSTICKA SENZITIVITA
Bylo analyzovano 97 vzorkdl od pacientt v rliznych stadiich
onemocnéni.
Vzorky pochéazely od subjektd klinicky klasifikovanych v
riznych stadiich onemocnéni, nasledné byly charakterizovany
soupravou.

Ziskané vysledky shrnuje nésledujici tabulka:

Faze onemocnéni Vzorky Dia;:r:g;?lfat (%) Clos
Erythema migrans 38 421 27.8-57.7
(Faze )
Neuroporehoza 29 100 88.3-99.8
(Faze ll)
Lymeska artritida 30 26.7 14.2-44 3
(Féze IlI)

15. DIAGNOSTICKA SPECIFITA
Bylo analyzovano 100 vzork( od zdravych darcd.
Vzorky pouZité k testovani pochazely od evropskych subjekti
Zijicich v neendemické zemépisné oblasti (stfedni Itélie) s
nizkou séroprevalenci (< 20 piipadu roéné).

Ziskané vysledky shrnuje nasledujici tabulka:

Specificita
Diagnostika (%) Close,
96.0 90.1-98.4

16. PRESNOST A OPAKOVATELNOST

Vzorek _ Presnost v ramci méreni
Pramér (Index) CcV%
1 03 )
2 0.1 400°
3 15 5
4 14 29

* Artefakt zpUsobeny znamou chybou variaéniho koeficientu,
ktery se stava extrémné citlivym i na velmi malé zmény
prdméru, blizi-li se prdmérna hodnota nule.

Vzorek Presnost mezi mérenimi
Priimér (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0*
3 14 10.7
4 14 13.6

| Reference

* Artefakt zpUsobeny znamou chybou variaéniho koeficientu,
ktery se stava extrémné citlivym i na velmi malé zmény
praméru, blizi-li se prdmérna hodnota nule.
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Presnost mezi Sarzemi Presnost mezi nastroji
Vzorek Priimér Pramér
(Index) CV% (Index) Vo
1 04 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0* 0.2 25.0*
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 94 14 129

Cz
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* Artefakt zpUsobeny znamou chybou variaéniho koeficientu,
ktery se stava extrémné citlivym i na velmi malé zmény
prdméru, blizi-li se prdmérna hodnota nule.
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GEBRAUCHSANLEITUNG

CHORUS
Borrelia IgM

Zur qualitativen Bestimmung von Anti-Borrelia
burgdorferi sensu latu IgM Antikorpern

AusschlieBlich fiir die In-vitro-Diagnostik
bestimmt

18. VERWENDUNGSZWECK
Enzymimmunassay-Verfahren der dritten Generation zur
qualitativen Bestimmung von Anti-Borrelia burgdorferi
sensu latu Antikérpern der Klasse IgM in humanem
Serum- und Plasma-Zitrat mit einem Einweg-Testmodul,
das in Kombination mit Chorus und Chorus TRIO
Laboranalysatoren verwendet wird.

19. EINLEITUNG
Die Lyme-Krankheit (Borreliose) ist eine multisystemische
Infektionskrankheit, die durch das Bakterium Borrelia
burgdorferi aus der Gruppe der Spirochaten ausgeldst wird.
Die Infektion wird vor allem durch Stiche von Zecken der
Gattung Ixodes an den Menschen Ubertragen und kann in drei
klinische Stadien unterteilt werden: friihes lokalisiertes Stadium,
frihes disseminiertes Stadium und spates persistentes
Stadium. Im ersten Stadium tritt bei circa zwei Dritteln der
Patienten ein Hauterythem auf, das von grippeéhnlichen
Symptomen begleitet wird; im zweiten Stadium, das nach
Wochen oder Monate eintritt, breitet sich die Infektion im Blut-
und Lymphsystem aus und verursacht Muskelschmerzen und
neurologische Beschwerden. Das Spatstadium tritt nach
Monaten oder Jahren ein und kann Acrodermatitis chronica
atrophicans (ACA), chronische Neuroborreliose, Polyarthritis
verursachen.
Die Diagnose der Borreliose basiert auf der Anamnese, dem
klinischen Bild und den Ergebnissen der Labortests.
Im Friihstadium der Krankheit kann die Bildung von Antikdrpern
auBerst langsam erfolgen; andererseits kdnnen die Antikérper
uber zehn Jahre andauern.
Im Allgemeinen wird das akute Stadium durch einen hohen
Gehalt an IgM-Antikérpern gekennzeichnet; eine hoher Gehalt
an IgG-Antikérpern mit einer niedrigen oder nicht vorhandenen
IgM-Konzentration wird wahrend der Heilungsphase der
Borreliose oder im chronischen Stadium nachgewiesen.

20. TESTPRINZIP
Das Testmodul Chorus Borrelia IgM ist ein gebrauchsfertiges
Enzymimmunassay-Verfahren fiir die Bestimmung von Anti-
Borrelia burgdorferi sensu latu IgM-Antikérpern mit hoher
diagnostischer Sensivitat und Spezifitat in Kombination mit
Chorus/Chorus TRIO Laboranalysatoren.

DE 14/39

Der Test basiert auf der ELISA-Methode (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). Das Antigen wird an die Festphase
gebunden. In Folge der Inkubation mit verdiinnter Probe binden
die spezifischen Immunoglobuline an das Antigen. Nach dem
Ausspiilen der Proteine, die nicht reagiert haben, erfolgt die
Inkubation mit dem Konjugat aus Meerrettichperoxidase-
konjugierten  Anti-human-IgM-Antikérpern. ~ Das  nicht
gebundene Konjugat wird entfernt und das Peroxidasesubstrat
hinzugefiigt. Die Intensitat der blauen Farbe entwickelt sich
proportional zur Konzentration der spezifischen Antikdrper in
der untersuchten Probe.

Die  Einweg-Testmodule enthalten alle erforderlichen
Reagenzien, um den Test nach Einlegen in den Chorus/Chorus
TRIO Laboranalysator durchfiihren zu kénnen.

Die Ergebnisse sind ausgedrickt als Index (OD-Wert
Probe/OD-Wert Cut-off).

21. VORSICHTSMASSNAHMEN

AUSSCHLIESSLICH  FUR  DIE  IN-VITRO-
DIAGNOSTIK BESTIMMT.

Dieser Testsatz enthdlt Material humanen Ursprungs,
sowohl auf HBsAg als auch auf Anti-HIV-1, Anti-HIV-2 und
Anti-HCV-Antikorper negativ getestet wurde. Da kein
diagnostischer Test die Prdsenz infektioser Stoffe
volistandig ausschlieBen kann, muss jedes Material
humanen Ursprungs als potentiell infektiés betrachtet
werden. Samtliche Reagenzien und Proben miissen unter
Einhaltung der (iiblicherweise in Labors geltenden
Sicherheitsvorschriften gehandhabt werden.

Entsorgung der Abfille: Die Proben, Kalibratoren und
gebrauchten Streifen miissen als infektioser Abfall
behandelt und daher unter Einhaltung der geltenden
gesetzlichen Bestimmungen entsorgt werden.

Warnhinweise fiir die Sicherheit des Personals

7. Nicht mit dem Mund pipettieren.

8. Beim Handhaben der Proben Einweghandschuhe und
einen Augenschutz tragen.

9. Nach dem Einsetzen der Testmodule in den
Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator sorgfaltig die Hande
waschen.

10. Beziiglich der Sicherheitseigenschaften der Reagenzien
des Testsatzes beachten Sie bitte die Sicherheitsblatter
(auf Anfrage erhaltlich).

11. Neutralisierende S&uren und andere fliissige Abfélle
missen durch Zugabe von Natriumhypochlorit desinfiziert
werden. Das zugegebene Volumen muss eine
Endkonzentration von mindestens 1% ergeben. Eine 30-
mindtige Exposition mit 1% igem Natriumhypochlorit sollte
fir die Gewéhrleistung einer wirksamen Desinfektion
ausreichen.

12. Wird potentiell infektises Material  versehentlich
verschiittet, muss es umgehend mit Saugpapier entfernt
werden. Die beschmutzte Flache muss vor dem
Fortsetzen der Arbeit zum Beispiel mit 1% igem
Natriumhypochlorit dekontaminiert werden. Wenn eine
Saure vorhanden ist, darf das Natriumhypochlorit nicht
verwendet werden, bevor die Flache getrocknet wurde.
Alle fir die Dekontamination von verschiittetem Material
verwendeten Hilfsmittel mulssen einschlieRlich  der
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Handschuhe als potentiell infektidser Abfall entsorgt
werden.

Materialien, die Natriumhypochlorit enthalten, dirfen nicht
autoklaviert werden.

Warnhinweise zur Analyse

Vor dem Gebrauch den Beutel mit den Vorrichtungen fir
mindestens 30 Minuten auf Umgebungstemperatur (18-30°C)
erwarmen.

Verwenden Sie die Vorrichtungen innerhalb von 60 Minuten.

13. Die Testmodule mit blau gefarbtem Substrat
(Vertiefung 4) aussortieren.

14. Beim Einflillen der Probe in die Vertiefung auf die perfekte
Verteilung am Boden achten.

15. Kontrollieren, ob die Reagenzien im Testmodul vorhanden
sind und ob letzteres unversehrt ist. Keine Testmodule
verwenden, bei denen im Zuge der Sichtkontrolle
festgestellt wird, dass Reagenzien fehlen oder bei denen
sich Fremdkorper in der Reaktionsvertiefung befinden.

16. Die Testmodule mlssen zusammen mit dem
Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator, verwendet werden.
Dabei sind diese Gebrauchsanleitung und die
Anweisungen in der Gebrauchsanleitung des Analysators
strikt zu befolgen.

Die Verwendung des Kits ist nur mit einer
aktualisierten Version der Software moglich. Stellen
Sie sicher, dass die im Gerat installierte Software
identisch ist oder eine neuere Version (Rel.) aufweist
als in der auf der Diesse-Website verdffentlichten
Tabelle

(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

17. Kontrollieren, ob  der  Chorus/Chorus  TRIO
Laboranalysator ~ korrekt  eingestellt  ist  (siehe
Gebrauchsanleitung).

18. Den Strichcode auf dem Griff des Testmoduls nicht
beschédigen, damit er vom Laboranalysator korrekt
gelesen werden kann.

19. Fir die Aufbewahrung der Proben keine selbstabtauenden
Tiefkihlgerate verwenden.

20. Unlesbare Codes kdénnen manuell in den Analysator
eingegeben werden (siehe Gebrauchsanleitung).

21. Die Testmodule wahrend der Aufbewahrung und des
Gebrauchs keiner starken Beleuchtung und keinen
Natriumhypochlorit-Dampfen aussetzen.

22. Stark hdmolytische, lipdmische Proben, Plasmaproben mit
anderen Antikoagulanzien als Citrat oder mikrobisch
verunreinigte Proben kdnnen Fehlerquellen bergen.

23. Das Testmodul nach dem Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

24. Kontrollieren, ob das Gerat mit dem Waschpuffer (Ref.
83606) verbunden ist

22. BESTANDTEILE DES TESTSATZES UND
VORBEREITUNG DER REAGENZIEN
Der Testsatz reicht fur 30 Bestimmungen.

TESTMODULE:
e 1 Packung mit je 6 Testmodulen zur Kalibrierung
e 4 Packungen mit je 6 Testmodulen, jede als Probe
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1O -

Position 8: Platz fir Strichcode-Etikett

Position 7: Leer

Position 6: MIKROPLATTENVERTIEFUNG

Kombination rekombinanter Antigene: OspC (B. afzelii, B,
garinii, B. burgdorferi sensu stricto, B. spielmanii), VISE,
internes Flagellin - p41i, p39, p17 und OspE der Spezies der
Gruppe Borrelia burgdorferi sensu latu.

Position 5: MIKROPLATTENVERTIEFUNG

Nicht sensibilisiert

Position 4: TMB SUBSTRAT

Inhalt: 0.26 mg/ml Tetramethylbenzidin und 0.01 % H20,
stabilisiert in Citratpuffer (0.05 mol/l, pH 3.8)

Position 3: VERDUNNUNGSMITTEL FUR DIE PROBEN
Inhalt: Pufferlésung mit pH 7.1

Position 2: KONJUGAT

Inhalt: peroxidase-markierte Anti-human-IgM Antikérper.
Position 1: LEERE VERTIEFUNG

In diese Vertiefung muss der Bediener die unverdiinnte Probe
geben.

Gebrauch: Einen Beutel auf Raumtemperatur bringen, den
Beutel 6ffnen und die bendtigten Testmodule herausnehmen;
die nicht bendtigten in den Beutel mit Kieselgel zuriick legen,
die Luft entweichen lassen und den Beutel durch Driicken auf
den Verschluss versiegeln. Bei 2-8°C aufbewahren.

CALIBRATOR | KALIBRATOR 1x0.150 mL

Inhalt: Puffer mit Anti-Borrelia burgdorferi IgM-Antik6rpern.
Flussig, gebrauchsfertig

CONTROL +| POSITIVE KONTROLLE 1x0.250 mL

Inhalt: Puffer mit Anti-Borrelia burgdorferi IgM-Antikérpern.
Flussig, gebrauchsfertig

WEITERES ERFORDERLICHES, ABER NICHT
MITGELIEFERTES MATERIAL:

o  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o SANITIZING SOLUTION REF| 83604 - 83608
Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator

Destilliertes oder deionisiertes Wasser

Ubliches Laborglas: Zylinder, Reagenzgléser, usw.
Mikropipetten zur genauen Entnahme von Volumina
zwischen 50 und 200 pl

Einweghandschuhe

o 5 %ige Natriumhypochlorit-Lésung

e  Behalter zum Sammeln potentiell infektidser Materialien

23. AUFBEWAHRUNG UND STABILITAT DER
REAGENZIEN
Die Reagenzien miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden. Im
Fall einer falschen Aufbewahrungstemperatur muss die
Kalibrierung wiederholt und die Richtigkeit des
Ergebnisses mit Hilfe der positiven Kontrolle iiberpriift
werden (siehe Kapitel 9: Testvaliditat).
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Das Verfalldatum steht auf jeder Komponente und auf dem
AuBenetikett der Verpackung.

Die Reagenzien besitzen nach dem Offnen bzw. der
Vorbereitung eine begrenzte Stabilitat:

TESTMODULE 8 Wochen bei 2-8°C
KALIBRATOR 8 Wochen bei 2-8°C
POSITIVE KONTROLLE 8 Wochen bei 2-8°C

24. PROBENART UND AUFBEWAHRUNG
Die Probe besteht aus Serum- oder Plasmacitrat, das aus Blut
gewonnen wird, das durch eine normale Punktion von Venen
entnommen wurde und das entsprechend den fiir Labors
geltenden Standardverfahren gehandhabt wird.
Die Folgen bei Verwendung anderer biologischer Flissigkeiten
sind nicht bekannt.
Die frische Probe kann eine Woche lang bei 2-8°C aufbewahrt
werden; fiir eine langere Aufbewahrung wird es bei 20°C
eingefroren.
Fir die Aufbewahrung der Proben keine selbstabtauenden
Tiefkihlgerate verwenden. Die Probe nach dem Auftauen und
vor der Dosierung sorgfaltig durchmischen.
Durch eine mikrobische Kontamination kann die Qualitat der
Probe ernsthaft beeinflusst werden, was zu falschen
Ergebnissen filhren kann.

25. VORGEHENSWEISE

1. Den Beutel &ffnen (Seite mit Druckverschluss), die fir die
Durchfiihrung der Tests erforderliche Anzahl von
Testmodulen entnehmen und den Beutel mit den restlichen
Testmodulen nach dem Entfernen der Luft wieder
verschlieflen.

2. Das Testmodul gemaR den Anweisungen in Kapitel 4
Warnhinweise ~ zur  Analyse, einer  Sichtkontrolle
unterziehen.

3. In die Vertiefung 1 des Kalibriermoduls (gelbes Etikett) 50
gl des unverdiinnten Kalibrators geben und in die
Vertiefung 1 eines anderen Kalibriermoduls (gelbes Etikett)
50 pl der unverdiinnten positiven Kontrolle geben; bei
jedem Chargenwechsel wiederholen.

4. In die Vertiefung 1 jeder Probentestmoduls (weiles Etikett)
50 pl der zu analysierenden, unverdinnten Probe geben.

5. Die Testmodule in den Chorus/Chorus TRIO
Laboranalysator einsetzen. Die Kalibrierung (sofern
erforderlich) und den Test gemaR den Anweisungen der
Gebrauchsanleitung des Analysators durchfihren.

9. TESTVALIDITAT

Zur Uberpriifung der Richtigkeit des Testergebnisses die
positive  Kontrolle verwenden. Sie wird gemaR den
Anweisungen der Gebrauchsanleitung des Analysators
eingesetzt. Wenn der Analysator fiir die Kontrolle einen Wert
aulerhalb des akzeptablen Bereichs anzeigt, muss die
Kalibrierung ~ wiederholt  werden. Die  vorhergehenden
Ergebnisse werden dann automatisch korrigiert.

Wenn das Ergebnis der positiven Kontrolle weiterhin auBerhalb
des akzeptablen Bereichs liegt, kontaktieren Sie bitte den
Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it
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10. INTERPRETATION DES TESTS
Der Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator liefert das Ergebnis
als Index (OD-Wert der Probe/OD-Wert des Cut-off).
Der Test der untersuchten Probe kann wie folgt interpretiert
werden:

POSITIV: bei Ergebnis >1.2

NEGATIV: bei Ergebnis <0.8

GRAUZONE/MEHRDEUTIG: bei Ergebnis zwischen 0.8 und
1.2

Den Test wiederholen, wenn das Ergebnis in der Grauzone
liegt bzw. mehrdeutig ist. Bleibt das Ergebnis weiterhin in der
Grauzone/mehrdeutig, die Probenahme wiederholen.

11. GRENZEN DES TESTS

Samtliche  Ergebnisse  bedirfen  einer  sorgféltigen
Interpretation, in die andere Indikatoren desselben Patienten
einzubeziehen sind.

Der Test darf namlich nicht als einziges Mittel fiir eine klinische
Diagnose verwendet werden und die Ergebnisse missen
immer zusammen mit den Daten der Anamnese des Patienten
und anderer diagnostischer Untersuchungen interpretiert
werden.

12. KREUZREAKTIONEN
Die serologische Diagnose wird durch die umfangreiche
genetische Diversitat der Spezies Borrelia burgdorferi, mdgliche
Kreuzreaktionen mit fremden Antigenen und einer Abundanz
von Borrelia-Hitzeschockproteinen erschwert.
Es wurden 46 positive Proben Cytomegalovirus, Treponema,
Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Rheumafaktor und
ANA getestet.
Kreuzreaktionen direkter Antikorper gegen Cytomegalovirus,
Treponema, Epstein-Barr-Virus, im Akutstadium und fir
Rheumafaktor mit einem Wert dber 140 [U/ml kénnen nicht
ausgeschlossen werden.

13. VERGLEICHSSTUDIEN
Bei einem Versuch wurden 91 Proben mit dem Testsatz Diesse
und mit einem anderen im Handel erhaltlichen Testsatz
analysiert.
In den folgenden Tabellen sind die Versuchsdaten aufgefihrt:

Referenz
+ - Insgesamt
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Insgesamt 50 41 91

Positive Ubereinstimmung (~Diagnostische Sensitivitét):
98.0% Clos: 89.4-99.6

Negative Ubereinstimmung: (~Diagnostische Sensitivitat):
100.0% Clgss: 91.4-99.9

Der Ubereinstimmungsgrad zwischen den beiden Methoden ist
mit einem K-Wert (Cohen-Koeffizient) von 0.98 optimal.

14. DIAGNOSTISCHE SENSIVITAT
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Es wurden 97 Proben von Patienten in unterschiedlichen
Stadien der Krankheit analysiert.

Die Proben stammten von Patienten, die klinisch in die
verschiedene Stadien der Krankheit klassifiziert und
anschlieBend mit dem Kit charakterisiert wurden.

Anschliefend werden die gewonnenen Daten schematisch
dargestellt:

Stadium der Krankheit | Proben 2':3;3:2: F.;:‘; Closs
Eryt(f;g\de?ur:rﬁgans 38 42.1 27.8-57.7
oo | 5 | w|moms
o | | w1 |

15. DIAGNOSTISCHE SPEZIFITAT
Es wurden 100 Proben von gesunden Spendern analysiert.
Die fir den Test verwendeten Proben stammten von
Européern, deren Wohnort sich in einem nicht-endemischen
geographischen  Gebiet  (Mittelitalien) ~ mit  niedriger
Seropravalenz (<20 Falle pro Jahr) befindet.

AnschlieRend werden die gewonnenen Daten schematisch
dargestellt:

Diagnostische a
Spezifitét (%) Closs
96.0 90.1-98.4

16. PRAZISION UND WIEDERHOLBARKEIT

Probe Innerhalb eines Durchlaufs
Mittelwert (Index) CV%
1 0.3 -
2 0.1 40.0*
3 15 -
4 14 2.9

*Artefakt ~ aufgrund  des  bekannten  Effekts  der
Koeffizientenvariation, die &uBerst empfindlich gegeniiber
Variationen wird (auch wenn diese sehr gering sind), wenn sich
der Mittelwert nahe bei Null befindet.

Probe Zwischen Durchldufen
Mittelwert (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0
3 14 10.7
4 14 13.6

*Artefakt  aufgrund  des  bekannten  Effekts  der
Koeffizientenvariation, die &uBerst empfindlich gegeniber
Variationen wird (auch wenn diese sehr gering sind), wenn sich
der Mittelwert nahe bei Null befindet.

Zwischen Chargen Zwischen Analysatoren
Probe Mittelwert Mittelwert
(Index) v (Index) CV¥%
1 04 225 04 25.0
2 0.2 25.0% 0.2 25.0
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 94 14 129

*Artefakt  aufgrund  des  bekannten  Effekis  der
Koeffizientenvariation, die &uBerst empfindlich gegeniber
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Variationen wird (auch wenn diese sehr gering sind), wenn sich
der Mittelwert nahe bei Null befindet.
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OAHTIEZ XPHZHZ

CHORUS
Borrelia IgM

Mo Tov TOoI0TIKG TTPOadIoPIoHO TWV
avtiowpdrwv IgM avri-Borrelia burgdorferi
sensu latu

Moévo yia diayvwaTiKi XpAon in vitro

1. XPHZIMOMOIHZH
Avoooev{upikl péBoBog TPITNG YEVIAG yia TOV TOIOTIKO
mpoadiopIopd Twv avTicwpdTwy kAdong IgM avTi-Borrelia
burgdorferi sensu latu o avBpwmivo op6 kai TAGoPa pe
KITPIKO QVTITINKTIKO, XPNOIUOTIOIWVTOS OUCKEUR Miog
Xpnong o€ ouvduaoud e Toug avaAutég Chorus kai
Chorus TRIO.

2. EIZArQrH
H vooog tou Lyme (BoppeAiwan) givar pia moAuguoTtnuarikr
Aoipwdng acbévela Tou TpokaAeital amd To BaktApio Borrelia
burgdorferi, 10 oOmoi0 avAkel OTNV  OIKOYEVEID  TWV
OTIEIPOXQITWV.
H Aoipwgn petadidetar atov GvBpwto WETG amd TOiuTHa
KpOTwva Tou yévoug Ixodes, kal n vooog pmopei va
karnyopiotoinBei o€ Tpia KAIviké aTA8IA: TIPWILN EVIOTTIGUEVN,
TPWIUN dIGXUTN Kal OWIUn €Tmiyovn. 210 TIPWTO OTAdIO
epgavicetal éva depuatikd epuBnua, Tepitou ota duo Tpita
TWV agBevy, TTOU GUVOdEUETAI aTTd GUUTITWHATA TTApdpOoIa e
NG ypITNG. 10 0e0TEPO OTADIO, LETA OTTO €BOOPADES ) PAVES,
n Aoipwén eComAwveral oTo Qipa Kal 0T0 AEPIKO aUOTHa,
TTPOKOAWVTOG JUOOKEAETIKEG Kal VEUPOAOYIKEG Blatapayés. To
OYipo oTadI0 ekdNAWVETAI PETA AT PAVEG i XPOVIA KOl UTTOPEI
va TpokaAéael xpovia arpo@ikfy akpodepuatitida (XAA),
Xpovia veupoPoppehiwan kai ToAuapOpiTida.
H diGyvwan ¢ Boppehiwang BaaileTal ato KAIVIKG 1GTOPIKO,
omv  kAviky  €taon  kal  oTa  amoteAéouara Twv
EPYOOTNPIAKWY ECETATEWY TOU AGBEVH.
H mapaywyn aviiowpdtwy pmopei va eival ealpeTikd apyn
OTO TIPWIYO OTAGI0 TNG vOoou. ATO Tnv GAAN TTAEupd, Ta
QVTICWMATA  UTTOPEI  va  TIAPOMEVOUV  GTOV  Opyaviouo
TEPIOOBTEPO aTmd HEKA XPOVIL.
Katd kavéva, n ofgia @bon xopaktnpiletal amd uynAolg
TiTAou¢ avtiowpaTtwy IgM. Augnuévor Tithor 1gG e xapnAj A
undevikr ouykévipwaon IgM Tapouaialovial ato aTddIo Tng
iagng amé T véao A ot xpdvia véao.

3. APXH THZ MEGOAOY
H ouokeu Chorus Borrelia IgM eival pia avoooevlupikn
HEBODOG TPITNG YEVIAG YIa TOV TIPOGDIOPITHO TWV AVTICWHATWY
IgM  évavmi Borrelia burgdorferi  sensu latu, pe uywnAn
dlayvwaoTIKA euaioBnaia kai €18IKOTNTA, €TOIUN YO XPAON HE
Toug avaAutég Chorus/Chorus TRIO.
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To Tteor PaociCetar omn péBodo ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). To avTiyovo OTEpEWVETal OTn OTEPEA
oaon.

O1 €1dIKEC avogoa@aIpive eTUEUOVTAI GTO AVTIYOVO LETA OTTO
ETTWACN HE apalwpéVo BeiypaL.

Metd a6 TTAUCEIS yIa va aTropakpuvBolv ol TIpwTEiveG TTou
dev aviédpacav, YyiveTal ETWACN PE TO  OUQUYEG TIOU
amoteAeitar  amdé  avBpwmiva  avTiowpara  avTi-IgM
ouleuypévwy e UTTEPOEEIDAOT PaPaVidwV.

AtropakpUveTal To guuyég TTou dev GUVOEBNKE Kal TTPOaTiBeTal
70 UTOOTPWHA Yo TNV uTTePogeldaan. To WTTAE Xpwua TTou
oxnuartidetal eivalr avahoyo TIPOG TN OUYKEVIPWON Twv
OUYKEKPIPEVWY QVTICWPATWY TTOU UTTAPXOUV OTO deiyla TTou
eCeTaleTal.

Ta o1 ¢ piag xpnong mepiExouv OAa Ta avTidpACTAPIA TTOU
eival amapaitnTa yia v eKTEAECT TOU TET, OTAV EQapUOlovTal
0TI ouokeuég Chorus/Chorus TRIO.

Ta amoteAéopara ekppalovral pe Toug e¢Ac TpoToUG AgikTng
(Index) (DO deiyua/DO cut-off).

4. TNPOO®YAAZEIZ
MONO I'lA AIArNQZTIKH XPHZH IN VITRO.

AuTto 1O KIT TrepIéXel UAIKG avBpwTriving TpoéAeuong ou
€Xouv ePATEl aTTO TEGT Kal £Xouv Ppebdei apvnTikd, yia TRV
avixveuon 1600 TOoU HbsAg 600 Kal TWV AVTICWHATWY
anti-HIV-1, anti-HIV-2 ka1 anti-HCV. Emeidq kavéva
SIayvwOoTIKO TEOT dev pmOPEi va TPOo@EPEl amOAUTN
eyy0non  amouciog  HOAUGHATIKWV  TTapayovIwy,
omolodnmoTe UAIKO avBpwrivng TpoéAeuang Tpémel va
Bewpeitar duvnTikd poAuopévo. Ta avridpacTipia Kal TO
Seiypara mpémel va Ta XeIPifeoTe OAA GUPPWVA PE TOUG
KavoviopoUg ao@aAciag mou ouvilBwg epapuodovTal oTo
EPYOOTHPIO.

AiéBeon karahoitrwv: Ta deiypata, ol BabuovounTtég Kai ol
TaIVieg mou Xpnhoigotroifénkav mpémel va
avTigeTwifovral WG HOAUGHEVA KATAAOITTO KOl ETTOPEVWG
va diatiBevral olppwva pe TIS dIOTASEIS TWV IGXUOVTWY
VOHWV.

Odnyieg yia TNV TTPOCWTTIKA ao@AAEia

1. Mnv kdvete avappoQnan pe T0 aTOUA.

2. Xpnoiyotolgite yavTia yiag xprong kal TTPOCTaTEVETE T
pémia 6tav xelpifeaTe Ta deiyuara.

3. TAévete TTPOCEKTIKA Ta ¥épla a@olU TOTTOBETAOETE TO OET
péoa oty ouokeur Chorus/Chorus TRIO.

4. Ooov agopd Ta XOPOKTNPIOTIKA —ACQOAEias  Twv
avTIdpacTNPiwV TTOU TTEPIEXOVTAI OTO KIT GUPPBOUAEUEDTE TO
AeAtio Aogakeiag (1aBEaiun KaToTTIV AITAUATOC).

5. Oubdetepotroinuéva ofta kal GAAa uypd amdpAnta Tpémel
va amolupaivovTal TTpoaBéTovTag uTToxAwpPIWGES vAaTPIOo,
1600 600 XpelaleTal WaTe N TeAIKA ouykévipwaon va eival
TouAdyxiaTov 1%. H ékBean ato utroxAwpiwdeg vaTpio 1%
yia 30 Aeta Ba péTTel va eival apkeTn yia va eyyunBei pia
OTTOTEAEGUATIKY) ATTOAUpAVON.

6. Tuxbv xupéva UhikGd Tou Ba pmopolcav va  eival
pohuopéva  mpémel  va  agaipolvial  Opéowg e
QTTOPPOPNTIKG XAPTI KaI N JOAUGEVN TIEPIOYT TIPETTEI VO
amoAupaiveTal, yia Tapadelyua We UTTOXAWPIWOES VATPIO
1%, TpIV va ouvexioete Tnv epyagia. e TEQITITWON
Tapouaiog evog o&fog, T0 UTTOXAWPIWSEG vaTpIO dev
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TIPETTEI VOl XPNOIPOTIOIETAI TIPIV VA OTEYVWOEI N TIEPIOYT]
Mpémel 6ha  Ta  UANIKA, KkaBwg kal  yavtia, ToU
xpnoidotoIRenkav yia va amoAugavBolv Tuxov upéva
uypd amd arixnua, vo amoppimrovial wg duvnTiKé
pohuapéva amdpAnta. Mnv Badete atov KAiBavo UAIKG TTou
TIEPIEXOUV UTTOXAWPIWDES VATPIO.

AvoluTikég odnyieg

Mpiv TN XPAOT, HETOQEPTE TOV TTAACTIKO QAKEAO TTOU TTEPIEXEI
TIG OuokeUég ae Bepuokpaaia dwuariou (18-30°C) yia 30
TOUAQI0TOV AETTTAL.

XpNnOIUOTIOIRCTE TIC CUOKEUES pETa o€ 60 AeTTTdl.

1. Amroppiyte TO OET TOU OTOIOU TO UTTOGTPWHA
(xuyeAida 4) gival XpwWHATOG MTTAE.

2. Agou BaAere 1o Oeiypa aTnv KuweAida, eEakpIBWOTE OTI £XEI
kaTaveunBei opoidop@a aTov TTudpéva.

3. BefaiwBeite yia v Uapén Twy avtidpacTnpiwv péoa aTo
OET Kal yia TNV apmiomra Tou 16iou Tou O€T. Mnv
XpnoloTolEiTe O€T Ta omoia Otav eEeTalovial OTITIKA
mapouaidlouv EAAelwn kdmolou avmidpaaTnpiou Kai/f
¢éva owpata otnv kuweAida avTidpaaong.

4. Ta oer Tpémel va XpnaolgoTroloUuvTal  E TNV OUCKEUN
Chorus/Chorus TRIO, akoAouBwvtag auatnpd Tig Odnyieg
Xpriong kai 1o Eyxeipidio XpAaTn g auakeung.
EmITpémeTal n XpAon TOU KIT HOVO HE EVNHEPWHEVN
é€kdoan Tou AoyiopikoU. BeBaiwBeite 0TI TO AOyIoHIKO
mou €xel eykataoTadei aTov avaAuth éxel v idia f
perayevéotepn nplvia  ékdoong (Rel.) amé Tnv
ava@epopevn nuivia otov KatdAoyo ou dnpoaicleTal
oTOoV I0TOTOTTO ™mg Diesse
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

5. EMéygre av n ouokeui Chorus/Chorus TRIO eival
pubuiopévn owatd (BA. Eyxelpidio XpAoTn).

6. Mnv aA\oIwveTE TOV YPaPPWTO KWAIKG TTOU UTTAPXE! TIAVW
oTn Aapr) Tou O€T, WOTE N OUCKEUR va ptropei va diafdoel
TOV KWwdIK6 OwaTd.

7. AmogUyete T ¥pion KATAWUKTWY autdparng améyuing yia
v diaTpNaN TWV SEIYHATWY.

8. Av umrapyouv eAaTTWATIKOi YPAUMWTOI KWAIKOI , UTTOpEITE
Vva TOUG TIEPACETe 0TV OUCKEUN pe T0 XEp! (BA. Eyxeipidio
Xpiom).

9. Mnv ekBétete Ta OeT o€ Ouvatd QWTIONO oOUTE OF
uToxAwpIwdEIG aTyolc kard T diathpnaon 1 TV xpron .

10. EGv  xpnoiyomoinBouv  Ociypara  pe  uywnAd  Babud
aipéiuong 1 Aimaigiag, deiyyata TAGopaTog We GAAO
QVTITINKTIKG  EKTOC  KITPIKOU, 1) deiypata pe  UIKPOBIAKN
péAuvon,  pmopei  va  TpokUyouv  AavBaopéva
amoteAéaara.

11. Mnv Xpno1OTIOIETE TO OET PETA TNV NUEPOHNVia ARENG

12. BefaiwBeite 0TI n OUOKEUR €ival ouvdedepévn pe TO
Washing Buffer (KQA. 83606).

5. IYNOEXH TOY KIT KAI NPOETOIMAZIA TQN
ANTIAPAZTHPIQN
To kit kaAUTTTEl 30 TTPOCdIopIoUOUG.

SET:

e 1 ouokeuaaoia ue 6 GUOKEUEG yia BabBuovunon
o 4 TakéTa TWY 6 CUOKEUES YIa Beiypa

Mepiypagn
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Oéon 8: AlaBETINOG XWPOG YIa ETIKETA YPAUHWTOU KWBIKA
Oéon 7: Kevh

O¢éan 6: KYWEAIAA MIKPOTAAKAZ

Zuvduaouds avaouvduaopévwy avtiyovwy: OspC (B. afzelii,
B, garinii, B. burgdorferi ué auatnpn mepiopiopévn évvola, B.
spielmanii), VISE, internal flagelin - p41i, p39, p17 e OspE Twv
Baktnpiakwv €1dwy TG ouadag Borrelia burgdorferi uméd v
eupeia évvola.

O¢éan 5: KYWEAIAA MIKPOTAAKAZ

Mn euaigbnrotmoinuévn.

O¢éon 4: YTNIOXTPQMA TMB

Mepiexouevo: TerpapeBuABevidivn 0.26 mg/mL kai H202 0.01%
oTabepotroinuéva oe pubuIoTIKG BidAupa KiTpikoU offog 0.05
mol/L (pH 3.8)

O¢éan 3: AIAAYTIKO T'A TA AEITMATA

Mepiexouevo: Mpwreivikd puBuIoTIkS diaAupa We pH 7.1

Oéon 2: ZYZYTEX

Mepiexduevo: AvBpwriva avriowpara avri-lgM papkapiopéva
e uttepoteidaon.

O¢éon 1: AAEIA KYWEAIAA

E0w o xelpioTAG TTPETIEl val TOTTOBETAGEI TO W APCIWWEVO
deiypa.

Xphon: looppomAoTe pio ookoUAa ot Bepuokpacia
mepiBdAAovtog, avoifte TN oakoUAa, PByaAte doa o€t
xpeidovtal; emavaromoBetTiaTe T UTGAOITIA TTOW OTN
0akoUAa, n oToia TrepIEXE! TTUPITIKN YEAN (silica gel), agaipéoTe
TOV 0épa Kal a@payioTe mECOVTAG OTO ONuEio KAEITIPATOG.
Aiatnpeite atoug 2/8°C.

CALIBRATOR BAOMONOMHTHX 1x0.150 mL

Mepiexouevo: PubuioTikd SidAupa TToU EUTTIEPIEXEI QVTIOWHATA
IgM avri-Borrelia burgdorferi. Yypd, éroipo yia xprion.

CONTROL +| OETIKOZ EAEIXOZ 1x0.250 mL

Mepiexouevo: PuBuioTikd diGAupa TTOU EUTTEPIEXEI QVTIOWLATA
IgM avri-Borrelia burgdorferi. Yypd, éroipo yia xprion.

AANMO  AMAPAITHTO YAIKO NOY OMQX AEN

ZYMNEPINAMBANETAL:

o WASHING BUFFER [REF| 83606

CLEANING SOLUTION 2 83609

SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

Zuokeur Chorus/Chorus TRIO

AtooTaypévo fi aTIovIGHEVO VEPD

ZuvnBiopévog  udAivog  efomAioPdS  epyaaTnpiou:

KUAIVOPOI, DOKIJOOTIKOI GWAAVEG, KATT.

o  MIKpOTITIETEG TIOU TTOU WTTOPOUV VO avOpPOQricouV e
akpifela dykoug 50-200 i

e [dvma piag xpRong

o AiGhupa utroxAwpiwdoug vatpiou 5%

e Aoxeia yia mv cuMoyr UNKwv Tou pTmopei va eival
poAuaéva.

6. TPOMOZ AIATHPHZHZ KAI XTTAGEPOTHTA TQN
ANTIAPAZTHPION
Ta avridpaoTipla Tpétmel va diatnpolvral otoug 2/8°C. Le
mepimTwon  mou  dlatnpAbnkav o AavBaouévn
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Beppokpacia, n fabuovounon mpémel va emavaAn@dei kai
va eheyxBei n opBOTNTA TOU aTTOTEAEOPATOG PEOW TOU
BeTikoU papTupa (BA. ke@. 9: EykupotnTa TOU TEOT).

H npepopnvia ARéng cival Tumwpévn o€ KGO oUOTATIKO
MEPOG Kal TTAVW GTNV SWTEPIKI ETIKETA TNG TUGKEUNTIOG.

Ta avTidpacTipia EXOUV TTEPIOPICUEVN OTOBEPOTNTA METH
TO dvolypa Kai/f} TV TTPoEToIlaTia:

ZET 8 eBdouadeg aToug 2/8°C
BAOMONOMHTHZ 8 eBdouadeg aToug 2/8°C
OETIKOZ EAEMXOx 8 eBdouadeg aToug 2/8°C

7. EIAOZ AEIFMATQN KAI AIATHPHZH
O evdederypévog T0TTO¢ deiypatog eival opodg f TAGoUa e
KITPIKO QVTITINKTIKG, TTOU TTPOEPXOVTAl OTO qipa TToU EXEl
OUMexBei pe TutniKr) QAcBotrapakévinan kai éxel uToBANBEi o€
eMeCepyaaia Pe TIG TUTTIKEG EpyaaTnpPIakéS OIadIKATIES.
Aev gival yvwoTéG o1 EMTTWOEI OO TNV XPNOIKOTIOINON
GMwv BioAoyIKwy uypwv.
To vwé deiyua ptmopei va Siampen6ei yia pia efooudda atoug
2/8°C; yia peyaAutepn xpovikf Tepiodo katayUgre oToug —
20°C.
AtopeUyeTe TN XPAON Wuyeiwv Pe autdparn améyudn yia v
diamipnan Twv deiyudrwy. Metd amd Ty améyuln avakivioTe
70 deiyua pe TTPoaoXn TPIV TNV dooouéTpnan.
H o161 TOU deiyaTog UTTopEi va ETMPEeaaTei gopapd aTod
v JiIKpoBlok WOAuvon n otoia utmopei va odnynaoel o€
AavBaopéva amoteAéoparal.

8. AIAAIKAZIA

1. Avoire Tnv gakoUAa (TTAeupd Tou TrepIAapBavel To anpeio
kAeloiparog pe Tiean), mapTe 60a OET XpeIGlovTal yia Ty
diefaywyry Twv TEOT Kal GUAGLTE Ta uTTOAoITTa KAEivovTag
TNV 0akoUAd, Aol TTPWTA APaIPETETE TOV AEPQ.

2. EMeyGe ommikG v KaTAOTAON TOU OET AKOAOUBWVTAG TIG
utrodeiteic Tou avagépovial 010 Ke®. 4 Avalutikég
Odnyieg.

3. Zmv kuyehida ap. 1 pia¢ ouokeung Babuovounong
(kitpivn  eTikéTa) TomoBetiote 50 Wl un  apaiwpévou
BaBuovoun, Kai otnv kuweAida ap. 1 wiag GAAng
OUOKEUAG BaBuovounaong (kitpivn eTikéTa), TomoBeT oTe 50
Ml un apaiwpévou BeTikoU papTupa. EmavaAapere pe Kabe
aMayn TapTidag.

4. Imv kuyehida ap. 1 kGBe ouokeurg deiydatog (Aeukn
eTikéta) TomoBetAaTe 50 Wl un apaiwpévou deiyparog Tpog
avahuan.

5. TomoBetoTte 10 oer otn ouokeur] Chorus/Chorus TRIO.
MpayyaTotoIfoTe TV Babuovounon (av amaiteitar) Kai Ta
TeaT, akoAouBwvTag TIC 0dnyieg Tou Eyxeipidiou XpAatnv
NG OUCKEUNG.

9. EFKYPOTHTA TOY TELT

Xpnoiyomoiote Tov BeTIKO pdpTupa yia va eEOKPIBWOETE TV
opBdémTa Tou An@BEévtog amoteAéoparog, emegepyddovtag Tov
Omwe umodelkvueTal aTo Eyxeipidio XpARaTn TG auokeung.

Av 0 avahutig deitel 611 n TiPA Tou pdpTupa PpiokeTtal E&w amd
T0 amodekTd eUpog, Ba  Tpémel va  emavaAdfeTe T
BaBuovdunon.

Ta mponyoUpeva amoteAéapara Ba dlopBwBoulv autéuara.
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Av 10 amotéAeopa Tou BeTikoU pdptupa efakoloubei va
Bpioketal ekTdG TwWV OTTOOEKTWY OpiWY, ETTIKOIVWVACTE WE TO
TuAua EmoTnuovikAg YmoaThpigng.

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

10. EPMHNEIA TOY TEZT
H ouokeuny Chorus/Chorus TRIO Trapéxer 1o amotéAeoua o€
Index (DO deiyua/DO cut-off).

To 1e0T gTOV 0pd UTTS €EETaON PTTOpPEi Va EpUNVEUBET WG EEAC:

OETIKO: étav 10 amotéAeaya eivar > 1.2

APNHTIKO; étav 1o amotéAeapa eivar < 0.8
AMOIBOAO/AZAQES: étav 10 amOTEACONA KUpaiveTal PeTagU
0.8 kan 1.2

e  Tmepimmwon  au@ifoAou/acagols  amoTeAEGATOG,
emavaAdpeTe 10 Te0T. AV TO  OTIOTEAEGUO  TTIAPOEVEI
aueiolo/acagéc emavardpeTe TV aldoAnyia.

11. MEPIOPIZMOI TOY TEXT

H k&be Tiun ou AqeBnke TIPETTEl va £PUNVEUETAI TIPOTEKTIKA
Xwpic va efaipolvtal GAeg evdeiteic Tou agopolv Tov idIo
acBevn.

To Teor, mpdyuat, dev pmopei va xpnaoigotoinei yia pia
KAIVIKA B1Gyvwaon Kai o AngBév amotéAeopa mpémel mavTa va
agiohoyeital og guvdlaopo Pe dedopéva Tou TTpogpxovTal amd
70 10TOpIkS TOU aoBevolg Kau/f amd GAAEG dIayvVWOTIKEG
£PEUVEC.

12. AIAXTAYPOYMENEZ ANTIAPAZEIX
H opoloyikhy OiGyvwan mapouaidlel duakohieg Adyw Tng
pey@Ang  yevetikic  dlagopotroinong Tou yévou¢ Borrelia
burgdorferi, Adyw duvnTiKWv d10GTAUPOUUEVWY QVTIBPACEWY
pe &va avriowpata kar Adyw NG TAnBwpag TpwrEiviy
Beppikol ook TG Borrelia.
Exouv efetacBei 46  Oeiypata, Bemikd  aToug  loug
Cytomegalovirus, Treponema, Herpes simplex virus, Epstein-
Barr virus, Fattore Reumatoide kai ANA.
Aev  givar  duvatév  va  amokAEIoTOOV  BI0TAUPOUEVES
avTIOPATEIS avTICWUATWY TTou KaTeuBivovTal Kard Twv lwv
Cytomegalovirus, Treponema, Epstein-Barr virus atnv ofgia
@dAon Kai yia Tov peupaToeldr apdyovta We diaBaduion avw
Twv 140 IU/ml.

13. ZYTKPITIKEZ MEAETEZ
Kard  die€aywyn evog meipduarog avaAubnkav 91 deiyuata
pe 1o KIT Diesse kai e £va Ao KIT Tou euTTopiou.
Mapakdrw éxouv okiaypaenBei Ta dedouéva Tou TIEIPAPATOG:

Avagopd
+ - Zuvolo
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Zivolo 50 41 91

Percent Positive Agreement (~AiayvwaTikf euaiotngoia):
98.0% Clss: 89.4-99.6

Percent Negative Agreement: (~AiayvwaTikn €181KOTNTA):
100.0% Close: 91.4-99.9
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O Babuds cupgwviag petaty Twv dUo PeBEdwy TPOKUITITEI va
eivan e¢anpeTikog pe TipA K (ouvteAeaTrig Cohen) 0.98.

14. AIATNQXTIKH EYAIZOHZIA
AvaAlBnkav 97 deiypata acBeviv oe didgopa oTddIa NG
vOgou.
Ta deiyyata mpoépyoviav améd aroua kAIVIKG Tafivopnuéva ae
d1apopa oTadIia TG vogou, TToU OTn GUVEXEID EAEyXBnKkav e
TO KIT.

Ta dedoyéva mou eAfYBnaav guvowifovtal TTOPAKATW:
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MeTagy mapTidwv MeTal ouokeuwv

Acgiypa Méon TipA Méon Tipn
b (InIt]lex;“1 CV% (Inglexl)“1 CVh
1 04 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0* 0.2 25.0*
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 94 14 12.9

Evaiobnoia
®don tng vooou Acgiypata AlayvwoTiko Closy,
(%)
EpUbnua migrans
(HeTavaoTeuTIKO) 38 421 27.8-57.7
(Pdon 1)
Neuroborrelliosi
(veupo-ptropeAioan) 29 100 88.3-99.8
(Paaon 1)
ApBpimida
(Aoyw EMeryng) 30 267 | 142443
aoBeatiou
(Paon 1)

15. AIATNQXTIKH EIAIKOTHTA
AvaAiBnkav 100 deiypaTa ammé uyigic HOTEG.
Ta Ociypyata TOU  Xpnaolgotroinenkav yia TNV - €&Taon
TTPOEPXOVTAV QTG ATOPA  EUPWTTAIKAG  KOTOYWYNS, TTOU
KOTOIKOUV O€ N EVONMIKN YEWYPAQIKA TIEPIOX (KEVTPIKN
ITakia) pe xaunAd mogoaTé opoetrimoAaapol (<20 TepIoTaTIKA
oV Xpdvo).

Ta 6edopéva TTou eAf@Bnaav auvowilovTal TTOPAKATW:

EidikoTnTal
AayvwoTiké (%) Close,
96.0 90.1-98.4

16. AKPIBEIA KAl EMANAAHYIMOTHTA

Aciyua Kara tnv Siadikacia
Méon Tip_(Index) CV%
1 0.3 -
2 0.1 40.0*
3 1.5 -
4 14 29

*TEXNAZIMA  OQEINAOMENO  2XTO TINQZTO AMOTEAEIMA  THX
AIAKYMANZHZ TOY ZYNTEAEZTH TOY KAGIZTATAI E=AIPETIKA
EYAIZOHTOZ 2E AANATEZ (AKOMA KAI ZE NMOAY MIKPEZ), OTAN H TIMH
TON MEZQN EINAI KONTA £TO MHAEN.

Aiyua Metagu diadikagiwv
Méon Ty (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0*
3 14 10.7
4 14 13.6

*TEXNAZIMA  OQEINAOMENO  XTO TINQZTO AMOTEAEIMA THX
AIAKYMANZHZ TOY ZYNTEAEZTH TOY KAGIZTATAI E=AIPETIKA
EYAIZOHTOZ ZE AANATEZ (AKOMA KAI ZE NMOAY MIKPEZ), OTAN H TIMH
TON MEZQN EINAI KONTA £TO MHAEN.

*TEXNAZIMA  OOQEINAOMENO  XTO TINQXITO AMOTEAEIMA THX
AIAKYMANZHZ TOY ZXYNTEAEXTH TMOY KAOIZTATAI EZAIPETIKA
EYAIZOHTOZ XE AANATEZ (AKOMA KAI ZE MOAY MIKPEZ), OTAN H TIMH
TON MEZQON EINAI KONTA 2TO MHAEN.
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS
Borrelia IgM

Para la determinacién cualitativa de anticuerpos
IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu lato

Soélo para el uso diagndstico in vitro

1. INDICACIONES
Método inmunoenzimatico de tercera generacion para la
determinacion cualitativa de anticuerpos IgM anti-Borrelia
burgdorferi sensu lato en suero y plasma citrato humano
con dispositivo desechable aplicado a los equipos Chorus
y Chorus TRIO.

2. INTRODUCCION
La enfermedad de Lyme (borreliosis) es una enfermedad
infecciosa multisistémica causada por la bacteria Borrelia
burgdorferi, que pertenece a la familia de las espiroquetas.
La infeccién se transmite al ser humano mediante la picadura
de garrapatas del género Ixodes y tiene tres fases clinicas:
enfermedad temprana y localizada, enfermedad de
diseminacion temprana y enfermedad de diseminacién tardia.
En cerca de dos tercios de los pacientes, la primera etapa se
caracteriza por la presencia de un eritema acompafado de
sintomas seudogripales. La segunda fase, en la que la
infeccién se propaga a la sangre y al sistema linfético, tiene
lugar después de varias semanas 0 meses Yy provoca
trastornos musculoesqueléticos y neuroldgicos. La fase tardia
se manifiesta después de meses o afios y puede provocar
acrodermatitis crénica atréfica (ACA), neuroborreliosis cronica
y poliartritis.
El diagndstico de la borreliosis se basa en la anamnesis, el
cuadro clinico y los resultados de andlisis de laboratorio.
Aunque la produccion de anticuerpos puede ser
extremadamente lenta en la fase precoz de la enfermedad, los
anticuerpos pueden persistir durante mas de diez afios.
Por norma general, la fase aguda se caracteriza por la
existencia de valores altos de anticuerpos IgM. Los valores
elevados de 1gG con concentraciéon de IgM baja o nula son
caracteristicos de la fase de curacién o de la fase crénica de la
enfermedad.

3. PRINCIPIO DEL METODO

El dispositvo Chorus Borrelia IgM es un método
inmunoenzimatico de determinacion de anticuerpos IgM anti-
Borrelia burgdorferi sensu lato de tercera generacion y alta
sensibilidad y especificidad diagnosticas que esta listo para
utilizarse en equipos Chorus/Chorus TRIO.

El test se basa en la técnica ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay). El antigeno esté unido a la fase sélida.
Las inmunoglobulinas especificas se unen al antigeno tras la
incubacion de la muestra diluida.

ES 2239

Después de varios lavados para eliminar las proteinas que no
hayan reaccionado, tiene lugar la incubacion con el conjugado,
compuesto por anticuerpos anti-lgM humanos conjugados con
peroxidasa de rabano.

El conjugado que no se haya unido se elimina y se afiade el
sustrato cromogénico de la peroxidasa. El color azul que se
desarrolla es proporcional a la concentracion de anticuerpos
especificos presentes en la muestra analizada.

Los dispositivos desechables contienen todos los reactivos
para realizar la prueba cuando se utilizan con los equipos
Chorus/Chorus TRIO.

El resultado se expresa en Index (relacién entre el valor en
D.O. de la muestra y lo del Cut-Off).

4. PRECAUCIONES
PARA USO EXCLUSIVO EN DIAGNOSTICO IN VITRO.

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

Desecho de los residuos: las muestras, los calibradores y
las tiras utilizadas se deben desechar como residuos
potencialmente infecciosos, de acuerdo con las
disposiciones normativas vigentes.

Advertencias para la seguridad personal

1. No pipetear por via oral.

2. Usar guantes desechables y proteccién para los ojos al
manipular muestras.

3. Lavarse bien las manos una vez introducidos los
dispositivos en el instrumento Chorus/Chorus TRIO.

4.  Sobre las caracteristicas de seguridad de los reactivos
contenidos en el kit, consultar la Ficha de Seguridad
(disponible bajo solicitud).

5. Los é&cidos neutralizados y otros residuos liquidos se
deben desinfectar afiadiendo hipoclorito de sodio en un
volumen suficiente para obtener una concentracion final
por lo menos del 1.0%. Se requiere una exposicién al
hipoclorito de sodio al 1% durante 30 minutos para
garantizar una desinfeccion eficaz.

6. El derrame de materiales potencialmente infecciosos se
debe eliminar inmediatamente con papel absorbente y el
area contaminada debe ser limpiada, por ejemplo con
hipoclorito de sodio al 1%, antes de continuar con el
trabajo. El hipoclorito de sodio no se debe utilizar en
derrames que contengan &cido antes de que se limpie la
zona. Todos los materiales utilizados para limpiar
vertidos, incluidos los guantes, se deben desechar como
residuos potencialmente infecciosos. No autoclavar
materiales que contengan hipoclorito de sodio.

Precauciones analiticas
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Antes del uso, dejar la bolsa con los dispositivos a temperatura
ambiente (18-30°C) durante al menos 30 minutos; utilizar en 60
minutos.

1. Desechar los dispositivos con sustrato (pocillo 4) de
color azul.

2. Anadiendo la muestra al pocillo, comprobar que esté bien
distribuida en el hondo.

3. Comprobar la presencia de los reactivos en el dispositivo
y que éste no esté dafiado. No utilizar dispositivos que,
en el control visual, presenten falta de algun reactivo y/o
cuerpos extrafios en el pocillo de reaccion.

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.
El uso del kit soélo es posible con una version
actualizada del software. Aseglrese de que el
software instalado en el equipo coincida o tenga un
release (Rel.) superior a lo que esta indicado en la
tabla publicada en el sitio
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

5. Comprobar que las opciones del equipo Chorus/Chorus
TRIO sean correctas (ver Manual del Usuario).

6.  No modificar el codigo de barras colocado en el asa del
dispositivo a fin de garantizar la lectura correcta.

7. Evitar el uso de congeladores autodescongelantes para
la conservacion de las muestras.

8.  Los codigos de barras dafiados se pueden colocar en el
equipo manualmente (ver Manual del Usuario).

9. No exponer los dispositivos a luz intensa ni a humos de
hipoclorito durante su conservacion y/o uso.

10.  El uso de muestras altamente hemolizadas, lipémicas, de
plasma con anticoagulante distinto del citrato o de
muestras que presenten contaminacion microbiana
puede ser fuente de error.

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

12.  Comprobar que el aparato esté conectado con la
Washing Buffer (Ref. 83606).

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DEL
REACTIVO
Reactivos suficientes para 30 determinaciones.

DISPOSITIVOS:
e 1 envase con 6 dispositivos cada uno para
calibracion
e 4 envases con 6 dispositivos cada uno para muestra

Descripcion:

(1OOHEED| -

Posicion 8: Espacio para etiquetas con codigo de barras
Posicion 7: libre

Posicion 6: POCILLO DE MICROPLACA

Combinacién de antigenos recombinantes: OspC (B. afzelii, B,
garinii, B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal
flagelin - p41i, p39, p17 y OspE de las especies del grupo
Borrelia burgdorferi sensu lato.

Posicion 5: POCILLO DE MICROPLACA
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No sensibilizado.

Posicion 4: SUSTRATO TMB

Contenido: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL y H202 0.01%
estabilizados en tampon citrato 0.05 mol/L (pH 3.8)

Posicion 3: DILUYENTE PARA MUESTRAS

Contenido: Tampdn proteico con pH 7.1

Posicién 2: CONJUGADO

Contenido: anticuerpos anti-IlgM humanos marcados con
peroxidasa.

Posicion 1: POCILLO LIBRE

Donde el usuario dispensa la muestra sin diluir.

Uso: equilibrar un envase a temperatura ambiente, abrir el
envase y retirar los dispositivos necesarios; colocar los
dispositivos no utilizados en la bolsa de plastico con el gel de
silice, extraer el aire y cerrar presionando el cierre. Conservar
a 2/8°C.

CALIBRATOR| CALIBRADOR 1x0.150 mL

Contenido: Tampdn que contiene anticuerpos IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquido, listo para su uso.

CONTROL 4 CONTROL POSITIVO 1x0.250 mL

Contenido: Tampdn que contiene anticuerpos IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquido, listo para su uso.

MATERIALES REQUERIDOS NO SUMINISTRADOS:
o WASHING BUFFER 83606
o CLEANING SOLUTION 2 83609
o SANITIZING SOLUTION 83604 — 83608
o Equipo Chorus/Chorus TRIO
o Agua destilada o desionizada
o Material de laboratorio: cubetas, tubos de ensayo, etc.
o Micropipetas de precision para extraer 50-200 pl
o Guantes desechables
o Solucion de hipoclorito de sodio (5%)
o Envases para la recogida de materiales potencialmente
infecciosos

6. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE LOS
REACTIVOS
Los reactivos deben ser conservados a 2/8°C. En caso de
una errénea temperatura de conservacion, la calibracion
debe ser repetida y la validez del resultado debe ser
verificada por medio del controlo positivo (ver capitulo 9,
“Validacion de la prueba”).

La fecha de caducidad esta impresa en cada uno de los
componentes y en la etiqueta exterior de la caja.

Los reactivos tienen una estabilidad limitada después de la
apertura y/o preparacion.

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 o plasma citrato extraido de la
vena de forma comun y debe manipularse siguiendo las
precauciones dictadas por la buena préactica de laboratorio.
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No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
bioldgicos.

La muestra recién obtenida puede conservarse a 2/8°C
durante una semana; para conservaciones mas largas congelar
a-20°C.

No deben ser utilizados congeladores autodescongelantes para
la conservacién de la muestra. Después de descongelar, agitar
con cuidado antes de su uso.

La calidad de la muestra puede verse seriamente afectada por
la contaminacion microbiana que conduce a resultados
erréneos.

8. PROCEDIMIENTO

1. Abrir el envase (por el lado del cierre a presion), retirar
los dispositivos necesarios para ejecutar las pruebas y
conservar los demas en el envase, extraer el aire y cerrar
presionando el cierre.

2. Comprobar visualmente el estado del dispositivo segun
las indicaciones del capitulo 4, “Precauciones”.

3. Dispensar 50 pl de calibrador diluido en el pocillo n°1 de
un dispositivo de calibracion (etiqueta amarilla) y 50 pl de
control positivo sin diluir en el pocillo n°1 de otro
dispositivo de calibracion (etiqueta amarilla). Repetir cada
vez que se cambie el lote.

4. Dispensar 50 pl de la muestra sin diluir que se va a
analizar en el pocillo n°1 de cada dispositivo de muestras
(etiqueta amarilla).

4. Colocar los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus
TRIO. Ejecutar la calibracion (si fuera necesario) y el test
segun indicaciones del Manual del Usuario del equipo.

9. VALIDACION DE LA PRUEBA

Utilizar el control positivo para verificar la validez del resultado
obtenido, procesandolo segun indicaciones del Manual del
Usuario del equipo. Si el equipo indica que el control tiene un
valor fuera de los limites de aceptabilidad, es necesario realizar
de nuevo la calibracion. Los resultados previos se corregirén
automaticamente.

Si el resultado del control positivo contindia estando fuera del
rango de aceptabilidad, contactar con Scientific Support.

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

10. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El equipo Chorus/Chorus TRIO proporciona un resultado en

Index (relacién entre el valor en D.O. de la muestra y el del
Cut-Off).

La prueba en la muestra examinada se puede interpretar de la
manera siguiente:

POSITIVO: cuando el resultado es > 1.2
NEGATIVO: cugndo el resultado es < 0.8
DUDOSO/EQUIVOCO: cuando el resultado esta entre 0.8 y 1.2

En caso de un resultado dudoso/equivoco se aconseja repetir
la prueba. Si el resultado contindia siendo dudoso/equivoco,
tomar una nueva muestra.

11. LIMITACIONES
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Todos los valores obtenidos precisan una atenta interpretacion
que no prescinda de otros indicadores relativos al mismo
paciente..

Este test, de hecho, no debe ser la Unica prueba utilizada para
el diagnostico clinico. El resultado de la prueba se debe
evaluar junto con los datos clinicos y otros procedimientos de
diagndstico.

12. REACCIONES CRUZADAS

La gran diversidad genética de la especie Borrelia burgdorferi,
las posibles reactividad cruzada con antigenos extrafios y la
abundancia de proteinas de choque térmico de Borrelia
dificultan el diagndstico seroldgico.

46 muestras, positivas en Cytomegalovirus, Treponema,
Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Factor Reumatoide y
ANA fueron testadas.

No se pueden excluir reacciones cruzadas de anticuerpos
dirigidos contra Cytomegalovirus, Treponema y Epstein-Barr
virus en fase aguda y para Factor Reumatoide con titulo
superior a 140 [U/ml.

13. ESTUDIOS DE COMPARACION
En una prueba, se analizaron 91 muestras con el kit Diesse y
con otro kit comercial.
A continuacién se muestran los datos de la prueba:

Referencia
+ - Total
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Total 50 41 91

Percent Positive Agreement (~Sensibilidad de Diagnostico):
98.0% Clgse: 89.4-99.6

Percent Negative Agreement: (~Especificidad de Diagndstico):
100.0% Close: 91.4-99.9

El grado de concordancia entre los dos métodos resulta
excelente y, con un valor de K (Coeficiente de Cohen) de 0.98.

14. SENSIBILIDAD DIAGNOSTICA
Se han analizado 97 muestras de pacientes en distintas fases
de la enfermedad.
Las muestras se obtuvieron de sujetos clasificados
clinicamente en las distintas fases de la enfermedad y que
posteriormente se caracterizaron con el kit.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos:

Sensibilidad

Fase de la enfermedad | Muestras | .- gnéstico (%) Closy
Eritema migrans 38 49 1 27.8-57.7
(Fase )
Neuroborreliosis 29 100 88.3-99.8
(Fase II)
Avrtritis de Lyme 30 26.7 14.2-44.3
(Fase )

15. ESPECIFICIDAD DIAGNOSTICA
Se han analizado 100 muestras de donantes sanos.
Las muestras utilizadas para la prueba se obtuvieron de
sujetos europeos, residentes en un area geogréfica (ltalia

10-09/371-C  IFU 81047/C03 - Ed. 25.07.2019




central) no endémica y de baja seroprevalencia (<20 casos al
afo).

A continuacion se muestran los resultados obtenidos:

Especificidad Closs
Diagndstico (%) 9%
96.0 90.1-98.4
16. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD
Muestra INTRA-ENSAYO
Media (Index) CV%
1 0.3 -
2 041 40.0*
3 15 -
4 14 2.9

*

artefacto debido al conocido efecto de Variacion del
Coeficiente que se vuelve extremadamente sensible a los
cambios (aunque muy pequefio) cuando el valor promedio es
acerca de 0.

Muestra ENTRE ENSAYOS
Media (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0*
3 14 10.7
4 14 13.6

*

artefacto debido al conocido efecto de Variacion del
Coeficiente que se vuelve extremadamente sensible a los
cambios (aunque muy pequefio) cuando el valor promedio es
acerca de 0.

ENTRE LOTES ENTRE EQUIPOS
Muestra Media Media
(Index) Cvih (Index) Cv%
1 04 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0% 0.2 25.0
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 94 14 12.9

*

artefacto debido al conocido efecto de Variaciéon del
Coeficiente que se vuelve extremadamente sensible a los
cambios (aunque muy pequefio) cuando el valor promedio es
acerca de 0.
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INSTRUCTIONS POUR L’UTILISATION

CHORUS
Borrelia IgM

Pour la détermination qualitative des anticorps
IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu latu

Uniquement pour diagnostic in vitro.

1. UTILISATION
Méthode immunoenzymatique de troisiéme génération
pour la détermination qualitative des anticorps de classe
IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu latu dans le sérum et
plasma citraté humain en utilisant un dispositif a usage
unique appliqué aux appareils Chorus et Chorus TRIO.

2. INTRODUCTION
La maladie de Lyme (Borréliose) est une maladie infectieuse
multi-systémique provoquée par la bactérie Borrelia Burgdorferi
appartenant a la famille des Spirochétes.
L'infection est transmissible a 'homme par piqure de tique du
type Ixodes et la maladie se divise en trois phases cliniques :
précoce localisée, précoce étendue et tardive persistante. La
premiére phase voit I'apparition, chez environ deux tiers des
patients, d’'un érythéme cutané accompagné de symptdbmes
semblables & une grippe ; pendant la seconde phase, qui
survient au bout de plusieurs semaines ou mois, l'infection se
répand dans le sang et le systeme lymphatique, provoquant
des troubles musculaires squelettiques et neurologiques. La
phase tardive se manifeste aprés des mois ou des années et
peut provoquer des acrodermatites chroniques atrophiantes
(ACA), neuroborrélioses chroniques, polyarthrites.
Le diagnostic de la Borréliose se base sur 'anamnése, le
tableau clinique et les résultats des tests en laboratoire.
La production d'anticorps peut s’avérer extrémement lente au
cours de la phase précoce de la maladie ; d'un autre coté, les
anticorps peuvent persister pendant plus de dix ans.
La phase aigue est généralement caractérisée par des titres
élevés en anticorps IgM ; des titres élevés en IgG avec une
concentration d'IgM basse ou nulle apparaissent quand la
borréliose est en cours de guérison ou pendant le stade
chronique.

3. PRINCIPE DU DOSAGE
Le dispositif Chorus Borrelia IgM est une méthode immuno-
enzymatique de troisiéme génération préte & 'emploi pour la
détermination des anticorps IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu
latu & haute sensibilité et spécifications diagnostiques, dans les
instruments Chorus/Chorus TRIO.
Le test se base sur le principe ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). L'antigéne se lie a la phase solide.
Les immunoglobulines spécifiques se lient & l'antigéne aprés
incubation en présence d'échantillon dilué.
Aprés lavage pour éliminer les protéines qui n'ont pas réagi, on
effectue lincubation avec le conjugué constitué d'anticorps
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anti-lgM humaines conjugués a de la peroxydase de raifort. Le
conjugué qui ne s'est pas lié est éliminé et le substrat de la
peroxydase est ajouté.

La couleur bleue qui se développe est proportionnelle a la
concentration en anticorps spécifiques présents dans
I'échantillon en examen.

Les dispositifs & usage unique contiennent tous les réactifs
pour réaliser le test lorsqu'ils sont appliqués aux appareils
Chorus/Chorus TRIO.

Le résultat est exprimé en Indice — rapport entre la valeur en
OD de I'échantillon et celle du Cut-Off.

4. PRECAUTIONS
UNIQUEMENT POUR DIAGNOSTIC IN VITRO.

Ce coffret contient des matériaux d’origine humaine qui
ont été contrdlés et trouvés négatifs tant pour la recherche
de HBsAg que pour la recherche des anticorps anti-VIH-
1/VIH-2 et anti-VHC. Etant donné qu'aucun test diagnostic
ne peut offrir une garantie absolue quant a I'absence
d'agents infectieux, tout matériau d'origine humaine doit
étre considéré comme étant potentiellement infecté. Tous
les réactifs et échantillons doivent étre maniés
conformément aux normes de sécurité normalement
adoptées par les laboratoires.

Mise au rebut des résidus les échantillons, les
calibrateurs et les barrettes utilisés doivent étre traités
comme des résidus infectés. lls doivent donc étre éliminés
conformément aux réglementations légales en vigueur.

Avertissements pour la sécurité personnelle

13. Ne pas pipeter avec la bouche.

14. Utiliser des gants a jeter et des lunettes de protection lors
de la manipulation des échantillons.

15. Se laver soigneusement les mains aprés avoir inséré les
dispositifs dans l'instrument Chorus/Chorus TRIO.

16. En ce qui concerne les caractéristiques de sécurité des
réactifs contenus dans le coffret, se référer aux Fiches de
Données de Sécurité (disponibles sur demande).

17. Les acides neutralisés et les déchets liquides doivent étre
décontaminés avec un volume suffisant de solution
d’hypochlorite de sodium pour que la concentration finale
soit de 1% minimum. Une exposition & I'hypochlorite de
sodium a 1% pendant 30 minutes devrait suffire pour
garantir une décontamination efficace.

18. En cas de renversement accidentel de matériaux
potentiellement infectés, essuyer immédiatement avec du
papier absorbant et décontaminer la zone contaminée
avec, par exemple, de I'hypochlorite de sodium (1 %),
avant de continuer le travail. En présence d’un acide,
veiller & bien essuyer le plan de travail avant d'utiliser de
I'hypochlorite de sodium. Tout matériel (notamment les
gants) utilisé pour décontaminer les zones salies par
d’éventuels renversements accidentels doit étre considéré
comme potentiellement infecté et éliminé. Ne pas mettre
en autoclave de matériaux contenant de I'hypochlorite de
sodium.

Précautions analytiques
Avant usage, laisser le sachet contenant les dispositifs a
température ambiante (18-30°C) pendant au moins 30 minutes.
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Utiliser dans les 60 minutes.

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

26. En ajoutant I'échantillon dans le puits, il faut s'assurer qu'il
est parfaitement distribué sur le fond.

27. Controler la présence effective des réactifs dans le
dispositif et l'intégrité du dispositif. Il ne faut pas utiliser
des dispositifs qui, au contrdle visuel, présentent 'absence
d'un réactif et/ou des corps étrangers dans le puits de
réaction.

28. Les dispositifs doivent étre utilisés avec [linstrument
Chorus/Chorus TRIO, en suivant attentivement les
instructions pour l'usage et le Manuel d'utilisation de
linstrument.

L'utilisation du kit est possible seulement avec une
version mise a jour. S'assurer que le logiciel installé
dans le dispositif corresponde ou qu'il ait une version
(Rel.) supérieur de celle reportée dans le tableau
publié sur le site internet Diesse
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

29. S'assurer que linstrument Chorus/Chorus TRIO est réglé
comme il se doit (voir le Manuel d'utilisation).

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

31. Eviter lutilisation de congélateurs auto-dégivrants pour
conserver les échantillons.

32. Les codes a barres défectueux peuvent étre insérés
manuellement dans linstrument (voir le Manuel
d'utilisation).

33. Ne pas exposer les dispositifs a une forte illumination ni
aux vapeurs dhypochlorite pendant la conservation et
l'usage.

34. Les échantillons fortement hémolysés, lipémiques, plasma
avec anticoagulants autres que citraté, ou les échantillons
présentant une contamination microbienne peuvent causer
des résultats erronés.

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

36. Controler que [Iinstrument a une connexion au
Washing Buffer (Réf. 83606).

5. COMPOSITION DU COFFRET ET PREPARATION
DES REACTIFS
Le coffret suffit pour réaliser 30 déterminations.

DISPOSITIFS :

e 1 emballage contenant 6 dispositifs de calibrage
chacun

e 4 emballages contenant 6 dispositifs pour échantillon
chacun

Description :
[OOOMUEED|

Position 8 : Espace disponible pour I'étiquette avec le code a
barres

Position 7 : Vide

Position 6 : PUITS DE LA MICROPLAQUE

Combinaison d'antigenes recombinants : OspC (B. afzelii, B.
garinii, B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal
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flagelin - p41i, p39, p17 et OspE des espéces du groupe
Borrelia burgdorferi sensu latu.

Position 5 : PUITS DE LA MICROPLAQUE

Non sensibilisé.

Position 4 : SUBSTRAT TMB

Contenu : Tétraméthylbenzidine (a 0.26 mg/ml) et H202 a
0.01% stabilisés dans un tampon citrate & 0.05 mol/l (pH 3.8).
Position 3 : DILUANT POUR LES ECHANTILLONS

Contenu : Solution tampon protéique a pH 7.1

Position 2 : CONJUGUE

Contenu: anticorps anti-lgM  humaines marqués a la
peroxydase.

Position 1 : PUITS VIDE

dans lequel I'utilisateur doit distribuer I'échantillon non dilué.

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

CALIBRATOR| CALIBRATEUR 1x0.150 mL

Contenu _: Tampon contenant des anticorps IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquide prét a 'usage.

CONTROL + CONTROLE POSITIF 1x0.250 mL

Contenu : Tampon contenant des anticorps IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquide prét a 'usage.

AUTRE MATERIEL NECESSAIRE MAIS NON FOURNI:

o  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

o Instrument Chorus/Chorus TRIO

o Eau distillée ou déionisée

e Instruments de laboratoire en verre normaux : cylindres,
éprouvettes, efc.

e  Micropipettes capables de prélever de fagon précise des
volumes de 50-200

e (ants jetables
Solution & 5 % d’hypochlorite de sodium
Récipients pour les matériaux potentiellement infectés.

6. MODALITES DE CONSERVATION ET STABILITE
DES REACTIFS
Les réactifs doivent étre conservés a + 2-8°C. En cas de
température de conservation incorrecte, il faut refaire le
calibrage et contréler I'exactitude du résultat en recourant
contréle positif (voir paragraphe 9 : Validation du test).

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

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

DISPOSITIFS 8 semaines a 2/8°C
CALIBRATEUR 8 semaines & 2/8°C
CONTROLE POSITIF 8 semaines & 2/8°C

7. TYPE D’ECHANTILLON ET CONSERVATION
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L'échantillon est représenté par le sérum ou plasma citraté
obtenu par du sang prélevé par prise de sang normale et
manipulé conformément aux procédures standard de
laboratoire.

Les conséquences de l'utilisation d'autres liquides biologiques
ne sont pas connues.

L'échantillon frais peut étre conservé pendant une semaine
entre 2 et 8°C; pour des périodes de conservation plus
longues, congeler a — 20°C.

Eviter [l'uilisation de congélateurs auto-dégivrants pour
conserver les échantillons. Aprés décongélation, agiter avec
soin avant le dosage.

La qualité de I'échantillon peut étre sérieusement influencée
par la contamination microbienne qui peut porter a des résultats
erronés.

8. PROCEDURE

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

2. Controler visuellement I'état du dispositif selon les
indications reportées au paragraphe 4 Précautions
analytiques.

3. Dispenser dans le puits n°1 d'un dispositif de calibrage
(étiquette jaune) 50 ul de calibrateur en dilution et dans le
puits n°1 d'un autre dispositif de calibrage (étiquette
jaune) 50 ul de contréle positif en dilution ; répéter a
chaque changement de lot.

4.  Dispenser dans le puits n°1 de chaque appareil a
échantillon (étiquette blanche) 50 pl d’échantillon en
dilution & analyser.

5. Introduire les dispositifs dans l'instrument Chorus/Chorus
TRIO. Effectuer le calibrage (si nécessaire) et le test
selon les indications du Manuel d'Instructions de
linstrument.

9. VALIDATION DU TEST

Utiliser le controle positif pour vérifier I'exactitude du résultat
obtenu, en suivant les indications contenues dans le Manuel
d'utilisation de [linstrument. Si linstrument signale que le
controle présente une valeur non comprise dans la plage
d’'acceptabilité, il faut refaire le calibrage. Les résultats
précédents seront corrigés automatiquement.

Si le résultat du contréle positif n’est toujours pas compris dans
la plage d'acceptabilité, contacter le Scientific Support.

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

10. INTERPRETATION DES RESULTATS
L'appareil Chorus/Chorus TRIO fournit le résultat en Indice
(rapport entre la valeur en OD de I'échantillon et celle du Cut-

Off).

Le test sur I'échantillon examiné peut étre interprété de la
maniére suivante :

POSITIF: quand le résultat est > 1.2

NEGATIF: quand le résultat est < 0.8

DOUTEUX/EQUIVOQUE: quand le résultat est compris entre
0.8et1.2

FR 28/39

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

11. LIMITES DU TEST

Toutes les valeurs obtenues nécessitent une interprétation
prudente ne négligeant pas d'autres indicateurs relatifs au
méme patient.

En effet, le test ne peut étre utilisé seul pour un diagnostic
clinique et le résultat du test doit étre évalué conjointement
avec des données provenant de I'anamnése du patient et/ou
d'autres enquétes diagnostiques.

12. REACTIONS CROISEES
Le diagnostic sérologique est rendu difficile par la vaste
diversité génétique de I'espece Borrelia burgdorferi, les
possibles réactions croisées avec des antigenes étrangers et
I'abondance des heat shock proteins de Borrelia.
46 échantillons positifs aux Cytomegalovirus, Treponema,
Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Facteur Rhumatoide
et ANA ont été testés.
Il n'est pas possible d'exclure les réactions croisées d'anticorps
contre Cytomegalovirus ED Epstein-Barr virus dans la phase
aigie et pour facteur rhumatoide avec un titre supérieur a 140
[U/ml.

13. ETUDES DE COMPARAISON
Au cours d'un essai, 91 échantillons ont été analysés avec le kit
Diesse et avec un autre kit en vente dans le commerce.
Les données de I'essai sont schématisées ci-apres :

Référence
+ - Total
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Total 50 41 91

Percent Positive Agreement (~Sensibilité diagnostique) :
98.0% Clgse: 89.4-99.6

Percent Negative Agreement: (~Spécificité diagnostique) :
100.0% Close: 91.4-99.9

Le taux de concordance entre les deux méthodes est trés bon,
avec une valeur de K (Coefficient Kappa de Cohen) de 0.98.

14. SENSIBILITE DIAGNOSTIQUE
97 échantillons de patients a différents stades de la maladie ont
été analysés.
Les échantillons provenaient de patients classés cliniquement
dans les différents stades de la maladie, successivement
caractérisés avec le kit.

Les résultats obtenus sont résumés ci-dessous :

P’hase de la maladie | Echantillons Di:;:zist;ii:itﬁ’/o) Clost
Erytheme migrant 38 1 278577
(Phase I)
Neuroborrélliose
(Phase Il) 29 100 88.3-99.8
Arthrite de Lyme
(Phase IIl) 30 26.7 14.2-44.3
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15. SPECIFICITE DIAGNOSTIQUE
100 échantillons de donneurs sains ont été analysés.
Les échantillons utilisés pour le test provenaient de patients
européens, résidents en zone géographique (ltalie centrale)
non endémique a valeur basse de séroprévalence (<20 cas par
an).

Les résultats obtenus sont résumés ci-dessous :

Spécificité .,
Diagnostic (%) Closes
96.0 90.1-98.4

16. PRECISION ET REPRODUCTIBILITE

Echantillon INTRA-SEANCE
Moyenne (Index) CcV%
1 0.3 -
2 01 200
3 15 -
4 14 29

*Artefact di a l'effet connu de Variation du Coefficient qui
devient extrémement sensible aux variations (méme trés
petites) quand la valeur de moyenne est proche de zéro.

Echantillon INTER-SEANCES
Moyenne (Index) CV%
1 0.3 20.0*
2 0.2 25.0*
3 14 10.7
4 14 13.6

*Artefact d0 a l'effet connu de Variation du Coefficient qui
devient extrémement sensible aux variations (méme tres
petites) quand la valeur de moyenne est proche de zéro.

. INTER-LOTS INTER-INSTRUMENTS
Echantillon Moyenne Moyenne
(Index) Cvi (Index) v
1 0.4 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0% 0.2 25.0*
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 9.4 14 12.9

*Artefact di a l'effet connu de Variation du Coefficient qui
devient extrémement sensible aux variations (méme trés
petites) quand la valeur de moyenne est proche de zéro.
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INSTRUCOES PARA O USO

CHORUS
Borrelia IgM

Para a determinagao qualitativa dos anticorpos
IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu latu

Somente para uso diagnoéstico in vitro

1. UTILIZAGAO
Método imunoenzimatico de terceira geragdo para a
determinagdo qualitativa dos anticorpos IgM anti-Borrelia
burgdorferi sensu latu no soro e no plasma humano
citratado com um dispositivo descartavel aplicado nos
instrumentos Chorus e Chorus TRIO.

2. INTRODUGAO
A doenga de Lyme (Borreliose) € uma doenga infeciosa
multissistémica causada pela bactéria Borrelia burgdorferi
pertencente a familia das espiroquetas.
A infegdo é transmitida ao homem pela picada de carragas do
género ixodes e a doenga pode ser dividida em trés fases
clinicas: precoce localizada, precoce disseminada e tardia
persistente. Na primeira fase, que se manifesta em cerca de
dois tergos dos doentes, surge um eritema cutaneo
acompanhado de sintomas semelhantes aos da gripe; na
segunda, que se manifesta apds semanas ou meses, a infegao
dissemina-se pelo sangue e pelo sistema linfatico, causando
disturbios musculo-esqueléticos e neuroldgicos. A fase tardia
manifesta-se ap6s meses ou anos e pode provocar
acrodermatite crénica atrofica (ACA), neuroborreliose cronica,
poliartrite.
O diagnéstico de Borreliose baseia-se na anamnese, no
quadro clinico e nos resultados dos exames de laboratorio.
A produgéo de anticorpos pode ser extremamente lenta na fase
precoce da doenga. Por outro lado, os anticorpos podem
persistir no organismo durante mais de dez anos.
A fase aguda é geralmente caracterizada por titulos elevados
de anticorpos IgM. Titulos de IgG elevados com concentragao
baixa ou nula de IgM apresentam-se quando a borreliose esta
em via de cura ou durante o estado crénico.

3. PRINCiPIO DO METODO

O dispositivo Chorus Borrelia IgM é um método
imunoenzimatico de terceira geracdo, pronto a usar, de
elevada sensibilidade e especificidade de diagnéstico, para
determinagéo de anticorpos IgM anti-Borrelia burgdorferi sensu
latu nos instrumentos Chorus/Chorus TRIO.

O teste baseia-se no principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). O antigénio é ligado a fase sdlida. As
imunoglobulinas  especificas ligam-se ao antigénio apos
incubagao com amostra diluida.

Apbs as lavagens para eliminar as proteinas que nao reagiram,
efetua-se a incubagdo com o conjugado constituido por
anticorpos anti-IgM humanos conjugados com peroxidase de
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rabano. Elimina-se o conjugado que n&o se ligou e acrescenta-
se 0 substrato para a peroxidase. A cor azul que se forma é
proporcional a concentragdo dos anticorpos especificos
presentes amostra examinada.

Os dispositivos descartaveis contém todos os reagentes para
executar o teste, quando aplicados aos instrumentos
Chorus/Chorus TRIO.

O resultado & expresso em Indice (razao entre o valor em OD
da amostra e o do Cut-Off).

4. PRECAUCOES
SOMENTE PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contém materiais de origem humana com os quais
foram testados e os resultados foram negativos para a
presenga de HBsAg, anticorpos anti-HIV-1, anti HIV-2 e
anti-HCV. Visto que nenhum teste de diagnéstico pode
oferecer uma garantia completa em relagéo a auséncia de
agentes infecciosos, todos os materiais de origem humana
devem ser considerados potencialmente infectados. Todos
os reagentes e as amostras devem ser manuseados
conforme as regras de seguranga definidas em cada
laboratério.

Eliminagao de residuos: as amostras, os calibradores e as
tiras usadas devem ser tratadas como residuos infectados
e, portanto, devem ser eliminados de acordo com as
disposigoes de lei em vigor.

Adverténcias para a seguranca individual

1. Né&o pipetar com a boca.

2. Usar luvas descartaveis e uma protecgdo para os olhos
quando manusear as amostras.

3. Lavar muito bem as ao inserir os dispositivos no
instrumento Chorus/Chorus TRIO.

4. Em mérito as caracteristicas de segurancga dos reagentes
contidos no kit, consultar a Ficha de Seguranca (Disponivel
a pedido).

5. Os é&cidos neutralizados e os outros residuos liquidos
devem ser desinfectados adicionando um volume de
hipoclorito de sédio suficiente para obter uma concentragao
final pelo menos de 1%. A exposigdo ao hipoclorito de
sodio a 1% durante 30 minutos devera ser suficiente para
garantir uma desinfeccéo eficaz.

6. Eventuais derramamentos de materiais potencialmente
infecciosos devem ser absorvidos imediatamente com
papel absorvente e a area afectada devera ser
descontaminada, por exemplo com hipoclorito de sédio a
1%, antes de continuar o trabalho. Se estiver presente um
acido, o hipoclorito de sddio ndo pode ser usado antes de
enxugar a area.

Todos os materiais usados para descontaminar eventuais
derramamentos acidentais, incluindo as luvas, devem ser
eliminados como lixo potencialmente infectado.

N&o esterilizar na autoclave materiais que contenham
hipoclorito de sédio.

Adverténcias analiticas

Antes do uso, deixar o0 saco que contém os dispositivos a
temperatura ambiente (18-30°C) durante pelo menos 30
minutos e utilizar no prazo de 60 minutos.
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1. Deitar fora os dispositivos com substrato (poco 4) azul.

2. Adicionando a amostra ao pogo, verificar se esta distribuido
perfeitamente no fundo.

3. \Verificar a presenca efetiva dos reagentes no dispositivo e
a integridade do mesmo. Nao usar dispositivos que, ao
efetuar a verificagdo visual, demonstrem a falta de alguns
reagentes efou apresentam corpos estranhos no poco de
reagao.

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

O kit pode ser utilizado somente com uma versédo
atualizada de software. Certificar-se de que a versao
(Rel.) do software instalado no instrumento coincida ou
é superior a referida na tabela publicada no site da
Diesse
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

5. Verificar se o instrumento Chorus/Chorus TRIO foi
programado corretamente (ver o0 Manual de Utilizag&o).

6. Né&o alterar o cddigo de barras no punho do dispositivo,
para permitir uma correta leitura por parte do instrumento.

7. Evitar 0 uso de congeladores no frost para a conservagéo
das amostras.

8. Codigos de barras com defeitos podem ser inseridos
manualmente no instrumento (ver o Manual de UtilizagZo).

9. Durante o uso e a conservagao, ndo expor os dispositivos a
forte luz ou a vapores de hipoclorito.

10. Amostras fortemente hemolisadas, lipémicas plasma com
anticoagulantes diferentes do citrato, ou amostras com
contaminagao bacteriana podem gerar resultados errados.

11. N&o usar o dispositivo depois da data de validade.

12. Verificar se o instrumento possui a conexdo ao
Washing Buffer (Ref. 83606).

5. COMPOSICAO DO KIT E PREPARAGAO DOS
REAGENTES
O kit & suficiente para 30 determinagdes

DISPOSITIVOS:

o 1 embalagem de 6 dispositivos cada para calibragdo
e 4 embalagens de 6 dispositivos cada para amostra

Descricao:

1O -

Posigéo 8: Espaco livre para rétulo com cddigo de barras
Posicao 7: livre

Posicao 6: POCO DE MICROPLACA

Combinagéo de antigénios recombinantes: OspC (B. afzelii, B,
garinii, B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal
flagelin - p41i, p39, p17 e OspE da espécie do grupo Borrelia
burgdorferi sensu lato.

Posicao 5: POCO DE MICROPLACA

Né&o sensibilizado.

Posigédo 4: SUBSTRATO TMB

Conteldo: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL e H202 0.01%
estabilizados em tampé&o citrato 0.05 mol/L (pH 3.8).

Posicao 3: DILUENTE PARA AS AMOSTRAS

Conteudo: Solugao tampéo proteica com pH 7.1

PT 31/39

Posigado 2: CONJUGADO

Conteldo: anticorpos anti-IlgM humanas marcados com
peroxidase.

Posigdo 1: POCO VAZIO

No qual o utilizador deve dispensar a amostra nao diluido.

Uso: estabilizar um pacote em temperatura ambiente, abrir
0 pacote, retirar os dispositivos necessarios; colocar os
restantes no pacote com o gel de silica, esvaziar o ar e fechar
0 pacote premindo o fecho. Conservar entre 2 e 8°C.

CALIBRATOR | CALIBRADOR 1x0.150 mL

Contetdo: Tamp&do que contém anticorpos IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquido, pronto a usar.

CONTROL +| CONTROLO POSITIVO 1x0.250 mL

Conteldo: Tampdo que contém anticorpos IgM anti-Borrelia
burgdorferi. Liquido, pronto a usar.

OUTROS MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO

FORNECIDOS.

e WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

Instrumento Chorus/Chorus TRIO

Agua destilada ou deionizada

Vidros normais de laboratério: cilindros, provetas, etc.

Micropipetas com capacidade para recolher com precisyo

volumes de 50 a 200 pl

Luvas descartaveis

Solugao de hipoclorito de sodio 5%

e Recipientes para a recolha de materiais potencialmente
infectados

6. CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO E
ESTABILIDADE DOS REAGENTES
Os reagentes devem ser conservados entre 2 e 8°C. Em
caso de temperatura de conservagao errada, é necessario
repetir a calibragao e verificar a exatidao do resultado por
meio do controlo positivo (consultar o capitulo 9 -
Validagéo do teste).

A data de validade esta impressa em cada componente e
no rétulo externo da embalagem.

Os reagentes tém uma estabilidade limitada depois da
abertura e/ou da preparagao:

DISPOSITIVOS 8 semanas entre 2 € 8°C
CALIBRADOR 8 semanas entre 2 e 8°C
CONTROLO POSITIVO 8 semanas entre 2 e 8°C

7. TIPO DE AMOSTRAS E CONSERVAGAO
O tipo de amostra é representado por soro ou plasma citratado,
obtido de sangue recolhido das veias e manuseado de acordo
com os procedimentos standard de laboratério.
N&o sdo conhecidas as consequéncias provocadas pelo uso de
outros liquidos biologicos.
A amostra fresca pode ser conservada durante uma semana, a
2/8°C; para periodos de conservagdo maiores, congelar a —
20°C.
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Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo das
amostras. Depois de descongelar, misturar cuidadosamente
antes da dosagem.

A qualidade das amostras pode ser gravemente influenciada
pela contaminagdo bacteriana, que pode gerar resultados
errados.

8. PROCEDIMENTO DO TESTE

1. Abrir o pacote (do lado da fechadura por pressao), retirar o
nimero de dispositivos necessarios para os testes e
conservar os restantes no pacote, esvaziar o ar e fechar o
pacote.

2. \Verificar visualmente as condigdes do dispositivo de acordo
com as indicacdes do capitulo 4, "Precau¢des Analiticas".

3. Deitar 50 yl de calibrador néo diluido no pogo n°1 de um
dispositivo para calibragdo (rétulo amarelo) e 50 pl de
controlo positivo n&o diluido no pogo n°1 de outro
dispositivo de calibragdo (rotulo amarelo); repetir a cada
mudanga de lote.

4. Deitar 50 pl da amostra néo diluida, a analisar, no pogo
n°1 de cada dispositivo para amostras (rétulo branco).

5. Inserir o dispositivo no instrumento Chorus/Chorus TRIO.
Efetuar a calibragdo (se necessario) e o teste como
definido no Manual do Instrugdes do instrumento.

9. VALIDAGAO DO TESTE

Utilizar o controlo positivo para verificar a exatidao do resultado
obtido, testando-o de acordo com as indicagdes no Manual de
Utilizagdo do instrumento. Se o equipamento assinalar que o
controlo esta fora do limite de aceitagéo, é necessario efetuar
novamente a calibragdo. Os resultados anteriores serao
corrigidos automaticamente.

Se o resultado do controlo positivo continuar fora do intervalo
de aceitagdo, contatar o Scientific Support.

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

10. INTERPRETAGAO DO TESTE
Q instrumento Chorus/Chorus TRIO fornece um resultado em
Indice (razdo entre o valor em OD da amostra e o do Cut-Off).

O teste na amostra analisada pode ser interpretado como
segue:

POSITIVO: quando o resultado for > 1.2

NEGATIVO: quando o resultado for < 0.8
INCERTO/EQUIVOCADOQ: quando o resultado estiver entre 0.8
el12

Repetir o teste em caso de resultado incerto/equivocado. Se o
resultado continuar incerto/equivocado, repetir a recolha.

11. LIMITAGOES DO TESTE

Todos os valores obtidos necessitam de uma interpretagéo
atenta independentemente dos outros indicadores relativos ao
mesmo paciente.

O teste, de fato, por si s6 ndo pode ser utilizado para um
diagndstico clinico definitivo e o resultado do teste deve ser
sempre avaliado juntamente com os dados provenientes da
anamnese do paciente efou com outros procedimentos
diagnosticos.
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12. REAGOES CRUZADAS

O diagndstico seroldgico é dificil devido & grande diversidade
genética da espécie Borrelia burgdorferi, as possiveis reagoes
cruzadas com antigénios estranhos e a abundancia de Borrelia
heat shock proteins.

Foram testadas 46 amostras, positivas em Cytomegalovirus,
Treponema, Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Fator
Reumatoide e ANA.

N&o séo de se excluir reagdes cruzadas de anticorpos contra o
Citomegaloviru, Treponema e o virus Epstein-Barr em fase
aguda e por Fator Reumatoide superior a 140 [U/ml.

13. ESTUDOS DE COMPARAGAO
Numa experimentagdo, foram analisadas 91 amostras foram
analisadas com o kit Diesse e com um outro kit do mercado.
Esquematizam-se, de seguida, os dados da experimentagéo:

Referéncia
+ - Total
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Total 50 41 91

Percent Positive Agreement (~Sensibilidade Diagnostica):
98.0% Clgse: 89.4-99.6

Percent Negative Agreement: (~Especificidade Diagndstica):
100.0% Clgss: 91.4-99.9

O grau de concordancia entre os dois métodos demonstra ser
6timo com um valor de K (Coeficiente de Cohen) de 0.98.

14. SENSIBILIDADE DIAGNOSTICA
Foram testadas 97 amostras de doentes em varios estadios da
doenga.
As amostras vieram de individuos classificados clinicamente
nos varios estadios da doenca, posteriormente caracterizados
com o kit.

A seguir s&o apresentados os dados obtidos:

Fase folicular Amostras D?:;: :;Itl::: ?:Z ) Closy
Eritema migrans 38 421 27.8-57.7
(Fase )
Neuroborreliose 29 100 88.3-99.8
(Fase Il)
Artrite de Lyme 30 26.7 14.2-44.3
(Fase )

15. ESPECIFICIDADE DE DIAGNOSTICO
Foram analisadas 100 amostras de doadores saudaveis.
As amostras utilizadas para o teste eram provenientes de
individuos europeus, residentes numa area geogréafica nao
endémica (Itdlia central) com seroprevaléncia baixa (< 20
€asos por ano).

A seguir séo apresentados os dados obtidos:

Especificidades Closs
Diagnéstico (%) 9k

96.0 90.1-98.4
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16. PRECISAO E REPETIBILIDADE

Amostra — No Ensaio
Média (Index) CV%
1 0.3 -
2 0.1 40.0*
3 1.5 -
4 14 2.9

*Artefacto  devido ao conhecido efeito de Variagdo do
Coeficiente que se torna extremamente sensivel as variagoes
(mesmo muito pequenas) com o valor médio préximo a zero.

Entre Ensaios

Amostra Média (Index) V%
1 03 200°
2 0.2 250°
3 14 107
1 14 136

*Artefacto devido ao conhecido efeito de Variagdo do
Coeficiente que se torna extremamente sensivel as variagoes
(mesmo muito pequenas) com o valor médio proximo a zero.

Entre Lotes Entre Equipamentos
Amostra Média 0 Média o
(Index) CV (Index) Cvi
1 04 22.5* 04 25.0*
2 0.2 25.0% 0.2 25.0*
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 9.4 14 129

*Artefacto  devido ao conhecido efeito de Variagdo do
Coeficiente que se torna extremamente sensivel as variagoes
(mesmo muito pequenas) com o valor médio proximo a zero.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

CHORUS
Borrelia IgM

Pentru determinarea calitativa a anticorpilor IgM
anti-Borrelia burgdorferi sensu latu

Destinat numai pentru Diagnosticarea In Vitro

1. UTILIZARE RECOMANDATA
A treia generatie a metodei imunoenzematice pentru
determinarea calitativa a anticorpilor de clasa IgM anti-
Borrelia burgdorferi sensu latu in serul uman si plasma
citrat umana, folosind un dispozitiv de unica folosinta pe
instrumentele Chorus si Chorus TRIO.

2. INTRODUCERE
Boala Lyme (Borelioza) este o boala infectioasa multisistemica
cauzata de Borrelia burgdorferi bacterie ce apartine familiei
Spirochete.
Infectia se transmite la om prin muscatura de capuse din genul
Ixodes si poate fi impartita in trei faze clinice: infectie localizata
devreme, infectie diseminata devreme, infectie diseminata
tarziu. Pe perioada primei faze aproximativ doua treimi dintre
pacienti dezvolta un eriterm al pielii impreuna cu simptome
asemanatoare gripei. Pe perioada fazei a doua, care apare
dupa saptamani sau luni, infectia se raspandeste prin sange si
sistemul limfatic cauzand afectiuni ale muschilor scheletici si
tulburari neurologice. Faza tarzie apare dupa luni sau ani si
poate provoca acrodermatita cronica atrofica (ACA),
neuroboreiloza cronica, poliartrita.
Diagnosticul de borelioza se bazeaza pe istoricul pacientului,
tabloul clinic si rezultatele testelor de laborator.
Productia de anticorpi poate fi extrem de lenta in timpul fazei de
inceput a bolii; pe de alta parte anticorpii pot persista mai mult
de zece ani.
In general, faza acutd se caracterizeaza prin titre ridicate de
anticorpi IgM; titre crescute de IgG cu o concentratie de IgM
scazuta sau nula apar atunci cand borelioza este in curs de
vindecare sau pe parcursul fazei cronice.

3. PRINCIPIUL METODEI

Testul Chorus Borrelia IgM este a treia generatie a metodei
imunoenzematice gata de utilizare pentru detectia anticorpilor
IgM impotriva Borrelia burgdorferi sensu latu cu senzitivitate si
specificitate  de  diagnostic  ridicata, in instrumentele
Chorus/Chorus TRIO.

Testul are la baza metoda ELISA (Enzyme linked
ImmunoSorbent Assay). Antigenul este legat de faza solida.
Imunoglobulinele specifice sunt legate de antigen prin incubare
cu proba diluata.

Dupa spalarile efectuate pentru a elimina proteinele care nu au
participat la reactie, se efectueaza incubarea cu conjugatul,
compus din anticorpi anti-umani IgM conjugate cu peroxidaza
din hrean. Conjugatul nelegat este eliminat si se adauga

RO 34/39

substratul de peroxidaza. Culoarea albastra care se dezvolta
este proportionala cu concentratia de anticorpi specifici prezenti
in proba.

Dispozitivele de unica folosinta contin toti reactivii pentru.
Dispozitivele de unica folosinta contin toti reactivii pentru
efectuarea testului aplicat pe instrumentele Chorus/Chorus
TRIO.

Rezultatele sunt exprimate inlndex (OD proba/OD cut-off).

4. ATENTIONARI Sl MASURI DE PRECAUTIE

NUMAI PENTRU UTILIZARE IN DIAGNOSTICAREA IN
VITRO

Acest kit contine materiale de origine umana, care au fost
testate si au indicat un rezultat negativ pentru prezenta
HBsAg si pentru anticorpii anti-HIV-1, anti-HIV-2 si anti-
HCV. Deoarece nici un test de diagnosticare nu poate oferi
garantii complete cu privire la absenta agentilor infectiosi,
toate materialele de origine umana trebuie manevrate ca
fiind potential infectioase. In cazul manevrarii materialelor
de origine umana, trebuie urmate toate masurile de
precautie adoptate in mod normal in practica de laborator.

Indepartarea deseurilor: probele, calibratorii si stripurile
utilizate trebuie tratate ca fiind reziduuri infectioase si
eliminate conform legii.

Informatii cu privire la Sanatate si Siguranta

1. Nu pipetati cu gura.

2. Intimpul manevrarii specimenelor, purtati manusi de unica
folosinta si ochelari de protectie.

3. Spalati-va temeinic pe maini dupa pozitionarea
dispozitivelor in instrumentul Chorus/Chorus TRIO.

4. Consult the relative Material Safety Data Sheet (available
on request) for all the information on safety concerning the
reagents contained in the kit.

5. Acizii neutralizati si alte deseuri lichide ar trebui
decontaminate prin adaugarea unui volum suficient de
hipoclorit de sodiu pentru a obtine o concentratie finala de
cel putin 1%. Un timp de expunere de 30 de minute la
hipoclorit de sodiu in concentratie de 1%, poate fi necesar
pentru a asigura o decontaminare eficienta.

6. Picaturile de substante potential infectioase trebuie
indepartate imediat cu prosop de hartie absorbanta, si,
inainte de a continua lucrul, zona contaminata trebuie
tamponata, de exemplu, cu 1% solutie de hipoclorit de
sodiu. Hipocloritul de sodiu nu trebuie utilizat peste zone in
care s-au varsat substante continand acid, cu exceptia
cazului in care acea zona a fost mai intai stearsa si
uscata. Materialele utilizate pentru curatarea picaturilor,
inclusiv manusile, trebuie indepartate ca fiind deseuri
potential bio-periculoase. Nu autoclavati materialele ce
contin hipoclorit de sodiu.

Masuri de Precautie Analitice

Tnainte de utilizare, asteptati cel putin 30 de minute pentru ca
punga care contine dispozitivele s& ajungd la temperatura
camerei (18-30°C).

Utilizati dispozitivele in interval de 60 de minute.

1. Indepartati dispozitivele al caror substrat (godeul 4)
este de coloratie albastra.
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2. La adaugarea probei in godeu, verificati ca aceasta sa fie
perfect distribuita pe fundul godeului.

3. \Verificati ca reactivi sa existe in dispozitiv, si ca
dispozitivul sa nu fie deteriorat; nu utilizati dispozitive
carora le lipseste vreun reactiv si/sau care, la inspectia
vizuala, prezinta corpuri straine in godeul de reactie.

4. Dispozitivele sunt destinate folosirii impreuna cu
instrumentul  Chorus/Chorus  TRIO; instructiunile de
utilizare trebuie urmate cu atentie si trebuie consultat
manualul de operare al instrumentului.

Utilizarea kit-ului este posibilda numai cu versiunea
actualizatd a programului software. Asigurati-va ca
programul software instalat pe instrument sa coincida
sau sa aiba o versiune Release (Rel.) superioara celei
indicate in tabelul publicat pe site-ul Diesse
(http://www.diesse.it/en/Support/Download/strumento:39/)

5. Verificati ca instrumentul Chorus/Chorus TRIO sa fie setat
in mod corect (vezi Manualul de Operare).

6.  Nu deteriorati codul de bare aflat pe manerul dispozitivului,
pentru a permite instrumentului sa il citeasca in mod
corect.

7. Pentru  depozitarea  probelor, evitati  utilizarea
congelatoarelor cu auto-dejivrare.

8. Codurile de bare deteriorate pot fi introduse manual in
instrument (vezi Manualul de Operare).

9. In timpul depozitarii si utilizarii, nu expuneti dispozitivele la
lumina puternica sau la vapori de hipoclorit.

10. Utilizarea probelor puternic hemolizate si lipemice, de
plasma cu anticoagulante diferite de citrat sau de probe
care prezinta contaminare microbiana pot constitui toate
surse de eroare.

11. Nu utilizati dispozitivul dupa data de expirare.

12. Asigurati-va ca instrumentul este conectat la Washing
Buffer (Ref. 83606).

5. COMPONENTA KITULUI S| PREGATIREA
REACTIVILOR
Kitul contine suficiente dispozitive si substante pentru
efectuarea a 30 de determinari.

DISPOZITIVE:

e 1 pachete, fiecare continand 6 dispozitive pentru
calibrare

e 4 pachete, fiecare continand 6 dispozitive pentru
probe

Descrierea dispozitivului:
1 OOOLEED| -

Pozitia 8: Spatiu pentru aplicarea codului de bare

Pozitia 7: gol

Pozitia 6: GODEUL MICROPLACII

Combinatie de antigeni recombinati: OspC (B. afzelii, B, garinii,
B. burgdorferi sensu sticto, B. spielmanii), VISE, internal flagelin
- p41i, p39, p17 si OspE din specii din grupul Borrelia
burgdorferi sensu latu.

Pozitia 5: GODEUL MICROPLACII necaptusit

Pozitia 4: TMB SUBSTRAT

Continut: Tetramethylbenzidine 0.26 mg/mL si H202 0.01%
stabilizat in 0.05 mol/L tampon citrat (pH 3.8).
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Pozitia 3: PROBA DILUANT

Continut: Solutie tampon proteica la pH 7.1

Pozitia 2: CONJUGAT

Continut: anticorpi anti-umani IgM tapetati cu peroxidaza.
Pozitia 1: GODEU GOL

In care operatorul trebuie sa puna proba nediluata

Utilizare: lasati un pachet sa ajunga la temperatura
camerei, deschideti pachetul si scoateti dispozitivele necesare;
repuneti-le pe celelalte in punga impreuna cu pliculetul cu silica
gel, scoateti aerul din punga si sigilati prin presarea sistemului
de inchidere. Pastrati la 2-8°C.

CALIBRATOR| CALIBRATOR 1x0.150 mL

Continut: Tampon continand IgM anticorpi  anti-Borrelia
burgdorferi. In forma lichida, gata de utilizare.

CONTROL +|CONTROL POZITIV 1x0.250 mL

Continut: Tampon continand IgM anticorpi  anti-Borrelia
burgdorferi. In forma lichida, gata de utilizare.

MATERIALE NECESARE DAR NEFURNIZATE

o  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e Instrumentul Chorus/Chorus TRIO

e Apa distilata sau deionizata

e  Sticlarie obisnuita de laborator: cilindrii, tuburi de testare
etc.

e  Micropipete pentru recoltarea exacta a 50-200 pl de
solutie

e  Manusi de unica folosinta

e Solutie de Hipoclorit de Sodiu (5%)

e Recipiente pentru colectarea materialelor potential
infectioase

6. PASTRAREA S| STABILITATEA REACTIVILOR
Reactivii trebuie pastrati la 2/8°C. In cazul pastrarii la o
temperatura  necorespunzatoare, calibrarea trebuie
repetata, iar ciclul de rulare trebuie validat utilizand
controlul pozitiv (a se vedea sectiunea 9, Validarea
testului).

Data de expirare este imprimata pe fiecare componenta si
pe eticheta kitului.

Dupa deschidere, stabilitatea reactivilor este limitata:

DISPOZITIVELE 8 saptamani la 2/8°C
CALIBRATORUL 8 saptamani la 2/8°C
CONTROLUL POZITIV 8 saptamani la 2/8°C

7. RECOLTAREA PROBEI S| DEPOZITAREA
Proba este compusa din ser sau plasma citrat recoltat normal
din vena si manevrata cu toate precautiile impuse de buna
practica in laborator.
Posibile consecinte aparute in urma folosirii altor lichide
biologice, nu sunt cunoscute.
Esantionul proaspat poate fi pastrat timp de o séptamana la
2/8°C, sau congelat pentru perioade mai lungi la -20°C.
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Nu tineti probele in frigidere care se dezgheata automat.
Probele decongelate trebuie vortexate cu atentie inainte de
utilizare.

Calitatea probei poate fi serios afectata de contaminarea
microbiana, care poate duce la rezultate eronate.

8. PROCEDURA ANALIZEI

1. Deschideti pachetul (pe latura care contine dispozitivul de
inchidere prin presare), extrageti numarul necesar de
dispozitive si, dupa ce ati eliminat aerul din interiorul pungii
continand restul dispozitivelor, sigilati-o.

2. \Verificati starea dispozitivului in conformitate cu indicatiile
mentionate in capitolul 4, Masuri de Precautie Analitice.

3. Pipetati 50 pl de calibrator nediluat in proba nr 1 a unui
dispozitiv pentru calibrare (etichetd galbena) si 50 ul de
control pozitiv nediluat in proba nr. 1 a altui dispozitiv pentru
calibrare (etichetd galbena); repetati la fiecare schimbare
de lot.

4. Pipetati 50ul din probele de test nediluate in proba nr. 1 din
fiecare a unui dispozitiv pentru probe (eticheta alba).

5. Pozitionati dispozitivele in instrument Chorus/Chorus TRIO.
Efectuati calibrarea (in cazul in care este necesar) si testul
conform specificatilor din  Manualul de Operare al
instrumentului.

9. VALIDAREA TESTULUI

Utilizati control pozitiv pentru a verifica validitatea rezultatelor
obtinute. Acesta trebuie folosit conform indicatiilor din manualul
de operare al instrumentului. Daca instrumentul ne avertizeaza
ca controlul pozitiv are o valoare in afara intervalului acceptabil,
calibrarea trebuie repetatd. Rezultatele anterioare vor fi
corectate in mod automat.

Daca rezultatul control pozitiv continua sa se situeze in afara
intervalului acceptabil, apelati Suportul Stiintific.

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

10. INTERPRETAREA REZULTATELOR
Instrumentul Chorus/Chorus TRIO exprima rezultatele in Index
(OD proba/ OD cut-off)

Testul pe proba analizata poate fi interpretatd dupa cum
urmeaza:

POZITIV: cand rezultatul este > 1.2

NEGATIV: cand rezultatul este < 0.8

INCERT/ECHIVOC: pentru toate valorile cuprinse intre 0.8 si
1.2

Daca rezultatul este incert/echivoc, repetati testul. Daca
ramane incert/ echivoc, colectati o noua proba de ser.

11. LIMITARI
Toate valorile obtinute necesita o interpretare atenta care
trebuie sa ia in considerare alti indicatori referitori la pacient.
Testul, intr-adevar, nu poate fi folosit ca unica metoda pentru
diagnosticul clinic. Rezultatele testului ar trebui interpretate in
raport cu informatia disponibila din evaluarea istoricului sau a
altor proceduri de diagnosticare.

12. REACTIVITATEA INCRUCISATA
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Diagnosticul serologic este dificil din cauza gamei genetice largi
de specii Borrelia burgdorferi, a posibilelor reactii incrucisate cu
antigeni straini si a abundentei de proteine de soc termic
Borrelia.

Au fost testate 46 probe pozitive la: Citomegalovirus,
Treponema, virusul Herpes simplex, virusul Epstein-Barr,
Factorul reumatoid si ANA.

Nu este posibila excluderea reactiilor incrucisate ale anticorpilor
indreptate impotriva  Citomegalovirusului, Treponemei si
virusului Epstein-Barr in stadiu acut si a Factorului reumatoid
cu titlu superior valorii de 140 1U/ml.

13. COMPARAREA METODEI
Au fost testate 91 probe cu kitul Diesse si cu un alt kit disponibil
pe piata.
Datele sunt rezumate in tabelul urmator:

Referinta
+ - Total
+ 49 0 49
Diesse - 1 41 42
Total 50 41 91

Procentajul Acordului Pozitiv (~Sensibilitatea Diagnosticului):
98.0% Clos%: 89.4-99.6

Procentajul Acordului Negativ: (~Specificitatea Diagnosticului):
100.0% Clgss: 91.4-99.9

Acordul dintre cele doua metode este excelent cu Cohen’s
Kappa de 0.98.

14. SENSIBILITATE DIAGNOSTICA
Au fost testate 97 de probe de la pacienti aflati in diferite stadii
ale bolii.
Probele au provenit de la subiecti clasificati clinic in diferitele
faze ale bolii, caracterizate ulterior cu ajutorul kitului.

Datele obtinute sunt prezentate mai jos:

Stadiul bolii Probe D?:;;g;'t':;a(t;o) Clost
E”t?gt‘: drirl‘jﬂr)ans 38 421 27.8-57.7
Ne(“Srt';%‘i’Lf'lil‘)’Zé 29 100 88.3-99.8

’?g['atjltmf 30 26.7 14,2443

15. SPECIFICITATE DIAGNOSTICA
Au fost testate 100 de probe de la donatori sanétosi.
Probele utilizate pentru test au provenit de la subiecti europeni,
cu resedinta intr-o zona geografica (ltalia centrald) care nu este
considerata endemica, cu seroprevalentd scazuta (<20 de
cazuri pe an).

Datele obtinute sunt prezentate mai jos:

Specificitate
Diagnostic (%) Closs
96.0 90.1-98.4

16. PRECIZIA S| REPETABILITATEA
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Precizia in cadrul ciclului de rulare

Proba Media (Index) V%
1 03 i
2 01 200
3 15 ;
z 14 29

* Artefact produs de catre eroarea cunoscuta a Coeficientului
de Variatie care devine extrem de sensibil chiar si la modificari
minore in cadrul mediei, atunci cand valoarea medie este

aproape de zero.

Precizia intre ciclurile de rulare

Proba Media (Index) V%
1 03 200°
2 0.2 250
3 14 107
4 14 136

* Artefact produs de catre eroarea cunoscuta a Coeficientului
de Variatie care devine extrem de sensibil chiar si la modificari
minore in cadrul mediei, atunci cand valoarea medie este

aproape de zero.

Precizia intre loturi Precizia intre instrumente
Proba Media o Media
(Index) Cvih (Index) Cvi
1 04 22.5% 04 25.0
2 0.2 25.0% 0.2 25.0*
3 1.8 8.3 1.6 13.8
4 1.6 94 14 12.9

* Artefact produs de catre eroarea cunoscuta a Coeficientului
de Variatie care devine extrem de sensibil chiar si la modificari
minore in cadrul mediei, atunci cand valoarea medie este
aproape de zero.
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