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2-8°C

Indikator, 125I-TSH (izolovany z bovinnich hypofyz),

s radioaktivnim jodem, Cervené barvy, pfipraveno

k pouziti.

TSH receptor (izolovany z praseci hypofyzy),
lyofilizovany, pro rekonstituci s 1,5 mL pufrem H v kazdé
lahvicce.

Pufr, pro rekonstituci €inidla L,

pfipraveno k pouziti.

Precipitant, pfipraveno k pouziti.

TRAK standardy (bTSH v lidském séru), pfipraveno
k pouziti,

koncentrace: 0; 5; 15; 45; 135; 405 UJ/L.

THYBIA kontroly K1 a K2 (lidské sérum), pfipraveno
k pouziti, koncentrace viz pfilozenou pfibalovou
informaci pro kontrolu kvality.
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Uvod

THYBIA je testovaci souprava pro kvantitativni stanoveni
autoprotilatek proti TSH receptoru (TRAK/TRAD) v lidském séru.
THYBIA poskytuje vynikajici vysledky vysokou senzibilitu a
dobrou reprodukovatelnosti a svym jednoduchym pouzitim.
PFitomnost (auto-) protildtek proti TSH receptoru je pfi€inou
imunogenni tyreotoxikozy (Graves-Basedowova choroba). Hlavni
indikaci pro stanoveni TRAb je diferenciace mezi imunogenni
tyreotoxikbzou a diseminovanou autoimunni thyreoiditidou.
V uréitych pfipadech se stanoveni protilatek proti TSH receptoru
provadi pro kontrolu léCby.

Detekce TRAb je zaloZzena na jejich schopnosti navazat se na
TSH receptor, ¢imz se inhibuje navazani TSH (thyrotropni
hormon).

V prvnim kroku analyzy stanoveni TRAb se vzorek se sérem
inkubuje s TSH receptory. V pfitomnosti TRAb se vazebna mista
pro receptor obsadi protilatkami. Ve druhém kroku se
radioaktivné znaceny TSH pfida do reakéni smési jako indikator.
Znaceny TSH se navaze na zbylé neobsazené TSH receptory.

Dulezité poznamky

Tato souprava obsahuje materialy lidského puvodu (napf. lidské
sérum). Tyto materidly byly testovany na pfFitomnost HBsAg,
HIV I/1l protilatek a HCV protilatek. VSechny testy byly negativni.
Presto je nutné s Cinidly a vzorky od pacientll zachazet opatrné,
protoze vSechny materialy lidského plvodu jsou potencialné
nebezpecné.

Tento produkt obsahuje radionuklid j6d-125 ve formé oteviené
radioaktivni latky. lonizujici zafeni ve formé fotonového zareni je
emitovano energii pfiblizné 30 keV. Pologas rozpadu je 60 dni.
Tento produkt je nutno uchovavat chranény a zabezpeceny proti
ztraté. Musi se likvidovat jako radioaktivni odpad.

Pro zajisténi pfiméfené ochrany pfed zafenim se musi zamezit
proniknuti radioaktivnich latek do organizmu. Pracovni mistnosti
se musi vétrat. Je zakdzano jist, pit a koufit. PFi praci je nutno
pouzivat zastéru a ochranné rukavice. Zamezte zbyte¢nému
setrvavani v blizkosti zdroj zafeni. Doporucuje se vypocitat
osobni davku pouzitim vhodnych méficich zafizeni, napf.
filmovych dozimetrd.

Standardizace a referen¢ni rozsahy

Hodnoty TRAb < 9 U/L jsou povazovany za TRADb negativni;
TRAb koncentrace na touto Urovni jsou povazovany za TRAb
pozitivni. Rozsah 9 a 14 U/L je Casto definovan jako hrani¢ni
(Seda zbna).

Doporuduje se, aby si kazda laboratof stanovila vlastni referenéni
rozsahy na reprezentativnim vzorku pacientd a/nebo provedia
test validity dat komeréné dostupné testovaci soupravy vyrobce.
Toto umozni identifikaci regionalnich vlastnosti a variaci
pfi prevalenci urcitych nemoci §titné zlazy a dysfunkci, a rovnéz
poslouZi jako test metodologické kvality jednotlivych laboratofi a
testovacich souprav. Udaje poskytnuté pro THYBIA by proto mély
byt povazovany za orientacni.

Kontrola jakosti: Musi se dodrzet narodni pfedpisy na zajisténi
jakosti pro kvantitativni testy ve zdravotnické laboratofi (sou¢asna
verze). Napfiklad, spravnost a pfesnost testu Ize monitorovat
pomoci laboratornich kontrolnich materidld v ramci vlastniho
pracovisté a/nebo pouzitim komeréné& dostupnych kontrolnich
materialt. Kontroly obsazené v soupravé musi napfiklad byt
pouZity pro kazdou davku a vysledky musi lezet v pfijatelném
rozsahu, ktery je uvedeny v pfibalové informaci pro kontrolu
kvality. PFi ziskani neakceptovatelnych kontrolnich hodnot
postupujte tak, jak je uvedeno ve standardnich laboratornich
diagnostickych postupech pro ur€eni pfi¢iny, a implementujte
napravna opatfeni.

Pro separaci navazanych a volnych znaéenych TSH jsou TSH
receptory precipitovany precipitantem a centrifugovany. Po
dekantovani supernatantu (obsahujiciho volny znadeny TSH) se
pelety (obsahujicich navazany znaceny TSH) spoditaji v
detektoru zareni gama.

Obsah TRAb ve vzorku pacienta je nepfimo umérny navazanému
znacenému TSH.

Analyza je kalibrovana s MRC standardem LATS-B 65/122 a
TSAb standardem WHO 90/672.

PFijem, nabyti, drzeni, pouziti a pfeprava radioaktivnhiho materialu
podléha specifickym normam kazdé zemé.

Nasledujici &inidla soupravy obsahuji konzervaéni latku azid
sodny Vv koncentracich < 0,1 hmotnostnich procent: indikator,
precipitant, standardy a kontroly. Tato €inidla se nesmi pozivat a
je tfeba zabranit kontaktu s kiizi nebo sliznicemi.

TSH receptor obsahuje Triton® X-100 a kyselinu
etylendiamintetraoctovou (EDTA) (Xn zdravi $kodlivy: R22 R41
S24 S26 S39). Zdravi Skodlivy pfi poziti. Nebezpedi vazného
poskozeni oci. Zamezte styku s kGzi. Pfi zasaZeni o¢i okamzité
dikladné vyplachnéte vodou a vyhledejte lékarfskou pomoc.
Pouzivejte osobni ochranné prostfedky pro oci a oblice;.

V pfipadé, Ze souprava s Cinidly obsahuje sklenéné lahvicky,
vyslovné zdlrazhujeme, Zze u nich existuje riziko rozbiti a
nasledného poranéni.

Cinidla je nutno likvidovat v souladu se specifikacemi mistnich
organd.

Vysledky ziskané z této analyzy se musi vzdy vyhodnotit v
kombinaci s klinickym vySetfenim, anamnézou pacienta a
ostatnimi nalezy jesté pfed provedenim zavaznych opatfeni.
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Postup testu
Schéma inkubace

1. Ocislujte zkumavky (a, b) 0 1-5 6 atd.
2. Napipetujte nulovy standard uL 50 - -
standardy uL - 50 -
vzorky pacient WL - - 50
3. Napipetujte TSH receptor uL 50 50 50
a zamichejte  (pravé rekonstituované)
4. Inkubujte 15 min pfi pokojové
teploté (17-27°C)
5. Napipetujte indikator uL 100 100 100
a zamichejte
6. Inkubujte 2 h pfi pokojové teploté
(17-27°C)
7. Napipetujte precipitant mL 2 2 2

(chlazeny, 2-8°C)

8. Centrifugujte
(pokud mozno chlazené)

nejméné 20 minut pfi
2000 x g nebo nejméné
10 min pfi 2500 x g

9. Dekantujte

. Dekantujte supernatant
(bez aspirace)

kompletné a obratte
zkumavky dnem vzhiru
na saci papir na

dobu 5-15 min

10. Zméfte radioaktivitu (doporuceny ¢as odectu: 1 min)

Vypocet vysledki
Manipulace se vzorky
Jako vzorek se musi pouzit pouze Cisté lidské sérum (pokud

sérum pacienta neni Cisté, provedte jeho centrifugaci).
Nepouzivejte lipemické a hemolytické vzorky ani plazmu.

Pokud vzorky séra nelze ihned analyzovat, Ize je uchovavat 3 dny
pfi teploté 2-8°C nebo déle pri teploté —20°C. Musi se zamezit
opakovanému zmrazeni a rozmrazeni.

Poznamky k provedeni testu

Nepouzivejte 24adna Ccinidla po uplynuti
vytisténé na Stitku.

Jednotlivé komponenty soupravy jsou dokonale vzajemné
sladény. Pokud se zaméni nebo smichaji komponenty z rGznych
Sarzi, spole¢nost DiaSorin S.p.A. nenese zadnou odpovédnost za
presnost vysledku.

Ve vétSich testovacich sériich se Cinidla se stejnym oznacenim
Sarze kombinuji.

Je nutné dodrzet vyznac¢enou posloupnost jednotlivych krokd.
Vzorky pacientl o koncentraci vy$$i nez je méfici rozsah se musi
oznadit jako “> nejvySSi standard”. Vysledek se nesmi
extrapolovat. Pfislusny vzorek pacienta se musi zfedit a znovu
otestovat. DalSi informace Ize ziskat v oddéleni zakaznickych
sluzeb spolecnosti DiaSorin S.p.A..

doby pouZitelnosti

Stabilita a skladovaci podminky

VSechna ¢inidla a potazené zkumavky uchovavejte az do
doby pouziti pf¥i teploté 2 az 8°C v puvodnich pFepravnich
obalech. Dodrzte doby pouZitelnosti uvedené na hlavnim obalu
a na Stitcich lahvi¢ek. Doba pouzitelnosti soupravy je urCena
dobou pouzitelnosti indikatoru.

Postup testu
PFiprava

— UmozZnéte, aby se vSechna Cdinidla v soupravé
(kromé precipitantu, ktery se musi pfed pouzitim
udrzovat v chladu) a vzorky pacienta zahfaly na
pokojovou teplotu. Mirné je zamichejte (zamezte
tvorbé pény).

— Rekonstitujte TSH receptor (viz poznamku v ¢asti
“Stabilita a podminky uchovavani”).

— Pokud je k pfipravé pfislusné Sarze potfebna jedna
nebo vice lahviek pfislusnych komponent,
odpovidajici ¢Cinidla je nutno zkombinovat a
smichat.

— Pokud davka prekroéi kapacitu centrifugy, davku je
treba rozdélit. V tomto pfipadé je nutno provést
oddélené série standardl pro kazdou davku.

1. Oc¢islujte vzestupné zkumavky (a, b pro duplikaty).
2. Napipetujte 50 pL TRAK standardi do zkumavek 0 a,

b az 5 a, b, ve vzestupnych koncentracich. Napipetujte

50 pL vzorki pacientd nebo 50 pL kontroly do

zkumavek 6 a, b atd.

3. Rekonstitujte TSH receptor (pfeneste 1,5 mL pufru H
do kazdé lahvicky s komponentou L, lehce zamicheijte,
aniz by doslo k tvorbé pény). Ihned poté napipetujte
50 uL rekonstituovaného TSH receptoru do kazdé
zkumavky a zamichejte.

4. Zkumavky jsou inkubovany 15 minut pfi pokojové
teploté (17-27°C).

5. 100 pL indikatoru (komponenta A) se napipetuje do
kazdé zkumavky a poté lehce zamicha.

6. Zkumavky jsou inkubovany 2 hodiny pfi pokojové
teploté (17-27°C).

7. Do kazdé zkumavky pfidejte 2 mL chlazeného

precipitantu (2-8°C, komponenta P). K tomuto Gcelu
je vhodné pouzit davkovaci zafizeni.

8. Okamzité po kroku davkovani se zkumavky
centrifuguji pokud mozno chlazené po dobu nejméné
20 minut pfi 2000 x g nebo nejméné 10 minut pfi
2500 x g. Pokud v laboratofi neni k dispozici chlazena
centrifuga, je tfeba pFedchladit alespon drzaky
centrifugy.

Vzorecprog: g=11,18-10°% r-n?

kde: r = polomér centrifugace v cm
n = ot/min = \/(9/11,18 10°°- r)
9. Po centrifugaci zcela dekantujte supernatant

(aspirace se nedoporucuje) a otocte zkumavky dnem
vzhlru na savy papir (alespori na 5 minut, ne vSak
déle nez 15 minut), aby se odstranily veSkeré kapicky.

10. Detektorem zafeni gama se zméfi radioaktivita.
Doporucena doba odectu je 1 minuta.

Dodatecné pozadovano
— 100 zkumavek s kulatym dnem (12 x 75 mm)
— mikropipety (50 uL, 100 uL, 500 pL)
— davkovac (2 mL)
— centrifuga (minimalné 2000 x g)
— detektor zafeni gama

TSH receptor pouzijte bezprostredné po rekonstituci
(stabilita: max. 30 min). Nerekonstituovany TSH receptor
okamzité zmrazte. Zmrazeny (-20°C) Ize uchovavat do konce
doby pouzitelnosti. Musi se zamezit opakovanému zmrazeni
a rozmrazeni.
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Charakteristiky testu
* Pfesnost v ramci testu

Hodnoty pacientl uvedené nize byly uréeny v jedné sérii analyz u
10ti nasobného urceni.

e Zkfizena reaktivita

Kontaminant Maximalni pfipustna koncentrace bez

nebezpeéi interference v soupravé THYBIA

Lidsky TSH <1000 mU/L
Lidsky LH <9000 U/L
Lidsky FSH < 15000 U/L
Lidsky CG <50 000 U/L
Lidsky tyroglobulin <10 mg/mL

Pacient Pramér Standardni Variaéni
[U/L] odchylka koeficient
[UL] (%)
1 13,6 0,92 6,8
2 24,0 1,73 7,2
3 32,9 1,83 5,6
4 118,5 6,04 5,1

* Pfesnost mezi testy

Hodnoty pacienti uvedené nize byly ur¢eny dvojmo v 10 sériich
analyz.

Pacient Pramér Standardni Variaéni
[U/L] odchylka koeficient
[U/L] (%)
1 15,7 2,05 13,1
2 22,7 2,33 10,2
3 35,0 4,31 12,3
4 51,9 6,88 13,2

¢ Senzitivita

Analyticka sensitivita odeCtena z optimalni kfivky je 2,4 U/mL.
Vychazela ze 40ti nasobného stanoveni nulového standardu tak,
jak je uvedeno nize: x cpm — 2 sodchylka vcpm (pocet
odg¢itacich impulz za minutu).

Senzitivita funkcni analyzy (20% variacni koeficient mezit testy)
je priblizné 8 U/L.

Vypocet vysledku
Pro pocitacové vyhodnoceni je tfeba vybrat hodnotici program
(spline/lunsmoothed), ktery vyhovuje specifické kombinaci
procesoru a pouzitého méficiho zafizeni.
PFi pocitani vysledki THYBIA bez pouziti pocitate se musi
pramérna cetnost pulst za minutu (cpm) u standardd, kontrol a
vzork( pacientd kalibrovat vaci primérné cetnosti pulst nulového
standardu (By) a relativni vazebny pomér se vypocita v (%):

B cpm vzorku

— (%) =

Bo cpm nulového standardu
Vysledné relativni vazebné hodnoty standardi se vynesou do
grafu na linearni osu Y vuéi koncentraci standardd na
logaritmické ose X za uCelem ziskani standardni kfivky. Lze
pouzit linearni nebo semilogaritmicky milimetrovy papir. Je-li
mozné, nakresli se standardni S-kfivka pouzitim standardnich
koncentraci. TRAb hodnoty vzork( (U/L) Ize z tohoto grafu pfimo
odedist prostfednictvim vypocitaného vazebného poméru.

Ohledné technické podpory kontaktujte prosim zakaznicky servis

x 100

spole¢nosti DiaSorin  S.p.A. nebo pfislusného distribuéniho
partnera / obchodniho zastupce.
Priklad vypoctu
Zkumavky cpm cpm cpm B/B,
(a) (b) (pramér) (%)
Nulovy standard 0 10 165 10 247 10 206 100,0
Standard 1 [5 U/L] 9445 9 395 9420 92,3
Standard 2 [15 U/L] 8 241 8170 8 206 80,4
Standard 3 [45 U/L] 5570 5636 5603 54,9
Standard 4 [135 U/L] 2 661 2503 2 582 25,3
Standard 5 [405 U/L] 1187 1242 1215 11,9
Vzorek pacienta X 4947 4 851 4 899 48,0

U produktu THYBIA nedochazi k zadné interferenci s protilatkami

proti thyroidaini peroxidaze (anti-TPO) a protilatkami proti
thyroglobulinu (anti-Tg).
* Redéni
Pacient Redéni Zjisténa Ocekavana Regenerace
hodnota [U/L] hodnota [U/L] (%)
1 nefedéné 173,1 173,1 100
1:2 85,2 86,6 98,4
1:4 43,6 43,3 100,8
1:8 21,1 21,6 97,5
2 nefedéné 324,2 324,2 100
1:2 159,5 162,1 98,4
1:4 82,3 81,1 101,5
1:8 40,4 40,5 99,7

TRADb-positivni vzorky lze nafedit pouZitim THYBIA nulového
standardu nebo TRAB negativniho séra pacienta. Z davodu
heterogenity autoprotilatek je u nékterych vzorkd pacientd mozné
nelinearni fedéni.

Standardni kfivka
B/Bo %
100 H

60 -

8% —F — =2 — — — — — —

40 A

20

0 5 15 4'5¢ 135 405
57  TRAbUIL

Pro vzorek pacienta X a koncentraci TRAb je stanovena hodnota
57 U/L.
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