





Symbol Bezeichnung

[1i] LOT

Gebrauchsanweisung Chargen-Nr. Verwendbar bis

8°C

C€ A

In Vitro Diagnostik CE-Konformitétskennzeichnung Temperatur Lagerung
H-CH/CA01/IVD/18673

u A REF

Hersteller Vorsicht: Testanleitung lesen TE 1010
schédlich/reizend Anwendung Tests

wl TECOmedical AG
Headquarters TECOmedical Group
Gewerbestrasse 10
4450 Sissach
Switzerland

phone +41(0)61 9858100

fax  +41(0)619858109 (@ER@

_TUV_ T{}V-Rheinland Group

mail  info@tecomedical.com DIN EN ISO 9001:2000 DIN EN ISO 13485:2003
web  www.tecomedical.com Certificate: 01100 060503 Certificate: 01 105 060503
smmEmEEEERER LI T T

Technischer Service:
Deutschland Tel. 08009859999
Frankreich Tel. 0800100437

Benelux Tel. +31(0)334951473
USA/Kanada Tel. 1-800-524-6318

Oder kontaktieren Sie unseren lokalen Partner in lhrem Land.






Lagerung
Den Kit bei 2-8 °C aufbewahren. Nicht einfrieren. Nicht verwendete Reagenzien bei 2-8 °C auf-
bewahren.

Verwendungszweck

Der TECO® TSH-Rezeptor-Autoantikdrper 2 Gen Kit ist ein Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA) zur quantitativen Bestimmung der Autoantikérper gegen den Thyreotropin-Re-
zeptor in Humanserum (Rees Smith et al., 2004).

Eine Schilddrusenuberfunktion bei Morbus Basedow ist auf die Anwesenheit der Autoantikor-
per gegen die TSH-Rezeptoren zurlickzufiihren. Die Bestimmung dieser Autoantikorper ist fur
die Diagnose und die Behandlung der Erkrankung hilfreich.

Klinische Bedeutung

Eine primare Schilddriisenerkrankung ist oft die Folge eines Autoimmunprozesses, bei dem An-
tikdrper gegen eines oder mehrere der drei Autoantigene der Schilddriise Thyreoperoxidase
(TPO), Thyreoglobin (TG) und Thyreotropin- (TSH-) Rezeptor gebildet werden. Autoantikérper
gegen TSH-Rezeptor kénnen eine Schilddriseniberfunktion auslésen (Morbus Basedow). Etwa
2% der weiblichen und 0,2% der méannlichen Bevélkerung sind von dieser Erkrankung betroffen.

TSH-Rezeptor-Autoantikérper sind heterogen beztiiglich ihrer biologischen Wirkungsweise. Es
koénnen Antikorper vorliegen, die funktionsstimulierend oder -blockierend auf den TSH-Rezep-
tor wirken: Antikorper, die das Schilddrisenwachstum stimulieren und Antikdrper, die die Bin-
dung von TSH an TSH-Rezeptor inhibieren (TBII, TSH-binding inhibitory immunoglobulins).

Die biologische Wirkung der TSH-Rezeptor-Autoantikdrper eines Patienten kann sich veran-
dern, z.B. von einer den TSH-Rezeptor blockierenden zu einer stimulierenden Wirkung, selte-
ner umgekehrt. Die Messung von TSH-Rezeptor-Autoantikérper wird hauptséachlich bei Verdacht
auf Morbus Basedow durchgefiihrt. Morbus Basedow ist eine Autoimmunerkrankung, die sich
in einer Schilddriisenliberfunktion (Hyperthyreose) duBert. Weitere Hauptsymptome sind Struma,
Exophthalmus und Tachykardie (Merseburger Trias).

TSH-Rezeptor-Autoantikdrper-Bestimmungen werden klinisch zur Bestéatigung eines Morbus
Basedow und zur differentialdiagnostischen Abgrenzung gegeniber einer disseminierten Auto-
nomie der Schilddriise eingesetzt. Etwa 98% der Patienten mit Morbus Basedow reagieren po-
sitiv im TSH-Rezeptor-Autoantikdrper-Assay.

Die TSH-Rezeptor-Autoantikorper-Bestimmung im Krankheitsverlauf eines Morbus Basedow
erlaubt eine prognostische Aussage und bietet eine wichtige Entscheidungshilfe zur Therapie-
steuerung. Nach einer l&dngeren thyreostatischen Therapie bedeuten hohe TSH-Rezeptor-
Autoantikdrper-Konzentrationen bei Patienten mit Morbus Basedow ein erhdhtes Ruckfallrisiko.

Weiterhin weisen erhdhte TSH-Rezeptor-Autoantikorper-Konzentrationen im dritten Trimester
der Schwangerschaft von Frauen mit Morbus Basedow auf eine Hyperthyreose beim Fétus hin.
Bei Vorliegen von Hashimoto-Thyreoiditis und Myxoedem kdnnen blockierende TSH-Rezeptor-
Autoantikdrper bei schwangeren Frauen die Plazenta passieren und zu einer vortibergehenden
neonatalen Hypothyreose flihren.

TSH Rezeptor-Autoantikdrper-Bestimmungen kdnnen ebenfalls hilfreich in der Ophthalmologie
sein, da viele Patienten mit M. Basedow Symptomen zuerst einen Augenarzt aufsuchen.
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Testprinzip

Der vorliegende TECO® TSH-Rezeptor-Autoantikdrper 2 Generation ELISA-Kit dient der quan-
titativen in vitro-Bestimmung humaner Autoantikérper gegen TSH-Rezeptor in Humanserum.
Die Kavitaten der Mikrotiterplatte sind mit porcinem TSH-Rezeptor beschichtet.

Um den Rezeptor an die ReagenzgeféBe zu immobilisieren wurde ein monoklonaler Antikdrper,
der spezifisch fur den TSH-Rezeptor ist, verwendet. Humane Autoantikdrper gegen den TSH-
Rezeptor zeigen die selbe Reaktivitdt gegentiber porcinem und humanem TSH-Rezeptor.

Im ersten Analyseschritt werden die Patientenseren inkubiert. Bei positiven Proben binden sich
die spezifischen Antikorper an die TSH-Rezeptoren. Die gebundenen Antikdrper inhibieren die
Bindung von Biotin-markiertem TSH, welches in einem zweiten Inkubationsschritt in die Kavi-
taten gegeben wird. Zur Detektion des gebundenen Biotins wird ein dritter Inkubationsschritt mit
enzymmarkiertem Streptavidin (Enzymkonjugat) durchgefiihrt, das eine sich anschlieBende
Farbreaktion katalysiert. Die Intensitat der Farbentwicklung verhalt sich umgekehrt proportional
zur Konzentration der Antikdrper gegen TSH-Rezeptor.

Nicht mitgelieferte, benétigte Materialien

e Pipetten flr 50 pl, 100 pl und 350 pl
e Messbehalter fiir die Rekonstitution oder Verdiinnung von Reagenzien
e Absaugvorrichtung oder automatische Waschvorrichtung fur ELISA Platten
e Aqua dest
* Vortexmischer
e ELISA-Plattenlesegerat (geeignet fur 96-Well-Formate und Messungen
bei 450 nm und 590-650 nm als Referenzwellenlange)
¢ ELISA-Plattenschttler (500 rpm) (Orbitalschuttler)
e Software fir die Auswertung der Ergebnisse



Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Dieser Kit ist nur fur die in-vitro-Diagnostik geeignet und sollte nur von Fachpersonal durchge-
fuhrt werden.

Die Anweisungen sorgféltig befolgen.

Die Verfallsdaten auf den Etiketten und die spezifische Stabilitat der rekonstituierten Reagen-
zien beachten. Weitere ausflihrlichere Informationen zur Sicherheit befinden sich im ,,Materials
Safety Data Sheet".

Material menschlichen Ursprungs, das fir die Herstellung des Kits verwendet wurde, wurde ge-
testet und zeigte keine Reaktion auf HIV1 und -2 sowie HCV-Antikoérper und HbsAg. Die Kitbe-
standteile sollten dennoch so gehandhabt werden, als seien sie zur Ubertragung eines
Infektionserregers féhig.

Material tierischen Ursprungs, das fir die Herstellung des Kits verwendet wurde, wurde von
Tieren mit Gesundheitszeugnis gewonnen, dennoch sollte das Material als potenziell infektids
behandelt werden.

TECOmedical AG kann nicht fiir einen eventuellen Verlust oder Schaden haftbar gemacht wer-
den, der durch Nichtbeachtung der Testanleitung entsteht.

1. Zur in-vitro-Diagnostik

2. Alle Proben als potenziell geféhrliches biologisches Material behandeln. Beim Arbeiten mit
diesem Kit und den Proben allgemein gultige VorsichtsmaBnahmen befolgen.

3. Behalter und ungenutzte Inhaltsstoffe gemaB den Anforderungen bundesweit, landesweit
und 6rtlicher geltender Bestimmungen entsorgen.

4. Die mitgelieferten Reagenzien als eine zusammengehdrende Einheit vor dem auf der Ver-

packung angegebenen Verfallsdatum verwenden.

Die Reagenzien des Assays wie angegeben lagern.

Die beschichteten Teststreifen nicht verwenden, wenn der Beutel beschadigt ist.

Jede Probe als Duplikat testen.

Fur ein zlgiges und effizientes Dosieren von Flissigkeiten wird der Gebrauch von Mehrka-

nalpipetten empfohlen.

9. 0,5 M Schwefelsaure ist &tzend und kann zu schweren Verbrennungen fiihren. Nicht ein-
nehmen. Beriihrung mit Haut, Augen und Kleidung vermeiden. Bei Beriihrung mit Wasser ab-
waschen. Bei Einnahme einen Arzt konsultieren.

10. Natriumazid wird als Konservierungsstoff verwendet. Der unbeabsichtigte Kontakt mit Puff-
erlésungen, die Natriumazid enthalten, bzw. deren Einnahme, kann zu Reizungen der Haut,
der Augen oder des Mundes fUhren. Natriumazid kann in Abflussrohrleitungen aus Blei, Kup-
fer oder Messing explosive Metallazide bilden. Zum Beseitigen der Reagenzien mit viel Was-
ser nachspullen um Ansammlungen von Aziden zu vermeiden.
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Ergebnisanalyse

Eine Standardkurve kann erstellt werden, indem die Standardkonzentration auf der x-Achse
(logarithmierte Skala) gegen die Extinktion der Standards auf der y-Achse (lineare Skala) ge-
setzt wird. Die TSH-Rezeptor-Autoantikdrper-Konzentrationen der Patientenseren kdnnen dann
mit Hilfe der Standardkurve abgelesen werden. Eine 4 Parameter-Methode sollte zur automati-
schen Datenreduktion verwendet werden.

Ergebnisse 450 nm
(nur Beispieldaten, nicht fiir die Berechnung Prone Extinktion Ui

der tatséchlichen Ergebnisse verwenden) bei 450 nm
A 2,248 0
B 1,829 1
C 1,635 2
D 0,827 8
E 0,211 40
L-Kontrolle 1 2,01 <1
H-Kontrolle 2 1,180 4,1
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Bei jedem Testansatz miissen die Sollwertvorgaben der Kontrollen innerhalb der fiir jede Charge
angegebenen Toleranzen liegen. Das QC-Protokoll mit den Sollwertvorgaben ist im Kit enthalten.
Wenn diese Anforderungen nicht erflllt sind, kénnen die Testergebnisse ungenau sein und der
Test sollte wiederholt werden.




Referenzwerte

Empfohlener Referenzwertbereich

Cut-off u/1

Negativ <1,0
Graubereich 1,0-2,0

Positiv >2,0

Klinische Evaluierung

Klinische Spezifitat

154 Proben von gesunden Blutspendern wurden mit dem TSH-Rezeptor-Autoantikdrper Kit
getestet. Bei 99% der Proben war das Ergebnis auf Autoantikérper gegen den TSH-Rezeptor
negativ.

Klinische Sensitivitat

50 Proben von Patienten mit Morbus Basedow wurden mit dem TSH-Rezeptor-Auto-
antikdrper Kit getestet. Bei 98% der Proben war das Ergebnis auf Autoantikérper gegen den
TSH-Rezeptor positiv. 2% der Ergebnisse lagen im Graubereich.

Klinische Prazision

Die Analyse von Patientenproben, die an anderen Autoimmunerkrankungen als Morbus Base-
dow erkrankt waren, zeigte keine Interferenzen mit Autoantikdrpern gegen Thyreoglobulin, Jo-
didperoxidase, Glutaminsduredecarboxylase, 21-Hydroxylase, Acetylcholin- Rezeptor, ds-DNA
oder Rheumafaktoren.

Interferenzen

Keine Interferenzen wurden beobachtet in Proben mit:

Hamoglobin bis zu 5 mg/ml, Bilirubin bis zu 0,2 mg/ml, humanes LH bis zu 10 U/ml, HCG bis
zu 160 U/ml, humanes FSH bis zu 70 U/ml und humanes TSH bis zu 30 U/I.



Leistungsmerkmale des Tests

Standard

Der Test ist standardisiert gegen den 1. Internationalen Standard flr schilddriisenstimulierende
Antikdrper (WHO, 1995, Standard 90/672, National Institute for Biological Standards and Con-
trol, Hertfordshire, England).

Prazision
(Inter-Assay)

Mittelwert Inter %CV

Probe U/ n=6
1 1,4 7,6
2 1,9 4,0
3 2,7 5,0
4 3,4 8,6
5 19,7 6,0

(Intra-Assay)

Mittelwert Intra %CV

Probe u/i n=5
1 3,26 43
2 5,50 0,8
3 7,77 1,6
4 17,82 5,9

Detektionslimit
Eine Negativkontrolle wurde 16 mal getestet und daraus Mittelwert und Standardabweichung
berechnet. Das untere Detektionslimit (2 SD vom Mittelwert) lag bei 0,25 U/L.




Verdiinnungstest

Verdiinnungs- erwartet gemessen Wiederfindung

Faktor u/1 u/I (%)

1 41,30 41,30 100,00

2 20,60 25,90 125,40

Serum 1 4 10,30 12,20 117,80
8 5,20 5,80 112,50

16 2,60 2,90 110,90

1 31,60 31,60 100,00

2 15,80 17,10 108,40

Serum 2 4 7,90 8,40 106,30
8 4,00 4,30 109,20

16 2,00 2,50 126,50

1 41,00 41,00 100,00

2 20,50 22,40 109,30

Serum 3 4 10,30 10,40 101,20
8 5,10 4,70 91,20

16 2,60 2,30 89,50

1 18,70 18,70 100,00

2 9,40 9,20 98,00

Serum 4 4 4,70 4,50 96,40
8 2,30 2,50 107,20

16 1,20 1,60 133,50

1 28,70 28,70 100,00

2 14,30 16,00 111,70

Serum 5 4 7,20 7,70 108,10
8 3,60 3,90 109,30

16 1,80 1,90 106,40

1 9,00 9,00 100,00

2 4,50 4,50 100,80

Serum 6 4 2,20 2,40 107,50
8 1,10 1,20 110,60

16 0,60 0,70 130,00

Wiederfindung

Zugabe von je 8 verschiedenen Konzentrationen an TSH Rezeptor Autoantikdrpern (2-30 U/L)
zu 4 negativen Serum Proben.

Mittelwert %-

S Wiederfindung
A 121
B 109
c 106
D 17




Bemerkung

Die Daten, die in dieser Anleitung aufgefiihrt sind, dienen nur zur lllustration. Jedes Labor sollte
eigene Normal- und pathologische Bereiche fur TSH-Rezeptor-Autoantikérper Konzentrationen
gemass GLP-Richtlinien ermitteln und festlegen.




