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| parametri sierologici

Anti-HCV

HCV Duo
HBsAg
HIV Duo
Syphilis
Anti-HBs
Anti-HBc
HTLV-I/1l
CMV IgG
Chagas

| parametri molecolari

MPX (HIV-1, HIV-2, HCV, HBV)
DPX (B19V, HAV)

WNV

HEV

CHIKV/DENV

ZIKA

BABESIA

MALARIA
MPX-E (HIV-1, HIV-2, HCV, HBV, HEV)




Elecsys® HIV Duo

Immunodosaggio per la determinazione
qualitativa dell'antigene p24 dell’HIV e degli

anticorpi anti-HIV

Indicazione

Il virus dell'immunodeficienza umana (HIV) & l'agente eziologico
della sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) ed & stato
un onere globale importante per oltre tre decenni.'?

L’HIV puo essere trasmesso attraverso attraverso il contatto
sessuale, il contatto con sangue ed emoderivati precedentemente
contaminati, o attraverso il contatto tra madre sieropositiva e
figlio prima, durante e dopo la nascita.?

La diagnosi dell'infezione da HIV puo essere svolta gia 2 - 3
settimane dopo l'infezione, basandosi sulla rilevazione nel sangue
dell'antigene p24 dell'HIV.45 Gli anticorpi anti-HIV sono rilevabili

nel siero da circa 4 settimane dopo l'infezione.*8

Con il test the Elecsys® HIV Duo, I'antigene p24 dell'HIV-1, come
gli anticorpi (anti-HIV) contro I'HIV-1 e I'HIV-2 possono essere
rilevati in parallelo con due determinazioni separate. Sulla base di
queste determinazioni, il risultato principale del test Elecsys® HIV
Duo & calcolato automaticamente dall'analizzatore. | sottorisultati
per I'HIV Ag e gli anti-HIV possono essere utilizzati come
supporto nella selezione dell'algoritmo di conferma per i campioni
reattivi.”

Principio del test: sandwich (tempo di esecuzione: 18 minuti)
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Step 1 (9 minuti):

Le rilevazioni di HIV-Ag e anti-HIV
richiedono ciascuna 30 pL di campione
del paziente per permettere la formazione
del complesso sandwich con gli anticorpi
0 antigeni marcati con biotina o rutenio,
rispettivamente.

Step 2 (9 minuti):

Dopo l'aggiunta delle microparticelle
rivestite di streptavidina, il complesso si
lega alla fase solida grazie all'interazione tra
biotina e streptavidina.

v
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Step 3 (misurazione):

Nelle celle di misurazione, le microparticelle
vengono magneticamente catturate e le
sostanze non legate vengono rimosse.
L'emissione chemiluminescente & indotto
attraverso l'applicazione di un voltaggio e
misurata tramite un fotomoltiplicatore.



Le caratteristiche del test Elecsys® HIV Duo

Sistemi

unita analitiche cobase 402 / cobas®e 801

Tempo di esecuzione

18 minuti

Principio del test

Immunodosaggio sandwich a doppio anticorpo o antigene per la rilevazione dell'antigene dell'HIV
e degli anticorpi anti-HIV, rispettivamente.

Calibrazione

Calibrazione individuale a 2 punti per gli antigeni dell'HIV e gli anticorpi anti-HIV.

Interpretazione

HIV Ag: COIl <1.0 = non-reattivo per HIV-1 Ag / COI 21.0 = reattivo nel modulo HIV Ag
Anti-HIV: COIl <1.0 = non-reattivo per anti-HIV Abs / COIl 21.0 = reattivo nel modulo anti-HIV
HIV Duo risultato principale: questo risultato € calcolato automaticamente e basato sui COI
degli HIV Ag e gli anti-HIV: HIVDUO COI <1.0 = non-reattivo / HIVDUO COI 21.0 = reattivo

cobas®e flow

Ripetizione in duplicato dei campioni inizialmente reattivi.

Tracciabilita

Il metodo di rilevazione dell'antigene dell'HIV & stato standardizzato rispetto allo standard
internazione dellWHO per l'antigene p24 dell'HIV-1 (codice 90/636 del NIBSC). Non esiste alcuno
standard internazionalmente accettato per gli anticorpi anti-HIV-1 e anti-HIV-2.

Tipo di campione

Siero prelevato in provette standard o provette contenenti gel di separazione.

Plasma con Litio-eparina, Sodio-eparina, K,-EDTA, K3;-EDTA ACD, CPD, CP,D, CPDA e sodio
citrato. Possono essere utilizzate provette di plasma con Litio-eparina, K,-EDTA, e K;-EDTA
contenenti gel di separazione.

Campione prelevato da pazienti in vita, donatori di sangue, o singoli oragani, campioni di tessuto
cellule e sangue di cadavere (campioni raccolti post-mortem, senza battito cardiaco).

Volume del campione

60 pL (2 x30 pb)

Stabilita a bordo

16 settimane

Precisione intermedia in
campioni

HIVAg: CV22-28%
Anti-HIV: CV 2.7 - 3.6 %

Sensibilita clinica

100 % (total n = 1,699; campioni di pazienti HIV-1 gruppo M sottotipo A-K, CRFs e gruppo O
n = 1,447; campioni di pazienti HIV-2 n = 202; campioni di pazienti positivi solo a
HIV-1 Ag n = 50)

Specificita clinica

99.87 % (n = 13,330 donatori di sangue)
99.92 % (n = 2,368 campioni di routine diagnostica incluse donne incinte e pazienti in dialisi)

Specificita analitica

<1 IU/mL, Standard Internazionale dell' WHO per l'antigene p24 dell'HIV (codice 90/636 del NIBSC)




Elecsys® Anti-HCV II

Immunodosaggio per la determinazione
qualitativa degli anticorpi anti-HCV

Indicazione

L'infezione da virus dell’epatite C rappresenta una delle principali
cause di epatopatia e una delle maggiori problematiche sanitarie,
con oltre 71 milioni di pazienti cronici nel mondo e 399.000 decessi
all'anno.” A causa dell’alto tasso di infezioni asintomatiche, la diagnosi
clinica & complessa ed & quindi estremamente importante effettuare
test di screening.®

L'infezione cronica da HCV puo esitare in cirrosi e in carcinoma
epatocellulare; pertanto, il rilevamento precoce degli anticorpi anti-HCV
rappresenta il primo passo nella gestione dell'epatite cronica e nella selezione
dei pazienti che necessitano di trattamento? Il test Elecsys Anti-HCV I
viene utilizzato per mostrare la presenza degli anticorpi anti-HCV in corso di
infezione acuta e cronica e dopo la risoluzione dell'infezione.

Principio del test: dosaggio sandwich a doppio antigene (DAGS) one-step (tempo di esecuzione: 18 minuti)
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Step 1 (9 minuti): Step 2 (9 minuti):
50 pl (modulo cobas® 801: 30 pl) di
campione del paziente vengono incubati
con una miscela di proteine/peptidi C, NS3
e NS4 biotinilati e rutenilati. In presenza
dei relativi anticorpi si ha la formazione

di immunocomplessi sandwich a doppio
antigene, che, seguendo una distribuzione
statistica, possono contemporaneamente
contenere biotina ed essere marcati con
rutenio.

Rappresentazione schematica del profilo di
sieroconversione dopo infezione da HCV'" -

Concentrazione
relativa

Dopo 'aggiunta di microparticelle
paramagnetiche rivestite di streptavidina, i
complessi DAGS si legano alla fase solida
mediante l'interazione biotina-streptavidina.
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Step 3 (lettura):

La miscela di reagenti viene trasferita nella
cella di misura, dove le microparticelle vengono
fissate magneticamente alla superficie
dell’elettrodo. Le sostanze non legate vengono
successivamente rimosse. La luminescenza
viene quindi indotta applicando una tensione e
misurata con un fotomoltiplicatore. L'intensita
del segnale dipende dalle proprieta degli
anticorpi nel campione.

Adattato da: Hoofnagle, J.H. (2002). Hepatology 36(5 Suppl 1), S21-9.
Interpretazione dei risultati’?'*

Tempo

ALT Anti-HCV HCV-RNA Contagio Stadio

Normale - + + Periodo della finestra
immunologica

Elevato - + + Infezione acuta
precoce

Elevato + + + Infezione acuta

Normale + - - Guarigione

Elevato + + + Infezione cronica




Caratteristiche del test Elecsys® Anti-HCV Il

Sistemi Analizzatore cobas® e 411 Moduli cobas® e 801 / cobas® e 402
Moduli cobas® e 601/ cobas® e 602

Tempo di esecuzione 18 minuti

Principio del test Dosaggio sandwich a doppio antigene one-step
Calibrazione Su 2 punti

Interpretazione COIl < 0,9 = non reattivo

COl 2 0,9 - < 1,0 = zona grigia
COI 2 1 = reattivo

Tipo di campione Siero raccolto in provette standard o provette contenenti gel di separazione.
Plasma in litio eparina, sodio eparina, K2-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPDA e sodio citrato.
Per il prelievo del plasma si possono utilizzare provette contenenti gel di separazione.

Flusso di lavoro del Ripetizione del test in duplicato per i campioni
sistema cobas® e inizialmente reattivi.

Volume di campione 50 pl 30 pl

Stabilita a bordo 31 giorni se conservato continuativamente a 31 giorni

bordo macchina (20-25 °C) o 7 settimane e fino a
80 ore complessive a bordo macchina (20-25 °C)
se conservato alternativamente in frigorifero e
nell’analizzatore.

Precisione intermedia Analizzatore cobas® e 411: CV 3,8 - 52% CV1,2-21%
nei campioni positivi Moduli cobas® e 601/602: CV 1,6 - 4,0%

Sensibilita relativa 100% (n = 765)
Specificita relativa 99,84% (n = 6.850, emodonatori)

99,66% (n = 3.922, pazienti ospedalizzati)




Elecsys® HBsAg Il

Immunodosaggio per la determinazione qualitativa
dell’'antigene di superficie dell’epatite B (HBsAg)

Indicazione

L'epatite B & un’epatopatia potenzialmente letale causata dal virus
dell'epatite B ( HBV ) e viene trasmessa attraverso il contatto con il
sangue o altri liquidi corporei di un soggetto infetto.' La patologia non
€ sempre autolimitante: negli adulti, circa il 5% delle infezioni acute
segue un decorso cronico con vari livelli di gravita, mentre nella prima
infanzia il tasso di cronicizzazione dell’'epatite B puo arrivare al 90%.'
Nel mondo sono circa 257 milioni le persone con infezione da HBV. Nel
2015 I'epatite B ha causato 887.000 decessi, principalmente a causa di
complicanze, come la cirrosi e il carcinoma epatocellulare.' L'antigene
di superficie dell’epatite B HBsAg) € un componente polipeptidico
dell'involucro esterno dell’ HBV, che presenta vari determinanti immu-

nogenici.’® Una volta contratta I'infezione, 'HBsAg & il primo marker
immunologico rilevabile nel siero ed &€ generalmente presente alcune
settimane prima dell'insorgenza dei sintomi clinici e della comparsa

di altri marker biochimici."” | test HBsAg vengono utilizzati nell'ambito
delle procedure diagnostiche per individuare i soggetti con infezione
da HBV e impedire la trasmissione del virus da sangue ed emoderivati.”
In condizioni di pressione selettiva, 'HBV pud mutare, sfuggendo po-
tenzialmente alla protezione post vaccinale dell’ospite e non risultando
rilevabile ad alcuni test HBsAg disponibili in commercio.™

Il test Elecsys® HBsAg Il & stato specificamente progettato per rilevare
una molteplicita di mutanti di questo tipo.

Principio del test: dosaggio sandwich one step (tempo di esecuzione: 18 minuti)

HBsAg nel
campione

< o

4 diversi anticorpi anti-HBsAg

9 min
—_—

Step 1 (9 minuti):

50 pl (modulo cobas® e 801: 30 pl) di campione
vengono incubati con una miscela di due diversi anti-
corpi monoclonali biotinilati, un anticorpo policlonale
rutenilato e un anticorpo monoclonale oligorutenilato
oligomerizzato , tutti diretti contro I' HBsAg. In presen-
za HBsAg si ha la formazione di immunocomplessi
sandwich contenenti biotina e marcati con rutenio.

Microparticella rivestita di
streptavidina

2 SR ¢<¢)§¢: z

R

Step 2 (9 minuti):

Dopo I'aggiunta di microparticelle
paramagnetiche rivestite di streptavi-
dina, glimmunocomplessi sandwich
si legano alla fase solida mediante
I'interazione biotina streptavidina.

Step 3 (lettura):

La miscela di reagenti viene trasferita nella cella
di misura, dove le microparticelle vengono attratte
magneticamente alla superficie dell’elettrodo.

Le sostanze non legate vengono successivamente
eliminate. Applicando una tensione all’elettrodo, si
induce I'emissione luminescente che viene misu-
rata mediante un fotomoltiplicatore.

Principali mutazioni del’HBsAg : devono essere rilevate da test HBsAg all’ avanguardia 192°

= Principali mutazioni nel determinante “a” dell’ HBsAg
- sostituzioni G145R , K141E, T1311
- inserzioni tra gli aminoacidi 122/123

= Inoltre, anche le mutazioni in prossimita del determinante “a” o negli elementi regolatori del gene di

superficie possono influire sulla struttura antigenica

Infezione da epatite B - Profili sierologici'’

Infezione acuta da virus dell’epatite B con guarigione

— HBsAg — Anti-HBs ——IgM anti-HBc —— Anti-HBc totali
Sintomatologia
HBeAg Anti-HBe
L2
S
E
/a 7
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Settimane dopo I'esposizione

Decorso sierologico tipico di un'infezione acuta da virus dell'epatite B
con guarigione.

Adattato da: Liaw, Y.F., Chu, C.M. (2009). Hepatitis B infection. Lancet 373, 582-592.

122 R.

Progressione dell'infezione da virus dell’'epatite B
verso la cronicizzazione

— HBsAg — IgM anti-HBc —— Anti-HBc totali
Acuta (6 mesi) Cronica (anni)
HBeAg Anti-HBe
2
2
E
1——F
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Anni

Settimane dopo I'esposizione

Decorso sierologico tipico di un’infezione da virus dell'epatite B
con cronicizzazione della malattia.



Caratteristiche del test Elecsys® HBsAg Il

Sistemi

Analizzatore cobas® e 411 Moduli cobas® e 801/ cobas® e 402
Moduli cobas® e 601 / cobas® e 602

Tempo di esecuzione

18 minuti

Principio del test

Dosaggio sandwich one-step

Calibrazione

Su 2 punti

Interpretazione

COIl < 0,9 = non reattivo
COIl 2 0,9 -< 1,0 = zona grigia
COIl > 1,0 = reattivo

Tracciabilita

NIBSC 00/588; 20 standard internazionale OMS per I'HBsAg, sottotipo adw2, genotipo A; Ul/ml

Tipo di campione

Siero prelevato in provette standard o provette contenenti gel di separazione.
Plasma in litio eparina, sodio eparina, K, EDTA , K, EDTA , ACD, CPD, CP2D , CPDA e sodio citrato.
Per il prelievo del plasma si possono utilizzare provette contenenti gel di separazione.

Flusso di lavoro del
sistema cobas® e

N.D. Ripetizione in duplicato per i campioni inizial-
mente reattivi

Volume di campione 50 pl 30 pl
Stabilita a bordo 28 giorni 16 settimane
Precisione intermedia Analizzatore cobas® e 411: CV1,1-57% CV 3,4 - 4,3%
nei campioni positivi Moduli cobas® e 601/602: CV 4,0 - 6,0%

Sensibilita clinica

99,9% (n = 1.025 campioni HBsAg positivi confermati); 1 campione negativo in tutti i test HBsAg utilizzati

Sensibilita analitica

Standard PEl, sottotipo AD, 1985: < 0,04 U/ml
Standard PEl, sottotipo AY, 1985: < 0,04 U/ml
Standard OMS 00/588, sottotipo AD: < 0,1 Ul/ml

Riconoscimento dei
mutanti

Sono stati correttamente riconosciuti 112 dei 115 mutanti analizzati (nativi e ricombinanti);
3 campioni sono risultati negativi in tutti i test HBsAg utilizzati

Specificita clinica

99,98% (n = 6.360 emodonatori)
99,88% (n = 3.593 pazienti ospedalizzati)




Elecsys® Syphilis
Immunodosaggio per la determinazione
qualitativa degli anticorpi anti- Treponema

pallidum

Indicazione

La sifilide & causata dal batterio intracellulare Gram-negativo Ad ogni modo, se diagnosticata nella fase iniziale, la sifilide pud
Treponema pallidum, appartenente all'ordine delle spirochete. essere curata con successo e la sua forma congenita puo essere
Ogni anno, si stimano 6 milioni di nuovi casi di infezione.” La prevenuta.?>#

maggior parte delle persone con la sifilide sono asintomatiche, Infine, la sifilide puo essere trasmessa attraverso le trasfusioni di
ma se non curata puod causare complicazioni significative.?2 sangue.? | test sierologici come Elecsys® Syphilis sono il metodo
Nonostante la sifilide venga solitamente trasmessa sessualmente,  di scelta per la rilevazione affidabile degli anticorpi totali diretti
essa puo essere trasmessa da madre a feto, con una stima di contro il Treponema pallidum nelle donazioni di sangue e nei
661,000 gravidanze affette I'anno a livello mondiale.? campioni sanguinei durante la routine clinica.?®

Principio del test: sandwich a doppio antigene (DAGS) (tempo di esecuzione del test: 18 minuti)

‘ Antigeni biotinilati
IgG anti-TpN17 o TpN17, TpN15
anti-TpN15 nel

campione ‘ Antigeni rutenilati

TpN17, TpN15
Y p p . {
9 min ¢ ' 9m|n

Misurazione
Antigeni biotinilati ¢
TpN17 TpN47 A ) )
Antigeni rutenilati ¢

IgM anti-TpN17 o TpN17, TpN47
anti-TpN47
nel campione
Step 1 (9 minuti): Step 2 (9 minuti): Step 3 (misurazione):
10 pL/6 pL di campione prelevato  Dopo I'aggiunta di micro- La miscela di reazione viene trasferita nella cella
dal paziente vengono incubati particelle paramagnetiche di misura, dove le microparticelle vengono attratte magneti-
con antigeni ricombinanti . . . - . I ricie dell’el doel
specifici del T. pallidum marcati rivestite di streptavidina, gli camente alla superficie dell'elettrodo e le sostanze non
con biotina e antigeni immunocomplessi si legano legate vengono eliminate. Applicando una tensione all’elet-
ricombinanti specifici del T. alla fase solida mediante trodo, si induce I'emissione chemiluminescente che viene
pallidum marcati con rutenio, . ) L . f ltioli Ui ita del |
formando un complesso I'interazione biotina- misurata con un fotomoltiplicatore. L'intensita del segnale
sandwich. streptavidina. emesso dipende dalle concentrazioni degli anticorpi even-

tualmente presenti nel campione.



Rappresentazione generale degli algoritmi Inverso e Tradizionale per testare la sifilide

Lesioni cutanee, storia significativa di STD, STD in corso, gravidanza, donatori di sangue

Algoritmo Inverso: inizio con un test treponemici
(e.g., ECLIA, EIA, TPLA, TPPA)

Test treponemico

Reattivo

Test non-treponemico

Reattivo
Nuovo caso confermato

Algoritmo Tradizionale: inizio con un test non
treponema-specifico (e.g., RPR, VDRL)

Test non-treponema specificq

Assenza di infezione o

Non-reattivo

infezione recente infezione molto recente

Assenza di infezione o \

Test treponemico

[

Non-reattivo

Reattivo Non-reattivo
Sifilide trattata, infezione molto Nuovo caso confermato Improbabile infezione sifilitica

recente o assenza di infezione o infezione molto recente
It 4

2° Test troponemico Opportuno eseguire
ulteriori test di conferma

i

Reattivo
Reinfezione recente o

Non-reattivo

Improbabile infezione sifilitica

curata precedentemente

ECLIA, electrochemiluminescence immunoassay; EIA, enzyme immunoassay; RPR, rapid plasma reagin; TPLA, Treponema pallidum latex agglutination; VDRL,
Venereal Disease Research Laboratory test. Adattato da Binnicker (2012)* e Morshed and Singh (2015)*

Il test Mediace® Syphilis Rapid Plasma Reagin (RPR2; 07 404 174

190) per la determinazione quantitativa in vitro degli anticorpi
anti-lipidi sifilici’ e il test T. pallidum Latex Agglutination®

(TPLAZ2; 07 404 182 190) per la determinazione in vitro degli
anticorpi anti-T pallidum?® sono entrambi disponibili presso
Roche Diagnostics.

Le caratteristiche del test Elecsys® Syphilis

Sistemi

analizzatore cobas® e 411
moduli cobas® e 601 / cobas® e 602

unita analitiche cobas® e 402 / cobas® e 801

Tempo di esecuzione

18 minuti

Principio del test

One-step con metodo sandwich a doppio antigene
Il test rileva le IgG e le IgM totali dirette contro gli antigeni batterici TpN15, TpN17 e TpN47

Calibrazione

a 2 punti

Interpretazione

COI <1.0 = non-reattivo
COIl 21.0 = reattivo

Tipo di campione

Siero raccolto utilizzando provette di campionamento standard o provette contenenti gel di separazione.
Plasma con Litio-eparina, Sodio-eparina, K2-EDTA, K3-EDTA, ACD, CPD, CP2D, CPDA e sodio
citrato. Possono essere utilizzate provette di K.-EDTA contenenti gel di separazione.
Campione prelevato da pazienti in vita, donatori di sangue, o singoli organi, campioni di
tessuto, cellule e sangue di cadavere ( campioni raccolti post-mortem, senza battito cardiaco)

cobas®e flow N/A Duplicare la ripetizione dei campioni inizialmente
reattivi.
Volume del campione 10 pL 6 pL

Precisione intemedia
nei campioni positivi

analizzatori cobas® e 411: CV 5.7 - 6.7 % CV24-36%

moduli cobas®e 601 / 602: CV 4.4 - 6.3 %

Stabilita a bordo

28 giorni 16 settimane

Sensibilita clinica

100 % (n = 924), comprensiva di tutte le fasi

Specificita clinica

99.80% (n=3500 campioni di routine diagnostica)
99.93% (n= 4579 donatori di sangue)

Specificita analitica

In oltre200 campioni contenenti anticorpi diretti contro diversi patogeni non si € evidenziata alcuna
cross-reattivita
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