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Elecsys® IGRA SARS-CoV-2

Immunodosaggio per la determinazione qualitativa della risposta
immunitaria a SARS-CoV-2 mediata dai linfociti T

Il coronavirus 2 da sindrome respiratoria acuta grave (SARS-
CoV-2) e un virus a singolo filamento di RNA racchiuso da un
involucro e appartenente alla famiglia Coronaviridae. E
I’'agente responsabile della malattia da coronavirus 2019
(COVID-19)!. SARS-CoV-2 si trasmette per contatto
interpersonale principalmente attraverso le goccioline
respiratorie ed entra nelle cellule ospiti attraverso I'enzima 2
di conversione dell’angiotensina (ACE2), che &
particolarmente abbondante nei polmoni?. Il periodo di
incubazione di COVID-19 varia da 2 a 14 giorni dopo
I’esposizione al virus; nella maggior parte dei casi, i sintomi si
manifestano circa 4-5 giorni dopo I'esposizione®. La
manifestazione clinica dell'infezione da SARS-CoV-2 &
eterogenea e puo variare da un’infezione asintomatica a una
polmonite grave con sindrome da distress respiratorio acuto
(ARDS) fino alla morte®. Benché la maggior parte dei casi
sintomatici non siano gravi, la malattia puo manifestarsi in
forma grave e richiedere il ricovero in terapia intensiva,
soprattutto negli adulti in eta avanzata o con comorbilita
sottostanti®. | componenti cellulari e umorali del sistema
immunitario adattativo agiscono insieme per combattere le
invasioni di agenti patogeni esterni.

Una risposta immunitaria antivirale efficace richiede un’attivita
coordinata da parte dei linfociti T e B. Mentre i linfociti B
producono anticorpi in grado di neutralizzare potenzialmente i
virus®, I'azione dei linfociti T & mirata alle cellule infette per
prevenire un’ulteriore replicazione e diffusione del virus®.
L’infezione da SARS-CoV-2 e la vaccinazione anti-COVID-19
inducono sia una risposta dei linfociti T sia una dei linfociti B.
Una risposta tempestiva e ben coordinata da parte dei linfociti
T e B & verosimilmente la chiave per il controllo
dell'infezione’. La misurazione della risposta dei linfociti T pud
essere utilizzata per la valutazione complessiva della risposta
immunologica nei confronti dell'infezione da SARS-CoV-2 elo
della vaccinazione anti-COVID-19, puo essere di supporto agli
studi per I'identificazione di una possibile correlazione con la
progressione verso la forma grave della malattia all’atto
dellinfezione da SARS-CoV-2 e potrebbe fungere da
potenziale correlato di protezione nei soggetti convalescenti e
vaccinati, unitamente alla risposta dei linfociti B. Inoltre, il
dosaggio dei linfociti T pud apportare ulteriori informazioni nei
soggetti con risposta anticorpale bassa o indeterminata®, nei
soggetti con carenza di linfociti B dovuta a malattia o terapie
mirate contro i linfociti B e nei soggetti in cui con il passare
del tempo si osserva una diminuzione del titolo anticorpale®.®.

L’immunita umorale e 'immunita cellulare svolgono un ruolo complementare nella protezione* 5

Immunita umorale (\'ﬁ‘ Immunita cellulare
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Gli anticorpi forniscono un'immunita
protettiva attraverso la
neutralizzazione, 'opsonizzazione e
I'attivazione di altri componenti del
sistema immunitario

La risposta specifica dei linfociti T contro SARS-CoV-2 &
stata osservata nella fase acuta, durante il recupero e nella
convalescenza dopo un’infezione naturale* 112, Una
risposta dei linfociti T reattiva a SARS-CoV-2 e stata
osservata anche all’atto della vaccinazione anti-COVID-19
con vaccini a mRNAZ3, a vettore adenovirale'4, a subunital*
e a virione inattivato!®.

I linfociti T forniscono unimmunita
protettiva eliminando le cellule
infette, esprimendo una risposta
pro-infiammatoria e attivando
altri componenti del sistema
immunitario

La reattivita dei linfociti T & estremamente importante e puo
svolgere un ruolo nei soggetti che presentano una
diminuzione dei livelli di IgG. In effetti, una percentuale
elevata di soggetti che si sono ristabiliti dopo 2-3 mesi o
addirittura gia dopo 6-7 settimane dall’esordio della malattia
ha evidenziato una riduzione del titolo di IgG8.
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Profilo dei marcatori nel decorso dell’infezione da SARS-CoV-2¢ 17

Prima della comparsa dei sintomi Risposta dei linfociti T probabilmente positiva

Antigene proba Antigene probabilmente positivo gene probabilmente negativo
PCR probabilment PCR probabilmente positiva probabilmente negativa
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Solo a scopi illustrativi. * La risposta dei linfociti T puo essere eterogenea sotto il profilo della funzionalita e della cinetica

Il test Elecsys®IGRA SARS-CoV-2 associa la della risposta immunitaria a SARS-CoV-2 mediata dai
stimolazione dei linfociti T in vitro da parte degli linfociti T nel sangue intero umano?”’.

antigeni di SARS-CoV-2 contenuti nelle provette Il test Elecsys®IGRA SARS-CoV-2 ¢ destinato all’'uso
cobas®IGRA SARS-CoV-2 a un immunodosaggio come ausilio nell’identificazione dei soggetti con risposta
automatizzato in elettrochemiluminescenza (ECLIA) adattativa dei linfociti T a SARS-CoV-2, indice di
dell'interferone gamma (IFN-y) ai fini della esposizione pregressa al virus o di vaccinazione anti-
determinazione qualitativa COVID-19%7,

Configurazione dellimmunodosaggio Elecsys® IGRA SARS-CoV-2'8

Fase di stimolazione dei linfociti T Lettura automatizzata ECLIA

del paziente (nel sangue intero) in + dellIFN-y per la determinazione
vitro con antigeni di SARS-CoV-2 nella Q qualitativa in vitro della risposta
provetta cobas® IGRA SARS-CoV-2 immunitaria a SARS-CoV-2 mediata

dai linfociti T del paziente

PC NC Ag PC NC Ag
] [[1[] (mp mw (i ([0 (1[I0

N

Elecsys® IGRA Sangue
SARS-CoV-2 intero

Plasma

La provetta Ag contiene 189 peptidi diversi derivati da
proteine strutturali e non strutturali di SARS-CoV-2.
Questa miscela di peptidi & stata concepita per fornire

Dosaggio sandwich a doppio anticorpo (DABS)
basato su anticorpi monoclonali specifici contro I'lFN-

Yy umano marcati con un complesso di rutenio,
microparticelle rivestite di streptavidina e un anticorpo
monoclonale biotinilato specifico contro I'lFN-y umano

una copertura significativa dei sottotipi comuni di HLA
ai fini della stimolazione dei linfociti T sia CD4+ che
CD8+

PC: controllo positivo; NC: controllo negativo (provetta Nil); Ag: antigene di SARS-CoV-2




Immunodosaggio in elettrochemiluminescenza (ECLIA)'3
Principio del test: dosaggio sandwich a doppio anticorpo (DABS) (tempo di esecuzione: 18

minuti)
Microparticella
IFN-y rivestita di
dina
‘ 9 min

Anticorpo
Anticorpo monoclonale ‘
monoclonale biotinilato
rutenilato

Step 1 (9 minuti):

30 plI* / 18 pl** di campione
vengono incubati con
anticorpi monoclonali
rutenilati specifici contro
I'IFN-y umano.

Step 2 (9 minuti):

Dopo 'aggiunta delle microparticelle
rivestite di streptavidina e di un anticorpo
monoclonale biotinilato specifico contro
I'IFN-y umano, i complessi DABS si legano
alla fase solida mediante l'interazione
biotina-streptavidina.

9 min
N

-8
¥

Lettura

Step 3 (lettura):

La miscela viene trasferita in una cella di
misura, dove le microparticelle aderiscono
magneticamente alla superficie
dell’elettrodo. Le sostanze non legate
vengono eliminate. Applicando una
tensione all’elettrodo, si induce I'emissione

luminescente che viene misurata mediante
un fotomoltiplicatore.

Nota: i tre campioni plasmatici (provette NC, Ag e PC) dello stesso paziente devono essere misurati
immediatamente I'uno dopo l'altro.

* Analizzatore cobas e 411 e moduli cobas e 601/602 ** Unita analitiche cobas e 801 e cobas e 402

Caratteristiche del test Elecsys® IGRA SARS-CoV-2'8

Analizzatore cobas e 411, moduli cobas e 601/602 e unita analitiche cobas e 402 / cobas e
801
Stimolazione dei linfociti T: 16-24 ore; IFN-y ECLIA: 18 minuti

Sistema

Tempo di esecuzione del test

Principio del test Due step: 1. Stimolazione dei linfociti T con peptidi di SARS-CoV-2; 2. Immunodosaggio

automatizzato ECLIA per la determinazione dell'IFN-y (dosaggio sandwich a doppio anticorpo)

Calibrazione Calibrazione su 2 punti

Tracciabilita Standardizzato rispetto al primo codice NIBSC britannico per 'INTERFERONE GAMMA

(UMANO, DI DERIVAZIONE LEUCOCITARIA): 82/587

Provetta NC: controllo negativo (livelli al basale di IFN-y); provetta PC: controllo positivo
(fitness dei linfociti T)

PreciControl Interferon Gamma

Controllo qualita (campioni)

Controllo qualita (IFN-y ECLIA)

Tipi di campione Stimolazione dei linfociti T: sangue intero umano (raccolto in provette con litio-

eparina o provette cobas IGRA SARS-CoV-2); IFN-y ECLIA: plasma*

Volume di campione Stimolazione dei linfociti T: 3 x 1,2 ml; IFN-y ECLIA: 30 pl*** [ 18 pl****

Stabilita a bordo 14 giorni

Precisione intermedia** cobas e 411: CV 2,5-5,1%; cobas e 601/602: CV 2,5-3,4 %; cobas e 402/801: 1,4-1,9%

* Risultante dalla centrifugazione del sangue intero dopo stimolazione dei linfociti T ** In campioni di plasma contenenti IFN-y (~0,4-90 Ul/ml)
*** Analizzatore cobas e 411 e moduli cobas e 601/602 **** Unita analitiche cobas e 801 e cobas e 402

Sensibilita clinica®

Il test Elecsys® IGRA SARS-CoV-2 & stato eseguito in totale su 214 campioni, di cui 50 di soggetti risultati positivi in passato
ad almeno un test molecolare (RT-PCR) a marchio CE, ma non vaccinati all’epoca dello studio, e 164 di soggetti sottoposti a
un ciclo completo di vaccinazione anti-COVID-19 (inclusa la dose booster), ma mai risultati positivi a un test SARS-CoV-2
all’epoca dello studio. La sensibilita complessiva (convalescenti e vaccinati) € risultata pari al 92,96% (IC al 95%: 88,65-
96,01%).

Specificita clinica'®

La specificita del test Elecsys® IGRA SARS-CoV-2 ¢ stata valutata utilizzando 78 campioni di sangue intero da donatori
negativi, cioé mai risultati positivi a un test SARS-CoV-2, mai sottoposti a vaccinazione anti-COVID-19 e sieronegativi ai test
Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 ed Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 S. Sono stati ottenuti 77 risultati validi. Di questi, 71 erano non
reattivi, 3 reattivi e 3 indeterminati, con una specificita clinica pari al 92,21% (IC al 95%: 83,81-97,09%).



Informazioni per I'ordinazione

Prodotto Contenuto della confezione Codice prodotto
Elecsys®IGRA SARS-CoV-29 200 test 09 542 477 190
Elecsys®IGRA SARS-CoV-2b 300 test 09 542 485 190
cobas®IGRA SARS-CoV-2 Tubes* 3x25 09 542 507 190
CalSet IGRA SARS-CoV-2 4x1,0ml 09 542 493 190
PreciControl Interferon Gamma 4 x1,0ml 09 437 665 190

* || prodotto cobas IGRA SARS-CoV-2 Tubes é costituito da 25 provette sottovuoto per la raccolta del sangue per ciascuna tipologia di
provetta
(NC: controllo negativo; Ag; antigene; PC: controllo positivo), ognuna contenente anticoagulante (eparina di litio).

3 ytilizzabile sull’analizzatore cobas e 411 e sui moduli cobas e 601/602; " utilizzabile sulle unita analitiche cobas e 801 e cobas e 402
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