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IMMULITE 2000 AFP

Intended Use: For in vitro diagnostic use
with the IMMULITE® 2000 Systems
Analyzers — for the quantitative
measurement of alpha-fetoprotein (AFP)
in either of two contexts: (a) serial
measurements in human serum to aid in
the management of patients with
nonseminomatous testicular cancer; or
(b) measurements in maternal serum and
amniotic fluid during gestational weeks
15 through 20 — used in conjunction with
ultrasonography or amniography — to aid
in detection of fetal open neural tube
defects.

Catalog Numbers: L2KAP2 (200 tests)
L2KAP6 (600 tests)

Test Code: AF Color: Light Gray

Caution: In the United States, federal law
restricts this device to sale by or on the
order of a physician.

The concentration of AFP in a given
specimen determined with assays
from different manufacturers can vary
due to differences in assay methods
and reagent specificity. The results
reported by the laboratory to the
physician must include the identity
of the assay used. Values obtained
with different AFP assays cannot
be used interchangeably. Before
changing assays, the laboratory must:
(a) for cancer management — confirm
baseline values for patients being
serially monitored; (b) for prenatal
testing — establish a range of normal
values for the new assay based on
normal sera and amniotic fluids from
pregnant women with confirmed
gestational age.

Summary and Explanation
Alpha-fetoprotein (AFP) is a single-chain
glycoprotein with a molecular mass of
approximately 70,000 daltons. AFP shares
considerable sequence homology with

albumin, and is produced by the fetus
primarily in cells of the yolk sac,
gastrointestinal tract and liver. AFP
appears as a major serum protein in the
fetus, but its concentration decreases
rapidly toward birth."** The reappearance
of elevated AFP concentrations in adult
serum has been observed not only during
pregnancy, but also in conjunction with
several benign and malignant diseases.

Testicular Cancer

Elevated levels of AFP have been
observed not only in patients with
nonseminomatous testicular cancer, but
also in patients with other malignancies
such as hepatocellular carcinoma, ovarian
cancer, gastrointestinal cancer and
pulmonary cancer.®" Serum AFP is
frequently elevated in benign hepatic
conditions such as acute viral hepatitis,
chronic active hepatitis and cirrhosis.
Conditions of pregnancy, ataxia
telangiectasia and hereditary tyrosinemia
have also presented with elevated
concentrations of AFP.%"

Seminomas, in pure form, do not present
with elevated concentrations of AFP.
However, elevated concentrations of
serum AFP have been observed in
patients diagnosed with seminomatous
testicular cancer accompanied by
nonseminomatous metastases.®'®"®"
During chemotherapy, patients with
advanced seminoma and hepatic
dysfunction have also presented with
elevated serum AFP concentrations.? The
interpretation of elevated AFP
concentrations in patients with seminoma
requires special consideration and should
assist the clinician in the selection of
appropriate therapy.®'>*’

The clinical utility of AFP measurement as
an aid in the management of patients with
nonseminomatous testicular cancer is well
documented.®'®"""®?> AFP measurement
has found clinical application as an aid in
assessing the extent of disease.'®%*?

Serial measurements of serum AFP have
been shown to reflect the effectiveness of
therapeutic regimens in patients with
nonseminomatous testicular
tumors.>'""?%?" post-surgical
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determinations of AFP are particularly
valuable. The presence of residual tumor
is strongly suggested if post-operative
AFP concentrations fail to return to
normal.®'*?®?® The accurate interpretation
of post-surgical changes in AFP
concentration requires consideration of its
metabolic decay rate.”"***** When
utilizing AFP for monitoring therapy or
disease recurrence during chemotherapy,
it should be noted that levels often fall
rapidly during chemotherapy, reaching
normal levels while tumor masses are still
evident."”*" In such instances, completion
of the planned therapy has been
recommended.”’

Following therapy or surgery, serial
measurements of AFP have also proved
clinically useful when monitoring for
progression or recurrence of disease in
patients with nonseminomatous testicular
cancer. It has been reported that AFP
levels frequently rise during disease
progression and fall during disease
remission.”'""® Elevated AFP levels have
frequently been observed to accompany
tumor recurrence before progressive
disease is clinically evident.® '

Fetal Open Neural Tube Defects

AFP is detectable not only in fetal serum,
but also in amniotic fluid and maternal
serum. A concentration gradient exists
such that when the fetal serum AFP level
is 2000 klU/mL, the amniotic fluid AFP
(AFAFP) level is 20 klU/mL, and the
maternal serum AFP (MSAFP) is

0.02 klU/mL. In normal pregnancy, the
fetal serum AFP concentration peaks at
14 weeks gestation.34 The AFAFP
concentration peaks at about 12 weeks
and the MSAFP peaks at approximately
28-32 weeks gestation.* The fall in
AFAFP concentration reflects the fall in
fetal serum AFP concentration which
results from increased fetal size and fluid
volume.* Elevated levels of MSAFP and
AFAFP may occur most often due to
multiple pregnancy and due to incorrect
gestational age.

Measurement of AFP concentrations is
clinically valuable in screening for open
NTDs and other fetal abnormalities;*
pregnancies associated with open NTDs
present with elevated AFP levels. Excess
AFP gains access to amniotic fluid, and to
a lesser extent to the maternal serum, by
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transudation across the exposed surface
of the fetus or across damaged
glomeruli.®**" These conditions are found
in open NTDs including open spina bifida
and anencephaly, omfhalocele, and
congenital nephrosis.”**® Additional
causes of elevated AFP concentrations
including both maternal and fetal sources
are impending spontaneous abortion, fetal
distress or death, oligohydramnios,
toxemia, gastroschisis, Meckel's
syndrome, sacrococcygeal teratoma,
Turner's syndrome and maternal hepatic
and oncologic disorders.*

Recommended protocols for open NTD
screening have been published.*** The
cutoff levels for maternal serum and
amniotic fluid can be chosen to optimize
the needs of the populations being tested
based upon varying prevalence of open
NTDs. Cutoffs commonly utilize multiples
of the median of 2.0 or 2.5 for MSAFP and
AFAFP testing. The optimal time for
screening MSAFP is between the 16th
and 18th weeks of pregnancy, although
screening is still effective before or after
this period. Elevated AFP concentrations
may be subjected to a repeat sampling
and analysis to exclude transient rises.

More commonly, ultrasonography is
employed to rule out multiple pregnancies
and to confirm gestational age.
Ultrasonography may also identify signs of
open NTDs, particularly anencephaly
which is a large, easily visualized lesion. If
correction for gestational age or multiple
pregnancy does not result in an AFP
concentration within the normal range,
then diagnostic ultrasonography and/or
amniotic fluid sampling is indicated. The
greatest diagnostic power can be
achieved by combining biochemical
analysis of amniotic fluid and diagnostic
ultrasonography in cases of a positive
MSAFP screen.*”

Elevated MSAFP results are not
diagnostic for NTDs and should not be
considered a cause for termination of
pregnancy. An overlap exists in the
distributions of AFP concentrations from
pregnancies with and without open NTDs.
Closed NTDs, for example, are not usually
associated with increased MSAFP or
AFAFP concentrations. Thus, further
testing is required to define fetal status. In
light of these considerations and the
multiple causes for elevated AFP



concentrations, all clinical information
should be evaluated and confirmatory
tests performed wherever possible before
reaching a diagnosis.

AFP can be measured by several
immunologic techniques, depending on
the degree of sensitivity desired. Radial
immunodiffusion, countercurrent
immunoelectrophoresis, and rocket
immunoelectrophoresis are three
techniques well suited for research
applications. Enzyme-linked
immunosorbent assays and
radioimmunoassays of both competitive
and non-competitive designs have been
successfully employed clinically both for
maternal serum and amniotic fluid
measurements.

Note: IMMULITE 2000 AFP Physician
Brochure (Cat. #2S1105) and Patient
Brochure (Cat. #2S1106), explaining the
use of AFP prenatal testing to aid in the
detection of fetal open NTD are available
by calling your National Distributor.

Principle of the Procedure

IMMULITE 2000 AFP is a solid-phase,
two-site sequential chemiluminescent
immunometric assay.

Incubation Cycles: 2 x 30 minutes

Specimen Collection

Serum: Collect blood by venipuncture®
into plain tubes and separate the serum
from the cells as soon as possible.
Specimens must be obtained before
amniocentesis to obtain a valid specimen.

The use of an ultracentrifuge is
recommended to clear lipemic samples.

Hemolyzed samples may indicate
mistreatment of a specimen before receipt
by the laboratory; hence the results should
be interpreted with caution.

Icteric or grossly contaminated samples
may give erroneous results.

Centrifuging serum samples before a
complete clot forms may result in the
presence of fibrin. To prevent erroneous
results due to the presence of fibrin,
ensure that complete clot formation has
taken place prior to centrifugation of
samples. Some samples, particularly
those from patients receiving

anticoagulant therapy, may require
increased clotting time.

Blood collection tubes from different
manufacturers may vyield differing values,
depending on materials and additives,
including gel or physical barriers, clot
activators and/or anticoagulants.
IMMULITE 2000 AFP has not been tested
with all possible variations of tube types.

Amniotic Fluid: Collect amniotic fluid by
amniocentesis into plain tubes. Samples
should be obtained by aseptic
transabdominal amniocentesis performed
by an experienced obstetrician during the
second trimester of pregnancy in women
with confirmed gestational age. Centrifuge
the specimen, retaining a portion of the
clear supernatant. Inspect both
supernatant and sediment for signs of
blood or hemoglobin, as contamination by
even trace amounts of fetal material will
raise the apparent AFP concentration of
the sample, rendering it unsuitable for
analysis. The origin of the fetal material
should be determined by a test for fetal
hemoglobin. If fetal contamination has
occurred and the AFP concentration is
elevated, an additional specimen should
be obtained after 7 to 10 days for
evaluation. Amniotic fluid contamination by
maternal serum may reflect accurate AFP
levels provided the degree of
contamination is not sufficient to dilute the
sample. Henceforth in this package insert,
amniotic fluid refers to the clear
supernatant obtained from amniotic fluid
by centrifugation.

Timing: It is essential to know the
gestational age to evaluate AFP results.
The recommended time for collection is
16 to 18 weeks for serum, 16 to 20
weeks for amniotic fluid. Serum
samples must be collected before
amniocentesis since this procedure
may lead to spuriously elevated
maternal serum levels persisting for

2 to 3 weeks.

Volume Required
Serum: 10 pL

Amniotic fluid: 10 pL of prediluted
amniotic fluid specimen
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Amniotic Fluid Dilution Factor: 100
All amniotic fluid samples must first be
diluted 1-in-101 using on-board
Multi-Diluent 2 before being assayed.
Select 100 in the Dilution Factor window.

Storage

Serum: 3 days at 2-8°C. Freeze at —20°C
if not assayed within 3 days.

Amniotic Fluid: Amniotic fluid samples
should be stored at —20°C. Aliquot if
necessary to avoid repeated freezing and
thawing. Allow the sample to come to
room temperature (15—28°C) before
assay, and mix by gentle swirling or
inversion. Do not attempt to thaw
specimens by heating them in a
waterbath. If specimens are to be mailed,
samples should be packed in dry ice if the
time in transit exceeds 72 hours, or if
elevated temperatures are a concern, as
in warm climates or during the summer. If
a repeat analysis is required, the original
type of specimen should be taken to
maintain consistency of results.

Warnings and Precautions
For in vitro diagnostic use.

Reagents: Store at 2—8°C. Dispose of in
accordance with applicable laws.

Follow universal precautions, and handle
all components as if capable of
transmitting infectious agents. Source
materials derived from human blood were
tested and found nonreactive for syphilis;
for antibodies to HIV 1 and 2; for
hepatitis B surface antigen; and for
antibodies to hepatitis C.

Sodium azide, at concentrations less than
0.1 g/dL, has been added as a
preservative. On disposal, flush with large
volumes of water to prevent the buildup of
potentially explosive metal azides in lead
and copper plumbing.

Chemiluminescent Substrate: Avoid
contamination and exposure to direct
sunlight (see insert).

Water: Use distilled or deionized water.
Materials Supplied

Components are a matched set. Labels on
the inside box are needed for the assay.

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

AFP Bead Pack (L2AP12)

With barcode. 200 beads, coated with
murine monoclonal anti-AFP. Stable at
2—-8°C until expiration date.

L2KAP2: 1 pack L2KAPG6: 3 packs

AFP Reagent Wedge (L2APA2)

With barcode. 11.5 mL of a protein
buffer/nonhuman serum matrix; and

11.5 mL of alkaline phosphatase (bovine
calf intestine) conjugated to polyclonal
rabbit anti-AFP, in buffer. Stable at 2-8°C
until expiration date.

L2KAP2: 1 wedge L2KAP6: 3 wedges

Before use, tear off the top of the label at
the perforations, without damaging the
barcode. Remove the foil seal from the top
of wedge; snap the sliding cover down into
the ramps on the reagent lid.

AFP Adjustors (L2APJ3, L2APJ4)

Two vials (Low and High), 2.0 mL each, of
AFP in a bovine serum matrix. Stable at
2-8°C for 30 days after opening, or for

6 months (aliquotted) at —20°C.

L2KAP2: 1 set L2KAPG6: 2 sets

Before making an adjustment, place the
appropriate Aliquot Labels (supplied with
the kit) on test tubes, so that the barcodes
can be read by the on-board reader.

Kit Components Supplied
Separately

Multi-Diluent 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

For the on-board dilution of high serum
samples and for amniotic fluid samples.
One vial of concentrated (ready-to-use),
nonhuman protein/buffer matrix, with
preservative. Stable at 2—8°C for 30 days
after opening, or for 6 months (aliquotted)
at —20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Barcode labels are provided for use with
the diluent. Before use, place an
appropriate label on a 16 x 100 mm test
tube, so that the barcode can be read by
the on-board reader.

L2M2Z: 3 labels L2M2Z4: 5 labels

Analysis of amniotic fluid requires a
1-in-101 dilution of the sample
(on-board dilution with Multi-Diluent 2).

L2SUBM: Chemiluminescent Substrate
L2PWSM: Probe Wash
L2KPM: Probe Cleaning Kit



LRXT: Reaction Tubes (disposable)
L2ZT: 250 Sample Diluent Test Tubes
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Sample Diluent Tube Caps

Also Required
Distilled or deionized water; test tubes;
controls

Assay Procedure

Note that for optimal performance, it is
important to perform all routine
maintenance procedures as defined in the
IMMULITE 2000 Systems Operator's
Manual.

See the IMMULITE 2000 Systems
Operator's Manual for preparation, setup,
dilutions, adjustment, assay and quality
control procedures.

Recommended Adjustment Interval:
4 weeks

Quality Control Samples: Follow
government regulations or accreditation
requirements for quality control frequency.

Use controls or serum pools with at least
two levels (low and high) of AFP.

Siemens Healthcare Diagnostics
recommends the use of commercially
available quality control materials with at
least 2 levels (low and high). A satisfactory
level of performance is achieved when the
analyte values obtained are within the
Acceptable Control Range for the system,
or within an established range determined
by an appropriate internal laboratory
quality control scheme.

Expected Values

AFP Values in Testicular Cancer
Patients

Based on its relationship to IMMULITE
AFP (see Method Comparison), the assay
can be expected to have essentially the
same reference ranges.

In a study involving two clinical sites,

119 serum samples from men in apparent
good health (median age: 61; central 95%:
27 to 79 years) were processed by the
IMMULITE AFP assay. The results ranged
from 0.5 to 5.5 IU/mL, with a median of
1.6 IU/mL and a 99th percentile of
51U/mL.

The study also included men with
testicular cancer; patients with other
malignancies (of liver, bladder, kidney,
pancreas, lung, prostate and colon);
patients with nonmalignant conditions
(such as cirrhosis, hepatitis B and C,
ulcerative colitis, emphysema, colon and
rectal polyps); and a few women in
apparent good health. The distribution of
IMMULITE AFP results is tabulated below
(with the total number for each group in
parentheses).

IU/mL: <5 5-15 15-100 >100

Males
Healthy Males (7119)
118 1 — —

Seminomatous Testicular Cancer (6)

6 — — —
Nonseminomatous Testicular Cancer (60)
14 8 15 23
Liver Cancer (10)
3 — 2 5
Other Malignant Diseases (40)
36 1 — 3
Cirrhosis (4)
3 1 — —
Hepatitis (24)
19 4 1 —
Other Nonmalignant Diseases (6)
5 — — 1
Females
Healthy Females (29)
29 — — —

Malignant Diseases (20)

18 — 1 1
Nonmalignant Diseases (16)

15 — 1 —

Consider these limits as guidelines only.
Each laboratory should establish its own
reference ranges.

Patients with nonseminomatous testicular
cancer can be expected to have a
distribution of AFP values both within and
above the reference range for apparently
healthy adult male subjects. In pure form,
seminomas do not present with elevated
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serum AFP levels. However, elevated AFP
levels have been observed in patients
diagnosed with seminomas accompanied
by metastases of nonseminomatous
testicular cancer.®

A significant increase of AFP levels in
patients considered free of metastatic
tumor may indicate the development of
metastasis. Elevated levels after surgery
may indicate incomplete removal of the
tumor or the presence of metastases.

Elevated levels of serum AFP are
associated with benign liver conditions such
as hepatitis and cirrhosis. Most (95%) of the
patients with these benign diseases have
AFP levels lower than 200 ng/mL

(165 1U/mL).>"

AFP Values in Maternal Serum and
Amniotic Fluid

Due to potential variation in testing at
different laboratories, it is recommended
that a particular testing center determine
its own set of median AFP values for
weeks 15 to 20 of gestation, measured in
the population to be screened. Cutoff
values commonly utilize multiples of the
medians (MoM) of 2.0 or 2.5 for maternal
serum and amniotic fluid testing. Each
AFP test result can then be expressed as
a multiple of the unaffected population
median value. This is obtained by dividing
the AFP value by the median value for its
corresponding gestational week.
Gestational weeks are defined as
completed gestational weeks; e.g.,

16 weeks, 6 days would be considered the
16th week. It has been recommended that
median and MoM values determined for
each gestational week be based upon at
least 100 maternal sera and 50 amniotic
fluids from unaffected singleton
pregnancies with confirmed gestational
age.

Provided below are medians for maternal
serum samples, calculated by a weighted
log-linear regression from data collected
from unaffected, singleton pregnancies at
three clinical sites in the United States:
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Multiples of Regressed
Gesta- No. of Medians (1U/mL)
tional  Speci- Medians

Week mens IU/mL* 2.0 2.5 3.0

15 370 24.9 49.8 62.3 74.7

16 605 28.5 57.0 71.3 85.5

17 569 32.6 652 815 97.8

18 431 37.2 744 930 1116

19 221 42.5 85.0 106.3 1275

20 91 48.6 972 1215 1458
*Regressed

Provided below are medians for amniotic
fluid samples, calculated by a weighted
log-linear regression from data collected
from unaffected, singleton pregnancies at
two clinical sites in the United States:

Multiples of Regressed

Gesta- No. of Medians (klU/mL)
tional  Speci- Medians

Week mens  klU/mL* 2.0 2.5 3.0

15 76 13.0 26.0 325 39.0
16 89 10.7 214 26.8 321
17 53 8.73 17.5 21.8 26.2
18 54 714 14.3 17.9 21.4
19 46 5.84 11.7 14.6 17.5
20 23 4.78 9.56 12.0 14.3

*Regressed

Limitations

Diagnosis: The occurrence of elevated
serum AFP levels in conditions other than
nonseminomatous testicular cancer
precludes the use of AFP measurements
in the diagnosis of nonseminomatous
testicular cancer.

Screening: AFP measurements can not
be recommended as a screening
procedure to detect cancer in the general
population. Elevated concentrations of
serum AFP have been observed not only
in patients with nonseminomatous
testicular cancer but also in malignant
conditions such as hepatocellular
carcinoma, ovarian cancer, and
gastrointestinal and pulmonary cancer.
Benign hepatic conditions such as acute
viral hepatitis, chronic active hepatitis and
cirrhosis may present with elevated
concentrations of serum AFP. Elevated
AFP concentrations have also been
observed in pregnancy, ataxia
telangiectasia and hereditary tyrosinemia.



Prenatal Testing: A reliable AFP
evaluation for prenatal testing requires
precise determination of the
gestational age. Underestimation of the
gestational age may lead to false
positive determination, while
overestimation of gestational age may
result in a false negative interpretation.
When gestational age is uncertain,
confirmation with ultrasonography is
indicated.

Heterophilic antibodies in human serum
can react with the immunoglobulins
included in the assay components causing
interference with in vitro immunoassays.
[See Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Samples from patients routinely
exposed to animals or animal serum
products can demonstrate this type of
interference potentially causing an
anomalous result. These reagents have
been formulated to minimize the risk of
interference; however, potential
interactions between rare sera and test
components can occur. For diagnostic
purposes, the results obtained from this
assay should always be used in
combination with the clinical examination,
patient medical history, and other findings.

Performance Data
See tables and graphs for data

representative of the assay's performance.

Results are expressed in IU/mL. Unless
otherwise noted, all were generated on

serum samples collected from testicular
cancer patients.

Conversion Factor:
IU/mL x 1.21 — ng/mL

Calibration Range: up to 300 IU/mL
(363 ng/mL) (WHO 1st IS 72/225)

Analytical Sensitivity: 0.2 IlU/mL
(0.24 ng/mL)

High-dose Hook: No effect up to
534,000 IU/mL

Precision: Seven samples were processed
in duplicate over the course of 20 days, two
runs per day, for a total of 40 runs and 80
replicates. (See "Precision" table.)

Linearity: Serum and amniotic fluid
samples were assayed under various
dilutions. (See "Linearity" table for
representative data.)

8

Recovery: Serum samples spiked 1-in-20
with three AFP solutions (286, 700 and
1324 1U/mL) were assayed. Amniotic
samples spiked 1-in-20 with three high
amniotic fluid samples (10,000, 20,000
and 36,000 1U/mL) were also assayed.
(See "Recovery" tables for representative
data.)

Specificity: The assay is highly specific
for AFP. (See "Specificity" table.)

Bilirubin (unconjugated): Based on the
assay's relationship to IMMULITE AFP,
bilirubin has a small but (by t-test)
statistically significant effect. (See
"Bilirubin" table for the IMMULITE AFP
study.)

Hemolysis: Presence of hemoglobin in
concentrations up to 192 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Lipemia: Presence of triglycerides in
concentrations up to 3000 mg/dL has no
effect on results, within the precision of the
assay.

Method Comparison — Testicular
Cancer Studies: The assay was
compared to IMMULITE AFP on a total of
205 samples from male patients in
different clinical stages, pre- and post-
surgery, of nonseminomatous testicular
cancer. (Concentration range:
approximately 0.3—-280 1U/mL.) By linear
regression:

(IML 2000) = 1.04 (IML) + 0.34 1U/mL
r=0.998

n=205
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 1.03 —-0.51
Upper 1.05 1.20

Method Comparison — Neural Tube
Defect Studies: In two separate clinical
studies conducted in the United States,
IMMULITE 2000 AFP results were
compared to two legally marketed assays
(Kit A and Kit B) in a linear regression for
maternal serum samples, in the range
from nondetectable to 300 1U/mL.

By linear regression:

(IML 2000) = 0.91 (Kit A) + 1.81 IU/mL
r=0.98
n =346
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95% Confidence

Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.89 0.94
Upper 0.93 2.68
(IML 2000) = 0.73 (Kit B) + 5.22 IU/mL
r=0.97
n=1,015
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.72 4.66
Upper 0.74 5.79

In one of the the studies above,
IMMULITE 2000 AFP results were
compared to Kit B in a linear regression
for amniotic fluid samples, in the range
from nondetectable to 286 kIU/mL*.

(IML 2000) = 0.79 (Kit B) + 2.27 KIU/mL
r=0.99

The assay was also compared to
IMMULITE AFP on maternal serum
samples, in the range from approximately
10 to 120 IU/mL. By linear regression:
(IML 2000) = 1.01 (IML) + 0.154 IU/mL

r=0.982
n =346

Means:
33.8 IU/mL (IMMULITE)
34.3 IU/mL (IMMULITE 2000)

95% Confidence

Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.99 -0.60
Upper 1.03 0.91

Clinical Sensitivity for Maternal Serum,
n=09:

Gestational % > % > % >
Week 20MoM 2.5MoM 3.0 MoM
15-20 100% 77.8% 66.7%

95% Clfor  66.4%—  40.0%-  29.9%—
All Samples 100% 97.2% 92.5%

n=200
95% Confidence
Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.77 1.78
Upper 0.81 2.76

* Amniotic fluid samples were diluted 1-in-101
automatically by the IMMULITE 2000
instrument.

The assay was also compared to
IMMULITE AFP on amniotic fluid
samples, in the range from approximately
3 to 20 klU/mL*. (See graph.) By linear
regression:

(IML 2000) = 1.03 (IML) + 0.52 kIU/mL

r=0.96
n=46

Means:
10.0 klU/mL (IMMULITE)
10.8 klU/mL (IMMULITE 2000)

95% Confidence

Clinical Specificity for Maternal Serum:

Gesta-
tional % < % < % <
Week n 2.0 MoM 2.5MoM 3.0 MoM

15 276 94.2% 97.5% 98.6%
16 304  96.1% 99.0% 99.7%
17 272 97 1% 99.3% 99.6%
18 287  95.8% 98.6% 99.3%
19 152 93.4% 98.0% 99.3%
20 41 95.1% 100% 100%
15-20 1332 95.5% 98.6% 99.3%

95% Cl for 94.2%— 97.8%— 98.7%—
All Samples 96.5% 99.1% 99.7%

Interval (Cl) Slope Intercept
Lower 0.93 —-0.50
Upper 1.12 1.54

* Amniotic fluid samples were diluted 1-in-101
automatically by the IMMULITE 2000
instrument.
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Clinical Sensitivity for Amniotic Fluid,
n=8:

Gestational % > % > % >
Week 2.0 MoM 2.5MoM 3.0 MoM
15-20 87.5% 87.5% 87.5%

95% Clfor  47.3%— 47.3%— 47.3%—
All Samples  99.7% 99.7% 99.7%




Clinical Specificity for Amniotic Fluid:

Gesta-
tional % < % < % <
Week n 2.0 MoM 2.5MoM 3.0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98.0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92.3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
1520 174  98.9% 100% 100%

95% Cl for 95.9%— 97.9%— 97.9%-
All Samples 99.9% 100% 100%
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Tables and Graphs

Precision (IU/mL)
Within-Run' Total®
Mean® SD* CV°  SD cVv
1 080 005 63% 010 12%
2 28 010 36% 020 7.1%
3 13 027 21% 072 55%
4 31 082 27% 171  55%
5
6

44 096 2.2% 2.1 4.8%
60 1.5 2.5% 2.7 4.5%
7 182 4.4 2.4% 8.4 4.6%

Dansk. 'l samme kersel, 2Total, *Middelvaerdi,
4Standardafvigelse, Varianskoefficient. Eesti.
"Mé6tmisseeria sisene, 2Seeriate vaheline,
*Keskmised vaartused, *Standardhalve,
®Variatsioonikoefitsent. Latviski. 1Sérﬂas
robezas, 2Kopa, *Vidéja vértiba, “SD, *Variaciju
koeficients. Lietuvigkai. 'Vieno tyrimo metu,
2Bendrai, *Vidurkiai, “SD, °CV. Norsk. "Innen
serien, Total, *Middel, *SD, °CV. Svenska.
'Inom kérning, *Totalt, *Medel, *SD, °CV.
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Linearity (IU/mL) — Serum

Dilution" Observed® Expected® %O/E*

1 8ing 7.8 — —
4in8 4.0 3.9 103%
2in8 22 2.0 110%
1in 8 1.1 1.0 110%

2 8in8 23 — —
4in8 12 12 100%
2in8 6.3 5.8 109%
1in 8 3.1 2.9 107%

3 8in8 90 — —
4in8 50 45 111%
2in8 23 23 100%
1in 8 12 11 109%

4 8in8 143 — —
4in8 73 72 101%
2in8 37 36 103%
1in 8 20 18 111%

5 8in8 288 — —
4in8 138 144 96%
2in8 79 72 110%
1in 8 39 36 108%

Dansk. 'Fortynding, ?Observeret, *Forventet,
“9%0bs./ Forv., *Ufortyndet. Eesti. 'Lahjendus,
*Taheldatud (T), *Oodatud (O), “% T/O, °8 8-st.
Latviski. 'AtskaidTjums, Novérots (N), *Gaidits
(G). % N/G, °8:8. Lietuviskai. 'Skiedimas,
Nustatyta (N), *Tikétasi (T), “% N/T, 8 i$ 8.
Norsk. 'Fortynning, “Observert (O), *Forventet
(E). *% OJE, *Ufortynnet. Svenska. 'Spadning,
Observerat (O), *Férvantat (E), “% O/E,
®Ospitt.

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

Linearity (IU/mL) — Amniotic Fluid

Total
Dilution' Observed® Expected® %O/E*

1 1in100° 153 — —

1in 200 76 77 99%
1in 400 37 38 97%
1in 800 19 19 100%
1in 1600 9.0 9.6 94%
1in 3200 4.6 4.8 96%
2 1in100 190 — —
1in 200 91 95 96%
1in 400 47 48 98%
1in 800 24 24 100%
1in 1600 13 12 108%
1in 3200 5.9 5.9 99%
3 1in100 268 — —
1in 200 139 134 104%
1in 400 68 67 101%
1in 800 33 34 97%
1in 1600 17 17 100%
1in 3200 8.6 8.4 103%

Dansk. 'Fortynding, “Observeret, *Forventet,
*%0bs./ Forv., °1:100. Eesti. 'Lahjendus,
*Taheldatud (T), *0Oodatud (O), *% T/O,

°1 100-st. Latviski. 'AtkaidTjums, *Novérots
(N), *Gaidits (G), “% N/G, *1:100. Lietuviskai.
Skiedimas, *Nustatyta (N), *Tiketasi (T),

*o% N/T,°1 i$ 100. Norsk. 'Fortynning,
2Observert (0), *Forventet (E), “% O/E, *1:100.
Svenska. 'Spadning, *Observerat (O),
*Férvantat (E), *% O/E, °1:100.
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Recovery (IU/mL) — Serum
Solution' Observed” Expected® %O/E*

1 — 7.8 — —

Recovery (IU/mL) — Amniotic Fluid

Low Spiking High
Amniotic ~ Amniotic
Sample’  Sample?  Observed® Expected* %O/E®

1 — 303 — —

A 805 788  102%
B 1347 1288 105%
C 2142 2088 103%
2 — 4203 — —
A 4306 4493  96%
B 6404 4993 128%
C 5714 5793  99%
3 — 8398 — —
A 8849 8478 104%
B 9437 8978 105%
Cc 10,567 9778 108%

A 21 22 96%
B 40 42 95%
C 75 74 101%
pR— 32 — —
A 44 48 92%
B 61 65 94%
C 96 97 99%
3 — 65 — —
A 76 76 100%
B 98 97 101%
C 135 128 106%
4 — 124 — —
A 125 132 95%
B 147 153 96%
C 183 184 100%
5 @ — 151 — —
A 159 158 101%
B 182 179 102%
C 216 210 103%
6 — 250 — —
A 247 252 98%
B 261 273 96%
C 300 304 99%

Dansk. 'Oplasning, “Observeret, *Forventet,
*%%0bs./ Forv. Eesti. 'Lahus, “Taheldatud (T),
*Oodatud (0), “% T/O. Latviski. 'Skidums,
*Novérots (N), *Gaidits (G), “% N/G.
Lietuviskai. 'Tirpalas, 2Nustat3/ta (N), *Tiketasi
(M, “% N/T. Norsk. 'Lasning, “Observert (O),
Forventet (E), *% O/E. Svenska. 'Lésning,
*Observerat (0), *Férvantat (E), *% O/E.
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Dansk. 'Fostervandsprave, lav konc.,
2Fostervandspnz;ve, hgj konc. til tilseetning,
*Observeret, “Forventet, °%0bs./ Forv. Eesti.
"Madal amniovedeliku proov, “Rikastades kérget
amniovedelikug)roovi, Taheldatud (T),
*Oodatud (), °% T/O. Latviski. 'Zema
auglidens paraugs, 2Augsta augltidens paraugs,
*Novérots (N), “Gaidits (G), °% N/G.
Lietuviskai. 'Zemas vaisiaus vandeny méginys,
Aukstas vaisiaus vandeny mégin¥33Nustatyta
(N), *Tikétasi (T), °% N/T. Norsk. 'Lav
forstervannsprgve, Tilsatt hay
forstervannsprave, *Observert (O), “Forventet
E), %, O/E. Svenska. 1Lé’xgt fostervattensprov,
Tillsats hogt fostervattensprov, *Observerat (O),
*Férvantat (E), °% OJE.

Specificity

Amount % Cross
Compound' Added® reactivity®
60 mg/mL  ND
400 mg/dL  ND
192 mg/dL  ND

Human Serum Albumin
Human Transferrin

Human Hemoglobin

Cyclophosphamide 1000 yg/mL ND
Doxorubicin HCI 100 yg/mL ND
Cisplatin 100 yg/mL ND
Vincristine 1000 ng/mL  ND

5-Fluorouracil 1000 pg/mL ND

Mitomycin C 100 yg/mL ND

ND: not detectable*

Dansk. 'Stof, “Tilsat, *% Krydsreaktivitet, *UD:
Under detektionsgraensen. Eesti. 1Subs’[ants,
“Lisatud kogus, *% Ristmaju, "MM:
Mittemaaratav. Latviski. 'Savienojums,
%pievienotais daudzums, 3% krusteniska

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)



reaktivitate, *NN: nav nosakams. Lietuviskai.
'Misinys, *Pridétas kiekis, °% KryZzminis
reaktyvumas, *ND: neiSmatuojama. Norsk.
'Substans, “Tilsatt mengde, *% Kryssreaktivitet,
“ND: Not Detectable / ikke pavisbart. Svenska.
'Substans, “Tillsatt mangd, *% Korsreaktivitet,
“ND: Not Detectable/ej detekterbart.

Dansk

Bilirubin
Bilirubin (unconjugated)’
100 mg/L 200 mg/L

Expected2 Observed® %O/E* Observed %O/E
1 5.3 4.9 92% 5.1 96%
2 5.7 5.3 93% 5.6 98%
3 26 24 94% 25 97%
4 48 46 95% 46 95%
5 49 46 93% 46 93%

Dansk. 'Ukonjugeret, >Forventet, *Observeret,
“% OJF. Eesti. Konjugeerimata, “Oodatud,
*Taheldatud, *% T/O. Latviski. 'Nekonjugétais,
’Gaidits, * Noveérots, “% N/G. Lietuviskai.
'Nekonjuguotas, *Tiketasi, *Nustatyta, *% N/T.
Norsk. 'Bilirubin (ukonjugert), ’Forventet (E),
*Observert (), *% O/E. Svenska. 'Okonjugerat,
Forvantat, *Observerat, “% O/E.

Method Comparison — Amniotic Fluid:
21

18

15

IMMULITE 2000 AFP
o

3 T T T T T
3 6 9 12 15 18 21

IMMULITE AFP, kilU/mL

(IML 2000) = 1.03 (IML) + 0.52 kIU/mL
r=0.96

English. AFP.

Dansk. AFP. Eesti. AFP. Latviski. AFP.
Lietuviskai. AFP. Norsk. AFP. Svenska. AFP.
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IMMULITE 2000 AFP

Anvendelsesomrade: Til brug ved in vitro
diagnostik pa IMMULITE 2000-
systemernes analyseinstrumenter til
kvantitativ maling af alfa-fgtoprotein (AFP)
i forbindelse med enten: (a) serielle
malinger pa humant serum som hjaelp ved
behandling af patienter med non-seminom
testikelcancer; eller (b) malinger pa
moderens serum og fostervand i
gestationsuge 15 til og med 20 —
sammen med ultralydsscanning eller
amniografi — som hjzelp til detektion af
fotal aben neuralrgrsdefekt.

Katalognumre: L2KAP2 (200 test)
L2KAP6 (600 test)

Testkode: AF Farve: Lysegra

AFP-koncentrationen i en given prgve
bestemt med metoder fra forskellige
producenter kan variere pa grund af
forskelle i analysemetoder og
reagensspecificitet. Ved laboratoriets
afgivelse af resultater til lsegen skal
den anvendte metodes identitet
derfor anferes. Veerdier, der er
opnaet med forskellige AFP-
analysemetoder, kan ikke
sammenlignes direkte. Inden skift af
analysemetode skal laboratoriet:

(a) | forbindelse med behandling af
cancer — bekraefte baselineveerdier
for patienter, der monitoreres lgbende;
(b) i forbindelse med praenatal test —
etablere et normalomrade for den nye
metode pa basis af normalt serum og
fostervand fra gravide kvinder med
bekraeftet gestationsalder.

Baggrund og forklaring

Alfa-fatoprotein (AFP) er et enkeltkeedet
glycoprotein med en molekylvaegt pa ca.
70 000 dalton. AFP har veesentlig
sekvenshomologi med albumin og
produceres af fosteret primaert i celler i
blommesaekken, gastrointestinalkanalen
og leveren. AFP er et vigtigt serumprotein
i fosteret, men koncentrationen falder
kraftigt frem mod fedslen."?*
Tilbagevendende forhgjet AFP-
koncentration i serum hos voksne
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forekommer ikke kun ved graviditet, men
ogsa i forbindelse med adskillige benigne
og maligne sygdomme.

Testikelcancer

Der er ikke kun observeret forhgjet AFP-
niveau hos patienter med non-seminom
testikelcancer, men ogsa hos patienter
med anden malignitet, sasom
hepatocellulaert karcinom, cancer i
aggestokkene, gastrointestinal cancer og
lungecancer.>"™ AFP i serum er ofte
forhgjet ved benigne hepatiske tilstande,
sasom akut viral hepatitis, kronisk aktiv
hepatitis og cirrhose. Der er ogsa
observeret forhgjet AFP-koncentration ved
graviditet, ataxia telan%iectasia og
medfadt tyrosinaemi.*

Seminomer i ren form medferer ikke
forhgjet AFP-koncentration. Der er
imidlertid observeret forhgjet
koncentration af AFP i serum hos
patienter, der er diagnosticeret med
seminom testikelcancer sammen med
non-seminome metastaser.*'®'®"°
Patienter med fremskredne seminomer og
hepatisk dysfunktion har ogsa udvist
forhgjet AFP-koncentration i forbindelse
med kemoterapi.”® Tolkning af forhgjet
AFP-koncentration hos patienter med
seminomer kraever seerlig overvejelse og
skal stgtte klinikerens valg af en passende
behandling.®"**’

AFP-malingens kliniske veerdi som hjzelp
ved behandling af patienter med non-
seminom testikelcancer er
veldokumenteret.”'®"""®?? AFP-maling
anvendes klinisk som en hjeelp til at
vurdere sygdommens omfang."®%%

Det er pavist, at serielle malinger af serum
AFP giver et billede af behandlings-
regimernes effekt hos patienter med non-
seminome testikeltumorer.*'>""?*% post-
kirurgiske bestemmelser af AFP er szerligt
veerdifulde. Hvis AFP-koncentrationen ikke
vender tilbage til normalveerdien efter
operation, er det en steerk indikation af
tilstedevaerelse af residualtumorer.®'>?%%°
For at kunne foretage en ngjagtig tolkning
af post-kirurgiske aendringer i AFP-
koncentrationen skal dens metaboliske
henfaldstid tages i betragtning.”"?**%°
Det bemaerkes, at nar AFP bruges til
monitorering af behandling eller
sygdomstilbagefald under kemoterapi,
falder niveauet ofte hurtigt under

14

kemoterapien og nar normalniveauet,
mens tumormassen stadig er evident.
| sddanne tilfeelde anbefaler man at

gennemfgre den planlagte behandling.”’

17,21

Serielle malinger af AFP har ogsa vist sig
at veere af klinisk veerdi efter behandling
eller kirurgi, nar der monitoreres for
progression eller tilbagevenden af sygdom
hos patienter med non-seminom
testikelcancer. Der er rapporteret om, at
AFP-niveauet hyppigt stiger i forbindelse
med sygdomsprogression og falder ved
remission.”'"" Der er ofte observeret
forhgjet AFP-niveau sammen med
tilbagevendende tumor, for den
progressive sygdom er klinisk evident.”'®

Fotal aben neuralrorsdefekt

AFP kan ikke kun detekteres i fatalt
serum, men ogsa i fostervand og i
moderens serum. Der findes en
koncentrationsgradient, saledes at nar
AFP-niveauet i det fotale serum er

2000 kIU/ml, er AFP-niveauet i fostervand
(FVAFP) 20 klU/ml, og AFP i moderens
serum (MSAFP) er 0,02 klU/ml. Ved en
normal graviditet nar AFP i fgtalt serum
sin maksimale koncentration ved 14 ugers
gestation.** FVAFP-koncentrationen nar
sit maksimum ved omkring 12 uger, og
MSAFP sit maksimum ved cirka 28—-32
ugers gestation.36 Faldet i FVAFP-
koncentrationen afspejler faldet i AFP-
koncentrationen i fatalt serum, der
skyldes, at fosteret er vokset, og
vaeskevolumen er gget.** Forhgjet
MSAFP- og FVAFP-niveau optraeder
sandsynligvis oftest pa grund af
flerfoldsgraviditet og pa grund af ukorrekt
gestationsalder.

Maling af AFP-koncentrationen har klinisk
veerdi ved screening for aben
neuralrgrsdefekt og andre fgtale
abnormiteter.* Graviditeter med aben
neuralrgrsdefekt er forbundet med forhgjet
AFP-niveau. Overskydende AFP gar i
fostervandet og, i mindre grad, i moderen
serum ved transudation gennem fosterets
eksponerede overflade eller gennem
skadede glomeruli.***" Disse tilstande
opstar ved aben neuralrgrsdefekt, inklusiv
aben spina bifida og anencephali,
omphalocele, og medfadt nefrose.***
Blandt andre arsager til forhgjet AFP-
koncentration med udspring bade hos
moderen og i fosteret, er truende spontan
abort, fgtalt distress eller dgd,
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oligohydramnios, toksaemi, gastroschisis,
Meckels syndrom, sacrococcygealt
teratom, Turners syndrom og hepatiske og
onkologiske lidelser hos moderen.*

Der er udgivet protokollaere anbefalinger
for screening for aben neuralrars-
defekt.** Der kan vaelges cutoffvaerdier
for moderens serum og fostervand, som
sikrer optimal tilpasning til behovet hos de
testede populationer pa basis af skiftende
preevalens af aben neuralrarsdefekt.
Cutoffveerdierne anvender normalt
multipler af medianen pa 2,0 eller 2,5 ved
test af MSAFP og FVAFP. Det optimale
tidspunkt for screening af MSAFP er
mellem 16. og 18. gestationsuge, selvom
screeningen dog vil veere effektiv bade far
og efter dette tidspunkt. Der kan udfgres
gentagen prgveopsamling og analyse ved
forhejet AFP-koncentration for at udelukke
midlertidige stigninger.

Ultralydsscanning anvendes oftere for at
udelukke flerfoldsgraviditet og for at
bekreefte gestationsalderen. Med
ultralydsscanning kan der ogsa pavises
tegn pa aben neuralrgrsdefekt, isaer
anencephali, som er en stor og meget
synlig laesion. Hvis en justering for
gestationsalder eller flerfoldsgraviditet ikke
resulterer i en AFP-koncentration inden for
normalomradet, skal der foretages
diagnostisk ultralydsscanning og/eller
udtagning af fostervandsprave. Der opnas
stgrst diagnostisk styrke ved at kombinere
biokemisk analyse af fostervand og
diagnostisk ultralydsscanning i tilfeelde af
en positiv screening for MSAFP.*

Et forhgjet MSAFP-resultat er ikke
diagnostisk for neuralrgrsdefekt og skal
ikke laegges til grund for afbrydelse af
graviditeten. Der er et overlap i fordelingen
af AFP-koncentrationen ved graviditet
med og uden aben neuralrgrsdefekt. Der
optraeder for eksempel normalt ikke lukket
neuralrgrsdefekt i forbindelse med forhgjet
koncentration af MSAFP eller FVAFP. Der
er saledes behov for yderligere test for at
definere den fgtale status. | lyset af disse
overvejelser og de forskellige arsager til
forhajet AFP-koncentration skal al klinisk
information evalueres, og der skal, sa vidt
muligt, foretages konfirmatoriske tests, far
der stilles en diagnose.

AFP kan males ved anvendelse af
forskellige immunologiske metoder
afhaengig af den gnskede grad af

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

felsomhed. Tre metoder, der er velegnede
i forskningsgjemed, er radial immuno-
diffusion, krydset immunoelektroforese og
raketimmunoelektroforese. Enzyme-linked
immunosorbent analysemetoder og
radioimmunoassays af bade den
kompetitive og non-kompetitive type har
fundet effektiv klinisk anvendelse ved
malinger af bade moderens serum og
fostervand.

Bemaerk: IMMULITE AFP Physician
Brochure (Cat. #2S1105) og Patient
Brochure (Cat. #2S1106), der forklarer
brugen af AFP praenatal test som statte til
detektion af fgtal aben neuralrgrsdefekt,
kan rekvireres fra din nationale distributar.

Analyseprincip

IMMULITE 2000 AFP er en
fastfasebaseret, tosidig sekventiel
immunometrisk metode med
kemiluminescens.

Inkubationstid (cykler): 2 x 30 minutter

Proveopsamling

Serum: Tag en blodprgve ved
venepunktur®' i prevergr uden tilsaetning,
og udskil serum fra cellerne sa hurtigt som
muligt. For at sikre, at pr@ven er brugbar,
skal den tages for amniocentese.

Det anbefales at ultracentrifugere for at
oprense lipeemiske prgver.

Heemolyserede prgver kan tyde pa, at
disse ikke er blevet behandlet korrekt far
ankomest til laboratoriet, og derfor bar
analyseresultaterne tolkes med
forsigtighed.

Ikteriske eller meget kontaminerede
prgver kan give fejlagtige resultater.

Centrifugering af serumpraver fgr
fuldsteendig koagulation kan resultere i, at
der vil veere fibrin til stede i praven. For at
undga fejlagtige analyseresultater pa
grund af tilstedeveerelse af fibrin skal
fuldsteendig koagulation veere indtradt for
centrifugering af preverne. For nogle typer
prever, iseer fra patienter i behandling med
antikoagulantia, kan en forleenget
koagulationstid vaere pakraevet.

Blodprevergr fra forskellige producenter
kan give forskellige resultater, afhaengigt
af materiale og tilsaetning til raret,
herunder gel- eller fysisk barriere,
koagulationsfremmende middel og/eller
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antikoagulantia. IMMULITE 2000 AFP er
ikke blevet testet med alle tilgaengelige
variationer af prgverear.

Fostervand: Fostervand udtages ved
amniocentese i prgvergr uden tilsaetning.
Preven skal tages ved aseptisk
transabdominal amniocentese af en
erfaren obstetriker i andet trimester af
graviditeten hos kvinder med bekraeftet
gestationsalder. Prgven centrifugeres, og
herefter udtages der en del af den klare
supernatant. Bade supernatanten og
sedimentet efterses for tegn pa blod eller
haemoglobin, da kontaminering selv med
spormaengder af fagtalt materiale vil forage
prevens AFP-koncentration og gagre den
uegnet til analyse. Det fgtale materiales
oprindelse bestemmes ved en test for
fgtalt haamoglobin. Hvis der er indtruffet
fotal kontaminering, og AFP-
koncentrationen er forhgjet, skal der tages
en yderligere prave til evalueringsformal

7 til 10 dage senere. Kontaminering af
fostervandet med moderens serum kan
give et korrekt AFP-niveau, safremt
kontamineringsgraden ikke er tilstrackkelig
til at fortynde prgven. Ordet fostervand
anvendes herefter i denne indleegsseddel
om den klare supernatant, der er udskilt
fra fostervandet ved centrifugering.

Tidspunkter: Det er af afgerende
betydning at kende gestationsalderen
for at kunne evaluere AFP-resultatet.
De anbefalede tidsrum for
preveudtagning er 16-18 uger for
serum og 16-20 uger for fostervand.
Der skal udtages serumprgver for
amniocentese, eftersom denne
procedure kan give falsk forhgjet
niveau i moderens serum i 2-3 uger.

Provevolumen
Serum: 10 pl

Fostervand: 10 pl af forfortyndet
fostervandsprgve

Fortyndingsfaktor for fostervand: 100
Alle fostervandspraver skal fortyndes
1:101 ved brug af instrumentets
Multifortyndingsvaeske 2 (Multi-Diluent 2)
for analyse. Vaelg 100 i Dilution Factor-
vinduet.

Opbevaring

Serum: 3 dage ved 2-8°C. Nedfryses ved
—20°C, hvis der ikke foretages analyse
inden for 3 dage.
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Fostervand: Fostervandsprgver skal
opbevares ved —20°C. Om ngdvendigt
udportioneres praverne for at undga
gentagen nedfrysning og optening. Lad
pr@ven na stuetemperatur (15-28°C) for
analyse, og bland den ved forsigtig
vending. Forsag ikke at optg praver ved
opvarmning i vandbad. Ved eventuel
forsendelse skal praverne pakkes i tgris,
hvis forsendelsestiden overstiger 72 timer,
eller hvis hgje temperaturer udger et
problem, f.eks. i varmt klima eller om
sommeren. Hvis der skal foretages
reanalysering, skal den oprindelige
pravetype anvendes igen for at sikre
konsistens i resultaterne.

Advarsler og forholdsregler
Til brug ved in vitro diagnostik.

Reagens: Opbevares ved 2—-8°C.
Bortskaffes i henhold til geeldende
lovgivning.

Falg generelle forholdsregler, og serg for,
at alle komponenter behandles som
potentielle smittekilder. Anvendt
kildemateriale fra humant blod blev
analyseret og viste sig at veere ikke-
reaktivt for syfilis, for antistoffer mod

HIV 1 og 2, for hepatitis B
overfladeantigen og for antistoffer mod
hepatitis C.

Natriumazid < 0,1 g/dl er tilsat som
konserveringsmiddel. Ved kassation af
reagens efterskylles med store maengder
vand for at undga ophobning af potentielt
eksplosive metalazider i bly- og
kobberaflgbsrar.

Substrat til kemiluminescens: Undga
kontaminering og eksponering for direkte
sollys (se indlaegsseddel).

Vand: Brug destilleret eller ionbyttet vand.

Medfalgende materiale

Komponenterne er dele af et
sammenhangende seet. De medfglgende
stregkodeetiketter skal bruges ved
analysering.

Kuglebeholder, AFP (L2AP12)

Med stregkodemeerkning til identifikation.
200 kugler, coatede med monoklonale
museantistoffer rettet mod AFP. Stabil ved
2-8°C indtil udigbsdato.

L2KAP2: 1 beholder

L2KAPG6: 3 beholdere
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Reagensbeholder, AFP (L2APA2)

Med stregkodemeerkning til identifikation.
11,5 ml proteinbuffer/ikke-human
serummatrix; og 11,5 ml alkalisk fosfatase
(udvundet fra kalvetarm) konjugeret til
polyklonale kaninantistoffer rettet mod
AFP, i buffer. Stabil ved 2—-8°C indtil
udlgbsdato.

L2KAP2: 1 beholder

L2KAPG6: 3 beholdere

For brug treekkes den gverste del af
etiketten af ved perforeringen uden at
beskadige stregkoden. Fjern
beskyttelsesfolien fra toppen af
reagensbeholderen. Tryk skydelaget ned i
skinnen pa reagensbeholderen.

Justeringsoplasninger, AFP

(L2APJ3, L2APJ4)

To flasker a 2,0 ml (lav og hgj) med AFP i
bovin serum-matrix. Flaskernes indhold er
stabilt ved 2-8°C i 30 dage efter abning
eller i 6 maneder (udportioneret) ved
-20°C.

L2KAP2: 1 seet L2ZKAPG6: 2 seet

For justeringsoplasningerne kgres, seettes
2 af de medfglgende stregkodeetiketter
(henholdsvis "Low” og "High”) pa preverar,
saledes at stregkoderne kan leeses af
stregkodelaeseren i instrumentet.

Materiale som bestilles separat

Multi-fortyndingsvaske 2 (L2M2Z4)
Til fortynding (i instrumentet) af
serumprgver med hgj koncentration og
fostervandsprever. 1 flaske med
koncentreret ikke-human protein/buffer-
matrix, tilsat konserveringsmiddel (klar til
brug). Flaskens indhold er stabilt ved
2-8°C i 30 dage efter abning eller i

6 maneder (udportioneret) ved —20°C.
L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 m

Stregkodeetiketter medfglger til brug
sammen med fortyndingsvaesken. Far
brug placeres en stregkodeetiket pa et
16 x 100 mm prgverar, saledes at
stregkoden kan leeses af instrumentets
stregkodelaeser.

L2M2Z: 3 stregkodeetiketter

L2M2Z4: 5 stregkodeetiketter

Til analyse af fostervand kraeves en
1:101 fortynding af preven
(fortynding i instrumentet med
Multifortyndingsvaeske 2
(Multi-Diluent 2).

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

L2SUBM: Substrat til kemiluminescens
L2PWSM: Vaskeoplgsning

L2KPM: Renggringssaet

LRXT: Prgvekopper (engangs)

L2ZT: 250 prgverer til fortyndingsvaeske
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Iag til praverer til
fortyndingsveeske

Derudover kraeves
Destilleret eller ionbyttet vand, prgverer,
kontroller

Fremgangsmade

Bemeerk: For at udstyret skal fungere
optimalt, er det vigtigt at gennemfgre al
rutinemaessig vedligeholdelse som
beskrevet i brugermanualen til
IMMULITE 2000-systemerne.

Se brugermanualen til IMMULITE 2000-
systemerne for forberedelse, opsaetning,
fortynding, justering, analyse og
kvalitetskontrol.

Anbefalet justeringsinterval: 4 uger

Praver til kvalitetskontrol: Folg
offentlige bestemmelser eller
godkendelseskrav for kvalitetskontrollens
hyppighed.

Brug kommercielt tilgaengelige kontroller
eller egne kontroller med mindst to AFP-
niveauer (hgj og lav).

Siemens Healthcare Diagnostics
anbefaler, at der anvendes kommercielt
tilgaengelige kvalitetskontrolmaterialer pa
mindst 2 niveauer (lavt og haijt). Et
tilfredsstillende praestationsniveau opnas,
nar de opnaede analytveerdier ligger inden
for det acceptable kontrolinterval for
systemet eller inden for jeres interval, som
er fastsat af en passende intern
kvalitetskontrolordning pa laboratoriet

Forventede vardier

AFP-veardier hos patienter med
testikelcancer

Baseret pa ligheden med IMMULITE AFP
(se afsnittet Metodesammenligning) kan
denne metode forventes at have stort set
det samme referenceomrade.

| et studie, der omfattede to kliniske
centre, analyserede man 119 serumprgver
fra tilsyneladende raske maend
(medianalder: 61; midterste 95%: 2779
ar) ved hjeelp af IMMULITE AFP.
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Resultaterne speendte fra 0,5 til 5,5 IU/ml
med en median pa 1,6 IlU/ml og en
99-percentil pa 5 IU/ml.

Studiet omfattede ogsa meend med
testikelcancer, patienter med andre
maligniteter (i lever, bleere, nyre,
bugspytkirtel, lunge, prostata og tarm);
patienter med non-maligne tilstande
(sasom cirrhose, hepatitis B og C,
ulcerativ colitis, emfysem, polypper i tarm
og endetarm); samt enkelte tilsyneladende
raske kvinder. Fordelingen af IMMULITE
AFP-resultaterne er opstillet nedenfor
(med angivelse af det samlede antal for
hver gruppe i parentes).

IU/mil: <5 5-15
Mand
Raske meend (119)
118 1 — —
Seminom testikelcancer (6)
6 — — —
Non-seminom testikelcancer (60)
14 8 15 23
Levercancer (10)
3 — 2 5
Andre maligne lidelser (40)
36 1 — 3
Cirrhose (4)
3 1 — —
Hepatitis (24)
19 4 1 —
Andre non-maligne lidelser (6)
5 — — 1

15-100 >100

Kvinder
Raske kvinder (29)
29 — — —
Maligne lidelser (20)
18 — 1 1
Non-maligne lidelser (16)
15 — 1 —

Ovenstaende vaerdier skal kun betragtes
som vejledende. Hvert laboratorium bgr
fastlaegge sine egne referenceomrader.
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Patienter med non-seminom
testikelcancer kan forventes at have en
fordeling af AFP-veerdier bade inden for
og over referenceomradet for
tilsyneladende raske voksne maend.
Seminomer i ren form medfearer ikke
forhgjet AFP-niveau i serum. Der er
imidlertid observeret forhgjet AFP-niveau
hos patienter med diagnosticerede
seminomer ledsaget af metastaser fra
non-seminom testikelcancer.®

En signifikant stigning i AFP-niveauet hos
patienter, der anses for at veere fri for
metastatisk tumor, kan veere et tegn pa
udvikling af metastaser. Forhgjet niveau
efter operation kan indikere en
ufuldsteendig fjernelse af tumoren eller
tilstedeveerelse af metastaser.

Forhgjet niveau af AFP i serum er
forbundet med benigne levertilstande,
sasom hepatitis og cirrhose. Stgrstedelen
(95%) af patienterne med disse benigne
lidelser har et AFP-niveau under 200 ng/ml
(165 1U/mI).3"

AFP-vardier i moderens serum og
fostervandet

Pa grund af mulige forskelle i
analyseringen pa forskellige laboratorier
anbefales det, at det specifikke testcenter
bestemmer sit eget szt af mediane AFP-
veerdier for gestationsuge 15-20 ved
maling pa den population, der skal
screenes. Cutoff-veerdierne anvender
normalt multipler af medianen (MaM) pa
2,0 eller 2,5 ved analyse af moderens
serum og fostervand. Hvert AFP-
analyseresultat kan derefter udtrykkes
som en multipel af den upavirkede
medianvaerdi for populationen. Dette
opnas ved at dividere AFP-vaerdien med
medianvaerdien for den tilsvarende
gestationsuge. En gestationsuge er
defineret som en afsluttet gestationsuge,
dvs. 16 uger og 6 dage er den 16. uge.
Det anbefales, at den medianvaerdi og
MaM-veerdi, der bestemmes for hver
gestationsuge, baseres pa mindst 100
moderserumprgver og 50
fostervandsprgver fra upavirkede
enkeltgraviditeter med bekreeftet
gestationsalder.
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| nedenstaende tabel angives medianerne
for pr@gver af moderens serum, der er
beregnet ved en veegtet log-linezer
regression pa data fra upavirkede
enkeltgraviditeter pa tre kliniske centre i
USA:

Multipler af regressive
medianer (1U/ml)
Gesta- Antal Medianer
tionsuge prgver IU/ml* 2,0 2,5 3,0

15 370 24,9 49,8 62,3 747

16 605 28,5 57,0 71,3 85,5

17 569 32,6 65,2 81,5 97,8

18 431 37,2 744 930 1116

19 221 42,5 85,0 106,3 127,5

20 91 48,6 97,2 121,56 1458
*Regressive

Nedenfor angives medianerne for
fostervandspraver, der er beregnet ved en
veegtet log-lineeer regression pa data fra
upavirkede enkeltgraviditeter pa to kliniske
centre i USA:

Multipler af regressive
medianer (klU/ml)
Gesta-  Antal Medianer
tionsuge prever  klU/ml* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

*Regressive

Begransninger

Diagnose: Forekomsten af forhgjet AFP-
niveau i serum ved andre tilstande end
non-seminom testikelcancer udelukker
brugen af AFP-maling til diagnose af non-
seminom testikelcancer.

Screening: Det kan ikke anbefales at
bruge AFP-maling til screening for at
detektere cancer i den generelle
population. Der er ikke kun observeret
forhgjet koncentration af AFP i serum hos
patienter med non-seminom
testikelcancer, men ogsa ved maligne
tilstande som hepatocellulzert karcinom,
cancer i &eggestokkene, gastrointestinal
cancer og lungecancer. Benigne
hepatiske tilstande, sdsom akut viral
hepatitis, kronisk aktiv hepatitis og
cirrhose, kan medfaere forhgjet
koncentration af AFP i serum. Der er ogsa

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

observeret forhgjet AFP-koncentration ved
graviditet, ataxia telangiectasia og arvelig
tyrosingemi.

Pranatal test: Gestationsalderen skal
bestemmes ngjagtigt, for der kan
foretages en palidelig vurdering af et
AFP-resultat ved pranatal testning. En
undervurdering af gestationsalderen
kan medfere en falsk positiv
bestemmelse, mens en overvurdering
af gestationsalderen kan give en falsk
negativ tolkning. Hvis der er tvivli om
gestationsalderen, skal der foretages
bekraftende maling med
ultralydsscanning.

Heterofile antistoffer i humant serum kan
reagere med de immunglobuliner, som
indgar i metodens komponenter, og
derigennem forarsage interferens med

in vitro immunoanalyser. [Se Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Pragver fra patienter, som
regelmaessigt eksponeres for dyr eller
serumprodukter fra dyr, kan udvise denne
type af interferens, der muligvis kan
medfare et afvigende resultat.
Reagenserne er formuleret pa en sadan
made, at interferensrisikoen er minimeret.
Der er dog mulighed for interaktioner
mellem sjaeldne serumtyper og metodens
komponenter. Til diagnostiske formal bagr
analyseresultater, der er opnaet med
denne metode, altid bruges sammen med
andre kliniske undersggelser, patientens
anamnese og andre fund.

Praestationsdata

Se afsnittet "Tables and graphs” for
repreesentative data for metodens
preestationsevne. Resultaterne angives i
IU/ml. Med mindre andet angives, er alle
data genereret ud fra serumpregver fra
patienter med testikelcancer.

Omregningsfaktor:
IU/ml x 1,21 — ng/ml

Kalibreringsomrade: Op til 300 1U/ml
(363 ng/ml) (WHO 1. IS 72/225)

Analytisk falsomhed: 0,2 [U/ml
(0,24 ng/ml)

Hook-effekt ved hgj dosis: Ingen effekt
op til 534 000 1U/mlI
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Praecision: Der blev analyseret syv prgver
i dobbeltbestemmelse i Igbet af 20 dage, to
karsler pr. dag. | alt blev der udfert 40
kersler og 80 gentagelser. (Se tabellen
“Precision”.)

Linearitet: Der blev analyseret

serumprgver og fostervandsprgver i
forskellige fortyndinger. (Se tabellen
“Linearity” for repraesentative data.)

Genfinding: Serumprgver tilsat 3
forskellige AFP-oplasninger (286, 700 og
1324 1U/ml) i forholdet 1:20 blev
analyseret. Fostervandsprever tilsat 3
forskellige fostervandsprgver med hgj
koncentration (10 000, 20 000 eller

36 000 1U/ml) i forholdet 1:20 blev ogsa
analyseret. (Se tabellen “Recovery” for
repreesentative data.)

Specificitet: Metoden har en hgj
specificitet for AFP. (Se tabellen
“Specificity”.)

Bilirubin (ukonjugeret): Pa baggrund af
metodens lighed med IMMULITE AFP
udviser bilirubin en lille, men (ved t-test)
statistisk signifikant effekt. (Se tabellen
“Bilirubin” for IMMULITE AFP-studiet.)

Haemolyse: Tilstedeveerelse af
haemoglobin i koncentrationer op til
192 mg/dl har ingen effekt pa resultater
inden for metodens praecision.

Lipaemi: Tilstedevaerelse af triglycerider i
koncentrationer op til 3000 mg/dl har
ingen effekt pa resultater inden for
metodens praecision.

Metodesammenligning — studier af
testikelcancer: Metoden blev
sammenlignet med IMMULITE AFP ved
analysering af i alt 205 prever fra
mandlige patienter pa forskellige kliniske
stadier, fgr og efter operation, med non-
seminom testikelcancer.
(Koncentrationsomrade: cirka

0,3 til 280 IU/ml.) Ved lineaer regression:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/ml
r=0,998

n=205
95% Skeerings-

Konfidensinterval (KI) Haeldning punkt
Nedre 1,03 -0,51
Dvre 1,05 1,20
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Metodesammenligning — studier af
neuralrgrsdefekt: | to separate kliniske
studier udfgrt i USA blev der foretaget en
sammenligning af resultater fra
IMMULITE 2000 AFP med to godkendte,
kommercielle analysemetoder (Kit A og
Kit B) ved linezer regression for pragver af
moderens serum i omradet fra under
detektionsgraensen til 300 1U/ml.

Ved lineeer regression:

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/ml

r=0,98

n =346
95% Skeerings-
Konfidensinterval (KI) Haeldning punkt
Nedre 0,89 0,94
@dvre 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 IU/ml
r=0,97

n=1015
95% Skeerings-
Konfidensinterval (KI) Haeldning punkt
Nedre 0,72 4,66
Qvre 0,74 5,79

| et af de ovenstaende studier blev
resultater fra IMMULITE 2000 AFP
sammenlignet med Kit B ved lineger
regression for fostervandspraver i
omradet fra under detektionsgraensen til
286 klU/ml*.

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 klU/m|
r=0,99

n=200
95% Skeerings-
Konfidensinterval (KI) Haeldning punkt
Nedre 0,77 1,78
Qvre 0,81 2,76

* Fostervandspreverne blev automatisk fortyndet
1:101 af IMMULITE 2000-instrumentet.

Metoden blev ogsa sammenlignet med
IMMULITE AFP ved analysering af
fostervandsprgver i omradet fra cirka
3 til 20 klU/ml*. (Se figur.) Ved linezer
regression:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 klU/ml
r=0,96

n=46

Middelveerdier:

10,0 kIU/ml (IMMULITE)
10,8 kIU/ml (IMMULITE 2000)
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95% Skeerings-
Konfidensinterval (KI) Haeldning punkt
Nedre 0,93 -0,50
Qvre 1,12 1,54

* Fostervandsprgverne blev automatisk fortyndet

1:101 af IMMULITE 2000-instrumentet.

Metoden blev ogsd sammenlignet med
IMMULITE AFP ved analysering af prgver
af moderens serum i omradet fra cirka
10 til 120 IU/ml. Ved lineaer regression:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 1U/ml
r=0,982
n =346

Middelveerdier:
33,8 IU/ml (IMMULITE)
34,3 IU/ml (IMMULITE 2000)

95% Skeerings-
Konfidensinterval (KI) Haeldning punkt

Nedre 0,99 -0,60

Qvre 1,03 0,91

Klinisk sensitivitet for fostervand,
n=38:

Gesta- % > % >2,5 % >3,0
tionsuge 2,0 MaM MaM MaM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%

95% Kl for 47,3% - 47,3% - 47,3% —
alle praver 99,7% 99,7% 99,7%

Klinisk specificitet for fostervand:

Gesta- %<20 %<25 %<30
tionsuge n MaM MaM MaM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174  98,9% 100% 100%

Klinisk sensitivitet for moderens
serum, n =9:

Gesta- % > % > % >
tionsuge 2,0MaM 2,5MaM 3,0 MaM
15-20 100% 77,8% 66,7%
95% Kl for  66,4%— 40,0%—  29,9%—

alle praver 100% 97,2% 92,5%

Klinisk specificitet for moderens
serum:

Gesta- %<20 %<25 %<30
tionsuge n MaM MaM MaM

95% Kl foralle 959%— 97,9%— 97,9%—
praver 99,9% 100% 100%

Teknisk support

Kontakt den nationale distributar for
teknisk support.

www.siemens.com/diagnostics

Kvalitetssystemet for Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. er registreret ifglge
ISO 13485:2003.

Eesti

15 276 94.2% 97,5% 98,6%
16 304  96,1% 99,0% 99,7%
17 272 97,1% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 951% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% Kl foralle 94,2%— 97,8%— 98,7%—
praver 96,5% 99,1% 99,7%
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IMMULITE 2000 AFP

Kasutamisotstarve: in vitro diagnostikaks
IMMULITE 2000 sisteemide
anallUsaatoritel alfa-fetoproteiini (AFP)
kvantitatiivseks maaramiseks kahest
vbimalikust kontekstist: (a) perioodilised
maaramised inimseerumis, aidates nii
kaasa mitteseminoomitllpi testisevahiga
patsientide seirele, vdi (b) maaramised
ema seerumis ja amnionivedelikus 15.—20.
rasedusnadalal — kasutatakse koos
ultrasonograafia vdi amniograafiaga, et
aidata kaasa loote avatud neuraaltoru
defektide tuvastamisele.
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Kataloogi number: L2KAP2 (200 testi)
L2KAP6 (600 testi)

Testi kood: AF Varv: helehall

AFP kontsentratsioon, maaratuna
Uhest ja samast proovimaterjalist
erinevate AFP anallUsidega, voib
varieeruda, tulenevalt
analltsimeetodite erinevustest ja
reagendi spetsiifilisusest.
Laboratooriumi poolt arstidele
viéljastatud AFP analiitisitulemused
peavad sisaldama informatsiooni
kasutatud analiiiisi kohta. Eri
analiilisimeetoditega saadud
tulemusi ei tohi kasutada
vaheldumisi. Enne maaramismeetodi
muutmist peab laboratoorium: (a) vahi
seireks — kinnitama baasvaartused
patsientidel, keda jalgitakse AFP
seeriamaaramisega; (b) prenataalseks
testimiseks — kehtestama uueks
anallulsiks normaalvaartuste
vahemiku, mis baseeruks normaalsel
seerumil ja amnionivedelikel tapselt
maaratud rasedusajaga naistelt.

Kokkuvaote ja selgitus

Alfa-fetoproteiin (AFP) on hargnemata
ahelaga gliikoproteiin molekulmassiga
umbes 70 000 daltonit. AFP sarnaneb
tsuklilisuse homoloogia poolest oluliselt
albumiiniga, ja seda stnteesitakse
peamiselt loote rebukoti rakkudes,
gastrointestinaaltraktis ja maksas. AFP
avaldub pdhilise seerumvalguna lootes,
aga selle kontsentratsioon langeb Kkiiresti
enne stindimist."** Kérgenenud AFP
kontsentratsiooni taasilmumist
taiskasvanu seerumis on tédheldatud mitte
ainult raseduse korral, vaid ka seoses
mitmete hea- ja pahaloomuliste
haigustega.

Testisevdhk

Kdrgenenud AFP tasemeid on tdheldatud
nii patsientidel mitteseminoomitttpi
testisevahiga kui ka teiste pahaloomuliste
haigustega, nagu hepatotsellulaarne
kartsinoom, ovaariumi vahk,
gastrointestinaalvahk ja kopsuvahk.
Seerumi AFP on tihti kdrgenenud
healoomuliste maksahaiguste korral, nagu
age viirushepatiit, aktiivne krooniline
hepatiit ja tsirroos. AFP koérgenenud
kontsentratsioone on andnud ka rasedus,

8-15
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ataksia, teleangiektaasia ja parilik
tirosineemia.® ™

Seminoomid puhtal kujul ei anna AFP
kdérgenenud kontsentratsioone. Siiski on
seerumi AFP kdrgenenud tasemeid
taheldatud patsientidel, kellel on
diagnoositud seminoomitliipi testisevahk
koos mitteseminoomitlitpi
metastaasidega.’'®"®"® Kemoteraapia ajal
on kdrgenenud seerumi AFP
kontsentratsioone andnud ka patsiendid
kaugelearenenud seminoomi ja maksa
talitlushairega (hepaatilise
diisfunktsiooniga).”> Seminoomiga
patsientide kérgenenud AFP
kontsentratsiooni tdlgendamine néuab
erilist tdhelepanu ja 1peaks aitama arstil
valida sobivat ravi.®"?'

AFP mdotmise Kliiniline kasulikkus,
aidates nii kaasa mitteseminoomitidpi
vahiga patsientide seirele, on
dokumentaalselt hasti tdestatud.
AFP mo&otmine on leidnud kliinilist
rakendust vahendina haiguse ulatuse
hindamiseks.'®#*%

9,16,17,18,22

Seerumi AFP kordusuuringud on selgelt
naidanud terapeutilise reziimi efektiivsust
patsientidel, kellel on mitteseminoomitttpi
testise kasvaja.>'®""%?" Eriti vaartuslikud
on postoperatiivsed maaramised. Kui AFP
kontsentratsioonid ei lange normvaartuse
tasemele on residuaalse kasvaja
olemasolu vaga téendoline.”'****° AFP
kontsentratsiooni postoperatiivse muutuse
dige tdlgendamine nduab selle
metaboolse lagunemiskiiruse
arvestamist.”"“****° Kasutades AFP-d
teraapia jalgimiseks voi haiguse naasmise
avastamiseks kemoteraapia ajal, peab
markima, et kemoteraapia ajal langevad
tasemed tihti kiiresti, jbudes normvaartuse
tasemele, kuigi kasvaja mass on veel
nahtav."?' Sellistel juhtudel soovitatakse
plaanitud ravi I6puleviimst.’

Jargnedes ravile vdi operatsioonile, on
AFP kordusuuringud osutunud Kliiniliselt
kasulikuks, kui jalgitakse haiguse
progresseerumist voi retsidiivide teket
mitteseminoomitttpi testisevahiga
patsientidel. On avastatud, et AFP
tasemed tdusevad tihti haiguse
progresseerumisel ja langevad haiguse
remissioonil.”"'® Kérgenenud AFP
tasemeid on tihti tdheldatud koos kasvaja
retsidiivide tekkega enne, kui haiguse

progresseerumine on kliiniliselt nahtav.>'®
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Loote avatud neuraaltoru defektid

AFP on tuvastatav nii loote seerumis kui
ka amnionivedelikus ja ema seerumis.
Eksisteerib kontsentratsiooni gradient,
naiteks juhul, kui loote seerumi AFP tase
on 2000 kIU/mL, on amnionivedeliku AFP
(AFAFP) tase 20 klU/mL ja ema seerumi
AFP (MSAFP) on 0,02 klU/mL. Normaalse
raseduse korral on loote seerumi AFP
kontsentratsioon kérgtasemel 14.
rasedusnadalal.** AFAFP kontsentratsioon
on kodige kérgemal tasemel umbes 12.
rasedusnadalal ga MSAFP umbes 28-32.
rasedusnidalal.® AFAFP
kontsentratsiooni langemine peegeldab
AFP kontsentratsiooni langemist loote
seerumis, mille péhjuseks on loote
suuruse ja vedeliku mahu kasvamine.*
MSAFP ja AFAFP korgenenud tasemed
esinevad kdige sagedamini
mitmikraseduse korral ja kui raseduse
kestvus on valesti arvestatud.

AFP kontsentratsioonide mddtmine on
kliiniliselt vaartuslik avatud neuraaltoru
defekti (NTD) ja teiste loote arenguhairete
séeluuringutel,®® sest avatud neuraaltoru
defektiga (NTD) rasedused annavad
kdrgenenud AFP tasemeid. Ulemé&arane
AFP omandab juurdepaasu
amnionivedelikku ja vdhemal maaral ka
ema seerumisse, imendudes labi katmata
fetaalse koe pinna voi labi kahjustatud
glomeeruli. **" Selliseid talitlusi esineb
avatud neuraaltoru defekti (NTD) korral,
kaasa arvatud avatud spinaalfissuuri
anentsefaalia, omfalotseele ja
kaasasiindinud nefroosi korral.*>*® AFP
kontsentratsioonide kdrgenemise
lisapdhjusteks vdivad olla nii emast kui
lootest pdhjustatud ahvardav iseeneslik
abort, loote distress vdi surm,
oligohidramnion, tokseemia, gastroskiis,
Meckeli sindroom, sakrokoktsigeaalne
teratoom, Turneri stindroom ja ema
hepaatilised v&i onkoloogilised haigused.®

Avatud neuraaltoru defektide
sBeluuringuks on avaldatud soovituslikud
protokollid.**** Vib valida piirvaartused
ema seerumile ja amnionivedelikule, et
optimeerida elanikkonna testimisvajadusi,
mis péhinevad avatud neuraaltoru defekti
(NTD) varieeruval Ulekaalul. Piirvaartused
kasutavad tavaliselt mediaani suhtarvu 2,0
vOi 2,5 MSAFP ja AFAFP testimisel.
MSAFP uuringuteks on optimaalne aeg
raseduse 16. ja 18. nadala vahel, kuigi
uuring on kasulik ka enne vdi parast seda
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perioodi. Kérgenenud AFP
kontsentratsioonide maaramist ja
analldsimist peaks kordama, et eristada
[Ghiajalisi tduse.

Enamasti kasutatakse ultrasonograafiat, et
valistada mitmikrasedusi ja kindlaks teha
raseduse kestvus. Ultrasonograafia abil
saab ka kindlaks teha avatud neuraaltoru
defekti (NTD) simptomeid, eriti
anentsefaaliat, mis on suur, kergesti
visualiseeritav kahjustus. Kui raseduse
kestvuse korrigeerimise voi
mitkmikraseduse kindlakstegemise
tulemuseks ei ole AFP kontsentratsioon
normvaartuse piires, siis on naidustatud
diagnostiline ultrasonograafia ja/voi
amnionivedeliku proovi vdtmine. Kérgeima
diagnostilise autoriteedi annab
amnionivedeliku biokeemilise anallsi
kombineerimine diagnostilise
ultrasonograafiaga positiivse ema seerumi
alfa-fetoproteiini (MSAFP) testi korral.*

Kdrgenenud MSAFP tulemuste péhjal ei
saa diagnoosida NTD-d ja seda ei saa ka
pidada raseduse katkemise p&hjuseks.
Avatud ja suletud neuraaltoru defektiga
(NTD) raseduste korral eksisteerib AFP
kontsentratsioonide jaotumiste kattumine.
Naiteks suletud neuraaltoru defektid ei ole
tavaliselt seotud kérgenenud MSAFP voi
AFAFP kontsentratsioonidega. Seetbttu
on loote seisundi kindlakstegemiseks vaja
tédiendavaid uuringuid. Arvestades neid
asjaolusid ja AFP kontsentratsiooni
koérgenemise erinevaid pohjuseid, peab
enne diagnoosi kinnitamist hindama kogu
kliinilist informatsiooni ja tegema
lisauuringuid, kus see on vdimalik.

AFP-d saab mddta mitmete
immunuloogiliste tehnoloogiate abil,
sbltuvalt soovitud tundlikkuse astmest.
Teaduslikes uurimistéddes on hasti
sobilikud ka mitmed immunodifusiooni
meetodid, nagu naiteks radial
immunodifusioon, countercurrent
immunoelektroforees ja rocket
immunoelektroforees. Nii ema seerumi kui
ka amnionivedeliku uuringuteks on
kliiniliselt edukalt kasutatud nii
konkureerivat kui mittekonkureerivat
ensliiimiga Ghendatud immunosorbent
analluse ja radioimmuunanaltuse.

Markus: IMMULITE 2000 AFP Arsti
broSuur (kataloogi nr ZS1105) ja Patsiendi
brosiir (kataloogi nr ZS1106), mis
selgitavad slUnnieelse AFP uuringu
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kasutamist avatud neuraaltoru defekti
(NTD) tuvastamisel, on vdimalik saada
helistades kohalikule mudgiesindusele.

Protseduuri pohimote

IMMULITE 2000 AFP analliisimeetod on
tahke faasi kahekohaline jarjestikuline
kemiluminestsents immunomeetriline
anallis.

Inkubatsioonitsiiklid: 2 x 30 minutit

Proovimaterjali kogumine

Seerum: vétke veri veenipunktsiooniga *'
tavalistesse katsutitesse ja eraldage
seerum verelibledest nii kiiresti, kui
vbimalik. Proovid peab saama enne
amniotsenteesi, et saada dige proov.

Lipeemiliste proovide selgitamiseks
soovitatakse kasutada
ultratsentrifuugimist.

Hemolllsunud proovimaterjalid voivad
osutada proovide valele kaitlemisele enne
nende saabumist laborisse, seetdttu tuleks
tulemusi tdlgendada aarmise
ettevaatusega.

Ikteerilised vdi tugevalt saastunud proovid
vdivad anda ekslikke tulemus.

Seerumproovide tsentrifuugimine enne
hiube taieliku moodustumist voib
pdhjustada fibriini teket. Et valtida
ebatapseid tulemusi fibriini olemasolu
tottu, kontrollige, et enne tsentrifuugimist
oleks veri taielikult hitbinud. Teatud
proovid, eriti patsientidelt, kes saavad
antikoagulantravi, voivad hilUbimiseks
vajada pikemat aega.

Vere kogumiseks kasutatavad katsutid
erinevatelt tootjatelt véivad mdjutana
analldsitulemusi, soltuvalt valmistamisel
kasutataud materjalidest ja lisanditest,
mille hulka kuuluvad geel - voi fuusilised
barjaarid, hitibimisaktivaatorid ja/voi
antikoagulandid. IMMULITE 2000 AFP ei
ole kdigi voimalike katsutitiupidega.

Amnionivedelik: koguge amnionivedelik
amniotsenteesil tavalistesse katsutitesse.
Proovid tuleb vétta aseptilisel
transabdominaalsel amniotsenteesil, mille
viib Iabi kogenud @mmaemand raseduse
teisel trimestril naistel, kelle raseduse
kestvus on kindlaks maaratud.
Tsentrifuugige proov, sailitades osa
selgest supernatandist. Uurige nii
supernatanti kui ka setet, et avastada verd
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vBi hemoglobiini, sest isegi mikrokogus
looteainet saastab proovi ja tdstab AFP
mdddetud kontsentratsiooni proovis,
muutes selle anallilisiks sobimatuks.
Looteaine paritolu tuleb maarata loote
hemoglobiini testiga. Kui on toimunud
loote saastumine ja AFP kontsentratsioon
on kdérgenenud, tuleb uueks méodtmiseks
votta taiendav proov 7 kuni 10 paeva
parast. Amnionivedeliku saastumine ema
seerumiga vdib anda digeid AFP tasemeid
juhul, kui saastumine ei ole piisav proovi
lahjendamiseks. Edaspidi osutab selle
pakendi infolehel amnionivedelik puhtale
supernatandile, mis on saadud
amnionivedelikust tsentrifuugimise teel.

Ajastus: AFP tulemuste hindamiseks
on tihtis teada raseduse kestvust.
Seerumiproovide votmiseks on
soovitatav aeg 16.—18. rasedusnadal ja
amnionivedeliku proovide votmiseks
16.-20. rasedusnadal. Seerumiproove
tuleb votta enne amniotseneesi, sest
see protseduur voib pohjustada vaaralt
kérgenenud ema seerumi tasemeid,
mis pusivad 2-3 nadalat.

Vajalik kogus
Seerumit: 10 pL

Amnionivedelikku: 10 yL eel-lahjendatud
amnionivedeliku proovi

Amnionivedeliku lahjendusfaktor: 100
Kdik amnionivedeliku proovid peavad
enne anallusimist olema lahjendatud Uks
101-le, kasutades analiisaatorisisest
Multilahjendit 2. Valige 100 Dilution Factoni
aknas.

Siilitamine
Seerum: 3 paeva temperatuuril 2-8°C.

Kllmutada temperatuuril —20°C, kui
anallusi ei teostata 3 paeva jooksul.

Amnionivedelik: amnionivedeliku proove
tuleb sailitada temperatuuril —20°C.
Jaotage vajadusel osadeks, et valtida
korduvat kilmutamist ja sulatamist. Laske
proovil enne anallUsimist soojeneda
toatemperatuurini (15-28°C) ja segage
Ornalt keerutades vdi Umber pddrates.
Arge Uritage proove sulatada neid
vesivannis kuumutades. Kui proove peab
postiga edasi toimetama ja teelolek kestab
kauem kui 72 tundi, tuleb proovid pakkida
kuiva jadsse, samulti talitage kui
probleemiks on kérgenenud temperatuur
sooja kliima voéi suve tingimustes. Kui on
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vajadus kordusanaliiUsiks, peaks vétma
originaalproovi, et sailitada tulemuste
kokkusobivus.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
In vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Reagendid: sailitada temperatuuril 2-8°C.
Utiliseerimine peab toimuma vastavalt
kehtivatele seadustele.

Jalgige universaalseid ettevaatusabindu-
sid. Kdikidesse patsiendiproovidesse tuleb
suhtuda kui potentsiaalselt infitseeritud
materjalidesse. Inimverest parinevaid ja
antud testikomplektis kasutatavaid
komponente on testitud sudfilise, HIV 1 ja
HIV 2 antikehade, B-hepatiidi
pinnaantigeeni ja C-hepatiidi antikehade
suhtes ning kdik need uuringud on
osutunud negatiivseteks.

Konservandina on lisatud naatriumasiidi
kontsentratsiooniga vahem kui 0,1 g/dL.
Reagendi utiliseerimisel tuleb seda uhta
suure hulga veega, et ara hoida
potentsiaalselt plahvatusohtlike
metallasiidide kogunemist pliist vdi vasest
kanalisatsioonitorustikku.

Kemiluminestsents substraat: valtige
saastumist ning kokkupuudet otsese
paikesevalgusega (vt. pakendi infoleht).

Vesi: kasutage destilleeritud vdi
deioniseeritud vett.

Tarnitavad komponendid

Kéik komponendid moodustavad kokku
sobiva komplekti. Karbis olevad triipkoodid
on vajalikud konkreetse testkomplekti
jaoks.

AFP kuulide konteiner (L2AP12)
Konteiner on varustatud triipkoodiga ja
sisaldab 200 kuuli, mille pind on kaetud
hiire paritolu monoklonaalse anti-AFP-ga.
Stabiilne temperatuuril 2—8°C kuni
sailivusaja I6puni.

L2KAP2: 1 konteiner

L2KAPG6: 3 konteinerit

AFP reagendi konteiner (L2APA2)
Konteiner on varustatud triipkoodiga ja
sisaldab 11,5 mL valgu puhuvrit /
mitteinimparitolu seerum maatriksit ja
11,5 mL aluselise fosfataasiga (veise
soole paritolu) konjugeeritud polikloonset
kadliku paritolu anti-AFP-d puhvris.
Stabiilne temperatuuril 2-8°C kuni
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sailivusaja I6puni.
L2KAP2: 1 konteiner
L2KAPG: 3 konteinerit

Enne reagendi konteineri esmakordset
kasutuselevdtmist ja anallisaatorisse
asetamist rebige ara konteineri kaant
hoidev kaitsekile ilma reagendi konteineril
olevat triipkoodi kahjustamata. Seejarel
eemaldage fooliumist kate reagendi
konteineri Ulaosal asuvate avauste kohalt.
Fikseerige reagendi konteineri kaas
selleks ettendhtud soontesse ja
veenduge, et kaas liigub avauste kohal
vabalt.

AFP kalibraatorid (L2APJ3, L2APJ4)
Kaks viaali (madala ja kérge
kontsentratsiooniga), mélemas 2,0 mL
AFP-d veise seerumi maatriksis. Stabiilne
temperatuuril 2-8°C 30 paeva jooksul
parast avamist vdi 6 kuud (osadeks
jaotatuna) temperatuuril —20°C.

L2KAP2: 1 komplekt

L2KAP6: 2 komplekti

Enne kalibratsiooni teostamist kinnitage
katsutitele vastavad triipkoodid
(sisalduvad komplektis) nii, et neid oleks
vbdimalik lugeda IMMULITE 2000
triipkoodilugejaga.

Eraldi tarnitavad komplekti
juurde kuuluvad komponendid

Multilahjendi 2 (L2M2Z, L2M2Z4)

Ette ndhtud kdrge kontsentratsiooniga
seerumi proovide ja amnionivedeliku
proovide lahjendamiseks anallisaatori
poolt. Uks viaal sisaldab kontsentreeritud
(kasutamiseks valmis) mitteinimparitolu
valku / puhver-maatriksit koos
konservandiga. Stabiilne temperatuuril
2-8°C 30 paeva jooksul parast avamist
vOi 6 kuud (osadeks jaotatuna)
temperatuuril —20°C.

L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Koos lahjendiga tuleb kasutada
komplektis olevaid triipkoode. Enne
kasutamist kinnitage triipkood

16 x 100 mm lahjendi tuubidele, nii et
triipkoode oleks vdimalik lugeda
IMMULITE 2000 triipkoodilugejaga.
L2M22Z: 3 triipkoodi silti

L2M2Z4: 5 triipkoodi silti
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Amnionivedeliku analiiiis néuab iiks
101-le proovi lahjendamist
(anallisaatorisisene lahjendus
multilahjendiga 2).

L2SUBM: kemiluminestsents substraat
L2PWSM: pipeti otsiku pesulahus
L2KPM: pipeti puhastuskomplekt
LRXT: reaktsioonikatsutid (ihekordseks
kasutamiseks

L2ZT: 250 katsutit proovilahjendile

(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 korki proovilahjendi katsutile

Samuti on vajalikud
destilleeritud vbi deioniseeritud vesi, testi
tuubid, kontrolimaterjal

Maaramise protseduur

Optimaalse kasutamise tagamiseks on
vaga oluline taita kdik rutiinsed
hooldusprotseduurid, nii nagu naeb ette
IMMULITE 2000 susteemide
kasutusjuhend.

Tutvuge IMMULITE 2000 susteemide
kasutusjuhendiga t66 ettevalmistuse,
seadistamise, lahjendamise,
kalibreerimise ja anallisi teostamise ning
kvaliteedikontrolli protseduuride
teostamisel.

Soovitatav kalibreerimise intervall:
4 nadalat

Kvaliteedikontrolli proovid:
Kvaliteedikontrolli sageduse maaramisel
jargige valitsuse maaruseid voi
akrediteerimisndudeid.

Kasutage vahemalt kahte erineva
sisaldusega (madala ja kbrge
kontsentratsiooniga) AFP kontrolimaterjale
vOi seerumeid.

Siemens Healthcare Diagnostics soovitab
kasutada muugilolevaid vahemalt

2 kontsentratsiooniga (madal ja kérge)
kvaliteedikontrollimaterjale. Rahuldavaks
tulemuseks loetakse seda, kui saadud
analttdi vaartused jaavad susteemi
vastuvoetava kontrollvahemiku voi
vastava laboratooriumi sisese
kvaliteedikontrollisisteemi satestatud
vahemiku piiresse.
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Oodatavad vaartused

AFP vaartused testisevahiga
patsientidel

Lahtudes suhtest IMMULITE AFP
meetodiga (vt. graafikut Method
Comparison), vbib analtiusil eeldada
pohiliselt samu referentspiire.

Uuringus, mis hdlmas kahte kliinikut,
téodeldi IMMULITE AFP analiitisiga 119
eeldatavalt hea tervise juures oleva mehe
seerumi proove (mediaan: 61 aastat;
keskmine 95% vahemik: 27 kuni 79
aastat). Tulemused ulatusid 0,5 kuni

5,5 IU/mL-ni, keskmise vaartusega

1,6 IU/mL ja 99% vahemik 5 [U/mL.

Uuring hélmas ka mehi testisevahiga;
patsiente teiste pahaloomuliste
kasvajatega (maksa, pbie, neeru,
kéhunaarme, kopsu, eesnaarme ja
kdarsoole); patsiente mittepahaloomuliste
seisunditega (nagu tsirroos, B ja C
hepatiit, haavandiline jamesoolepdletik,
emfiiseem, kaarsoole ja parasoole
pollibid); ja vahesel arvul eeldatavalt hea
tervise juures olevaid naisi. IMMULITE
AFP tulemuste jagunemine on ara toodud
alljargnevas tabelis (iga rithma liikmete
koguarv on sulgudes).

IU/mL: <5 5-15 15-100 >100
Mehed
Terved mehed (119)
118 1 — —
Seminoomitllpi testisevahk (6)
6 — — —
Mitteseminoomituitipi testisevahk (60)
14 8 15 23
Maksavahk (10)
3 — 2 5
Teised pahaloomulised haigused (40)
36 1 — 3
Tsirroos (4)
3 1 — —
Hepatiit (24)
19 4 1 —
Teised mittepahaloomulised haigused (6)
5 — — 1
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IU/mL: <5 5-15 15-100 >100
Naised
Terved naised (29)
29 — — —
Pahaloomulised haigused (20)
18 — 1 1
Mittepahaloomulised haigused (16)
15 — 1 —

Nimetatud referentsvaartustesse tuleb
suhtuda kui orienteeruvatesse juhistesse.
Iga laboratoorium peaks valja to6tama
omad referentsvaartused.

Mitteseminoomitlitipi testisevahiga
patsientide AFP vaartused jagunevad nii
eeldatavalt tervete meessoost subjektide
referentsvaartuste piiridesse kui piiridest
kdérgemale. Puhta vormiga seminoomid ei
anna seerumi kdrgenenud AFP tasemeid.
Siiski on kérgenenud AFP tasemeid
taheldatud patsientidel, kellel on
diagnoositud seminoome koos
mitteseminoomse testisevahi
metastaasidega.?

AFP tasemete tahelepanuvaarne téus
patsientidel, kellel arvatakse metastaatilist
kasvajat mitte olevat, vdib see osutada
metastaasi tekkimisele. Postoperatiivsed
kdérgenenud tasemed osutavad kasvaja
mittetaielikule eemaldamisele vdi
metastaaside olemasolule.

Seerumi kdérgenenud AFP tasemed on
seotud healoomulise maksa seisundiga,
nagu hepatiit ja tsirroos. Enamiku (95%)
nende healoomuliste haigustega
patsientide AFP tasemed on madalamad
kui 200 ng/mL (165 1U/mL).52"™

AFP vaartused ema seerumis ja
amnionivedelikus.

Testide potentsiaalse varieerumise tottu
erinevates laboratooriumites,
soovitatakse, et konkreetne
testimiskeskus maaraks ise oma AFP
vaartuste mediaani seeria 15.-20.
rasedusnadalani, mida moéddetakse
soeluuringutes osalevate elanike hulgas.
Piirvaartused kasutavad tavaliselt
mediaanide suhtarvu (MoM) 2,0 vbi 2,5
ema seerumi ja amnionivedeliku
testimiseks. Igat AFP testi tulemust saab
seejarel valjendada suhtarvuna tervete
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elanike mediaani vaartusese. See
saadakse jagades AFP vaartust
mediaanvaartusega vastaval
rasedusnadalal. Rasedusnadalaks
loetakse I16ppenud rasedusnadalat,
naiteks 16 nadalat ja 6 paeva loetakse 16.
nadalaks. Soovitatav on, et iga
rasedusnadala kohta maaratud mediaani
ja MoM vaartused péhineksid vahemalt
100-1 ema seerumil ja 50-I
amnionivedelikul komplikatsioonideta
Uksikrasedusest, mille kestvus on
maaratud.

Alljargnevalt on ara toodud ema seerumi
proovide mediaanid, mis on arvutatud
kaalutud log-lineaarse regressiooni
andmetest, mis koguti komplikatsioonideta
Uksikrasedustest kolmes Ameerika
Uhendriikide kliinikus.

Regresseerunud
mediaanide suhtarvud
(IU/mL)
Rasedus Proovide Mediaanid
nadal arv IU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 370 24,9 49,8 62,3 74,7
16 605 28,5 57,0 713 85,5
17 569 32,6 652 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 111,6
19 221 42,5 85,0 106,3 1275
20 91 48,6 97,2 1215 1458

*Regresseerunud

Alljargnevalt on &ra toodud
amnionivedeliku proovide mediaanid, mis
on arvutatud kaalutud log-lineaarse
regressiooni andmetest, mis koguti
komplikatsioonideta Uksikrasedustest
kahes Ameerika Uhendriikide kliinikus.
Regresseerunud
mediaanide suhtarvud
(klU/mL)

Rasedus Proovide Mediaanid
nadal arv kIU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 175 21,8 262
18 54 7,14 143 17,9 214
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 143

*Regresseerunud

Piirangud

Diagnoos: seerumi kérgenenud AFP
tasemete esinemine tingimustes, mis ei
ole mitteseminoomse testisevahk, valistab
AFP m&6tmise kasutamise
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mitteseminoomse testisevanhi
diagnoosimisel.

Soeluuring: AFP mddtmisi ei saa
soovitada sdeluuringu meetodina
vahktdve avastamiseks elanike hulgas
Uldiselt. Seerumi kérgenenud AFP
kontsentratsioone on tédheldatud mitte
ainult mitteseminoomse testisevahiga
patsientidel, vaid ka pahaloomuliste
seisundite korral, nagu hepatotsellulaarne
kartsinoom, ovaariumi vahk,
gastrointestinaal- ja kopsuvahk.
Healoomulised hepaatilised seisundid,
nagu age viirushepatiit, krooniline
agenenud hepatiit ja tsirroos vdivad anda
seerumi kdrgenenud AFP
kontsentratsioone. Kérgenenud AFP
kontsentratsioone on mdddetud ka
raseduse, teleangiektaasataksia ja pariliku
trosineemia korral.

Prenataalne testimine: prenataalseks
testimiseks teostatav usaldusvaarne
AFP hindamine nduab raseduse
kestvuse tdpset madramist. Raseduse
kestvuse alahindamine vo6ib pohjustada
vale positiivse hinnangu, samal ajal kui
raseduse kestvuse iilehindamine voib
pohjustada vale negatiivse
télgendamise. Kui raseduse kestvus on
ebatidpne, on ndidustatud raseduse
kestvuse kinnitamine
ultrasonograafiaga.

Inimese seerumis leiduvad heterofiilsed
antikehad voivad reageerida analldsi
komponentideks olevate
immuunoglobuliinidega, mdjutades in vitro
immuunanaliuse. [Vt Boscato LM, Stuart
MC. Heterophilic antibodies: a problem for
all immmunoassays. Clin Chem 1988: 34:
27-33.] Proovide analludsimine nendelt
patsientidelt, kes puutuvad pidevalt kokku
loomade vo6i loomade
seerumiproduktidega, voib esineda seda
ttlpi moju ja anallilis voib anda
ebatapseid tulemusi. Kuigi reagendid on
valja tootatud selliselt, et vahendada
heterofiilsete antikehade mdju riski, vdivad
siiski harvadel juhtudel seerumi ja
testikomponentide vahel iimneda
koostoimed. Diagnostilistel eesmarkidel
tuleb analtusi tulemusi vaadelda alati
koos kliinilise labivaatuse, patsiendi
anamneesi ja teiste leidudega.
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Analultiline iseloomustus

Andmed, mis on tidpilised konkreetsele
anallusimeetodile, on toodud allpool
olevates tabelites ja graafikutel. Koik
tulemused on véljendatud Ghikutes IU/mL.
Kui ei ole margitud teisiti, siis on kdik
tulemused saadud analiitsides
seerumiproove, mis on vdetud
testisevahiga patsientidelt.

Konversioonifaktor:
IU/mL x 1,21 — ng/mL

Kalibreerimisvahemik: kuni 300 [U/mL
(363 ng/mL) (WHO 1. IS 72/225)

Analidiitiline tundlikkus: 0,2 IU/mL
(0,24 ng/mL)

Korge doosi ulekiillastusefekt: puudub
kuni kontsentratsioonini 534 000 IU/mL

Hajuvus: seitset proovi méddeti korduvalt
duplikaatides 20 paeva jooksul, kaks
korda paevas, kokku 40 katsutit ja 80
replikaati. (Vt. tabelit "Precision".)

Lineaarsus: seerumi ja amnionivedeliku
proove mdddeti erinevate lahjenduste
teostamise jargselt. (Vt. tabelit "Linearity".)

Efekt proovi rikastamisel: seerumi
proovimaterjale rikastati alljargnevalt: 20-
le osale proovimaterjalile lisati kolmel juhul
Uks osa kindla kontsentratsiooniga AFP
lahust (286, 700 ja 1324 1U/mL).
Amnionivedeliku proovimaterjali rikastati
alljargnevalt: 20-le osale proovimaterjalile
lisati kolmel juhul Uks osa kdrge
kontsentratsiooniga amnionivedeliku
proove (10 000, 20 000 ja 36 000 IU/mL).
(Vt. tabelit "Recovery".)

Spetsiifilisus: anallilis on vaga
spetsiifiline AFP suhtes. (Vt. tabelit
"Specificity".)

Bilirubiin (mittekonjugeeritud):
pohinedes analldsi suhtele IMMULITE
AFP-ga, on bilirubiinil vaike, aga (t-testiga)
statistiliselt oluline moju. (Vt. Tabelit
"Bilirubin" IMMULITE AFP uuringuks.)

Hemoliiiis: hemoglobiini esinemine
kontsentratsioonis kuni 192 mg/dL ei
avalda analluUsitulemustele mingisugust
modju analiisi tdpsusastmest lahtuvalt.

Lipeemia: triglitseriidide esinemine
kontsentratsioonis kuni 3000 mg/dL ei
avalda anallUsitulemustele mingisugust
modju analiisi tapsusastmest lahtuvalt.
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Meetodite vordlus — testisevahi
uuringud: meetodit vorreldi

IMMULITE AFP meetodiga, anallitsides
205 mitteseminoomitiiiipi testisevahi
proovi meespatsientidelt erinevas
kliinilises staadiumis, pre- ja
postoperatiivselt. (Kontsentratsioonide
vahemik: orienteeruvalt 0,3—280 IU/mL.)
Lineaarne regressioon:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/mL
r=0,998

(IML 2000) = 0,79 (komplekt B) + 2,27 kIU/mL
r=0,99

n =200
95% Usalduspiirkond
(CI) Kalle L&ikepunkt
Alumine 0,77 1,78
Ulemine 0,81 2,76

n =205
95% Usaldusintervall
(Cl) Kalle Loikepunkt
Alumine 1,03 -0,51
Ulemine 1,05 1,20

Meetodite vordlus — neuraaltoru defekti
uuringud: kahes eraldi kliinilises
uuringus, mis viidi labi Ameerika
Uhendriikides, vérreldi IMMULITE 2000
AFP tulemusi kahe seaduslikult
turustatava anallisiga (komplekt A ja
komplekt B) lineaarses regressioonis ema
seerumi proovide suhtes vahemikus
mittemaaratavast kuni 300 IU/mL-ni.
Lineaarne regressioon:

(IML 2000) = 0,91 (komplekt A) + 1,81 1U/mL
r=0,98

* Amnionivedeliku proove lahjendati
automaatselt ks 101-le IMMULITE 2000
aparaadiga.

Anallusi vorreldi ka IMMULITE AFP-ga
amnionivedeliku proovidel vahemikus
ligikaudu 3 kuni 20 klU/mL*. (Vt.
graafikut.) Lineaarne regressioon:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kIU/mL

r=0,96

n=46

Keskmised vaartused:

10,0 kIU/mL (IMMULITE)
10,8 kIU/mL (IMMULITE 2000)

95% Usaldusintervall

(Ch Kalle Loikepunkt
Alumine 0,93 -0,50
Ulemine 1,12 1,54

n =346
95% Usaldusintervall
(Cl) Kalle Loikepunkt
Alumine 0,89 0,94
Ulemine 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (komplekt B) + 5,22 1U/mL
r=0,97

n=1015
95% Usaldusintervall
(cn Kalle Loikepunkt
Alumine 0,72 4,66
Ulemine 0,74 5,79

* Amnionivedeliku proove lahjendati
automaatselt tiks 101-le IMMULITE 2000
aparaadiga.

Analltdsi vorreldi ka IMMULITE AFP-ga
ema seerumi proovidel vahemikus
ligikaudu 10 kuni 120 IU/mL. Lineaarne
regressioon:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 IU/mL
r=0,982

n =346

Keskmised vaartused:

33,8 IU/mL (IMMULITE)
34,3 IU/mL (IMMULITE 2000)

95% Usalduspiirkond

Uhes eelpool toodud uuringus vorreldi
IMMULITE 2000 AFP tulemusi ka
komplektiga B lineaarses regressioonis
amnionivedeliku proovide suhtes,
vahemikes mittemaaratavast kuni

286 klU/mL*.
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(Ch Kalle Loikepunkt
Alumine 0,99 -0,60
Ulemine 1,03 0,91
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Kliiniline tundlikkus ema seerumi

suhtes,
n=09:

Rasedus- % > % > % >
nadal 20MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%

95% ClI

koikide 66,4%—  40,0%—  29,9%-
proovide 100% 97,2% 92,5%
suhtes

Kliiniline spetsiifilisus ema seerumi
suhtes:

Rasedus- % < % < % <
nadal n 20MoM 25MoM 3,0 MoM

Kliiniline spetsiifilisus amnionivedeliku
suhtes:

Rasedus- % < % < % <
nadal n 20MoM 2,5MoM 3,0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174 98,9% 100% 100%

95% Cl kdikide 95,9%— 97,9%— 97,9%—
proovide suhtes  99,9% 100% 100%

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304  96,1% 99,0% 99,7%
17 272 97,1% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 951% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% Cl koikide 94,2%— 97,8%— 98,7%—
proovide suhtes  96,5% 99,1% 99,7%

Klienditugi
Tehnilise abi saamiseks, vétke Uhendust
oma muugiesindusega.

www.siemens.com/diagnostics

Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
kvaliteedislisteem omab sertifitseeritud ISO
13485:2003.

Kliiniline tundlikkus amnionivedeliku

Latviski

suhtes,
n=8:
% > % > % >
Rasedusnadal 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%

95% CI koikide 47,3%— 47,3%—  47,3%—
proovide suhtes 99,7% 99,7% 99,7%
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IMMULITE 2000 AFP

Pielietojums: Paredzéts lietoSanai in vitro
diagnostika ar IMMULITE 2000 sistému
analizatoriem. |lzmanto alfa fetoproteina
(AFP) kvantitativai noteikSanai,

(a) serijveida méerijumos cilveku seruma
ka papildtestu neseminoza testikulara
véza pacientu aprdpé, vai (b) mérjjumos
mates seruma un amnija Skidruma 15.—20.
gratniecibas nedéla, saistiba ar USI vai
amniografiju — ka papildtestu augla
atvértu nervu caurulites defektu
diagnostika.

Kataloga numuri: L2ZKAP2 (200 testi),
L2KAP6 (600 testi)

Testa kods: AF Krasu kods: GaiSi peleks

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)



TestéSanas rezultata iegatais AFP
[Tmenis paraugos, izmantojot dazadu
razotaju testus, var bat stipri atkirigs.
To nosaka atSkiribas testéSanas
metodés un reagentu specifiskuma.
Rezultatos, ko laboratorija sniedz
klinicistiem, janorada AFP Iimena
meérijumu robezveértibas. Dazadu
razotaju testu rezultati nav
savietojami. Uzsakot stradat ar cita
razotaja testu, laboratorijai ir (a) véza
gadijuma — jaapstiprina references
robezas, izmantojot pacientu
sérijveida izmekléSanas rezultatus;
(b) prenatalai teste$anai — janosaka
references diapazons seruma un
amnija Skidruma sievietem ar
apstiprinatu gritniecibas laiku.

Testa apraksts un kliniska
nozime

Alfa fetoproteins (AFP) ir vienas kédes
glikoproteins ar molekulmasu apméram
70 000 daltoni. AFP péc struktdras ir I1dzigs
albuminam un to produce auglis,
galvenokart no dzeltenuma maisa $Gnam,
gastrointestinalaja trakta un aknas. Auglim
AFP ir dominéjoSais seruma proteins, bet
ta koncentracija strauji samazinas péc
piedzim$anas."*® Pieaugu$ajiem
paaaugstinatu AFP [Tmeni novéro ne tikai
gritniecibas laika, bet art saistiba ar
vairakam labdabigam un laundabigam
saslim§anam.

Testikulars audzéjs

Paaugstinats AFP limenis ir novérojams ne
tikai neseminoza testikulara audzéja
gadijuma, bet art pacientiem ar citam
laundabigam saslim$anam, tadam ka
hepatocelullara karcinoma,
gastrointestinals audzéjs un plausu
audzéjs.s'15 AFP limenis seruma biezi ir
paaugstinats labdabigu aknu patologiju
gadijumos, tadu ka akats virusu hepatits,
hronisks aktivs hepatits un ciroze. AFP
koncentracija paaugstinas arT gratniecibas,
ataksijas, teleangiektazijas un hereditaras
tirozinoémijas gadijumos.®"

Seminomas, tira forma, nemanifestéjas ar
paaugstinatu AFP limeni. Lai gan
paaugstinata AFP koncentracija seruma
tiek novérota pacientiem ar diagnosticétu
seminozu testikularu audzé&ju kombinacija
ar neseminozam metastazem.>'®'®"

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

Kimioterapijas laika, pacientiem ar
progres€josu seminomu un aknu
disfunkciju, novéro AFP koncentracijas
paaugstinaSanos seruma.” Paaugstinatas
AFP koncentracijas interpretacija
pacientiem ar seminomu prasa Tpasu
apsveérsanu un tam batu japalidz klinicistam
atbilstoSas terapijas izvéle 5%

Ir labi dokumentéta AFP mértjumu kiiniska
lietderiba, tos izmantojot ka papildtestu,
noverojot pacientus ar neseminozu
testikularu audzeju.*'®""'®* AFP
meértjumiem ir klinisks pielietojums, tie
palidz novértét slimibas pakapi.'®**%

Seruma AFP sérijveida mérijumi atspogulo
terapijas efektivitati pacientiem ar
neseminozu testikularu audzeju.®'®""*#
Ipasi svariga ir postoperativa AFP
noteikSana. Ja postoperativi AFP
koncentracijai neizdodas atgriezties normas
robezas, tas norada uz rezidualu tumoru.
9152829 AFP koncentracijas postoperativo
izmainu korekta interpretacija prasa
uzmanibu pret ta metabolisma atrumu.
21222425 Kad AFP lieto terapijas
parraudzibai, vai notiek recidivs
Kimioterapijas laika, jaievéro, ka AFP
lfmenis strauji kritas Kimioterapijas laika,
sashiedz normalu Iimeni, lai gan tumora
masas Vel ir konstatéjamas.1 #' Sados
gadijumos iesakama planotas terapijas
pabeigiana.”’

Atbilstosi terapijai vai operacijai, AFP
sérijveida mérijumi pierada klinisko
pielietojamibu, monitoréjot remisiju vai
recidivu slimniekiem ar neseminozu
testikularu audzéju. Ir aprakstits, ka AFP
[Tmenis bieZi paaugstinas slimibai
progreséjot un kritas slimibas remisijas
gadijuma.®’""® Paaugstinats AFP lTmenis
biezi ir novérojams saistiba ar tumora
recidivu, pirms vél slimibas progreséSana ir
kitniski pieradama.®"

Atverti fetalas nervu caurulites defekti

AFP ir nosakams ne tikai augla seruma, bet
art amnija Skidruma un mates seruma.
Koncentracijas gradients ka tads eksisté,
kad AFP limenis augla seruma ir

2000 klU/ml, AFP Iimenis (AFAFP) amnija
Skidruma ir 20 klU/ml un mates seruma
AFP (MSAFP) ir 0,02 klU/ml. Normalas
gritniecibas gadijuma augla seruma AFP
koncentracija sasniedz maksimumu 14.
gestacijas nedéla.** Maksimala AFAFP
koncentracija ir aptuveni 12. nedé€la un
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MSAFP maksimums ir apméram 28-32.
gestacijas nedéla.*® AFAFP koncentracijas
krisanas atspogulo augla seruma
koncentracijas samazinasanos, kas ir augla
izméru un Skidruma tilpuma palielinaSanas
rezultats.>* Paaugstinatu MSAFP un
AFAFP limenu iespéjamais iemesls
diezgan biezi ir daudzaug]u gritnieciba un
nekorekts gestacijas vecums.

AFP koncentracijas mérijumi ir klTniski
nozimigi atvértas nervu caurulites defektu
un citu augla patologiju skrininga;* ar
NCD saistitas gritniecibas raksturojas ar
paaugstinatu AFP limeni. Paaugstinats
AFP ITmenis izraisa ta paaugstindSanos
amnija Skidruma un mazaka mera ar1
mates seruma, transudacijas cela caur
augla atklatajam virsmam vai bojatiem
glomeruliem.®*" Tas ir novérojams
atvértu NCD gadijumos, ieskaitot spina
bifida un anencefélig'u, omfalocéli un
iedzimtu nefrozi.*** Citi, gan mates, gan
augla genézes iemesli paaugstinatai AFP
koncentracijai ir draudoSs spontanais
aborts, augla distress vai nave,
oligohidramnions, toksémija, gastrosSize,
Mekela sindroms, sakrokokcigeala
teratoma, Térnera sindroms un mates
aknu vai onkologiskas saslim3anas.®

Atvértas NCD skrininga protokoli ir
publiski pieejami.**** Mates seruma un
amnija Skidruma robezvértibas var
izvéléties, lai optimizétu izmeklgjamas
populacijas vajadzibas atkariba no atvérto
NCD variantu prevalences. MSAFP un
AFAFP noteikSanai ka robezveértibas
parasti tiek izmantoti MoM no 2,0 vai 2,5.
MSAFP skrininga optimalais laiks ir starp
16. un 18. gratniecibas nedé|u, lai gan
skrinings ir efektivs art pirms un péc 81
perioda. Paaugstinatas AFP
koncentracijas gadijuma ir janonem cits
paraugs un javeic atkartota testésana, lai
izslégtu tranzitorus iemeslus.

Lai noteiktu daudzaug]u gritniecibu un
apstiprinatu gestacijas vecumu, biezak
tiek izmantota USI. USI var arT noteikt art
atvérto NCD defektu pazimes, daléju
anencefaliju, kas ir liels, viegli
vizualizéjams defekts. Ja AFP
koncentracija netiek korigéta references
diapazona sakara ar gestacijas vecumu
vai daudzauglu gritniecibu, ir indicéta
diagnostiska USI un/vai amnija Skidruma
parauga nonems$ana. Pozitiva MSAFP
skrininga gadijuma lielaka diagnostiska
vértiba ir amnija Skidruma biokimiskai
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izmekléSanai kombinacija ar diagnostisko
us1.®

Paaugstinati MSAFP rezultati nav NCD
diagnostiskais kritérijs, un tas nav
uzskatams par iemeslu grartniecibas
partraukSanai. AFP koncentraciju
sadalijuma gratniecibu gadijuma ar un
bez atvértu NCD, novérojama daléja
parklasanas. Slégti NCD, piem., parasti
nav saistiti ar paaugstinatam MSAFP vai
AFAFP koncentracijam. Tatad talaka
izmekléSana ir nepiecieSama, lai noteiktu
augla stavokli. Sakara ar Siem
apsveérumiem un daudziem paaugstinatas
AFP koncentracijas iemesliem, diagnozes
noteik8anai ir jaizmanto visa kliniska
informacija un apstiprinoSie testi.

AFP var noteikt ar dazadam
imunologiskajam metodém, atkariba no
vélmém attieciba uz jutigumu. Radiala
imindifazija un elektroforéezes metodes ir
metodes ar kuram var sasniegt labus
izmekléSanas rezultatus. Gan konkurenta,
gan nekonkurenta tipa enzimu saistitie
imdnsorbentu testi un radioimintesti
kltniski ar vienadiem panakumiem tiek
lietoti mates seruma un amnija Skidruma
izmeklésanai.

Piezime: IMMULITE 2000 AFP Kilnicistu
broSira (Cat. #2S1105) un Pacientu
broSidra (Cat. #2S1106), kas izskaidro
AFP testéSanas lietoSanu augla atvérta
NCD noteikSana, ir pieejama piezvanot
izplatitajam.

Procediras princips

IMMULITE 2000 AFP tests ir cietas fazes
divpakapju sekvenciala hemiluminiscenta
imdnfermentativa metode.

Inkubacijas cikli: 2 x 30 minates

Izmekléjamais materials

Serums: Venozas asinis savac’' tuk$os
stobrinos un péc iespéjas atrak atdala
serumu no Stnam. Paraugs jaieglst pirms
amniocentézes, lai iegutu derigu paraugu.
Lipémiski paraugi ir jaattira
ultracentrifugéjot, pirms seruma
izmekléSanas.

Hemolizéti paraugi var noradit uz
nekorektu apieSanos ar paraugiem
pirmslaboratorijas posma, tapéc rezultati
jainterpreté piesardzigi.
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Ikteriski vai stipri kontaminéti paraugi var
shiegt kltdainus rezultatus.

Paraugu centrifugé8ana pirms pilnigas
sarecé8anas var but célonis fibrina
klatbatnei parauga, kas savukart var radit
klidainus rezultatus. Lai no ta izvairitos,
paraugus centrifugé tikai péc pilnigas
asins parauga sarecéSanas. Atseviskiem
paraugiem var bt garaks recé3anas laiks,
it Tpasi savaktajiem no pacientiem, kas
sanémusi antikoagulantu terapiju.

Dazadu razotaju paraugu stobrini var dot
dazadus rezultatus atkariba no to
materiala un klatpievienotajam vielam,
ieskaitot gelus vai fiziskas barjeras, reces
veicinatajus un/vai antikoagulantus.
IMMULITE 2000 AFP tests nav parbaudits
izmantojot visu iespéjamo tipu stobrinus.

Amnija Skidrums: Amnija Skidrumu,
amniocentézes cela, savac tukdos
stobrinos. Paraugi janonem aseptiskas
transabdominalas amniocentéces cela, ko
veic pieredzéjis dzemdniecibas specialists
gratniecibas otra trimestra laika, sievietém
ar noteiktu gratniecibas laiku. Paraugu
centrifugé un panem dzidro virspusgjo
slani. Dzidro daju un sedimentu inspicé
mekl€jot asins vai hemoglobina pazimes,
jo pat neliels kontaminacijas cela piejaukts
augla materials var paaugstinat Skietamo
AFP koncentraciju parauga, padarot
paraugu nederigu testéSanai. Augla
materiala izcelsme ir janosaka izmantojot
augla hemoglobina testu. Ja ir konstatéta
kontaminacija ar augla materialu, péc
7-10 dienam ir jasavac paraugs atkartotai
izmekléSanai. Amnija Skidruma
kontaminacija ar mates serumu var
adekvati atspogulot AFP ITmeni, jo
kontaminacijas pakape nav tik nozimiga,
lai atSkaidttu paraugu. Turpmak Saja
metodika termins amnija $kidrums attiecas
uz dzidro virspuséjo slani, kas ieguts no
amnija Skidruma péc centrifugéSanas.

Laika planosana: Ir bitiski zinat
gestacijas vecumu, lai novertétu AFP
rezultatus. leteicamais savaksanas
laiks serumam ir 16.—18. gestacijas
nedéla, bet amnija Skidrumam 16.-20.
gestacijas nedéla. Seruma paraugi ir
jasavac pirms amniocentézes, jo
procedira var izraisit viltus
paaugstinatu AFP [imeni mates
seruma, kas saglabajas 2-3 nedé]as.

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

NepiecieSamais parauga tilpums
Serums: 10 pL

Amnija Skidrums: 10 pL predilGcijas
amnija 8kidruma parauga

Amnija Skidruma dilticijas factors: 100
Visi amnija Skidruma paraugi pirms
testéSanas ir automatiski jaatSkaida 1:101
izmantojot Multi diluentu 2. Izvéléties 100
dillcijas faktora lodzina.

Uzglabasana

Serums: 3 dienas 2—8°C. Sasaldé —20°C,
ja nav izlietots 3 dienu laika.

Amnija Skidrums: Amnija Skidruma
paraugi ir jauzglaba -20°C. Ja
nepiecieSams jasadala alikvotas, lai
izvairttos no atkartotas sasaldéSanas un
atkauséSanas. Paraugu atst3j sasilt I1dz
istabas temperatirai (15-28°C) pirms
testéSanas, un uzmanigi samaisa.
Paraugu nesildit silta dden1. Ja paraugs
jatransporte, tas ir jaievieto ledd, ja
transportésanas laiks parsniedz 72
stundas vai ir augsta gaisa temperatira,
ka silta klimata josla vai vasara. Ja ir
nepiecieSama atkartota testésana,
primarais paraugs ir jasaglaba, lai
saglabatu rezultatu konsekvenci.

Bridinajumi un piesardzibas
pasakumi
Tikai in vitro diagnostikai.

Reagenti: Uzglabat 2—8°C. Utilizét
atbilstoSi spéka esoSajiem noteikumiem.

Stradajot ar reagentiem, ievérot visparéjos
piesardzibas pasakumus, rikoties ar tiem
ka ar potenciali infekciozu materialu. No
cilvéka asinim iegutie izejmateriali ir rapigi
testéti un apstiprinati ka nereaktivi uz
sifilisa izraisitaju, antivielam pret HIV 1 un
HIV 2, uz hepatita B virsmas antigénu un
antivielam pret hepatitu C.

Atseviski komponenti ka konservantu var
saturét natrija azidu (mazak neka

0,1 g/dL). Mazgajot, skalot ar lielu Gdens
daudzumu, lai novérstu potenciali
eksplozivo metalu azidu veido$anos svina
un vara caurulvadu sistémas.

Hemiluminiscentais substrats:
Izvairtties no piesarnoSanas un tieSas
saules gaismas iedarbibas (skatit ieliktni).

Udens: Izmantot destilétu vai dejonizétu
adeni.
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Testa komplekts

Komplekta ietilpstoSie komponenti ir
savstarpéji saskanoti. Svitrkodi satur
informaciju par testu.

AFP lodisu paka (L2AP12)

Ar svitrkodu. Katra paka 200 lodttes, kas
parklatas ar peJu monoklonalajam
anti-AFP antivielam. Stabilas 2-8°C Iidz
deriguma termina beigam.

L2KAP2: 1 paka L2KAPG6: 3 pakas

AFP reagentu konteiners (L2APA2)

Ar svitrkodu. Konteiners satur 11,5 mL
proteina/seruma bufersistému; un 11,5 mL
ar sarmaino fosfatazi konjugétu trusu
poliklonalo anti-AFP antivielu saturo3u
reagentu. Stabils 2—8°C Iidz deriguma
termina beigam.

L2KAP2: 1 konteiners

L2KAPG6: 3 konteineri

Pirms lietoSanas nonemt aizsargfoliju no
atverém konteinera virspusé. Pievienot
slido$o vacinu konteineram ta, lai tas brivi
atvértos un aizvértos.

AFP kalibratori (L2APJ3, L2APJ4)
Divas pudelites (Low un High), katra satur
2,0 mL atSkirigas koncentracijas AFP
vér8a seruma bazesbuferéta Skiduma.
Péc atvérSanas 2—-8°C stabili 30 dienas.
llgstoSai uzglabasanai alikvotas sasaldé:
stabilas —20°C I1dz 6 ménesSiem.

L2KAP2: 1 komplekts

L2KAPG6: 2 komplekti

Pirms kalibréSanas stobrus, kuros iepilda
kalibratorus, marké ar komplekta
esosajam svitrkodu uzlimém ta, lai varétu
nolasit svitrkodu.

Testa veikSanai nepiecieSamie
materiali, kas nav ieklauti
komplekta

Multidiluents 2 (L2M2Z, L2M2Z4)
Augstas koncentracijas seruma un amnija
Skidruma paraugu automatiskai
atSkaidiSanai. Viena pudelite koncentrétas
(gatavas lietoSanai) proteina
bufersistémas, ar konservantu. Stabils
2-8°C 30 dienas péc atvérsanas vai

6 méneSus (alikvotas) —20°C. Utilizet
saskana ar spéka esosajiem noteikumiem.
L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL
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Svitrkodi paredzéti izmantoSanai ar
diluentu. Pirms lietoSanas, uzlieciet
attiecigo svitrkodu uz 16 x 100 mm testa
caurulttes, lai iekarta var nolastt svitrkodu.
L2M2Z: 3 uzlimes L2M2Z4: 5 uzlimes

Amnija Skidruma analize prasa parauga
atskaidiSanu 1:101 (automatiska
atskaidiSana ar Multi diluentu 2).

L2SUBM: Hemiluminiscentais substrats
L2PWSM: Pipetes-zondes mazgasanas
Skidums

L2KPM: Pipetes-zondes tiriSanas
Skidums

LRXT: Reakcijas kivetes

(vienreiz lietojamas)

L2ZT: 250 paraugu diluenta testa stobrini
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 paraugu diluenta stobrinu
vacini

Vel nepiecieSams

destiléts vai dejonizéts Gdens, teststobri,
kontroles

TestésSanas procediira

Lai optimali veiktu testéSanu, svarigi ir
visas ikdienas ekspluatacijas procediras
izdarit ka aprakstits IMMULITE 2000
sistému lietotaja rokasgramata.

Skatit IMMULITE 2000 sistému lietotaja
rokasgramatu, kur aprakstitas paraugu
sagatavoSanas, atSkaidiSanas, testu
uzstadisanas, kalibréSanas, testéSanas un
kvalitates kontroles procediras.

leteicamais piekalibrésanas intervals:
4 nedélas

Kvalitates kontroles paraugi: Kvalitates
kontroles biezumam ievérojiet valsts
noteikumus vai akreditacijas prasibas.

Izmantot vismaz divu [Tmenu (low un high)
AFP kontroles vai seruma pulus.

Siemens Healthcare Diagnostics iesaka
izmantot tirgd pieejamus kvalitates
kontroles materialus ar vismaz 2 limeniem
(zemu un augstu). Pietiekams veiktsp€jas
[Tmenis ir sasniegts, kad iegitas analita
vértibas ieklaujas sistémas Pielaujamaja
Kontroles Diapazona, vai noteiktaja
diapazona, ko nosaka attieciga
laboratorijas iekSéjas kvalitates kontroles
shéma.
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Sagaidamas testa rezultatu
vértibas

AFP vertibas pacientiem ar testikularu
audzeju

Pamatojoties uz testa saistibu ar
IMMULITE AFP testu (skatit Metozu
salidzinajumu), testam ir sagaidamas
esenciali t3s pasas references robezas.

Pétijuma piedalijas divas klinikas, 119
seruma paraugi, kas savakti no praktiski
veseliem virieSiem (vidéjais vecums: 61,
centralais 95% diapazons: 27-79 gadi), tika
izmekléti izmantojot IMMULITE AFP testu.
Rezultati bija robezas 0,5 idz 5,5 IU/mL, ar
medianu 1,6 IU/mL un 99. percentlli

5 1U/mL.

Pétijuma tika ieklauti arT virieSi ar testikularu
vézi; pacienti ar citam malignam slimibam
(aknu, urinpas|a, nieru, pankreasa, plausu,
prostatas un resnas zarnas); pacienti ar
nelaundabigiem stavokliem (tadiem ka
ciroze, hepatits B un C, ulcerozs kolits,
emfizéma, resnas un taisnas zarnas polipi);
un dazas sievietes laba vispargja veselibas
stavoklIl. IMMULITE AFP rezultatu
sadalijums ir atspogulots zemak esoSaja
tabula (individu skaits katra grupa ir
noradits iekavas).

IU/mL: <5 5-15 15-100 > 100
VirieSi
Veseli virieSi (119)
118 1 — —
VirieSi ar seminomu (6)
6 — — —
Viriesi ar neseminomu (60)
14 8 15 23
Aknu audzéjs (10)
3 — 2 5
Citas malignitates (40)
36 1 — 3
Ciroze (4)
3 1 — —
Hepatits (24)
19 4 1 —
Citas nelaundabigas slimibas (6)
5 — — 1

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

IU/mL: <5 5-15 15-100 >100
Sievietes
Veselas sievietes (29)
29 — — —
Laundabigas saslim$anas (20)
18 — 1 1
Nelaundabigas saslimSanas (16)
15 — 1 —

Dotas vértibas uzskatamas par
visparigiem ieteikumiem. Katra konkréta

robezas.

Pacientiem ar neseminomu var gaidit AFP
vértibu sadalijumu, gan references
diapzona, gan virs vispareéji veselu virieSu
references dipazona. Tira forma
seminomas nemanifestéjas ar
paaugstinatu AFP ITmeni seruma. Tomeér
paaugstinatu AFP ITmeni var novérot
pacientiem, kam diagnosticéta seminoma,
kura komplicéjusies ar neseminoza
testikulara véza metastazém.®

levérojams AFP limena pieaugums
pacientiem bez metastazém var noradit uz
diseminacijas procesu. Paaugstinats
ITmenis péc kirurgiskas operacijas var
noradit uz rezidualu tumoru vai
metastazem.

Paaugstinats AFP limenis seruma ir
saistams ar tadiem nelaundabigiem
stavokliem ka hepatits un ciroze. Lielakajai
dalai (95%) pacientu ar Siem
nelaundabigajiem stavokliem AFP limenis ir
zemaks par 200 ng/mL (165 1U/mL).5"

AFP vértibas mates seruma un amnija
Skidruma

Sakara ar potencialam testéSanas
ieteicams katra konkréta laboratorija ir
janosaka savas AFP vertibu medianas
15.-20. gestacijas nedélai, kas iegita
attiecigaja populacija. Robezveértibas
parasti tiek izmantots MoM no 2,0 vai 2,5
mates seruma un amnija Skidruma
tetéSanai. Katru AFP testa rezultatu tad
var izteikt ka reizindjumu ar normalas
populacijas medianas vértibu. Tas ir
novérojams AFP vértibu dalot ar
medianas vértibu, lai iegltu atbilstibu
gestacijas vecumam. Gestacijas vecums
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nozimé pilnas gratniecibas nedélas;
piem., 16 nedélas; 15 nedélas un 6 dienas
tiek apzimétas ka 15 gestacijas nedélas.
Tas ir ieteicams tapéc, ka medianas un
MoM vértibas tika noteiktas pamatojoties
uz vismaz 100 mates serumu un 50
amnija Skidruma paraugu izmekléSanu, no
normalam viena augla grutniecibam ar
noteiktu gestacijas vecumu.

Zemak dotaja tabula ir mates seruma
paraugu medianas, aprékinot ar svérto
linearo regresiju no datiem, kas savakti no
normalam viena aug|a gratniecibam:
Reizinajumi ar regresijas
medianam (IU/mL)

Gestacijas Paraugu Medianas
nedéla skaits IU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 370 249 49,8 62,3 74,7

16 605 28,5 57,0 71,3 85,5

17 569 32,6 65,2 81,5 97,8

18 431 37,2 74,4 93,0 1116

19 221 42,5 85,0 106,3 127,5

20 91 48,6 97,2 1215 1458
*Regresija

Zemak dotaja tabula ir amnija Skidruma
paraugu, aprékinot ar svérto linearo
regresiju no datiem, kas savakti no
normalam, viena augla gratniecibam:
Reizinajumi ar regresijas
medianam (klU/mL)

Gestacijas Paraugu Medianas
nedéla skaits  kIU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 179 214
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

*Regresija

lerobezojumi

Diagnostika: Paaugstinata AFP limena
gadijumi, nesaistiti ar neseminozu
testikularu audzeju, nelauj izmantot AFP
merijumus neseminoza testikulara
audzeéja diagnostika.

Skrinings: AFP mérijumus neiesaka ka
skrininga metodi audzéju konstatéSanai
kopéja populacija. Paaugstinatas AFP
koncentracijas seruma ir novérojamas ne
tikai pacientiem ar neseminozu testikularu
vézi, bet art tadu laundabigu saslim3anu
gadijumos ka hepatocelulara karcinoma,
olnTcu vézis un gastrointestinals, un
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plausu vézis. ArT labdabigas aknu
patologijas, tadas ka akits virusu hepatits,
hronisks aktivs hepatits un ciroze var
izraistt AFP koncentracijas pieaugumu
seruma. Paaugstinatu AFP koncentraciju
novero ari gratniecibas laika, ataktiskas
teleangiektazijas un hereditaras
tirozinémijas gadijuma.

Prenatala testésSana: ParliecinoSa AFP
[imena novertésana ir iespéjama tikai
precizi zinot gestacijas vecumu. Zemak
noteikts gestacijas vecums noved pie
viltus pozitivas diagnostikas, bet
augstak novértéets gestacijas vecums
var but par iemeslu viltus negativai
interpretacijai. Ja gestacijas vecums
nav precizi noteikts, tas ir jaapstiprina
ar USl izmeklésanu.

Cilvéka seruma heterofilas antivielas var
reagét ar testa komponentos ieklautajiem
imunoglobuliniem, traucgjot imunologisko
reakciju norisi in vitro. [See Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33.] Pacientu paraugi, kas
bijusi paklauti dzivnieku produktu vai
dzivnieku seruma produktu iedarbibai,
demonstré Sis mijiedarbibas veidu radot
viltus rezultatus. Siem reagentiem ir
janodrosina minimals interferences risks,
tomer ir iespéjama mijiedarbiba starp tiru
serumu un testa komponentiem.
Diagnostiskiem noltkiem testa rezultati
jaizmanto saistiba ar citu testu rezultatiem,
pacienta klinisko anamnézi un citu
attiecigu informaciju.

Veiktspéjas dati

Zemak dotajas tabulas un grafikos
apkopoti testa veiktspé&jas dati. Rezultati ir
izteikti lU/mL. Ja nav TpaSi atziméts, visi
rezultati iegati testéjot seruma paraugus,
kas savakti stobros bez gela barjeras un
recéSanas veicinataju piedevam.

Konversacijas koeficients:
IU/mL x 1,21 — ng/mL

Kalibracijas diapazons: Lidz 300 IU/mL
(363 ng/mL) (WHO 1st IS 72/225)

Analitiskais jutigums: 0,2 IU/mL
(0,24 ng/mL)

“Augstas devas aizkerSanas” efekts:
nenoveéro [1dz 534 000 |U/mL
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Precizitate: Paraugi tika testéti
dubultatkartojuma 20 dienu laika, divas
sérijas diena, pavisam kopa 40 sérijas un
80 atkartojumi. (Skattt tabulu “Precision”.)

Linearitate: Seruma un auglidens

paraugi tika testéti dazados atSkaidijumos.

(Skattt tabulu “Linearity”.)

Atkartojamiba: Seruma paraugi, apziméti
1-20, tika izmekléti tris dazados AFP
at8kaidijumos (286, 700 un 1324 IU/mL).
Amnija Skidruma paraugi, apziméti 1-20,
art tika izmekléti tris dazados AFP
at8kaidijumos (10 000, 20 000 un

36 000 1U/mL). (Skatit tabulu “Recovery”.)

Specifiskums: Testa izmantotas
antivielas ir augsti specifiskas attieciba uz
AFP. (Skattt tabulu “Specificity”.)

Bilirubins (nekonjugeétais): Pamatojoties
uz testa saistibu ar IMMULITE AFP testu,
bilirubtnam ir neliels (ar t-testu), bet
statistiski nozimigs efekts. (Skatit tabulu
“Bilirubin” ar IMMULITE AFP pétijuma
rezultatiem.)

Hemolize: Hemoglobins koncentracija
[Tdz 192 mg/dL testa rezultatus, ieskaitot
precizitati, neietekme.

Lipémija: Trigliceridi koncentracija Iidz
3000 mg/dL testa rezultatus, ieskaitot
precizitati, neietekmé.

Metozu salidzinajums — testikulara
audzeja pétijums: Tests tika salidzinats
ar IMMULITE AFP , izmantojot 205
paraugus no pacientiem ar neseminozu
testikularu audzeéju dazadas kliniskajas
stadijas, pre- un postoperativi.
(Koncentraciju diapazons: aptuveni
0,3-280 IU/mL.) Linearas regresijas
vienadojums:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 IU/mL
r=0,998

n =205

95% droSuma

intervals (Cl) Slipums Nobide
Zemakais 1,03 -0,51
Augstakais 1,05 1,20

Nrvu caurulites defekta pétijums: Divos
dazados kliniskos pétijumos,

IMMULITE 2000 ezultati tika salidzinati ar
diviem ASV legalizétiem testiem
(komplekts A un komplekts B), veicot
mates seruma paraugu izmeklé3anu,

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

koncentraciju diapazona no
nedetektéjama Iidz 300 IU/mL. Linearas
regresijas vienadojums:

(IML 2000) = 0,91 (komplekts A) + 1,81 IU/mL
r=0,98

n =346

95% droSuma

intervals (Cl) Slipums Nobide

Zemakais 0,89 0,94
Augstakais 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (komplekts B) + 5,22 IU/mL
r=0,97
n=1015

95% droSuma

intervals (Cl) Slipums Nobide
Zemakais 0,72 4.66
Augstakais 0,74 5,79

Viena no augstak minétajiem pétijumiem,
IMMULITE 2000 AFP rezultati tika
salidzinati arT ar komplektu B izmantojot
linearas regresijas vienadojumu amnija
Skidruma paraugiem, koncentraciju
diapazona no nedetekt&jama lidz

286 klU/mL*.

(IML 2000) = 0,79 (komplekts B) + 2,27 klU/mL
r=0,99
n =200

95% droSuma

intervals (Cl) Slipums Nobide
Zemakais 0,77 1,78
Augstakais 0,81 2,76

* IMMULITE 2000 instruments automatiski
atSkaida amnija Skidruma paraugus 1 : 101.

Tests tika salidzinats arT ar

IMMULITE AFP testu, izmantojot amnija
Skidruma paraugus, koncentraciju
diapazona no aptuveni 3 [ildz 20 klU/mL*.
(Skattt grafiku.) Linearas regresijas
vienadojums:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 klU/mL

r=0,96

n=46

Vidéjas veértibas:

10,0 klU/mL (IMMULITE)

10,8 kIU/mL (IMMULITE 2000)
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95% droSuma

intervals (CI) Slipums Nobide
Zemakais 0,93 -0,50
Augstakais 1,12 1,54

* IMMULITE 2000 instruments automatiski
at8kaida amnija Skidruma paraugus 1 : 101.

Tests tika salidzinats arT ar

IMMULITE AFP testu, izmantojot mates
seruma paraugus, koncentraciju
diapazona no aptuveni 10 [idz 120 IU/mL.
Linearas regresijas vienadojums:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 IU/mL
r=0,982

n =346

Vidéjas vértibas:

33,8 IU/mL (IMMULITE)

34,3 IU/mL (IMMULITE 2000)

95% droSuma

Amnija Skidruma kliniskais jutigums,
n=38:

Gestacijas % > % > % >
nedéla 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 87.,5% 87,5% 87,5%

95% Cl visiem 47,3%—  47,3%—  47,3%—
paraugiem 99,7% 99,7% 99,7%

intervals (Cl) Shipums Nobide
Zemakais 0,99 -0,60
Augstakais 1,03 0,91

Mates seruma kliniskais jutigums,
n=13:

Amnija Skidruma kliniskais
specifiskums:

Gestacijas % < % < % <

nedéla n 20MoM 25MoM 3,0 MoM
15 53  100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%

15-20 174 98,9% 100% 100%

95% Cl visiem 95,9%— 97,9%— 97,9%-—
paraugiem 99,9% 100% 100%

Gestacijas % > % > % >
nedéla 2,0MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%

0,
NB%Cl 66 4%  40,0%-  29,9%
visiem

paraugiem 100% 97,2% 92,5%

Mates seruma kliniskais specifiskums:

Gestacij
as % < % < % <
nedéla n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

Tehniskais atbalsts

Tehnisku jautajumu risinasanai
kontaktéties ar vietéjo izplatitaju.

www.siemens.com/diagnostics

Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
kvalitates sistémai ir ISO 13485:2003 sertifikats.

Lietuviskai

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304 96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 95,1% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% Clvisiem 94,2%— 97,8%— 98,7%—
paraugiem 96,5% 99,1% 99,7%
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IMMULITE 2000 AFP

Paskirtis: diagnostiniam naudojimui

in vitro su IMMULITE 2000 Sistemy
analizatoriais — kiekybiniam alfa-
fetoproteino (AFP) matavimui vienu is
dviejy atvejy: (a) serijiniais matavimais
Zmogaus serume, kaip pagalbine
priemone atliekant neseminominiu
séklidés véziu serganciy pacienty gydymo
stebéjimg; arba (b) matuojant motinos
serume ir vaisiaus vandenyse 15-20-tg
néstumo savaite — taikant kartu su
ultrasonografija arba amniografija — kaip
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pagalbine priemone vaisiaus nervinio
vamzdelio defekty (NTD) nustatymui.

Katalogo numeriai: LZKAP2 (200 tyrimy),
L2KAP6 (600 tyrimy)

Tyrimo kodas: AF Spalva: Sviesiai pilka

AFP koncentracija tam tikrame
méginyje, iSmatuota skirtingy
gamintojy tyrimais, gali bati nevienoda
dél tyrimo metody ir reagenty
specifiSkumo skirtumy. Laboratorijos
perduotuose gydytojui rezultatuose
turi bati nurodytas (identifikuotas)
naudotas tyrimas. Skirtingais AFP
tyrimais gauti duomenys negali buti
naudojami pakaitomis. Keisdama
tyrimus laboratorija privalo: (a) vézio
gydymo atveju — patvirtinti reguliariai
tikrinamy pacienty bazines reikSmes;
(b) néstumo tyrimy atveju — remiantis
sveiky nésciy motery, patvirtinus
néstumo laikg, serumo ir vaisiaus
vandeny rodikliais nustatyti naujo
tyrimo normos ribas.

Santrauka ir paaiSkinimai

Alfa-feto proteinas yra i$ vienos grandinés
sudarytas glikoproteinas, kurio molekuliné
masé apytiksliai 70 000 daltony. Nemaza
AFP grandinés dalis yra homologiska
albuminui. Jis gaminamas embrione, visy
pirma, trynio maiso lgstelése, virSkinimo
trakte ir kepenyse. Besivystancio embriono
serume AFP sudaro didziausig baltymy
dalj, taciau jo koncentracija gimimui artéjant
greitai mazéja."** Padidéjusi AFP
koncentracija suaugusiyjy organizme buvo
pastebéta ne tik néStumo metu, bet ir
sgrysyje su keliomis piktybinémis ir
nepiktybinémis ligomis.

Séklidés vézys

Padidéjusi AFP koncentracija nustatoma ne
tik neseminominiu séklidés véziu serganciy
pacienty meginiuose, taciau ir kitais atvejais
— sergant tokiomis piktybinémis ligomis
kaip hepatoceliuline karcinoma, kiausidziy
véZziu, virskinamojo trakto véziu bei plauciy
véziu.*" AFP kiekio serume reikdmeés
daznai blna paaukstéjusios gerybiniy
kepeny ligy, tokiy kaip Gmaus virusinio
hepatito, Iétinio aktyvaus hepatito ir cirozés,
atveju. Néstumas, ataxia telangiectasia bei
jgimta tirozinemija taip pat neretai pasizymi
padidéjusia AFP koncentracija.®
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Seminomos savo tikru pavidalu néra
susijusios su padidéjusia AFP
koncentracija, ta€iau ji nustatoma serume
pacienty, kuriems diagnozuotas
seminominis séklidés vézys, lydimas
neseminominiy metastaziy.*'*"®"® Gydant
chemoterapija pacienty su iSsivysCiusia
seminoma ir kepeny disfunkcija organizme
AFP koncentracija taip pat buna
padidéjusi.”® Aukétg AFP lygj seminoma
serganciy indivimy organizme reikia
interpretuoti ypac jdémiai, nes jis gali padéti
gygytgj%imparinkti tinkama terapijos

adg.” ™

AFP lygio matavimo kaip priemonés
neseminominiu séklidés véziu serganciy
pacienty tikrinimui klinikiné nauda yra
isamiai aprasyta.>'®""'®% AFP tyrimas
rado klinikinj pritaikymag kaig priemoné
jvertinant ligos Iaipsnj.1 222

Buvo jrodyta, kad serijiniai serume esancio
AFP matavimai atspindi neseminominiu
séklidés augliu serganéil.% 6pacientq gydymo
rezimo efektyvuma.”'>""“***" Ypag¢ vertingas
po chirurginés operacijos atliekamas AFP
lygio tyrimas. Jei po operacijos AFP
koncentracija nenukrinta iki normos riby,
labai tikétina liekamojo auglio
galimybe.®'*?*% Sjekiant kuo tiksliau
interpretuoti pooperacinj AFP lygj, batinai
reikia atsiivelgti j jo metabolinj irimo
Iaipsnj.21’22'24’2 AFP tyrimg naudojant
gydymo eigos arba ligos liekamuyjy reiskiniy
chemoterapijos metu stebéjimui, reikia
atkreipti démesj j tai, kad atliekant
chemoterapijg neretai alfa-fetoproteino lygis
greitai pasiekia normos ribas, kai
organizme akivaizdZziai dar yra auglio
audiniy."”?' Tokiais atvejais
rekomenduojama pabaigti visg suplanuotg
terapijos kursa.”’

Po terapijos ar operacijos taikomi serijiniai
AFP matavimai taip pat jrodé savo klinikine
verte stebint pacienty, serganciy
neseminominiu séklidés véziu, ligos
vystymasi arba liekamuosius procesus.
Saltiniuose nurodoma, kad AFP lygis
daZniausiai kyla ligai progresuojant ir
leidziasi vykstant ligos remisijai.*'""®
Nustatyta, kad padidéjusi AFP
koncentracija neretai yra susijusi su auglio
griztamaisiais procesais dar iki tol, kai
progresuojanti liga pastebima klinigkai.> "
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Atviro vaisiaus nervinio vamzdelio
defektai (NVD; neural tube defect, NTD)

AFP aptinkamas ne tik embriono serume,
taCiau ir vaisiaus vandenyse bei motinos
serume. Siose terpése AFP koncentracija
pasiskirsCiusi pagal tokj gradienta:
embriono serume AFP siekia 2000 klU/ml,
vaisiaus vandenyse (VVAFP) — 20 kiU/ml,
o motinos serume (MSAFP) — 0,02 kiU/ml.
Normalaus néstumo atveju embriono AFP
koncentracija serume maksimumg
pasiekia keturiolikta savaite.** VVAFP
lygis virStne pasiekia mazdaug dvyliktg
néstumo savait?, 0 MSAFP — apytiksliai
28-32 savaite.* VVAFP koncentracijos
kritimas rodo AFP koncentracijos
sumazeéjimg ir embriono serume, kuriuos
nulemia embriono bei vandeny tdrio
padidéjimas.®* MSAFP ir VVAFP lygis
dazniausiai gali bati padidéjes dél
daugybinio néStumo arba dél neteisingai
nustatytos néstumo trukmés.

AFP koncentracijos matavimas yra
kliniSkai vertingas tiriant atviro NVD ir kitas
vaisiaus anomalijas®; su atviro NVD
susijusiems néstumo atvejams bidingas
padidéjes AFP lygis. AFP perteklius
patenka j vaisiaus vandenis ir, mazesniu
laipsniu, j motinos seruma,
prasiskverbdamas per pazeistg embriono
paviriy arba pakenktus glomerulus.® " §i
situacija bdinga atviro NVD, jskaitant
atvirg spina bifida, anencefalile;,
omfalocele ir jgimta nefroze.***® Kitos
aukstg AFP koncentracijg galinCios
nulemti priezastys, kalbant ir apie motinos
ir apie vaiko $altinius, yra savaiminis
persileidimas, vaisiaus nepakankamumas
arba mirtis, oligohidramnionas, toksemija,
gastroschizé, Meckel'io sindromas,
sakrokokcigealiné teratoma, Turner'io
sindromas ir motinos kepeny ar
onkologineés ligos.*

Rekomenduojami atviro NVD nustatymo
protokolai buvo iSleisti IiteratUroje.33’ °
Siekiant optimizuoti tiriamos populiacijos
poreikius, galima naudoti ribines AFP
koncentracijas motinos serume ir vaisiaus
vandenyse, gautas matuojant atviro NVD
jvairiose iSsivystymo stadijose. Tokios
ribos paprastai apima medianos
kartotinius (multiples of the median;
MoM's), lygius 2,0 arba 2,5 tiriant MSAFP
ir VWVAFP. Optimalus MSAFP tikrinimo
laikas yra tarp 16-tos ir 18-tos néstumo
savaités, nors toks patikrinimas vertingas
ir pries §j perioda, ir véliau. Aukstos AFP
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koncentracijos patvirtinimui gali reikti atlikti
keletg ar keliolika jo tyrimy bei papildomai
analizuoti gautus duomenis, kad baty
iSvengta trumpalaikio AFP lygio
padidéjimo jtakos.

Nustatant daugybinj néStuma bei néStumo
laikg dazniausiai naudojama
ultrasonografija. Ultrasonografija be to
jmanoma identifikuoti kai kuriuos atviro
NVD pozymius, konkreciai, anencefalijg,
kuri yra didelis, lengvai pastebimas
pakitimas. Jei atliekant néstumo laiko
korekcijg arba nustatant daugybinj
néstumg aptinkama AFP koncentracija uz
normos riby, tada rekomenduojama
diagnostiné ultrasonografija ir/arba
vaisiaus vandeny méginio tyrimas. Gavus
teigiamus MSAFP rezultatus, tiksliausia
diagnostika galima derinant biocheminj
vaisiaus vandemé tyrimg ir diagnostine
ultrasonografijg.’

Auksti MSAFP rezultatai neturi
diagnostinés vertés nustatant NTD ir
negali bati laikomi néStumo nutrdkimo
priezastimi. AFP koncentracijos
pasiskirstymas néstumo su ir be atviro
NVD atvejais i$ dalies sutampa.
Pavyzdziui, uzdaro NVD paprastai néra
susije su padidejusiomis MSAFP ir VVAFP
koncentracijomis. Taigi, embriono buklei
nustatyti reikia papildomo tyrimo.
Atsizvelgiant j iSsakytus svarstymus ir
auksty AFP koncentracijos priezasCiy
gausg pries$ nustatant galutine diagnoze
reikéty jvertinti visg surinkta klinikine
informacija bei atlikti diagnoze
patvirtinancius tyrimus.

AFP lygj galima iSmatuoti keliais
imunologiniais metodais, priklausomai nuo
pageidaujamo analitinio jautumo laipsnio.
Tokiems tyrimams gerai pritaikyti Sie trys
metodai: radialiné imunodifuzijja,
countercurrent imunoelektroforezé ir
rocket imunoelektroforezé. Klinikiniams
motinos serumo ir vaisiaus vandeny
matavimams buvo sékmingai pritaikyti ir
fermentiniai imuniniai bei radioimuniniai
tyrimai, tiek konkurentiniai, tiek ir
nekonkurentiniai.

Pastaba: dél IMMULITE 2000 AFP
gydytojo lankstinuko (kat. Nr. ZS1105) ir
paciento lankstinuko (kat. Nr. ZS1106),
kuriuose aiSkinamas prieSgimdyminio AFP
tyrimo naudingumas padedant nustatyti
vaisiaus atviro NTD, galite kreiptis |
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Siemens Healthcare Diagnostics atstovg
jusy Salyje.

Atlikimo metodika

IMMULITE 2000 AFP yra kietos fazés,
nuoseklus, chemiliuminescencinis
imunometrinis tyrimas.

Inkubacijos ciklai: 2 x 30 minuciy

Méginio paémimas

Serumas: venipunktara®' paimkite kraujo j
paprastus mégintuvélius ir kaip jmanoma
greiCiau atskirkite serumg nuo lgsteliy.
Méginys bus tinkamas tyrimui tik tuo
atveju, jei bus gautas iki amniocentezés.
Lipeminiy méginiy iSvalymui
rekomenduojama naudoti
ultracentrifugavima.

Hemolizuoti méginiai gali reiksti netinkama
méginio paémimga ir paruosimag pries jam
patenkant j laboratorijg; taigi tokius
rezultatus reikia interpretuoti atsargiai.

Ikteriniai arba pernelyg uztersti méginiai
gali nulemti klaidingus rezultatus.

Jei méginiai centrifuguojami ne visiSkai
sukreséje, gali atsirasti fibrino. Norédami
iSvengti klaidingy rezultaty, jsitikinkite, kad
prie$ centrifugavimg jvyko pilnas
sukresejimas. Kai kuriems méginiams,
ypac pacienty, vartojanciy
antikoaguliantus, reikalingas ilgesnis
kreseéjimo laikas.

Naudojant skirtingy gamintojy kraujo
paémimo mégintuvélius galimi skirtingi
rezultatai, priklausantys nuo medziagy ir
priedy, jskaitant gelio ar fizines pertvaras,
kreSéjimo skatintojus ir/arba
antikoaguliantus. IMMULITE 2000 AFP
nebuvo testuotas su visais galimais
mégintuveliy tipais.

Vaisiaus vandenys: vaisiaus vandenis
amniocentezés bladu paimkite j paprastus
mégintuvélius. Méginius aseptine
transabdominaline amniocenteze turi
paimti patyres gydytojas-akuSeris antro
néstumo trimestro metu, kai néstumo
laikas tiksliai nustatytas. Méginj
centrifuguokite, atskirdami skaidrig
meginio dalj. Apzitrékite iSvalytus
vandenis bei nuosédas, ieSkodami kraujo
arba hemoglobino pédsaky, kadangi
méginio uzterSimas net labai nedideliais
vaisiaus audiniy kiekiais Zenkliai padidins
AFP koncentracijg ir méginys taps
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netinkamas tyrimui. Vaisiaus audiniy
buvimas vandenyse turi bati nustatytas
vaisiaus hemoglobino tyrimu. Jei
uzterSimas audiniais jvyko ir AFP
koncentracija yra padidéjusi, praéjus 7—-10
dieny turi bati paimtas papildomas
méginys naujam jvertinimui. Vaisiaus
vandeny uzter§img motinos serumu gali
rodyti tikslis AFP lygio matavimai su
salyga, jei uzterSimas néra toks didelis,
kad atskiesty méginj. Todél Siame
pakuotés apraSe vaisiaus vandenys
suprantami kaip i8valytas méginys
(supernatantas), gautas centrifuguojant
vaisiaus vandenis.

Laiko nustatymas: vertinant AFP
rezultatus labai svarbu zinoti néStumo
laika. Rekomenduojamas serumo
méginio paémimo laikas yra 16-18
savaiciy, vaisiaus vandeny — 1620
savaiciy. Serumo méginiai turi bati
paimti prieS amniocenteze, kadangi Si
procediira gali sglygoti klaidingai
aukstas motinos serumo reikSmes,
iSliekancias tokiomis nuo 2 iki 3
savaiciy.

Reikalingas kiekis
Serumo: 10 pl

Vaisiaus vandenys: 10 pl i$ anksto
atskiesto vaisiaus vandeny méginio

Vaisiaus vandeny skiedimo
koeficientas: 100

Visi vaisiaus vandeny meéginiai prie$
tyrimg pirmiausia turi bati automatiskai
atskiesti multi-skiedikliu 2 santykiu 1:101.
Skiedimo koeficiento lange pasirinkite 100.

Saugojimas

Serumas: 3 dienos 2—-8°C temperatiroje.
Jei nesunaudojama per tris dienas,
uzSaldyti —20°C temperatiroje.

Vaisiaus vandenys: vaisiaus vandeny
méginiai turi bati saugomi —20°C
temperatidroje. Siekiant iSvengti
daugkartinio méginiy uzsaldymo ir
atitirpimo, jei reikia, i8pilstykite mazais
kiekiais. Prie$ tyrimg leiskite méginiui
susilti iki kambario temperatiros
(15—-28°C), iSmaisykite Svelniai sukdami ar
vartydami mégintuvélj. Neméginkite
méginiy atitirpinti ildydami juos vandens
voneléje. Jei méginius reikia iSsiysti ir
gabenimo laikas turéty virdyti 72 valandas,
arba spéjama, kad gabenimas gali vykti
auksStesnéje temperatiroje, supakuokite
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juos sausame lede. Jei reikia pakartotino
tyrimo, siekiant iSlaikyti rezultaty
nuosekluma reikia naudoti pradinj mégin;.

Perspéjimai ir atsargumo
priemonés
Diagnostiniam naudojimui in vitro.

Reagentai: saugokite 2-8°C
temperataroje. Utilizuokite
vadovaudamiesi galiojanciais jstatymais.

Laikykités darbo saugos taisykliy. Su
visais komponentais elkités kaip su
medziagomis, galinCiomis perduoti
infekcija. Medziagos, gautos iS Zzmogaus
kraujo, buvo patikrintos — nustatyta, kad
jos nereaktyvios sifiliui, ZIV 1 ir 2
antikiinams, hepatito B pavirSiniam
antigenui ir hepatito C antikiinams.

Kaip konservantas buvo panaudotas
mazesnés nei 0,1 g/dl koncentracijos
natrio azidas. Utilizuodami nuplaukite
dideliu kiekiu vandens siekiant apsisaugoti
nuo potencialiai sprogiy metalo azidy
susikaupimo Svininiuose ir variniuose
vamzdziuose.

Chemiliuminescencinis substratas:
saugokite nuo uzterSimo ir tiesioginiy
saulés spinduliy (zr. aprasa).

Vanduo: naudokite distiliuotg arba
dejonizuotg vanden,;.

Pateikiamos priemonés

Pateikiami komponentai sudaro vientisg
rinkinj. Pakuotéje esantys brik3niniy kody
lipdukai reikalingi tyrimy atlikimui.

AFP rutuliuky paketas (L2AP12)

Su brikSniniu kodu. 200 rutuliuky,
padengty monokloniniais pelés pries AFP
veikiandiais antiktnais. 2—-8°C
temperataroje stabilGs iki nurodytos
galiojimo datos.

L2KAP2: 1 paketas L2KAPG6: 3 paketai

AFP reagento indelis (L2APA2)

Su brdksSniniu kodu. 11,5 ml proteino
buferio/ne Zzmogaus serumo matricoje ir
11,5 ml Sarminés fosfatazés (i$ versiuko
zarnos), konjuguotos su polikloniniais
triusio prieS AFP veikianciais antiklnais
buferyje. 2—8°C temperatiroje stabils iki
nurodytos galiojimo datos.

L2KAP2: 1 indelis L2ZKAPG6: 3 indeliai
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PrieS naudojimg nupléskite lipduko virSy
ties pazyméta linija, nepazeisdami
braksninio kodo. Nuo indelio virSaus
nuimkite foline apsaugine plévele;
jstatykite j vietg ir uzfiksuokite slankiojantj
reagento indelio dangtel.

AFP kalibratoriai (L2APJ3, L2APJ4)
Du buteliukai (zemas ir aukstas
kalibratoriai), kiekviename po 2,0 ml AFP
verSiuko serumo matricoje. 2—-8°C
temperatiroje stabilis 30 dieny nuo
atidarymo arba 6 ménesius (iSpilstyti
mazais kiekiais) uzsaldzius iki —20°C.
L2KAP2: 1 rinkinys L2ZKAP6: 2 rinkiniai
Prie$ kalibratoriy tyrimg ant mégintuveliy
uzklijuokite reikiamus lipdukus (jie
pateikiami rinkinyje), kad brdkSninius
kodus galéty nuskaityti analizatoriuje
esantis skaitytuvas.

Atskirai pateikiami rinkinio
komponentai

Multi-skiediklis 2 (L2M2Z, L2M2Z4)
Automatiniam serumo ir vaisiaus vandeny
méginiy su aukstomis reikSmemis
skiedimui. Vienas buteliukas
koncentruotos (paruostos naudojimui) ne
Zmogaus baltymo/buferio matricos, su
konservantu. Saugojimas: 2—8°C
temperataroje 30 dieny nuo atidarymo
arba 6 ménesius (iSpilstyti mazais kiekiais)
uzsaldzius iki —20°C.

L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 m

Naudojimui su skiedikliu pateikiami
briksSninio kodo lipdukai. Prie$ naudojimg
ant 16 x 100 mm tyrimo mégintuvéliy
uzklijuokite reikiamus lipdukus, kad
briksSninius kodus galéty nuskaityti
analizatoriuje esantis skaitytuvas.

L2M2Z: 3 lipdukai L2ZM2Z4: 5 lipdukai

Tyrimui vaisiaus vandeny meéginiai turi
bati atskiesti santykiu 1:101
(automatiskai multi-skiedikliu 2).

L2SUBM: chemiliuminescencinis
substratas

L2PWSM: adatos ploviklis

L2KPM: adatos valymo rinkinys

LRXT: reakcijos indeliai (vienkartiniai)
L2ZT: 250 méginiy skiediklio mégintuvéliy
(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 méginiy skiediklio mégintuvéliy
dangteliy
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Taip pat reikia prostatos ir gaubtinés zarnos) ligomis;

distiliuoto arba dejonizuoto vandens, nepiktybinémis (tokiomis kaip ciroze,

meégintuvéliy, kontroliy hepatitas B ir C, opinis kolitas, emfizema,
tiesiosios ir iSeinamosios zarnos polipai)

Tyrimo procediira ligomis bei keliy sveiky motery méginiai.

Siame tyrime gautas IMMULITE AFP
rezultaty pasiskirstimas pateikiamas
zemiau esancioje lenteléje (kiekvienos
grupés tiriamyjy skai€ius nurodytas
skliausteliuose).

Atminkite, kad siekiant uztikrinti optimaly
darbo procesg svarbu atlikti visas
jprastinés priezidros procediras,
nurodytas IMMULITE 2000 Sistemy
vartotojo instrukcijoje.

IMMULITE 2000 Sistemy vartotojo 1U/mi: <5 515 15-100 >100

instrukcijoje aprasomos Sios procediros Vyrai

paruoSimas, nustatymas, skiedimas,

kalibracija, tyrimy atlikimas ir kokybés Sveiki vyrai (119)

kontrolé. 118 1 — —
Rekomenduojamas kalibracijos Seminominis seklidés vezys (6)
intervalas: 4 savaités 6 — — —
Kokybés kontrolés méginiai: Kokybés Neseminominis séklidés vézys (60)

kontrolés daznumo informacijos Zzr.

valstybinése taisyklése arba akreditacijos 14 8 15 23
reikalavimuose. Kepeny vézys (10)

Kontroles ar serumo méginius naudokite 3 — 2 5
bent su dviem AFP lygiais (zemu ir Kitos piktybinés ligos (40)

Siemens Healthcare Diagnostics Cirozé (4)

rekomenduoja naudoti komerciskai 3 ] . .
platinamas kokybés kontrolés medZiagas

— maziausiai 2 lygiy (auksto ir Zemo). Hepatitas (24)

Patenkinamas tyrimo veikimo lygis 19 4 1 —

pasiekiamas, jei gautos analités tyrimo
reikSmés patenka j priimtino kokybés
intervalo ribas arba ribas, kurios yra 5 — — 1

Kitos nepiktybinés ligos (6)

nustatytos atitinkama laboratorijos vidinés Moterys

kokybés kontrolés schema.
Sveikos moterys (29)

Tiketinos reikSmes 29 — — —

Piktybinés ligos (20)

Séklidés véziu sergan€iy pacienty 18 1 1

tiketinos AFP reikSmeés

Remiantis $io tyrimo giminingumu su Nepiktybinés ligos (76)
IMMULITE AFP tyrimu (zr. “Metody 15 — 1 —

palyginimas”) galima tikétis, kad jy normos
ribos bus i§ esmés vienodos.

Dvejose Kiinikose atliktame tyrime Sias ribas vertinkite tik kaip orientacines.
IMMULITE AFP procedira buvo itirti 119 Kiekviena laboratorija turi nusistatyti savo
méginiy, paimty i$ sveiky vyry (amZiaus normos ribas.

mediana: 61 metai; centrinis 95% Tikétina, kad neseminominiu séklidés
intervalas: nuo 27 iki 79 mety). Gauti véZiu sergandiy pacienty AFP tyrimo
rezultatai pasiskirsté 0,5-5,5 IU/ml ribose, reikSmeés pasiskirstys sveiky suaugusiy
mediana — 1,6 IU/ml; ir 99-tas procentilis — vyry normos ribose arba jas virdys.

S5 lU/ml. Seminomos savo tikru pavidalu néra

Taip pat buvo itirti vyry, serganéiy séklidés susijusios su padidejusia AFP

véziu; kitomis piktybinémis (kepenu, koncentracija, ta€iau ji nustatoma serume
$lapimo puslés, inksty, kasos, plaudiy, pacienty, kuriems diagnozuotos
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seminomos, lydimos neseminominiy
séklidés véZio metastaziy.?

Zymus AFP lygio padidéjimas organizme
pacienty, kurie, kaip buvo manoma,
nebeturéjo auglio metastaziy, gali reiksti,
kad metastazes vis tik vystosi. Padidéjes
AFP lygis po chirurginés operacijos gali
rodyti, kad auglys buvo pasalintas
nevisiskai ir paciento organizme yra like
metastaziy.

Aukstos AFP serume reikSmés susijusios ir
su gerybinemis kepeny ligomis, tokiomis
kaip hepatitas ir cirozé. Daugumos (95%)
Siomis gerybinémis ligomis serganciy
pacienty AFP koncentracija yra mazesné uz
200 ng/ml (165 IU/ml).*"

Tikétinos AFP reikSmés motinos
serume ir vaisiaus vandenyse

Dél potencialiai galimos skirtingose
laboratorijose atliekamy tyrimy rezultaty
variacijos rekomenduojama, kad
kiekvienas tyrimy centras pats nustatyty
AFP reik8miy, iSmatuoty konkrecioje
tiriamyjy populiacijoje, 15—20 néStumo
savaitémis medianas. Motinos serumo ir
vaisiaus vandeny tyrimo ribinés reikSmés
paprastai apima medianos kartotinius
(MK), lygius 2,0 arba 2,5. Kiekvienas AFP
tyrimo rezultatas gali bati iSreikdtas kaip
sveikos populiacijos medianinés reikSmés
kartotinis. Jis skai€iuojamas AFP reikSme
dalinant i$ atitinkamos néStumo savaités
medianos. Siuo atveju néstumo
savaitémis laikomos pasibaigusios
néStumo savaités; pvz., 16-os savaiciy ir
6-iy dieny néStumas laikomas 16-0s
savaiciy néstumu. Rekomenduojama, kad
kiekvienai néStumo savaitei
apskai€iuojamy medianos ir medianos
kartotiniy reikSmés remtysi maziausiai 100
motinos serumo ir 50 vaisiaus vandeny,
paimty i$ sveiky motery, neSiojanciy vieng
vaisiy, ir su patvirtintu néStumo laiku,
rezultatais.

Apacioje esancioje lenteléje pateikiamos
motinos serumomeginiy
medianos,apskaiciuotos svorinés
logaritminés-tiesinés regresijos metodu
pagal sveiky, vieno vaisiaus néstumy
duomenis, gautus trijose JAV Kklinikose:
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Mediany kartotiniai
pritaikius regresine analize
18tirty (1U/mi)
Néstumo méginiy Medianos
savaité skai¢ius IU/ml* 2,0 2,5 3,0

15 370 24,9 49,8 62,3 74,7
16 605 28,5 57,0 71,3 85,5
17 569 32,6 65,2 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 1116
19 221 42,5 850 106,3 1275
20 91 48,6 97,2 1215 1458

*Pritaikius regresing analize

Apacioje esancioje lenteléje pateikiamos
vaisiaus vandeny méginiy medianos,
apskaiciuotos svorinés logaritminés-
tiesinés regresijos metodu pagal sveiky,
vieno vaisiaus néstumy duomenis, gautus
dvejose JAV klinikose:
Mediany kartotiniai
pritaikius regresine analize
I5tirty (kIU/ml)

Néstumo méginiy Medianos
savaité skai¢ius klU/ml* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 1,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

*Pritaikius regresine analize

Apribojimai

Diagnozei: nustacius aukstg AFP lygj
serume, kurj nulémé ne neseminominis
séklidés vézys, o kitos priezastys, Sios
AFP reik8més negali bati naudojamos
diagnozuojant neseminominj séklidés vézj.

Patikrinimas: AFP matavimai negali bati
rekomenduojami kaip véZio atvejy
bendroje populiacijoje nustatymo
priemoné. Padidéjusi AFP koncentracija
serume aptinkama ne tik neseminominiu
séklidés véZiu serganciy pacienty
meéginiuose, bet ir piktybiniy ligy, tokiy
kaip hepatoceliulinés karcinomos,
kiauSidziy, virSkinimo trakto ir plauciy
vézio atvejais. Aukstas AFP lygis serume
badingas ir tokioms nepiktybinéms ligoms
kaip Gmus virusinis hepatitas, létinis
aktyvus hepatitas ir cirozé. NéStumas,
ataxia telangiectasia ir jgimta tirozinemija
taip pat pasiZzymi auksta AFP
koncentracija.
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PrieSgimdyminis tikrinimas: norint
patikimai jvertinti prieSgimdyminj AFP
lygj, reikia tiksliai nustatyti néSumo
laikg. NéStumo laiko sumazinimas gali
jtakoti klaidingai teigiamus rezultatus,
o néstumo laiko padidinimas —
klaidingai neigiamg jvertinima. Jei kyla
abejoniy dél néstumo laiko,
rekomenduojama jj patvirtinti
ultrasonografija.

Zmogaus serume esantys heterofiliniai
antikGinai gali reaguoti su tyrimo
komponenty sudétyje esanciais
imunoglobulinais, sukeldami interferencijg
in vitro imunotyrimuose (zr. Boscato LM,
Stuart MC. Heterophilic antibodies: a
problem for all immunoassays. Clin Chem
1988:34:27-33). Pacienty, daznai
kontaktuojanciy su gyvanais ar gyviny
serumo produktais, méginiuose gali jvykti
nurodyta interferencija, potencialiai
nulemdama klaidingg rezultatg. Sie
reagentai buvo sukurti siekiant minimizuoti
interferencijos pavojy, taCiau nedidelé
sgveikos tarp rety serumo ir tyrimo
komponenty galimybé iSlieka. Rezultatai,
gauti atlikus §j tyrimg, diagnostiniais
tikslais visada turi bati jvertinti
atsizvelgiant j kliniking apzitra, paciento
ligos istorijg ir kitus duomenis.

Tyrimo duomenys

Tyrimui tipiSkus duomenis rasite lentelése
ir grafikuose. Rezultatai pateikiami IU/ml
(jei kitaip nenurodyta, visi rezultatai gauti
tiriant serumo meéginius, paimtus i$
séklidés véZiu serganciy pacienty).

Perskaic¢iavimo koeficientas:
IU/ml x 1,21 — ng/ml

Kalibracijos intervalas: iki 300 IU/ml
(363 ng/ml) (PSO 1-as TS 72/225)

Analitinis jautrumas: 0,2 IU/ml
(0,24 ng/ml)

Prozonos efektas: néra iki 534 000 IU/ml

Tikslumas: septyni dubliuoti méginiai buvo
tirti 20 dieny kurso metu, dukart per diena,
i8 viso — 40 karty ir 80 pakartojimy

(2r. lentele "Precision").

LinijiSkumas: buvo istirti skirtingais
santykiais atskiesti serumo ir vaisiaus
vandeny meginiai (tyrimui tipiSkus
duomenis zZr. lenteléje "Linearity").
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Atstatomumas: buvo istirti serumo
méginiai, santykiu 1:20 sumaiSyti su trimis
skirtingos koncentracijos (286, 700 ir
1324 IU/ml) AFP tirpalais. Vaisiaus
méginiai, santykiu 1:20 sumaiSyti su trimis
aukstas reikSmes turiniais vaisiaus
vandeny méginiais (10 000, 20 000 ir

36 000 IU/ml), taip pat buvo istirti (tyrimui
tipiSkus duomenis Zzr. lenteléje
"Recovery").

SpecifiSkumas: tyrimas labai specifiSkas
AFP (zr. lentele "Specificity").

Bilirubinas (nekonjuguotas): remiantis
tyrimo giminingumu su IMMULITE AFP
tyrimu, bilirubinas daro nedidelj, taiau
(t-testu iSmatuojama) statistiSkai
reikSmingg poveikj (zr. IMMULITE AFP
tyrimo lentele "Bilirubin").

Hemolizé: hemoglobino koncentracija iki
192 mg/dl neturi poveikio rezultatams
tyrimo tikslumo ribose.

Lipemija: trigliceridy koncentracija iki
3000 mg/dI neturi poveikio rezultatams
tyrimo tikslumo ribose.

Metody palyginimas — séklidés vézio
tyrimai: apraSomas tyrimas buvo
palygintas su IMMULITE AFP tyrimu.
Palyginimas atliktas iStyrus 205 méginius
vyriSkos lyties pacienty, esanciy
skirtingose klinikinése stadijose — iki arba
po neseminomatinio séklidés vézio
operacijos (koncentracijos intervalas:
apytiksliai 0,3-280 IU/ml). Pagal tiesine
regresija:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/ml

r=0,998
n=205
95% patikimumo
ribos (Cl) Posvyris Sankirta
Apatiné 1,03 -0,51
VirSutiné 1,05 1,20
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Metody palyginimas — nervinio
vamzdelio defekty tyrimai: dvejuose
atskiruose klinikiniuose tyrimuose,
atliktuose JAV, IMMULITE 2000 AFP
rezultatai tiesinés regresijos analize buvo
palyginti su jteisintais tyrimais (rinkiniais A
ir B) matuojant motinos serumo méginius
nuo neaptinkamos iki 300 IU/ml
koncentracijos intervale:

(IML 2000) = 0,91 (rinkinys A) + 1,81 1U/ml
r=0,98

n =346
95% patikimumo
ribos (Cl) Posvyris Sankirta
Apatiné 0,89 0,94
VirSutiné 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (rinkinys B) + 5,22 1U/ml
r=0,97

n=1015
95% patikimumo
ribos (Cl) Posvyris Sankirta
Apatiné 0,72 4,66
VirSutiné 0,74 5,79

Viename i$ aukS¢iau minéty tyrimy
IMMULITE 2000 AFP rezultatai tiesinés
regresijos analize buvo palyginti su
rinkiniu B vaisiaus vandeny méginiams
nuo neaptinkamos iki 286 klU/ml
koncentracijos intervale*.

(IML 2000) = 0,79 (rinkinys B) + 2,27 kIU/ml
r=0,99

Vidurkiai:
10,0 klU/ml (IMMULITE)
10,8 klU/ml (IMMULITE 2000)

95% patikimumo

ribos (Cl) Posvyris Sankirta
Apatiné 0,93 -0,50
VirSutiné 1,12 1,54

* Vaisiaus vandeny méginiai IMMULITE 2000
analizatoriuje buvo automatiSkai atskiesti
santykiu 1:101.

Tyrimas buvo palygintas su IMMULITE
AFP tyrimu matuojant motinos serumo
méginius, kuriy koncentracija pasiskirsté
apytiksliai nuo 10 iki 120 IU/ml intervale.
Pagal tiesine regresija:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 1U/ml
r=0,982

n =346

Vidurkiai:

33,8 IU/ml (IMMULITE)

34,3 IU/ml (IMMULITE 2000)

95% patikimumo

ribos (Cl) Posvyris Sankirta
Apatiné 0,99 -0,60
VirSutiné 1,03 0,91

Klinikinis jautrumas motinos serumui,
n=09:

Néstumo % >
savaité % >2,0 MK% >2,5 MK 3,0 MK
15-20 100% 77,8% 66,7%

Visy méginiy 66,4%— 40,0%—  29,9%-—
95% CI 100% 97.2% 92,5%

n =200
95% patikimumo
ribos (Cl) Posvyris Sankirta
Apatiné 0,77 1,78
VirSutiné 0,81 2,76

* Vaisiaus vandeny méginiai IMMULITE 2000
analizatoriuje buvo automatiSkai atskiesti
santykiu 1:101.

ApraSomas tyrimas taip pat buvo
palygintas su IMMULITE AFP tyrimu
matuojant vaisiaus vandeny, kuriy
koncentracija pasiskirsté apytiksliai nuo
3 iki 20 klU/ml intervale, méginius

(Zr. grafika). Pagal tiesine regresija:
(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kiU/ml

r=0,96

n=46
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Klinikinis specifiSkumas motinos
serumui:
Néstu-
mo % < % < % <
savait¢ n 20MK 25MK 3,0MK

Norsk

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304  96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 Y 95,1% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

Visy méginiy  94,2%— 97,8%— 98,7%—
95% ClI 96,5% 99,1% 99,7%

Klinikinis jautrumas vaisiaus
vandenims, n = 8:

Néstumo % > % > % >
savaite 2,0 MK 2,5 MK 3,0 MK
15-20 87,5% 87,5% 87,5%

Visy meéginiy 47,3%—  47,3%—  47,3%—
95% CI 99,7% 99,7% 99,7%

Klinikinis specifiSkumas vaisiaus
vandenims:
Néstu-
mo % < % < % <
savait¢ n 20MK 25MK 3,0 MK

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174  98,9% 100% 100%

Visy méginiy  95,9%— 97,9%— 97,9%-—
95% Cl 99,9% 100% 100%

Techniné Pagalba

Dél techninés pagalbos, susisiekite su
vietiniu atstovu.

www.siemens.com/diagnostics

Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
kokybeés sistema sertifikuota pagal
ISO 13485:2003.
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IMMULITE 2000 AFP

Anvendelsesomrade: For in vitro
diagnostisk bruk med IMMULITE 2000
instrumentene til kvantitativ maling av alfa-
fgtoprotein (AFP) i én av fglgende
sammenhenger: (a) seriemalinger i
humant serum til hjelp ved behandling av
pasienter med ikke-seminomatgs
testikkelkreft, eller (b) malinger i maternelt
serum og fostervann i svangerskapsukene
15-20 — sammen med ultralyd- eller
amniografi — til hjelp ved pavisning av
fotal apen nevralrgrsdefekt.

Katalognummer: L2ZKAP2 (200 tester)
L2KAP6 (600 tester)

Analysekode: AF Farge: Lys gra

Konsentrasjonen av AFP i en prove
som er bestemt ved analyser fra ulike
produsenter, kan variere som falge av
forskjeller i analysemetodene og
reagensspesifisitet. Resultat som
rapporteres av laboratoriet il
legen, skal inkludere hvilken
analysemetode som er benyttet.
Verdier fra ulike AFP-analyser, kan
ikke sammenliknes direkte. For
bytte av analysemetode skal
laboratoriet gjere fglgende: (a) ved
kreftbehandling — bekrefte
basalverdier for pasienter som
overvakes kontinuerlig, (b) ved
prenatal testing — opprette et
referanseomrade for den nye
analysemetoden basert pa normalt
serum og fostervann fra gravide
kvinner med bekreftet
gestasjonsalder.

Sammendrag og forklaring

Alfa-fatoprotein (AFP) er et enkeltkjedet
glykoprotein med en molekylvekt pa
omkring 70 000 dalton. AFP har stor
sekvenshomologi med albumin, og det
produseres av fosteret, hovedsakelig i
celler i plommesekken,
gastrointestinalkanalen og leveren. AFP er
et viktig serumprotein i fosteret, men
konsentraszjonen reduseres sterkt etter
fadselen."”* Tilbakevendende forhayet
konsentrasjon av AFP i serum fra voksne
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forekommer ikke bare under svangerskap,
men ogsa i forbindelse med flere benigne
og maligne sykdommer.

Testikkelkreft

Det er pavist forhgyede nivaer av AFP
ikke bare hos pasienter med ikke-
seminomatgs testikkelkreft, men ogsa hos
pasienter med andre maligne sykdommer
som hepatocelluleert karsinom,
eggstokkreft, gastrointestinal kreft og
lungekreft.*'> Serum-AFP er ofte forhgyet
ved benigne hepatiske tilstander, for
eksempel akutt viral hepatitt, kronisk aktiv
hepatitt og skrumplever. Det er ogsa
pavist forhgyede AFP-konsentrasjoner
ved graviditet, ataxia telangiectasia og
hereditaer tyrosinemi.®"

Rene seminomer farer ikke til forhgyede
AFP-konsentrasjoner. Forhgyede
konsentrasjoner av serum-AFP er
imidlertid pavist hos pasienter som er
diagnostisert med seminomatgs
testikkelkreft sammen med ikke-
seminomatgse metastaser.*'®'®"® Det er
ogsa pavist forhgyede konsentrasjoner av
serum-AFP under behandling med
kjemoterapi av pasienter med langt
fremskredet seminom og nedsatt
leverfunksjon.?® Tolkingen av forhgyede
AFP-konsentrasjoner hos pasienter med
seminom krever seerlige hensyn og skal
hjelpe legen i valg av riktig
behandling.®">*’

Den kliniske nytten av AFP-maling som et
hjelpemiddel ved behandling av pasienter
med ikke-seminomatgs testikkelkreft, er
veldokumentert.”'®""'®% AFP-maling
benyttes klinisk som et hjelpemiddel ved
vurdering av sykdommens omfang.“m'26

Det er pavist at seriemalinger av serum-
AFP beskriver effekten av behandlingen
pa pasienter med ikke-seminomatgse
testikkeltumorer.*'>""?*%" postskirurgiske
malinger av AFP er spesielt verdifulle.
Hvis postoperative AFP-konsentrasjoner
ikke viser normale nivaer, er dette en sterk
indikasjon pa at det finnes
residualtumor.®'>?**° En ngyaktig tolking
av postskirurgiske endringer i AFP-
konsentrasjon krever vurdering av den
metabolske nedbrytingsgraden.®'?%*%
Ved bruk av AFP til overvaking av
behandling eller residiv under kjemoterapi,
ma det bemerkes at nivaene ofte faller
raskt under slik behandling og kan na
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normale nivaer selv om tumormasse
fremdeles er til stede.”?" | slike tilfeller
anbefales det at den planlagte
behandlingen fullfares.”'

Etter behandling eller kirurgi har det vist
seg at seriemalinger av AFP er klinisk
nyttige ved overvaking av utvikling eller
residiv av sykdom hos pasienter med ikke-
seminomatgs testikkelkreft. Det er
rapportert om at AFP-nivaer ofte stiger
under sykdommens progresjon og faller
under sykdommens remisjon.”"""
Forhgyede AFP-nivaer er ofte blitt pavist
sammen med tilbakevendende tumor far
progressiv sykdom er pavist klinisk.”'®

Fotale apne nevralrgrsdefekter

AFP kan males ikke bare i fgtalt serum,
men ogsa i fostervann og maternelt
serum. Det finnes en
konsentrasjonsgradient, og den gir at nar
AFP-nivaet for fgtalt serum er

2000 KIU/ml, vil AFP-nivaet for fostervann
(AFAFP) veere 20 klU/ml og for maternelt
serum (MSAFP) 0,02 klU/ml. Ved normal
graviditet vil AFP-konsentrasjonen i fatalt
serum na maksimal konsentrasjon i 14.
svangerskapsuke.** AFAFP-
konsentrasjonen nar maksimal
konsentrasjon etter omkring 12 uker, og
MSAFP nar maksimal konsentrasjon etter
omkring 28.-32. svangerskapsuke.36 Fallet
i AFAFP-konsentrasjon gjenspeiler fallet i
AFP-konsentrasjonen for fagtalt serum, noe
som skyldes gkt fosterstarrelse og
vaeskevolum.** Forhayede MSAFP- og
AFAFP-verdier forekommer som oftest
som fglge av flerfostergraviditet og feil
gestasjonsalder.

Maling av AFP-konsentrasjoner er klinisk
nyttig ved screening for apen
nevralrgrsdefekt og andre anormaliteter
pa fosteret,® ettersom svangerskap med
apen nevralrgrsdefekt viser forhgyede
AFP-nivaer. Overskytende AFP gar over i
fostervannet og i mindre grad til maternelt
serum ved transudasjon gjennom fosterets
eksponerte overflate eller giennom skadet
glomeruli.*®*" Slike tilstander oppstar ved
apen nevralrgrsdefekt inkludert apent
ryggmargsbrokk og anencefali, omfalocele
og medfadt nefrose.*** Andre arsaker til
forhoyede AFP-konsentrasjoner hos bade
mor og barn er forestaende spontanabort,
fosterskader eller -dgd, oligohydramniose,
blodforgiftning, gastroschise, Meckels
syndrom, sakrococcygealt teratom,
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Turners syndrom og hepatiske og
onkologiske sykdommer hos mor.*

Anbefalte fremgangsmater for screenin
av apne nevralrgrsdefekter er publisert.
Grenseverdier for maternelt serum og
fostervann kan angis for & optimalisere
behovet til populasjonen som testes,
basert pa varierende forekomst av apne
nevralrgrsdefekter. Cutoff-verdier er
vanligvis multipler av medianverdi pa
2,0 eller 2,5 ved MSAFP- og AFAFP-
testing. Det optimale tidspunktet for
screening av MSAFP er mellom 16. og 18.
svangerskapsuke, men screening er
likevel effektiv far og etter denne perioden.
Gjentatt prevetaking og analysering ved
forhgyede AFP-konsentrasjoner kan
foretas for a utelukke forbigaende
gkninger.

3,35

Vanligvis vil ultralydundersgkelser bli
gjiennomfgrt for a utelukke
flerfostergraviditeter og for a bekrefte
gestasjonsalderen. Ultralydundersgkelser
kan ogsa identifisere tegn pa apne
nevralrgrsdefekter, spesielt anencefali
som er en stor, lett synlig lesjon. Hvis
korrigering for gestasjonsalder eller
flerfostergraviditet ikke farer til en AFP-
konsentrasjon innenfor
normalverdiomradet, vil det veere behov
for diagnostisk ultralydundersgkelse
og/eller fostervannsprgver. Starst
diagnostisk effekt oppnas gjennom en
kombinasjon av biokjemisk analyse av
fostervannet og diagnostisk
ultralydundersgkelse i tilfeller med positiv
MSAFP-screening.®

Forhgyede MSAFP-resultater er ikke
diagnostiske for nevralrgrsdefekter og skal
ikke vurderes som grunnlag for
svangerskapsavbrudd. Det er en viss
overlapping i fordelingen av AFP-
konsentrasjonene fra svangerskap med
og uten apne nevralrgrsdefekter.
Eksempelvis forekommer vanligvis ikke
lukkede nevralrgrsdefekter sammen med
forhgyede MSAFP- eller AFAFP-
konsentrasjoner. Derfor er det behov for
ytterligere testing for a fastsla
fosterstatusen. Med bakgrunn i disse
vurderingene og de mangfoldige arsakene
til forhgyede AFP-konsentrasjoner ma all
klinisk informasjon evalueres og
bekreftelsestester utfgres i de tilfellene der
det er mulig, far en diagnose fastsettes.
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AFP kan males ved hjelp av flere
immunologiske teknikker, avhengig av
graden av gnsket fglsomhet. Tre metoder
som er velegnet til forskningsformal, er
radiell immunodiffusjon,
motstrgmsimmunoelektroforese og rakett-
immunoelektroforese. Bade kompetitive
og ikke-kompetitive "enzyme-linked
immunosorbent assays" (ELISA) og
radioimmunoanalyser er benyttet med
vellykket klinisk resultat ved malinger av
bade maternelt serum og fostervann.

Merk: IMMULITE 2000 AFP Legebrosjyre
(kat.nr. ZS1105) og pasientbrosjyre
(kat.nr. ZS1106) som beskriver hvordan
prenatal AFP- testing anvendes som hjelp
til pavisning av fetal apen
nevralrgrsdefekt, er tilgjengelig fra din
nasjonale forhandleren.

Analyseprinsipp
IMMULITE 2000 AFP er en sekvensiell

kjemiluminescens immunometrisk analyse
med dobbel binding med fast fase.

Inkubasjon: 2 x 30 minutter

Provetaking

Serum: Bruk venepunksjon®' og tapp blod
i rgr uten tilsetning, og separer serum fra
blodlegemene sa snart som mulig.
Prgvene ma tas fer amniocentese
(fostervannsprave) for at de skal kunne
brukes.

Til behandling av lipemiske prgver
anbefales bruk av en ultrasentrifuge.

Hemolyserte progver kan tyde pa
feilhandtering av preven fgr mottak pa
laboratoriet, og resultatet ma derfor tolkes
med forsiktighet.

Ikteriske eller sveert kontaminerte prover
kan gi feil resultat.

Sentrifugering av serumpregver fgr de er
helt koagulert, kan fore til at det finnes
fibrin i preavene. For a hindre uriktige
resultater pa grunn av tilstedeveerelse av
fibrin ma det kontrolleres at praven er helt
koagulert far den sentrifugeres. Noen
prever, spesielt prgver fra pasienter som
behandles med antikoagulantia, kan kreve
lengre koaguleringstid.

Rear for prgvetaking fra forskjellige
produsenter kan gi avvikende resultater.
Dette avhenger av materialer og
tilsetningsstoffer, inkludert gel eller fysiske
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barrierer, koagulasjonsaktivatorer og/eller
antikoagulasjonsmidler. IMMULITE 2000
AFP er ikke blitt testet med alle mulige
varianter av rgrtyper.

Fostervann: Fostervannsprgve tas ved
hjelp av amniocentese i rgr uten tilsetning.
Prevene skal tas ved hjelp av aseptisk
transabdominal amniocentese som utfgres
av en erfaren obstetriker i lgpet av andre
trimester av svangerskapet pa kvinner
med bekreftet gestasjonsalder. Sentrifuger
prgven, og ta vare pa en del av den klare
supernatanten. Undersgk bade
supernatant og bunnfall for tegn pa blod
eller hemoglobin, ettersom kontaminering
med selv spormengder av fostermateriale
vil ske AFP-konsentrasjonen i prgven og
dermed gjgre den uegnet til analysering.
Fostermaterialets opprinnelse skal fastslas
ved hjelp av en test for fatalt hemoglobin.
Hvis det har oppstatt fgtal kontaminering
og AFP-konsentrasjonen er forhagyet, ma
det tas en tilleggsprave til evaluering 7-10
dager senere. Fostervannskontaminering
med maternelt serum kan gi riktige AFP-
nivaer forutsatt at kontamineringsgraden
ikke er tilstrekkelig til & fortynne prgven. |
dette pakningsvedlegget refererer
fostervann heretter til den klare
supernatanten som er fremskaffet ved
sentrifugering av fostervannsprgven.

Tidspunkter: Det er helt nadvendig a
kjenne gestasjonsalderen for a kunne
evaluere AFP-resultatene. Anbefalt
tidspunkt for prevetaking er 16.—18.
svangerskapsuke for serum, 16.-20.
svangerskapsuke for fostervann.
Serumprgver ma tas for amniocentese
fordi denne prosedyren kan fore til
falskt forhgyede konsentrasjoner i
maternelt serum i 2-3 uker.

Ngdvendig volum
Serum: 10 pl

Fostervann: 10 pl med forfortynnet
fostervannsprgve

Fortynningsfaktor for fostervann: 100
Alle fostervannsprgver skal fgrst
automatisk fortynnes1:101 med
Multi-fortynningsveeske 2 fgr analysering.
Velg 100 | vinduet “Dilution Factor®.

Oppbevaring

Serum: 3 dager ved 2-8°C. Fryses ned til
—20°C hvis pragven ikke analyseres i lgpet
av 3 dager.
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Fostervann: Fostervannsprgver skal
oppbevares ved —20°C. Porsjoner
pr@vene for & unnga gjentatt frysing og
tining. Praven skal ha romtemperatur
(15-28°C) fer analysering, og bland
forsiktig ved & snu opp og ned. Prgvene
skal ikke tines ved oppvarming i vannbad.
Hvis prgvene skal sendes i posten, ma de
pakkes pa tarris hvis forsendelsestiden er
over 72 timer, eller hvis det kan oppsta
problemer med hgye temperaturer, for
eksempel i varmt klima eller om
sommeren. Hvis det er behov for flere
analyser, skal den opprinnelige prgvetype
benyttes for a sikre konsistens i
resultatene.

Advarsler og forholdsregler
Kun for diagnose in vitro.

Reagenser: Oppbevares ved 2-8°C.
Destrueres i henhold til gjeldende lover og
forskrifter.

Falg generelle forsiktighetsregler, og
handter alle komponenter som om de var
smittefarlige. Kildemateriale fra humant
blod er blitt testet og funnet negativt for
syfilis, antistoffer mot HIV 1 og 2,

hepatitt B-overflateantigen og antistoffer
mot hepatitt C.

Natriumazid i konsentrasjoner under
0,1 g/dl er tilsatt som
konserveringsmiddel. Ved avhending
direkte i avlgp, skyll med store mengder
vann for & hindre utvikling av potensielt
eksplosive metallazider i bly- og
kobberrar.

Kjemiluminescent substrat: Unnga
kontaminering og eksponering for direkte
sollys (se pakningsvedlegg).

Vann: Bruk destillert eller deionisert vann.

Materiale som felger med

Komponentene i analysekitet er tilpasset
hverandre. Etikettene pa innsiden av
esken er ngdvendige for analysen.

AFP - kulepakning (L2AP12)

Med strekkode. 200 kuler som er dekket
med murint monoklonalt anti-AFP. Stabil
ved 2-8°C t.o.m. utlgpsdatoen.

L2KAP2: 1 pakning L2KAP6: 3 pakninger
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AFP - reagensbeholder (L2APA2)
Med strekkode. 11,5 ml av en
proteinbuffer / ikke-human serummatriks
og 11,5 ml alkalisk fosfatase (bovin
kalvetarm) konjugert til polyklonalt kanin-
anti-AFP i buffer. Stabil ved 2-8°C t.o.m.
utlgpsdatoen.

L2KAP2: 1 beholder

L2KAP6: 3 beholdere

Far bruk, riv av den gverste delen av
etiketten ved perforeringen uten a skade
strekkoden. Fjern folieforseglingen fra
toppen av beholderen, dra glidehylsteret
nedover og inn i sporene.

AFP-justerere (L2APJ3, L2APJ4)

To 2,0 ml flasker (lav og hgy) AFP i en
bovin serum-matriks. Stabil ved 2-8°C i
30 dager etter apning, eller i 6 maneder
(porsjonert) ved —20°C.

L2KAP2: 1 sett L2ZKAPG6: 2 sett

Far justering settes de riktige etikettene
(felger med kitet) pa prgvererene, slik at

strekkoden kan leses av strekkodeleseren.

Kitkomponenter som leveres
separat

Multi-fortynningsvaeske 2

(L2M2Z, L2M2Z4)

Til automatisk fortynning av haye
serumprgver og til fostervannsprever. En
flaske konsentrert (bruksklar) matriks av
ikke-human protein/buffer, tilsatt
konserveringsmiddel. Stabil ved 2-8°C i
30 dager etter apning, eller i 6 maneder
(porsjonert) ved —20°C.

L2M2Z: 25 ml L2M2Z4: 55 m

Strekkodeetiketter falger med for bruk
sammen med fortynningsvaesken. For
bruk festes en etikett pa reagensreret
(16 x 100 mm), slik at strekkoden kan
leses av strekkodeleseren.

L2M2Z: 3 etiketter L2M2Z4: 5 etiketter

Analyse av fostervannsprover krever
en 1:101-fortynning av preven
(automatisk fortynning med
Multi-fortynningsvaske 2).

L2SUBM: Kjemiluminescent substrat
L2PWSM: Vaskelgsning

L2KPM: Rengjgringskit for prober
LRXT: Reaksjonskopper (engangs)
L2ZT: 250 rer for pravefortynning
(16 x 100 mm)

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)

L2ZC: 250 korker til rgr for
pravefortynning

Ogsa ngdvendig
Destillert eller deionisert vann, prgverar,
kontroller

Analyseprosedyre

For a oppna optimal ytelse er det viktig &
utfere alle rutinemessige
vedlikeholdsprosedyrer som er angitt i
brukermanualen for IMMULITE 2000
instrumentene.

Les i brukermanualen for IMMULITE 2000
instrumentene for & fa informasjon om
klargjgring, oppsett, fortynning, justering,
analysering og kvalitetskontroll.

Anbefalt justeringsintervall: 4 uker

Kvalitetskontroll: Fglg offentlige
forskrifter eller akkrediteringskrav for
kvalitetskontrollfrekvens.

Bruk kontroller eller samleserum med
minst to nivaer (lavt og hgyt) av AFP.

Siemens Healthcare Diagnostics anbefaler
at det brukes kommersielt tilgjengelige
kvalitetskontrollmaterialer med minst 2
nivaer (lavt og hgyt). Et tilfredsstillende
ytelsesniva oppnas nar analyttverdiene
man far er innenfor det akseptable
kontrollomradet for systemet, eller
innenfor et fastsatt omrade som er
bestemt med et passende internt
kvalitetskontrollprogram i laboratoriet.

Forventede verdier

AFP-verdier hos pasienter med
testikkelkreft

Basert pa relasjonen til IMMULITE AFP
(se Metodesammenligning), kan analysen
forventes a ha stort sett samme
referanseomrade.

| en studie som omfattet to klinikker, ble
119 serumprgver fra menn med
tilsynelatende god helse (medianalder: 61;
midterste 95%: 27—79 ar) analysert med
IMMULITE AFP. Resultatene varierte fra
0,5 til 5,5 IU/ml, med en medianverdi pa
1,6 IU/ml og en 99. persentil pa 5 1U/ml.

Studien inkluderte menn med
testikkelkreft; pasienter med andre
maligne tilstander (i lever, blzere, nyre,
pankreas, lunger, prostata og colon),
pasienter med ikke-maligne tilstander (for
eksempel skrumplever, hepatitt B og C,
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ulcergs kolitt, emfysem, polypper i tarm og
endetarm) og noen fa kvinner med
tilsynelatende god helse. Fordelingen av
IMMULITE AFP-resultatene er oppagitt i
tabellen nedenfor (med det samlede antall
for hver enkelt gruppe i parentes)

IU/ml: <5 5-15 15-100 >100

Menn
Friske menn (119)
118 1 - -
Seminomatgs testikkelkreft (6)

6 - - -
Ikke-seminomatgas testikkelkreft (60)
14 8 15 23
Leverkreft (10)
3 - 2 5
Andre maligne sykdommer (40)
36 1 - 3
Skrumplever (4)
3 1 - -
Hepatitt (24)
19 4 1 -
Andre ikke-maligne sykdommer (6)
5 - - 1
Kvinner
Friske kvinner (29)
29 - - -

Maligne sykdommer (20)

18 - 1 1
Ikke-maligne sykdommer (16)

15 - 1 -

Disse grensene ma anses som
veiledende. Hvert laboratorium ma
etablere sine egne referanseomrader.

Pasienter med ikke-seminomatgs
testikkelkreft kan forventes a ha en
fordeling av AFP-verdier bade innenfor og
utenfor referanseomradet for
tilsynelatende friske, voksne menn. Rene
seminomer gir ikke forhgyede AFP-verdier
i serum. Det er imidlertid pavist forhgyede
AFP-verdier hos pasienter med
diagnostiserte seminomer sammen med
metastaser av ikke-seminomatgs
testikkelkreft.®
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En betydelig gkning av AFP-
konsentrasjonen hos pasienter som
vurderes fri for metastatisk tumor kan
veere en indikasjon pa metastaseutvikling.
Forhgyede verdier etter kirurgi kan tyde pa
ufullstendig fjerning av tumoren eller
tilstedeveerelse av metastaser.

Forhgyede verdier av serum-AFP knyttes
opp mot benigne leversykdommer, for
eksempel hepatitt og skrumplever. De
fleste (95%) av pasientene med slike
benigne sykdommer har AFP-nivaer som
ligger under 200 ng/ml (165 1U/ml).%"

AFP-verdier i maternelt serum og
fostervann

Pa grunn av potensielle variasjoner i
testingen ved ulike laboratorier, anbefales
de enkelte testsenterne a etablere sine
egne AFP-medianverdier for
svangerskapsukene 15-20, malt i
populasjonen som skal screenes. Cutoff-
verdiene bruker vanligvis multipler av
medianen (MoM, multiples of the medians)
pa 2,0 eller 2,5 ved testing av maternelt
serum og fostervann. Hvert AFP-
testresultat kan deretter uttrykkes som en
multippel av medianverdien til den
upavirkede populasjonen. Dette gjgres
ved a dividere AFP-verdien med
medianverdien for den tilhgrende
svangerskapsuken. Svangerskapsuker er
definert som fullfgrte svangerskapsuker;
for eksempel vil 16 uker og 6 dager bli
vurdert som 16. uke. Det anbefales at
median- og MoM-verdier som etableres for
hver svangerskapsuke, baseres pa minst
100 prever maternelt serum og 50
fostervannsprgver fra upavirkede
enkeltgraviditeter med bekreftet
gestasjonsalder.

Tabellene nedenfor inneholder
medianverdier for prgver med maternelt
serum som er beregnet med en vektet
loglineeer regresjon fra data innhentet fra
upavirkede enkeltsvangerskap fra tre
klinikker i USA:
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Multipler av medianer*®
Svanger- (IU/ml)
skaps- Antall Median
uke praver 1U/ml* 2,0 2,5 3,0

15 370 249 49,8 62,3 747
16 605 28,5 57,0 71,3 85,5
17 569 32,6 65,2 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 1116
19 221 42,5 850 106,3 1275
20 91 48,6 97,2 1215 1458

*Ved regressionsanalyse

Tabellene nedenfor inneholder
medianverdier for fostervanspraver som er
beregnet med en vektet loglineser
regresjon pa data innhentet fra upavirkede
enkeltsvangerskap pa to klinikker i USA:
Multipler av medianer*®
Svanger- (kIU/mt)

skaps- Antall Mediane
uke prever  klU/ml* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 321
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

*Ved regressionsanalyse

Begrensninger

Diagnose: Forekomsten av forhgyede
AFP-konsentrasjoner ved andre
sykdommer enn ikke-seminomatgs
testikkelkreft utelukker bruk av AFP-
malinger ved diagnostisering av ikke-
seminomatgs testikkelkreft.

Screening: AFP-malinger anbefales ikke
som screeningsmetode for pavisning av
kreft i den generelle befolkningen. Det er
ikke bare hos pasienter med ikke-
seminomatgs testikkelkreft at forhgyede
konsentrasjoner av AFP i serum sees,
men ogsa ved maligne sykdommer som
hepatocelluleert karcinom, eggstokkreft og
gastrointestinal kreft og lungekreft.
Benigne hepatiske tilstander som akutt
viral hepatitt, kronisk aktiv hepatitt og
skrumplever kan gi forhgyede
konsentrasjoner av AFP i serum. Det er
ogsa pavist forhgyede AFP-
konsentrasjoner ved svangerskap, ataxia
telangiectasia og herediteer tyrosinemi.

Prenatal Testing: En palitelig AFP-
vurdering for prenatal testing krever
noyaktig bestemmelse av
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gestasjonsalderen. Hvis
gestasjonsalderen er underberegnet,
kan det fore til falske positive resultat,
mens overberegning av
gestasjonsalderen kan gi falske
negative resultat. Nar
gestasjonsalderen er uviss, ma den
bekreftes med ultralydundersgkelse.

Heterofile antistoffer i humant serum kan
reagere med immunglobulinene i denne
metoden, noe som forarsaker interferens
med immunologiske analyser in vitro.

[Se Boscato LM, Stuart MC. Heterophilic
antibodies: a problem for all
immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] Prgver fra pasienter som
rutinemessig eksponeres for dyr eller
dyreserumprodukter, kan vise denne
typen interferens, som potensielt kan gi et
anormalt resultat. Disse reagensene er
satt sammen for & minimere risikoen for
interferens, men potensielle interaksjoner
kan i sjeldne tilfeller inntre mellom sera og
bestanddeler i metoden. Til diagnostiske
formal skal resultatene som oppnas med
denne metoden, alltid brukes i
kombinasjon med en klinisk undersgkelse,
pasientens sykehistorie og andre funn.

Resultatdata

Se "Tables and Graphs” for data som er
representative for metodens resultater.
Resultatene er uttrykt i lU/ml. Med mindre
annet er oppagitt, er alle data basert pa
serumprgver fra pasienter med
testikkelkreft.

Omregningsfaktor:
IU/ml x 1,21 — ng/ml

Arbeidsomrade: Opp til 300 [U/ml
(363 ng/ml) (WHO 1st IS 72/225)

Analytisk sensitivitet: 0,2 [U/ml
(0,24 ng/mL)

”"Hookeffekt” ved hgy dose: Ingen opp til
534 000 IU/ml

Presisjon: Sju praver ble analysert i
duplikater i lapet av 20 dager med to
kjgringer om dagen, totalt 40 kjgringer og
80 replikater. (Se tabellen "Precision™.)

Linearitet: Serum- og fostervannsprgver
ble analysert i forskjellige fortynninger.
(Se tabellen "Linearity” for representative
data.)
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Recovery: Serumprgver fortynnet1:20
med tre AFP-Igsninger (286, 700 og

1324 |U/ml). Fostervannspraver fortynnet
1:20 med tre fostervannspragver med hgy
konsentrasjon (10 000, 20 000 og

36 000 1U/ml). (Se tabellen "Recovery" for
representative data.)

Spesifisitet: Analysen har hgy spesifisitet
for AFP. (Se tabellen "Specificity".)

Bilirubin (ukonjugert): Basert pa
analysens forhold til IMMULITE AFP, har
bilirubin en liten, men (ved t-test) statistisk
signifikant effekt. (Se tabellen "Bilirubin"
for IMMULITE AFP-studien.)

Hemolyse: Hemoglobin i konsentrasjoner
pa opptil 192 mg/dl har ingen innvirkning
pa resultatene innenfor systemets
presisjon.

Lipemi: Triglycerider i konsentrasjoner pa
opptil 3000 mg/dl har ingen innvirkning pa
resultatene innenfor systemets presisjon.

Metodesammenligning —
testikkelkreftstudier: Analysen ble
sammenlignet med IMMULITE AFP pa
totalt 205 prever fra mannlige pasienter i
ulike kliniske faser, pre- og post-kirurgi,
ved ikke-seminomatos testikkelkreft.
(Konsentrasjonsomrade: ca

0,3-280 1U/ml.) Ved lineeer regresjon:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/ml

95%
Konfidensintervall Skjeerings-
(KI) Helning punkt
Nedre 0,89 0,94
Qvre 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 IU/ml
r=0,97

n=1015
95%
Konfidensintervall Skjeerings-
(KI) Helning punkt
Nedre 0,72 4,66
@Dvre 0,74 5,79

| én av de ovennevnte studiene ble
IMMULITE 2000 AFP-resultatene
sammenlignet med Kit B i en lineger
regresjon pa prever med fostervann i
intervallet- ikke pavisbart til 286 klU/ml*.

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 klU/ml
r=0,99

n =200
95%
Konfidensintervall
(Kl Helning Skjaeringspunkt
Nedre 0,77 1,78
@Dvre 0,81 2,76

r=0,998
n =205
95%
Konfidensintervall Skjeerings-
(K1) Helning punkt
Nedre 1,03 -0,51
Dvre 1,05 1,20

Metodesammenligning — Studier pa
nevralrgrsdefekter: Ved to separate
kliniske studier som er utfgrt i USA, ble
IMMULITE 2000 AFP-resultater
sammenlignet med to kommersielle
analysemetoder (Kit A og Kit B).
Sammenligningen er gjort ved lineaer
regresjon pa prever med maternelt
serum i intervallet- under
deteksjonsgrensen til 300 1U/ml. Ved
lineaer regresjon:

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/ml
r=0,98
n =346
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*Fostervannsprgvene ble automatisk fortynnet
1:101 med IMMULITE 2000.

Analysen ble ogsa sammenlignet med
IMMULITE AFP pa fostervannspreover i
intervallet ca 3—20 klU/ml*. (Se graf.)
Ved lineeer regresjon:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 kIU/ml
r=0,96
n=46

Middelverdi:
10,0 kIU/ml (IMMULITE)
10,8 klU/ml (IMMULITE 2000)

95%
Konfidensintervall Skjeerings-
(K1) Helning punkt
Nedre 0,93 -0,50
Dvre 1,12 1,54

*Fostervannsprgvene ble automatisk fortynnet
1:101 av IMMULITE 2000.
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Analysen ble ogsa sammenlignet med
IMMULITE AFP for maternelt serum i
intervallet ca 10—-120 IU/ml*. Ved lineaer
regresjon:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 1U/ml
r=0,982

n =346

Middelverdi:

33,8 IU/ml (IMMULITE)
34,3 IU/ml (IMMULITE 2000)

95%
Konfidensintervall Skjeerings-
(KI) Helning punkt
Nedre 0,99 -0,60
Dvre 1,03 0,91

Klinisk spesifisitet for fostervann:

Svanger- % < % < % <
skapsuke n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174 98,9% 100% 100%

95% Ki for 95,9%— 97,9%- 97,9%—
alle prover 99,9% 100% 100%

Klinisk sensitivitet for maternelt serum,
n=9:

Svanger- % > % > % >
skapsuke 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%
95% KI for o 40,0- 29,9-
alie prover 0047100% 9750, 9255%

Klinisk spesifisitet for maternelt serum:

Svanger- % < % < % <
skapsuke n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

Teknisk support

For kundestgtte, vennligst ta kontakt
med lokal teknisk service eller din
forhandler.

www.siemens.com/diagnostics

Produsert av Siemens Healthcare Diagnostics
Products Ltd. under kvalitetssystemet ISO
13485:2003.

Svenska

15 276 94,2% 97,5% 98,6%
16 304  96,1% 99,0% 99,7%
17 272 971% 99,3% 99,6%
18 287  95,8% 98,6% 99,3%
19 152 93,4% 98,0% 99,3%
20 41 951% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% Ki for 94,2%— 97,8%— 98,7%—
alle prover 96,5% 99,1% 99,7%

Klinisk sensitivitet for fostervann,
n=8:

Svanger- % > % > % >
skapsuke 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%
95% Clfor  47,3%—  47,3%—  47,3%—

alle praver 99,7% 99,7% 99,7%
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IMMULITE 2000 AFP

Avsedd anvandning: For in vitro
diagnostisk anvandning med

IMMULITE 2000-systemen — for
kvantitativ matning av alfafetoprotein
(AFP) i endera av féljande sammanhang:
(a) seriella matningar i humant serum som
hjalp vid behandling av patienter med
nonseminomatoés testikelcancer; (b)
matningar i moderns serum eller
fostervatten under 15:e till 20:e
graviditetsveckan — tillsammans med
ultrasonografi och amniografi — som hjalp
for att upptacka missbildningar i
neuralkanalens tillslutning hos fostret.

Katalognummer: L2ZKAP2 (200 tester)
L2KAP6 (600 tester)

Testkod: AF Farg: Ljusgra
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Koncentrationen av AFP i ett givet
prov som faststélls med metoder fran
olika tillverkare kan variera pa grund
av olikheter i metoder och
reagensspecificitet. Resultat som
rapporteras av laboratoriet till
lakaren maste inkludera vilken
metod som anvédnds. Varden som
erhalls fran olika AFP-metoder kan
inte anvandas i jamforelse med
varandra. Innan laboratoriet byter
analysmetod maste man: (a) for
cancerkontroll — bekrafta
basallinjevarden for patienter som
kontrolleras seriellt; (b) for prenatala
tester — faststalla ett intervall for
normalvarden fér den nya
analysmetoden utifrdn serum och
fostervatten fran kvinnor med

bekraftad graviditetslangd.

Sammanfattning och forklaring

Alfafetoprotein (AFP) ar ett enkelkedjigt
glykoprotein med en molekylar massa av
ca 70 000 dalton. AFP delar avsevard
sekvenshomologi med albumin, och
produceras i fostret primart av cellerna i
gulesacken, mag-tarmkanalen och levern.
AFP upptrader som ett viktigt
serumprotein hos fostret, men
koncentrationen minskar snabbt efter
fodelsen.”** Aterupptradandet av en
forhojd AFP-koncentration i serumet pa en
vuxen har observerats inte bara under
graviditet, men ocksa i samband med flera
godartade och maligna sjukdomar.

Testikelcancer

Forhojda nivaer av AFP har observerats
inte bara hos personer med
nonseminomatos testikelcancer, men
ocksa hos patienter med andra
maligniteter som hepato-cellulart
carcinom, aggstockscancer,
gastrointestinal cancer och lungcancer.®"®
Serum-AFP ar ofta forhgjt vid godartade
leverbesvar, sasom akut viral hepatit,
kronisk aktiv hepatit och cirros. Vid
tillstdnd som graviditet, ataxi telangiectasi
och arftlig tyrosinemi har ocksa férhébjda
koncentrationer av AFP uppvisats.s'1

Vid seminom, i dess rena form, uppvisas
inte férhdjda koncentrationer av AFP.
Forhojda nivaer av serum-AFP har
observerats hos patienter som
diagnosticerats for seminomatds
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testikelcancer atféljd av nonseminomattsa
metastaser.”'®'®"® Under kemoterapi har
patienter med langt framskridet seminom
och leverdysfunktion forhéjda AFP-
koncentrationer.”* Tolkningen av forhdjda
AFP-koncentrationer hos patienter med
seminom kraver speciella dvervaganden
och skulle kunna hjélpa klinikern i val av
lamplig behandling.®"**"

Den kliniska anvandbarheten av AFP-
matning som en hjalp vid behandling av
patienter med nonseminomatds
testikelcancer ar valdokumenterad.
AFP-matningar har aven fatt klinisk
anvandning som en hjalp vid bedémning
av omfattningen av sjukdomen.'®**%°

9,16,17,18,22

Lépande matningar av serum-AFP har
visat sig aterspegla effektiviteten av
terapeutiska behandlingar hos patienter
med nonseminomatdsa
testikeltumarer.>'>'"?°?" Bestamning av
AFP efter kirurgiska ingrepp ar sarskilt
vardefull. Férekomst av en kvarvarande
tumor kan starkt misstankas om AFP-
koncentrationerna efter og)eration inte gar
ned till de normala.®'**** En omsorgsfull
beddmning av dndrade AFP-
koncentrationer efter kirurgi krdver att man
tar hansyn till den metaboliska
nedbrytningshastigheten.21'22’24'25 Vid
anvandandet av AFP for att folja terapi
eller sjukdomsaterkomst under
kemoterapi, bor det noteras att nivaerna
ofta faller snabbt under kemoterapi, och
nar normala nivaer trots att det fortfarande
finns tumérmassa kvar.'"?' Vid dessa
tillfallen har rekommendationerna varit att
fullfélja den planerade terapin.”’

Efter behandling eller operation, har
I6pande matningar av AFP visat sig vara
kliniskt anvandbara vid kontroll av
utveckling eller aterkomst av sjukdom hos
patienter med nonseminomatos
testikelcancer. Det har rapporterats att
AFP-nivaer ofta stiger under
sjukdomsutveckling och faller under
sjukdomsforbattring.®'”'® Férhojda AFP-
nivaer har ofta observerats folja
tumdraterkomst innan sjukdomsutveckling
ar kliniskt synbar.*"®

Missbildningar i neuralkanalens
tillslutning hos foster

AFP kan detekteras inte bara in fostrets
serum utan aven i fostervattnet och
moderns serum. Koncentrationsgradienten
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ar sadan att nar AFP-niva i fostrets serum
ar 2000 klU/mL &r AFP-nivan i
forstervattnet (AFAFP-nivan) 20 klU/mL
och AFP-nivan i moderns serum (MSAFP-
nivan) ar 0,02 klU/mL. Vid normal
graviditet nar AFP-koncentrationen i
fostrets serum en toppniva vid 14:e
graviditetsveckan.** AFAFP-
koncentrationen nar toppnivan omkring
12:e veckan och MSAFP nar toppnivan
omkring 28:e — 32:a graviditetsveckan.*®
Nedgangen i AFAFP-koncentration
reflekterar nedgangen i AFP-
koncentrationen i fostrets serum, vilket ar
ett resultat av stdrre foster och
vatskevolym.** Férhdjda MSAFP- och
AFAFP-nivaer forekommer oftast pa grund
av multipelgraviditet eller felaktig
berakning av graviditetslangd.

Det ar kliniskt vardefullt att mata AFP-
koncentrationer nar man screenar for
missbildningar i neuralkanalens tillslutning
och andra fosterdefekter.** Graviditeter
med sadana missbildningar har férhojda
AFP-nivaer. Overskotts-AFP gér ut i
fostervattnet, och i mindre omfattning i
moderns serum, genom transudation via
fostrets exponerade ytor eller genom
skadade glomeruli.***’ Dessa tillstand
forekommer vid missbildningar i
neuralkanalens tillslutning, inklusive
Oppen spina bifida, anencefali, omfalocele
och kongenital nefros.*** Andra orsaker
till forhojd AFP-koncentrationer inkluderar
orsaker bade hos moder och foster:
forestdende spontanabort, fosterskador
eller -déd, oligohydramnios, toxemi,
gastroschis, Meckels syndrom,
sakrococcygealt teratom, Turners
syndrom och hepatiska och onkologiska
sjukdomar hos modern.*

Rekommenderade forfaringssatt vid
screening for missbildningar i
neuralkanalens tillslutning finns
utgivna.***® Brytpunktsnivaer for moderns
serum och fostervatten kan valjas for att
optimera behoven fér den population som
testas, utifran prevalensen av
missbildningar i neuralkanalens tillslutning.
Brytpunkter utnyttjar vanligen multiplar av
medianen pa 2,0 eller 2,5 fér MSAFP- och
AFAFP-tester. Basta tidpunkten for att
screena MSAFP ar mellan 16:e och 18:e
graviditetsveckan, aven om screening ar
effektivt aven fére och efter den perioden.
For att utesluta att férhdjda AFP-
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koncentrationer beror pa en tillfallig 6kning
kan man ta och analysera flera prover.

Vanligare ar att man anvander
ultrasonografi for att utesluta fler an ett
foster och for att bekrafta
graviditetslangden. Via ultrasonografi kan
man ocksa se tecken pa missbildningar i
neuralkanalens tillslutning, framfor allt
anencefali, vilket &r en stor, tydlig lesion.
Om AFP-koncentrationen, trots korrigering
for graviditetslangd eller multipelgraviditet,
inte hamnar inom normalintervallet bor
diagnostisk ultrasonografi och/eller
fostervattensprov genomféras. Den basta
diagnosen kan astadkommas genom att
kombinera en biokemisk analys av
fostervattnet med ultrasonografi om
MSAFP-screeningen visar sig positiv.>®

Forh6jda MSAFP-resultat ar inte
diagnoser for missbildningar i
neuralkanalen och ska inte anses vara
orsak till att avbryta graviditeten.
Fordelningarna av AFP-koncentrationer
fran graviditeter med och utan
missbildningar i neuralkanalens tillslutning
Overlappar varandra. Dolda missbildningar
i neuralkanalen resulterar till exempel inte
i forhdjda MSAFP- och AFAFP-
koncentrationer. Darfor kravs vidare tester
for att fastsla fostrets tillstand. Med tanke
pa detta och de manga orsakerna till
forhdjda AFP-koncentrationer bor all
klinisk information utvarderas och
bekraftande tester om mojligt genomféras
innan man staller en diagnos.

AFP kan matas genom flera
immunologiska tekniker beroende pa
vilken kanslighet man stravar efter. Radiell
immunodiffusion,
motstromsimmunoelektrofores och
raketimmunoelektrofores ar tre tekniker
som ar val [ampade for forskningssyfte.
Bade kompetitiva och icke-kompetitiva
"enzyme-linked immunosorbent assays"
och radioimmunometoder har
framgangsrikt anvants kliniskt for
matningar i bade serum fran modern och i
fostervatten.

OBS! IMMULITE 2000 AFP Lakarbroschyr
(Kat. #2S1105) och Patientbroschyr

(Kat. #S1106) forklarar hur prenatala
AFP-tester anvands som hjalp for att
detektera missbildningar i neuralkanalens
tillslutning hos foster. De finns att tillga
fran din nationella leverantor.
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Princip

IMMULITE/IMMULITE 1000 AFP &r en
kemiluminiscent, immunometrisk analys
med dubbel bindning pa fast fas.

Inkubationscykler: 2 x 30 minuter

Provtagning

Serum: Ta blod genom venpunktion®' och
fyll i provror (utan antikoagulationsmedel),
och separera serumet fran cellerna sa
snart som mojligt. Prover maste tas fore
amniocentes for att de ska ge ratt utslag.

Anvandning av ultracentrifug
rekommenderas for att klarna lipemiska
prover.

Hemolyserade prover kan tyda pa dalig
behandling av proverna innan de natt
laboratoriet, darfér ska resultaten tolkas
med forsiktighet.

Ikteriska eller kraftigt kontaminerade
prover kan ge felaktiga resultat.

Centrifugering av prover fore fullstandig
koagulering kan orsaka fibrinférekomst.
For att undvika felaktiga resultat pa grund
av fibrinforekomst, forsakra dig om att
fullstdndig koagulering har skett innan
centrifugering av prover sker. Vissa
prover, sarskilt de som kommer fran
patienter med antikoaguleringsbehandling,
kan krava langre koaguleringstid.

Ror for provtagning fran olika tillverkare
kan ge olika varden beroende pa material
och tillsatser, inklusive gel- och fysiska
barriarer, koagulationsaktiverare och/eller
antikoagulationsmedel. IMMULITE 2000
AFP har inte testats med alla mdjliga
varianter pa rorsorter.

Fostervatten: Ta fostervatten genom
amniocentes i ror utan tillsats. Prover ska
tas genom aseptisk amniocentes genom
bukvaggen av en erfaren obstetriker under
graviditetens andra trimester hos kvinnor
med bekraftad graviditetslangd.
Centrifugera provet och behall en del av
den klara supernatanten. Inspektera bade
supernatant och sediment efter spar av
blod eller hemoglobin, eftersom
kontaminering av aven spar av
fostermaterial kommer att hoja provets
uppmatta AFP-koncentration och gora det
olampligt for analys. Fostermaterialets
ursprung bor faststallas genom ett test for
fostrets hemoglobin. Om provet
kontaminerats av fostret och AFP-
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koncentrationen ar forhojd ska ytterligare
ett prov for utvardering goras 7 till 10
dagar senare. Fostervatten som
kontaminerats av moderns serum kan
korrekt spegla AFP-nivan, forutsatt att
kontamineringsgraden inte ar hdg nog for
att spada ut provet. | den har instruktionen
avser hadanefter fostervatten den klara
supernatant som man far genom att
centrifugera fostervatten.

Tidpunkt: Det ar vasentligt att kanna till
graviditetslangden for att kunna
utviardera AFP-resultaten. Den
rekommenderade tidpunkten for
provtagning ar under 16:e till 18:e
veckan for serum, 16:e till 20:e veckan
for fostervatten. Serumprover maste
tas fore amniocentes eftersom detta
prov annars kan leda till tillfalligt hdjda
serumnivaer hos modern under

2 till 3 veckor.

Erforderlig volym:
Serum: 10 pL

Fostervatten: 10 uL av férspétt
fostervattensprov

Spadningsfaktor for fostervatten: 100
Alla fostervattensprover maste forst
automatiskt spadas 1:101 med Multi-
spadningsvatska 2 innan de analyseras.
Markera 100 i fonstret "Dilution Factor”.

Forvaring

Serum: 3 dagar vid 2-8°C. Frys ned till
—20°C om inte analysen utforts inom
3 dagar.

Fostervatten: Fostervattensprover boér
forvaras vis —20°C. Om det behdvs,
portionera for att undvika upprepad
upptining och nedfrysning. Lat proverna
anta rumstemperatur (15-28°C) fére
analysen och blanda sedan genom
forsiktig vippning eller vandning. Forsok
inte tina upp prover genom att varma upp
dem i vattenbad. Om proverna ska skickas
ska de forpackas med kolsyreis om
transporttiden dverstiger 72 timmar, eller
om det kan uppsta problem med for hdga
temperaturer, till exempel i varmt klimat
eller under sommaren. Om det ar
ndédvandigt med upprepad analys ska den
ursprungliga sorten prov tas for att
bibehalla konsekvensen i resultaten.
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Varningar och
forsiktighetsatgarder

For in vitro diagnostisk anvandning.

Reagenser: Forvara vid 2—8°C. Kassera i
enlighet med gallande lagar.

Folj allmanna forsiktighetsatgarder, och
hantera alla komponenter som potentiellt
smittobarande. Kallmaterial fran humant
blod testades och var icke-reaktivt for
syfilis, for antikroppar mot HIV 1 och 2, for
hepatit B ytantigen och for antikroppar mot
hepatit C.

Natriumazid, med en koncentration mindre
an 0,1 g/dL, ar tillsatt som
konserveringsmedel. Vid kassering, spola
stora mangder vatten for att undvika
bildande av potentiellt explosiva
metallazider i bly- och kopparrérledningar.

Kemiluminescenssubstrat: Undvik
kontaminering och exponering for direkt
solljus (se instruktion).

Vatten: Anvand destillerat eller avjoniserat
vatten.

Medfoljande material

Komponenterna bestar av en matchande
uppsattning. Etiketten pa insidan av ladan
behovs for metoden.

AFP kulkassett (L2AP12)

Med streckkod. 200 kulor, coatade med
monoklonalt mus-anti-AFP. Stabil vid
2-8°C t o m utgangsdatum.

L2KAP2: 1 kassett LZKAPG6: 3 kassetter

AFP Reagensfoérpackning (L2APA2)
Med streckkod. 11,5 mL
proteinbuffert/icke-human serum matrix,
och 11,5 mL alkaliskt fosfatas (bovin
kalvtarm) konjugerat till polyklonalt
kanin-anti-AFP i buffert. Stabil vid 2-8°C
t o m utgangsdatum.

L2KAP2: 1 férpackning

L2KAPG6: 3 foérpackningar

Fore anvandning, dra av tejpen som
sakrar glidlocket. Ta bort folieférslutningen
pa oversidan av forpackningen, och tryck
fast glidlocket pa reagenslockets ramper.

AFP-justerare (L2APJ3, L2APJ4)

Tva flaskor (I1&ag och hdg), 2,0 mL vardera,
med AFP i en bovin serummatrix. Stabil
vid 2—-8°C i 30 dagar efter 6ppnande eller i
6 manader (portionerad) vid —20°C.
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L2KAP2: 1 uppsattning
L2KAPG6: 2 uppsattningar

Innan utférande av en justering, placera
ratt etikett (medfoljer i kitet) pa respektive
ror sa att streckkoderna kan avlasas i
streckkodslasaren.

Kitkomponenter som levereras
separat

Multi-spadningsvatska 2

(L2M2Z, L2M224)

For automatisk spadning av hoga
serumprover och for fostervattensprover.
En flaska av koncentrerad (fardig att
anvanda), icke-human protein/buffert matrix
med konserveringsmedel. Stabil vid 2-8°C
i 30 dagar efter 6ppnande, eller i

6 manader (portionerad) vid —20°C.
L2M2Z: 25 mL L2M2Z4: 55 mL

Streckkodsetiketter medféljer for
anvandning till spadningsvatskan. Fore
anvandning, placera korrekt etikett pa ett
16 x 100 mm-rér, sa att streckkoden kan
I&sas av streckkodslasaren.

L2M2Z: 3 etiketter L2ZM224: 5 etiketter

Fostervattensanalys kraver en 1:101-
spadning av provet (automatisk
spadning med Multi-
spadningsvitska 2).

L2SUBM: Kemiluminescenssubstrat
L2PWSM: Tvattldsning

L2KPM: Rengdringskit
LRXT:Reaktionsror (engangs)

L2ZT: 250 Spadningsvatskeror

(16 x 100 mm)

L2ZC: 250 Lock till spadningsvatskeroren

Aven nédvandigt
destillerat eller avjoniserat vatten, provroér,
kontroller

Metodutforande

Observera att for att uppna optimalt
resultat ar det viktigt att utféra allt
rutinunderhall enligt beskrivning i
IMMULITE 2000-systemens
operatdérsmanual.

Se IMMULITE 2000-systemens
operatdérsmanual for: férberedelser,
iordningstéllande, spadningar, justeringar,
tillvagagangssatt for metod- och
kvalitetskontroller.

Rekommenderat justeringsintervall:
4 veckor
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Kvalitetskontroller: Folj statliga
bestammelser eller myndighetskrav for
kvalitetskontrollfrekvens.

Anvand kontroller eller serumpooler med
minst tva nivaer (hdg och 1ag) av AFP.

Siemens Healthcare Diagnostics
rekommenderar anvandning av
kommersiellt tillgangligt
kvalitetskontrollmaterial med minst tva
nivaer (lag och hdg). En tillfredsstallande
prestandaniva uppnas nar de
analytvarden som erhalls ligger inom
systemets godtagbara kontrollniva, eller
inom ett etablerat intervall, vilket faststallts
av ett lampligt internt
laboratoriekvalitetskontrollschema.

Forvantade varden

AFP-varden hos patienter med
testikelcancer

Baserat pa relationen till IMMULITE AFP
(se Metodjamforelse), kan metoden
férvantas ha i huvudsak samma
referensintervaller.

| en studie omfattande tva kliniker, togs
serumprover fran 119 man med
synbarligen god hélsa (medianalder: 61,
och 95 % var i aldersintervallet

27 till 79 ar) och analyserades med
IMMULITE AFP-metoden. Resultaten
strackte sig fran 0,5 till 5,5 IU/mL, med en
median pa 1,6 IU/mL och en 99:e percentil
pa 5 IuU/mL.

Studien omfattade ocksa man med
testikelcancer, patienter med andra maligna
sjukdomar (i lever, blasa, njure,
bukspottkortel, lungor, prostata och
tjocktarm), patienter med icke-maligna
sjukdomar (som cirros, hepatit B och C,
ulcerds colit, emfysem, tjocktarms- och
andtarmspolyper), och nagra kvinnor med
synbarligen god halsa. Férdelningen av
IMMULITE AFP-resultat finns i tabellen
nedan (med totala antalet i varje grupp
inom parentes).
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IU/mL: <5 5-15 15-100 >100
Man
Friska man (119)
118 1 — —
Seminomatos testikelcancer (6)
6 — — —
Nonseminomatds testikelcancer (60)
14 8 15 23
Levercancer (10)
3 — 2 5
Andra maligna sjukdomar (40)
36 1 — 3
Cirros (4)
3 1 — —
Hepatit (24)
19 4 1 —
Andra icke-maligna sjukdomar (6)
5 — — 1
Kvinnor
Friska kvinnor (29)
29 — — —
Maligna sjukdomar (20)
18 — 1 1
Icke-maligna sjukdomar (16)
15 — 1 —

Betrakta dessa granser enbart som
riktlinjer. Varje laboratorium ska faststalla
sina egna referensintervall.

Patienter med nonseminomatos
testikelcancer kan forvantas ha en
fordelning av AFP-varden bade inom och
utanfor referensintervallet for synbarligen
friska, vuxna man. For patienter med
seminom, i dess rena form, ar AFP-nivan
¢j forhdjd. Daremot har férhdjda AFP-
nivaer observerats hos patienter som
diagnostiserats for seminom foljt av
metastaser frdn nonseminomatos
testikelcancer.®

En avsevard hojning av AFP-nivaer hos
patienter som anses fria fran metastaser
kan tyda pa att metastaser ar pa vag att
utvecklas. Forhojda nivaer efter
operationer kan tyda pa ofullstandigt
borttagande av tumdren eller forekomst av
metastaser.
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Forhojda nivaer av serum-AFP ar
relaterade till godartade leverakommor som
hepatit och cirros. De flesta (95%) av
patienterna med dessa godartade
sjukdomar har AFP-nivaer som ar lagre an
200 ng/mL (165 1U/mL).%"

AFP-varden i fostervatten och moderns
serum

Eftersom det finns en potentiell skillnad i
tester pa olika laboratorier,
rekommenderas det att varje teststalle
fastslar sina egna medianvarden for AFP
for graviditetsveckorna 15 till 20, uppmatt i
den population som ska testas.
Brytpunkter utnyttjar vanligen multiplar av
medianerna (MoM) pa 2,0 eller 2,5 for
tester av fostervatten eller moderns
serum. Varje AFP-testresultat kan sedan
uttryckas som en multipel av medianen for
den opaverkade populationen. Detta
astadkoms genom att dividera AFP-vardet
med medianen fér motsvarande
graviditetsvecka. Graviditetsveckor
definieras som helt genomgangna
graviditetsveckor. 16 veckor och 6 dagar
raknas alltsa som 16:e veckan. Det har
rekommenderats att median- och MoM-
varden som bestams for varje
graviditetsvecka baseras pa atminstone
100 serumprover och 50
fostervattensprover fran opaverkade
enkelgraviditeter med faststalld
graviditetslangd.

Nedan aterfinns medianer for serumprover
frdn médrar, beraknade med viktad
log-linjar regression fran data insamlade
fran opaverkade enkelgraviditeter vid tre
kliniker i USA:
Multiplar av medianer*®
(IU/mL)

Graviditets- Antal Median
vecka  prover IU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 370 24,9 49,8 62,3 74,7
16 605 28,5 57,0 71,3 85,5
17 569 32,6 65,2 81,5 97,8
18 431 37,2 74,4 93,0 1116
19 221 42,5 85,0 106,3 127,5
20 91 48,6 97,2 1215 1458

* Via regressionsanalys

Nedan aterfinns medianer for
fostervattensprover, beraknade med
viktad log-linjar regression fran data
insamlade fran opaverkade
enkelgraviditeter vid tva kliniker i USA:
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Multiplar av medianer®
(kIU/mL)
Graviditets- Antal Median
vecka prover kIU/mL* 2,0 2,5 3,0

15 76 13,0 26,0 32,5 39,0
16 89 10,7 21,4 26,8 32,1
17 53 8,73 17,5 21,8 26,2
18 54 7,14 14,3 17,9 21,4
19 46 5,84 11,7 14,6 17,5
20 23 4,78 9,56 12,0 14,3

* Via regressionsanalys

Begransningar

Diagnos: Forekomsten av forhéjda nivaer
av serum-AFP i sjukdomar férutom
nonseminomatos testikelcancer, utesluter
anvandning av AFP-méatningar i diagnos
av nonseminomatos testikelcancer.

Screening: AFP-méatningar kan inte
rekommenderas som en screeningmetod
for att upptacka cancer i befolkningen i
allmanhet. Forhéjda nivaer av serum-AFP
har observerats inte bara hos patienter
med nonseminomatoés testikelcancer, utan
ocksa vid maligna sjukdomar som
hepatocellulart carcinom,
aggstockscancer, gastrointestinal cancer
och lungcancer. | samband med
godartade leversjukdomar som akut viral
hepatit, kronisk aktiv hepatit och cirros kan
patienten ha férhdjda koncentrationer av
serum-AFP. Foérhdjda AFP-
koncentrationer har ocksa observerats vid
graviditet, ataxi telangiectasi och arftlig
tyrosinemi.

Prenatala tester: En palitlig AFP-
utvardering av prenatala tester kraver
noggrann bestamning av
graviditetslangden. For lag skattning av
graviditetslangden kan leda till falska
positiva resultat, och for hog skattning
kan leda till falska negativa resultat.
Om graviditetslangden ar osaker bor
den fastslas med ultrasonografi.

Heterofila antikroppar i humant serum kan
reagera med immunglobulin i reagenset,
vilket orsakar interferens i in vitro
immunoanalyser. [Se Boscato LM, Stuart
MC. Heterophilic antibodies: a problem for
all immunoassays. Clin Chem 1988:34:
27-33.] | prover fran patienter som
rutinmassigt exponeras for djur eller
djurserum kan denna typ av interferens
upptrada, vilket potentiellt kan leda till
onormala resultat. Dessa reagenser har
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anpassats for att minimera risken for
interferenser, potentiell samverkan kan
dock ske mellan ovanliga serum och
reagenskomponenter. For diagnostisk
anvandning ska resultaten fran denna
metod alltid anvandas i kombination med
kliniska undersdkningar, patientens
sjukdomshistorik och andra fynd.

Resultatdata

Se Tabeller och grafer for data som ar
representativa for metodens resultat.
Resultaten uttrycks i lU/mL. Savida inte
annat anges, baseras allt pa serumprover
som togs fran patienter med
testikelcancer.

Konverteringsfaktor:
IU/mL x 1,21 — ng/mL

Kalibreringsomrade: upp till 300 1U/mL
(363 ng/mL) (WHO 1st IS 72/225)

Analytisk sensitivitet: 0,2 IlU/mL
(0,24 ng/mL)

Hoégdos hook-effekt: Ingen effekt upp till
534 000 IU/mL

Precision: Sju prover bearbetades i

duplikat under en period av 20 dagar, tva
kérningar per dag, for totalt 40 kdrningar
och 80 replikat. (Se tabellen "Precision”.)

Linearitet: Serum- och
fostervattensproverna analyserades med
olika spadningar. (Se tabellen "Linearity”
for representativa data.)

Utbyte: Serumprover spadda 1:20 med
tre AFP-I6sningar (286, 700 och

1324 |U/mL) analyserades.
Fostervattensprover spadda 1:20 med tre
hdga fostervattensprover (10 000, 20 000
och 36 000 IU/mL) analyserades ocksa.
(Se tabellerna ” Recovery” for
representativa data.)

Specificitet: Metoden ar synnerligen
specifik for AFP. (Se tabellen
"Specificity".)

Bilirubin (okonjugerat): Baserat pa
metodens forhallande till IMMULITE AFP,
har bilirubin en liten men (med f-test)
statistiskt signifikant effekt. (Se tabellen
"Bilirubin" f6r IMMULITE AFP-studien.)

Hemolys: Forekomst av hemoglobin i
koncentrationer upp till 192 mg/dL har
ingen effekt pa resultaten, inom
precisionen fér metoden.
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Lipemi: Férekomst av lipemi i
koncentrationer upp till 3000 mg/dL har
ingen effekt pa resultaten, inom
precisionen for metoden.

Metodjamforelse —
Testikelcancerstudier Metoden
jamférdes med IMMULITE AFP pa totalt
205 prover fran manliga patienter i olika
kliniska stadier, fére och efter operation,
med nonseminomatos testikelcancer.
(Koncentrationsintervall: ca

0,3-280 IU/mL.) Genom linjar regression:

(IML 2000) = 1,04 (IML) + 0,34 1U/mL
r = 0,998

n =205
95%
konfidensintervall
(KI): Lutning  Skarn.punkt
Lagre 1,03 -0,51
Ovre 1,05 1,20

Metodjamforelse — Studier av
missbildningar i neuralkanalen Vid tva
skilda kliniska studier utférda i USA
jamfordes resultat fran IMMULITE 2000
AFP med tva pa marknaden tillgangliga
metoder (Kit A och Kit B). Jamforelsen
skedde genom linjar regression av
serumprover fran modrar, i intervallet ej
pavisbart till 300 IU/mL. Genom linjar
regression:

(IML 2000) = 0,91 (Kit A) + 1,81 IU/mL
r=0,98

n =346
95%
konfidensintervall
(KD): Lutning  Skarn.punkt
Lagre 0,89 0,94
Ovre 0,93 2,68

(IML 2000) = 0,73 (Kit B) + 5,22 IU/mL
r=0,97

n=1015
95%
konfidensintervall
(KD): Lutning  Skarn.punkt
Lagre 0,72 4,66
Ovre 0,74 5,79
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| en av studierna ovan jamfordes resultat
fran IMMULITE 2000 AFP med Kit B
genom linjar regression av
fostervattensprover i intervallet ej
pavisbart till 286 klU/mL.*

(IML 2000) = 0,79 (Kit B) + 2,27 kIU/mL
r=0,99

Klinisk sensitivitet for serum fran

modern,
n=09:

Graviditets- % > % > % >
vecka 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 100% 77,8% 66,7%

95% Kl for  66,4%—  40,0%—  29,9%—

alla prover 100% 97,2% 92,5%

n =200
95%
konfidensintervall
(KD): Lutning  Skarn.punkt
Lagre 0,77 1,78
Ovre 0,81 2,76

* Fostervattensproverna spaddes automatiskt
1:101 med IMMULITE 2000.

Metoden jamférdes aven med

IMMULITE AFP pa fostervattensprover i
intervallet ca 3 till 20 klU/mL.* (Se graf.)
Genom linjar regression:

(IML 2000) = 1,03 (IML) + 0,52 klU/mL

r=0,96

n=46

10,0 kIU/mL (IMMULITE)

10,8 klU/mL (IMMULITE 2000)

Klinisk specificitet for serum fran
modern:

Gravidit
ets- % < % < % <
vecka n 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM

15 276 94,2% 97,5% 98.6%
16 304  96,1% 99,0% 99.7%
17 2712 971% 99,3% 99.6%
18 287  95,8% 98,6% 99.3%
19 152 93,4% 98,0% 99.3%
20 41 95,1% 100% 100%
15-20 1332 95,5% 98,6% 99,3%

95% Kl foralla 94,2%— 97,8%— 98,7%—
prover 96,5% 99,1% 99,7%

95%
konfidensintervall
(KD): Lutning  Skarn.punkt
Lagre 0,93 -0,50
Ovre 1,12 1,54

* Fostervattensproverna spaddes automatiskt
1:101 med IMMULITE 2000.

Metoden jamfordes aven med
IMMULITE AFP pa serumprover fran
modrar i intervallet ca 10 till 120 1U/mL.
Genom linjar regression:

(IML 2000) = 1,01 (IML) + 0,154 IU/mL
r=0,982
n =346

Medelvarden:
33,8 IU/mL (IMMULITE)
34,3 IU/mL (IMMULITE 2000)

Klinisk sensitivitet for fostervatten,
n=8:

Graviditets- % > % > % >
vecka 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM
15-20 87,5% 87,5% 87,5%

95% Kl for  47,3%—  47,3%—  47,3%—

alla prover 99,7% 99,7% 99,7%

95%

konfidensintervall
(KI): Lutning  Skarn.punkt
Lagre 0,99 -0,60
Ovre 1,03 0,91

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)
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Klinisk specificitet for fostervatten:

Gravidit
ets- % < % < % <
vecka n 2,0 MoM 2,5MoM 3,0 MoM

15 53 100% 100% 100%
16 50 98,0% 100% 100%
17 28 100% 100% 100%
18 20 100% 100% 100%
19 13 92,3% 100% 100%
20 10 100% 100% 100%
15-20 174  98,9% 100% 100%

5% Klféralla 959%— 97,9%— 97,9%—
prover 99,9% 100% 100%

Teknisk hjalp
Utanfér Sverige, kontakta din nationella
distributor.

www.siemens.com/diagnostics

Kvalitetssystemet for Siemens Healthcare
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ISO 13485:2003.

IMMULITE is a trademark of
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2014 Siemens Healthcare Diagnostics.
All rights reserved.

Origin: UK
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2014-02-26
PINL2KAP — 7 {21}

64

Changes in this Edition:

cc#EU21742: Removed Siemens control
(TMCO) from the Kit Components Supplied
Separately section. Under Quality Control
Samples, added information for quality control
frequency, materials, and performance.
Eliminated 3000-test size.

Understanding the Symbols
Understanding the Symbols En English

Symbolforklaring Da Dansk
Sumbolite seletus Et Eesti
Simbolu skaidrojumi Lv Latviski
Kaip suprasti simbolius Lt LietuvisSkai
Forklaring av symboler No Norsk
Teckenforklaring Sv Svenska

The following symbols may appear on the
product labeling: / Fglgende symboler kan
forekomme péa produktmaerkningen: / Toote
siltidel vdivad olla jargmised sumbolid: / Uz
produktu uzlimém var paradities sekojosi
simboli: / Produkty etiketése gali pasitaikyti Sie
simboliai: / Fglgende symboler kan sta pa
produktmerkingen: / Foljande symboler kan
forekomma pa produktetiketten:

Symbol Definition

En: In vitro diagnostic medical
IVD | device

Da: Medicinsk udstyr til in vitro-
diagnostik

Et: In vitro diagnostika
meditsiiniline seade

Lv: Mediciniska iekarta in vitro
diagnostikai

Lt: In vitro diagnostinis
medicininis prietaisas

No: Medisinsk utstyr til in vitro
diagnostisk

Sv: Medicinsk utrustning for

in vitro-diagnostik

En: Catalog Number
Da: Katalognummer
Et: Kataloogi number
Lv: Kataloga numurs
Lt: Katalogo numeris
No: Katalognummer
Sv: Katalognummer

En: Manufacturer
“ Da: Producent
Et: Tootja

Lv: Razotajs

Lt: Gamintojas
No: Produsent
Sv: Tillverkare

REF
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Symbol Definition

En: Authorized Representative in
the European Community

Da: Autoriseret repreesentant i EF
Et: Volitatud esindaja Euroopa
Uhenduses

Lv: Autorizéts parstavis Eiropas
Savieniba

Lt: Jgaliotasis atstovas Europos
Bendrijoje

No: Autorisert representant i EU
Sv: Auktoriserad representant
inom europeiska gemenskapen

En: CE Mark
Da: CE-meerke
Et: CE mark
Lv: CE zime
Lt: CE Zenklas
No: CE-merke
Sv: CE-marke

En: CE Mark with identification
number of notified body

Da: CE-maerke og
identifikationsnummer for
bemyndiget organ

Et: CE mark koos volitatud
asutuse identifitseerimisnumbriga
Lv: CE zime ar registracijas
organizacijas identifikacijas
numuru

Lt: CE Zenklas su notifikuotosios
jstaigos identifikaciniu numeriu
No: CE-merke med ID-nummer
for teknisk kontrollorgan

Sv: CE-marke med
identifieringsnummer pa
tillstdndsmyndighet

En: Consult instructions for use
Da: Se den medfglgende
brugsanvisning

Et: Kasutamiseks tutvu juhendiga
Lv: Skatit lietoSanas instrukcijas
Lt: Vadovaukités naudojimo
instrukcijomis

No: Se bruksanvisningen

Sv: Las igenom
anvandarinstruktionerna

En: Caution! Potential Biohazard
Da: Advarsel! Potentiel biologisk
smittefare

Et: Hoiatus! Vdimalik bioloogiline
oht

Lv: Uzmanibu! Potenciali
biologiski bistams

Lt: Atsargiai! BiologiSkai
pavojingos medziagos

No: Forsiktig! Potensiell biologisk
smittefare

Sv: Viktigt! Potentiell biologisk
smittorisk

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)
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Symbol Definition

En: Temperature limitation
(2-8°C)

Da: Temperaturbegraensning
(2-8°C)

Et: Temperatuuride vahemik
(2-8°C)

Lv: Temperatiras diapazons
(2-8°C)

Lt: Temperatiros ribos (2-8°C)
No: Temperaturgrense (2—-8°C)
Sv: Forvaringstemperatur (2—-8°C)

En: Upper limit of temperature
(£-20°C)

Da: Qvre temperaturgreense
(£-20°C)

Et: Temperatuuri Glemine piir
(£-20°C)

Lv: Temperatiras aug$éja robeza
(£-20°C)

Lt: VirSutiné temperatdros riba
(=-20°C)

No: @vre temperaturgrense
(£-20°C)

Sv: Hogsta temperatur (< -20°C)

En: Lower limit of temperature
(z2°C)

Da: Nedre temperaturgraense
(z2°C)

Et: Temperatuuri alumine piir
(z2°C)

Lv: Temperatiras apak$éja
robeza (= 2°C)

Lt: Apatiné temperatdros riba
(=2°C)

No: Nedre temperaturgrense
(z2°C)

Sv: Lagsta temperatur (2 2°C)

En: Do not freeze (> 0°C)

Da: Ma ikke nedfryses (> 0°C)
Et: Mitte kilmutada (> 0°C)
Lv: Nesaldét (> 0°C)

Lt: NeuzSaldykite (> 0°C)

No: Ma ikke fryse (> 0°C)

Sv: Far ej frysas (> 0°C)

En: Do not reuse

Da: Ma ikke genbruges
Et: Mitte taaskasutada
Lv: Nelietot atkartoti

Lt: Pakartotinai nenaudoti
No: Ikke til gjenbruk

Sv: Ateranvand ej
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Symbol Definition

En: Keep away from sunlight
Da: Undga direkte sollys

Et: Hoida paikesevalguse eest
Lv: Izvairtties no saules staru
iedarbibas

Lt: Saugokite nuo tiesioginiy
saulés spinduliy

No: Unnga direkte sollys

Sv: Skyddas mot solljus

En: Batch code

Da: Batchkode

Et: Partinumber
Lv: Partija

Lt: Partijos kodas
No: Lothummer

Sv: Tillverkningskod

En: Contains sufficient for (n)
tests

Da: Indeholder tilstraekkeligt til (n)
test

Et: Sisaldab piisavalt materjali (n)
analldsi jaoks

Lv: Saturs pietiekams (n) testiem
Lt: Turinio uztenka (n) tyrimy

No: Inneholder nok til (n) analyser
Sv: Racker till (n) antal tester

En: Date format (year-month)

Da: Datoformat (ar-maned)

Et: Kuupaeva formaat (aasta-kuu)
Lv: Datuma formats
(gads-ménesis)

Lt: Datos formatas (metai-ménuo)
No: Datoformat (ar-maned)

Sv: Datumformat (ar-manad)

En: Use by

Da: Anvendes far

Et: Kasutada kuni

Lv: Izlietot ITdz

Lt: Naudotinas iki

No: Bruk for

Sv: Utgangsdatum

En: Harmful

Da: Sundhedsskadelig
Et: Ohtlik

Lv: Kaitigs

Lt: Pavojinga

No: Skadelig

Sv: Halsoskadlig

En: Corrosive
Da: Atsende
Et: Soovitav
Lv: Kodigs
Lt: Edi

No: Etsende
Sv: Fratande

Symbol Definition
En: Toxic
Da: Giftig

&

Et: Toksiline
Lv: Toksisks
Lt: ToksiSka
No: Giftig
Sv: Giftig

En: Dangerous for the
environment

Da: Miljgfarlig

Et: Keskonnale ohtlik

Lv: Bistams apkarté&jai videi
Lt: Pavojinga aplinkai

No: Miljafarlig

Sv: Miljofarlig

I BEAD PACKI

TEST UNIT

| REAG WEDGE |

| REAG WEDGE |A|

| REAG WEDGE | B}

| REAG WEDGE | D]

I ADJUSTOR I

| ADJUSTOR|L|

En: Bead Pack

Da: Kuglebeholder
Et: Kuulide konteiner
Lv: Lodisu Paka

Lt: Rutuliuky paketas
No: Kulepakning

Sv: Kulkassett

En: Test Unit

Da: Testenheder
Et: Testliksus

Lv: Testvienibas
Lt: Tyrimo indeliai
No: Testenheter
Sv: Testenheter

En: Reagent Wedge
Da: Reagensbeholder
Et: Reagendi konteiner
Lv: Reagentu
Konteiners

Lt: Reagento indelis
No: Reagensbeholder
Sv: Reagens-
férpackning

En: Adjustor
Da: Justering-
soplgsning

Et: Kalibraator
Lv: Kalibrators
Lt: Kalibratorius
No: Justerer
Sv: Justerare

En: Adjustor, low

Da: Justerings-
oplgsning, lav

Et: Kalibraator, madal
Lv: Kalibrators, low

Lt: Kalibratorius, Zemas
No: Justerer, lav

Sv: Justerare, lag

IMMULITE 2000 AFP (PINL2KAP-7 {21}, 2014-02-26)



Symbol Definition

| ADJUSTOR|H|

|ADJUSTOR| AB |

DIL

|CONTROL] 1]

|CONTROL] 2|

|CONTROL| 3|

|CONTROL| +|

|CONTROL|+]| L]

En: Adjustor, high
Da: Justerings-
oplgsning, hgj

Et: Kalibraator, kdrge
Lv: Kalibrators, high
Lt: Kalibratorius,
aukstas

No: Justerer, hagy
Sv: Justerare, hdg

En: Adjustor Antibody
Da: Justerings-
oplgsningsantistof

Et: Kalibraator-
antikeha

Lv: Antivielas Pret
Kalibratoriem

Lt: Kalibratoriaus
antikdnai

No: Justerer- antistoff
Sv: Justerarantikropp

En: Sample Diluent
Da: Fortyndingsvaeske
til praver

Et: proovilahjendaja
Lv: Paraugu Diluents
Lt: Méginiy skiediklis
No: Fortynningsvaeske
Sv: Spadningsvatska

En: Control

Da: Kontrol

Et: Kontrolimaterjal
Lv: Kontrole

Lt: Kontrolé

No: Kontroll

Sv: Kontroll

En: Positive Control
Da: Positiv kontrol
Et: Positiivne
kontrolimaterjal

Lv: Pozitiva kontrole
Lt: Teigiama kontrolé
No: Positiv kontroll
Sv: Positiv kontroll

En: Low Positive
Control

Da: Positiv kontrol i lav
koncentration

Et: Madal positiivne
kontrollmaterjal

Lv: Vaji pozitiva
kontrole

Lt: Silpnai teigiama
kontrolé

No: Lav positiv kontroll
Sv: Lag positiv kontroll
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Symbol Definition

| CONTROL| -]

| CONTROL |AB|

|DITHIOTHREITOL |

En: Negative Control
Da: Negativ kontrol
Et: Negatiivne
kontrolimaterjal

Lv: Negativa kontrole
Lt: Neigiama kontrolé
No: Negativ kontroll
Sv: Negativ kontroll

En: Control Antibody
Da: Kontrolantistof

Et: Kontroll antikeha
Lv: Antivielas pret
Kontrolém

Lt: Kontrolés antikinai
No: Kontroll-antistoff
Sv: Kontrollantikropp

En: Pretreatment
Solution

Da: Forbehandlings-
oplgsning

Et: Eeltddtluse lahus
Lv: Pirmapstrades
Skidums

Lt: ParuoSimo tirpalas
No: Forbehandlings-
lgsning

Sv: Forbehandlings-
I6sning

En: Dithiothreitol
Solution

Da: Dithiothreitol-
oplgsning

Et: Ditiotreitoollahus
Lv: Ditiotreitola
Skidums

Lt: Ditiotreitolio tirpalas
No: Ditiotreitol Igsning
Sv: Ditiotreitolldsning

|BORATE-KCN BUF]|

En: Borate-KCN
Buffer Solution

Da: Borat-KCN-
bufferopl@sning

Et: Borate-KCN
puhverlahus

Lv: Boratu-KCN
bufer§kidums

Lt: Boro-KCN buferio
tipalas

No: Borat-KCN buffer
Sv: Borat-KCN
buffertldsning
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