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VERWENDUNGSZWECK

Das Anti-VZV IgG ist ein Enzymimmunassay (ELISA) zum qualitativen Nachweis von IgG-Antikérpern gegen das Varicella-Zoster-Virus
(VzVv) in Humanserum. Bei anleitungsgemadRer Verwendung des Tests kdnnen die Ergebnisse zusammen mit anderen klinischen Daten
zur Bestimmung des Immunstatus und/oder Diagnose von VZV-Infektionen herangezogen werden. Dieser Test ist zur in-vitro-Diagnostik
vorgesehen.

HINTERGRUND

Das Varicella-Zoster-Virus (VZV) ist ein verbreitetes Humanpathogen. Der klinische Verlauf einer VZV-Infektion beim Menschen wird in
der Regel in zwei Kategorien eingeteilt: Varizellen (Windpocken) und Zoster (Gurtelrose). Der gréRte Durchbruch in der Erforschung der
Natur dieser Organismen wurde urspringlich von Weller et al. erzielt, die eine Methode zur Isolierung und seriellen Vermehrung des Virus'?
entwickelten und spdter Beitrdge zur Epidemiologie und Kontrolle leisteten.® Es wurde nachgewiesen, dass Virusisolate von Patienten mit
Windpocken und Gurtelrose hinsichtlich des zytopathischen Effekts,1 der Antigenwirkung? und Morphologie*® identisch sind. Vor kurzerer
Zeit wurde nachgewiesen, dass die DNA-Molektlmasse® und Restriktionsendonuklease-Muster’ dieser Viren identisch sind.

Die klinischen Symptome der primdren Varizelleninfektion (Windpocken) umfassen ein Prodromalstadium mit Kopfschmerzen, Mudigkeit
und Fieber vor dem Ausbruch des Exanthems oder die charakteristischen Effloreszenzen treten als erstes klinisches Symptom auf. Das
Exanthem ist pleomorph und entwickelt sich von Makeln zu Papeln und spdter zu Bldschen. Das Exanthem tritt normalerweise schubweise
Uber einen Zeitraum von drei bis funf Tagen auf.

Windpocken sind in den Vereinigten Staaten endemisch und treten normalerweise bei Kindern im Grundschulalter (funf bis acht Jahre)
auf. Erwachsene, Jugendliche und Neugeborene kénnen jedoch ebenfalls infiziert werden. Die Krankheit erscheint in Zyklen von zwei bis
fanf Jahren, normalerweise im Winter oder Frlhling, und kann epidemische Verbreitung finden. Varizelleninfektionen wdhrend der
Fruhschwangerschaft verursachen nur selten kongenitale Schéden. Varizelleninfektionen, die bei disponierten Schwangeren zur Zeit der
Geburt auftreten, kénnen eine lebensbedrohliche Infektion des Neugeborenen verursachen. Infektionen bei Patienten mit bestimmten
Krankheiten kénnen ebenfalls einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen®™ Die Verbreitung einer Nosokomialinfektion ist nicht
ungewdhnlich.

Zoster (Gurtelrose) tritt hauptséchlich bei Erwachsenen Uber dem 50. Lebensjahr auf. Im Gegensatz zum epidemisch und jahreszeitlich
bedingten Auftreten von Varizellen (windpocken) zeichnet sich Zoster durch ein randomisiertes Auftrittsmuster aus. Zoster wird
vermutlich durch die Reaktivierung eines préexistenten Varicella-Virus hervorgerufen, das seit der primdren Varizelleninfektion latent
persistiert. An Zoster erkrankte Patienten entwickeln makulo-papuldse Effloreszenzen im kutanen Versorgungsgebiet afferenter Nerven.

Danach treten einzelne oder Gruppen von Bléschen auf, die in der Regel von teilweise sehr heftigen Schmerzen begleitet sind."

Da epidemiologische Daten belegen, dass die Ubertragung des VZV durch Tropfchen- oder Schmierinfektion und maéglicherweise durch

Hautschuppen erfolgt, wird angenommen, dass das Virus Uber die Atemwege in den Kérper eintritt.” Nach der Dissemination des VZV
Uber das Blut breitet sich das Virus schnell auf die Haut aus und ist im Endothel nachweisbar. Danach befdlit es die Zellen der Epidermis
und fuhrt zu einer Flassigkeitsansammlung zwischen der Stachelzellenschicht und der dufReren Epidermis, wodurch Bléschen entstehen.”
Die Bladschen werden zu einem Herd intensiver immunologischer Aktivitdt mit anfénglicher Infiltration polymorphkerniger Leukozyten, die
bei Zoster die vorherrschenden Entzindungszellen bleiben.* Spdter wandern mononukledre Zellen in die Bldschen.

PRINZIP DES TESTS

Das Anti-VZV IgG dient zum Nachweis von Antikérpern der Klasse(n) IgG zum VZV in humanen Sera. Die Probenfelder auf

Kunststoffstreifen wurden durch passive Absorption mit VZV-Antigen erstellt. Das Testverfahren umfasst drei Inkubationsschritte:

1. Die (richtig verdunnten) Testsera werden in Antigen-beschichteten Probenfeldern inkubiert. Antigen-spezifische Antikdrper in der
Probe binden sich an das immobilisierte Antigen. Die Platte wird gewaschen, um ungebundene Antikérper und andere
Serumkomponenten zu entfernen.
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2. Mit Peroxidase konjugiertes anti-humanes-IgG wird in die Felder gegeben und die Platte wird inkubiert. Das Konjugat reagiert mit
dem IgG-Antikérper, der in Schritt 1in solider Phase immobilisiert wurde. Die Felder werden gewaschen, um nicht reagiertes Konjugat
zu entfernen.

3. Die Probenfelder mit dem immobilisierten Peroxidase-Konjugat werden mit Peroxidase-Substratiésung inkubiert. Die Hydrolyse des
Substrats durch Peroxidase bewirkt eine Farbdnderung. Nach einer bestimmten Zeit wird die Reaktion gestoppt und die
Farbintensitét der Lésung fotometrisch gemessen. Die Farbintensitét der Lésung hdngt von der Antikérperkonzentration in der
urspringlichen Testprobe ab.

KOMPONENTEN DES TESTSYSTEMS

Gelieferte Materialien

Jedes Testsystem enthadilt die folgenden Komponenten in ausreichenden Mengen, um die auf der Verpackung angegebene Anzahl von
Tests durchzufihren. HINWEIS: Folgende Komponenten enthalten <0,1 % (Gtrmm-Vol.-%) Natriumazid als Konservierungsmittel):
Kontrollflissigkeiten, Kalibrierer und Probenverdinner.

Komponente Menge Menge | Beschreibung

W96 WélBD

Platte: Jede Platte ist fir 96 Bestimmungen vorgesehen. (12x1x8 Probenfelder);
Mikrotiterstreifen, die mit inaktiviertem VZV-Antigen (Stamm Vz-10)

PLATE 1 5 beschichtet sind. Die Streifen befinden sich in einem Streifenhalter und sind in
Umschldgen mit einem Trockenmittel versiegelt und in Plastikbeuteln
verpackt.

CONJ : 5 Konjugat: Konjugiertes (Meerrettich-Peroxidase) anti-humanes IgG (Ziege, y-
kettenspezifisch), 1I5ml-Fl&éschchen mitweiRem Deckel. Gebrauchsfertig.

CTRL + . 5 Positiv-Kontrollflussigkeit (humanes Serum). 0,35 mi-Fléischchen mit rotem
Deckel. 21X konzentriert.

CAL : 4 Kalibrierer (humanes Serum). 0,5 mi-Flaschchen mit blauem Deckel. 21X
konzentriert.

CTRL - . 5 Negativ-Kontrollflussigkeit (humanes Serum). 0,35 mi-Fléschchen mit grinem
Deckel. 21X konzentriert.

SAVe Diluent® (Probenverdiinner): 30 mi- Fldschchen (griner Deckel) mit
DIL SPE . 4 Tween-20, bovinem Serumalbumin und Phosphat-gepufferter
Kochsalzlésung. Gebrauchsfertig. HINWEIS: Das Verdliinnungsmittel éindertin
Anwesenheit von Serum seine Farbe.

SOLN T™B . 5 TMB: 15 mI-FIqs.chen (oronger Deckel) mit 3,3'5,5'- Tetramethylbenzidin.
Gebrauchsfertig.

SOLN | sTOP : 3 Stopplésung: 15 mi-Flaschen (roter Deckel) mit IM H2S04, 0,7M HCI.
Gebrauchsfertig.

Waschpufferkonzentrat (10X): 1 Teil Konzentrat mit 9 Teilen deionisiertem oder
destilliertem Wasser verdinnen. 100 ml- FlGdschchen (durchsichtiger Deckel)
WASH | 10X 1 5 mit einer 10fach-konzentrierten Phosphat-gepufferten Kochsalzlésung und
Tween-20 Lésung (blaue Lésung). HINWEIS: Die 1X-Lésung hat einen pH von
7,2x0,2.

HINWEISE: Die folgenden Komponenten sind nicht Testsystem-Chargennummer-abhdngig und kénnen bei jedem ZEUS-ELISA-Test
eingesetzt werden: TMB, Stopplésung und Waschpuffer. Der Probenverdinner SAVe Diluent® kann bei jedem ZEUS-ELISA-Test in
Verbindung mit der Produktnummer 005CC eingesetzt werden.

BENOTIGTE ABER NICHT GELIEFERTE MATERIALIEN

1. ELISA-Probenfeldleser mit Lesefdhigkeit fur eine Wellenldnge von 450 nm. HINWEIS: Es kann ein Lesegerdt fiir eine (450 nm) oder
zwei Wellenlingen (450/620-650 nm) verwendet werden. Zwei Wellenliingen werden bevorzugt, da der zusdtzliche
Referenzfilter potenzielle Interferenzen aufgrund von anomaler Lichtabsorption verringert.
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Pipetten mit Fahigkeit zu préziser Abgabe von 10 bis 200 pl.
Multikanal-Pipette mit Fahigkeit zu prdziser Abgabe von 50 bis 200 pl.
Reagenzreservoirs fur Multikanal-Pipetten.

Waschflasche oder Probenfeld-Waschsystem.

Destilliertes oder deionisiertes Wasser.

Messzylinder, 1 Liter.

Serologische Pipetten.

Einweg-Pipettenspitzen.

10. Papierhandttcher.

1. Labor-Stoppuhr zur Uberwachung der Inkubationsschritte.

12.  Entsorgungsbassin und Desinfizierer. 10 % Haushaltsbleichmittel, 0,5% Natriumhypochlorit.)

©EO NN LN

AUFBEWAHRUNG

Beschichtete Probenfeldstreifen: Ubrige Streifen sofort wieder mit Trockenmittel versiegeln und zur korrekten

Aufbewahrung zurckbringen. Nach Offnen des Umschlags sind die Streifen bis 60 Tage stabil, wenn der
8C Indikatorstreifen auf dem Trockenmittelbeutel blau bleibt.

sed

Konjugat — NICHT EINFRIEREN.

Ungeoffnetes Testsystem, Kalibrierer, Positiv-Kontrollflussigkeit und Negativ-Kontrollflissigkeit, TMB,
Probenverdinner

25°C Stopplésung: 2 - 25°C
2UCJF Waschpuffer (1X) : 20 - 25°C bis zu 7 Tage, 30 Tage zwischen 2 - 8°C.

Waschpuffer (10X) : 2 - 25°C

VORSICHTSMASSNAHMEN

1. Nur zum Gebrauch in In-vitro-Diagnosen.

2. Beider Handhabung von Laborreagenzien normale Vorsichtsmassnahmen einhalten. Bei Kontakt mit den Augen sofort mit reichlich
Wasser spllen und drztlichen Rat einholen. Angemessene Schutzkleidung, Handschuhe und Augen-/Gesichtsschutz tragen. Démpfe
nicht einatmen. Bei der Entsorgung von Abfdllen alle értlichen und nationalen Gesetze befolgen.

3. Die Felder auf der ELISA-Platte enthalten keine lebensféhigen Organismen. Dennoch sollten die Streifen als potenzielle biologische
Gefahrenstoffe eingestuft und entsprechend behandelt werden.

4. Die Kontrollflussigkeiten sind potenzielle biologische Gefahrenstoffe. Die Quellenmaterialien dieser Produkte wurden mit
anerkannten Testmethoden negativ auf HIV-1-Antigen, HBsAg. und auf Antikérper gegen HCV und HIV getestet. Keine Testmethode
kann jedoch eine komplette Gewdhr dafur liefern, dass keine infektidsen Agenten vorhanden sind, und deshalb sind diese Produkte
gemadf Biosicherheitsstufe 2 zu behandeln, wie fur alle potenziell infektidsen humanen Serum- oder Blutproben in der aktuellen
Ausgabe des Handbuchs ,Biosafety in Microbiological und Biomedical Laboratories” der Centers for Disease Control/National
Institutes of Health und ,Standard for Bloodborne Pathogens”® von OSHA empfohlen.

5. Einhalten der angegebenen Inkubationszeit und Temperatur ist entscheidend fur akkurate Resultate. Alle Reagenzien miissen vor
dem Test Zimmertemperatur (20-25 °C) annehmen. Nicht verbrauchte Reagenzien sofort nach Gebrauch wieder auf
Kahlschranktemperatur bringen.

6. Falsches Waschen kann falsche positive bzw. negative Resultate erzeugen. Sicherstellen, dass Waschmittelreste auf ein Minimum
reduziert werden (z.B. durch Trocknen mit Papier oder Aspiration), bevor Konjugat oder Substrat zugefugt wird. Die Felder zwischen
Inkubationen nicht austrocknen lassen.

7. Das Probenverdinnungsmittel, die Kontrollen, und das Kalibrierer enthalten <0,1% (Gramm-Vol.-%) Natriumazid.). Natriumazid bildet
Blei- und Kupferazide in Laborabflussrohren, die bei Rohrleitungsschlagen Explosionen verusachen kénnen. Waschbecken nach dem
Ausgiepen von Natriumazid-haltigen Lésungen grindlich ausspulen, um Explosionen zu verhindern.

8. Die Stopplésung ist bei Einatmen, Hautkontakt und Verschlucken GIFTIG und kann Verbrennungen verursachen. Bei Unfall oder
Unwohlsein sofort érztlichen Rat einholen.

9. Die TMB-Lésung ist SCHADLICH. Sie ist ein Irritans fur Augen, Atmungssystem und Haut.

10. Das Waschpufferkonzentrat ist ein IRRITANS fUr Augen, Atmungssystem und Haut.

. Die Unterseite der Platte von Flissigkeitsrickstéinden und/oder Fingerabdricken, die die optische Dichteablesung (OD) stéren
kénnten, sauber wischen.

12.  VerdUnnung oder Verpanschung der Reagenzien kann falsche Resultate erzeugen.

13.  Keine Reagenzien aus anderen Quellen oder von anderen Herstellern verwenden.
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14. Die TMB-L6sung sollte bei der Anwendung farblos, sehr hell gelb, sehr hell griin oder sehr hell blau sein. Ein Kontamination der TMB
mit Konjugat oder anderen Oxidanzien fuhrt zu einer vorzeitigen Farbénderung der Lésung. Die TMB-L&sung nicht verwenden, wenn
sie merklich blau ist.

15.  Niemals mit dem Mund pipettieren. Kontakt von Reagenzien und Patientenproben mit der Haut oder Schleimhé&uten vermeiden.

16. Mikrobielle Kontamination von Reagenzien vermeiden. Inkorrekte Resultate sind moglich.

17.  Querkontamination von Reagenzien und/oder Proben kann fehlerhafte Ergebnisse erzeugen

18. Wiederverwendbare Glasbehdlter mussen gewaschen und grindlich von allen Detergenzien frei gespult werden.

19. Spritzen oder Erzeugung von Aerosolen vermeiden.

20. Reagenzien in der Aufbewahrung oder bei der Inkubation keinem starken Licht aussetzen.

21. Die Probenfelderstreifen und den Halter auf Zimmertemperatur kommen lassen, bevor der Schutzumschlag geoéffnet wird, um die
Felder vor Kondensation zu schitzen.

22. Die Waschlésung in einem Entsorgungsbassin sammeln. Die verbrauchte Lésung mit einem Desinfizierer (z. B. 10-prozentiger
Haushaltsbleiche - 0,5 % Natriumhypochlorit) behandeln. Reagenzien keinen Bleichddmpfen aussetzen.

23. Vorsicht: Flussigkeitsabfélle mit saurem pH vor Zuflgen in die Bleichlésung neutralisieren.

24. Die ELISA Platte nicht verwenden, wenn der Indikatorstreifen auf dem Trockenmittelbeutel nicht blau, sondern rosa ist.

25. Konjugat nicht mit Behdltern oder Instrumenten in Kontakt kommen lassen, die vorher eine Lésung mit Natriumazid als
Konservierungsmittel enthalten haben kénnten. Ruckstéinde von Natriumazid kénnen die Enzymaktivitét des Konjugats unterbinden.

26. Die reaktiven Reagenzien keinen Lésungen mit Bleichmittel oder starken Gertichen von Lésungen mit Bleichmittel aussetzen. Spuren
von Bleichmittel (Natriumhypochlorit) kénnen die biologische Aktivitat vieler reaktiver Reagenzien in diesem Testsystem
unterbinden.

PROBENAHME

1. Es wird von ZEUS Scientific empfohlen, dass die Probenahme durch den Benutzer in Ubereinstimmung mit dem aktuellen NCCLS-
Dokument M29: Protection of Laboratory Workers from Infectious Disease erfolgt.

2. Keine Testmethode kann eine komplette Gewdhr dafur liefern, dass humane Blutproben keine Infektionen Gbertragen. Deshalb
mussen alle Blutderivate als potenziell infektids behandelt werden.

3. Fur diesen Test nur frisch entnommene und richtig gekihlte Sera verwenden, die mit zugelassenen aseptischen
Venenpunkturverfahren gewonnen wurden.® ® Nicht verwenden, wenn Antikoagulanzien oder Konservierungsmittel zufugt sind.
Hamolysierte, lipemische oder bakteriell kontaminierte Sera vermeiden.

4. Proben nicht léinger als 8 Stunden bei Zimmertemperatur aufoewahren. Erfolgt der Test nicht innerhalb von 8 Stunden, kénnen Sera

zwischen 2 °C und 8°C bis zu 48 Stunden aufbewahrt werden. Wird eine noch ldngere Testverzégerung vorausgesehen, Testsera bei
—20 °C oder darunter aufbewahren. Nicht mehrmals einfrieren/ouftouen, weil dies zu einem Verlust der Antikérperaktivitit und damit
fehlerhaften Resultaten fuhren kénnte. Es ist die Verantwortung der einzelnen Labors, alle verfugbare Literatur und/oder eigenen
Studien zu Bestimmung der Stabilitatskriterien fr das eigene Labor zu verwenden (19).

ASSAY-VERFAHREN

1
2.

Die verschiedenen Komponenten aus der Aufbewahrung holen und auf Zimmertemperatur (20—-25 °C) erwdrmen lassen.

Die benétigte Anzahl Probenfelder feststellen. Sechs Kontrollfliissigkeit/Kalibrierer-Festlegungen pro Test (eine Leerwertprobe, eine
Negativ-Kontrollflissigkeit, drei Kalibrierer und eine Positiv-Kontrollflussigkeit) einplanen. Bei jedem Test eine Leerwertprobe testen.
Software- und Leseranforderungen fur die korrekte Kontrollflissigkeit/Kalibrierer-Konfiguration prufen. Nicht verwendete Streifen in
den wiederverschlieSbaren Beutel mit Trockenmittel legen, versiegeln und zur Aufbewahrung zwischen 2 °C und 8 °C zurUckbringen.

BEISPIEL PLATTENEINSTELLUNG
1 2
A Leerwertprobe Patient 3
B Negativ- Patient 4
Kontrollflussigkeit
C Kalibrierer Usw.
D Kalibrierer
E Kalibrierer
F Positiv-
Kontrollflussigkeit
G Patient 1
H Patient 2

-
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3. Eine1:21 Verdinnung (z.B.10 pl Serum + 200 pl Probenverdinner) von Negativ-Kontrollflissigkeit, Kalibrierer, Positiv-Kontrollflissigkeit
und jedem Patientenserum herstellen. HINWEIS: Zur Bestétigung der Mischung der Probe mit dem Verdiinnungsmittel éndert das
Probenverdiinnungsmittel seine Farbe.

4. Je 100 ulL der verdunnten Kontrollflussigkeiten, Kalibrierer und Patientenproben in Felder geben. Proben gut durchmischen. Fur jede
Probe einen neue Pipettenspitze verwenden.

5. 100 pl Probenverdinner als Leerwertprobe in Feld Al geben. Software- und Leseranforderungen fur die korrekte Felderkonfiguration
fur die Leerwertprobe prufen.

6. Platte bei Zimmertemperatur (20-25°C) 25 + 5 Minuten lang inkubieren.
Die Probenfelderstreifen 5 Mal waschen.
d. Waschen von Hand:

1. Die Flussigkeit kraftig aus den Feldern herausschutteln.

~

2. Jedes Probenfeld mit Waschpuffer fullen. Sicherstellen, dass die Felder keine Luftbl&dschen enthalten.
Schritte 1. und 2. fir insgesamt 5 Wé&schen wiederholen.

w

4. pie Waschlésung aus den Feldern herausschutteln. Die Platte auf ein Papierhandtuch legen und kréftig klopfen, um alle
Waschlésungsreste aus den Feldern zu entfernen. Die Platte visuell auf evtl. verbleibende Waschlésung inspizieren.
Waschlésung in einem Einweg-Bassin sammeln und am Ende der téglichen Tests mit Desinfizierer behandeln.

b. Automatisches Waschen:

Bei Verwendung einer automatischen Probenfeld-Waschvorrichtung das Abgabevolumen auf 300-350 pl/Feld einstellen. Den

Waschzyklus auf 5 Wéschen ohne Pause zwischen den Wdschen stellen. Falls nétig, die Probenfelderplatte aus dem Wdascher

entnehmen, auf ein Papierhandtuch legen und kréftig klopfen, um alle Waschlésungsreste aus den Feldern zu entfernen.

8. 100 pl Konjugat mit derselben Rate und Reihenfolge wie bei den Proben in jedes Feld geben, einschliellich in das Feld mit
Leerwertprobe.

9. Platte bei Zimmertemperatur (20-25°C) 25 + 5 Minuten lang inkubieren.

10. Probenfelder wie in Schritt 7 beschrieben waschen.

1. 100 pl TM-Lésung mit derselben Rate und Reihenfolge wie bei den Proben in jedes Feld geben, einschliellich in das Feld mit
Leerwertprobe.

12.  Platte bei Zimmertemperatur (20-25°C) 10 * 15 Minuten lang inkubieren.

13.  Reaktion durch Zufagen von 50 pl Stopplésung mit derselben Rate und Reihenfolge wie bei TMB in jedes Feld stoppen, einschlieRlich
in dem Feld mit Leerwertprobe. Positive Proben édndern ihre Farbe von blau zu gelb. Nach Zufugen der Stopplésung mehrmals an die
Platte klopfen, um sicherzustellen, dass sich die Proben gut durchmischen.

14. Den Probenfeldleser auf eine Wellenlénge von 450 nm stellen und die optische Dichte (OD) jedes Feldes gegen die Leerwertprobe
messen. Die Platte innerhalb von 30 Minuten nach Zufugen der Stopplésung lesen.

TESTVERFAHREN IN KURZFORM
1. Serum 1:21 verdinnen.
2. Verdlinntes Serum in Probenfelder geben - 100pL/Feld

3. —8M8M8M8 > 25 bis 5 Minuten inkubieren.
4. Waschen.

5. Konjugat zufiigen - 100pL/Feld.

6. ———— > 25 bis 5 Minuten inkubieren.
7. Waschen.

8. TMB zufiigen - 100pL/Feld.

9. —8M8M8M 10 bis 15 Minuten inkubieren.

10. Stopplésung zufugen - 50uL/Feld
1. Innerhalb von 30 Minuten ABLESEN.

QUALITATSSICHERUNG

1. Bei jeder Prozedur muss der Kalibrierer dreifach angewendet werden. Eine Leerwertprobe, eine Negativ-Kontrollflissigkeit und eine
Positiv-Kontrollflussigkeit sind ebenfalls einzubeziehen.
2. Den Mittelwert der drei Kalibriererfelder berechnen. Weicht einer dieser drei Werte um mehr als 15 % vom Mittelwert ab, diesen Wert
verwerfen und den Mittelwert der anderen beiden Felder berechnen.
3. Der OD-Mittelwert flr den Kalibrierer, fr die Positiv- und Negativ-Kontrollflissigkeiten sollten in die folgenden Bereiche fallen:
OD-Bereiche
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Negativ-Kontrollflussigkeit <0,250
Kalibrierer 20,300
Positiv-Kontrollflissigkeit 20,500
a. Die OD der Negativ-Kontrollflussigkeit dividiert durch die mittlere OD des Kalibrierers sollte < 0,9 ergeben.
b. Die OD der Positiv-Kontrollflussigkeit dividiert durch die mittlere OD des Kalibrierers sollte > 1,25 ergeben.
c. Werden diese Bedingungen nicht eingehalten, muss der Test als ungultig gelten und wiederholt werden.
4. Die Positiv-Kontrollflussigkeit und Negativ-Kontrollflissigkeit dienen nur zur Uberwachung eines erheblichen Reagenzversagens und
garantieren keine Prézision am Test-Grenzwert.
5. Zusdtzliche Kontrollflussigkeiten kénnen in Ubereinstimmung mit Richtlinien oder Vorschriften von értlichen oder staatlichen Stellen
oder anerkannten Organisationen verwendet werden.

6. Siehe NCCLS Dokument C24: Statistical Quality Control for Quantitative Measurements Procedures fir Hinweise zu sachgemdaRen
Maflznahmen zur Qualitétssicherung.

INTERPRETATION DER RESULTATE
1.  Berechnungen:

Q. Korrekturfaktor: Ein Grenzwert fir den OD-Wert von positiven Proben wurde vom Hersteller festgelegt und mit dem Kalibrierer
korreliert. Der Korrekturfaktor (CF) ermdéglicht die Festlegung des Grenzwerts fur positive Proben unter Berlcksichtigung von
leichten Abweichungen der Testresultate von Tag zu Tag. Der Korrekturfaktor wird fur jede Charge von Komponenten festgelegt
und ist auf das Datenetikett in der Testsystem-Box aufgedruckt.

b. 0OD-Grenzwert: Um den OD-Grenzwert zu erhalten, den CF mit dem oben berechneten mittleren OD-Wert des Kalibrierers
multiplizieren.
(CF x oD-Mittel Kalibrierer = OD-Grenzwert)

C. Indexwerte oder OD-Raten: Den Indexwert bzw. die OD-Rate fur jede Probe durch Teilung ihres OD-Werts durch den OD-
Grenzwert aus Schritt b berechnen.

Beispi  OD-Mittel = 0,793
el Kalibrierer
Korrekturfaktor (CF) = 0,25

OD-Grenzwert 0,793x 0,25 =0,198

Unbekannte = 0432
Proben-OD

Indexwert oder OD- = 0,432/0,198 = 2,18
Rate

2. Auswertung: Indexwerte bzw. OD-Raten werden wie folgt interpretiert
Indexwerte oder OD-Raten

Negative Proben <0,90
Unbestimmte Proben 0,91 bis 1,09
Positive Proben 21,10

a. Eine OD-Ratio von < 0,90 bedeutet, dass keine nachweisbaren Antikérper gegen VZV vorliegen. Ein negatives Ergebnis weist auf
das Fehlen einer frischen oder zurlckliegenden VZV-Infektion hin. Personen mit diesem Testergebnis sind vermutlich nicht
immun und daher fUr eine Primdrinfektion empfénglich.

b. Eine OD-Ratio von 21,10 bedeutet, dass IgM-Antikérper gegen VZV nachgewiesen wurden. Ein positives Testergebnis deutet auf
eine frische oder zurtckliegende Infektion mit VZV hin. Bei einem positiven Ergebnis sollte der betreffende Patient als immun
gegen eine VZV-Primdrinfektion betrachtet werden. Die Ergebnisse dieses Testsystems sind qualitativ. Die Gréf3enordnung der
Ratio bei positiven Proben korreliert nicht unbedingt mit dem Antikérpertiter. Wenn eine Probe frihzeitig im Verlauf der
Primdrinfektion getestet wird, sind u.U. keine IgG-Antikérper nachweisbar. Bei Verdacht auf eine VZV-Infektion sollte eine zweite
Probe mindestens vierzehn Tage spdter entnommen werden.

c. Proben mit Ratio-Werten im fragwirdigen Bereich (0,91-1,09) sollten erneut in doppelter Ausfiihrung getestet werden. Das am
haufigsten auftretende Ergebnis (zwei von drei) sollte ausgegeben werden. Proben, die wiederholt grenzwertig sind, sollten
anhand einer alternativen Methode wie einem IFA getestet werden oder anhand einer weiteren Probennahme 2-3 Wochen
spdater erneut evaluiert werden.

GRENZEN DES VERFAHRENS

-
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1. Eine Diagnose sollte nicht alleine auf der Basis der Ergebnisse des Anti-VZV IgG gestellt werden. Die Anti-VZV-Testergebnisse missen
im Zusammenhang mit der klinischen Beurteilung und den Ergebnissen von anderen diagnostischen Verfahren interpretiert werden.

2. Positive Testergebnisse bei Verwendung von Nabelschnurblut oder bei Neugeborenen sind mit Vorsicht zu interpretieren.

3. Ein positives Testergebnis bei immungeschwdéchten Patienten deutet nicht unbedingt auf eine zurlckliegende Infektion mit dem
Varicella-Virus hin. Mit frischen Blutprodukten erzielte Ergebnisse sind mit Vorsicht zu interpretieren.

4. Die Leistungsmerkmale des Tests bei Personen, die mit VZV (OKA-Stamm) geimpft worden sind, wurden noch nicht von Zeus
Scientific ermittelt.

REFERENZWERTE

1. Kollektivstudien mit diagnostischen Tests zur Antikérperanalyse deuten darauf hin, dass die meisten Menschen im Alter von 20

Jahren bereits eine VZV-Infektion durchgemacht haben.”

2. Die klinische Studie fur dieses Produkt wurde mit 200 randomisierten Routineproben durchgefuhrt, die zur VZV-Serologie an ein
Referenzlabor gesendet wurden. In diesem Kollektiv waren 35 der 200 Proben (17,5 %) negativ, 161 der 200 Proben (80,5 %) waren
positiv und vier der 200 Proben (2 %) waren fragwirdig. Im Folgenden wird eine Haufigkeitsverteilung der oben beschriebenen Studie

dargestellt.
6

5

Hdaufiakei 3 |

000 023 045 068 090 113 135 158 18 203 225 248 270 293 315 338 360 3.83 405 428 450 473 495

Ratio- (Ergebnis)- Intervall

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung von 200 Routineproben zur VZV-Serologie

LEISTUNGSCHARAKTERISTIKA

1. Vergleichsstudie:

Das Anti-VZV IgG wurde an zwei klinischen Prifzentren mit einem anderen kommerziellen ELISA zum Nachweis von IgG-Antikérpern
gegen das Varicella-Zoster-Virus verglichen. Insgesamt wurden 241 Proben getestet; 121 Proben am ersten und 120 Proben am
zweiten Prufzentrum. Die am ersten Prifzentrum getesteten Proben bestanden aus 100 Proben, die zur routinemaRigen VZV-Serologie
an ein Referenzlabor gesendet wurden und 21 Proben, die bereits als VZV IgG-negativ beurteilt worden waren. Die am ersten
Prufzentrum getesteten Proben bestanden aus 100 Proben, die zur routinemdRigen VZV-Serologie an ein Referenzlabor gesendet
wurden und 20 Proben, die bereits als VZV IgG-negativ beurteilt worden waren. Die Ergebnisse dieser Vergleichsstudie sind in den
nachstehenden Tabellen 1 und 2 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnungen der relativen Sensitivitéit, Spezifitét und Ubereinstimmung; Priifzentrum 1

Ergebnisse Anti-VZV IgG*
Positiv Negativ Fragwurdig Gesamt
Eraebni d Positiv 78 3 3* 84
rgebnisse des
9 . Negativ 2 34 0 36
kommerziellen -
Fragwurdig 1* 0 0 1
ELISA
Gesamt 81 37 3 121

Relative Sensitivitdt =78/81 = 96,3% 95%iges Vertrauensintervall** = 92,2 bis 100 %

Relative Agreement = 12/117 = 95.7% 95%iges Vertrauensintervall** = 92,1 bis 99,4 %

Relative Spezifitat = 34/36 = 94,4% 95%iges Vertrauensintervall** = 90,0 bis 100 %

*Proben waren mit dem Anti-VZV IgG fragwurdig. Proben waren nach wiederholtem Test wiederholt fragwurdig. Eine der Proben war
wiederholt fragwurdig im kommerziellen ELISA. Diese vier Proben wurden von allen Berechnungen ausgeschlossen. **Die
95%igen Vertrauensintervalle wurden anhand der exakten Methode berechnet.

Tabelle 2: Berechnungen der relativen Sensitivitat, Spezifitéit und Ubereinstimmung; Priifzentrum 2

| Ergebnisse Anti-VZV IgG* ‘
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Positiv Negativ Fragwurdig Gesamt

Ergebni d Positiv 77 3 2 82
rgebnisse des
9 . Negativ 3 34 0 37
kommerziellen -

Fragwurdig 0 ek 0 1

ELISA
Gesamt 80 38 2 120

Relative Sensitivitat =77/80 = 96,3% 95%iges Vertrauensintervall** = 92,1 bis 100 %

Relative Ubereinstimmung = 111/117 = 94,9% 95%iges Vertrauensintervall** = 90,9 bis 98,9 %

Relative Spezifitat = 34/37 = 91,9% 95%iges Vertrauensintervall** = 83,1 bis 100 %

**Die 95%igen Vertrauensintervalle wurden anhand der exakten Methode berechnet.

***Zwei Proben waren im Anti-VZV IgG und eine Probe war im kommerziellen Test fragwUrdig. Die Proben konnten mangels Volumens

nicht wiederholt getestet werden. Diese drei Proben wurden von allen Berechnungen ausgeschlossen.

Reproduzierbarkeit

Die Beurteilung der Reproduzierbarkeit erfolgte gemdaf Dokument EP5: Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry
Devices - Second Edition, herausgegeben vom National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), Villanova, PA, USA.
Reproduzierbarkeitsstudien wurden an beiden klinischen Prufzentren mit den gleichen Proben durchgeflhrt. Insgesamt wurden
sechs Proben getestet. Davon waren zwei relativ stark positiv, zwei lagen ndher am OD-Grenzwert (eine schwach positive und eine
stark negative Probe) und zwei waren negativ. Zusétzlich wurden die stark positive Kontrolle und die negative Kontrolle des
Testsystems getestet. An jedem Testtag wurde jede der acht Proben zweifach getestet. Der Test wurde an jedem Testtag einmal
morgens und einmal nachmittags durchgefihrt, so dass jede Probe téglich in vierfacher Ausfihrung getestet wurde. Prifzentrum 1
fUhrte diese Reproduzierbarkeitsstudie 20 Tage lang durch und erzielte insgesamt 80 Testergebnisse fur jede der acht Proben.
Prafzentrum 2 fUhrte die Studie 10 Tage lang durch und erzielte 40 Ergebnisse fur jede Probe. Tabelle 3 enthdlt eine
Zusammenfassung dieser Studie.

Zusammenfassung der Prézisionstests an Priifzentren 1und 2

. Mittlere . Gesamtzahl
Test Priifz. . Ergebnis SWR* ST** Tage Gesamt % VK
Ratio der Tests
VG- 1 3124 Positiv 0,132 0,167 20 80 5,35
2 4,537 0,242 0,518 10 40 1,43
VG-5 1 3144 Positiv 0,059 0,141 20 80 4,47
2 4,370 0,176 0,457 10 40 10,46
VG-3 1 1,531 MaRig 0,057 0,087 20 80 5,69
2 2,148 positiv 0,164 0,324 10 40 15,06
VG4 1 0,731 Stark 0,023 0,040 20 80 5,48
2 0,606 negativ 0,057 0,085 10 40 14,09
VG-9 1 0,152 Negativ 0,012 0,022 20 80 .
2 0,010 0,022 0,026 10 40
VG-10 1 0,198 Negativ 0,014 0,022 20 80 .
2 0,067 0,030 0,061 10 40
Positiv- 1 3,851 Positiv 0,188 0,218 20 80 5,65
Kontrolle 2 2114 0,226 0,312 10 20 14,77
Negativ- 1 0,197 Negativ 0,009 0,025 20 80 .
Kontrolle 2 0,022 0,025 0,024 10 40
*Punktschdétzung der Standardabweichung bei der Genauigkeit innerhalb des Testlaufs
**Punktschatzung der Standardabweichung bei der Gesamtgenauigkeit

Kreuzreaktivitcit

Die Beurteilung der Interferenz im Testsystem erfolgte anhand von Kreuzreaktivitétsstudien mit Seren, die im Anti-VzZV IgG negativ
far Antikérper gegen VZV und positiv fur Antikérper gegen Rubella, CMV, HSV-1, HSV-2, EBV-VCA, EBNA-1, Masernvirus und Mumpsvirus
waren. Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Alle verwendeten Testsysteme wurden von ZEUS Scientific,
Inc. fir den kommerziellen Vertrieb hergestellt. Diese Studie ergab keine nachweisbare Kreuzreaktivitét zwischen den verschiedenen
IgG-Antikérpern und dem Anti-VZV IgG.

Tabelle 4: Analyse der Kreuzreaktivitét
C10

E9 E8 D5 E4

| Test BI2 |

F3 | P2

Anti-VzV IgG (929331G, SM9z9331G, 979331GB)
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VZV-IgG- 014 016 0,58 0,74 0,71 0,52 0,63 0,45
Ergebnisse ) ) ) ) ) ) ) )
Rubella- 0,81 0,89 1,98 130 3,80 325 2,21 131
Ergebnisse ) ) (+) (+) (+) (+) (+) (+)
cmv-Eraebmisse | 249 3,55 0,22 024 0,61 1,98 2,73 015
9 (+) (+) () () ) (+) (+) ()
HSV-1- 142 167 2,07 1,02 0,84 177 132 2,32
Ergebnisse (+) (+) (+) () ) (+) (+) (+)
HSV-2- 145 0,63 1,02 310 0,71 1,04 0,50 1,07
Ergebnisse (+) ) () (+) ) (+) ) ()
VeA-Eracbnisse | 24 384 2,80 4,00 4,27 315 169 122
9 (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)
EBNA- 4,51 5,66 2,46 6,52 1,94 328 5,29 4,43
Ergebnisse (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+)
Masern- 155 146 0,94 0,88 164 126 142 1,94
Ergebnisse (+) (+) (2) ) (+) (+) (+) (+)
Mumps- 2,65 3,65 2,78 0,90 2,34 5,02 2,77 412
Ergebnisse (+) (+) (+) () (+) (+) (+) (+)
Hinweis: Fur alle o.g. Testsysteme gilt:
21,10 ist positiv (+) <0,90 ist negativ (-) 0,91-1,09 ist fragwirdig ()
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GLOSSAR DER SYMBOLE

Bei der Kennzeichnung dieses Produkts wurden méglicherweise die folgenden Symbole verwendet.

Symbol Description Symbol Description
-
—0~ .
“ Hersteller /-{\ Von Sonnenlicht fernhalten
IVD In-vitro-Diagnostika PLATE Platte
REF Katalognummer CONJ Konjugieren
W Ausreichend fur n Tests CTRL + Positivkontrolle
n
LOT Chargencode CTRL - Negativkontrolle
g Verwendung durch CAL Kalibrierer
/ﬂ/ Einschrdnkungen der Lagertemperatur DIL SPE Probenverdinnungsmittel
CONT Inhalt SOLN T™B T™MB
Eindeutige
UDI e 9 el SOLN | STOP Stopplésung
Gerdteidentifikationsnummer
Beachten Sie die Warnhinweise und
: WASH | 10X Waschpufferkonzentrat (10X)
VorsichtsmaRnahmen
Elektronische Gebrauchsanweisun
[jﬂ ) 9 DE Deutsch
konsultieren
1 t In aufrechter Position aufoewahren Made in the USA Hergestellt in den USA
N
Gilt fur die USA: Nur far .
Atzend
RX Only verschreibungspflichtige Zwecke
_— Bevollmdchtigter Vertreter der
Gefahrenkommunikation EC REP N -
Europd@ischen Kommission
Ubereinstimmung mit der Richtlinie
98/79
EC REP FUr Kundenservice in den USA wenden Sie sich bitte an
Ihren lokalen Vertriebspartner. Fir technischen Support
pov | EMERGO EUROPE in den USA kontaktieren Sie ZEUS Scientific telefonisch
ZEUS Scientific Westervoortsedijk 60 Uber die gebuhrenfreie Hotline oder per E-Mail an
200 Evans Way, Branchburg, New Jersey, 08876, USA 6827 AT Arnhem support@zeusscientific.com.
Toll Free (U.S.): 1-800-286-2111, Option 2 The Netherlands FUr Kundenservice- und technische Supportanfragen
International: +1 908-526-3744 aulerhalb der USA wenden Sie sich bitte an Ihre lokale
Fax: +1 908-526-2058 Sebia-Niederlassung oder Ihren autorisierten
Website: www.zeusscientific.com Vertriebspartner.

©2025 ZEUS Scientific. Alle Rechte vorbehalten.
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