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DANSK

TILSIGTET ANVENDELSE

Anti-MAG-antistof ELISA er en in vitro-diagnostisk
analyse til semikvantitativ bestemmelse af anti-MAG IgM-
antistoffer i humane serumprgver. Analysen er beregnet
som en hjeaelp til diagnosticering af anti-MAG-neuropati i
sammenhang med andre kliniske fund og
laboratorieresultater.

Kun til laboratorieanvendelse.

ANALYSEPRINCIP

anti-MAG-antistof ELISA muligggr maling aff IgM-
antistoffer mod myelin-associeret glycoprotein (MAG) i
serum ved sandwich ELISA. Mikrotiterpladen er coatet
med oprenset MAG fra human hjerne. Patientsera,
kontroller og kalibratorer tilsaettes til mikrotiterpladens
bronde. Efter 2 timers inkubation ved 2 — 8 °C og vasketrin
paviser et detektionsantistof, der er konjugeret til
peberrodsperoxidase (HRP) anti-MAG-antistoffer, der er
bundet til human MAG pa pladen. Efter yderligere 2 timers
inkubation og yderligere vasketrin tilseettes det
kromogene HRP-substrat, tetramethylbenzidin (TMB),
(bla farvedannelse) efterfulgt af en stopreaktion (skift til gul
farve). Absorptionen males ved 450 nm.

Niveauet af anti-MAG-antistoffer bestemmes ved hjzelp af
en kalibreringskurve, der genereres ud fra de malte
kalibratorveerdier, og udtrykkes som BUHLMANN
titerenheder (BTU).

Reagenser Kvantitet Kode Rekonstitution
Enzymmaerke-lgM
anti-human IgM- B K
antistof konjugeret til | 1 heetteglas | g v\ r o ey (| BTUGSKIAT
HRP i en buffermatrix | X 11 mL Bla oplgsning
med
konserveringsmidler
TMB-substrat 1 heetteglas
o 9 B-TMB Brugsklar
TMB i citratbuffer x 11 mL
Stopoplgsning 1 heetteglas B-STS Brugsklar
0,25 M svovlsyre x 11 mL Atsende stof
Tabel 1

Efter rekonstitution indeholder kalibrator A, B, C og D henholdsvis
70000, 15000, 3000 og 1000 BUHLMANN titerenheder (BTU) anti-
MAG-antistoffer.

Kontrollerne indeholder lot-specifikke maengder af anti-MAG-
antistoffer. Se det supplerende QC-dataark for de faktiske niveauer.

IN)

MEDFQLGENDE REAGENSER OG

FORBEREDELSE
Reagenser Kvantitet Kode Rekonstitution
Mikrotiterplade ;2 X g‘
rends
96 bronde pa forhand | strips med | © A CMP | Brugsklar

coatet med MAG

ramme
Pladeforsegler 3 stk. - Brugsklar

1 flask Fortynd med

aske
Vaskebufferkoncent B-MAG-WB 90_0 rr_1L
rat (10x) x 100 mL deioniseret
vand

Inkubationsbuffer 1 flaske

med B-MAG-IB | Brugsklar

konserveringsmidler x 100 mL
Kalibrator A til D' Tilsaet 1 mL

i 4 hastteglas | EMAG inkubationsbuff
lyofiliseret med 9 CASET
konserveringsmidler er
Lav og hgj kontrol 2 Tilsaet 1 mL

ili 2 hastteglas | EMAS inkubationsbuff
|yof|||seret_ med _ g CONSET
konserveringsmidler er
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REAGENSOPBEVARING OG -HOLDBARHED

Forseglede / uabnede reagenser

Opbevares ved 2-8 °C. Reagenserne ma ikke anvendes efter den
udlgbsdato, der er trykt pa etiketterne.

Abnede/rekonstituerede reagenser

Ubrugte strips skal straks lsegges tilbage i
folieposen, som indeholder pakkerne med
terremiddel, og genlukkes langs hele
lynlaslukningen.

Opbevares i op til 5 maneder ved 2-8 °C.

Mikrotiterplade

Fortyndet
vaskebuffer

Inkubationsbuffer | Opbevares i op til 5 maneder ved 2-8 °C.
Enzymmaerke-IgM
TMB-substrat

Kontroller Portionsinddeles efter rekonstitution og
opbevares ved

<-20 °C. Opbevares i op til 5 maneder ved <-20
QC.1

Opbevares i op til 5 maneder ved 18-28 °C.

Tabel 2
Rekonstituerede kalibratorer og kontroller kan nedfryses og optes tre
gange i Igbet af 5 maneder.

Kalibratorer

Stopoplgsning

NIDVENDIGE MATERIALER, DER IKKE
MEDF@LGER

o Preecisionspipetter med engangsspidser: 10 pL,
20 uL, 100 uL og 1000 pL pipetter

e Engangsreagensglas af polystyren eller polypropylen
til fremstilling af prevefortyndinger

e 1000 mL maleglas til fortynding af vaskebuffer
o Mikrotiterpladevasker

o Traekpapir

o Mikrotiterpladeryster

o Mikrotiterpladeleeser til maling af absorbans ved
450 nm

anti-MAG-antistof ELISA




ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDSREGLER

Sikkerhedsforholdsregler

o Kalibratorerne, kontrollerne og mikrotiterpladen i dette
kit indeholder komponenter af human oprindelse.
Selvom de er testet og fundet negative for HBV, HCV
og HIV 1/2, skal reagenserne behandles, som om de
er i stand til at overfgre infektioner, og de skal
handteres i overensstemmelse med god
laboratoriepraksis (GLP) ved anvendelse af relevante
forholdsregler.

o Dette kit indeholder komponenter, der er klassificeret i
henhold til forordning (EF) nr. 1272/2008:

- Stopoplgsningen indeholder svovlsyre (konc. 2,5-
5%), og reagenserne kan derfor forarsage
hudirritation (H315), alvorlig gjenirritation (H319) og
kan eetse metaller (H290).

- Kalibratorerne og kontrollerne indeholder
gentamicinsulfat (pulver), og reagenserne kan derfor
forarsage en allergisk hudreaktion (H317) og allergi-
eller astmasymptomer eller andedraetsbesveer ved
indédnding (H334). De indeholder desuden
thiomersal (pulver), og reagenset er derfor livsfarligt
ved indtagelse, hudkontakt eller indanding
(H300+H310+H330).

- Inkubationsbufferen og vaskebufferen indeholder
Triton™ X-100 (polyethylenglycol-tert-
octylphenylether, konc. < 1 %), og reagenserne kan
derfor forarsage alvorlig gjenirritation (H319).

- Enzym-meerkningen indeholder Triton™ X-100
(polyethylenglycol-tert-octylphenylether, konc.
<1 %), og reagenserne kan derfor forarsage alvorlig
gjenirritation (H319). Det indeholder desuden
gentamicinsulfat (konc. < 1 %), og reagenserne kan
derfor forarsage en allergisk hudreaktion (H317).

e Undga, at reagenserne kommer i kontakt med hud,
gjne eller slimhinder. Hvis der opstar kontakt, skal det
bergrte omrade straks vaskes med rigelige maengder
vand, da der ellers kan forekommer irritation/eetsning.

e Reagenser og kemikalier skal behandles som farligt
affald i henhold til de nationale sikkerhedsretningslinjer
eller -regler for biologisk betinget fare.

Tekniske forholdsregler

e Laes anvisningerne grundigt, fgr du udferer testen.
Testens ydeevne bliver forringet, hvis reagenserne
fortyndes forkert, eendres eller opbevares under andre
forhold end dem, der er beskrevet i denne
brugsanvisning.

ELISA procedure

Reagensernes temperatur

e Klarggr reagenserne, inden analyseproceduren
pabegyndes. Trin 3-9: Reagenserne, der anvendes i
trin 3-9, skal vaere kolde (2-8 °C) og holdes kolde under
pipettering og vask. Anbefaling: Klarger vaskebufferen
dagen fgr analysen skal udferes, og szt den i
koleskabet natten over.

e Udfar alle vasketrin med kold (2-8 °C) vaskebuffer.
e Lad TMB-substrat- og stopoplgsningen opna

stuetemperatur (18-28 °C) ved analyseprocedurens
begyndelse.
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Vasketrin

o Vasketrin 3, 6 og 9 er afgagrende for at fjerne rester fra
produktionsprocessen og/eller eventuelle ubundne
antistoffer i brgndene.

o Det anbefales kraftigt at anvende en automatiseret
vasker, der kgrer i "plate mode" (pladetilstand), dvs.
hvert procestrin (dispensering / aspiration) udfgres pa
alle strips i reekkefelge, inden instrumentet fortsaetter til
naeste vaskecyklus.

e Kontroller, at alle brendene er helt tomme efter den
sidste vaskecyklus.

Substratinkubation

e Trin 11: Mikrotiterpladerne skal rystes under inkubation
med substratet. Afhaengigt at pladerystermodel
anbefaler vi 400-600 rpm. Oplgsningen skal bevaeges
i brgndene, men ikke skvulpe over.

Yderligere provefortynding

e Prover, der overstiger 70.000 BTU, kan fortyndes ind i
det  analytiske maleomrade (>1000 BTU,
<70.000 BTU). Anvend inkubationsbuffer til fortynding
af serumprgver.

Kittets komponenter

o Komponenterne ma ikke anvendes efter den
udlgbsdato, der er trykt pa etiketterne.

o Forskellige reagens-lots ma ikke blandes.

o Der skal ggres alle bestreebelser pa at sikre, at der ikke
forekommer krydskontaminering mellem reagenser,
prever eller mellem brgnde.

¢ Mikrobrgnde ma ikke genbruges.

INDSAMLING OG OPBEVARING AF PRGVER

Proceduren kraever henholdsvis <0,1 mL blod eller <50 yL
serum.

Indsaml blod i almindelige venepunkturrgr uden
tilseetningsstoffer, og undgd heemolyse. Udfer
serumforberedelse i henhold til producentens anvisninger.
Dekanter serummet.

Serumprgver kan opbevares ved 2-8 °C i op til 16 dage
eller ved -20 °C i op til 12 maneder. Frosne prgver skal
optas og blandes grundigt ved at hvirvle eller vende dem
forsigtigt f@r brug.

Vi anbefaler, serumpregverne portionsinddeles feor
nedfrysning for at undgd gentagen nedfrysning/optgning.

ANALYSEPROCEDURE

Bemeerk: Lad TMB-substratopl@sningen opna
stuetemperatur (18-28 °C).

1. Fortynd prgverne 1:1000 med inkubationsbuffer. Brug
f.eks. 2uL serum + 2000 uL kold! (2-8 °C)
inkubationsbuffer. Bland grundigt ved vortex-blanding,
og lad de fortyndede prgver samt de rekonstituerede
kalibratorer og kontroller sta ved 2-8 °C i 30 minutter
for afpipettering (se trin 4a - c).

2. Klarger en pladeramme med tilstraekkeligt mange
strips til analyse af det negdvendige antal kalibratorer,
kontroller og prever. Fjern overskydende strips fra
rammen, og laeg dem straks i den taetlukkede foliepose




sammen med pakkerne med terremiddel. Opbevares i
kgleskab.

Bemeerk: Anvend kolde reagenser ii tril 3 til 9.

3. Vask bregndene fire gange med mindst 300 uL kold!
(2-8 °C) vaskebuffer pr. brend. Tem brgndene, og
bank pladen fast mod traekpapiret for at fjerne
tilbageveaerende vaeske fuldstaendigt.

300 pL kold! vaskebuffer

_ tem og bank

4 x vask

Bemeerk: Ga straks videre til naeste trin.

4a.Afpipeter 100 pL inkubationsbuffer (blindpreve) som
duplikater

Afpipeter 100 uL kalibrator A-D som duplikater i de
respektive brgnde.

4b.Afpipeter 100 L hgj og lav kontrol som duplikater i de
respektive brgnde.

4c.Afpipeter 100 uyL af hver fortyndet prave i de
efterfalgende brgnde

5. D&k pladen med en pladeforsegler, og inkuber i
2 timer (£5 min) ved 2-8 °C (pladen ma ikke rystes).

6. Fjern pladeforsegleren. Tem brgndene, og vask fire
gange med mindst 300 pL kold! (2-8 °C) vaskebuffer
pr. brend. Tem brgndene, og bank pladen fast mod
treekpapiret for at fijerne tilbageveerende vaskebuffer
fuldsteendigt.

100 pL blindprgve /

100 pL kalibrator / @
100 pL kontroller / 2h
100 yL praver @2-8°C

4 x vask
1 x tem og bank

7. Tilseet 100 pL enzymmaerke-IgM til alle brande.

8. Daek pladen med en pladeforsegler, og inkuber i
2 timer (£5 min) ved 2-8 °C (pladen ma ikke rystes).

9. Fjern pladeforsegleren. Tem brgndene, og vask fire
gange med mindst 300 p kold! (2-8 °C) vaskebuffer pr.
brend. Tem brgndene, og bank pladen fast mod
treekpapiret.

@
2h
100 pL enzymmeerke @ 2-8 °C

4 x vask
1 x tem og bank

10.Tilseet 100 uL TMB-substratopl@sning (eekvilibreret til
stuetemperatur) til hver brond.
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11.Deek pladen med en pladeforsegler, beskyt pladen
mod lys, og inkuber den pa en pladeryster, der er
indstillet pa 400-600 rpm, ved 18-28 °C i 30 minutter
+2 min.

100 pyL TMB-substrat 30 min.

. Ve

)
omrystning 400-600 rpm

12.Tilszet 100 pL stopoplasning til alle brgnde. Fjern
luftbobler med en pipettespids. Ga videre til trin 13
inden for 30 minutter.

13.Aflees absorbansen ved 450 nm i en
mikrotiterpladeleeser.

Wmo pL stopoplgsning a

Inden for 30 min.
o

- e ﬂ
Aflaes absorbansen ved 450 nm

KVALITETSKONTROL

En grundig forstaelse af denne brugsanvisning er
ngdvendig for vellykket anvendelse af produktet. Der kan
kun opnas palidelige resultater ved anvendelse af praecise
laboratorieteknikker og ved at felge brugsanvisningen
ngje.

Der folger to kontroller med anti-MAG-antistof ELISA
kittet: lav og hgj kontrol. Kontrollerne har tildelte
veerdiintervaller, der fremgar af det QC-dataark, der felger
med hvert kit. Kontrolmalingerne skal ligge inden for de
angivne veerdiintervaller, for at der kan opnas valide
resultater.

Foruden kittets kontroller anbefaler vi, at der anvendes
serumpuljer til intern kvalitetskontrol.
Standardkurveparametrenes og kontrolveerdiernes
reproducerbarhed bgr ligge inden for de fastlagte
greenseveerdier, der accepteres af laboratoriet. Hvis
analysens ydeevne ikke opfylder de fastlagte
greenseveerdier, og en gentagelse udelukker fejl i
teknikken, skal fglgende punkter tjekkes: i)
temperaturkontrol (reagenserne der anvendes i trin 3-9 er
blevet holdt ved 2-8 °C), ii) termometrenes, pipetteringens
og tidtagningsenhedernes ngjagtighed, iii) ELISA
lzeserindstillingerne, iv) reagensernes udlgbsdato, V)
opbevarings- og inkubationsforholdene, vi) TMB-
substratoplgsningens farve (skal veere farvelgs), vii)
vandets renhed, viii) aspirations- og vaskemetoderne.

STANDARDISERING OG METROLOGISK
SPORBARHED

Der findes ingen internationalt eller nationalt anerkendte
referencematerialer eller referencemaleprocedurer for
anti-MAG-antistoffer i serumprgver. Anti-MAG-antistof
ELISA er standardiseret mod et internt fastlagt
referencemateriale. Kalibrator- og kontrolveerdier tildeles i



henhold til en veerdioverfgrselsprotokol (ref. 1,2) for at
garantere metrologisk sporbarhed og angives i arbitreere
BUHLMANN titerenheder. 95% konfidensintervallet for
den kombinerede usikkerhed pa produktkalibratorerne og
kontrollerne er lavere end 35%.

BEREGNING AF TESTRESULTATER

Standardkurve

Anvend et softwareprogram, der kan udfere felgende
beregninger:

- treekke blindveerdiens optiske densitet fra hver
kalibratorbrgnd for at beregne kalibratorvaerdien.

- fastleegge en standardkurve ved anvendelse af et 4-
parameters logistisk (4 PL) fit.

Kontroller og prever

Anvend et softwareprogram, der kan udfgre folgende

beregninger:

- treekke blindveerdiens optiske densitet fra hver kontrol-
/prgvebrend. Beregne anti-MAG-antistofniveauet for
kontrollerne / prgven i hver brgnd i BTU ved anvendelse
af den fastlagte standardkurve.

Bemeerk: Resultaterne i tabel 6 og figur 1 er eksempler og

fremlaegges kun med henblik pa demonstration. Der skal

genereres en kalibreringskurve for hvert seet prover, der

Skal testes.

Tusind (1000) BTU er en etableret cut-off, som anvendes
i publicerede studier (ref. 5, 6, 9).

Afvigende cut-off-veerdier er ogsa blevet anvendt i den
videnskabelige litteratur (ref. 3, 4, 7, 8 tabel 13) og
titerkategorier for positive testresultater er blevet foreslaet
(ref. 10).

BEGRANSNINGER

e Der findes aktuelt ingen internationalt accepteret
referencemetode til pavisning af anti-MAG IgM-
antistoffer. Se kapitlet "Standardisering og metrologisk
sporbarhed". Resultaterne skal fortolkes ved
anvendelse af de cut-off-vaerdier, der er angivet i
brugsanvisningen.

e Denne test er ikke blevet valideret for CSF og
plasmaferese.

¢ Intravengse immunoglobuliner (1VIg) og cryoglobuliner
kan pavirke testresultaterne.

FORTOLKNING AF RESULTATET

Resultat Fortolkning

< cut-off Negativt resultat

> cut-off Positivt resultat (angiver tilstedevaerelse
af anti-MAG-antistof)

Tabel 3

Testresultaterne skal fortolkes i sammenhzeng med
tilgeengelige oplysninger fra den kliniske vurdering af
patienten og andre diagnostiske procedurer.

REFERENCEINTERVALLER OG CUT-OFF

Referenceintervallet for anti-MAG-antistoffer ELISA testen
er fastlagt i henhold til CLSI EP28-A3 med
141 serumprgver fra tilsyneladende raske personer i
alderen 18 til 70 ar. Resultaterne er angivet i tabel 4.

YDEEVNEKARAKTERISTIKA

Ydeevnekarakteristika er baseret pa gennemsnitlige
resultater fra 2 brgnde.

Repeterbarhed: 3,2-11,8%

Przecision inden for laboratoriet: 5,5 — 15,9%
Repeterbarheden og preecisionen inden for laboratoriet
blev fastlagt i henhold til CLSI-retningslinje EP05-A3 ved
anvendelse af det standardiserede forsggsdesign med 20
dage x 2 kgrsler x 2 replikater. Fire (4) puljede humane
serumprgver, der deekkede analysens maleomrade, blev
testet.

En femte negativ preve pa 213 BTU gav 79/80 resultater
(98,8%) inden for kategorien (< 1.000 BTU). Resultaterne
er opsummeret i tabel 7 og 8.

Reproducerbarhed: 10,0-21,6% CV
Reproducerbarheden blev fastlagt i henhold til CLSI-
retningslinje EP05-A3 ved udfgrelse af malinger efter et
forsagsdesign med 3 operatarer x 3 instrumenter/lots x 5
dage x 5 replikater. Fire (4) puljede humane serumprgver,
der daekkede analysens maleomrade, blev testet. En
femte negativ prgve pad 55 BTU gav 75/75 resultater
(100,0%) inden for kategorien (< 1.000 BTU).
Resultaterne er opsummeret i tabel 9 og 10.

Detektionsgraense (LoD): 113 BTU

LoD blev fastlagt i henhold til CLSI-retningslinje EP17-A2
og med andele af falsk positive (a) mindre end 5% og falsk
negative () mindre end 5% baseret pa 120 bestemmelser
med 60 blindpraver og 60 lavniveau-replikater; og en LoB
pa 17 BTU.

Hejdosis-hook-effekt

Prgver med anti-MAG-antistofniveauer pa op til 2,8*105
BTU kan males uden at begraense analysens
maleomrade.

Krydsreaktivitet/andre atiologier

Krydsreaktiviteten af anti-MAG-antistof ELISA blev testet
for prever, der havde faet tildelt en autoimmune sygdom.
Forskellige typer autoimmune sygdomme og tilknyttet
tilstedeveerelse af antistoffer er vist i tabel 11.

Andre prever med forskellige aetiologier blev ogsa testet
med anti-MAG-antistof ELISA og er vist i tabel 12.

Alle prgverne bortset fra en ud af fem GD1b-positive
praver var under teknisk cut-off (1.000 BTU).

Referenceinterval [BTU]

2,5-percentil (90 % CI) 97,5-percentil (90 % Cl)

0(0-0) 0 (0-988)

Tabel 4
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KLINISK YDEEVNE

Den kliniske ydeevne blev vurderet ved meta-analyse af
peer-reviewed videnskabelig litteratur. Syv studier
adresserede den kliniske ydeevne af anti-MAG-antistof
ELISA inden for diagnosticering af IgM monoklonal
gammopati-associerede neuropatier (ref. 3-9).
Resultaterne af analysen og studiedetaljerne er vist i
henholdsvis tabel 5 og tabel 13.



N neuropati 344
N kontroller 447
Falsomhed (95% CI) 58,9% (47,2-69,6%)
Specificitet (95% Cl) 98,2% (89,7-99,7%)
ROC AUC 0,75

Tabel 5
ClI - konfidensinterval
ROC AUC - areal under ROC-kurven

INTERFERERENDE STOFFER

Anti-MAG-antistof ELISA analysens fglsomhed over for
perorale og injicerbare laegemidler samt over for
endogene stoffer blev vurderet i henhold til CLSI-
retningslinje EP07-A3. Bias i resultaterne pa over 20%
blev betragtet som interferens.

Der blev ikke pavist interferens med falgende stoffer op til
de anferte koncentrationer: intravengs immunoglobulin
(20 mg/mL), cladribin (273 ng/mL), Interferon alpha-2a
(49,5 ng/mL), ibuprofen (0,22 mg/mL), rheumatoid faktor
(680 IU/mL), haemoglobin (10 mg/mL), haemolyzat
(10 mg/mL), triglycerid (20 mg/mL), konjugeret bilirubin
(0,4 mg/mL), ukonjugeret bilirubin 0,4 mg/mL).

Udgivelsesdato



TABELLER OG FIGURER

Eksempel pa resultater

Pracision inden for laboratoriet

. Beregn. Gennem Inden for Mellem Inden for
e Raans Niveau & snitligt korsel korsler LI CER laboratoriet
[BTU] |[OD] [BTU] [%] ID hiveau, | N
Blindprave 1 0,046 BTU SD PCV|SD %CV |SD [%CV|SD [%CV
Blindprave 2 0.049 S2| 2251 |80 | 267 |11,8| 199 | 88 | 130 | 58 | 357 | 159
Gennemsnit 0.048 S3| 8849 |80 349 | 39| 314 | 3,6 | 122 14 | 485 | 55
Kalibrator A 70000 2195 70497 S4 | 19683 |80 | 622 | 3,2 | 1492 | 76 | 908 | 46 | 1855 | 9,4
Kalibrator A 70000 2188 69508 S5 | 37185 |80 | 1684 | 4,5 | 3083 | 8,3 | 1466 | 3,9 | 3806 | 10,2
Gennemsnit 70000 | 2,191 70000 0,2 Tabel 7
Kalibrator B 15000 1,272 15313 ID Beskrivelse n Gennemsnitligt | % Inden for
Kalibrator B 15000 1,245 14693 nivea, kategori
BTU
Gennemsnit 15000 1,258 15000 1,5
<1.000 BTU
Kalibrator C 3000 0,417 3070 S1 . 80 213 98,8
(negativ)
Kalibrator C 3000 0,400 2931 Tabel 8
Gennemsnit 3000 0,408 3000 29
Reproducerbarhed
Kalibrator D 1000 0,135 1009
Kalibrator D 1000 0,132 991 Ser.ln.em Inden for Mellem Mellem dage Inden fo.r
snitligt kersel korsler laboratoriet
Gennemshnit 1000 0,134 1000 1,5 ID hiveau, | N
LAV kontrol 0,360 2602 BTU SD % CV|SD [%CV|SD %CV|SD [%CV
LAV kontrol 0,376 2731 S2| 2802 | 75| 181 | 6,5 | 517 | 184 | 261 | 93 | 606 | 216
Gennemsnit 0,368 2666 3.1 S3| 9052 |75| 258 | 2,9 | 821 | 91 | 279 | 3,1 | 904 | 10,0
H@J kontrol 1,395 18433 S4 | 18241 | 75| 531 | 2,9 | 1146 | 6,3 | 1475 | 8,1 | 1942 | 10,6
H@J kontrol 1,383 18090 S5 | 34713 | 75| 893 | 2,6 | 2740 | 7.9 | 2023 | 58 | 3521 | 10,1
Gennemsnit 1,389 18261 0,6 Tabel 9
Prove 1 0,001 285 ID Beskrivelse n Gennemsnitligt | % Inden for
Prave 1 0,009 297 niveau, kategori
Gennemsnit 0,005 276 116,5 BTU
<1.000 BTU
Prove 2 1,092 11599 s1 ; 75 55 100,0
Prove 2 0,969 9511 (negativ)
Gennemsnit 1,030 10555 8,5 Tabel 10
Tabel6  Krydsreaktivitet/andre aetiologier
Tildelt antistof Diagnose #
Eksempel pa standardkurve (OD4so) Anti-neutrofilt cytoplasmatisk Vaskulitis 3
antistof (ANCA) Andre (prover med 10
betegnelsen ANCA-positiv)
25 Systemisk lupus
5
erythematosus
2 Anti-nukleare antistoffer (ANA) Rheumatmd arthritis o
Sjoégrens syndrom 6
Andre (prover med 3
1.5 betegnelsen ANA-positiv)
Ant|.-thyrog|obu||n-ant|stoffer Autoimmun thyroiditis 5
] (anti-Tg)
Anti-ribonukleoprotein-antistoffer | Blandet bindevaevssygdom 1
05.] Anti-GQ1b, anti-GM1, anti-GD1p | Autoimmune perifere 1
- neuropatier
Anti-acetylcholinreceptor-
0 I ! antistoffer og anti-muskelspecifik | Myasthenia gravis 7
100 1000 10000 100000 tyrosinkinase
Niveauer (BTU) Tabel 11
_ Atiologi Diagnose #
Figur 1 Perifere neuropatier Alkoholiker/alkoholisme 1
P Diabetes 5
Amyotrofisk lateral skl 15
Andre neurologiske sygdomme MyOTOTISK alera’ Sierose
og differentialdiagnostisk Chagas sygdom S
9 9 Sarkoidose 4
relevans -
Waldenstréms sygdom 4
Tabel 12
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TABELLER OG FIGURER

Klinisk ydeevne

. Positive Negative
Studie kontroller kontroller Cut-off Fols. | Spec.
Kuijf et al., DPN +IgM OPN + 1500 0,72 0,97
2009 MG HC BTU
(n =68) (n=139)
Mata et al., MGUS PN 3200 0,37
2011 (n =46) BTU
Campagnolo | DPN +IgM HDC + 1000 0,94 1,00
etal., 2015 MG HC (n = BTU
(n=20) 3)
Stork et al., DPN +IgM 1000 0,69
2014 MG BTU
(n =26)
Stork et al., DPN +IgM HC 1000 0,59 1,00
2016 MG (n=83) BTU
(n=83)
Taams et MGUS PN 1500 0,51
al., 2018 (n=101) BTU
Liberatore et OPN + 7000 1,00
al., 2020 HC BTU
(n=222)

Tabel 13

DPN+IgM MG, demyeliniserende polyneuropati med IgM
monoklonal gammopati; MGUS PN, polyneuropati associeret med
monoklonal gammopati af ukendt betydning; OPN, anden
polyneuropati; HC, rask kontrol;, HDC, heamatologiske
sygdomskontroller
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KORT PROTOKOL

anti-MAG Antibodies ELISA

Forhandscoatet mikrotiterplade
l < vask 4 x med 2300 L vaskebuffer
100 pL inkubationsbuffer, kalibratorer, kontroller eller
serum prgver (1:1000)

< inkuber i 2 timer (£ 5 min) ved 2-8 °C

v

C vask 4 x med 2300 uL vaskebuffer
tilsaet 100 L enzymmaerke

C inkuber i 2 timer (£ 5 min) ved 2-8 °C

v & vask 4 x med 2300 piL vaskebuffer
tilseet 100 uL TMB-substrat

inkuber i 30 minutter (£ 2 min) ved 18-28 °C
pa en pladeryster ~400-600 rpm

'

tilsat 100 pL stopoplesning

=) Aflzes absorbansen ved 450 nm (inden for 30 minutter)

TID TIL RESULTAT: 4,5 TIMER

Udgivelsesdato



REFERENCER

1. Blirup-Jensen, S., Johnson, A. M. & Larsen, M. Protein standardization V: Value transfer. A practical protocol for the
assignment of serum protein values from a Reference Material to a Target Material. Clin. Chem. Lab. Med. 46, 1470-1479
(2008).

2. CLSI guidelines EP30-A - Characterization and Qualification of Commutable Reference Materials for Laboratory Medicine
(2010).

3. Kuijf, M. L. et al. Detection of anti-MAG antibodies in polyneuropathy associated with IgM monoclonal gammopathy.
Neurology 73, 688-695 (2009).

4. Mata, S. et al. IgM monoclonal gammopathy-associated neuropathies with different IgM specificity. Eur. J. Neurol. 18,
1067-1073 (2011).

5. Stork, A. C. J. et al. Classical and lectin complement pathway activity in polyneuropathy associated with IgM monoclonal
gammopathy. J. Neuroimmunol. 290, 7679 (2016).

6. Stork, A. C. J. et al. Fcy receptor IlIA genotype is associated with rituximab response in antimyelin-associated glycoprotein
neuropathy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 85, 916-918 (2014).

7. Liberatore, G. et al. Sensitivity and specificity of a commercial ELISA test for anti-MAG antibodies in patients with
neuropathy. J. Neuroimmunol. 345, (2020).

8. Taams, N. E. et al. Clinical relevance of serum antibodies to GD1b in immune-mediated neuropathies. J. Peripher. Nerv.
Syst. 23, 227-234 (2018).

9. Campagnolo, M. et al. Polyneuropathy with anti-sulfatide and anti-MAG antibodies: Clinical, neurophysiological,
pathological features and response to treatment. J. Neuroimmunol. 281, 1-4 (2015).

10. Vallat, J-M. et al. The Wide Spectrum of Pathophysiologic Mechanisms of Paraproteinemic Neuropathy. Neurology 96,
214-225 (2021).

Udgivelsesdato



AENDRINGSLOG

Dato Version AEndring

AEndring til Tilsigtet anvendelse og produktnavn

Omformulering af Analyseprincip

Ny brugsstabilitet for reagenser

Opdatering af kapitlet Advarsler og forsigtighedsregler

Opdatering af kapitlerne Indsamling og opbevaring af praver, Analyseprocedure,
Standardisering og metrologisk sporbarhed

2023-05-31 A2 Opdatering af kapitlerne Kvalitetskontrol og Beregning af testresultater
Opdatering af kapitlet Begreensninger

Introduktion af kapitlet Fortolkning af resultatet og Klinisk ydeevne

Revision af kapitlerne Referenceintervaller og cut-off, Ydeevnekarakteristika,
Interfererende stoffer, Referencer og Symboler

Tilfgjelse af nummer p& bemyndiget organ til CE-maerke —
overensstemmelsesvurderingsprocedure i henhold til IVDR 2017/746

HANDELSESINDBERETNING | EU-MEDLEMSLANDE

En hvilken som helst haendelse, der har forekommet med denne anordning, skal omgaende indberettes til producenten og
den kompetente myndighed i dit medlemsland.

TRANSPORTSKADER

Underret din forhandler, hvis produktet modtages i beskadiget stand.
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SYMBOLER

BUHLMANN gar brug af de symboler og skilte, som er angivet om beskrevet i ISO 15223-1. Derudover anvendes falgende
symboler og skilte:

Symbol Forklaring

Mikrotiterplade

BUF Inkubationsbuffer

[BUF|WASH|10X] | vaskebufferkoncentrat (10x)

[CONTROL|L| |Lav kontrol

ICONTROL[H| |Hgj kontrol

|CAL|A| - |CA|-|D| Kalibrator A - D

m Enzymmaerke IgM

SUBS|TMB TMB substrat

[SOLN|STOP| | Stopoplasning

c E 0123
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