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DOMAINE D’UTILISATION

Platelia™ Lyme IgG est un test immunoenzymatique de type ELISA
indirect pour la détection qualitative des anticorps IgG dirigés contre
Borrelia burgdorferi sensu lato dans le sérum ou le plasma ou le liquide
céphalo-rachidien (LCR) humain.

INTERET CLINIQUE

La borréliose de Lyme, ou maladie de Lyme, est une maladie infectieuse
non contagieuse, due a une bactérie de la famille des Spirochetaceae,
Borrelia burgdorferi, transmise par des tiques du genre Ixodes (3). Le
réservoir du germe est constitué par toute une variété d’animaux. La
transmission a ’lhomme se fait lors de la morsure des tiques, et le
risque de transmission est d’autant plus grand que la morsure dure plus
longtemps.

La maladie de Lyme est largement répandue dans les régions tempérées
et froides de I’hémisphére nord, de la Chine a I’Amérique du Nord et de la
Scandinavie a I’Afrique du Nord. On estime environ a 17 000 le nombre de
cas annuels aux Etats-Unis (4), et a plus de 50 000 celui en Europe, ou il
semble exister un gradient positif d’ouest en est (6).

Il est maintenant établi que la bactérie Borrelia burgdorferi, décrite en
1984 comme une espéce unique, est un complexe de plusieurs especes,
dont cing ont un pouvoir pathogene certain pour I’homme : Borrelia
burgdorferi sensu stricto (ss), Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia
spielmanii et Borrelia bavariensis (9, 11). Deux autres espéces sont
potentiellement pathogenes : Borrelia valaisiana et Borrelia lusitaniae.

Ces sept espéces circulent en Europe tandis que seule B. burgdorferi
sensu stricto est retrouvée aux Etats-Unis.

Les symptdmes de la maladie de Lyme sont variés et parfois difficiles
a reconnaitre (10). L’évolution clinique se déroule selon trois phases
distinctes. Le stade précoce (Stade I), peut étre asymptomatique ou se
traduire par un tableau pseudo-grippal. Dans 50 a 80% des cas, on note
I’apparition plusieurs jours ou semaines apres la morsure de la tique
d’un rash cutané inflammatoire a extension centrifuge d’aspect trés
particulier nommé erythema migrans (EM). En I'absence de traitement,
la dissémination des Borrelia par voie sanguine se traduit quelques
semaines plus tard par la survenue d’arthrites inflammatoires, d’atteintes
neurologiques et méningées, de manifestations cutanées ou cardiaques
(Stade ll). Apres plusieurs mois ou années, la maladie évolue vers une
forme chronique associant a des degrés divers acrodermatite chronique
atrophiante, encéphalopathie, encéphalomyélite et arthrite chronique
(Stade 1) (1).



Il existe un tropisme organique particulier a chacune des especes. Si
le premier stade d’érythéme migrant est indistinctement lié aux trois
especes, I'évolution vers une forme neurologique est préférentiellement
associée a I’espéce B. garinii, les arthrites plutét a B. burgdorferi ss,
I’acrodermatite chronique atrophiante étant quant a elle spécifique de B.
afzelii.

Le diagnostic de maladie de Lyme ne doit étre posé qu’aprés une
évaluation rigoureuse des antécédents du patient, de ses critéres cliniques
et biologiques, et de I'évaluation du risque de contamination. En raison
des difficultés de I’examen direct, de la culture bactérienne et de la mise
en ceuvre des techniques de biologie moléculaire, la sérologie reste
I’élément clé du diagnostic biologique de la maladie de Lyme (1, 7, 12).
Les anticorps IgM anti-Borrelia burgdorferi apparaissent en général 3 a
6 semaines aprés le début de I'infection et peuvent persister pendant
I’évolution de la maladie. La réponse IgG est plus tardive et n’atteint son
pic qu’aprés des mois, voire des années. S’il est moins utile en stade
précoce, le diagnostic sérologique s’avére en revanche indispensable
lors des stades secondaires ou tertiaires, notamment en I’absence
d’érythéme migrant. Lorsque la sérologie est négative et le contexte
clinique évocateur, une nouvelle sérologie doit étre réalisée 3 semaines
aprés le premier prélévement. La présence d’IgM spécifiques n’est pas
synonyme d’infection récente, de méme que la présence d’lgG n’est pas
toujours le signe d’une infection ancienne.

Par ailleurs, la détermination de I'index de synthese intrathécale des
anticorps IgG spécifiques permet d’orienter le diagnostic en cas de
suspicion de Neuroborréliose de Lyme (2, 5, 8).

La nature des antigénes et des anticorps utilisés dans les réactifs
Platelia™ Lyme IgG (Réf. 72952) et Platelia™ Lyme IgM (Réf. 72951)
permettent respectivement la détection des anticorps spécifiques IgG et
IgM dirigés contre les différentes souches américaines et européennes de
Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi ss, B. garinii, B. azfelii).

PRINCIPE

Platelia™ Lyme IgG est un test permettant la détection qualitative des
anticorps IgG anti-Borrelia burgdorferi sensu lato dans le sérum, le plasma
ou le LCR humain par une méthode immunoenzymatique sur phase solide
dite technique « ELISA indirecte ».

Des antigenes de Borrelia burgdorferi inactivés sont utilisés pour
sensibiliser la microplaque. Un anticorps monoclonal marqué a la
peroxydase et spécifiquement dirigé contre les chaines gamma humaines
(anti-IgG) est utilisé comme conjugué. La mise en ceuvre du test comprend
les étapes suivantes :



e Etape 1

Les échantillons de patients (sérum ou plasma) ainsi que les contrbles
sont dilués au 1/101. Les échantillons de LCR sont dilués au 1/2.
Les échantillons dilués sont ensuite déposés dans les cupules de la
microplaque. Durant cette incubation de 1 heure a 37°C, les IgG anti-
Borrelia burgdorferi présentes dans I’échantillon se lient a I’antigéne
Borrelia fixé sur les cupules de la microplaque. Les IgG non spécifiques de
Borrelia burgdorferi et les autres protéines sériques sont éliminées par les
lavages pratiqués a la fin de I'incubation.

e Etape 2

Le conjugué (anticorps monoclonal spécifique des chaines gamma
humaines et marqué a la peroxydase) est déposé dans toutes les cupules
de la microplague. Durant cette incubation de 1 heure a 37°C, I'anticorps
marqué se lie aux IgG sériques ayant réagi avec I'antigéne Borrelia.
Le conjugué non lié est éliminé par les lavages pratiqués a la fin de
I'incubation.

e Etape 3

La présence des complexes (Ag Borrelia, 1gG anti-Borrelia burgdorferi,
conjugué anti-IgG) éventuellement formés est révélée par I’addition dans
chaque cupule d’une solution de révélation enzymatique.

e Etape 4

Apres incubation a température ambiante (+18-30°C), la réaction
enzymatique est stoppée par addition d’une solution d’acide sulfurique
1N. La densité optique lue a 450/620 nm est proportionnelle a la quantité
d’lgG anti-Borrelia burgdorferi présente dans I’échantillon testé.

COMPOSITION DE LA TROUSSE

Les réactifs sont fournis en quantité suffisante pour réaliser 96
déterminations en un maximum de 6 séries. Tous les réactifs sont destinés
a 'usage exclusif du diagnostic in vitro.



Etiquetage Réactifs Présentation
R1 Microplate |Microplaque (prét a 'emploi) : 1
12 barrettes de 8 cupules a puits sécables
sensibilisées avec I'antigéne natif Borrelia
burgdorferi sensu stricto inactivé
R2 | Concentrated |Solution de lavage (20x) : 1x70 ml
Washing | TRIS-NaCl (pH 7,4), 2% Tween® 20.
Solution (20x) |Conservateur : 0,04% ProClin™ 300
R3 Negative |Controle Négatif : 1x0,75 ml
Control Sérum humain négatif en IgG anti-Borrelia
burgdorferi sensu lato, en antigéne HBs et en
anticorps anti-VIH1, anti-VIH2 et anti-VHC
Conservateur : 0,15% ProClin™ 300
R4 Cut-off Controle Valeur Seuil : 1x0,75 ml
Control  |Sérum humain réactif pour les IgG anti-Borrelia
burgdorferi sensu lato, et négatif en antigéne
HBs et en anticorps anti-VIH1, anti-VIH2 et
anti-VHC. Conservateur : 0,15% ProClin™ 300
R5 Positive Controle Positif : 1x0,75 ml
Control Sérum humain réactif pour les IgG anti-Borrelia
burgdorferi sensu lato, et négatif en antigéne
HBs et en anticorps anti-VIH1, anti-VIH2 et
anti-VHC. Conservateur : 0,15% ProClin™ 300
R6 Conjugate |Conjugué (51x) : Anticorps monoclonal 1x0,7ml
(51x) d’origine murine anti-chaines gamma
humaines couplé a la peroxydase
Conservateur : 0,16% ProClin™ 300
R7 Diluent Diluant pour échantillons et conjugué : 2 x 65 ml
(prét a I'emploi) : Tris-NaCl (pH 7,7), sérum
de veau feetal, 0,1% de Tween® 20 et rouge
de phénol
Conservateur : 0,15% ProClin™ 300
R9 | Chromogen [Chromogeéne (prét a I'emploi) : 1x28 ml
TMB 3,3',5,5" tétraméthylbenzidine (< 0.1%),
H202 (<1 %)
R10 Stopping |Solution d’arrét (prét a I'emploi) : 1x28ml
Solution  [Solution d’acide sulfurique 1N




Se reporter aux indications mentionnées sur le coffret pour connaitre les
conditions de conservation et la date d’expiration des réactifs.

PRECAUTIONS D’UTILISATION

La qualité des résultats dépend du respect des Bonnes Pratiques de

Laboratoire suivantes :

e Ne pas utiliser les réactifs apres la date d’expiration.

e Ne pas mélanger, ni associer au cours d’'une méme série, des réactifs
provenant de trousses portant des numéros de lots différents.

REMARQUE : Il est possible d’utiliser d’autres lots de Solution de Lavage
(R2 identifié 20x en vert), de Chromogéne (R9 identifié TMB en turquoise)
et de Solution d’Arrét (R10 identifié 1N en rouge) que ceux fournis avec la
trousse, sous réserve d’utiliser des réactifs strictement équivalents d’un
seul et méme lot au cours d’'une méme série.

e Avant utilisation, attendre 30 minutes que les réactifs s’équilibrent a la
température ambiante (+18-30°C).

e Reconstituer ou diluer soigneusement les réactifs en évitant toute
contamination.

¢ Ne pas réaliser le test en présence de vapeurs réactives (acides,
alcalines, aldéhydes) ou de poussiéres qui pourraient altérer I’activité
enzymatique du conjugué.

o Utiliser de préférence du matériel a usage unique. A défaut, utiliser une
verrerie parfaitement lavée et rincée a 'eau distillée.

e Le lavage des cupules est une étape essentielle de la manipulation :
respecter le nombre de cycles de lavages prescrit, et s’assurer que
toutes les cupules sont complétement remplies, puis completement
vidées. Un mauvais lavage peut entrainer des résultats incorrects.

¢ Ne pas laisser la microplaque sécher entre la fin des lavages et la
distribution des réactifs.

e Ne jamais utiliser le méme récipient pour distribuer le conjugué et la
solution de révélation.

* La réaction enzymatique est trés sensible a tous métaux ou ions
métalliques. Par conséquent, aucun élément métallique ne doit entrer
en contact avec les différentes solutions contenant le conjugué ou le
chromogeéne.

e Le Chromogene (R9) doit étre incolore. L’apparition d’une coloration
bleue indique que le réactif est inutilisable et doit étre remplacé.

e Utiliser un céne de distribution neuf pour chaque échantillon.

o Vérifier I'exactitude des pipettes et le bon fonctionnement des appareils
utilisés.



CONSIGNES D’HYGIENE ET DE SECURITE
Les composants d’origine humaine utilisés dans la préparation des
réactifs ont été testés et trouvés non réactifs pour I'antigéne de surface
de I'hépatite B (Ag HBs), les anticorps dirigés contre le virus de I’hépatite
C (anti-VHC) et les anticorps dirigés contre le virus de I'immunodéficience
humaine (anti-VIH1 et anti-VIH2). Du fait qu’aucune méthode ne peut
garantir de fagon absolue 'absence d’agents infectieux, considérer les
réactifs d’origine humaine ainsi que tous les échantillons de patients
comme potentiellement infectieux et les manipuler avec les précautions
d’usage :

e Considérer le matériel directement en contact avec les échantillons et
les réactifs d’origine humaine ainsi que les solutions de lavage comme
des produits contaminés.

e Porter des gants a usage unique lors de la manipulation des réactifs et
des échantillons.

¢ Ne pas pipeter a la bouche.

e Eviter les éclaboussures d’échantillons ou de solutions les contenant.
Nettoyer les surfaces souillées avec de I'’eau de javel diluée a 10%. Si
le liquide contaminant est un acide, neutraliser au préalable les surfaces
souillées avec du bicarbonate de soude, puis nettoyer a 'aide d’eau
de javel et sécher avec du papier absorbant. Le matériel utilisé pour
le nettoyage devra étre jeté dans un conteneur spécial pour déchets
contaminés.

e Eliminer les échantillons, les réactifs d’origine humaine ainsi que le
matériel et les produits contaminés apres décontamination :

- soit par immersion dans de I'’eau de javel a la concentration finale de
5% d’hypochlorite de sodium pendant 30 minutes.
- soit par autoclavage a 121°C pendant 2 heures minimum.

ATTENTION : ne pas introduire dans I'autoclave des solutions contenant

de I’hypochlorite de sodium

e Eviter tout contact du Chromogéne et de la Solution d’Arrét avec la
peau et les muqueuses.

e La manipulation et I’élimination des déchets chimiques et biologiques
doivent étre faites selon les Bonnes Pratiques de Laboratoire.

* Tous les réactifs de la trousse sont destinés au seul usage diagnostic in
vitro.



e Pour connaitre les recommandations liées aux risques et les
précautions relatives a certains produits chimiques contenus dans
ce kit, consulter le(s) pictogramme(s) figurant sur les étiquettes et les
informations fournies a la fin des instructions d’utilisation. La fiche
technique de sécurité est disponible sur www.bio-rad.com.

6- ECHANTILLONS

1. Les tests sont effectués sur des échantillons de sérum ou de plasma
recueilli sur anticoagulant de type EDTA, héparine ou citrate, ou sur
liquide céphalo-rachidien..

2. Respecter les consignes suivantes pour le prélevement, le traitement et
la conservation de ces échantillons de sang :

e Prélever un échantillon de sang selon les pratiques en usage.

e Pour les sérums, laisser le caillot se former complétement avant
centrifugation.

e Conserver les tubes fermés.

e Apres centrifugation, extraire le sérum ou le plasma et le conserver
en tube fermé.

e Les échantillons seront conservés a +2-8°C si le test est effectué
dans les 7 jours.

e Si le test n’est pas effectué dans les 7 jours, ou pour tout envoi, les
échantillons seront congelés a -20°C (ou plus froid).

e || est recommandé de ne pas procéder a plus de cing cycles
de congélation/décongélation. Les échantillons devront étre
soigneusement homogénéisés (Vortex) aprés décongélation et avant
la réalisation du test.

3. Les résultats sur sérum ou plasma ne sont pas affectés par les
échantillons contenant 90 g/l d’albumine ou 100 mg/I de bilirubine non
conjuguée, les échantillons lipémiques contenant I’équivalent de 36 g/l
de trioléine (triglycéride) ou les échantillons hémolysés contenant 10 g/I
d’hémoglobine.

4. Ne pas chauffer les échantillons.

5. Pour la recherche d’une synthése intrathécale des IgG, utiliser des
échantillons de LCR recueillis par ponction lombaire simultanément au
sérum ou plasma. Respecter les consignes de prélévement propres
a ce type d’échantillon. En particulier, il convient de ne pas utiliser
d’échantillons troubles ou présentant un aspect hétérogéne (utiliser
dans ce cas le surnageant aprés centrifugation), ou d’échantillons
fortement hémolysés. Les échantillons de LCR devront étre testés
immédiatement apres recueil.



Si leur conservation pour investigation ultérieure est nécessaire, ceci
peut étre fait a 4-8°C (a court terme) ou a -20°C (long terme) (5).

NOTE: La stabilité des échantillons de LCR a 4-8°C ou -20°C, ou aprés
plusieurs cycles de congélation décongélation, ou en présence de
substances interférentes mentionnées au point 3 ci-dessus n’a pas été
évaluée.

MODE OPERATOIRE
7.1. MATERIEL NECESSAIRE NON FOURNI

Agitateur type Vortex.

Appareil de lecture pour microplaques équipé de filtres 450/620 nm (*).
Incubateur de microplaques pouvant étre thermostaté a 37°C (*).
Systéeme de lavage automatique, semi-automatique ou manuel pour
microplaques (*).

Eau distillée ou désionisée stérile.

Gants a usage unique.

Lunettes de protection.

Papier absorbant.

Pipettes ou multipipettes, automatiques ou semi-automatiques,
réglables ou fixes, pouvant mesurer de 10 pl a 1000 pl, et 1 ml, 2 ml et
10 ml.

Eprouvettes graduées de 25 ml, 50 ml, 100 ml et 1000 ml.

Hypochlorite de sodium (eau de javel) et bicarbonate de sodium.
Conteneur de déchets contaminés.

Tubes a usage unique

(*) Nous consulter pour une information précise concernant les
appareils validés par nos services techniques.

7.2. RECONSTITUTION DES REACTIFS

R1: Laisser revenir 30 minutes a température ambiante (+18-30°C)
avant ouverture du sachet. Sortir le cadre et replacer immédiatement
les barrettes non utilisées dans le sachet en vérifiant la présence du
dessicant. Refermer soigneusement le sachet et le replacer a +2-8°C.
R2: Diluer au 1/20 la solution R2 avec de I'eau distillée : 50 ml de R2
dans 950 ml d’eau distillée. On obtient ainsi la solution préte a 'emploi.
Prévoir 350 ml de solution de lavage diluée pour une plaque entiére de
12 barrettes en lavage manuel.

R3, R4, R5: Diluer au 1/101 dans le Diluant (R7) (exemple : 10 pl R3 +
1 ml R7)
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e R6+R7: Le Conjugué R6 est présenté sous forme liquide concentré
51 fois. Homogénéiser avant utilisation. Diluer au 1/51 avec le Diluant
(R7). Pour une plaque complete, diluer extemporanément 0,5 ml de
Conjugué (R6) dans 25 ml de Diluant (R7). Diviser les volumes par 5
pour deux barrettes.

7.3. CONSERVATION ET VALIDITE DES REACTIFS OUVERTS ET /
OU RECONSTITUES

La trousse doit étre conservée a +2-8°C. Chaque élément de la trousse

conservée avant ouverture a +2-8°C peut étre utilisé jusqu’a la date de

péremption indiquée sur le coffret.

e R1: Apres ouverture, les barrettes conservées dans le sachet
correctement refermé sont stables pendant 1 mois a +2-8°C (vérifier la
présence du dessicant).

e R2: Apres dilution, la Solution de Lavage se conserve 2 semaines a
+2-30°C. Aprés ouverture et en I'absence de contamination, la Solution
de Lavage concentrée peut étre conservée a +2-30°C jusqu’a la date
indiquée sur I'étiquette.

¢ R3, R4, R5, R6, R7: Aprés ouverture et en I'absence de contamination,
les réactifs conservés a +2-8°C sont stables pendant 1 mois.

e R6+R7: Apres dilution, la solution de travail du conjugué est stable
8 heures a température ambiante (+18-30°C) ou 24 heures a +2-8°C.

e R9: Apres ouverture et en 'absence de contamination, le réactif
conservé a +2-8°C est stable pendant 2 mois.

e R10: Aprés ouverture et en I’absence de contamination, le réactif
conservé a +2-8°C est stable jusqu’a la date d’expiration indiquée sur
I’étiquette.

7.4. MODE OPERATOIRE POUR LES ECHANTILLONS DE SERUM

OU PLASMA

Suivre strictement le protocole proposé et appliquer les Bonnes Pratiques

de Laboratoire.

Avant utilisation, laisser tous les réactifs revenir a température ambiante

(+18-30°C).

Utiliser les sérums de contréles a chaque mise en ceuvre du dosage pour

valider la qualité du test.

1. Etablir soigneusement le plan de distribution et d’identification des
sérums de contréle et des échantillons de patients.

2. Préparer la Solution de Lavage diluée (R2) [Se référer au Chapitre 7.2].

3. Sortir le cadre support et les barrettes (R1) de 'emballage protecteur
[Se référer au Chapitre 7.2).
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. Diluer les sérums de controle R3, R4, R5 et les échantillons de patients

a tester (S1, S2...) au 1/101 dans le Diluant (R7), soit 10 pl d’échantillon
et 1,0 ml de Diluant (R7). Bien homogénéiser (Vortex).

. Distribuer dans chaque cupule 200ul des sérums de contrble et des

échantillons dilués selon le schéma suivant :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

R3 |85 |S13
R4 |S6

R4 |S7

R5 |S8

S1 |89

S2 |s10

S3 |si1

S4 |S12

. Couvrir la microplaque d’un film adhésif en appuyant bien sur toute

la surface pour assurer I’étanchéité, puis incuber immédiatement la
microplaque au bain-marie thermostaté ou dans un incubateur sec de
microplaques pendant 1 heure + 5 minutes a 37°C + 1°C.

A la fin de la premiére incubation, retirer le film adhésif, aspirer le
contenu de toutes les cupules dans un conteneur pour déchets
contaminés (contenant de I’hypochlorite de sodium) et procéder a
4 lavages avec 350 pl de la Solution de Lavage (R2). Sécher les
barrettes par retournement sur une feuille de papier absorbant et taper
légerement afin d’éliminer la totalité de la Solution de Lavage.

. Préparer la solution de travail du conjugué (R6+R7) [Se référer au

Chapitre 7.2]. Distribuer immédiatement 200 pl de la solution de travail
du conjugué (R6+R7) dans toutes les cupules. Agiter délicatement cette
solution avant ’emploi.

. Couvrir la microplaque d’un film adhésif en appuyant bien sur toute

la surface pour assurer I’étanchéité. Incuber la microplaque au bain-
marie thermostaté ou dans un incubateur sec de microplaques pendant
1 heure + 5 minutes a 37°C + 1°C.

A la fin de la deuxiéme incubation, retirer le film adhésif, aspirer
le contenu de toutes les cupules dans un conteneur pour déchets
contaminés (contenant de I’hypochlorite de sodium) et procéder a
4 lavages avec 350 pl de la Solution de Lavage (R2). Sécher les
barrettes par retournement sur une feuille de papier absorbant et taper
|égérement afin d’éliminer la totalité de la Solution de Lavage.

1
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11. Distribuer rapidement, et a ’abri de la lumiére vive, 200 pl du
Chromogeéne (R9) dans toutes les cupules. Laisser la réaction se
développer a I’'obscurité pendant 30 + 5 minutes a température
ambiante (+18-30°C). Lors de cette incubation, ne pas utiliser de film
adhésif.

12. Arréter la réaction enzymatique en ajoutant 100 pl de la Solution d’Arrét
(R10) dans chaque cupule. Adopter la méme séquence et le méme
rythme de distribution que pour la solution de révélation.

13. Essuyer soigneusement le dessous des plaques. Lire la densité optique
a 450/620 nm a l'aide d’un lecteur de plaques dans les 30 minutes
qui suivent I'arrét de la réaction. Les barrettes doivent toujours étre
conservées a I'abri de la lumiére avant la lecture.

14. S’assurer, avant la transcription des résultats, de la concordance entre
la lecture et le plan de distribution des plaques et des échantillons.

7.5. MODE OPERATOIRE POUR LES ECHANTILLONS DE LIQUIDE
CEPHALO-RACHIDIEN

NOTE: La détermination de la synthése intrathécale des anticorps IgG a
Paide de la trousse Platelia™ Lyme IgG est basée sur I'utilisation de la
formule de Reiber. Pour chaque patient suspecté de Neuroborréliose de
Lyme, un couple apparié d’échantillons sérum/plasma et LCR doit étre
recueilli simultanément. Les deux échantillons seront testés au sein de la
méme série.

Diluer les échantillons de LCR au 1/2 dans le Diluant R7, soit 150ul de
LCR et 150ul de Diluant R7. Bien homogénéiser (Vortex). Hormis la dilution
du LCR, suivre strictement le protocole proposé ci-dessus pour les tests
sur sérum ou plasma.

CALCUL ET INTERPRETATION DES RESULTATS

8.1. CALCUL DE LA VALEUR SEUIL (VS)

La valeur Seuil VS correspond a la moyenne des densités optiques (DO)
des duplicats du Contrdle Valeur Seuil (R4) :

VS = moyenne DO R4

8.2. CALCUL DU RATIO ECHANTILLON (SERUM OU PLASMA)

Les résultats pour un échantillon donné sont exprimés sous forme d’un
ratio a I'aide de la formule suivante :
Ratio Echantillon = DO échantillon/VS



8.3. CONTROLE DE QUALITE

Analyser les résultats de DO obtenus avec les sérums de contrdle sur
chaque microplaque et pour chaque série. Pour valider la manipulation,
les critéres suivants doivent étre respectés :

e Valeurs des densités optiques :

- VS§> 0,200

- 0,80 x VS < DO R4 Repl.1 < 1,20 x VS

- 0,80 x VS < DO R4 Repl.2 < 1,20 x VS
(La DO individuelle de chacun des duplicats du Contréle R4 ne doit pas
s’écarter de plus de 20% de la Valeur Seuil)

e Rapports des densités optiques :
- Ratio R3 (DO R3/VS)<0,5
- RatioR5 (DO R5/VS)>2,0
Si ces critéres ne sont pas respectés, recommencer la manipulation.

8.4. INTERPRETATION DES RESULTATS (SERUM OU PLASMA)

Ratio échantillon | Résultat Interprétation

Ratio < 0,80 Négatif |L’échantillon est considéré négatif pour la présence
d’anticorps IgG anti-Borrelia burgdorferi sensu lato.

0,80 < Ratio < 1,2 | Douteux |L’échantillon est considéré douteux pour la présence

d’anticorps IgG anti-Borrelia burgdorferi sensu lato.

Le résultat doit étre confirmé par un nouveau test
réalisé sur un nouvel échantillon prélevé au minimum 3
semaines apres la date du 1 examen.

Ratio = 1,2 Positif  |L’échantillon est considéré positif pour la présence
d’anticorps IgG anti-Borrelia burgdorferi sensu lato.

En cas de suspicion d’infection, des tests sérologiques complémentaires
tels que la recherche des IgM anti-Borrelia peuvent étre utiles pour
confirmer le diagnostic. En cas de sérologie positive ou douteuse, il est
recommandé de tester les échantillons par une méthode de confirmation
de type Western-Blot (12).

8.5. CALCUL POUR LA DETERMINATION DE LA SYNTHESE
INTRATHECALE DES IgG

La détermination de la synthése intrathécale est faite a I'aide du calcul de

I'Index Anticorps IgG (Al 4c) en appliquant la Formule de Reiber (2, 5, 8).

Déterminer pour chaque paire d’échantillons sérum et LCR leurs valeurs

de DO respectives (OD iga senum ;OD 196 csF) et Vérifier que ces valeurs soient

comprises entre 0,000 and 3,000.

13
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IMPORTANT: Si la DO du sérum (OD 4 serum) OU du LCR (OD i4c cse) n’est
pas comprise dans lintervalle de DO indiqué ci-dessus, I’échantillon
doit étre retesté en utilisant une dilution plus forte a I'aide du Diluant
R7 fourni dans la trousse. Aprés dilution, la DO de I’échantillon doit étre
comprise entre 0,000 et 3,000. Dans ce cas, tenir compte du facteur de
dilution utilisé pour le calcul de Pindex de Synthése Intrathécale des IgG
(Cf. ci-dessous).

Pour chaque sérum testé, recueillir les données suivantes :

e Albumine (g/1) = Albumin serum

¢ |gG Totales (g/l) = Total IgG serum

Pour chaque LCR testé, recueillir les données suivantes :
e Albumine (mg/l) = Albumin csr
¢ |gG Totales (mg/l) = Total IgG csr

En appliquant les formules ci-dessous, calculer les différents quotients :

® Q ap = Albumin csr / [Albumin serm X 1000]

® Qimige) = 0,93 X [Q an® + (6 x 109)] 1/2 - 1,7 x 10

® Q¢ = Total IgG csr / [Total IgG serum X 1000]

° Q Spec(IgG) = oD 1gG CSF / [OD 19G Serum X 50,5]

IMPORTANT: Si, par exemple, le LCR et le sérum ont été respectivement
dilués au 1/5 et au 1/10 pour étre compris entre 0,000 et 3,000 de DO, il
faut multiplier la valeur de DO du LCR (OD 4 csr) par 5 et la valeur de DO
du sérum (OD 46 serum) par 10 avant d’appliquer le calcul de la formule du
Q specigar

Déterminer I'Index Anticorps IgG (Al IgG) a I'aide de I'une des deux
formules suivantes :

o Al 19G = Q Spec(IgG) /Q IgG [SI Q 196 < Q \imﬂg(})]

Ou

o Al 19G = Q Spec(lgG) /Q lim(IgG) [Sl Q 19G > Q Iim(IgG)]

8.6. INTERPRETATION DE L’INDEX ANTICORPS (Al ,,c) POUR LA
DETERMINATION DE LA SYNTHESE INTRATHECALE

La formule de Reiber pour la détermination de I'Index Anticorps IgG ne

s’applique pas dans les situations suivantes :

e Ratio LCR < 0,50 (%)

e Ratio LCR = 0,50 mais avec un Ratio sérum / plasma < 0,50 (*)

(*) Ratio = DO / moyenne R4



Interpréter les résultats du LCR selon I'algorithme décrit ci-dessous :

Déterminer
Le Ratlio LCR

Ratio LCR < 0,50 Ratio LCR = 0,50

Déterminer
Le Ratic|> Sérum

LCR IgG négatif

Ratio Sérum < 0,50 Ratio Sérum = 0,50
. : 1 |
Ratio LCR < 0,80 Ratio LCR = 0,80 Formule de Reiber

Interprétation de
I'Index Anticorps I1gG

Ne pas interpréter
le résultat du LCR

LCR IgG positif

Algorithme de détermination de I'Index Anticorps IgG a I’aide du kit
Platelia™ Lyme IgG

La synthése intrathécale des anticorps IgG est confirmée lorsque I'lndex
Anticorps IgG est supérieur a 1,30. Il n'y a pas synthése intrathécale
des anticorps IgG lorsque I'Index Anticorps IgG est supérieur a 0,70
et inférieur ou égal a 1,30. Le résultat doit étre considéré comme non
valide lorsque I'Index Anticorps IgG est inférieur ou égal a 0,70 (erreur de
procédure, sérum et LCR non recueillis le méme jour, contamination du
LCR, etc ...)

Interprétation de I'index de Synthése Intrathécale (Al \4c)

Positif Al g > 1,30
Négatif 0,70 < Al 4c = 1,30
Résultat non valide Al ;6 = 0,70
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8.7. EXPERTISE DES CAUSES D’ERREUR

L’origine des réactions non validées ou non reproductibles est souvent en
relation avec les causes suivantes :

e Lavage insuffisant des microplaques.

e Contamination des échantillons négatifs par un sérum ou un plasma
contenant un titre élevé d’anticorps.

e Contamination ponctuelle de la solution de révélation par des agents
chimiques oxydants (eau de javel, ions métalliques...).

e Contamination ponctuelle de la Solution d’Arrét.

8.8. EXEMPLE DE CALCUL (SERUM OU PLASMA)
Note: Les données suivantes ne constituent qu’un exemple et ne doivent
pas étre utilisées a la place des données obtenues par I'utilisateur.

Ctﬁ::rrﬁ:tai‘;:?: DO (450/620 nm) Ratio Résultat
R3 0,144 0,29 Négatif
R4 0,502 / /
R4 0,498 / /
R5 1,440 2,88 Positif
Echantillon 1 1,650 3,30 Positif
Echantillon 2, etc... 0,120 0,24 Négatif

e Valeur Seuil :
- VS =(0,502+0,498)/2 = 0,500

e Valeurs des densités optiques :
- DO VS =0,500 (N > 0,200)
- DO R4 Repl.1 = 0,502 (0,80 DO VS < DO R4 Repl.1 < 1,20 DO VS)
- DO R4 Repl.2 = 0,498 (0,80 DO VS < DO R4 Repl.2 < 1,20 DO VS)

e Rapports des densités optiques :
- Ratio R3 = 0,29 (N < 0,5)
- Ratio R5 = 2,88 (N > 2,0)

e Controle de qualité : Conforme
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PERFORMANCES

9.1. PREVALENCE

Afin de déterminer la prévalence des anticorps IgG dirigés contre Borrelia
burgdorferi sensu lato dans le sérum humain, un panel de 295 échantillons
issus de donneurs de sang du Nord de la France a été testé. Les résultats
obtenus sont les suivants : 291 sérums négatifs, 1 sérum douteux et 3
sérums positifs. La prévalence mesurée a I'aide du dosage Platelia™
Lyme IgG s’établit donc a 1,02% (3/295).

9.2. SPECIFICITE

9.2.1 Spécificité en zone non endémique

La spécificité a été déterminée sur un panel de 279 sérums recueillis
aupres de donneurs de sang vivant en zone non endémique dans le nord
de la France. Ces échantillons ont été sélectionnés sur la négativité des
résultats obtenus a I'aide d’une trousse EIA commercialisée en Europe
(marquage CE) et servant de référence.

9.2.2 Spécificité en zone endémique

La spécificité a également été déterminée sur un panel de 193 sérums
recueillis aupres de donneurs de sang vivant en zone d’endémie dans I'est
de la France, lesquels ne présentaient aucun antécédent pouvant évoquer
une maladie de Lyme (absence de signes cliniques en faveur d’une
borréliose, absence de notion de piqre de tique). Ces échantillons ont été
sélectionnés sur la négativité des résultats obtenus a I'aide d’une trousse
EIA commercialisée en Europe (marquage CE) et servant de référence.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant :

Panel de sérums Négatif | Douteux ™ | Positif @ Spécificité
Zone non 100,0%
e"(:‘:;‘;g)“e 278 1 0 (278/278)

[IC 95%] © [98,9%-100,0%)]
Zone endémique 99,5%
n=1 1 191
93 190 2 1 90/19
[IC 95%] [97,1%-99,9%]

" | es résultats douteux ont été exclus des calculs de spécificité.

@ | ’échantillon trouvé positif avec le test Platelia™ Lyme IgG a été trouvé négatif en
Western-blot.

® |C 95% : intervalle de confiance a 95%.
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9.3. SENSIBILITE

La sensibilité du dosage Platelia™ Lyme IgG a été étudiée en
complémentarité de celle du dosage Platelia™ Lyme IgM (Réf. 72951) sur
une population de 70 échantillons de patients atteints de diverses formes
de la maladie de Lyme a différents stades cliniques. Les résultats obtenus
sont présentés dans le tableau suivant, et sont comparés avec ceux
fournis par des trousses EIA commercialisées en Europe (marquage CE) et
servant de référence :

Nomb . Référence
[reAnnL Az Platelia™ Lyme ©
Stade Clinique | de g Europe
sérums 19G IgM 1gG + IgM IgG + IgM
Erythéme
migrant 17 66,7% 58,8% 82,4% 93,3%
(Stade ) [38,4%-88,2%)] | [32,9%-81,6%)] | [56,6%-96,2%] | [68,1%-99,8%)
[IC 95%]
Ne“('s"tl;‘:’:'fl')'”e 33 96,9% 36,7% 96,9% 97,0%
110 95%] [83,4%-99,9%] | [19,9%-56,1%] | [83,4%-99,9%] | [84,2%-99,9%)
0,
Acrodermatite
a‘;':;ﬂ‘\:g:“; 5 100,0% 20,0% 100,0% 100,0%
(St: de Il [54,9%-100,0%] | [0,05%-71,6%)] |[54,9%-100,0%] | [54,9%-100,0%)]
[IC 95%]
Arthrite de Lyme o o o o
(Stade Ill) 15 100,0% 0,0% 100,0% 100,0%

[81,9%-100,0%] | [0,0%-18,1%] |[[81,9%-100,0%] | [81,9%-100,0%]

[IC 95%)
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M | es résultats douteux ont été exclus des calculs de sensibilité.

La sensibilité du dosage Platelia™ Lyme IgG a été également étudiée
sur un panel documenté fourni par le CDC (Center for Disease Control)
et a été comparée avec celles obtenues a I'aide de trousses EIA
commercialisées en Europe (marquage CE) et aux USA (approuvées FDA).
Les résultats sont présentés dans le tableau suivant :



Nomb . Référence |Référence
NOMDre, ™ V]
c?-ta-de e Platelia™ Lyme Europe ™ | USA®
inique .
q serums IgG IgM IgG + IgM | IgG + IgM | IgG + IgM
Erythéme 38,5% 73,7% 86,4% 70,4% 87,0%
migrant 28 [20,2%- [48,8%- [65,1%- [49,8%- [66,4%-
[IC 95%] 59,5%] 90,9%] 97,1%] 86,3%] 97,2%]
Arthrite / 100,0% 40,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
Arthralgie 6 [60,7%- [5,3%- [60,7%- [60,7%- [60,7%-
[IC 95%] 100,0%] 85,3%] 100,0%)] 100,0%)] 100,0%]
Non 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
déterminé 4 [36,8%- [0,05%- [47,3%- [19,4%- [36,8%-
[IC 95%] 100,0%)] 100,0%] 100,0%] 99,9%] 100,0%]

M | es résultats douteux ont été exclus des calculs de sensibilité.

9.4. CALCUL DE L’INDEX ANTICORPS IgG POUR LA
DETERMINATION DE LA SYNTHESE INTRATHECALE

Une évaluation externe a été réalisée sur 104 paires d’échantillons de

patients sans Neuroborréliose de Lyme (n=19), ou avec une Neuroborréliose

de Lyme suspectée (n=29), probable (n=36) ou confirmée (n=20). Les

résultats détaillés sont présentés pour chaque catégorie ci-dessous :

LCR non Index Index Index
Statut | Total | interpré- nléc::if I;::if Al gq Al gq Al g6
table 9 P Positif | Négatif | Invalide
NBLnon | 4q 0 18 1 0 0 0
confirmée
NBL . 29 0 11 0 14 4 0
suspectée
NBL
probable 36 1 6 2 22 4 1
NBL . 20 0 0 0 17 2 1
confirmée
Positif Négatif Non interprétable
Statut Total (Ratio LCR ou (Ratio LCR ou (Ratio LCR ou
Al \gG) Al \gG) Al |QG)
NBL non confirmée| 19 1(5,3%) 18 (94,7%) 0 (0,0%)
NBL suspectée 29 14 (48,3%) 15 (51,7%) 0 (0,0%)
NBL probable 36 24 (66,7 %) 10 (27,8%) 2 (5,5%)
NBL confirmée 20 17 (85,0%) 2 (10,0%) 1(5,0%)
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9.5. PRECISION

e Précision intra-essai (répétabilité) :

Afin d’évaluer la répétabilité intra-essai, un échantillon négatif, un
échantillon douteux et deux échantillons positifs ont été testés a 30
reprises dans une méme série. Le ratio (DO échantillon / VS) a été
déterminé pour chaque échantillon. La moyenne des ratios, la déviation
standard (DS) et le coefficient de variation (%CV) pour chaque échantillon
sont donnés dans le tableau suivant.

Précision intra-essai (répétabilité)

N=30 Ech’antil_lon Echantillon Ecr]e?ntill_on Echz_n_ltillon
Négatif douteux positif faible positif fort
Ratio (DO Echantillon / Valeur Seuil)
Moyenne 0,10 0,95 1,38 6,31
DS 0,007 0,082 0,116 0,134
% CV 6,0% 8,6% 8,4% 2,1%

e Précision inter-essai (reproductibilité) :

Afin d’évaluer la reproductibilité inter-essai, un échantillon négatif, un
échantillon douteux et deux échantillons positifs ont chacun été testés en
duplicate, dans deux séries par jour, sur une période totale de 20 jours.
Le ratio (DO échantillon / VS) a été déterminé pour chaque échantillon.
La moyenne des ratios, la déviation standard (DS) et le coefficient de
variation (%CV) pour chaque échantillon sont donnés dans le tableau
suivant.

Précision inter-essai (reproductibilité)

N=80 Ech?ntil-lon Echantillon Echan_ti_llon Echa_lr_itillon
Négatif douteux positif positif fort
Ratio (DO Echantillon / Valeur Seuil)
Moyenne 0,19 0,85 3,92 6,67
DS 0,032 0,115 0,335 0,650
% CV 17,3% 14,8% 8,4% 9,7%

9.6. REACTIVITE CROISEE

384 échantillons sanguins ayant des caractéristiques susceptibles
d’aboutir a des réactions non spécifiques ont été testés avec le test
Platelia™ Lyme IgG. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau
ci-dessous :



Nombre - ,% (_ie
Panel )2 . Douteux Positifs réactions
d’échantillons| e
croisées
Syphilis 83 4 1 1,3% @
CMV 50 1 1 2,0% @
EBV 22 1 0 0,0%
Leptospirose 15 1 1 71% @
Malaria 20 1 1 5,3% @
Anticorps anti-
nucléairgs (ANA) 22 0 0 0,0%
Anticorps
hétérophiles 10 0 0 0,0%
(HAMA)
Facteur rhumatoide 44 1 1 2,3% @
HSV 30 0 0 0,0%
Toxoplasmose 38 0 0 0,0%
Rubéole 10 0 0 0,0%
Rougeole 10 0 0 0,0%
Oreillons 10 0 0 0,0%
HIV 10 0 0 0,0%
vzv 10 0 0 0,0%
TOTAL 384 9 5 1,33%

M | es résultats douteux ont été exclus des calculs de réactions croisées.
® Non significativement différent du pourcentage de prévalence en zone
endémique (test de Fisher, p>0,05).

Les 2 sérums CMV et Malaria trouvés positifs avec le dosage Platelia™
Lyme IgG étaient également positifs avec la trousse EIA commercialisée
en Europe (marquage CE), mais n’ont pas été confirmés par méthode
Western-Blot.

Le sérum Facteur rhumatoide trouvé positif avec le dosage Platelia™
Lyme IgG a été confirmé positif avec la trousse EIA et par méthode
Western-Blot.

Le sérum leptospirose positif avec le dosage Platelia™ Lyme IgG a été
trouvé douteux avec la trousse EIA et a été confirmé négatif par méthode
Western-Blot.

Le sérum syphilis trouvé positif avec le dosage Platelia™ Lyme IgG a été
confirmé négatif avec la trousse EIA et par méthode Western-Blot.
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Le diagnostic d’infection par Borrelia burgdorferi ne peut étre
définitivement établi que sur un ensemble de données cliniques et
biologiques. Le résultat d’un seul test de recherche des anticorps I1gG
anti-Borrelia burgdorferi ne constitue pas en soi une preuve suffisante
pour poser le diagnostic d’infection par Borrelia burgdorferi sensu lato.
En cas de sérologie positive ou douteuse, il est recommandé de tester les
échantillons par une méthode de confirmation de type Western-Blot (12).
Le diagnostic de Neuroborréliose de Lyme ne peut étre établi que sur
la base d’une confrontation des données cliniques et biologiques du
patient. Les résultats obtenus a partir du LCR et leur interprétation a
I'aide du présent protocole ne doivent pas étre considérés isolément et
ne constituent pas en soi une preuve suffisante pour établir le diagnostic.
Le calcul de I'Index Anticorps IgG a I'aide de la formule de Reiber a
I'aide du présent protocole n’est pas valable lorsque toutes les données
biologiques n’ont pas été renseignées (Albumin seum, Albumin csr, Total
19G sem, Total IgG csr, OD g6 seum, OD 1gc csr)- |l est également important
d’utiliser les bonnes unités tel que décrit dans les formules ci-dessus.

Ce protocole est applicable aux anticorps anti-Borrelia IgG uniquement.
Il n’a pas été évalué pour les anticorps anti-Borrelia de type IgM, ni pour
aucun autre type d’anticorps IgG. Ce protocole est adapté pour les tests
sur LCR uniquement. Aucun autre liquide biologique (liquide synovial ...)
n’a été évalué.

CONTROLE QUALITE DU FABRICANT

Tous les produits fabriqués et commercialisés par la société Bio-Rad sont
placés sous un systéeme d’assurance qualité de la réception des matieres
premiéres jusqu’a la commercialisation des produits finis. Chaque lot de
produit fini fait I’'objet d’un contréle de qualité et n’est commercialisé que
s’il est conforme aux critéres d’acceptation. La documentation relative a
la production et au contréle de chaque lot est conservée par le fabricant.
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yBpexzaHe Ha ounte. Moxe fja NpuinHY anepruyHa
KOXHa peaKLvsi.

VanonsBaiite NpeanasHn pbkaBuLy/npesnasHo
obnekno/npeanasHu ouuna/npeanasHa Macka 3a
nuue. MPU KOHTAKT C OYUTE: Mpomueaiite
BHMMATENHO C BOAA B NPOABITKEHNE Ha

HSAKONKO MUHYTW. CBaneTe KOHTaKTHUTE

NeLLy, ako MMa Taku1Ba 1 I0KOMNKOTO TOBa &
Bb3MOXHO. MpofibikaBaiiTe Aa npomusare.

MPW NOMBLAHE: nsnnakHete yctata. HE
npeauasykeaiiTe nospbluaHe. NMPU KOHTAKT C
KOXATA (unm kocara): HezabaBHo cBarneTe LsNoTo
3ambpceHo obnekno. Obneiite koxata ¢ Boga/
B3emeTe Ayl Mpu nosiBa Ha KOXHO ApasHeHe Unn
06pyB Ha koxaTa: [MoTbpceTe MeanUMHCKM CbaeT/
nomoLy,. M3xebpneTte cbabpXaHUETO/KOHTENHEPa

B CbOTBETCTBUE C MECTHUTE/PErVOHanHuTe/
HaLMOHamHNTe/MeXayHapoJHUTe pasnopentu.

(CZ)

Nebezpedi

Zpusobuje tézké poleptani kiize a poskozeni odi.
MuZe vyvolat alergickou kozni reakci.

Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/
ochranné bryle/obligejovy stit. PRI ZASAZENI OCI:
Neékolik minut opatrné vyplachuijte vodou. Vyjméte
kontaktni cocky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize
vyjmout snadno. Pokracuijte ve vyplachovani. PRI
POZIT: Vyplachnéte usta. NEVYVOLAVEJTE
2zvraceni. PRI STYKU S KUZ (nebo s viasy):
Veskeré kontaminované ¢asti odévu okamzité
svléknéte. Oplachnéte kiizi vodou/osprchuite. Pri
podrazdéni kize nebo vyrazce: Vyhledejte lékarskou
pomoc/osetfeni. Obsah/nadobu likvidujte v souladu
s mistnimi/regionalnimi/narodnimi/mezinarodnimi
predpisy.

(DE)

Gefahr

Verursacht schwere Veratzungen der Haut

und schwere Augenschaden. Kann allergische
Hautreaktionen verursachen.
Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen. BEI KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
splilen. Vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit
entfernen. Weiter spiilen. BEI VERSCHLUCKEN:
Mund ausspiilen. KEIN Erbrechen herbeifiihren. BEI
KONTAKT MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle

beschmutzten, getrankten Kleidungsstiicke sofort
ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen/duschen.
Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. Entsorgung
des Inhalts / des Behélters gemaf den értlichen /
regionalen / nationalen/ internationalen Vorschriften.

(DK)

Fare

Forarsager sveere forbreendinger af huden og
ojenskader. Kan forarsage aIIerglsk hudreaktlon
Beer besk A 1andsker/besky

ojenbeskyttel 1sigtsk ttelse VED KONTAKT
MED @UNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere
minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis dette
kan gares let. Fortsaet skylning. | TILFAELDE AF
INDTAGELSE: Skyl munden. Fremkald IKKE
opkastning. VED KONTAKT MED HUDEN (eller
haret): Tilsmudset toj tages straks af/fiernes. Skyl/
brus huden med vand. Ved hudirritation eller
udslet: Sag leegehjeelp. Bortskaffelse af indholdet/
beholderen i henhold til de lokale/regionale/
nationale/internationale forskrifter.

(EE)

Ettevaatust

Pdhjustab rasket nahasodvitust ja silmakahjustusi.
Vaib pdhjustada allergilist nahareaktsiooni.

Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/
kaitsemaski. SILMA SATTUMISE KORRAL:
loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult veega.
Eemaldada kontaktlaatsed, kui neid kasutatakse
ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada veel
kord. ALLANEELAMISE KORRAL: loputada suud.
MITTE kutsuda esile oksendamist. NAHALE (vGi
juustele) SATTUMISE KORRAL: vétta viivitamata
koik saastunud réivad seljast. Loputada nahka
veega/loputada dusi all. Nahaarrituse vGi _obe
korral: poérduda arsti poole. Sisu/konteineri kaitlus
vastavuses kohalike/regionaalsete/rahvuslike/
rahvusvaheliste nduetega.

(EN)

Danger

Causes severe skin burns and eye damage. May
cause an allergic skin reaction.

Wear protective gloves/protective clothing/eye
protection/face protection. IF IN EYES: Rinse
cautiously with water for several minutes. Remove
contact lenses, if present and easy to do. Continue
rinsing. IF SWALLOWED: rinse mouth. Do NOT
induce vomiting. IF ON SKIN (or hair): Remove/Take
off immediately all contaminated clothing. Rinse skin
with water/shower. If skin irritation or rash occurs:
Get medical advice/attention. Dispose of contents/
container in accordance with local/regional/national/
international regulations.

(ES)

Peligro

Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones
oculares graves. Puede provocar una reaccion
alérgica en la piel.




Llevar guantes que aislen del frio/gafas/méascara.
EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios minutos.
Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil.
Seguir aclarando. EN CASO DE INGESTION:
Enjuagarse la boca. NO provocar el vémito. EN
CASO DE CONTACTO CON LAPIEL (o el pelo):
Quitarse inmediatamente las prendas contaminadas.
Aclararse la piel con agua o ducharse. En caso de
irritacion o erupcion cutanea: Consultar a un médico.
Eliminar el contenido o el recipiente conforme a la
reglamentacion local/regional/nacional/internacional.

(F))

Vaara

Voimakkaasti ihoa sy6vyttavaa ja silmia
vaurioittavaa. Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.
Kéyta suojakasineita/suojavaatetusta/
silmiensuojainta/kasvonsuojainta. JOS KEMIKAALIA
JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedella
usean minuutin ajan. Poista piilolinssit, _edical

voi tehda helposti. Jatka huuhtomista. JOS
KEMIKAALIA ON NIELTY: Huuhdo suu. El saa
oksennuttaa. JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE
(tai hiuksiin): Riisu saastunut vaatetus valittomasti.
Huuhdo/suihkuta iho vedelld. Jos iimenee
ihodrsytysté tai ihottumaa: Hakeudu laakariin. Séilyta
sailio(t) noudattaen paikallisia/alueellisia/kansallisia/
kansainvalisia maarayksia.

(FR)

Danger

Provoque des brlures de la peau et des lésions
oculaires graves. Peut provoquer une allergie
cutanée.

Porter des gants de protection/des vétements de
protection/un équipement de protection des yeux/du
visage. EN CAS DE CONTACT AVEC LES YEUX:
rincer avec précaution a I'eau pendant plusieurs
minutes. Enlever les lentilles de contact si la victime
en porte et si elles peuvent étre facilement enlevées.
Continuer a rincer. EN CAS D'INGESTION: rincer la
bouche. NE PAS faire vomir. EN CAS DE CONTACT
AVEC LA PEAU (ou les cheveux): enlever
immédiatement les vétements contaminés. Rincer

la peau a I'eau/se doucher. En cas d'irritation ou
d’éruption cutanée: consulter un médecin. Eliminer le
contenu/récipient conformément a la réglementation
locale/régionale/nationale/internationale.

(GR)

Kivduvog

MpokaAei coBapd SepUaTIKG eyKaupaTa Kal
0pBaAIKEG BAABES. MTTopei va TTpoKaAéael
aMepyIKR deppaTiki avTidpaaor.

Na QopdTe TIPOCTATEUTIKG YAVTIO/TTPOOTATEUTIKG
evOUpATA/PECT OTOIKNAG TIPOCTATIAG Yia TapdTIa/
Tpéowrto. ZE MEPINTQIH ENADHE ME TA
MATIA: Z€TTAOVETE TIPOOEKTIKA JE VEPD VIO APKETE
Aetrd. EQv uttépyouv @akoi TTagig, apaipeéaTe
TOUG, EQOCOV €ival EUKONO. ZUVEXIOTE va GETTAEVETE.
ZE MEPINTQIH KATAMOZHE: ZemAUVETE TO OTOWA.
MHN TrpokaAéoeTe epetd. TE MEPINTQIH EMAGHE

ME TO AEPMA (A e Ta paANid): AQaipEOTE auéowg
Oha 1o poAuopéva evdUpaTa. ZETTAUVETE To déEpua
He vepo/aTo vioug. EGv Trapatnpn6ei peBiopog Tou
épuarog A epavioTel e§dvonua: ZupBouleuBeirte/
EmokegBeiteyiatpd. ATroppiyTe Ta TrEPIEXOUEVD/
Boxeio CULPWVA pE TOUG TOTTIKOUG/EBVIKOUG/BIEBVEIG
KQVOVIOOUG.

(HR)

Opasnost

Uzrokuje teske opekline koZe i ozljede oka. Moze
izazvati alergijsku reakciju na kozi.

Nositi zastitne rukavice/zastitnu odijelo/zastitu za
oti/zastitu za lice. U SLUCAJU DODIRA S OCIMA:
oprezno ispirati vodom nekoliko minuta. Ukloniti
kontaktne lece ukoliko ih nosite i ako se one lako
uklanjaju. Nastaviti ispiranje. AKO SE PROGUTA:
isprati usta. NE izazivati povra¢anje. U SLUCAJU
DODIRA S KOZOM (ili kosom): odmah ukloniti/
skinuti svu zaganenu odjecu. Isprati kozu vodom/
tusiranjem. U slu€aju nadrazaja ili osipa na kozi:
zatraziti savjet/pomoc lijecnika. Odlozite sadrzaje
/spremnike u skladu s lokalnim/regionalnim/
nacionalni/medunarodnim odredbama.

(HU)

Veszély

Smarkiai nudegina odg ir paZeidzia akis. Allergias
bérreakciot valthat ki.
Védokesztyl/védbruha/szemvedé/arcvedsd
hasznélata kotelez6. SZEMBE KERULES esetén:
Tobb percig tart6 6vatos oblités vizzel. Adott
esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha kdnnyen
megoldhato. Az 6blités folytatasa. LENYELES
ESETEN: a széjat ki kell 6bliteni. TILOS hanytatni.
HABORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes
szennyezett ruhadarabot azonnal el kell tavolitani/
le kell vetni. A bért le kell dbliteni vizzel/zuhanyozés.
Bérirritacié vagy kiltések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kérni. Az edény tartalmat / a
tartalyt a helyi/regionalis/nemzeti/nemzetkozi
szabalyozasoknak megfeleléen kell hulladékként
elhelyezni.

(Im

Pericolo

Provoca gravi ustioni cutanee e gravi lesioni oculari.
Puo provocare una reazione allergica cutanea.
Indossare guanti/indumenti protettivi/Proteggere

gli occhifil viso. IN CASO DI CONTATTO CON GLI
OCCHI: sciacquare accuratamente per parecchi
minuti. Togliere le eventuali lenti a contatto se &
agevole farlo. Continuare a sciacquare. IN CASO DI
INGESTIONE: sciacquare la bocca. NON provocare
il vomito. IN CASO DI CONTATTO CON LA PELLE
(o con i capelli): togliersi di dosso immediatamente
tutti gli indumenti contaminati. Sciacquare la pelle/
fare una doccia. In caso di irritazione o eruzione
della pelle: consultare un medico. Smaltire il
prodotto/recipiente in conformita con le disposizioni
locali / regionali / nazionali / internazionali.




(LT)

Pavojinga

Smarkiai nudegina odg ir pazeidZia akis. Gali sukelti
alerging odos reakcija.

Mavéti apsaugines pirstines/dévéti apsauginius
drabuZius/naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.
PATEKUS | AKIS: Kelias minutes atsargiai plauti
vandeniu. I8imti kontaktinius leSius, jeigu jie yra ir
jeigu lengvai galima tai padaryti. Toliau plauti akis.
PRARIJUS: i$skalauti burng. NESKATINTI vémimo.
PATEKUS ANT ODOS (arba plauky): Nedelsiant
nuvilkti/pasalinti visus uZterStus drabuzius. Odg
nuplauti vandeniu/Ciurksle. Jeigu sudirginama

oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja. Turinj/talpg
iSpilti (iSmesti) - Salinti pagal vietines / regionines /
nacionalines / tarptautines taisykles.

(NL)

Gevaar

Veroorzaakt ernstige brandwonden en oogletsel. Kan
een allergische huidreactie veroorzaken.
Beschermende handschoenen/beschermende
kleding/oogbescherming/gelaatsbescherming
dragen. BIJ CONTACT MET DE OGEN: voorzichtig
afspoelen met water gedurende een aantal minuten;
contactlenzen verwijderen, indien mogelijk; blijven
spoelen. NA INSLIKKEN: de mond spoelen —
GEEN braken opwekken. BIJ CONTACT MET

DE HUID (of het haar): verontreinigde kleding
onmiddellijk uittrekken — huid met water afspoelen/
afdouchen. Bij huidirritatie of uitslag: een arts
raadplegen. De inhoud en de verpakking verwerken
volgens de plaatselijke/regionale/nationale/
internationale voorschriften.

(NO)

Fare

Forarsaker alvorlige hudforbrenninger og eyeskader.
Kan forarsake allergiske hudreaksjoner.

Bruk vernehansker/vernekleer/vernebriller/
ansiktsskjerm. VED KONTAKT MED @YNENE:
Skyll forsiktig med vann i opptil flere minutter. Fjern
evt. kontaktlinser s&fremt dette er lett mulig. Fortsett
skyllingen. VED SVELGING: Skyll munnen. IKKE
fremkall brekninger. VED HUDKONTAKT (eller
kontakt med har): Alle tilsglte kizer ma fiernes straks.
Vask/dusj huden med vann. Ved hudirritasjon eller
-utslett: Kontakt / tilkall lege. Innholdet / emballasjen
skal avhendes i henhold til de lokale / regionale /
nasjonale / internasjonale forskrifter.

(PL)

Niebezpieczenstwo

Powoduje powazne oparzenia skéry oraz
uszkodzenia oczu . Moze powodowac reakcje
alergiczng skory.

Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronna/
ochrong oczu/ochrone twarzy. W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg
przez kilka minut. Wyja¢ soczewki kontaktowe,
jezeli sg i mozna je tatwo usungé. Nadal ptukaé. W
PRZYPADKU POLKNIECIA: wyptukac usta. NIE
wywotywac wymiotéw. W PRZYPADKU KONTATKU

ZE SKORA (lub z wiosami): Natychmiast usungé/
zdjgé calg zanieczyszczong odziez. Sptukac skore
pod strumieniem wody/prysznicem. W przypadku
wystapienia podraznienia skory lub wysypki:
Zasiegnac¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
Zawartos¢ / pojemnik usuwac zgodnie z przepisami
miejscowymi / regionalnymi / narodowymi /
miedzynarodowymi.

(PT)

Perigo

Provoca queimaduras na pele e les6es oculares
graves. Pode provocar uma reacgéo alérgica
cutanea.

Usar luvas de protecgao/vestuario de protecgéo/
protecgéo ocular/protecgdo facial. SE ENTRAR

EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar
cuidadosamente com &gua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for
possivel. Continuar a enxaguar. EM CASO DE
INGESTAO: enxaguar a boca. NAO provocar o
vomito. SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE
(ou o cabelo): despir/retirar imediatamente toda a
roupa contaminada. Enxaguar a pele com agua/
tomar um duche. Em caso de irritagdo ou erupgéo
cutanea: consulte um médico. Eliminar o contetido/
recipiente de acordo com a legislagao local/regional/
nacional/internacional.

(RO)

Pericol

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.
Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Purtati manusi de protectie/imbracaminte de
protectie/echipament de protectie a ochilor/
chipament de protectie a fetei. IN CAZ DE
CONTACT CU OCHII: clatiti cu atentie cu apa timp
de mai multe minute. Scoatetj lentilele de contact,
daca este cazul si daca acest lucru se poate

face cu usurintd. Continuatj s& clatii. IN CAZ DE
INGHITIRE: clatiti gura. NU provocati voma. IN CAZ
DE CONTACT CU PIELEA (sau parul): scoateti
imediat toatd imbracamintea contaminata. Clatiti
pielea cu apa/faceti dus. In caz de iritare a pielii sau
de eruptie cutanata: consultati medicul. Aruncatj
continutul/containerul in acord cu regulamentele
locale/regionale/nationale/internationale.

(SE)

Fara

Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon. Kan
orsaka allergisk hudreaktion.

Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd. VID KONTAKT MED OGONEN: Skdlj
forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skolja.

VID FORTARING: Skélj munnen. Framkalla INTE
krakning. VID HUDKONTAKT (&ven haret): Ta
omedelbart av alla nedstankta klader. Skélj huden
med vatten/duscha. Vid hudirritation eller utslag: Sok
lakarhjalp. Innehallet / behallaren avfallshanteras
enligt lokala / regionala / nationella / internationella
foreskrifter.




(Sh

Nevarno

Povzro¢a hude opekline koZe in poSkodbe o€i.
Lahko povzrodi alergijski odziv koZe.

Nositi zas¢itne rokavice/zascitno obleko/zascito za
oci/zas¢ito za obraz. PRI STIKU Z OCMI: previdno
izpirajte z vodo nekaj minut. Odstranite kontaktne
lece, Ce jih imate in Ce to lahko storite brez teZav.

Nadaljujte z izpiranjem. PRI ZAUZITJU: izprati usta.
NE izzvati bruhanja. PRI STIKU S KOZO (ali lasmi):

takoj odstraniti/sleci vsa kontaminirana oblacila.
Izprati koZo z vodo/prho. Ce nastopi draZenje koze
ali se pojavi izpus€aj: poiscite zdravnisko pomod/
oskrbo. Vsebino/vsebnik odstranite v skladu z
lokalnimi/regionalnimi/narodnimi/mednarodnimi
predpisi.

(SK)

Nebezpecenstvo

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.
MozZe vyvolat alergickt koznu reakciu.

Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné
okuliare/ochranu tvare. PO ZASIAHNUTI OCi:
Niekolko minut ich opatrne vyplachuijte vodou. Ak
pouzivate kontaktné SoSovky a ak je to mozné,
odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani. PO
POZITI: vyplachnite usta. Nevyvolavajte zvracanie.
PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo viasmi):
Odstrarite/vyzlecte vietky kontaminované casti
odevu. Pokozku ihned oplachnite vodou/sprchou.
Ak sa prejavi podrézdenie pokozky alebo sa
vytvoria vyrazky: vyhladajte lekarsku pomoc/
starostlivost. ZneSkodnenie obsahu/obalu v sulade
s miestnymi/oblastnymi/narodnymi/medzinarodnymi
nariadeniami.

Bio-Rad

3, boulevard Raymond Poincaré
92430 Marnes-la-Coquette France
Tel. : +33 (0) 1 47 95 60 00

Fax.: +33 (0) 1 47 41 91 33
www.bio-rad.com
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