NT-proBNP-CHECK-1

Rychly kvantitativny test na stanovenie aminoterminalneho fragmentu
mozgového natriuretického peptidu (NT-proBNP)
vo vzorkach plnej krvi, séra alebo heparinizovanej plazmy. LEN NA POUZITIE S EASY
READER+® Ref. 180091-3L (20 testov) / Ref. 180091-3L-10T (10 testov)

I UCEL POUZITIA

NT-proBNP-CHECK-1 je rychly skriningovy test na detekciu ludského NT-proBNP vo vzorkach pinej
krvi, séra alebo heparinizovaného plazmatického séra, ktory zdravotnicki pracovnici pouzivaju ako
nastroj pri posudzovani srdcovych poruch, ako je kongestivne srdcové zlyhanie. Samotné meranie
koncentracie NT-proBNP nestaéi na diagnostikovanie srdcového zlyhania alebo inych srdcovych
dysfunkcii. Na potvrdenie diagnézy su vo vSeobecnosti potrebné dalSie klinické vysSetrenia, ako je
echografia alebo echokardiogram.

Il. PRINCIP

Natriuretické peptidy su hormony s diuretickymi a vazodilataCnymi u€inkami, vyluCované prevazne v
lavej komore ako mechanizmus kompenzacie tlakového pretazenia (1). BNP, ako aj NT-proBNP, ktoré
nie su pritomné v normalnom myokarde, su produktmi proteolytického spracovania molekuly pro-BNP,
ktorej koncentracia sa zvySuje s kardiovaskularnymi prihodami, ako je srdcové zlyhanie (HF), akutne
koronarne syndrémy alebo kardiomyopatia (2). BNP a NT-proBNP si preto ziskali Siroké uznanie ako
dolezité nastroje na diagnostiku a stratifikaciu rizika v prostredi akutnej starostlivosti (3,4,5). Hoci su
odvodené od spolo€ného prekurzora, BNP a NT-proBNP sa v mnohych ohladoch liSia. Ako biologicky
aktivna molekula sa BNP eliminuje z krvného obehu Specifickymi receptormi a degraduje sa v
preriforalnej krvi, zatial o NT-proBNP ako biologicky inertnd molekula nie. V rodine natriuretickych
peptidov sa zda, Ze NT-proBNP je najlepSim prediktorom klinického vysledku v pripade pretazenia
extracelularnou tekutinou u hemodialyzovanych pacientov (9). NT-proBNP je vSak stabilnejSi ako BNP,
a to je délezité kritérium pre diagnostické ucely. Ma dlhSiu trvanlivost' v plnej krvi, mozno ho detegovat
v plazme a sére a je stabilny pri izbovej teplote (6). NT-proBNP-CHECK-1 je rychly kvantitativny test na
detekciu NT-proBNP vo vzorkach pinej krvi, séra alebo heparinizovanej plazmy. Metdda je zaloZzena na
jedine€nej kombinacii monoklonalneho farbivového konjugatu a protilatok na pevnej faze (ziskanych
pomocou Specifickych peptidov na imunizaciu mysi) na identifikaciu NT-proBNP v testovanych vzorkach
s vysokym stupfiom Specificity. V zavislosti od koncentracie NT-proBNP vo vzorke sa na teste objavia
rézne Ciary, ktoré umoznuju jeho kvantitativhe meranie, ak sa pouZije v kombinacii s pristrojom
EASYREADER+® od spolo¢nosti VEDALAB.

1. KOMPONENTY SUPRAVY
NT-proBNP-CHECK-1 Kazda suprava obsahuje vSetko potrebné na vykonanie 10 alebo 20 testov.

- Testovacie zariadenia NT-proBNP-CHECK-1: 10 20 ks
- Jednorazové plastové pipety: 10 20 ks
- Riedidlo v kvapkadlove;j fla&ticke: 25ml 5ml
- Pribalovy letak 1 1

- Kontroly (volitelné):

Pozitivna kontrola (ref. V18000) a negativna kontrola (ref. V18001): lyofilizovany pripravok neinfekénej
zli€eniny v zriedenom fudskom sére, testovany a zisteny ako negativny na antigény HIV, HCV a HBs,
obsahujuci 0,05 % azidu sodného je volitelne dostupny ako pozitivna a negativna kontrola (1x 0,25 ml).
Rozsah koncentracie je uvedeny na Stitku injekénej liekovky.



6)

VIL.

SKLADOVANIE A STABILITA

VSetky komponenty supravy NT-proBNP-CHECK-1 by sa mali skladovat pri izbovej teplote (+4
°C az +30 °C) v uzavretom vrecku.

Testovaciu supravu nezmrazuite.

Suprava NT-proBNP-CHECK-1 je stabilna do datumu exspiracie uvedeného na §titku obalu.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA

Tento test je ur€eny len na diagnostické pouzitie in vitro a profesionalne pouZzitie.

Pred vykonanim testu si pozorne precitajte navod na pouZitie.

So vSetkymi vzorkami zaobchadzajte, ako keby obsahovali infekéné agensy. Po dokon&eni
testu vzorky opatrne zlikvidujte po ich autoklavovani po dobu najmenej jednej hodiny. Pripadne
ich mézete pred likvidaciou oSetrit 0,5 % az 1 % roztokom chlérnanu sodného po dobu jednej
hodiny.

PoCas testovania vzoriek noste ochranny odev, ako su laboratérne plaste a jednorazové
rukavice.

V priestoroch, kde sa manipuluje so vzorkami a &inidlami zo supravy, nejedzte, nepite ani
nefajcite.

Poc&as odberu a testovania vzoriek sa vyhybajte kontaktu ruk s oami alebo nosom.
Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na $titku obalu.

Nepouzivajte test z poSkodeného ochranného obalu.

Ak sa test vykonava s vzorkami plnej krvi, mali by sa pouzit’ iba cerstvé vzorky (< 4
hodiny).

. Ak su pritomné antikoagulancia, mali by sa pouzit’ iba heparinizované vzorky.

ODBER A PRIPRAVA VZORIEK

Test NT-proBNP-CHECK-1 sa vykonava s pouzitim vzoriek plnej ludskej krvi, séra alebo
heparinizovanej plazmy. Nepouzivajte hemolyzované vzorky.

Vzorka by sa mala odobrat za Standardnych laboratérnych podmienok (asepticky, aby sa
predi$lo hemolyze).

Vzorky pacientov sa najlepSie testuju ihned.

Vzorky obsahujuce zrazeninu mézu vykazovat nekonzistentné vysledky testu. Takéto vzorky by
sa mali pred testovanim vydirit.

Ak sa test ma vykonat do 48 hodin po odbere, vzorka by sa mala uchovavat v chladnicke (+2
°C az +8 °C). Ak sa testovanie oneskoruje o viac ako 48 hodin, vzorka by sa mala zmrazit.
Zmrazena vzorka sa musi pred testovanim Uplne rozmrazit, dékladne premie$at a nechat
vychladnut' na izbovu teplotu. Zabrarite opakovanému zmrazovaniu a rozmrazovaniu.

V pripade zakalenia, vysokej viskozity alebo pritomnosti Castic vo vzorke séra by sa mala pred
testovanim zriedit rovnakym objemom (V/V) negativnej vzorky.

POSTUP TESTU

DOLEZITE: Pred vykonanim akychkolvek merani zapnite éitacku a nechajte ju zohriat' aspoii 30

minut.

a) Testovanie kontrol

Pre lyofilizované pozitivnhe aj negativne kontroly rekonstituujte kazdu flasticku s 0,25 mi
destilovanej vody. Po rozpusteni poc€kajte 15 minut. Pridajte poZadovany objem (25 pl)
pomocou laboratérnej pipety (jednorazové hroty) do jamky na vzorku v kazete a postupujte
rovnako ako pri vzorke pacienta. OCakavana uUroven koncentracie (v pg/ml) je uvedena na
Stitku frasticky a ziskany vysledok sa musi zhodovat s uvedenou hodnotou. Uroven
koncentracie sa m6ze mierne menit' v zavislosti od Cisla SarZe. Rekonstituovana flasti



¢ka sa ma uchovavat pri teplote +2 °C az +8 °C a ma sa spotrebovat do 7 dni po rekonstitucii.

b) Testovanie vzorky

w

a)

Postupuijte podla nizSie uvedenych pokynov alebo si pozrite obrazok ¢. 1. 1.

Pred testovanim nechajte vzorky a testovacie zariadenia NT-proBNP-CHECK-1 zohriat na
izbovu teplotu.

Viyberte reakénl kazetu z ochranného obalu roztrhnutim pozdiz deliacej giary.

Oznactekazetu menom pacienta alebo kontrolnym Cislom.

Naplite kvapkadlo na sérum vzorkou (sérom alebo plazmou) a drziac ho vertikalne, kvapnite
1 kvapku (25 pl) do jamky na vzorku. Ak sa pouziva vzorka plnej krvi, kvapnite 2 kvapky (50 ul)
do jamky na vzorku.

Poznamka: Po pridani vzorky do jamky na vzorku je velmi ddlezité pockat’ jednu minutu,
kym sa uplne vstrebe, a az potom pridajte riedidlo.

Drzte liekovku s riedidlom vertikalne a pridajte presne 4 kvapky (150 pl) riedidla do jamky na
vzorku s intervalom 2-3 sekundy medzi jednotlivymi kvapkami.

Po 15 minutach odéEitajte vysledok (v pg/ml) bud pomocou okamZitého, alebo odpocitavacieho
rezimu odcitania.

V3eobecné pokyny na pouzivanie Citacky rychlych testov VEDALAB najdete v prislusnom
letaku.

3-Kazetu vlozte

46 pristroi
1-Pridajte 1 kvapku o O pristroja
séra alebo plazmy 2- Pridajte 4 7
resp. 2 kvapky krvi kvapky riedidla =
7 C
c sS50) >
=T
Y= ©
Obrazok ¢. 1

VIll. VYKONNOSTNE CHARAKTERISTIKY

Linearita
Bola vykonana studia s pouzitim vopred testovanych vzoriek séra (Biomerieux Mini Vidas
Analyser) a davkova odpoved ziskana testom NT-proBNP-CHECK-1 zodpoveda linearnej
regresii v rozsahu 125 az 6 500 pg/mil:

Y =0,9541 x + 36,446

Meraci rozsah je 125 — 6 500 pg/ml.
Pre koncentraciu NT-proBNP niz8iu ako 125 pg/ml sa vysledok zobrazi ako ,< 125 pg/ml*.
Pre koncentraciu NT-proBNP vy3s8iu ako 6 500 pg/ml sa vysledok zobrazi ako ,> 6 500
pg/ml“.

b) Analyticka citlivost’

c)

Citlivost NT-proBNP-CHECK-1 je 125 pg/ml.
NizSie koncentracie NT-proBNP budu zobrazené ako ,<125 pg/ml

Analyticka Specificita
Nasledujuce latky boli testované na krizovu reakciu (Tabulka 1). Udaje boli oznamené
dodavatelom protilatok proti NT-proBNP.



Latky Reaktivita (%)
NT-proBNP 100 %
proBNP 100 %
BNP Ziadne

d) Hook efekt
Vlysoko pozitivhe vzorky séra s koncentraciou NT-proBNP do 147 ng/ml neustale vykazovali
pozitivne vysledky a nevykazovali Ziadny hook efekt. 1.

e)

Presnost’

Tabulka 1: Analyticka Specificita

Klinicka Studia bola vykonana s pouzitim 90 predbeZne testovanych vzoriek séra/plazmy
(analyzator VIDAS, BIOMERIEUX) a testu NT-proBNP-CHECK-1. Ziskané vysledky ukazuju
korelaciu 96,24 % (CI 95 % [93,7 — 97,8] *) medzi oboma metédami (obrazok ¢&. 2).
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Na ur€enie diagnostickej citlivosti a Specifickosti testu NT-proBNP-CHECK-1 boli v zavislosti od veku

pacienta zvazené nasledujuce rdézne hraniéné koncentracie NT-proBNP (Tabulka 2):

(>50 et <75 years)

40
(IC 95% [86.19-100]*)|

50
(IC 95% [85.59-100]*)

90
(IC 95% [90.10-99.56]*)

NT-proBNP Diag.n.os.tic Diagnostic specificity Correlation Positive predictive Negative predictive
cut-off sensitivity value value
450 pe/mL 46 x 100 =97.87% 42 x 100 =97.67% (46+42) x 100 =97.78% 46 x 100 =97.87% 42 x 100 =97.67%
5 Opgears) 47 43 90 47 43
y (IC 95% [88.11-1007*)| (IC 95% [87.08-100]*) [ (IC 95% [91.78-1001*) | (IC 95% [88.11-100]*) | (IC 95% [87.08-100]*)
900 pg/mL 38x 100 =97.50% 48 x 100 =96.00% (39+48) x 100 =96.67% 39x100=95.12% 48 x 100 =97.96%

41
(IC 95% [82.66-100]%)

49
(IC 95% [88.56-100]*)

1800 pg/mL
(>75 years)

29 x 100 = 96.67%
30
(IC 95% [82.05-100]*)

58 x 100 = 96.67%
60
(IC 95% [87.87-100]*)

(29+58) x 100 = 96.67%
90
(IC 95% [90.10-99.56]*)

29 x 100 = 93.55%
31
(IC 95% [77.59-100]*)

58x 100 =98.31%
59
(IC 95% [90.40-100]*)

*Cl 95 %: 95 % interval spofahlivosti

Tabulka 2: Diagnosticka citlivost a Specificita



f) Referenéné hodnoty
Doérazne sa odporuca, aby si kazdé laboratérium stanovilo vlastné referenéné hodnoty.
Standardné referenéné hodnoty pre pripady neakutneho kongestivneho srdcového zlyhania st
vSak uvedené v tabulke 3 nizsie (7, 8).

Vek
<50 >50 a <75 >75
Normala hodnota <125 pg/mL <125 pg/mL <450 pg/mL
Zelena zona 125-450 pg/mL 125-900 pg/mL 450-1,800 pg/mL
Patologicka hodnota >450 pg/mL >900 pg/mL >1,800 pg/mL

Tabulka 3: Referenéné hodnoty

g) Opakovatelnost’ v ramci Sarze

Bolo vykonanych 20 replikatov kazdej z 3 vzoriek séra s koncentraciou NT-proBNP 660 pg/ml, 1
913 pg/ml a 4 782 pg/ml. Ziskané vysledky ukazali variacny koeficient (CV) 14,8 %, 10,6 % a 9,7
%.

h) Reprodukovatelnost’ medzi Sarzami

Reprodukovatelnost medzi jednotlivymi cyklami bola stanovena vykonanim 3 vzoriek séra s
koncentraciou NT-proBNP 171 pg/ml, 1 082 pg/ml a 4 070 pg/ml meranych s pouzitim troch réznych
Sarzi NT-proBNP-CHECK-1. Ziskané varia¢né koeficienty (CV) st 8,4 %, 13,4 % a 8,3 %.

i) Interferencie

1- Bilirubin, triglyceridy a hemoglobin.
4 vzorky séra obsahujuce 0; 660; 1 913 a 4 782 pg/ml NT-proBNP s pridavkom bilirubinu (10
mg/l), triglyceridov (15 g/l) alebo hemoglobinu (5 g/l) boli testované v troch opakovaniach
pomocou kvantitativneho rychleho testu NT-proBNP-CHECK-1. Vysledky ukazuju, ze bilirubin,
triglyceridy a hemoglobin neinterferuju az do koncentracii 10 mg/l, 15 g/l a 5 g/l.

2- Vzorka séra s negativnym vysledkom na reumatoidny faktor (RF) 1
(<125 pg/ml) s pridavkom reumatoidného faktora (2 000 IU/ml) bola testovana v troch
opakovaniach pomocou kvantitativneho rychleho testu NT-proBNP-CHECK-1. Vysledky
ukazuju opakované namerané hodnoty ,<125 pg/ml“, a preto koncentracia RF do 2 000 1U/ml
neinterferuje s kvantitativnym rychlym testom NT-proBNP-CHECK-1.

3- HAMA1
negativna vzorka séra (<125 pg/ml) s pridavkom HAMA (fudské anti-mysSie protilatky) typu 1
alebo 2 bola testovana v troch opakovaniach pomocou kvantitativneho rychleho testu NT-
proBNP-CHECK-1. Vysledky ukazuju, ze ani HAMA typu 1 (protilatky, ktoré mézu byt pritomné
u zdravych pacientov), ani HAMA typu 2 (objavujuce sa u pacientov po lie€Cbe monoklonalnymi
protilatkami) neinterferuju s kvantitativnym rychlym testom NT-proBNP-CHECK-1 pri
testovanych koncentraciach.

4- Antikoagulancia
Ak su pritomné antikoagulancia, ma sa pouZit iba heparin.

j) Matricovy efekt

30 vzoriek séra alebo heparinizovanej plazmy s pridanymi ervenymi krvinkami bolo analyzovanych
pomocou kvantitativneho rychleho testu NT-proBNP-CHECK-1. Medzi vzorkami plazmy a vzorkami
plnej krvi sa nezistil ziadny rozdiel vo vysledkoch, t. j. nebol pozorovany ziadny matricovy efekt.



IX. OBMEDZENIA

1. Rovnako ako pri akomkolvek diagnostickom postupe, lekar by mal vyhodnotit' udaje ziskané

pomocou tejto supravy na zaklade dalSich dostupnych klinickych informacii.

Tento format testu sa ma pouZivat iba s pristrojom VEDALAB EASY READER+®.

Ak sa ¢as Citania (15 minut) prisne nedodrzi, ziskaju sa nespravne vysledky.

Tento format testu by sa nemal pouzivat na vizualne Citanie.

Rovnako ako pri akejkolvek diagnostickej metdde alebo pri akychkolvek meraniach pomocou

analyzatorov, existuje variabilita ziskaného vysledku. Preto by sa pre kone¢nu hodnotu a

klinicky vyznam vysledku mal zvazit rozsah spolahlivosti +/- 25 %.

6. Odporuca sa, aby si kazdé laboratérium stanovilo vlastné referenéné rozsahy na zaklade
reprezentativnej populacie pacientov, aby sa otestovala platnost poskytnutych udajov. Uvedené
udaje by preto mali sluzit’ len ako orientacné pokyny.

7. Pre dosiahnutie lepSich vysledkov sa odporuéa prisne dodrziavat nasledujuce odporuéania
tykajuce sa teploty a pred zaciatkom merani ¢itacku 30 minut zahrievat..

8. Niektoré vzorky séra s vysokou koncentraciou reumatoidného faktora (RF) mdzZu pocas
testovania poskytnut neSpecifické pozitivne vysledky. Takéto pripady by sa mali pred
testovanim rozlisit.

9. Test je navrhnuty tak, aby eliminoval potencialnu interferenciu fudskych protilatok proti mysiam
(HAMA). Vysoka hladina HAMA v§ak méze viest k faloSne pozitivnym vysledkom.

10. Ak sa test vykonava s plnou krvou, pouZzivajte iba ¢erstvé vzorky pinej krvi (<4 hodiny).

11. V pripade pritomnosti antikoagulancii by sa mali pouzivat’ iba vzorky s heparinom.
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