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= Predpokladané pouZiti
PATHFAST NTproBNP je produkt pro pouZiti s automatickym analyzatorem PATHFAST
pro diagnostiku in-vitro (IVD), ktery kvantitativné méfi N-termindlni natriureticky
peptid typu B (NT-proBNP) v lidském séru, heparinizované nebo EDTA pIné krvi a
plazmé. PATHFAST NTproBNP je urc¢en k pouZiti:
- jako pomlcka pfi diagnostice u pacientll s podezienim na méstnavé srdecni
selhani (CHF) a pfi detekci dysfunkce levé komory,
jako pomdicka pfi hodnoceni zavaznosti CHF,
- pi stratifikaci rizika u pacient( s akutnim koronarnim syndromem (AKS) a CHF,
pro monitorovani lécby u pacientt s dysfunkci levé komory,
- pro laboratorni techniky, zdravotni sestry i lékare,
- v nemocnici véetné pohotovostniho oddéleni, ordinace lékafe a klinické

laboratore.

PATHFAST NTproBNP je zafizeni pro testovani pfimo u pacienta (NPT).

= Shrnuti

Natriureticky peptid typu B (BNP) je maly peptid (32 aminokyselin) sekretovany
kardiomyocyty, ktery zesiluje regulaci krevniho tlaku a rovnovahu tekutin. Jeho
proforma proBNP je syntetizovana levou srdecni komorou jako peptid s jednim
fetézcem o 108 aminokyselinach. Pfi tomto procesu se proBNP $tépi na dva
fragmenty, které se vylucuji do krevniho obéhu jako aktivni BNP o 32 (77-108)
aminokyselinach a neaktivni N-koncovy fragment o 76 (1-76) aminokyselinach
oznaCovany jako NT-proBNP. BNP a NT-proBNP jsou sekretovany v dUsledku
tahovych podnétl pusobicich na kardiomyocyty a zplsobenych zvySenym
intrakavitarnim tlakem, ktery je spojen s rdznymi srde¢nimi onemocnénimi, véetné
meéstnavého srdecniho selhani, v zavislosti na jejich zavaznosti (1-4).

NT-proBNP s polo¢asem rozpadu delsim nez BNP je vhodny pfi diagnostice
srdecniho selhani (HF) a pfi detekci dysfunkce levé komory (5-14). Doporucené
postupy (guidelines) Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) z roku 2016 (15)
doporucuji pouZiti NT-proBNP zejména pro vylouceni akutniho a chronického HF, a
to z divodu jeho vysoké negativni prediktivni hodnoty pro diagndzu HF. NT-proBNP
je rovnéz uzitecny jako pomocny prostiedek pfi hodnoceni zavaznosti a stratifikaci
rizika u pacientl s CHF (6, 16-20) a AKS (21, 22). Stanoveni NT-proBNP je
povaZovano za uZitecné pro monitorovani terapie u pacientl s dysfunkci levé
komory (23-26).

= Princip testu

Postup pro PATHFAST NTproBNP je zaloZen na chemiluminiscencni enzymové
imunoanalyze (CLEIA) a technologii MAGTRATION. Vsechny komponenty potiebné k
provedeni testovani jsou zabaleny v jedné reagencni kazeté. Nactenim PATHFAST
NTproBNP do diagnostického systému PATHFAST in vitro Ize NTproBNP presné
kvantifikovat do 17 minut (27). Pfi tomto postupu se vzorek smichd s polyklonalni
protildtkou proti NT-proBNP (PoAb) znaCenou alkalickou fosfatdzou a s
magnetickymi ¢asticemi potaZzenymi anti-NT-proBNP PoAb. NT-proBNP obsazeny ve
vzorku se navaze na protilatky proti NT-proBNP a vytvori imunokomplex s protilatkou
znacenou enzymem a s magnetickymi Casticemi potaZenymi protildtkou. Po
odstranéni nenavazané protilatky znaené enzymem se do imunokomplexu prida
chemiluminiscencni substrat. Po kratké inkubaci je detekovana luminiscence
generovand enzymovou reakci. Koncentrace NT-proBNP ve vzorku se vypocita
pomoci standardni kfivky.

* MAGTRATION“ je technologie separace B/F, kdy se vymyvaji magnetické Castice ve
Spicce pipety. Jednd se o registrovanou ochrannou zndmku spolecnosti Precision
System Science Co., Ltd.

= Obsah baleni poskytovanych materialt
Reagencni kazeta 6 kazet x 10 zasobnik(
Reagencni kazeta obsahuje 16 jamek. \echny jamky kromé jamky na vzorek (¢. 1) a
pocitaci jamky (. 10) jsou piekryty hlinikovym uzavérem s ¢arovym kddem. Viechny
reagencie pro test jsou naplnény do kazdé jamky reagencni kazety. Reagencni kazetu
nepouZzivejte opakované. Je ur¢ena pouze k jednordzovému pouziti.

Jamky Forma Obsah MnoiZstvi |Zdroj

¢1 Prazdna |Jamka na vzorek - -

¢.2 Kapalina |Alkalicka fosfataza 50l Mikroorganismy
PolyklonalIni protilatka proti Ovce
NT-proBNP konjugovana

s alkalickou fosfatazou
Triton X-100 (< 0,1 %)

Revize: ver.2
Cestina
Jamky Forma Obsah Mnozstvi |Zdroj
7 Kapalina | Magnetické Castice potazené|50 pl Ovce
polyklondini protilatkou proti
NT-proBNP
¢.13 Kapalina  |Chemiluminiscencni 100 p! -
substrat, CDP-Star
¢11 Kapalina  |Pufr pro fedéni vzork( 50l -
Triton X-100 (< 0,1 %)
¢.3,4,5 |Kapalina |Promyvaci pufr 400 pl -
Azid sodny (< 0,1 %),
Triton X-100 (< 0,1 %)
¢.1,6,8,9,10, 12, 14, 15, 16 jsou prazdné jamky.
,,CDP-Star” je ochranna zndmka nebo registrovana ochrannd znamka spolecnosti
Applied Biosystems, LLC.

Kalibrator 1 (CAL-1) 2,0 ml x 1 lahvicka (kapalina, azid sodny < 0,1 %)
Kalibrator 2 (CAL-2) pro 1,0 ml x 2 lahvicky (lyofilizovany pfipravek)
Redidlo kalibratoru 1,0 ml x 2 lahvicky (kapalina, azid sodny < 0,1 %)
MC ENTRY CARD 1list

Névod k poutZiti 1list

CONTROL DATA SHEET 1list

Potiebné, avsak nedodavané materialy

Analyzator PATHFAST (¢. produktu: 300929) a spotiebni materidl
PATHFAST TIP (¢. produktu: 300936)

Materidly NT-proBNP pro kontrolu kvality

PATHFAST WASTE BOX (€. produktu: 300950)

PATHFAST SAMPLE DILUENT 1 (€. produktu: PFO1D)

* Bezpecnostni opatieni a varovani

Nesloupavejte hlinikové uzavéry jamek na reagencni kazeté.

2. Reagencni kazetu uchopte a vytdhnéte za okraj. Nedotykejte se prsty
hlinikového uzavéru ani ¢erné jamky.

[

3. Pokud reagencni kazeta spadne a poskodi se, nepouzivejte ji.

4. Zabrarite kontaminaci slinami v éerné jamce.

5. Zabrarite kontaminaci vzorku cizimi latkami, jako jsou plisné, bakterie a Cistici
prostredky.

6. Po urcité dobé skladovani nebo prepravy mohou nékteré reagencie ulpét na

hlinikovém uzavéru. Pokud je takovy stav zaznamenan, klepnéte kazetou
pred jejim pouZitim jemné o stdl.

7. Reagencni kazety vidy uchovévejte ve svislé poloze.

8. CAL-2 obsahuije lidské sérum. PfestoZe pouZzité suroviny byly negativni na HBs
antigen, HIV protildtku a HCV protildtku, mélo by se s nimi zachazet jako s
infekénimi kvili riziku infekci.

9. Pouzité kazety s reagenciemi obsahuiji télni tekutiny. Zachazejte s naleZitou
péci, abyste zamezili kontaktu s pokozkou a injekci roztoku.

10.  Azid mUZe reagovat s médi a olovem, pouzivanym v nékterych vodovodnich
systémech, za vzniku vybusnych soli. Pfi likvidaci materidlG obsahujicich azid
je tfeba je splachnout velkym mnozstvim vody.

11.  VSechny poufZité reagencie a materidly zlikvidujte podle standardni metody
likvidace. Napfiklad autoklavujte pfi 121°C po dobu 20 minut. DodrZujte
obecnd bezpecnostni opatfeni a se viemi soucdstmi zachazejte jako s
potencidlné infekénimi.

12.  Systém hlaseni pristroje PATHFAST obsahuje chybové kddy, které pracovnika
obsluhy upozorriuji na konkrétni poruchy. Jakékoli hlaseni obsahujici takové
chybové kédy by mélo byt uchovano pro dalsi sledovani a kontroly. Viz navod
k obsluze pfistroje PATHFAST.

13.  Vzorky od pacientt mohou obsahovat heterofilni protilatky, které by mohly v
imunoanalyze reagovat a poskytnout falesné vysoky nebo nizky vysledek.
Tato analyza byla navrZena tak, aby minimalizovala interferenci heterofilnich
protilatek. Uplné vylouceni této interference viak nelze u véech pacientskych
vzorkd zarucit. Viysledek testu, ktery neni v souladu s klinickym obrazem a
anamnézou pacienta, je tfeba interpretovat obezretné.

14.  Vysledky museji byt hodnoceny v kontextu viech laboratornich ndlezli a
celkového klinického stavu pacienta. V pripadé, Ze laboratorni vysledky
neodpovidaji klinickému obrazu nebo anamnéze, je tfeba provést dalsi testy.
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15.  Pokud dojde v souvislosti s vyrobkem k vazné nepfiznivé udalosti, oznamte
to vyrobci a pislusnému organu v misté, v némz se uzivatel a/nebo pacient
nachazi.

Skladovani a exspirace

Uchovavejte pfi teploté 2—-8 °C.

Zasobnik na kazety uchovavejte se Stitkem nahoru.

Béhem skladovani zabrarite poskozeni vodou.

Zasobnik na kazety oteviete aZ bezprostfedné pred pouZitim.

Vyvarujte se kontaminace a vystaveni pfimému slune¢nimu zareni.

Kalibrator CAL-1 Ize po otevreni pouZivat aZ do data exspirace.

Kalibrator CAL-2 je po rekonstituci stabilni po dobu 2 dn(i pfi teploté 2-8 °C a

po dobu 3 mésicl pri teploté -20 °C nebo nizsi.

8. Datum exspirace je uvedeno na Stitku kazdé reagencni kazety a krabicky
soupravy.

9. Po uvedeném datu exspirace reagencie nepouZzivejte.

NouswNE

Odbér vzorkt
Pouzijte plnou krev nebo plazmu odebranou v pfislusné odbérové zkumavce
obsahujici Na-heparin, Li-heparin nebo EDTA.

Stabilita vzorkd
Vzorek plné krve musi byt uchovan pri teploté 2 az 25 °C a analyzovan do 4 hodin po
odbéru.
Vzorky EDTA a heparinizovné plazmy jsou stabilni za nize uvedenych podminek:
2az25°C: 24 hodin
-20°C nebo nizsi: 2 mésice (zmrazovat pouze jednou)

Objem vzorku: 100 p!

= Ptiprava a postup
Podrobné informace ohledné pouZiti analyzatoru najdete v uZivatelské prirucce
pristroje PATHFAST.

Pfiprava reagencii

1. Reagentni kazeta: pfipravena k pouZiti.

2. Kalibrator CAL-1: pripraven k pouZiti. (Omezeno na pouZiti s reagencii ze
stejné sarze.)

3. Kalibrator CAL-2: Preneste cely objem jedné lahvicky kalibracniho fedidla do
jedné lahvicky s CAL-2. K rozpousténi kalibratoru CAL-2 nepouZivejte fedidlo
kalibrdtoru jiné SarZe. Po rekonstituci nechte 15minut stat pfi pokojové
teploté. Jemné promichejte a ujistéte se, Ze je kalibrator zcela rozpustén.
(Omezeno na pouZiti s reagencii ze stejné Sarze.)

Zavedeni hlavni kalibracni kiivky

1. Pfi pouZiti nové SarZe reagencii je nutné zavedeni hlavni kalibracni k¥ivky.

2. Hlavni kalibracni kiivku zavedete prectenim c¢arového kddu na MC ENTRY
CARD, ktera je soucasti kazdého baleni, pomoci ruéni ¢tecky ¢arovych koda
PATHFAST.

UZivatelska kalibrace
1. UZivatelska kalibrace je nutna, pokud je po zavedeni hlavni kalibra¢ni kfivky ze
MC ENTRY CARD poufZita nova SarZe reagencii.

2. UZivatelskd kalibrace je také nutnd kazdé 4 tydny po prvni uzivatelské kalibraci.

(MC ENTRY CARD neni nutna.)

3. Kalibratory, CAL-1 a CAL-2, museji byt testovany duplicitné. Proto jsou pro
uZivatelskou kalibraci nezbytné 4 kazety s reagenciemi, dvé pro CAL-1 a dvé
pro CAL-2.

4, Vlozte kazety s reagenciemi do stojanu na kazety a poté do jamek na vzorky
nadavkujte priblizné 100 pl CAL-1 a CAL-2 a viozte do pfistroje PATHFAST.

5. Na pristroji PATHFAST stisknéte tlacitko START a provedte analyzu pro
kalibraci.

Analyza kontroly kvality (analyza QC)

1 Analyza QC je nepostradatelnd pro zajisténi platnosti vysledkd vzorkd.
Analyza QC se provadi po kazdé kalibraci, aby se zkontrolovaly kalibracni
kiivky a ziskala data ze vzork QC pro kontrolu kvality. Po kazdé kalibraci, pfi
kazdé nové dodavce dfive kalibrované testovaci soupravy nebo kdykoli si
instituce preje ovérit vykonnost systému, analyzujte dvé Urovné materialu
pro kontrolu kvality se zndmymi koncentracemi NT-proBNP.

2. Spravna laboratorni praxe doporucuje pouZiti vhodnych kontrol kvality.
Doporucuje se dodrzovat narodni, federdini a mistni smérnice pro kontrolu
kvality. Pokud vysledky kontrol nejsou podle ocekavani, viastni vysledky testu
nepouZivejte. Zopakujte test nebo kontaktujte svého autorizovaného
distributora pristroje PATHFAST a pozadejte o technicky servis.

Analyza vzorkut

1. Vlozte reagencni kazetu do stojanu na kazety, poté nadavkujte priblizné
100 pl vzorku do jamky na vzorek na kazeté.

2. Vlozte stojan na kazety do pfistroje PATHFAST a stisknutim tlacitka START na

pristroji PATHFAST provedete analyzu vzorku.

Poznamka

1 Pokud se pouzije vzorek pIné krve, méla by se plna krev obsazena ve
zkumavce pro odbér krve tésné pred nadavkovanim jemné promichat.
(Nepouzivejte vifivou michacku.) Po nadavkovani vzorku piné krve a viozeni
kazety do pfistroje PATHFAST musi byt analyza spusténa okamzité.

2. Je treba zajistit, aby ve vzorku plazmy nebyla pfitomna fibrinova vidkna ani
sraZeniny a jiné nerozpustné materidly, v opacném pripadé musi byt takovy
materidl odstranén odstfedénim nebo filtraci.

3. Pokud jsou vzorky ponechdny po dobu vice neZz 5 minut po naneseni do
sedimentace krve a pfi analyze plazmy vyssi vysledek v disledku zvysené
koncentrace NT-proBNP zpUsobené odparovanim.

4. P¥i pouZiti vzorku plné krve je zadani individualni hodnoty hematokritu vzorku
v pfistroji PATHFAST volitelné.

5. Vzorky s vysledkem nad 30 000 pg/ml by mély byt nafedény fedidlem pro
vzorky (¢. produktu: PFO1D) a znowu testovany, pokud je poZadovan
kvantitativni  vysledek, nebo alternativné mohou byt hlaseny jako
>30000 pg/ml.

= Specifické udaje o vykonnosti
NiZe jsou uvedeny reprezentativni Udaje o vykonnosti pristroje PATHFAST.

Metrologicka sledovatelnost
Kalibrator pro PATHFAST NTproBNP sestdva ze syntetického NT-proBNP (1-76), ktery
dodala spolecnost Roche Diagnostics GmbH.

Presnost (opakovatelnost)

Presnost byla hodnocena se vzorky piné krve a plazmy pfi kazdych 3 udrovnich
koncentrace. Vzorky byly testovany ve 20 po sobé jdoucich replikatech. Byly ziskany
nasledujici vysledky.

PIna krev Primér (pg/ml) S.D. (pg/ml) CV. (%)
Uroven 1 84,3 4,13 49
Uroveri 2 2320 86,4 3,7
Uroven 3 12104 608 5,0

Plazma Primér (pg/ml) S.D. (pg/ml) CV. (%)
Uroven 1 76,5 3,28 43
Uroveri 2 2313 99,0 4,3
Uroven 3 11758 500 43

Presnost (reprodukovatelnost)

V kazdém cyklu byly testovany vzorky plazmy v duplikdtu pfi 4 trovnich koncentrace
v rozsahu méfeni; 2 cykly denné, po dobu 20 dn(i s 1 3arZi reagencii na 1 pfistroji, az
do celkového poctu 40 cykll. Interval a celkovy variacni koeficient (coefficient of
variations, CV.) byly vypocitany se smérodatnymi odchylkami (standard deviation,
S.D.) podle protokolu CLSI EP5-A2. Byly ziskany nasleduijici vysledky.

Pramea Presnost v ramci cyklu Celkova presnost
Vzorek rurmer

(pg/ml) S.D. CV. S.D. CV.
. (pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
Uroven 1 101 4,14 41 4,75 47
Uroveri 2 239 104 44 11,9 5,0
Uroveri 3 2388 97,0 4,1 120 5,0
Uroveni4 | 12058 564 4,7 661 5,5

Analyticka citlivost
Mez detekce (limit of detection, LoD): 4,97 pg/ml
Mez stanovitelnosti (limit of quantitation, LoQ): 10,4 pg/ml (CV. 10 %)

Linearita

Antigen NT-proBNP byl pridan do plazmy ve 3 koncentracnich Urovnich (326, 1514,
11087 pg/ml). Vzorky byly Skrat sériové ziedény pomoci fyziologického roztoku
atestovany.

A jedna droveri nad rozsahem testu (31591 pg/ml) byla sériové zfedéna 10krat
fyziologickym roztokem a analyzovana. VytéZnost oproti teoretické hodnoté se
pohybovala v rozmezi 92-105 % az do 31 591 pg/ml.

Rozsah analyzy: 15-30 000 pg/ml
Rozsah testu byl stanoven z vysledk( LoQ a linearity.

Nadbytek antigenu (tzv. ,,hook efekt”)

Antigen NT-proBNP byl nafedén na koncentraci pfiblizné 300 000 pg/ml. Vzorky byly
sériové ziedény a analyzovany. U vzorki s hodnotami NT-proBNP do 300 000 pg/ml
se neprojevil hook efekt vysokych davek.
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Analyticka specificita

Interference endogennich latek

Bylo zjisténo, Ze nize uvedené faktory maiji pfi koncentracich uvedenych v zavorkach
vliv na analyzu mensi nez 10 %.

Volny bilirubin (60 mg/dI)
Konjugovany bilirubin (60 mg/dl)
Lipemie (3000 FTU)
Triglycerid (1000 mg/dl)
Hemoglobin (hemolyza) (1400 mg/dl)
Revmatoidni faktor (1500 1U/ml)

Interference exogennich latek
Bylo zjisténo, Ze nasleduijici Iéky, které by mohly byt pouZity u cilovych pacient(, mély
na test v koncentracich uvedenych v zavorkach ucinek mensi nez 10 %.

Paracetamol (20 mg/dl) Digoxin (5 ng/ml)
Kyselina acetylsalicylova (0,3 ng/ml) Dopamin (65 mg/dl)
Alopurinol (2,5 mg/dl) Erytromycin (20 mg/dl)
Ampicilin (5 mg/dl) Furosemid (2 mg/dl)
Kyselina askorbova (3 mg/dl) Methyldopa (2,5 mg/dl)
Atenolol (1 mg/dl) Nifedipin (6 mg/dl)
Kofein (10 mg/dl) Fenytoin (10 mg/dl)
Kaptopril (5 mg/dl) Teofylin (25 mg/d)
Verapamil (16 mg/dl)

KFiZova reaktivita
Ndsledujici latky nemaji pfi koncentraci uvedené v zavorkach vyznamnou zkfizenou
reaktivitu pfi analyze.

Adrenomedulin (1,0 ng/ml) Aldosteron (0,6 ng/ml)
Angiotensin | (0,6 ng/ml) Angiotensin Il (0,6 ng/ml)
Angiotensin Ill (1,0 ng/ml) ANP28 (3,1 pg/ml)
Arg-Vasopresin (1,0 ng/ml) BNP32 (3,5 pg/ml)
CNP22L (2,2 pg/ml) Endotelin (20 pg/ml)
NT-proANP 1-30 (3,5 pg/ml) NT-proANP 31-67 (1,0 ng/ml)
NT-proANP 79-98 (1,0 ng/ml) Renin (50 ng/ml)
Urodilatin (3,5 pg/ml)

Korelace mezi vzorky heparinizované plazmy a jinymi matricemi vzorku

X y n Smérnice | Prasecik r
Heparinizovana EDTA 47 0,961 -1,44 1,000
lazma plazma
P Plndkrev | 73 1,08 1,92 0,991

Regresni rovnice byla vypoctena Passing-Bablokovym vztahem.

Srovnani metod
y=0,996x +8,96; r =0,991; n = 182 (vzorky plazmy, y: PATHFAST NTproBNP, x: Elecsys
proBNP, Passing-Bablokova regrese).

Ocekavané hodnoty

1. Referen¢ni interval
Referencni interval pro test NT-proBNP byl stanoven vysetfenim 130 zjevné
zdravych jedinc(l. 95 % interval v rozmezi od 2,5. do 97,5. percentilu byl stanoven
na < 15-145 pg/ml.

2. Ambulantni pacienti s priznaky signalizujicimi srde¢ni selhani
Doporucené postupy (guidelines) ESC z roku 2016 uvadéji hraniéni hodnotu
< 125 pg/ml pro vylouc¢eni HF v neakutnich situacich (15).

3. Pacienti, ktefi se dostavi na pohotovost s akutni dusnosti
Doporucené postupy (guidelines) ESC z roku 2016 uvadéji hrani¢ni hodnotu
<300 pg/ml pro vylouceni HF v akutnich situacich (15). Nékolik studii podporuje
hodnoty 450, 900 a 1800 pg/ml pro vék < 50, 50-75a > 75 let jako hrani¢ni
hodnoty pro potvrzeni HF v akutnich situacich (10-11).

4. Souvislost s klasifikaci NYHA
Vzorky plazmy byly ziskdny od 246 pacienti s diagnostikovanym srde¢nim
selhanim (CHF). Popisné studie a funkéni tfidy podle New York Heart Association
(NYHA) jsou uvedeny nize.

Véechny  NYHAI  NYHAIl NYHAIl  NYHA
CHF v

PRUMER 3038 1486 2968 3302 4373
S.D. 4064 2275 4429 3805 5017
MEDIAN 1466 631 1365 1906 2155
5. 72,5 209 785 1136 99,0
95. 12901 5306 14560 12762 14679
% > hrani¢ni 91,1 79,1 92,1 94,5 94,4
hodnota (cut off)
MIN 9,13 10,4 40,2 9,13 48,2
MAX 22778 13078 22778 16258 21839
n 246 43 76 91 36

Ocekdvané/referenéni hodnoty se mohou v jednotlivych laboratofich a v
jednotlivych zemich liSit v zavislosti na rliznych faktorech. Je proto vhodné, aby si
kazd instituce stanovila odpovidajici o¢ekdvané/referenéni hodnoty. Laboratofe by
navic mély byt obezndmeny se soucasnou praxi své instituce pro hodnoceni CHF.
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Symboly

PHC Corporation pouZivd nasledujici symboly a znacky vedle symbold a znacek
uvedenych v normé EN ISO 15223-1:2021 (Zdravotnické prostiedky — Symboly pro
informace poskytované vyrobcem — Cast 1: Obecné pozadavky).

Tento symbol znamena , Zafizeni pro testovani pfimo u pacienta“.
(Symboly pro vlastni testovani a testovani pfimo u pacientd podle
nafizeni IVD 2017/746/EU. MedTech Europe. 13. prosince 2018)
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