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CoproStrip™ C. difficile
GDH + Toxin A + Toxin B

Rychly test pro kvalitativni detekci antigent
Clostridium difficile:  glutamatdehydrogenazy
(GDH), toxinu A a toxinu B ze vzorku lidské
stolice.
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Souprava obsahuje 20 jednotlivé
balenych testl
(Katalogové ¢. 41220)

Navod k pouz

Pro profesiondlni In Vitro diagnostické ucely.
Skladujte pti 2-30°C. Nezmrazujte.
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Pouziti

Souprava CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A + Toxin B je rychly
imunochromatograficky test simultanné detekujici
glutamatdehydrogenazu (GDH), toxin A a toxin B ze vzorku lidské
stolice. Souprava slouzi jako pomicka v diagnostice infekce
Clostridium difficile.

Uvod

Gram pozitivni anaerobni bakterie Clostridium difficile je agens
zpUsobujici  prGjmy  souvisejici s antibiotickou |é¢bou nebo
pseudomembrandzni kolitidou (1). Tento patogen muzZe zplsobovat
vazné aZz smrtelné prjmy, pokud neni v¢as diagnostikovan. Hlavnim
rizikem pro rozvoj infekce je antibioticka 1écba, a pokud je stievni
mikrofléra antibiotickou |éébou narusena, infekce se muze
rozvinout. K infekci dochazi typicky fekalné-oralnim prfenosem (2).
Virulentnimi faktory C. difficile jsou toxin A a toxin B (3,4). Tyto
toxiny vykazuji vysokou sekvencni a funkéni homologii. Toxin A je
popisovan jako enterotoxin narusujici tkané, ktery atrahuje
neutrofily a monocyty, toxin B je potencialni cytotoxin degradujici
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epitelidlni burky (5). Nejvice virulentni kmeny produkuji oba toxiny,
ackoliv kmeny tox A negativni/ tox B pozitivni také zplsobuji
onemocnéni (6,7). C. difficile GDH je enzym produkovany vétSinou
toxigennich i netoxigennich kmen(. GDH je markerem infekce C.
difficile (8,9). Poutziti pfimého fekalniho GDH screeningu spolu s
fekdlnim Toxin AB testem by mohlo zlepsit diagnostiku infekce
Clostridium difficile

Princip testu

Souprava CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A + Toxin B je rychly
imunochromatograficky test simultanné detekujici
glutamatdehydrogenazu (GDH), toxin A a toxin B ve vzorku lidské
stolice.

Membrana testu A je potazena monoklondlnimi protilatkami proti
antigenu GDH, membrana testu B je potaZzena monoklonalnimi
protildtkami proti toxinu A a membrana testu C je potaZena
monoklonalnimi protilatkami toxinu B.

Béhem testovani reaguje vzorek s cervené znacenymi protilatkami
anti-GDH, anti-toxin A a anti-toxin B, navazanymi na casticich. Smés
vzlind kapilarnimi silami po membrané a reaguje s protilatkami za
vzniku barevného prouzku v testovaci zéné. Pfitomnost Cervenych
prouzkl v jednotlivych testovacich zénach vypovidd o pozitivnim
vysledku pfislusného antigenu, jeho nepfitomnost je dikazem
negativniho vysledku. Proceduralni kontrola, zelené zabarveny
prouzek ve vsech kontrolnich zénach se musi objevit vidy, a je
diikazem, Ze bylo pouZito vhodné mnoZstvi vzorku, a test je funkéni.

Soucasti soupravy

CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A + Toxin B kazetky
Navod k pouZiti
Zkumavky pro pfipravu vzorku s diluentem

PoZadovany, ale nedodavany material

Odbérové zkumavky
Rukavice
Stopky

Bezpecnostni opatieni

« Pro profesionalni in vitro diagnostické Gcely.

. Pred pouzitim peclivé ctéte tento pribalovy letak

. NepouZivejte po uplynuti doby expirace.

. Test by mél zdstat v testovaci folii az do jeho pouZiti.

. Test nepouZzivejte, pokud je baleni nebo félie oteviena ¢i ponicena.

. Nepouzivejte test, pokud v hlinikovém sacku neni pfitomen ¢i je
rozbity vysouseci material

. VSechny vzorky by mély byt povaZovany za potencialné nebezpecné

a mélo by se s nimi zachazet v souladu s mistnimi nebo narodnimi

bezpecnostnimi predpisy. Musi se s nim zachazet stejné jako s

infekénim agens. PouzZivejte spravné postupy kontroly infekce. Tyto

postupy by mély mimo jiné zahrnovat osobni ochranné prostiedky

(OOP), jako je laboratorni plast, chirurgicka nebo vhodna maska

nebo oblicejovy Stit, jednorazové rukavice a ochrana odci. Pfi

odbéru, prepravé, skladovani, manipulaci a likvidaci vzorkd ucinte

nezbytna opatreni. Kazdy vzorek musi byt spravné a jednoznacné

identifikovan, aby byla zaruc¢ena spravna sledovatelnost vzorkd.

Test by mél byt po testovani zlikvidovan ve spravné nadobé na

biologické nebezpeci. Tyto nadoby by mély byt zlikvidovany v

souladu s mistnimi nebo narodnimi zakony a predpisy
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. Postupujte dle spravné laboratorni praxe a dodrZujte standardni
postupy vhodné pro likvidaci vzorkd. PFi testovani a manipulaci se
vzorkem se nesmi jist, pit ani koufit.
Pro kazdy vzorek musi byt pouZit novy test, aby se predeslo
chybam kontaminace.
Rozlité latky dukladné vycistéte pomoci vhodného dezinfekéniho
prostiedku.
Reagencie obsahuji konzervacni latky (<0,1 % azidu sodného).
Zabranite jakémukoli kontaktu s kdZzi nebo sliznici. V souladu s
natizenim (ES) ¢. 1907/2006 (REACH), zafizeni CoproStrip™ C.
difficile GDH + Toxin A + Toxin B neobsahuje latky a/nebo smési,
které spliuji kritéria klasifikace nebezpecnosti dostupna v natizeni
(ES) €. 1272 /2008 (CLP) nebo které jsou v koncentracich vyssich,
nez je hodnota stanovend ve zminéném predpisu pro jejich
prohldseni. Bezpecnostni list materidlu neni soucasti tohoto
zafizeni.
Pritomnost Zlutych ¢ar v okné vysledku (kontrolni a testovaci zéna),
které jsou viditelné pred pouZitim testu, je zcela normalni. To
neznamena selhani testovaci funkénosti.
. Vizudlni interpretaci vysledkl musi provést profesionalni uzivatel
bez problémd s interpretaci barev

reagencie a kontroly vytemperovat na laboratorni teplotu

(15-30°C). Vse otevirejte az bezprostfedné pied pouzitim.

1.Testovaci desticku pouZijte po vyjmuti z hlinikové félie co nejdrive.
Nejlepsiho vysledku dosahnete, pouzijete-li desticku ihned po
vyjmuti z félie.

2.Promichejte zkumavku se vzorkem pro lepsi rozpusténi vzorku.
Ulomte Spicku zkumavky (4).

3.Pro kaZdy vzorek pouZijte samostatnou kazetu. Aplikujte presné 3
kapky do kruhového okénka oznaceného pismenem A (5), 3
kapky stejnou tubi¢kou do kruhového okénka oznaceného
pismenem B (6) a 3 kapky stejnou tubickou do kruhového
okénka oznaceno pismenem C (7). Spustte ¢asovac.

4.Vysledky odectete po uplynuti 10 minut.

Pokud vzlinani vzorku brani pevné castice, jemné promichejte
vzorek v jamce (A/B/C) pomoci kapétka nebo Eisté tycinky. Pokud se
stale vzorek nevsakuje, kdpnéte kapku diluentu do vzorku v jamce,
dokud se vzorek neza¢ne vsakovat.

Obrazek 2

Skladovani a stabilita

Testy skladujte v uzaviené hlinikové fdlii pfi laboratorni teploté nebo
v lednici (2-30°C). Test je stabilni do doby expirace vyznacené na
hlinikové fdlii. Ve hlinikové fdlii se musi skladovat az do doby poufZiti.
NEZMRAZUIJTE! NepouZivejte po dobé expirace.

Odbér vzorki a pfiprava

Pouzijte 1-2 g pevné (nebo 1-2 ml fidké) stolice. Vzorek musi byt
odebrdn do Cisté a suché nadobky bez jakychkoliv transportnich
medii nebo roztokda.

Vzorek skladujte v lednici pfi 2-8 °C maximalné 24 hodin. Pro delsi
skladovani vzorek zamrazte pfi teploté -20 °C, cykly zmrazovani a
rozmrazovani se nedoporucuji. V pfipadé zmrazeni, vzorek musi
byt pro pouZiti zcela rozmrazen pfi laboratorni teploté a co
nejdlkladnéji promichejte.

Pro zpracovani odebranych vzorkt stolice (viz obrazek 1):

. Pro kazdy vzorek pouZijte samostatnou lahvi¢ku na odbér vzorkd.
Odsroubujte uzavér lahvicky a vlozte tyCinku do vzorku stolice,
abyste odebrali vzorek (pfiblizné 50 mg).

. Neprekracujte zavit tycky, abyste predesli nespravnym
vysledkim.

Uzavrete lahvicku s pufrem a vzorkem stolice. Vortexujte
lahvicku po dobu 15 sekund, aby se zajistila dobra disperze
vzorku. U kapalnych vzork( stolice odsajte vzorek stolice
kapatkem a pridejte 125 ul do lahvicky na odbér vzorkd s pufrem.

Odeberte ‘

Promichejte
vzorek

zkumavku se

K Ulomte
; rAbcrs vzorkem p $picku

Pokyny pro pouziti

Pfed vlastnim testovanim nechte testovaci desticku, vzorky,
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Pridejte 3 kapky nafedéného vzorku do vSech ovalnych jamek pro
vzorky.

g

(4]

Cdlomee wicke

GDH test A — procedura
Pridejte 3 kapky do A-okénka (5)
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Toxin A test B — procedura
Pridejte 3 kapky do B-okénka (6)

Toxin B test C — procedura: Pridejte 3 kapky do C-okénka (7)
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Interpretace vysledku

Poznamka: Intenzita ¢erveného zbarveni reakéniho prouzku se mlze
lisit mezi jednotlivymi stripy. Pritomnost reakcéniho prouzku o
jakékoliv intenzité ¢erveného zbarveni znamena pozitivni vysledek.

Zobrazeni vysledk(i Interpretace vysledki

Neplatny vysledek: absence zeleného kontrolniho prouzku
v jakékoliv ze t¥i testovacich zén (A/B/C) bez ohledu na pfitomnost
nebo neptfitomnost ¢ervenych prouzkd v jakékoliv ze tFi testovacich
z6n (A/B/C).

Poznamka: NejcastéjSimi pricinami neplatného vysledku jsou
nespravny objem vzorku, nedodrZeni pracovniho postupu a
znehodnoceni reagencii (nespravné skladovani, uplynuti doby
expirace). Opakujte postup s novym testem. V pripadé, Ze potiZe
pretrvavaji, prestarite test pouZivat a kontaktujte dodavatele.

V kazdé testovaci zoné (A/B/C) se musi objevit zeleny kontrolni
prouzek, jinak je vysledek neplatny.

Viz tabulka.

Poznamky k interpretaci vysledku

1.
_— GDH, toxin A a toxin B negativni.
T
Bez infekce C. difficile.
A C
2. GDH positivni. Toxin A a toxin B
C c negativni.
T T
A B C. Indikace infekce C. difficile.
3 GDH a toxin A positivni. Toxin B
_— c negativni.
| T
L Indikace infekce C. difficile. Je
A B c doporucena dalsi analyza vzorku

CE/FDA certifikovanym testem.

Intenzita Cerveného prouzku vzéné T miZe kolisat v zavislosti na
koncentraci antigenu ve vzorku. Tento test je kvalitativni, vysledky
nelze hodnotit kvantitativné. Vysledek je povaZovan za pozitivni, i
kdyz je prouzek zabarven slabé.

Kontrola kvality

GDH a toxin B positivni. Toxin A
negativni.

Infekce C. difficile.

Indikace infekce C. difficile.

-n
w[ 1]
-“n

GDH, toxin A a toxin B positivni.

Indikace infekce C. difficile.

m

Kazdy strip ma zabudovanou proceduralni kontrolu (C). Pokud byl
test proveden spravné, objevi se v oblasti kontroly zelené zabarveny
prouzek, ktery je dikazem, Ze bylo pouZito spravné mnozstvi vzorku,
a test je funkcni.

Omezeni

GDH a toxin B negativni. Toxin A
positivni.

Opakujte test s Cerstvym vzorkem.
Pokud je opét vysledek positivni
na toxin A a negativni GDH, je
doporucena dalsi analyza vzorku
CE/FDA certifikovanym testem.

=T ]= L] > [T
0 ol Il TL]

GDH a toxin A negativni. Toxin B
positivni.

Opakujte test s Cerstvym vzorkem.
Pokud je opét vysledek positivni
na toxin B a negativni GDH, je
doporucena dalsi analyza vzorku
CE/FDA certifikovanym testem.

N

-
- 1

0 II

m=

Toxin A a toxin B positivni. GDH
negativni.

Opakujte test s Cerstvym vzorkem.
Pokud je opét vysledek positivni
na toxin B a negativni GDH, je
doporucena dalsi analyza vzorku
CE/FDA certifikovanym testem.

)
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-
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-
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Neplatny vysledek: jakykoliv A, B
nebo C. Opakujte test s Cerstvym
vzorkem. Pokud je vysledek opét
stieny, je doporucena dalsi
analyza vzorku CE/FDA
certifikovanym testem.

9. Jakékoliv dalsi
vysledky
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1. Test CoproStrip™ C. difficle GDH + Toxin A+ Toxin B bude
indikovat pouze pfitomnost GDH, Toxinu A a Toxinu B
Clostridium difficile ve vzorku (kvalitativni detekce) a mél by byt
pouzit pro detekci GDH, Toxinu A a Toxin B z Clostridium difficile
ve vzorcich stolice; pouZiti jinych vzork( nebylo stanoveno. Timto
testem nelze uréit kvantitativni hodnotu ani rychlost narlstu
koncentrace GDH, toxinu A a toxinu B v koncentraci Clostridium
difficile.

2. Test musi byt proveden do 2 hodin po otevieni zataveného sacku.

3. Prebytek vzorku muze zplsobit nespravné vysledky (objevi se
hnédé Cary). Naredte vzorek pufrem a opakujte test.

4. Intenzita testovaci linie se muaze lisit od velmi silné pfi vysoké
koncentraci antigen( az po slabou, kdyZ se koncentrace antigent
blizi detekéni limitni hodnoté testu.

5. Tento test poskytuje predpokladanou diagndzu infekce
Clostridium difficile. Potvrzenou infekci by mél provést lékar az
po vyhodnoceni vsech klinickych a laboratornich nalezl, které
musi byt zaloZzeny na korelaci vysledk( s dalsimi klinickymi
pozorovanimi.

6. Pozitivni vysledky urcuji pfitomnost GDH, Toxinu A a/nebo Toxinu
B Clostridium difficile ve vzorcich stolice. Pozitivni vysledek by
mél byt sledovan dalSimi laboratornimi technikami (toxicka
kultura) ke stanoveni kmene. Potvrzena infekce by méla byt
provedena l|ékafem aZ po vyhodnoceni vsech klinickych a
laboratornich nalezi a musi byt zaloZzena na korelaci vysledkl s
dal$imi klinickymi pozorovanimi.

7. Negativni vysledek nema vyznam, protoZze je moiné, Ze
koncentrace antigenl ve vzorcich stolice je nizsi nez detekcni
limit. Pokud klinické pfiznaky pretrvavaji, je trfeba provést
stanoveni Clostridium difficile na vzorku z obohacené kultury.

8. Vzorky hlenu a/nebo krvavé stolice mohou zpusobit nespecifické



reakce v testu. Vzorky hlenu a/nebo krvavé stolice, jejichz vysledek je
pozitivni, by mély byt sledovany jinymi technikami k potvrzeni
vysledku.

Ocekavané hodnoty

Clostridium  difficile je spojeno s 95-100 % pfipadi
pseudomembrandzni kolitidy, 60—75 % pripadl kolitidy souvisejici s
antibiotiky a 35 % pfipadl prijm0a souvisejicich s antibiotiky. Kromé
toho témér 223 900 lidi ve Spojenych statech vyZzadovalo nemocnicni
péci s C. difficile a nejméné 12 800 lidi v roce 2017 zemfelo.
Pfestoze mira predepisovani antibiotik v USA mezi lety 2011 a 2016
klesla, odhaduje se, Ze nejméné 30 % ambulantné predepisovanych
antibiotik zbyte¢né, coz zdlrazriuje potfebu zlepsit ambulantni
preskripci

Charakteristika

LIMIT DETEKCE

Detekéni limit je 0,39 ng/ml antigenu Clostridium difficile GDH
Detekéni limit je 2 ng/ml toxinu A Clostridium difficile.
Detekéni limit je 3,12 ng/ml Clostridium difficile Toxin B.
SENSITIVITA A SPECIFICITA (TEST A) LINKA GDH

Bylo provedeno hodnoceni pomoci kitu CoproStrip™ C. difficile GDH
+ Toxin A+ Toxin B vs hodnotici kritéria.

Kritéria hodnoceni jsou: Souprava CoproStrip™ C. difficile GDH +
Toxin A+ Toxin B se porovnava s jinymi komercnimi LF a pokud se
vysledky u nékterych z nich lisi. Tyto vzorky jsou hodnoceny
komerénim gPCR testem. (VIASURE Clostridium difficile Real Time
Detection Kit, CerTest Biotec)

SENSITIVITA ASPECIFICITA (TEST A) GDH

Hodnotici kritéria
+ - Celkem
IC test:
CoproStrip™ C. + 51 0 51
difficile GDH + Toxin
A+ Toxin B Device - 1 198 199
(Toxin A)
Total 52 198 250
CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A+ Toxin B
(Toxin A) souprava vs Hodnotici kritéria
95% CI
(interval spolehlivosti)
Sensitivita 98.1% 89.7-100.0%
Specificita 100.0% 98.2-100.0%
PPV 100.0% 93.0-100.0%
NPV 99.5% 97.2-100.0%
Hodnotici kritéria
+ - Total
IC test:
CoproStrip™ C. difficile + 40 0 40
GDH + Toxin A+ Toxin B
Device (Toxin B) - 4 206 210
Total 44 206 250

CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A+ Toxin B
(Toxin B) souprava vs Hodnotici kritéria

95% CI
(interval spolehlivosti)

Sensitivita

Hodnotici kritéria
IC test: + - Celkem
CoproStrip™ C. + 86 1 87
difficile GDH +
Toxin A+ Toxin B - 3 160 163
Device
(GDH) Total 89 161 250
CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A+ Toxin
B (GDH) souprava vs Hodnotici kritéria
95% CI
(interval spolehlivosti)
Sensitivita 96.6% 90.5 - 99.3%
Specificita 99.4% 96.6 - 100.0%
PPV 98.9% 93.8 - 100.0%
NPV 98.2% 94.7 -99.6%

CITLIVOST A SPECIFICITA (TEST B A C) TOXIN A/B

Bylo provedeno hodnoceni pomoci soupravy CoproStrip™ C. difficile
GDH + Toxin A+ Toxin B vs hodnotici kritéria.

Kritéria hodnoceni jsou: Souprava CoproStrip™ C. difficile GDH +
Toxin A+ Toxin B se porovnava s jinymi komerénimi LF a pokud se
vysledky u nékterych z nich lisSi. Tyto vzorky jsou hodnoceny
komerénim gPCR testem. (VIASURE Clostridium difficile Toxins A+B
Real Time Detection Kit, CerTest Biotec)
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90.9% 78.3-97.5%
Specificita 100.0% 98.2-100.0%
PPV 100.0% 91.2-100.0%
NPV 98.1% 95.2-99.5%
ZKRIZENA REAKTIVITA

Bylo provedeno hodnoceni za uUcelem stanoveni zkfizené
reaktivity soupravy CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A+
Toxin B. Neexistuje zkfizend reaktivita s béznymi stfevnimi
patogeny, jinymi organismy, latkami a/nebo fekalnimi
markery pfilezitostné pritomnymi ve stolici.

PRO TEST A: GDH

Adenovirus Coronavirus g;)’rowrus Gl/Norovirus
Astrovirus Cryptosporidium parvum Pep tostrf—:*p tococcus
anaerobius
Calfn;'Jyllob'acter Entamoeba histolytica Rf:splratory Syncytial
coli/jejuni Virus
Clostridium  difficile | Escherichia coli 0:111; Rotavirus
Toxin A/Toxin B 0:026; 0157:H7
Clostridium L , Salmqqe{la .
erfringens Giardia lamblia enteritidis/paratyphi
P g A/typhi/typhimurium
. Shigella
Clostridium
. Helicobacter pylori boydii/dysenteriae/
bifermentans . .
flexneri/ sonnei
Clostridium Butyricum l/;r;r;r)nog/obln (bovine and Staphylococcus aureus
Clostr/d/um Influenza A and B Streptococcus
Haemolyticum pneumococcal
Clostridium Novyi Lactoferrin (bovine) Streptococcus pyogenes




Clostridium Tetani Legionella pneumophila Transferrin (bovine)

Yersinia enterocolitica

Clostridium Septicum 0:3/0:9

Listeria monocytogenes

Test specificity byl proveden pro soupravu CoproStrip™ C.
difficile GDH + Toxin A+ Toxin B (test A). Tento test by mohl
detekovat nasledujici antigeny: C. sporogenes (CECT 485) a C.
botulinium (CECT 551).

V tomto testu specificity bylo hodnoceno Clostridium sordelli
(ATCC 9714) a nebyla zjisténa zadna zkfizend reaktivita. V nékolika
srovnavacich studiich CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A+ Toxin
B Device (test A) ma pozitivni signal s timto patogenem, ale povahu
tohoto pozitivniho vysledku nebylo mozné urcit.

PRO TEST B: TOXIN A

Dexketoprofen
. . Sore Throat
Amantadine Prednisone trometamol
Phenol spray
(Enantyum)
Ribavirin Omeprazole Levofloxacin Tobramycin
Codeine
Naso GEL Ciprofloxacin Mupirocin
(Toseina) P P
Benzocaine CVS Nasal Spray | Rifampicin Fluticasone
(Angileptol) (Cromolyn) (Rifaldin) Propionate
Cloperastine Afrin ther?c?xymethylp -
. enicillin Amoxicillin
(Flutox) (Oxymetazoline) .
potassium
Carboastelne CVS Nasal Drops Ambroxol . ‘
(Iniston (Phenylephrine) hydrochloride Mercaptopurine
mucolitico) yiep (Mucosan)
Loratadine ZICAM Macr9go| 3350 Biotine
(Movicol)
.Dexc.hlorophen Phenylpropanola Lysine . Sore Throat
iramine . Carbocysteinate
) mine Phenol spray
(Polaramine) (Pectox)
Ebastine toztsgacm:)dr?de Hydroxyzine Homeopathic
(Ebastel) y dihydrochloride
(Fortasec)
Acetyl Salicylic . .
Heparin (Hibor, Lorazepam
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Endogenni interference
Human Human . Human
. . Human calprotectin .
haemoglbin transferrin lactoferrin
Mucine Human blood Human lactoferrin

OPAKOVATELNOST A REPRODUKOVATELNOST
Byla provedena studie opakovatelnosti a reprodukovatelnosti s
pouzitim rdznych internich vzorkd, negativnich a pozitivnich. V ramci
hodnoceni nebyly pozorovany zadné rozdily
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INTERFERENCE
Bylo provedeno hodnoceni za ucelem stanoveni mozZnych

interferenci zarizeni CoproStrip™ C. difficile GDH + Toxin A+ Toxin B.
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Symboly pro IVD komponenty a reagencie
. Pouze pro in vitro
H Vyrobee diagnostické pouziti
EC REP| ) y/ “
IEC REF] Autorizovany T3] | ¢tete navod k pouziti
zastupce
Obsahuje L
Wn material pro <n> T Uchovejte v suchu
testd
Katalog.Cislo /ﬂ/ Teplotni omezeni
LoT Cislo sarze w | Pousitpred
DIL Diluent :E‘;I Pouze na jedno pouziti
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