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Domaine d’utilisation

Le test Roche CARDIAC POC NT-proBNP est un test de diagnostic in vitro
pour la détermination quantitative de NT-proBNP dans le sang veineux
hépariné sur 'appareil cobas h 232.

Le test Roche CARDIAC POC NT-proBNP est une aide au diagnostic
utilisée en cas de suspicion d'insuffisance cardiaque dans le cadre du suivi
thérapeutique de patients souffrant d’'une dysfonction ventriculaire gauche
compensée ainsi que pour la stratification du risque chez des patients
présentant un syndrome coronarien aigu.

Le test peut également aider & évaluer le risque cardiovasculaire chez des
patients souffrant de diabéte sucré de type 2. Le test peut en outre aider a
identifier les patients atteints d’un diabéte sucré de type 2 et sans
antécédents connus de maladie cardiovasculaire, mais a risque de
développer une maladie cardiovasculaire, pour optimiser les traitements
cardioprotecteurs. Le test peut en outre étre utilisé pour identifier des
personnes agées présentant un risque élevé de fibrillation auriculaire.

Le test est destiné aux analyses sur le lieu d'intervention.
Ne convient pas a I'autocontréle.

Caractéristiques
Définition d’une insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome clinique caractérisé par une
perfusion systémique insuffisante pour répondre aux besoins métaboliques
du corps, due a une anomalie cardiaque fonctionnelle et/ou structurale. Elle
provoque une baisse du débit cardiaque et/ou une élévation des pressions
intracardiaques au repos ou lors de stress. 23

La dysfonction ventriculaire gauche peut étre I'un des précurseurs
fonctionnels de l'insuffisance cardiaque.'?

L'IC est une maladie évolutive, responsable de la plupart des déces
d’origine cardiovasculaire (mort subite et IC aggravée, principalement) chez
les patients ambulatoires ou hospitalisés. '

Les symptoémes de I'lC ne sont souvent pas spécifiques et ne permettent
pas de la distinguer d’autres affections telles que 'cedéme pulmonaire
(non cardiogénique), la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), la pneumonie ou la sepsie.!2

Intérét clinique du NT-proBNP dans des cas d'IC

Plusieurs études ont montré I'importance du dosage des peptides
natriurétiques, notamment du NT-proBNP, dans la prise en charge de I'lC,
du diagnostic jusqu’au suivi. Les principales directives internationales
recommandent donc fortement de les utiliser en pratique clinique.’23

NT-proBNP dans le diagnostic de I'lC

Les directives relatives a I''C de 'ESC (Société européenne de cardiologie)
recommandent le dosage des peptides natriurétiques (dont le NT-proBNP)
comme examen de premiére intention.” Les patients dont le taux de
NT-proBNP est inférieur aux seuils de NT-proBNP recommandés attribués
aux signes cliniques aigus et non aigus ont peu de risque de présenter une
IC. Procéder a une échocardiographie n’est donc pas nécessaire. Un taux
élevé de NT-proBNP permet, en revanche, d'identifier les patients
nécessitant un bilan cardiaque plus approfondi.!

NT-proBNP dans la prise en charge de I'lC en milieu hospitalier

Chez les patients hospitalisés pour IC en décompensation aigué, les
variations du taux de NT-proBNP pendant I'hospitalisation se sont révélées
étre un puissant prédicteur de mauvais pronostic.4%67 || a été montré
qu’'une baisse du taux de NT-proBNP 2 30 % est corrélée a une évolution
favorable, alors qu'une augmentation > 30 % est corrélée & un risque

6.6 fois plus éleve de réhospitalisation ou de décés dans les 6 mois.*

NT-proBNP dans la prise en charge de I'lC en milieu ambulatoire

Dans des cas d'IC chronique, des mesures en série de la concentration en
NT-proBNP peuvent étre utilisées pour surveiller la progression de la
maladie. Les taux de NT-proBNP élevés sont fortement prédictifs de
complications et leur hausse est un signe de risque accru alors qu'une
baisse importante indique une amélioration clinique et un meilleur
pronostic.':289

Lors du traitement de I'lC chronique, une diminution du taux de NT-proBNP
au cours de la maladie est associée a une amélioration clinique.!->10.11
Cette interprétation des résultats de NT-proBNP reste inchangée en cas de
traitement par la nouvelle classe de médicament ARNI (inhibiteur du

cobas h 232

récepteur de I'angiotensine et de la néprilysine)'2 (par exemple sacubitril-
valsartan). Chez les patients sous sacubitril-valsartan, une baisse rapide et
soutenue des taux de NT-proBNP a été observée, témoignant ainsi d’'une
diminution de la pression exercée sur la paroi ventriculaire et de I'efficacité
du médicament, et est en corrélation avec une diminution du taux de
mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisation pour IC."!

NT-proBNP chez les patients atteints de diabéte sucré de type 2

Plusieurs études cliniques ont révélé une relation entre la concentration en
NT-proBNP circulant et le risque cardiovasculaire : A la fois les mesures
individuelles et les variations en fonction du temps prédisent 'occurrence
d’événements cardiovasculaires ultérieurs, 1213.14.15.16,17.18,19,20

Dans I'étude PONTIAC,?' les patients a haut risque de diabéte sucré de
type 2 n'ayant pas d’antécédents connus de maladie cardiaque ont été
identifiés par des taux de NT-proBNP > 125 pg/mL. Ces patients ont suivi
une stratégie thérapeutique cardiaque intensifiée avec une augmentation
de la dose d’antagonistes du systéme rénine-angiotensine et de
béta-bloquants jusqu’a atteindre les doses tolérées maximales. Au cours
des 2 années de suivi, cette stratégie a mené a une diminution de 65 % du
nombre d’hospitalisations ou du taux de mortalité dus & une maladie
cardiaque.

NT-proBNP chez les patients atteints de fibrillation auriculaire

Les taux de NT-proBNP sont fortement associés a une fibrillation
auriculaire prévalente chez les personnes agées de 65 ans et plus.2>2
Dans I'étude STROKESTOP 112 effectuée sur des patients agés de

75/76 ans, un dépistage par ECG plus approfondi a été proposé aux
participants présentant un risque élevé de fibrillation auriculaire
(NT-proBNP > 125 ng/L), permettant ainsi d’identifier 4.4 % des participants
a haut risque ne présentant pas de fibrillation auriculaire connue.

NT-proBNP chez d'autres populations a risque de MCV/IC

Le NT-proBNP peut étre utilisé pour identifier les patients exposés a un
risque cardiovasculaire accru recevant des traitements autres que des
traitements cardiovasculaires. Il peut servir & surveiller I'utilisation et le
dosage de médicaments anticancéreux?® ou de médicaments induisant une
rétention hydrosodée ou une surcharge volumique (les inhibiteurs sélectifs
de la COX-2, les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, par
eX.).26:27,28,28.30

Avant une intervention chirurgicale non cardiaque, le NT-proBNP peut
servir & évaluer le risque cardiaque périopératoire du patient.?'

Le test Roche CARDIAC POC NT-proBNP est destiné a étre utilisé dans
des environnements de soins de santé professionnels critiques et non
critiques tels que des cabinets médicaux, des services hospitaliers et des
unités de soins intensifs.

Principe

Le test contient 1 anticorps monoclonal et 1 anticorps polyclonal dirigés
contre les épitopes de la molécule de NT-proBNP, 'un marqué a I'or et
lautre a la biotine. Ces deux anticorps forment un « sandwich » avec le
NT-proBNP présent dans le sang. Aprés séparation des érythrocytes, le
plasma s’écoule dans la zone de détection sur laquelle se déposent les
complexes « sandwich » de NT-proBNP marqués a 'or. Leur présence est
signalée par un trait rougeétre (trait signal). Les anticorps marqués a I'or en
exces se fixent le long de la ligne de contréle, indiquant que le test est
valide. L'intensité du trait signal augmente en fonction de la concentration
en NT-proBNP.

Le systéme optique de 'appareil détecte les 2 traits et mesure l'intensité du
trait signal. Le logiciel intégré dans I'appareil convertit cette intensité en un
résultat quantitatif qui s'affiche sur I'écran.

Réactifs

1 test contient :

Anticorps polyclonaux anti-NT-proBNP biotinylés > 0.4 ug

Anticorps monoclonaux anti-NT-proBNP marqués a 'or > 0.1 g

Tampon et composants non réactifs > 2.0 mg

Précautions d’emploi et mises en garde

Pour diagnostic in vitro, usage réservé aux professionnels de santé.
Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.
Déchets infectieux ou microbiens :

Mise en garde : Manipuler les déchets comme des matériaux
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potentiellement infectieux. Eliminer les déchets conformément aux
instructions et aux procédures du laboratoire.

Risques environnementaux :
Suivre toutes les réglementations locales en vigueur pour une élimination
en toute sécurité.

Fiche de données de sécurité disponible sur demande pour les
professionnels.

Conservation et stabilité

Jusqu'a la date de péremption indiquée entre 2 et 8 °C
Jusqu'a 1 semaine a température ambiante (entre 15 et 25 °C)

Le test peut étre utilisé immédiatement aprés avoir été sorti du
réfrigérateur.

Le test doit étre utilisé dans les 15 minutes qui suivent 'ouverture du
sachet.

Stabilité de I'échantillon: 8 heures a température ambiante Ne pas
réfrigérer ni congeler I'échantillon.

Prélévement et préparation des échantillons

Utiliser uniquement du sang total veineux hépariné.

Ne pas utiliser d'autres anticoagulants, de sang capillaire, de sérum ou de
plasma, de tubes de prélévement contenant de 'EDTA, du citrate, du
fluorure de sodium ou d'autres additifs.

Les tubes de prélévement d’échantillons de sang héparinés suivants ont
été testés : Sarstedt Monovette, Becton Dickinson Vacutainer, Becton
Dickinson Vacutainer PST II, Greiner Vacuette. Noter que seules les
Monovettes de Sarstedt sans gel séparateur sont appropriées.

Aucunes données concernant les tubes de prélévement fournis par d'autres
fabricants ne sont disponibles. Une influence éventuelle sur les résultats du
test ne peut étre exclue.

Volume de I'échantillon: 150 pL
Matériel fourni

09213074190, 09213074191 Roche CARDIAC POC NT-
proBNP

1 puce codée
Matériel auxiliaire nécessaire

11622889190, Roche CARDIAC Pipettes, 20 pipettes-seringues a
usage unique, 150 L (ou toute autre pipette appropriée ayant un
volume de pipettage de 150 pL)

09302344190, Roche CARDIAC POC NT-proBNP Control
(2x1mL)

04880668190, Roche CARDIAC IQC
04901126190, systéme cobas h 232 (logiciel version > 01.04.01)

04901142190, systémel cobas h 232 avec lecteur de code-barres
(logiciel version > 01.04.01)

Equipement habituel de laboratoire

Calibration

Chaque lot de bandelettes-test du test Roche CARDIAC POC NT-proBNP
est calibré par rapport au test Elecsys proBNP.

La courbe de calibration spécifique de chaque lot est transmise a I'appareil
par lintermédiaire de la puce de calibration. L'utilisateur na donc pas
besoin de procéder a une calibration.

La calibration a été ajustée de fagon & obtenir les mémes valeurs qu’avec
la méthode de référence Elecsys proBNP a partir d’échantillons de plasma
hépariné.

Code du lot

Chague coffret contient une puce de calibration spécifique du lot.
L’analyseur signale a I'écran quand cette puce de calibration doit étre
introduite. Pour vérifier que la puce de calibration correspond bien au lot de
bandelettes-tests utilisé, comparer le numéro de lot affiché a 'écran avec
celui figurant sur la puce de calibration. La puce de calibration transmet a
I'appareil toutes les informations spécifiques du lot nécessaires a la
réalisation du test. Si la puce de calibration ne correspond pas au lot utilisé,
I'écran affiche un message d’erreur.

Controle de qualité

Pour le contréle de qualité, utiliser Roche CARDIAC POC NT-proBNP
Control.

La fréquence des controles et les limites de confiance devraient étre
adaptées aux exigences du laboratoire. Les résultats devraient se situer
dans les limites de confiance définies. Chaque laboratoire devrait établir la
procédure a suivre si les résultats se situent en dehors des limites définies.

Se conformer a la réglementation et aux directives locales en vigueur
relatives au contréle de qualité.

Affichage des résultats

Une fois le temps de réaction écoulé, 'appareil cobas h 232 affiche le
résultat a 'écran. Le temps de réaction jusqu’a I'affichage d’un résultat
quantitatif pour le test Roche CARDIAC POC NT-proBNP est de

12 minutes. L'identification de I'échantillon nécessite environ 2 minutes
supplémentaires. Le résultat est affiché différemment selon la concentration
mesurée.

Concentration en NT-proBNP Résultat affiché
inférieure a 60 pg/mL proBNP < 60 pg/mL
entre 60 pg/mL et 9000 pg/mL par exemple

« proBNP 2000 pg/mL »
supérieure a 9000 pg/mL proBNP > 9000 pg/mL

Si la concentration mesurée est significativement supérieure & 9000 pg/mL,
le lecteur affiche « proBNP > 9000 pg/mL » aprés 5 minutes.

Limites d’utilisation - interférences

Le test n'est pas influencé par l'ictére (bilirubine < 30 mg/dL), lhémolyse
(Hb < 178 mg/dL), la lipémie (triglycérides < 300 mg/dL), 'hématocrite entre
30 et 50 % et la biotine < 200 ng/mL.

Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour), il est
recommandé d’effectuer le prélévement de I'échantillon au moins 8 heures
apres la derniére administration.

Aucune interférence n'a été observée avec le facteur rhumatoide jusqu’a
300 Ul/mL.

De fortes concentrations en acide lipoique (par ex. dans certains produits
pharmaceutiques ou compléments alimentaires) peuvent conduire a
I'obtention de résultats trop faibles.

On n’a pas observé d'effet crochet jusqu’a des concentrations en analyte
de 30000 pg/mL.

En cas de concentrations tres élevées en NT-proBNP

(env. > 25000 pg/mL), il peut arriver que le trait témoin n’apparaisse pas et
qu’'un message d’erreur s’affiche a 'écran. Le test doit alors étre effectué
avec une autre méthode, par ex. avec le test Elecsys proBNP.

Les échantillons de patients peuvent contenir des anticorps hétérophiles
pouvant interférer dans les immunodosages et conduire a I'obtention de
résultats faussement élevés ou faussement abaissés. La présence de tels
anticorps peut étre due & une administration d'anticorps monoclonaux de
souris a des fins thérapeutiques ou diagnostiques, ou a des taux élevés de
facteurs rhumatoides.

Le test Roche CARDIAC POC NT-proBNP contient des substances qui
réduisent au minimum les interférences par les anticorps hétérophiles.
Néanmoins, une élimination compléte des interférences pour tous les
échantillons ne peut étre garantie.

Aucune interférence par des produits pharmaceutiques aux doses
thérapeutiques n’est connue.

Aucune interférence n’a été observée avec les médicaments suivants
utilisés en cardiologie jusqu’aux concentrations spécifiées :

Amlodipine (0.075 mg/L), Evolocumab (300 mg/L), Atorvastatine

(0.15 mg/L), Canagliflozine (60 mg/L), Carvédilol (50 mg/L), Clopidogrel
(75 mg/L), Dabigatran (525 mg/L), Digoxine (0.5 mg/L), Epinéphrine
(Adrénaline) (0.5 mg/L), Insuline (1.6 mg/L), Mononitrate d’isosorbide
(2.21 mg/L), Lidocaine (20 mg/L), Liraglutide (0.168 mg/L), Lisinopril

(8 mg/L), Méthylprednisolone (80 mg/L), Métoprolol (150 mg/L),
Phénprocoumone (Marcumar) (15 mg/L), Propafénone (180 mg/L),
Rétéplase (6.66 mg/L), Rivaroxaban (8 mg/L), Sacubitril (194.4 mg/L),

Spironolactone (400 mg/L), Tolbutamide (300 mg/L), Torasémide
(200 mg/L), Valsartan (205.6 mg/L), Vérapamil (240 mg/L).
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Pour le diagnostic, les résultats devraient toujours étre confrontés aux
données de 'anamnése du patient, au tableau clinique et aux résultats
d'autres examens.

Domaine de mesure
60-9000 pg/mL

Données cliniques

Les taux de NT-proBNP doivent étre interprétés & la lumiére des données
de 'anamnése du patient, du tableau clinique et d'autres informations
(techniques d'imagerie, comptes rendus de laboratoire, affections
concomitantes, effets thérapeutiques).

Valeurs de référence

La concentration en NT-proBNP circulant a été déterminée a partir de
4266 échantillons de sujets entre 35 et 74 ans, engagés dans I'étude de
santé Gutenberg Health Study en Allemagne.® Ces sujets ne présentaient
aucune maladie cardiovasculaire prévalente telle que des antécédents
d’accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde, de maladie
artérielle coronarienne, de maladie artérielle périphérique, d'insuffisance
cardiaque aigué ou de fibrillation auriculaire. La description statistique des
taux de NT-proBNP (pg/mL) dans le groupe de référence est présentée
dans le tableau suivant :

Catégorie | Seuil Sensibi- | Spécifi- | VPP | VPN | Exacti-
(enan- optimal | lité % cité % % % tude %
nées) pg/mL

<50 450 97 93 76 99 94
(n=184)

50-75 900 90 82 83 88 85
(n=537)

>75 1800 85 73 92 55 83
(n=535)

Sans prise en compte de la valeur seuil

Tousles | 300 99 60 77 98 83
patients

(n=1256)

Age (en | Hommes Femmes
années)
Mé- 95éme 97'5éme ggéme Mé- 95éme g7l5éme ggéme
diane | cen- | centile | cen- |diane | cen- | centile | cen-
tile tile tile tile

35-44 189 |90.8 |115 137 159.9 (202 |237 311

45-54 (235 |121 |[173 |273 |63.8 |226 |284 395

55-64 474 (262 |386 920 |81.8 |284 |352 417

65-74 |89.3 (486 |879 2346 |133 |470 |623 784

Tous 35.6 |238 |344 703 |786 |304 |389 509

Seuils recommandés pour le diagnostic d’une insuffisance cardiaque
chronique aux signes non aigus

Plusieurs études et les directives de 'ESC préconisent pour le NT-proBNP
un seuil de décision de 125 pg/mL pour le diagnostic d’une insuffisance
cardiaque aux signes non aigus.3:333435.36,37

Des taux de NT-proBNP < 125 pg/mL permettent d’exclure une dysfonction
cardiaque avec une forte certitude chez les patients présentant des
symptdmes suggérant une insuffisance cardiaque, par exemple une
dyspnée. Des taux de NT-proBNP> 125 pg/mL peuvent indiquer une
dysfonction cardiaque et sont associés & un risque accru de complications
cardiaques (infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, décés). A la
valeur seuil, les directives de 'ESC indiquent que les peptides
natriurétiques présentent une valeur prédictive négative (VPN) trés élevée
comprise entre 94 % et 98 % et une valeur prédictive positive (VPP)
comprise entre 44 % et 57 %.!

Seuils recommandés pour le diagnostic d’une insuffisance cardiaque
chronique aux signes aigus

Dans I'étude ICON (International Collaborative of NT-proBNP),% les
concentrations en NT-proBNP ont été déterminées dans les échantillons de
1256 patients s'étant présentés pour essoufflement aigu au service des
urgences de 4 hopitaux. Cette population était composée de patients
présentant les antécédents suivants : Hypertension, maladie artérielle
coronarienne, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque ou affection
pulmonaire. Chez 720 sujets, une exacerbation aigué de linsuffisance
cardiaque a été observée ; les autres patients présentaient une dyspnée
due a d'autres causes. En utilisant les valeurs seuil optimales établies par
le groupe de I'étude ICON et indiquées dans le tableau ci-dessous, le
meédecin peut augmenter la spécificité et l'exactitude du diagnostic de
linsuffisance cardiaque chez les patients présentant une dyspnée aigué au
stade débutant.

Catégorie | Seuil Sensibi- | Spécifi- | VPP | VPN | Exacti-
(en an- optimal | lité % cité % % % tude %
nées) pg/mL

Avec prise en compte de la valeur seuil

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir au
besoin ses propres domaines de référence selon la population examinée.

Performances analytiques

Une équivalence entre Roche CARDIAC POC NT-proBNP et

Roche CARDIAC proBNP+ a été observée. Les données présentées ici ont
été obtenues avec le test Roche CARDIAC proBNP+ et sont
représentatives pour les deux tests.

Précision

La répétabilité a été déterminée a I'aide de 3 lots dans 6 hdpitaux. Les
coefficients de variation regroupés résultant d’une série d’échantillons de
sang hépariné de patients testés 10 fois étaient de 9.2 % dans l'intervalle
des concentrations basses, médicalement intéressantes (entre 60 et

225 pg/mL), de 6.9 % dans l'intervalle des concentrations moyennes
(entre 226 et 1200 pg/mL) et de 9.2 % dans l'intervalle des concentrations
élevées (entre 1201 et 9000 pg/mL). La limite supérieure de confiance
unilatérale a 95 % des coefficients de variation regroupés était inférieure a
9.0 % sur 'ensemble du domaine de mesure.

La précision intermédiaire a été déterminée avec le contréle niveau 1 et le
contrdle niveau 2 dans 6 hopitaux. La limite supérieure de confiance
unilatérale a 95 % des coefficients de variation regroupés était de 11.6 %
pour le niveau 1 et de 12.0 % pour le niveau 2.

Comparaison de méthodes

Des comparaisons représentatives de 3 lots de bandelettes-test avec le test
Elecsys proBNP |1, effectuées sur des échantillons de patients hospitalisés,
ont donné des pentes entre 1.03 et 1.16. Les coefficients de corrélation de
Pearson r des comparaisons de méthodes étaient > 0.95.%°
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Pour de plus amples informations, se référer au manuel d'utilisation de
I'appareil concerné et aux fiches techniques de tous les réactifs
nécessaires.

Dans cette fiche technique, le séparateur décimal pour distinguer la partie
décimale de la partie entiere d'un nombre décimal est un point. Aucun
séparateur de milliers n'est utilisé.

Tout incident grave survenu en lien avec le dispositif doit faire I'objet d’'une
notification au fabricant et & I'autorité compétente de I'Etat membre dans
lequel est établi I'utilisateur et/ou le patient.
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Le Résumé des caractéristiques de sécurité et des performances est
disponible a l'adresse :
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboles

Roche Diagnostics utilise les signes et les symboles suivants en plus de
ceux de la norme ISO 15223-1 (pour les USA : Voir navifyportal.roche.com
pour la définition des symboles utilisés) :

'E Dispositif pour analyse sur le lieu d'intervention
Dispositif non congu pour 'autocontréle

YSTEM Analyseurs/appareils sur lesquels les réactifs peuvent
étre utilisés

Code article international

Identifiant unique du dispositif

Pharmazentralnummer (uniquement pour I'Allemagne)

388 f@

Les ajouts, modifications ou suppressions sont signalés par une barre verticale dans la marge.
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