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1. INTENDED USE

The Lactose Intolerance Quick Test kit is based on biochemical reactions
which qualitatively determine lactase enzyme activity directly from biopsy
specimens.

2. CLINICAL BACKGROUND

Lactose intolerance (hypolactasia) results in inability to digest lactose, the
predominant sugar of milk. This inability results from a decrease of the
lactase enzyme activity, which is produced in the small intestine. Lactase
breaks down milk sugar (lactose) into monosaccharides (glucose and ga-
lactose), which can then be absorbed into the bloodstream.

Lactase activity begins to decrease after weaning. One-third of the adult
population worldwide retain the ability to digest lactose. It is estimated that
approximately 15-20% of Western and Northern Europeans, and 90% of
Asians, Africans and Native Americans suffer from lactose intolerance.
Often the symptoms remain undiagnosed, and, thus lactose intolerance
may remain untreated for years.

Lactose intolerance may cause the following gastrointestinal symptoms
after the intake of lactose: nausea, flatulence, abdominal bloating, cramps
and pain, as well as diarrhea.

The patients seeking medical treatment for the symptoms caused by
lactose intolerance are often referred to an upper intestinal endoscopy.
However, lactose intolerance cannot be diagnosed on the basis of gas-
troscopy alone or the microscopical evaluation of biopsy specimen. The
lack of the lactase enzyme must be determined biochemically from a ho-
mogenized biopsy specimen, or on the basis of a lactose load test, or
with a breath hydrogen test. Most of these tests are uncomfortable for the
patient, time-consuming, and expensive. Recently a DNA test has also
been developed for screening purposes (1). The test is based on the find-
ing that in the neighbourhood of the lactase gene there is an area where
normal persons have cytosine/thymine or thymine/thymine, whereas lac-
tose intolerant subjects have the mutation cytosine/cytosine. Therefore
this test does not indicate mutation in lactase gene and is not functional
either. Until recently, some of the above investigations have been the only
means for diagnosing this disorder. Biohit's unique Point of Care (POC)
-test in connection with gastroscopy enables quick diagnosis of the pa-
tients suffering from lactose intolerance.



3. PRINCIPLE OF THE QUICK TEST

The Lactose Intolerance Quick Test developed by Biohit for detecting
lactose intolerance (hypolactasia of the small intestine) is based on the
activity of the lactase enzyme in a biopsy specimen. The biopsy speci-
men taken from the mucosa of the upper part of the small intestine is
examined immediately. The development of the color in the test liquid
after 20 minutes informs whether or not the lactase enzyme is present in
the biopsy specimen.

In the case of a normal biopsy specimen, the color develops as the lactase
enzyme of the biopsy specimen breaks down the milk sugar added to the
test buffer. However, if there is no or only a slight color reaction it can be
concluded that the patient suffers from lactose intolerance.

4. WARNINGS AND PRECAUTIONS
For in vitro diagnostic use.

CAUTION: Handle biopsy specimens as potential biohazardous ma-
terial.

All biopsy specimens should be regarded as potentially contaminated and
treated as if they were infectious. Please refer to the U. S. department of
Health and Human Services (Bethesda, MD., USA) publication Biosafety
in Microbiological and Biomedical Laboratories, 1999, 4th ed. (CDC/NIH)
and No. (CDC) 88-8395 on reports of laboratory safety procedures on
different diseases or any other local or national regulation. In the United
States for research use only.

Always use protective gloves when handling patient samples. Read all
instructions prior to performing the quick test. Do not use test plates be-
yond the expiry date. Discard the used test plates to biohazardous waste
according to local and national regulations.

. Read all instructions before performing the test

. Do not interchange reagents between kit lots

. Do not use kit components beyond the expiration date.

. Gloves must be worn

. The chromogen solution, Bottle 2 contains 30% acetic acid, which
is corrosive and can cause irritation. In a case of skin contact wash
thoroughly with water. In a case of contact with eyes, wash for at
least 15 minutes with water and seek for medical attention.



. If pipettes are used instead of the drop bottles, use a safety pipet-
ting device for all pipetting. Never pipette by mouth.

. Reagents containing 0.002 % Thiomersal should be disposed of
according to local and national regulations.

5. SPECIMEN COLLECTION AND HANDLING

Biopsy specimens are recommended to be taken with e.g. 5 mm forceps
from the mucosa of the upper part of the small intestine at any site of
the postbulbar duodenal wall during gastroscopy. The bulbus should be
avoided, because of the secondary changes in the lactase activity in the
bulbar mucosa due to acid related diseases in some patients.

Total lactase content in the biopsy depends also to some extent on the
size of the biopsy specimen used. Estimation of the recommended biopsy
size can be done visually by comparing the size of each biopsy to the
picture below.

Recommended size of biopsies:
Diameter (o) between

[ ] °
2mm - 1.5mm

The performance of the Biohit Lactose Intolerance Quick Test was evalu-
ated using biopsies in this size range. If the biopsy is smaller than recom-
mended, there is a risk of a false negative (hypolactasia) result. If the
biopsy specimen is too large, there is a risk of a false positive (normal)
result.

Before performing the test, blood can be removed from the biopsy speci-
men by placing it briefly on the sterile gauze pad. It is recommended to
perform the test immediately.

6. KIT CONTENTS AND REAGENT PREPARATION

Each Biohit Lactose Intolerance Quick Test kit contains reagents for 10
(Cat. no. 601 012) or 25 (Cat. no. 602 010) tests. Store the kit compo-
nents refrigerated (2-8°C) until use.



6.1. Test Plates
Contents: 10 (Cat. no. 601 012) or 25 (Cat. no. 602 010) test plates in a

bag, each containing a well for the biopsy specimen.
Preparation: Ready for use.

6.2. Substrate Solution, Bottle 1, SUBS

Contents: 1 vial containing 3.5 ml of acetate buffer and lactose with
0.002% Thiomersal as preservative.

Preparation: Ready for use.

Stability: Stable until expiration date.

6.3. Chromogen Solution, Bottle 2, CHRO

Contents: 1 vial containing 0.75 ml of chromogen solution in acetic acid
with 0.002 % Thiomersal as preservative.

Preparation: Ready for use.

Stability: Stable until expiration date. WARNING: Acetic acid is corrosive
and can cause irritation!

6.4. Signal Reaction Solution, Bottle 3, SIGN

Contents: 1 vial containing 3.5 ml of enzyme solutions with 0.002 % Thi-
omersal as preservative.

Preparation: Ready for use.

Stability: Stable until expiration date.

6.5. Instructions for Use

7. MATERIALS REQUIRED, BUT NOT PROVIDED
. Forceps

. Timer

. Sterile gauze pads

. Gloves

8. STORAGE AND STABILITY

Store the Lactose Intolerance Quick Test kit refrigerated (2-8 °C). When
stored at these temperatures the kit is stable until the expiration date
printed on the box label and the label of each individual kit component.
Do not freeze or expose the kit to high temperatures or store at above

8°C when not in use. 9



Do not use reagents after the expiration date printed on the label. Do not
use reagents from kits with different lot numbers or substitute reagents
from kits of other manufacturers.

9. TEST PROCEDURE

Total reaction time is 20 minutes and the test is done in two steps: First
a 15 minute lactase reaction followed immediately by a 5 minute signal
reaction. Gloves must be worn. Allow all the reagents to reach room tem-
perature (20-25°C) for at least 15 minutes before use. Mix all the reagents
before using by turning the bottles upside down for a few times. Then tap
the bottles on the table to ensure the liquid returns to the bottle. When
adding the drops into the wells, hold the bottles in vertical upside down
position (See figures 1-2).

STEP |

LACTASE REACTION

1. Open the label covering the well on the plate. Place the biopsy spec-
imen with the forceps into the well. See figure 1.

2. Add 2 drops (80 pl) of the substrate solution (Bottle 1) into the well.
Close the label.

3. Mix the plate by shaking 5-6 times vigorously sideways on the ta-
ble.

4. Incubate for 15 minutes at room temperature (20-25 °C).

5

Patient
1D:
Time:

> Patient:
ID:
Time:

Figure 1. Lactase Reaction.
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STEP Il
SIGNAL REACTION

1. Open the label again. Add 1 drop (10 pl) of the chromogen solution
(Bottle 2) into the well. See figure 2.

2. Immediately add 2 drops (80 pl) of the signal reaction solution (Bot-
tle 3). Close the label.

3. Mix the plate by shaking for 5-6 times vigorously sideways on the
table.

4. Incubate totally for 5 minutes at room temperature (20-25 °C) and
interpret the lactase content with the color chart on the plate label

Time: Time:

immediately.
- RESULTS
Patient: Patient:
D: O o » || m:

Figure 2. Signal Reaction.

10. RESULTS

The lactase content of the specimen can be interpreted with the color
chart given on the label. See the example below.

O Severe hypolactasia

. Mild hypolactasia

. Normolactasia
In case of normolactasia (lactase activity > 10 U/g protein and lactase/
saccharase ratio > 0.25, U=pmol/min, 37°C) hypolactasia can be exclud-

ed. For the more detailed interpretation of the results please refer to the
interpretation chart included in the kit.

1



11. LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

Test results may be false if a biopsy of an incorrect size is used. The
diameter of biopsies to be tested should be 1.5-2.0 mm.

As with any diagnostic procedure the Biohit Lactose Intolerance Quick
Test results must be interpreted in the light of the patient’s clinical presen-
tation and any other information available to the physician.

12. PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Correlation With Other Methods

The Biohit Lactose Intolerance Quick Test results of biopsy specimens
were compared with the results of biopsy specimens in the biochemical

determination of lactase activity in which >10 U/g indicates normolactasia
and <10 U/g mild or severe hypolactasia (2).

Sensitivity: 95 %
Specificity: 100 %

Positive predictive value (PPV): 100 %
Negative predictive value (NPV): 98 %

27.5% of the patients had severe hypolactasia. The validity of the lactase
activity was confirmed by determining the lactase/saccharase ratio. The
number of symptomatic patients tested was 80.

When Lactose Intolerance Quick Test was compared to the compination of
Ho and CHybreath test results, the following characteristics were shown
(3): sensitivity 96%, specificity 96%, positive predictive value (PPV) 96%,
negative predictive value 96%, N=50.

13. DATE OF ISSUE

Lactose Intolerance Quick Test kit insert.
Version 01, 18.05.2010.
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14. WARRANTY

The Manufacturer shall remedy all defects discovered in any Product (the
“Defective Product”) that result from unsuitable materials or negligent
workmanship and which prevent the mechanical functioning or intended
use of the Products including, but not limited to, the functions specified
in the Manufacturer’s specifications for the Products. ANY WARRANTY
WILL, HOWEVER, BE DEEMED AS VOID IF FAULT IS FOUND TO
HAVE BEEN CAUSED BY MALTREATMENT, MISUSE, ACCIDENTAL
DAMAGE, INCORRECT STORAGE OR USE OF THE PRODUCTS FOR
OPERATIONS OUTSIDE THEIR SPECIFIED LIMITATIONS OR OUT-
SIDE THEIR SPECIFICATIONS, CONTRARY TO THE INSTRUCTIONS
GIVEN IN THE INSTRUCTION MANUAL.

The period of this warranty for the Distributor is defined in the instruction
manual of the Products and will commence from the date the relevant
Product is shipped by the Manufacturer.

This Biohit Diagnostic kit has been manufactured according to our ISO
9001 / 1ISO 13485 quality management protocols and has passed all rel-
evant Quality Assurance procedures related to this product.

13



15. SHORT OUTLINE OF THE PROCEDURE

Allow all the reagents to reach room temperature (20-25°C) for at least
15 minutes before use. Mix all the reagents before using by turning the
bottles upside down for a few times.

Tap the bottles on the table to ensure the liquid returns to the bottle.
When adding the drops into the wells, hold the bottles in vertical upside
down position.

Place the biopsy specimen into the well.

Add 2 drops (80 pl) of the Substrate Solution (Bottle 1, SUBS) into the
well. Close the label.

Mix the plate by shaking for 5-6 times vigorously sideways on the table.

Incubate for 15 minutes at room temperature (20-25°C).

Add 1 drop (10 pl) of the Chromogen Solution (Bottle 2, CHRO) into the
well and immediately 2 drops (80 pl) of the Signal Reaction Solution
(Bottle 3, SIGN). Close the label. Mix the plate by shaking 5-6 times

vigorously sideways on the table.

Incubate for 5 minutes at room temperature (20-25°C).

Interpret the lactase content with the color chart on the label.

14
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1. KAYTTOTARKOITUS

Laktoosi-intoleranssin pikatesti perustuu biokemiallisiin reaktioihin, joilla
kvalitatiivisesti maaritetdan laktaasientsyymin aktiivisuutta suoraan ohut-
suolikoepalasta.

2. KLIINISET TAUSTATIEDOT

Laktoosi-intoleranssi (hypolaktasia) johtuu elimistén kyvyttdémyydesta
pilkkoa laktoosia eli maitosokeria. Kyvyttémyys aiheutuu laktaasientsyy-
min vajaatoiminnasta tai puutteesta ohutsuolessa. Laktaasin tehtéava on
pilkkoa laktoosi ohutsuolesta verenkiertoon imeytyviksi monosakkarideik-
si, glukoosiksi ja galaktoosiksi.

Laktaasin aktiivisuus alkaa vahentyd imevaisian jalkeen. Kolmannek-
sella maailman aikuisvaestosta sailyy kuitenkin kyky pilkkoa laktoosia.
Arvioiden mukaan laktoosi-intoleranssista karsii noin 15-20% lansi- ja
pohjoiseurooppalaisista ja 90% aasialaisista, afrikkalaisista ja alkuperai-
sistd amerikkalaisista. Taudin oireet jadvat usein diagnosoimatta, joten
laktoosi-intoleranssi saattaa jaada vuosiksi hoitamatta.
Laktoosi-intoleranssin aiheuttamia oireita voivat olla esimerkiksi pahoin-
vointi, ilmavaivat, vatsan turvotus, kouristelu, kipu ja ripuli.
Laktoosi-intoleranssista karsivat potilaat ohjataan usein ohutsuolen
ylaosan tahystykseen. Laktoosi-intoleranssia ei voida kuitenkaan todeta
pelkastdan gastroskopialla tai koepalanaytteen mikroskooppisella tut-
kimuksella. Laktaasientsyymin puutos on perinteisesti todettu koepalan
biokemiallisilla testeilla, laktoosirasituskokeella tai hengitystestilla. Nama
potilaalle epamiellyttavat, aikaa vievat ja kalliit testit ovat tdhan asti olleet
ainoat vaihtoehdot laktoosi-intoleranssin toteamiseen. Viime aikoina on
kehitetty myds DNA-testi seulontaa varten (1). Testi perustuu laktaasi-
geenin viereisen saatelijageenin mutaatioihin. Laktaasigeenin Iahella on
alue, jossa normaaleilla henkilgilla on sytosiini/tymiini tai tymiini/tymiini,
kun taas laktoosi-intoleranteilla henkil6illd on mutaatio sytosiini/sytosiini.
Testi ei siis kerro itse laktaasigeenin mutaatioista eika ole mydskaan funk-
tionaalinen testi. Edella mainitut testit/tutkimukset ovat olleet viime paiviin
saakka ainoat keinot diagnosoida laktoosi-intoleranssia. Biohitin ainutlaa-
tuisella POC (Point of Care) —pikatestilla voidaan diagnosoida laktoosi-
intoleranssi nopeasti gastroskopian yhteydessa.
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3. PIKATESTIN PERIAATE

Biohitin kehittdma laktoosi-intoleranssi pikatesti laktoosi-intoleranssin
(ohutsuolen hypolaktasian) detektointiin perustuu laktaasientsyymin ak-
tiilvisuuteen ohutsuolikoepalasta. Ohutsuolen yldosan limakalvosta otettu
koepalanayte tutkitaan valittdmasti naytteenoton jalkeen. Testiliuoksen
varin kehittyminen kahdenkymmenen minuutin kuluttua kertoo, onko koe-
palassa laktaasientsyymia vai ei.

Normaalissa tapauksessa ohutsuolikoepalassa olevan laktaasientsyy-
min pilkkoessa maitosokeria muodostuu naytepuskuriin varireaktio. Jos
varireaktiota ei tapahdu tai muodostunut vari on hyvin heikko, voidaan
potilaan sanoa karsivan laktoosi-intoleranssista.

4. VAROITUKSET
Vain in vitro diagnostiseen kayttoon.

VAROITUS: Kaisittele biopsianaytteitd mahdollisesti tartuntavaaral-
lisena materiaalina.

Kaikkia naytteita tulee kasitella mahdollisen kontaminaation ja infektion
lahteina. Liséatietoja saa "U.S. department of Health and Human Services
(Bethesda, MD., USA)” julkaisemasta “Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories” —julkaisusta tai miltd tahansa paikalliselta tai
kansalliselta laboratorioturvallisuudesta vastaavalta viranomaiselta. Yh-
dysvalloissa vain tutkimuskayttoon.

Kayta aina suojakasineita. Lue koko kayttdohje hyvin ennen testin suori-
tusta. Ald kayta testilevyja niiden kéyttdajan mentyd umpeen. Havitd
kaytetyt testilevyt tartuntavaarallisina jatteind paikallisten ja maakohtaist-
en maaraysten mukaisesti.

. Lue koko kayttdohje hyvin ennen testin suoritusta.

. Ala sekoita eri kittierien reagensseja keskenaan.

. Ala kayta kittien reagensseja niiden kayttdajan mentyad umpeen.

. Kayta suojakasineita.

. Kromogeeniliuos (Pullo 2, CHRO) sisaltdd 30% etikkahappoa,
joka on syodvyttavaa ja voi aiheuttaa arsytysta. lhokosketuksen
sattuessa pese runsaalla vedella. Jos ainetta joutuu silmiin, huuh-
tele niité vahintdan 15 minuutin ajan, ja hakeudu l&akariin.
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. Jos kaytat tippapullojen sijasta pipettia, kayta turvallista pipettia.
Ala koskaan pipetoi suulla.

. 0,002 % tiomersaalia sisaltavat reagenssit tulee havittaa paikallis-
ten ja kansallisten saanndsten mukaan.

5. NAYTTEIDEN KERAYS JA KASITTELY

Ohutsuolikoepalat suositellaan otettavan 5 mm pihdeilld pohjukaissuolen
limakalvolta postbulbaarisen duodenumin alueelta gastroskopian yhtey-
dessa. Naytteenottoa bulbus-alueelta tulee valttaa, koska laktaasiaktiivi-
suus bulbuksen limakalvolla saattaa olla muuttunut joillain ihmisilla, jotka
karsivat happovaivoista.

Koepalan kokonaislaktaasipitoisuus riippuu jonkin verran myos naytepa-
lan koosta. Suositeltavan palan koon voi arvioida visuaalisesti vertaamal-
la koepalaa alla olevaan kuvaan.

Suositeltavat koepalakoot:
Halkaisija (@) valilla

® °
2mm - 1,5mm

Biohitin laktoosi-intoleranssin pikatestin suorituskyky arvioitiin taman ko-
koisilla koepaloilla. Maaritettdessa suositeltua kokoa pienempia koepa-
loja vaarien negatiivisten (hypolaktasia) riski kasvaa. Naytekoon ollessa
suositeltua suurempi kasvaa vaarien positiivisten (normaali) riski.

Verta voidaan poistaa ohutsuolikoepalasta ennen testin suoritusta kaytta-
malla sita pikaisesti steriililla harsolla. Testin suoritusta suositellaan tehta-
vaksi valittdmasti naytteenoton jéalkeen.

6. KITIN SISALTO JA REAGENSSIEN VALMISTUS

Jokainen laktoosi-intoleranssi-pikatestikitti sisaltda reagenssit 10 (tuo-
tenro. 601 012) 25 (tuotenro 602 010) testille. Sailyta kittikomponentteja
jaakaapissa (2-8 °C).

6.1. Testilevyt
Sisalto: 10 (tuotenro 601 012) tai 25 (tuotenro 602 010) testilevya muovi-
pussissa. Jokainen levy sisaltéda testikuopan biopsianaytteelle.
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Valmistelut: Kayttdvalmis.

6.2. Substraattiliuos, Pullo 1, SUBS

Sisalto: 1 pullo sisdltden 3,5 ml asetaattipuskuria ja laktoosia seka 0,002
% tiomersaalia sailéntdaineena.

Valmistelut: Kayttdvalmis.

Stabiilisuus: Kayttokelpoinen pullon etiketissd merkittyyn viimeiseen
kayttopaivaan saakka.

6.3. Kromogeeniliuos, Pullo 2, CHRO

Sisélto: 1 pullo sisaltden 0,75 ml kromogeeniliuosta etikkahapossa, jossa
0,002 % tiomersaalia sailéntaaineena.

Valmistelut: Kayttdvalmis.

Stabiilisuus: Kayttokelpoinen pullon etiketissa merkittyyn viimeiseen
kayttopaivaan saakka. VAROITUS: Etikkahappo on syodvyttéavaa ja voi
aiheuttaa arsytysta!

6.4. Signaali-reaktio -liuos, Pullo 3, SIGN

Sisalto: 1 pullo siséltden 2,5 ml entsyymiliuosta, jossa 0,002 % tiomer-
saalia sailontaaineena

Valmistelut: Kayttdvalmis.

Stabiilisuus: Kayttokelpoinen pullon etiketissa merkittyyn viimeiseen
kayttopaivaan saakka.

6.5. Kayttoohjeet
7. KITTIIN KUULUMATTOMAT VALTTAMATTOMAT TARVIKKEET

. Pinsetit

. Laboratoriokello

. Steriilit harsolaput
. Suojakasineet

8. SAILYVYYS JA STABIILISUUS

Sailyta kittia jadkaappilampétilassa (2-8 °C). Nain sailytettyna kitti sai-
lyy kayttokelpoisena kittilaatikon ja eri komponenttien paallysetiketteihin
merkittyyn ajankohtaan asti. Ala jaadyta kittia tai sailyta sitd jaakaap-
pilampétilaa korkeammissa (yli 8 °C) lampétiloissa. Palauta kitti jaakaap-
piin aina kayton jalkeen.
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Ala kayta reagensseja niiden kayttdian paattymisen jalkeen. Ala sekoita
kittierien reagensseja keskendan &ldkd korvaa reagensseja muiden
valmistajien kiteista.

9. TESTIN SUORITUS

Totaalinen reaktioaika, joka tehdaan kahdessa vaiheessa, on 20 minuuttia.
Ensimmaisen 15 minuutin laktaasireaktion jalkeen tehdaan valittdomasti 5
minuutin signaalireaktio. Kayta aina suojakasineita. Anna kaikkien rea-
genssien ldammeté huoneenlampadisiksi (20-25°C) vahintdan 15 minuutin
ajan ennen kayttoa. Sekoita kaikki reagenssit hyvin kaantelemalla pul-
loja ylésalaisin muutaman kerran. Kopauta pulloja sen jalkeen poytaan
varmistaaksesi, etta liuokset palaavat korkeista takaisin pulloihin. Pida
tippapullot pystysuorassa asennossa lisatessasi tippoja naytekuoppiin.
Katso kuvia 1 ja 2.

1. VAIHE

LAKTAASIREAKTIO

1. Avaa naytelevyn etiketin luukku. Laita biopsianayte pinseteilla kuop-
paan. Katso kuvaa 1.

2. Lisaa kuoppaan naytteen paalle 2 tippaa (80 pl) substraatiliuosta
(SUBS, pullo 1). Sulje etiketti

3.  Sekoita nayteliuosta varovasti ravistelemalla levya 5-6 kertaa poy-
dalla vaakatasossa.

4.  Inkuboi huoneenldammdssa (20 - 25 °C) 15 minuuttia.

s
Patient o » || Potient
D D

Time: Time:

Kuva 1. Laktaasireaktio
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2. VAIHE

SIGNAALIREAKTIO

1. Avaa taas etiketin luukku. Lisda kuoppaan 1 tippa (10 pl) kromogee-
ni-liuosta (CHRO, pullo 2). Katso kuvaa 2.

2. Lisaa valittomasti 2 tippaa (80 pl) signaalireaktio-liuosta (SIGN, pullo
3) Sulje etiketti

3.  Sekoita nayteliuosta varovasti ravistelemalla levya 5-6 kertaa poy-
dalla vaakatasossa.

4. Inkuboi yhteensa 5 minuuttia huoneenlampdtilassa (20-25 °C).
Tulkitse naytteen laktaasipitoisuus valittémasti etiketissa olevan vari-

kartan avulla.
- RESULTS;
Patient: Patient:
D: O » » || m:
Time: : Time:

Kuva 2. Signaalireaktio
10. TULOKSET

Naytteen laktaasipitoisuutta voidaan tulkita etiketissd olevan varikartan
avulla. Katso alla olevaa esimerkkia.

Q Vaikea hypolaktasia (laktoosi-intoleranssi)

. Lieva hypolaktasia

. Normolaktasia

Normolaktasiatapauksessa (laktaasiaktiivisuus = 10 U/g proteiinia seka
laktaasin ja sakkaraasin suhde = 0,25, U=pmol/min, 37 °C) hypolaktasian
mahdollisuus voidaan sulkea pois. Tulosten tarkempaan tulkintaan voi-
daan kayttaa kitin mukana olevaa varikarttaa.
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11. TESTIN RAJOITUKSET

Testi voi antaa virheellisia tuloksia, mikali kaytetdan vaaran kokoista
koepalaa. Testattavien koepalan halkaisijan tulee olla 1,5 - 2,0 mm.
Kuten minka tahansa diagnostisen menetelméan yhteydessa myds Biohi-
tin laktoosi-intoleranssi —pikatestin tuloksia tulee tulkita potilaan tervey-
dentilan sekd muiden laakarilla olevien tietojen perusteella.

12. TESTIN SUORITUSKYKY
Korrelaatio muiden testien kanssa

Biohitin Laktoosi-intoleranssi —pikatestilla saatuja tuloksia verrattiin ohut-
suolikoepalojen biokemiallisella maarityksella saatuihin laktaasi-aktiivi-
suustuloksiin, joissa = 10 U/g merkitsee normolaktasiaa ja < 10 U/g lievaa
tai vaikeaa hypolaktasiaa (2).

Testin sensitiivisyys: 95 %
Testin spesifisyys: 100 %

Positiivinen ennustearvo (PPV): 100 %
Negatiivinen ennustearvo (NPV): 98 %

27,5 %:lla potilaista oli vaikea hypolaktasia. Laktaasiaktiivisuuden valid-
iteetti vahvistettiin maarittdamalla suhde laktaasi/sakkaraasi. Oirehtivien
testattujen potilaiden maara oli 80.

Kun laktoosi-intoleranssin pikatestin tuloksia verrattiin Hy- ja CHy-hengi-
tystestin tuloksiin, havaittiin seuraavat ominaisuudet (3): sensitiivisyys 96
%, spesifisyys 96 %, positiivinen ennustearvo (PPV) 96 %, negatiivinen
ennustearvon 96 %, N = 50.

13.KITIN PAIVAYS

Lactose Intolerance Quick Test Kayttdohje.
Version 01, 18.05.2010.
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14. TAKUU

Valmistaja lupaa korvata kaikki sen tuotteissa Idydetyt viat (“Viallinen
tuote”) jotka johtuvat epasopivista materiaaleista tai huolimattomasta val-
mistustydsta, mika estaa tuotteen mekaanisen toiminnan tai tarkoitetun
kaytdon mukaanlukien, muttei rajoitettuna vain, toiminnat jotka on luetel-
tu valmistajan antamassa tuoteselostuksessa. TAKUU TULLAAN SILTI
PITAMAAN MITATOITYNA JOS VIAN HUOMATAAN AIHEUTUNEEN
TUOTTEEN VAHINGOITTAMISESTA, VAARINKAYTOSTA, VAARAS-
TA SAILYTYKSESTA, TAI KAYTOSTA ANNETTUJEN SPESIFIKAATI-
OIDEN TAI RAJOITUSTEN ULKOPUOLELLA. TAI KAYTTOOHJEEN
VASTAISESTI.

Takuun voimassaoloaika maaritellaan tuotteiden kayttdohjeissa ja alkaa
siita paivasta jona kyseessa oleva tuote on lahetetty asiakkaalle valmista-
jalta. Tulkinnasta johtuvien epaselvyyksien kyseenollessa englanninkieli-
nen versio on voimassa.

Kaikki Biohitin kitit on valmistettu yhtién ISO 9001/ ISO 13485 laaduntark-
kailukaytannén mukaisesti ja ovat lapaisseet asiaankuuluvat, kyseessa
oleville tuotteille laaditut laaduntarkkailuprosessit.
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18. TESTIMENETELMA LYHYESTI

Anna kaikkien reagenssien lammeta huoneenlampdisiksi (20-25 °C)
vahintdan 15 minuutin ajan ennen kayttda. Sekoita kaikki reagenssit
hyvin kdantelemalla pulloja ylésalaisin muutaman kerran.

Kopauta pulloja sen jdlkeen poytdaan varmistaaksesi, ettéd liuokset
palaavat korkeista takaisin pulloihin. Pida tippapullot pystysuorassa
asennossa lisatessasi tippoja naytekuoppiin.

Lisaa ohutsuolikoepala kuoppaan.

Lisaa substraattiliuosta (SUBS, pullo 1) 2 tippaa (80 pl) kuoppaan ja
Sulje etiketti

Sekoita liuosta varovasti levya vaakatasossa poydalla pyorittaen
ravistelemalla 5-6 kertaa.

*

Inkuboi 15 minuuttia huoneenlammagssa (20-25 °C).

*

Lisaa kromogeeniliuosta (CHRO, pullo 2) yksi tippa (10 pl) ja heti peraan
signaalireaktio —liuosta (SIGN, pullo 3) kaksi tippaa (80 pl). Sulje etiketti
ja sekoita liuosta ravistelemalla levya vaakatasossa 5-6 kertaa pdydalla.

Inkuboi 5 minuuttia huoneenlammdssa (20-25 °C).

*

Tulkitse laktaasipitoisuus naytelevyn varikartan avulla.
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BRUKSANVISNING
Snabbtest for laktosintolerans

Kat. nr. 602 010 (25 tests)
Kat. nr. 602 012 (10 tests)

INNEHALL
1. AVSEDD ANVANDNING ......oooviiiiiiiieiieieieeiecee e 26
2. KLINISK BAKGRUND .......cooiiiiiiiiiiicce e 26
3. SNABBTESTETS PRINCIPER.......c.cceoiiiiiiinieese e 27
4. VARNINGAR OCH FORESKRIFTER .. 27
5. PROVTAGNING OCH HANTERING ........cccoveveinnn. .28
6. PAKETINNEHALL OCH BEREDNING AV REAGENS . .28
6.1. Testplattor..........ccoviiiiiii e .28
6.2. Substratlésning, SUBS..... .29
6.3. Kromogen [6sning, CHROB.............cccoeiiiiiiiiciiccee, 29
6.4. Signallosning, SIGN .........cooiiiiiiiiiiece e 29
6.5. Bruksanvisning ............cccoceeviciiiicnicines 29

7. ERFORDERLIGT MATERIAL SOM EJ INGAR ..
8. FOVARING OCH STABILITET
9. TESTPROCEDUR...................
10. RESULTAT......cocuue.
11. BEGRANSNINGAR ..ottt
12. EGENSKAPER........ociiiiiiiiceeeeee e
13. UTGIVNINGSDATUM..
T4, GARANT Lot

15. KORT BESKRIVNING AV PROCEDUREN .........ccccciiiiiis 34

25



1. AVSEDD ANVANDNING

Snabbtestpaketet for laktosintolerans ar baserat pa biokemiska reaktio-
ner som kvalitativt bestdmmer enzymaktivitet direkt fran biosiprovet.

2. KLINISK BAKGRUND

Laktosintolerans (hypolaktasi) leder till att laktos, den sockersort som
mjolk innehaller mest av, inte kan smaltas. Oférmagan beror pa att aktivi-
teten hos laktasenzymet som produceras i tunntarmen ar nedsatt. Laktas
bryter ned mjolksocker (laktos) till monosackarider (glukos och galaktos)
som kan absorberas av blodflédet.

Laktasaktiviteten borjar minska efter avvanjningen. En tredjedel av alla
vuxna i hela varlden behaller formagan att bryta ned laktos. Uppskatt-
ningsvis ar det ungefar 15-20 % av vast- och nordeuropéerna och 90 %
av asiaterna, afrikanarna och USA:s ursprungsbefolkning som lider av
laktosintolerans. Ofta diagnosticeras symptomen inte och darfor kan det
handa att laktosintoleransen forblir obehandlad i manga ar.
Laktosintolerans kan leda till féljande gastrointestinala symptom efter
intag av laktos: lllamaende, buksvulinad, kramper och magont samt di-
arré.

De patienter som soker lakarvard pa grund av de symptom som orsakas
av laktosintolerans hanvisas ofta till endoskopi av den évre magtarmka-
nalen. Men laktosintolerans gar inte att diagnosticera endast med hjalp
av gastroskopi eller den mikroskopiska utvarderingen av biopsiprovet.
Att laktasenzymet saknas maste pavisas biokemiskt med hjalp av ett
homogeniserat biopsiprov, med hjalp av ett laktos-belastningstest eller
genom ett vatgas-utandningstest. De flesta av dessa test ar besvarliga
for patienten, tidskravande och dyra. Nyligen har aven ett DNA-test ut-
vecklats for screening (1). Detta test ar baserat pa upptackten att normala
manniskor har ett omrade med cytosin/tymin eller tymin/tymin i narheten
av laktasgenen, varvid manniskor med laktosintolerans uppvisar muta-
tionen cytosin/cytosin. Det innebar att testet inte visar laktosgenens mu-
tation och ar darfor inte heller [ampligt. Fram till nyligen var nagra av de
ovanstaende undersdkningarna de enda man kunde diagnostisera denna
stérning med. Biohits unika Point of Care (POC) -test mgjliggor tillsam-
mans med en gastroskopi en snabb diagnos for de patienter som lider av
laktosintolerans.
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3. SNABBTESTETS PRINCIP

Snabbtestet for laktosintolerans som utvecklats av Biohit for att upptacka
laktosintolerans (laktasbrist i tunntarmen) utgar ifran laktasenzymets akti-
vitet i ett biopsiprov. Biopsiprovet som tas fran slemhinnan i tunntarmens
ovre omrade undersoks direkt. Fargutvecklingen i testvatskan efter 20
minuter signalerar om laktasenzymet finns i biopsiprovet eller inte.

| fall av ett normalt biopsiprov utvecklas fargen nar laktasenzymet i biop-
siprovet bryter ned mjélksockret som tillsatts testvatskan. Finns det da-
remot ingen eller endast en svag fargreaktion kan man dra slutsatsen att
patienten lider av laktosintolerans.

4. VARNINGAR OCH FORESKRIFTER
For diagnostisk anvandning in vitro
VARNING: Hantera biopsiprov som potentiellt biofarligt material.

Samtliga biopsiprov ska betraktas som potentiellt kontaminerade och ska
behandlas som smittsamt material. Ta hansyn till publikationen "Biosa-
fety in Microbiological and Biomedical Laboratories”, 1999, 4:e upplaga
(CDC/NIH) 9 och nr. (CDC) 88-8395f fran U.S. department of Health and
Human Services (Bethesda, MD,. USA), till redovisningar om sékerhets-
rutiner i laboratorier vid olika sjukdomar eller till andra lokala eller natio-
nella foreskrifter. Far i USA endast anvandas for forskningssyften.
Anvand alltid skyddshandskar nar du hanterar patientprov. Las samtliga
instruktioner innan du genomfor snabbtestet. Anvand inte testplattorna
efter utgangsdatumet. Sortera de anvénda testplattorna som biofarligt
avfall enligt lokala och nationella féreskrifter.

. Las samtliga instruktioner innan du genomfor testet.

. Byt inte ut reagenser mellan olika paketpartier.

. Anvand inte paketets bestandsdelar efter det att utgangsdatumet
har passerats.

. Skyddshandskar maste anvandas.

. Den kromogena I6sningen, flaska 2 innehaller 30 % attiksyra som ar
fratande och kan framkalla irritation. Vid hudkontakt, tvatta genast
noga med vatten. Vid égonkontakt, spola i minst 15 minuter med
vatten och sok lakarvard.

. Om man anvander pipetter i stallet for droppflaskorna anvand en
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pipetteringsanordning med skyddsanordningar vid all pipettering.
Pipettera aldrig med munnen.

. Reagenser som innehaller 0,002 % tiomersal ska tillféras sopsorte-
ringen enligt lokala och nationella foreskrifter.

5. PROVTAGNING OCH HANTERING

Vi rekommenderar att man tar biopsiprov under gastroskopin med en 5
millimeters tang fran slemhinnan i tunntarmens 6vre part pa nagon sida
av tolvfingertarmens vagg bakom bulben. Bulben bér undvikas pa grund
av de sekundara férandringarna i laktosaktiviteten i bulbens slemhinna
vid syrerelaterade sjukdomar hos nagra patienter.

Det totala laktasinnehallet i biopsin beror i viss man aven pa storleken
av det biopsiprov som anvands. Den rekommenderade storleken for en
biopsi kan uppskattas visuellt genom att man jamfor varje biopsis storlek
med bilden nedan.

Rekommenderad biopsistorlek:

Diameter (@) mellan

° °
2mm - 1,5mm

Funktionen hos Biohit snabbtest for laktosintolerans har undersdkts med
hjalp av biopsier i denna storleksordning. Om vavnadsprovet ar mindre
an rekommenderat finns det risk for ett felaktigt negativt resultat (hypo-
laktas). Om biopsiprovet ar for stort finns det risk for ett felaktigt positivt
(normalt) resultat.

Innan testet genomfoérs kan man ta bort blodet fran biopsiprovet genom
att man kort placerar det pa en steril gasvavskompress. Vi rekommende-
rar att man genomfor testet omedelbart.

6. PAKETINNEHALL OCH BEREDNING AV REAGENS

Varje paket Biohit snabbtest for laktosintolerans innehaller reagenser for
10 (kat. nr. 601 012) eller 25 (kat. nr. 602 010) test. Forvara paketets
bestandsdelar i kylskapet (2-8°C) tills de anvands.

6.1. Testplattor
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Innehall: 10 (kat. nr. 601 012) eller 25 (kat. nr. 602 010) testplattor i en
pase, varje testplatta har en fordjupning for biopsiprovet.
Beredning: Bruksfardig.

6.2. Substratlésning, flaska 1, SUBS

Innehall: 1 flaska med 3,5 ml acetatvatska och laktos med 0,002 % tio-
mersal som konserveringsmedel.

Beredning: Bruksfardig.

Stabilitet: Stabil fram till utgangsdatumet.

6.3. Kromogen I6sning, flaska 2, CHRO

Innehall: 1 flaska som innehaller 0,75 ml kromogen I6sning i attiksyra
med 0,002 % tiomersal som konserveringsmedel.

Beredning: Bruksfardig.

Stabilitet: Stabil fram till utgdngsdatumet. VARNING: Attiksyra &r fratan-
de och kan orsaka irritation!

6.4. Signallosning, flaska 3, SIGN

Innehall: 1 flaska som innehaller 3,5 ml enzymlésning med 0,002 % tio-
mersal som konserveringsmedel.

Beredning: Bruksfardig.

Stabilitet: Stabil fram till utgangsdatumet.

6.5. Anvandningsinstruktioner
7. ERFORDERLIGT MATERIAL SOM EJ INGAR

. tang

. timer

. sterila gasvavskompresser
. handskar

8. FOVARING OCH STABILITET
Forvara paketet med snabbtestet for laktosintolerans i kylskapet (2-8
°C). Om paketet forvaras vid denna temperatur ar det stabilt fram till ut-

gangsdatumet pa paketets etikett och pa etiketterna for varje enskild del
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i paketet. Paketet far inte frysas eller utsattas for hdga temperaturer eller
forvaras over 8°C nar det inte anvands.

Anvand inte reagenserna efter det utgangsdatum som finns tryckt pa eti-
ketten. Anvand inte reagenser fran paket med olika partinummer, anvand
inte heller reagenser fran paket fran andra tillverkare.

9. TESTPROCEDUR

Den totala reaktionstiden ar 20 minuter och testet genomférs i tva steg:
Forst en 15-minuters laktasreaktion och direkt i anslutning en 5-minu-
ters signalreaktion. Skyddshandskar maste anvandas. Lat alla reagen-
ser uppna rumstemperatur (20-25°C) minst 15 minuter fére anvandning.
Blanda alla reagenser fére anvandning genom att vanda flaskorna upp
och ned nagra ganger. Knacka flaskan pa bordet for att sakerstélla att
vatskan rinner tillbaka ner i flaskan. Nar du tillsatter dropparna i férdjup-
ningen, hall flaskorna vertikalt upp och ned (se bilder 1-2).

STEG |

LAKTASREAKTION

1.  Oppna etiketten som tacker éver férdjupningen pa plattan. Lagg
biospiprovet med tangen i fordjupningen. Se bild 1.

2. Tillsatt 2 droppar (80 pl) substratlésning (flaska 1) i férdjupningen.
Stang etiketten.

3. Blanda plattan genom att skaka den 5-6 ganger kraftigt i sidled pa
bordet.

4. Inkubera i 15 minuter vid rumstemperatur (20-25 °C).

RESUIT,

Patient Patient:

D: :
®
Time °

Bild 1. Laktasreaktion.

STEG I
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SIGNALREAKTION

1. Oppna ater etiketten. Tillsatt 1 droppe (10 ul) kromogen I6sning
(flaska 2) i férdjupningen. Se bild 2.

2. Tillsatt omedelbart 2 droppar (80 pl) signallésning (flaska3). Stang
etiketten.

3. Blanda plattan genom att skaka den 5-6 ganger kraftigt i sidled pa
bordet.

4.  Inkubera sammanlagt i 5 minuter vid rumstemperatur (20-25 °C)
och tolka direkt laktasinnehallet med fargkartan pa plattans etikett.

R7

RESULTS:

Patient:

: ®

Time:

Patient:
> || D:

Time:

Bild 2. Signalreaktion.
10. RESULTAT

Provets laktasinnehall kan tolkas med hjalp av fargkartan som finns pa
etiketten. Se exemplet nedan.

O Allvarlig hypolaktas

. Lindrig hypolaktas

. Normal laktas

Vid normal laktasaktivitet (laktasaktivitet > 10 U/g aggvita och forhallan-
det mellan laktas/sackaras > 0.25, U=pmol/min, 37°C) kan hypolaktasi
uteslutas. For en mer detaljerad tolkning av resultaten anvand tolknings-
kartan som medféljer i paketet.

11. BEGRANSNINGAR AV PROCEDUREN
Testresultaten kan vara felaktiga om ett vdvnadsprov i fel storlek anvands.
Diametern hos de vavnadsprov som ska testas ska vara 1,5-2,0 mm.

Som alla andra diagnostiska forfaranden maste resultaten fran Biohit
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snabbtest for laktosintolerans tolkas med hansyn till patientens kliniska
bild och all annan information som finns tillganglig for Iakaren.

12. EGENSKAPER
Korrelation med andra metoder

Resultaten for biopsiprov fran Biohit snabbtest for laktosintolerans har
jamforts med resultaten fran biopsiprov dar laktasaktiviteten bestdms bio-
kemiskt, dar >10 e/g signalerar normal lakasaktivitet och <10 e/g lindrig
eller allvarlig hypolaktasi (2).

Kénslighet: 95 %
Specificitet: 100 %

Positivt forutsagbart varde (positive predictive value (PPV)): 100 %
Negativt forutsagbart varde (negativt predictive value (NPV)): 98 %

27,5 % av patienterna led av allvarlig hypolaktasi. Laktasaktivitetens va-
liditet bekraftades genom att man faststéllde férhallandet mellan laktas/
sackaras. Antalet testade patienter med symptom var 80.

Nar snabbtestet for laktosintolerans jamférdes med kombinationen av Hp
och CHy utandningstestes, blev féljande egenskaper tydliga (3): Kéns-
lighet 96 %, specificitet 96 %, positivt forutsagbart varde (PPV) 96 %,
negativt forutsagbart varde 96 %, N=50.

13. UTGIVNINGSDATUM

Lactose Intolerance Quick Test kit inlaga.
Version 01, 18.05.2010.
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14. GARANTI

Tillverkaren skall atgarda samtliga upptackta fel i vilkken som helst Produkt
(“Den Felaktiga Produkten”) som beror pa oldmpligt material eller vards-
16st hantverk och vilket forhindrar den mekaniska funktionen eller avsedda
anvandningen av Produkterna omfattande, dock icke begransade till, de
funktioner som faststallts i Tillverkarens specifikationer for Produkten. GA-
RANTIN KOMMER DOCK ATT ANSES OGILTIG OM FELET BEFINNS
HA ORSAKATS AV FELAKTIG HANTERING, MISSBRUK, OAVSIKTLIG
SKADA, FELAKTIG FORVARING ELLER ANVANDNING AV PRODUK-
TERNA FOR VERKSAMHET UTANFOR DERAS SPECIFICERADE
BEGRANSNINGAR ELLER UTANFOR DERAS SPECIFIKATIONER, |
MOTSATS TILL DE INSTRUKTIONER SOM ANGES | INSTRUKTIONS-
MANUALEN.

Perioden for denna garanti for Distributoren ar angiven i Produkternas in-
struktionsmanual och inleds vid det datum som den relevanta Produkten
avsands fran Tillverkaren. | fall av tolkningsdispyter ar det den engelska
texten som galler.

Samtliga Biohit diagnostiska kittar har tillverkats in enlighet med vara
1ISO 9001 / ISO 13485 protokoll for kvalitetsbehandling och har genom-
gatt alla relevanta procedurer gallande Kvalitetsférsékran som har sam-
band med dessa produkter.
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15. EN KORT BESKRIVNING AV PROCEDUREN

Lat alla reagenser uppna rumstemperatur (20-25°C) minst 15 minuter
fére anvandning. Blanda alla reagenser fére anvandning genom att
vanda flaskorna upp och ned nagra ganger.

Knacka flaskan pa bordet for att sakerstélla att vatskan rinner tillbaka
ner i flaskan. Nar du tillsatter dropparna i fordjupningen, hall flaskorna
vertikalt upp och ned.

*

Lagg biopsiprovet i férdjupningen.

Tillsatt 2 droppar (80 pl) substratiésn
ing (flaska 1, SUBS) i férdjupningen. Stang etiketten.

Blanda plattan genom att 5-6 ganger skaka den kraftigt i sidled pa
bordet.

Inkubera i 15 minuter vid rumstemperatur (20-25°C).

Tillsatt 1 droppe (10 pl) kromogen I6sning (flaska 2, CHRO) i férdjup-
ningen och omedelbart 2 droppar (80 pl) signalldsning (flaska 3, SIGN).
Stang etiketten. Blanda plattan genom att 5-6 ganger skaka den kraftigt

i sidled pa bordet.

Inkubera i 5 minuter vid rumstemperatur (20-25°C).

Tolka laktasinnehallet med fargkartan pa etiketten.
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1. VERWENDUNGSZWECK

Der Laktoseintoleranz Schnelltestkit basiert auf biochemischen Reaktio-
nen, die qualitativ die Aktivitdt der Laktase-Enzyme aus Gewebeproben
bestimmen.

2. KLINISCHER HINTERGRUND

Laktoseintoleranz (Hypolaktasie) resultiert in der Unfahigkeit Laktose
zu verdauen, den Uberwiegenden Zucker der Milch. Diese Unfahigkeit
kommt von einer Verringerung der Aktivitat des Laktaseenzyms, welches
im Dlnndarm gebildet wird. Das Laktaseenzym spaltet den Milchzucker
(Laktose) in seine Monosaccharide (Glukose und Galaktose), welche
dann in den Blutkreislauf aufgenommen werden kénnen.

Die Laktaseaktivitat verringert sich nach der Entwdéhnung. Ein Drittel der
erwachsenen Bevélkerung weltweit behalt die Fahigkeit, Laktose zu ver-
dauen. Etwa 15%-20% der westlichen und nordeuropaischen Bevodlke-
rung und 90% der Asiaten, Afrikaner und amerikanischen Urbevélkerung
leiden unter Laktoseintoleranz. Sehr haufig bleiben die Symptome ohne
Diagnose und somit bleibt die Laktoseintoleranz fiir Jahre unbehandelt.
Laktoseintoleranz kann die nachfolgenden Magen-Darm-Symptome nach
der Einnahme von Laktose verursachen: Brechreiz, Blahungen, Aufbla-
hung des Bauches durch Gasansammlung, Krampfe und Schmerzen als
auch Durchfall.

Die Patienten auf der Suche nach einer Behandlung ihrer durch Lakto-
seintoleranz verursachten Symptome werden oft zu einer Spiegelung des
oberen Darms verwiesen. Allerdings kann Laktoseintoleranz nicht alleine
durch eine Magenspiegelung oder eine mikroskopische Beurteilung von
Gewebeproben erfolgen. Der Mangel an Laktaseenzymen muss bioche-
misch aus einer homogenisierten Gewebeprobe ermittelt werden oder
auf der Basis eines Laktosebelastungstests oder einem H. Atem Test.
Die meisten dieser Tests sind fir den Patienten unbehaglich, zeitaufwen-
dig und teuer. Vor kurzem wurde ein DNA Test fuir Untersuchungszwecke
entwickelt. Der Test basiert auf der Erkenntnis, dass in der Umgebung
des Laktasegens, wo normale Menschen Cytosin/Thymin oder Thymin/
Thymin haben, bei Laktoseintoleranten die Mutation Cytosin/Cytosin vor-
liegt. Daher zeigt dieser Test keine Mutation des Laktasegens an und
funktioniert auch nicht. Bis vor kurzem waren einige der oben genannten
Untersuchungen die einzige Mdglichkeit diese Erkrankung zu diagnosti-
zieren. Biohit'-s einzigartiger Point of Care (POC) -Test zusammen mit
einer Gastroskopie ermdglicht eine schnelle Diagnose, ob der Patient an
einer Laktoseintoleranz leidet.
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3. GRUNDPRINZIP DES SCHNELLTESTS

Der von Biohit entwickelte Laktoseintoleranz Schnelltest zur Erkennung
von Laktoseintoleranz (Hypolaktasie des Dinndarms) basiert auf der Ak-
tivitat der Laktaseenzyme in einer Gewebeprobe Die aus der Schleimhaut
des oberen Teil des Dinndarms entnommene Gewebeprobe wird sofort
untersucht. Die Farbentwicklung in der Testfllissigkeit nach 20 Minuten
gibt Auskunft darlber, ob in der Gewebeprobe Laktaseenzyme vorhan-
den sind oder nicht.

Im Falle einer normalen Gewebeprobe entwickelt sich die Farbe entspre-
chend wie die Laktaseenzyme der Gewebeprobe den zum Testpuffer hin-
zugeflgten Milchzucker spalten. Falls aber keine oder nur eine geringe
Farbreaktion stattfindet, kann daraus geschlossen werden, dass der Pa-
tient an Laktoseintoleranz leidet.

4. WARNHINWEISE UND SCHUTZMASSNAHMEN
Fiir den in vitro Diagnosegebrauch.

VORSICHT: Bearbeiten Sie die Gewebeprobe als biologisch gefahr-
liches Material.

Alle Gewebeproben sollten als potentiell kontaminiert betrachtet und
behandelt werden, als waren sie ansteckend. Bitte wenden Sie sich an
das U. S. department of Health and Human Services (Bethesda, MD.,
USA) Veroffentlichung zu Biosafety in Microbiological and Biomedical La-
boratories, 1999, 4th ed. (CDC/NIH) und No. (CDC) 88-8395 beziglich
der Gutachten zu den Laborsicherheitsmanahmen bei verschiedenen
Erkrankungen oder andere ortliche oder nationale Vorschriften. In den
Vereinigten Staaten nur zu Forschungszwecken.

Verwenden Sie immer Schutzhandschuhe bei der Bearbeitung von Pa-
tientenproben. Lesen Sie alle Anweisungen vor der Durchfiihrung des
Schnelltests. Verwenden Sie keine Objekttrager uber das Verfallsdatum
hinaus. Werfen Sie verwendete Objekttrager in den Mll fir biogefahr-
liches Material entsprechend der 6rtlichen oder nationalen Bestimmun-
gen.
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. Lesen Sie alle Anweisungen vor Durchfiihrung des Tests

. Tauschen Sie keine Reagenzien zwischen den Kit Chargen

. Verwenden Sie keine Kit-Komponenten nach dem Verfallsdatum.

. Es miissen Handschuhe getragen werden

. Die Chromogenldsung, Flasche 2 enthalt 30% Essigsaure, welche
atzend ist und zu Irritationen flhren kann. Bei Hautkontakt griindlich
mit Wasser abwaschen. Sollte die Losung mit den Augen in Kontakt
kommen, mindestens fir 15 Minuten mit Wasser auswaschen und
einen Arzt aufsuchen.

. Falls Pipetten anstelle der Tropfflaschen verwendet werden, ver-
wenden Sie ein Sicherheitsgerat zum Pipettieren. Nehmen Sie nie-
mals den Mund zum Pipettieren.

. Reagentien mit einem Gehalt von 0,002 % Thiomersal sollten ge-
maR der ortlichen und nationalen Bestimmungen entsorgt werden.

5. SAMMLUNG UND BEHANDLUNG DER PROBE

Es wird empfohlen, die Gewebeprobe z.B. mit einer 5Smm Pinzette aus der
Schleimhaut des oberen Dinndarms von irgendeiner Seite der postbul-
baren Duodenalschleimhaut wahrend der Gastroskopie zu entnehmen.
Der Bulbus sollte vermieden werden, aufgrund von sekundaren Wech-
selwirkungen in der Laktaseaktivitat der Bulbarschleimhaut aufgrund Er-
krankungen in Zusammenhang mit Saure bei einigen Patienten. Der Ge-
samtlaktasegehalt der Gewebeprobe hangt auch bis zu einem gewissen
Grad von der GroRe der verwendeten Gewebeprobe ab. Eine Einschat-
zung der empfohlenen GroRe der Gewebeprobe kann durch Vergleich
jeder Gewebeprobe mit dem nachstehenden Bild erfolgen.

Empfohlene GroRRe der Gewebeprobe:
Durchmesser (@) zwischen

[ ] °

2mm - 1,5mm
Die Leistungsfahigkeit des Biohit Laktoseintoleranz Schnelltest wurde
durch die Verwendung von Gewebeproben dieser Grofle ausgewertet.
Falls die Gewebeprobe kleiner ist als empfohlen, besteht das Risiko ei-

nes
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falsch negativen (Hypolaktasie) Ergebnisses. Falls die Gewebeprobe zu
groR ist, besteht das Risiko eines falsch positiven (normal) Ergebnisses.
Vor Durchflihrung des Tests, kann Blut durch kurzes Ablegen auf einem
Mullpad entfernt werden. Es wird empfohlen, den Test sofort durchzu-
fuhren.

6. BESTANDTEILE DES KIT UND VORBEREITUNG DES REAGENZ

Jeder Biohit Laktoseintoleranz Schnelltestkit enthalt Reagenzien fir 10
(Kat.Nr. 601 012) oder 25 (Kat.Nr. 602 010) Tests. Lagern Sie die Kitkom-
ponenten bis zum Gebrauch gekihit (2-8°C).

6.1. Objekttrager

Inhalt: 10 (Kat.Nr 601 012) oder 25 (Kat.Nr 602 010) Objekttrager in ei-
nem Beutel, jeder enthalt eine Vertiefung fiir die Gewebeprobe.
Vorbereitung: Einsatzbereit

6.2. Substratlosung, Flasche 1, SUBS

Inhalt: 1 Ampulle beinhaltend 3,5 ml eines Acetatpuffers und Laktose mit
0,002% Thiomersal als Konservierungsmittel.

Vorbereitung: Einsatzbereit.

Haltbarkeit: Haltbar bis zum Verfallsdatum.

6.3. Chromogenlosung, Flasche 2, CHRO

Inhalt: 1 Ampulle beinhaltend 0,75 ml einer Chromogenlésung in Essig-
saure mit 0,002 % Thiomersal als Konservierungsmittel.

Vorbereitung: Einsatzbereit.

Haltbarkeit: Haltbar bis zum Verfallsdatum. WARNUNG: Essigsaure ist
atzend und kann Irritationen verursachen!

6.4. Signalreaktionslosung, Flasche 3, SIGN

Inhalt: 1 Ampulle beinhaltend 3,5 ml einer Enzymlésung mit 0,002 %
Thiomersal als Konservierungsmittel.

Vorbereitung: Einsatzbereit..

Haltbarkeit: Haltbar bis zum Verfallsdatum..

6.5. Gebrauchsanweisung
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7. ERFORDERLICHE MATERIALIEN, DIE NICHT ENTHALTEN SIND

. Pinzette

. Timer

. Sterile Mullpads
. Handschuhe

8. LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Lagern Sie den Laktoseintoleranz Schnelltest gekihlt (bei 2-8 °C). Bei
Lagerung unter diesen Temperaturen ist der Kit bis zum aufgedruckten
Verfallsdatum des Verpackungsetiketts und der Etiketten jeder einzelnen
Kitkomponente haltbar. Bei Nichtgebrauch frieren sie den Kit nicht ein
oder setzen ihn Temperaturen héhe als 8°C aus.

Verwenden Sie keine Reagenzien nach Ablauf des auf das Etikett ge-
druckten Verfallsdatums. Verwenden Sie keine Reagenzien von Kits mit
einer anderen Chargennummer und ersetzen Sie nicht die Reagenzien
des Kits durch die eines anderen Herstellers.

9. TESTVERFAHREN

Die Gesamtreaktionszeit betragt 20 Minuten und der Test wird in zwei
Schritten durchgefiihrt: Zuerst eine 15 minltige Laktasereaktion sofort
gefolgt von einer 5 minutigen Signalreaktion. Es missen Handschuhe
getragen werden. Lassen Sie die Reagenzien fir mindestens 15 Minuten
vor der Verwendung Zimmertemperatur erreichen. Mischen Sie alle Re-
agenzien vor der Verwendung durch mehrmaliges Auf-Den-Kopf-Stellen
der Flaschen. Dann klopfen Sie die Flaschen vorsichtig auf den Tisch,
damit die Flussigkeit in die Flasche zuriickflieBt. Beim Hinzufligen der
Tropfen in die Mulde halten Sie die Flaschen in vertikal umgekehrter Po-
sition (Siehe Abbildungen 1-2).
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SCHRITT |
LAKTASEREAKTION

1.

Offnen Sie das Label, das die Mulde auf dem Objekttrager abdeckt.
Legen Sie die Gewebeprobe mit der Pinzette in die Mulde. Siehe
Abbildung 1.

Flgen Sie 2 Tropfen (80 pl) der Substratldsung(Flasche 1) in die
Mulde. VerschlieRen Sie das Label wieder.

Mischen Sie den Objekttrager durch 5-6 Mal energisches Schiitteln
seitwarts auf dem Tisch.

Inkubieren Sie diese fur 15 Minuten bei Zimmertemperatur (20-25 °C).

Patient:
D
Time:

RESULTS

Patient
ID:

ry Time:

Abbildung 1. Laktasereaktion.

SCHRITT Il

SIGN
1.

2.

3.

ALREAKTION

Offnen Sie das Label erneut. Fiigen Sie 1 Tropfen (10 ul) der Chro-
mogenldésung (Flasche 2) in die Mulde. Siehe Abbildung 2.

Flgen Sie sofort 2 Tropfen (80 pl) der Signalreaktionsldsung hinzu
(Flasche 3). VerschlieRen Sie das Label wieder.

Mischen Sie den Objekttrager durch 5-6 Mal energisches Schiitteln
seitwerts auf dem Tisch.

Inkubieren Sie diesen fir 5 Minuten bei Zimmertemperatur (20-25
°C) und werten Sie sofort den Laktasegehalt mit der Farbskala auf
dem Label des Tragers aus.

R7

Patient:
D:
Time:

RESULTS:

Patient:
> || D:

Time:

Ol

Abbildung 2. Signalreaktion.
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10. ERGEBNISSE

Der Laktasegehalt der Gewebeprobe kann mit Hilfe der Farbtafel auf dem
Label ausgewertet werden. Siehe unten stehendes Beispiel.

() Schwere Hypolaktasie

. Milde Hypolaktasie
. Normolaktasie

Im Falle einer Normolaktasie (Laktaseaktivitat > 10 U/g Protein und Lak-
tase/Invertase Ratio > 0,25, U=pmol/min, 37°C) kann eine Hypolaktasie
ausgeschlossen werden. Fur eine detaillierte Auswertung der Ergebnisse
verwenden Sie bitte das im Kit enthaltene Auswertungsdiagramm.

11. ANWENDUNGSGRENZEN DES VERFAHRENS

Das Testergebnis kann falsch sein, falls eine Gewebeprobe mit falscher
GréRe verwendet wurde. Der Durchmesser der Gewebeprobe sollte ei-
nen Durchmesser 1,5-2,0 mm haben.

Wie bei jedem anderen Diagnoseverfahren sind die Ergebnisse des Bio-
hit Laktoseintoleranz Schnelltests angesichts der klinischen Symptome
des Patienten und anderer dem Arzt zur Verfligung stehenden Informati-
onen auszulegen.

12. GEBRAUCHSEIGENSCHAFTEN

Zusammenhang mit anderen Methoden

Die Ergebnisse von Gewebeproben des Biohit Laktoseintoleranz Schnell-
tests wurden mit den Ergebnissen von Gewebeproben der biochemi-
schen Auswertung von Laktaseaktivitat verglichen, in welcher >10 U/g
eine Normolaktasie anzeigt und <10 U/g eine milde oder schwere Hypo-
laktasie (2).

Empfindlichkeit: 95 %
Genauigkeit: 100 %

Positiver Vorhersagewert (PPV): 100 %
Negativer Vorhersagewert (NPV): 98 %
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27,5% der Patienten hatten eine schwere Hypolaktasie. Die Stichhal-
tigkeit der Laktaseaktivitat wurde durch die Auswertung der Laktase/
Invertase Ration bestimmt. Die Anzahl der getesteten symptomatischen
Patienten war 80.

Beim Vergleich des Laktoseintoleranz Schnelltests mit der Kombination
von Hp und CH4 Atemtestergebnissen zeigten sich die folgenden Eigen-
schaften (3): Empfindlichkeit 96%, Genauigkeit 96%, positiver Vorhersa-
gewert (PPV) 96%, negativer Vorhersagewert 96%, N=50.

13. AUSSTELLUNGSDATUM

Lactose Intolerance Quick Test Anleitung.
Version 01, 18.05.2010.

14.GARANTIE

Der Hersteller haftet fur alle Schaden des einzelnen Produkts (Pro-
duktschaden), die nachweislich durch fehlerhafte Materialien oder fahr-
lassige Arbeitsqualitat entstanden sind und einschlieBlich solcher, die die
mechanische Produktion oder die Anwendung des Produkts verhindern,
aber begrenzt auf Funktionen, die in der Produktspezifikation des Herstel-
lers definiert sind. DIE GARANTIE ERLISCHT BEI SCHADEN, DIE AUF
UNSACHGEMASSE BEHANDLUNG, MISSBRAUCH, UNFALLSCHA-
DEN ODER FALSCHE LAGERUNG ZURUCKZUFUHREN SIND ODER
WENN DIE PRODUKTE AUSSERHALB IHRER SPEZIFIZIERTEN EIN-
SCHRANKUNGEN UND ENTGEGEN DEN ANWEISUNGEN IN DER
VORLIEGENDEN GEBRAUCHSANLEITUNG VERWENDET WERDEN.

Vertriebshandler ist in der Testanleitung des Produktes definiert und be-
ginnt mit dem Versanddatum des relevanten Produkts durch den Herstel-
ler. Im Falle einer streitigen Interpretation gilt der englische Text.

Alle diagnostischen Tests von Biohit wurden nach unseren ISO 9001 /
ISO 13485 Qualtitdtsmanagement-Protokollen hergestellt und haben alle
relevanten Qualitatssicherungsverfahren bestanden.
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15. KURZFASSUNG DES VERFAHRENS

Lassen Sie die Reagenzien fir mindestens 15 Minuten vor der Verwen-
dung Zimmertemperatur erreichen. Mischen Sie alle Reagenzien vor der
Verwendung durch mehrmaliges Auf-Den-Kopf-Stellen der Flaschen.

Dann klopfen Sie die Flaschen vorsichtig auf den Tisch, damit die
Fliissigkeit in die Flasche zuriickflieRt. Beim Hinzufligen der Tropfen
in die Mulde halten Sie die Flaschen in vertikal umgekehrter Position.

*

Legen Sie die Gewebeprobe in die Mulde.

Figen Sie 2 Tropfen (80 pl) der Substratlésung (Flasche 1, SUBS) in die
Mulde. VerschlieRen Sie das Label.

Mischen Sie den Objekttrager durch 5-6 Mal energisches Schutteln
seitwarts auf dem Tisch.

*

Inkubieren Sie diesen fir 15 Minuten bei Zimmertemperatur (20-25 °C).

*

Flgen Sie einen Tropfen (10 pl) der Chromogenldsung (Flasche 2,
CHRO) in die Mulde und sofort danach 2 Tropfen (80 pl) der Signalre-
aktionslésung (Flasche3, SIGN). VerschlieRen Sie das Label. Mischen

Sie den Objekttrager durch 5-6 Mal energisches Schiitteln seitwarts auf
dem Tisch.

*

Inkubieren Sie diesen fir 5 Minuten bei Zimmertemperatur (20-25 °C).

*

Werten Sie den Laktasegehalt mit der Farbskala auf dem Label aus.
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1. UTILISATION PREVUE

Le kit de Test Rapide d’Intolérance au Lactose se base sur les réactions
biochimiques qui déterminent de maniére qualitative 'activité de 'enzyme
lactase directement a partir des échantillons de biopsie.

2. RAPPEL CLINIQUE

L'intolérance au lactose (hypolactasie) provient de I'incapacité a digérer
le lactose, le sucre prédominant dans le lait. Cette incapacité provient
d’'une diminution de I'activité de I'enzyme lactase qui est produite dans
l'intestin gréle. La lactase dissout le sucre du lait (lactose) en monosac-
carides (glucose et galactose) qui ainsi peuvent étre absorbées dans le
systéme sanguin.

L'activité de la lactase commence a diminuer aprés sevrage. Un tiers
de la population adulte mondiale garde la capacité a digérer le lactose.
On estime approximativement que 15 a 20% des Européens de 'Ouest
et du Nord et que 90% des Asiatiques, Africains et Américains d’origine
souffrent d’intolérance au lactose. Les symptdmes ne sont que rarement
diagnostiqués et ainsi I'intolérance au lactose demeure sans traitement
pendant des années.

L'intolérance au lactose peut provoquer les symptdmes gastro-intesti-
naux suivants apres la consommation de lactose: nausée, flatulences,
gonflement abdominal, crampes et douleurs ainsi que diarrhées.

Les patients souhaitant un traitement médical aux symptémes causés
par l'intolérance au lactose se voient souvent proposés une endoscopie
intestinale supérieure. Cependant, l'intolérance au lactose ne peut pas
étre diagnostiquée uniquement sur la base d’une gastroscopie ou sur
I’évaluation microscopique de I'échantillon de biopsie. L'absence d’en-
zyme lactase doit étre déterminée de maniére biochimique a partir d’'un
échantillon de biopsie homogénéisé ou sur la base d’un test de tolérance
au lactose ou par un test respiratoire de I'hydrogéne. La plupart de ces
tests sont inconfortables pour le patient, ils sont colteux en temps et en
argent. Derniérement un test ADN a été développé a des fins de dépis-
tage (1). Le test se base sur la découverte du fait qu'autour du géne de
la lactase se situe une zone ou les personnes normales ont une cytosine/
thymine ou bien thymine/thymine, tandis que les sujets intolérants au lac-
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tose ont une mutation cytosine/cytosine. C’est pourquoi ce test n’indique
pas la mutation dans le géne de la lactase et n’est pas fonctionnel non
plus. Jusqu’a récemment, certaines des études ci-dessus ont été le seul
moyen de diagnostiquer ce trouble. Le test Point de Soins (POC) unique
de Biohit en connexion avec une gastroscopie permet un diagnostic ra-
pide des patients souffrants d’intolérance au lactose.

3. PRINCIPE DU TEST RAPIDE

Le Test Rapide d’Intolérance au Lactose développé par Biohit pour détec-
ter l'intolérance au lactose (hypolactasie de lintestin gréle) se base sur
I'activité de I'enzyme lactase dans un échantillon de biopsie. L'échantillon
de biopsie pris sur la muqueuse de la partie supérieure de l'intestin gréle
est examiné sur le champ. Le développement de la couleur dans le liqui-
de du test aprés 20 minutes informe de la présence ou non de I'enzyme
lactase dans I'échantillon de biopsie.

Dans le cas d’'un échantillon normal de biopsie, la couleur change lors-
que I'enzyme lactase de I'échantillon de biopsie dissout le sucre du lait
ajouté au tampon du test. Cependant, si la réaction colorée est absente
ou trop Iégere, on peut en conclure que le patient souffre d’'intolérance
au lactose.

4. MISES EN GARDE ET PRECAUTION
Pour une Utilisation de Diagnostic In Vitro

ATTENTION: Manipulez les échantillons de biopsie comme des ma-
tieres potentiellement infectieuses.

Tous les échantillons de biopsie doivent étre considérés comme potentiel-
lement contaminés et doivent étre traités comme infectieux. Veuillez vous
référer a I' U. S. department of Health and Human Services (Bethesda,
MD., USA) publication Biosafety in Microbiological and Biomedical Labo-
ratories, 1999, 4th ed. (CDC/NIH) et No. (CDC) 88-8395 sur les rapports
de procédures de sécurité des laboratoires sur les différentes maladies
ou bien a n’importe quelle autre Iégislation locale ou nationale. Aux Etats
Unis uniquement dans un but de recherche.

Utilisez toujours des gants protecteurs lorsque vous manipulez des
échantillons provenant de patients. Lisez toutes les instructions avant de
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réaliser le test rapide. N'utilisez pas de plaquettes de test au-dela de la
date limite. Jetez les plaquettes de test usagées avec les déchets infec-
tieux selon les législations locales et nationales.

. Lisez toutes les instructions avant de réaliser le test.

. N’échangez pas les réactifs entre les lots de kits.

. N’utilisez pas les composants des kits au-dela de la date limite.

. Portez toujours des gants.

. La solution chromogene, Bouteille 2, contient 30% d’acide acétique
qui est corrosive et peut provoquer des irritations. En cas de contact
avec la peau, lavez soigneusement avec de I'eau. En cas de contact
avec les yeux, lavez pendant au moins 15 minutes avec de I'eau et
contacter un médecin.

. Si des pipettes sont utilisées au lieu des bouteilles compte-gouttes,
utilisez un systéme sécurisé de pipettes pour toute manipulation. Ne
jamais pipeter avec la bouche.

. Les réactifs contenants 0,002 % de Thiomersal doivent étre entre-
posés selon les Iégislations locales et nationales.

5. COLLECTE DE L’ECHANTILLON ET MANIPULATION

Il est recommandé de prendre les échantillons de biopsie avec par ex des
forceps de 5 mm sur la muqueuse de la partie supérieure de I'intestin gré-
le a ’importe quel endroit de la paroi duodénale post-bulbaire pendant la
gastroscopie. Les bulbes doivent étre évités en raison des changements
secondaires de I'activité de la lactase dans la muqueuse bulbaire provo-
qués par des maladies dues aux acides chez certains patients.

La quantité totale de lactase contenue dans la biopsie dépend ainsi dans
certains cas de la taille de I'échantillon de biopsie prélevé. La taille re-
commandée de la biopsie peut étre estimée visuellement en comparant
la taille de chaque biopsie sur I'image ci-dessous.

Taille recommandée des biopsies:

Diametre (o) entre

2 mm 1,5 mm
Le comportement du Test Rapide d’Intolérance au Lactose de Biohit a
été évalué avec des biopsies contenus dans cette gamme de tailles. Si la
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biopsie est plus petite que recommandée, il y a un risque de résultat faus-
sement négatif (hypolactasie). Si I'échantillon de biopsie est trop grand, il
y a un risque de résultat faussement positif (normal).

Avant de réaliser le test, le sang peut étre retiré de I'échantillon de biopsie
en plagant celui-ci de maniéere bréve sur une compresse de gaze stérile.
Il est recommandé d’effectuer le test immédiatement.

6. CONTENU DU KIT ET PREPARATION DU REACTIF

Chaque kit de Test Rapide d’Intolérance au Lactose de Biohit contient
des réactifs pour 10 (Cat. no. 601 012) ou 25 (Cat. no. 602 010) tests.
Conservez les composants des kits au réfrigérateur (2-8°C) jusqu’a leur
utilisation.

6.1. Plaquettes de test

Contenu: 10 (Cat. no. 601 012) ou 25 (Cat. no. 602 010) plaquettes
de test dans un sac comportant chacune un puits pour I'échantillon de
biopsie.

Préparation: Prétes a 'emploi

6.2. Solution de Substrat, Bouteille 1, SUBS

Contenu: 1 fiole contenant 3,5 ml de tampon acétate et de lactose avec
0,002% de Thiomersal comme conservateur.

Préparation: Préte a 'emploi

Stabilité: Stable jusqu’a la date limite.

6.3. Solution Chromogéne, Bouteille 2, CHRO

Contenu: 1 fiole contenant 0,75 ml de solution chromogene dans de
I'acide acétique avec 0,002% de Thiomersal comme conservateur
Préparation: Préte a 'emploi

Stabilité: Stable jusqu’a la date limite. ATTENTION: L'acide acétique est
corrosif et peut provoquer des irritations.

6.4. Solution Réactive au Signal, Bouteille 3, SIGN
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Contenu: 1 fiole contenant 3,5 ml de solution d’enzymes avec 0,002% de
Thiomersal comme conservateur.

Préparation: Préte a 'emploi

Stabilité: Stable jusqu’a la date limite.

6.5. Mode d’Emploi
7. MATERIEL NECESSAIRE NON FOURNI

. Forceps

. Minuteur

. Compresses de gaze stériles
. Gants

8. ENTREPOSAGE ET STABILITE

Entreposez le kit de Test Rapide d’Intolérance au Lactose au réfrigéra-
teur (2-8 °C). Une fois entreposé a ces températures, le kit est stable
jusqu’a la date limite imprimée sur I'étiquette de la boite et sur I'étiquette
de chaque composant individuel du kit. Le kit ne doit pas étre congelé ou
exposé a des températures élevées ou entreposé a plus de 8°C lorsqu’il
n’est pas utilisé.

N'utilisez pas de réactifs aprés la date limite imprimée sur I'étiquette.
N'utilisez pas de réactifs provenant de kits avec un numéro de lot différent
ou de réactifs de remplacement provenant d’autres fabricants.

9. PROCEDURE DU TEST

Le temps total de réaction est de 20 minutes et le test est réalisé en
deux étapes: d’abord une réaction de la lactase de 15 minutes immédia-
tement suivie par une réaction du signal de 5 minutes. Vous devez porter
des gants. Laissez tous les réactifs atteindre la température ambiante
(20-25°C) pendant au moins 15 minutes avant de les utiliser. Mélangez
chaque réactif avant 'emploi en secouant les bouteilles pendant un bref
instant. Puis tapotez les bouteilles sur la table afin de s’assurer que le
liquide retourne au fond. Lorsque vous ajoutez les gouttes dans le puits,
maintenez les bouteilles a I'envers verticalement (voir les figures 1-2).
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ETAPE |
REACTION DE LA LACTASE

1.

2.

Ouvrez la languette recouvrant le puits sur la plaquette. Placez
I'échantillon de biopsie avec les forceps dans le puits. Voir figure 1.
Ajoutez 2 gouttes (80 pl) de solution de substrat (Bouteille 1) dans
le puits. Refermez la languette.

Mélangez la plaquette en secouant 5 ou 6 fois de maniére vigou-
reuse et longitudinale sur la table.

Laissez incuber pendant 15 minutes a température ambiante (20-25 °C).

Patient
ID:
Time:

LT
. > Patient:
jin}

Time:

Figure 1. Réaction de la Lactase

ETAPE Il
REACTION DU SIGNAL

1.

2.

Ouvrez a nouveau la languette. Ajoutez 1 goutte (10 pl) de solution
chromogéne (Bouteille 2) dans le puits. Voir figure 2.

Ajoutez immédiatement 2 gouttes (80 pl) de solution réactive au
signal (Bouteille 3). Refermez la languette.

Mélangez la plaquette en secouant 5 ou 6 fois de maniére vigou-
reuse et longitudinale sur la table.

Laissez incuber completement pendant 5minutes a température
ambiante (20-25°C) et interprétez immédiatement la quantité de lac-
tase avec le graphique de couleur sur la languette de la plaquette.

Patient:
D:
Time:

Patient:
> || D:

Time:

L

Figure 2. Signal de Réaction
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10. RESULTATS

La quantité de lactase de I'’échantillon peut étre interprétée avec le gra-
phique de couleur fournie sur la languette. Voir 'exemple ci-dessous.

O Hypolactasie sévere
. Hypolactasie légéere
. Normolactasie

En cas de normolactasie (activité de la lactase > 10 U/g de protéine et
rapport lactase/saccharase > 0.25, U=pmol/min, 37°C), I'hypolactasie
peut étre exclue. Pour une interprétation plus détaillée des résultats,
veuillez vous référer au graphique d’interprétation inclus dans le kit.

11. RESTRICTIONS DE LA PROCEDURE

Les résultats du test peuvent étre faussés par une biopsie de taille in-
correcte. Le diamétre des biopsies devant étre testées doit étre de 1,5
a2,0 mm.

Comme pour toute procédure de diagnostic, le kit de Test Rapide d'In-
tolérance au Lactose de Biohit doit étre interprété en tenant compte des
antécédents cliniques du patient ainsi que de toutes les informations a
disposition du praticien.

12. CARACTERISITQUES DE PERFORMANCE
Corrélation Avec d’Autres Méthodes

Les résultats des échantillons de biopsie du kit de Test Rapide d'Intolé-
rance au Lactose de Biohit ont été comparés aux résultats des échan-
tillons de biopsie dans la détermination biochimique de I'activité de la lac-
tase dans laquelle >10 U/g indique une normolactasie et <10 U/g indique
une hypolactasie Iégére ou sévere (2).

Sensibilité: 95 %
Spécificité: 100 %
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Valeur prédictive positive (PPV): 100 %
Valeur prédictive négative (PPV): 98 %

27.5% des patients avaient une hypolactasie sévére. La validité de I'ac-
tivité de la lactase a été confirmée en déterminant le rapport lactase/
saccharase. Le nombre de patients symptomatiques testés était de 80.

Lorsque le Test Rapide d'Intolérance au Lactose a été comparé aux ré-
sultats du test respiratoire de combinaison de Hp et de CHy, les caracté-
ristiques suivantes sont apparues (3) : Sensibilité 96%, spécificité 96%,
valeur positive prédictive (PPV) 96%, valeur négative prédictive 96%,
N=50.

13. DATE DE PUBLICATION

Brochure du coffret du d’Intolérance au Lactose Quick Test.
Version 01, 18.05.2010.

14. GARANTIE

Le Fabricant devra remédier a tous les défauts découverts dans un pro-
duit (« produit défectueux ») qui résultent d'un composant inapproprié
ou d’une fabrication défectueuse et qui, notamment mais pas limitées,
empéchent le fonctionnement ou [I'utilisation du produit, les fonctions
conformes aux caractéristiques et spécificités établies par le Fabricant.
CEPENDANT LA PRESENTE GARANTIE N'EST PAS APPLICABLE SI LE
DEFAUT, ALTERANT OU MODIFIANT LE PRODUIT, A ETE CAUSE NO-
TAMMENT, PAR UNE UTILISATION IMPROPRE OU ABUSIVE DU PRO-
DUIT, UN DOMMAGE ACCIDENTEL, UNE CONSERVATION INCORREC-
TE DU PRODUIT OU ENCORE L'UTILISATION DU PRODUIT POUR DES
OPERATIONS HORS DE LEURS LIMITATIONS SPECIFIEES OU HORS
DE LEURS CARATERISTIQUES, CONTRAIRES AUX INSTRUCTIONS
DONNEES DANS CE MODE D’EMPLOI.

La période de la présente garantie octroyée au Distributeur est définie
dans la notice d’utilisation des Produits et prend effet a compter de la date
ou le produit relevant est envoyé par le Fabricant. En cas de litiges, c’est
la version anglaise du texte qui s’applique.

Tous les coffrets de diagnostic Biohit ont été fabriqués selon nos protocoles
de qualité conforme aux normes ISO 9001 / ISO 13485 et ont subi avec suc-
ceés les procédures d’Assurance Qualité qui se rapportent a ces produits.
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15. RESUME DE LA PROCEDURE

Laissez tous les réactifs a température ambiante (20-25°C) pendant au
moins 15 minutes avant de les utiliser. Mélangez chaque réactif avant
I'emploi en secouant les bouteilles pendant un bref instant.

Placez les échantillons de biopsie dans le puits

Ajoutez 2 gouttes (80 pl) de Solution de Substrat (Bouteille 1, SUBS)
dans le puits. Refermez la languette.

Mélangez la plaquette en secouant 5 ou 6 fois de maniére vigoureuse et
longitudinale sur la table.

Laissez incuber pendant 15 minutes a température ambiante (20-25°C).

Ajoutez 1 goutte (10 pl) de Solution Chromogeéne (Bouteille 2, CHRO)

dans le puits et immédiatement 2 gouttes (80 pl) de Solution Réactive

au Signal (Bouteille 3, SIGN). Refermez la languette. Mélangez la pla-

quette en secouant 5 ou 6 fois de maniére vigoureuse et longitudinale
sur la table.

*

Laissez incuber pendant 5 minutes a température ambiante (20-25°C).

Interprétez la quantité de lactase avec le graphique de couleur sur la
languette.
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ITALIANO

ISTRUZIONI PER L’'USO
Test rapido per I'intolleranza al lattosio

Cat. N. 602 010 (25 test)
Cat. N. 602 012 (10 test)
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1. APPLICAZIONE CLINICA

Il kit del test rapido per l'intolleranza al lattosio si basa su reazioni biochi-
miche che determinano qualitativamente I'attivita dell'enzima lattasi diret-
tamente dai campioni bioptici.

2. BACKGROUND CLINICO

L'intolleranza al lattosio (ipolattasia) comporta l'incapacita di digerire il
lattosio, lo zucchero predominante del latte. Questa incapacita € pro-
vocata da una riduzione dell'attivita dell'enzima lattasi, che & prodotto
nell'intestino tenue. La lattasi scompone lo zucchero del latte (lattosio) in
monosaccaridi (glucosio e galattosio), che possono, poi, essere assorbiti
nel sangue.

L'attivita della lattasi comincia a diminuire dopo lo svezzamento. Un terzo
della popolazione adulta nel mondo conserva la capacita di digerire il
lattosio. Si calcola che circa il 15-20% della popolazione dell'Europa occi-
dentale e settentrionale, nonché il 90% degli Asiatici, Africani e Amerindi
soffrono di intolleranza al lattosio. Spesso, i sintomi non sono diagnosti-
cati, quindi l'intolleranza al lattosio rimane non curata per anni.

| sintomi gastrointestinali causati dall'intolleranza al lattosio, dopo
I'assunzione di tale zucchero, possono essere i seguenti: nausea, flatu-
lenza, meterorismo, crampi e dolori, nonché diarrea.

| pazienti, bisognosi di cure mediche per i sintomi causati dall'intolleranza
al lattosio, vengono spesso sottoposti a endoscopia gastrointestinale su-
periore. Tuttavia, la sola gastroscopia o la valutazione microscopica del
campione bioptico non puo essere I'unico strumento atto a diagnosticare
l'intolleranza al lattosio. La carenza dell'enzima lattasi deve essere deter-
minata biochimicamente da un campione bioptico omogenizzato oppure
sulle basi di un test da carico di lattosio o con un breath test all'idrogeno.
La maggior parte di questi test non sono piacevoli per il paziente, richie-
dono tempi lunghi e sono costosi. Recentemente, & stato messo a punto
un test del DNA a scopo di screening (1). Il test si basa sulla scoperta
che vicino al gene della lattasi esiste una zona in cui le persone normali
presentano citosina/timina o timina/timina, mentre nei soggetti intolleranti
al lattosio & presente la mutazione citosina/citosina. Percio, il test non
indica la mutazione nel gene della lattasi e non & nemmeno funzionale.
Fino a poco tempo fa, alcune delle ricerche appena citate erano I'unico
mezzo per diagnosticare tale disturbo. Il test unico Point of Care (POC)
di Biohit, in associazione alla gastroscopia, consente di diagnosticare, in
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modo rapido, l'intolleranza dei pazienti al lattosio.
3. PRINCIPIO DEL TEST RAPIDO

Il test rapido per lintolleranza al lattosio sviluppato da Biohit per la ri-
levazione dell'intolleranza al lattosio (ipolattasia dell'intestino tenue) si
basa sull'attivita dell'enzima lattasi in un campione bioptico. || campione
bioptico prelevato dalla mucosa della parte superiore dell'intestino tenue
viene esaminato immediatamente. Lo sviluppo del colore nel liquido del
test dopo 20 minuti attesta I'eventuale presenza dell'enzima lattasi nel
campione bioptico.

Nel caso di un campione bioptico normale, il colore si sviluppa man mano
che I'enzima lattasi del campione bioptico scompone lo zucchero del latte
aggiunto al tampone del test. Tuttavia, se non si verifica alcuna reazione
colorimetrica o solamente una lieve reazione, se ne deduce che il pazien-
te soffre di intolleranza al lattosio.

4. AVVERTENZE E PRECAUZIONI
Per l'uso diagnostico in vitro

ATTENZIONE: i campioni bioptici sono materiale a rischio biologi-
co.

Tutti i campioni bioptici devono essere considerati come potenzialmente
contaminati e devono essere trattati come se fossero infetti. Fare riferi-
mento alla pubblicazione dell' U.S. Department of Health and Human Ser-
vices (Bethesda, MD., USA) Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories, 1999, 4° ed. (CDC/NIH) e N. (CDC) 88-8395 per quanto
riguarda le procedure di sicurezza di laboratorio relativamente alle di-
verse malattie o alle normative locali o nazionali. Negli Stati Uniti, solo a
scopo di ricerca.

Usare sempre guanti protettivi durante il trattamento dei campioni. Leg-
gere tutte le istruzioni prima di eseguire il test rapido. Non usare piastrine
per i test dopo la data di scadenza. Smaltire le piastrine usate tra i riufiuti
a rischio biologico in base alle normative locali e nazionali.

. Leggere tutte le istruzioni prima di eseguire il test.
. Non scambiare reagenti di lotti di kit diversi.
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. Non usare componenti del kit dopo la data di scadenza.

. Indossare dei guanti.

. La soluzione cromogena, Flacone 2 contiene il 30% di acido ace-
tico, che & corrosivo e pud causare irritazione. In caso di contatto
con la cute, lavare abbondantemente con acqua. In caso di contatto
con gli occhi, lavare con acqua per almeno 15 minuti e rivolgersi a
un medico.

. Se si usano pipette al posto di flaconi con contagocce, usare un
dispositivo di pipettamento sicuro per tutte le operazioni di pipetta-
mento. Non eseguire mai le operazioni di pipettamento a bocca.

. | reagenti che contengono Thiomersal allo 0,002% dovrebbero es-
sere smaltiti in base alle normative locali e nazionali.

5. RACCOLTA E MANIPOLAZIONE DEI CAMPIONI

Si raccomanda di prelevare i campioni bioptici con un forcipe da 5 mm
dalla mucosa della parte superiore dell'instestino tenue in qualsiasi punto
della parete duodenale postbulbare, in gastroscopia. Si dovrebbe evitare
il bulbo, a causa di modifiche secondarie dell'attivita della lattasi nella
mucosa bulbare dovute a malattie acido-correlate in alcuni pazienti.

Il contenuto della lattasi totale nella biopsia dipende anche, in una cer-
ta misura, dalle dimensioni del campione bioptico usato. Il calcolo delle
dimensioni raccomandate del campione bioptico pud essere fatto con-
frontando visivamente le dimensioni di ogni campione bioptico in una fi-
gura con le dimensioni raccomandate illustrata di seguito.

Dimensioni raccomandate delle biopsie:
diametro (o) tra

® °
2mm - 1,5mm

Le prestazioni del Test rapido per l'intolleranza al lattosio di Biohit sono
state valutate in base a biopsie delle dimensioni sopra riportate. Se il
diametro della biopsia € inferiore a quello raccomandato, esiste il rischio
di ottenere un risultato falso negativo (ipolattasia). Se il diametro della
biopsia € troppo grande, esiste il rischio di ottenere un risultato falso po-
sitivo (normale).
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Prima di eseguire il test, & possibile rimuovere il sangue dal campione
bioptico posizionandolo, per poco tempo, su un tampone di garza sterile.
Si raccomanda di eseguire il test immediatamente.

6. CONTENUTO DEL KIT E PREPARAZIONE DEI REAGENTI

Ogni kit del test rapido Biohit per l'intolleranza al lattosio contiene reagenti
per 10 test (Cat. n. 601 012) o 25 test (Cat. n. 602 010). Conservare i
componenti del kit in frigorifero (2...8°C) prima dell'uso.

6.1. Piastre per test

Contenuto: 10 (Cat. nn. 601 012) o 25 (Cat. nn. 602 010) piastre per test
in confezioni di plastica, ognuna contenente un pozzetto per campione
bioptico.

Preparazione: pronta per I'uso.

6.2. Substrate Solution, Bottle 1, SUBS

Contenuto: 1 flacone contentente 3.5 ml di tampone acetato e lattosion
con Thiomersal allo 0.002% come conservante.

Preparazione: pronta per l'uso.

Stabilita: stabile fino alla data di scadenza.

6.3. Soluzione cromogena, Flacone 2, CHRO

Contents: 1 flacone contenente 0.75 ml di soluzione cromogena in acido
acetico con Thiomersal allo 0,002% come conservante.

Preparazione: pronta per l'uso.

Stabilita: stabile fino alla data di scadenza. AVWERTENZA: I'acido aceti-
CO € corrosivo e puo causare irritazione!

6.4. Soluzione reattiva del segnale, Flacone3, SIGN

Contenuto: 1 flacone contenente 3.5 ml di soluzioni enzimatiche con
Thiomersal allo 0,002% come conservante.

Preparazione: pronta per l'uso.

Stabilita: stabile fino alla data di scadenza.

6.5. Manuale di istruzioni
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7. MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI

. Forcipe

. Timer

. Tamponi di garza sterile
. Guanti

8. CONSERVAZIONE E STABILITA’

Il kit del test rapido per l'intolleranza al lattosio deve essere conservato
in frigorifero (2...8°C). Se conservato a queste temperature, il kit & sta-
bile fino alla data di scadenza indicata sull'etichetta della confezione e
sull'etichetta di ogni componente del kit. Non congelare e non esporre il
kit a temperature elevate. Non conservare a temperature superiori a 8°C
quando non in uso.

Non utilizzare i reagenti dopo la data di scadenza indicata sull'etichetta.
Non utilizzare reagenti di kit con numeri di lotto diverso e non utilizzare
reagenti di kit di altri produttori.

9. PROCEDURA DEL TEST

Il tempo di reazione totale & 20 minuti e il test viene eseguito in due fasi:
prima una reazione della lattasi di 15 minuti, seguita immediatamente da
una reazione del segnale di 5 minuti. Indossare dei guanti. Consentire
a tutti i reagenti di raggiungere la temperatura ambiente (20-25°C) per
almeno 15 minuti prima dell'uso. Miscelare tutti i reagenti prima dell'uso
capovolgendo i flaconi per alcuni minuti. Quindi battere leggermente i
flaconi sul tavolo per accertarsi che il liquido ritorni nel flacone. Quando
si aggiungono le gocce nei pozzetti, tenere i flaconi in posizione verticale
capovolta (vedere figure 1-2).

FASE |

REAZIONE DELLA LATTASI

1. Aprire I'etichetta che ricopre il pozzetto sulla piastra. Posizionare,
con il forcipe, il campione bioptico nel pozzetto. Vedere la figura 1.

2. Aggiungere immediatamente 2 gocce (80 pl) della soluzione di
substrato (Flacone 1) nel pozzetto. Chiudere I'etichetta.

3. Miscelare la piastra agitando 5-6 volte vigorosamente di lato sul
tavolo.

4. Incubare per 15 minuti a temperatura ambiente (20-25°C)
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Patient
D!
Time:

Patient:
1D:
PS . Time:

Figura 1. Reazioen della lattasi.

FASE Il
REAZIONE DEL SEGNALE

1.

2.

3.

Aprire nuovamente I'etichetta. Aggiungere 1 goccia (10 pl) della so-
luzione cromogena (Flacone 2) nel pozzetto. Vedere la figura 2.
Aggiungere immediatamente 2 gocce (80 pl) della soluzione reattiva
del segnale (Flacone 3). Chiudere I'etichetta.

Miscelare la piastra agitando 5-6 volte vigorosamente di lato sul
tavolo.

Incubare completamente per 5 minuti a temperatura ambiente (20-
25°C) e eseguire immediatamente l'interpretazione del contenuto di
lattasi con I'aiuto della carta dei colori sull’etichetta della piastra.

f7

Patient:
D:
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RESULTS:

Ol

Patient:
> || D:

Time:

Figura 2. Reazione del segnale.

10. RISULTATI

Il contenuto di lattasi del campione pud essere interpretato con la carta
dei colori sull'etichetta. Vedere I'esempio riportato sotto.

C Ipolattasia grave

. Ipolattasia lieve

. Normolattasia
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Nel caso di normolattasia (attivita della lattasi > 10 U/g di proteine e
rapporto lattasi/saccarasi > 0.25, U=pmol/min, 37°C) si pud escludere
l'ipolattasia. Per una interpretazione piu dettagliata dei risultati fare riferi-
mento alla tabella di supporto per interpretazione inclusa nel kit.

11. LIMITI DELLA PROCEDURA

| risultati del test potrebbero essere errati se viene usato un campione
bioptico di dimensioni non corrette. Il diametro dei campioni bioptici da
testare dovrebbe essere di 1,5-2,0 mm.

Come con qualsiasi procedura diagnostica, i risultati del test rapido Biohit
per l'intolleranza al lattosio devono essere interpretati alla luce del quadro
clinico del paziente, insieme a tutte le altre informazioni a disposizione
del medico.

12. CARATTERISTICHE DELLE PRESTAZIONI

Correlazione con altri metodi

The Biohit Lactose Intolerance Quick Test results of biopsy specimens
were compared with the results of biopsy specimens in the biochemical
determination of lactase activity in which >10 U/g indicates normolactasia
and <10 U/g mild or severe hypolactasia (2).

Sensibilita: 95 %
Specificita: 100 %

Valore prevedibilmente positivo (VPP): 100 %
Valore prevedibilmente negativo (VPN): 98 %

Nel 27.5% dei pazienti € stata riscontrata una ipolattasia grave. La vali-
dita dell’attivita della lattasi & stata confermata determinando il rapporto
lattasi/saccarasi. Il numero di pazienti sintomatici testato & di 80. Esegu-
endo una comparazione tra il Test rapido per I'intolleranza al lattosio con i
risultati combinati dei test H2 e CH4 breath test, sono emerse le seguenti
caratteristiche (3): sensibilita 96%, specificita 96%, valore prevedibilmen-
te positivo (VPP) 96%, valore prevedibilmente negativo 96%, N=50.
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13. DATA DI PUBBLICAZIONE

Istruzioni d’uso per il Test rapidi per l'intolleranza al lattosio
Versione 01, 18.05.2010.

14. GARANZIA

Il Produttore e tenuto a porre rimedio a tutti i difetti scoperti in qualsiasi
Prodotto (“Prodotto difettoso”) causati dall’'uso di materiali non adeguati
o da errori di lavorazione che impediscano il funzionamento meccanico
o l'uso previsto dei Prodotti, tra cui, ma non in modo limitativo, le funzioni
indicate nelle specifiche sui Prodotti fornite dal Produttore. QUALSIASI
GARANZIA VERRA TUTTAVIA RITENUTA NULLA SE | DIFETTI SONO
STATI CAUSATI DA ABUSO, USO ERRATO, DANNI ACCIDENTALI,
CONSERVAZIONE O UTILIZZO ERRATO DEI PRODOTTI IN OPER-
AZIONI CHE ESULANO DAI LIMITI O DALLE SPECIFICHE INDICATE,
IN MODO NON CONFORME ALLE INDICAZIONI FORNITE NEL MANU-
ALE DI ISTRUZIONI.

Il periodo di garanzia per il Distributore € definito nel manuale di istruzioni
dei Prodotti e ha inizio dalla data in cui il Prodotto rilevante viene inviato
dal Produttore. In caso di controversie interpretative si applica il testo in
lingua inglese.

Tutti i kit diagnostici Biohit sono stati prodotti in conformita con i nostri
protocolli di gestione della qualita ISO 9001 / ISO 13485 e hanno su-
perato tutte le procedure di controllo della qualita rilevanti relative a questi
prodotti.
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15. BREVE ILLUSTRAZIONE DELLA PROCEDURA

Consentire a tutti i reagenti di raggiungere la temperatura ambiente (20-
25°C) per almeno 15 minuti prima dell'uso.
Miscelare tutti i reagenti prima dell'uso capovolgendo i flaconi per alcuni
minuti.

*

Puis tapotez les bouteilles sur la table afin de s’assurer que le liquide
retourne au fond. Lorsque vous ajoutez les gouttes dans le puits, main-
tenez les bouteilles a I'envers verticalement.

*

Aggiungere il campione bioptico nel pozzetto.

Aggiungere 2 gocce (80 pl) della soluzione di substrato (Flacone 1,
SUBS) nel pozzetto. Chiudere I'etichetta.

Miscelare la piastra agitando 5-6 volte vigorosamente di lato sul tavolo.

Incubare per 15 minuti a temperatura ambiente (20-25°C).

*

Aggiungere 1 goccia (10 pl) della soluzione cromogena (Flacone 2,
CHRO) nel pozzetto e immediatamente 2 gocce (80 pl) della soluzione
reattiva del segnale (Flacone 3, SIGN) Chiudere I'etichetta. Miscelare la

piastra agitando 5-6 volte vigorosamente di lato sul tavolo.

Incubare per 5 minuti a temperatura ambiente (20-25°C).

*

Per l'interpretazione del contenuto di lattasi, usare la carta dei colori
presente sull'etichetta della piastra.
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1. USO PREVISTO

El conjunto de Prueba rapida de intolerancia a la lactosa se basa en reac-
ciones bioquimicas que determinan de manera cualitativa la actividad de
la enzima lactasa directamente a partir de muestras para biopsia.

2. ANTECEDENTES CLINICOS

La intolerancia a la lactosa (hipolactasia) produce incapacidad para dige-
rir la lactosa, que es el azucar predominante de la leche. Esta incapaci-
dad se origina debido a una disminucioén en la actividad de la enzima lac-
tasa, la que se produce en el intestino delgado. La lactasa descompone
el azucar de la leche (lactosa) en monosacaridos (glucosa y galactosa),
los que posteriormente se absorben en el torrente sanguineo.

La actividad de la lactasa comienza a disminuir después del destete. Un
tercio de la poblacion adulta de todo el mundo mantiene la capacidad
para digerir la lactosa. Se estima que entre un 15 y un 20% aproxima-
damente de los habitantes del norte y oeste de Europa y un 90% de los
asiaticos, africanos e indios americanos sufren de intolerancia a la lacto-
sa. Con frecuencia, no se diagnostican los sintomas y, por lo tanto, dicho
trastorno puede permanecer sin tratamiento durante afios.

La intolerancia a la lactosa puede provocar los siguientes sintomas
gastrointestinales luego de la ingesta de lactosa: nauseas, flatulencia,
hinchazén abdominal, calambres y dolor, asi como también diarrea.

Los pacientes que buscan tratamiento médico para los sintomas que pro-
voca la intolerancia a la lactosa suelen ser dirigidos a una endoscopia
intestinal superior. Sin embargo, este trastorno no se puede diagnosti-
car solo en base a la gastroscopia o a la evaluacién microscopica de la
muestra de biopsia. La falta de la enzima lactasa se debe determinar de
manera bioquimica a partir de una muestra para biopsia homogeneiza-
da o basandose en una prueba de carga de lactosa o bien usando una
prueba de hidrégeno espirado. La mayoria de estas pruebas son inco-
modas para el paciente, demoran bastante y tienen un alto costo. Hace
poco también se desarrollé una prueba de ADN con fines de deteccién
(1), la cual se basa en el descubrimiento de que alrededor del gen de la
lactasa existe un area en que las personas normales tienen citosina/timi-
na o timina/timina, mientras que los sujetos con intolerancia a la lactosa
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presentan la mutacion citosina/citosina. Por consiguiente, esta prueba
no indica mutacion en el gen de la lactasa ni tampoco resulta funcional.
Hasta hace muy poco tiempo, algunas de las investigaciones anteriores
eran los Unicos medios para diagnosticar este trastorno. La prueba de
Punto de atencién (POC, por sus siglas en inglés) unica de Biohit, junto
con la gastroscopia, permite un rapido diagndstico de los pacientes que
sufren de intolerancia a la lactosa.

3. PRINCIPIO DE LA PRUEBA RAPIDA

La Prueba rapida de intolerancia a la lactosa (hipolactasia del intestino
delgado) desarrollada por Biohit se basa en la actividad de la enzima lac-
tasa en una muestra para biopsia. Dicha muestra se toma de la mucosa
de la parte superior del intestino delgado y se examina inmediatamente.
El cambio de color del liquido de prueba después de 20 minutos informa
si existe 0 no enzima lactasa en la muestra para biopsia.

En caso de una muestra de biopsia normal, el color se desarrolla a medi-
da que la enzima lactasa de la muestra de biopsia descompone el aztcar
de la leche agregado al tampoén de prueba. Sin embargo, si la reaccion
del color es solo leve o inexistente, se puede concluir que el paciente
sufre de intolerancia a la lactosa.

4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Para uso diagnéstico in vitro.

PRECAUCION: manipule las muestras para biopsia como material
con riesgo biolégico potencial.

Todas las muestras para biopsia deben ser consideradas potencialmente
contaminadas y tratadas como si fueran infecciosas. Consulte la publica-
cion Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 1999, 4a
ed. (CDC/NIH) y N° (CDC) 88-8395 del U. S. Department of Health and
Human Services (Bethesda, MD., EE.UU.) sobre informes de procedi-
mientos de seguridad en laboratorios ante diferentes enfermedades o
cualquier otra regulacién local o nacional. En Estados Unidos solo para
investigaciones.

Use siempre guantes protectores al manejar muestras de pacientes.
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Lea todas las instrucciones antes de realizar la prueba rapida. No use
placas de prueba caducadas. Disponga de las placas de prueba usadas
como deshecho de riesgo bioldgico, seglin las regulaciones locales y
nacionales.

. Lea todas las instrucciones antes de realizar esta prueba.

. No intercambie los reactivos entre conjuntos de lotes distintos.

. No utilice los componentes del conjunto después de su fecha de
vencimiento.

. Debe utilizar guantes.

. La solucién cromogena (botella 2) contiene un 30% de acido acéti-
co, el cual es corrosivo y puede causar irritacion. En caso de con-
tacto con la piel, lave cuidadosamente con agua. En caso de con-
tacto con los ojos, lave con agua durante por lo menos 15 minutos
y busque atencién médica.

. Si se utilizan pipetas en lugar de botellas con gotero, utilice un dis-
positivo de pipeteado seguro para todas las pipetas. Nunca use las
pipetas con la boca.

. Los reactivos contienen Tiomersal al 0,002% y deben ser elimina-
dos de acuerdo con las regulaciones locales y nacionales.

5. RECOLECCION Y MANIPULACION DE MUESTRAS

Se recomienda tomar las muestras para biopsia desde la mucosa de la
parte superior del intestino delgado, en cualquier lugar de la pared duo-
denal postbulbar durante la gastroscopia usando, por ejemplo, un forceps
de 5 mm. Se debe evitar la zona bulbar, debido a los cambios secunda-
rios en la actividad de la lactasa en la mucosa de dicha zona causados
por enfermedades relacionadas con los acidos en algunos pacientes.

El contenido total de lactasa en la biopsia también depende en cierta me-
dida del tamafio de la muestra de biopsia utilizada. La estimacion de los
tamafos de biopsia recomendados se puede realizar de manera visual
comparando el tamafio de cada biopsia con la imagen a continuacion.

Tamafos de biopsia recomendados:
Diametro (@) entre

[ ] °
2mm - 1,5mm
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El funcionamiento de la Prueba Rapida de Intolerancia a la Lactosa de
Biohit ha sido evaluado usando biopsias entre estos limites. Si la biopsia
es mas pequefia que el tamafo recomendado, existe el riesgo de un
resultado falso negativo (hipolactasia). Si la muestra para biopsia es de-
masiado grande, existe el riesgo de un resultado falso positivo (normal).

Antes de realizar la prueba, se debe eliminar la sangre de la muestra de
biopsia colocandola un momento sobre una almohadilla de gasa estéril.
Se recomienda realizar la prueba inmediatamente.

6. CONTENIDO DEL CONJUNTO Y PREPARACION DEL REACTIVO

Todas las Pruebas rapidas de intolerancia a la lactosa de Biohit contienen
reactivos para 10 (Cat. no. 601 012) o para pruebas (Cat. no. 602 010).
Almacene los componentes del conjunto en refrigeracién (2 a 8 °C) hasta
Su uso.

6.1. Placas de prueba

Contenido: 10 (Cat. no. 601 012) o 25 (Cat. no. 602 010) placas de
prueba en bolsas plasticas, cada una de las cuales contiene un pocillo
destinado a la muestra de biopsia.

Preparacion: listo para usar.

6.2. Solucidn de sustrato, Botella 1, SUBS

Contenido: 1 frasco con 3,5 ml de tampoén de acetato y lactosa con Tio-
mersal al 0,002% como preservante.

Preparacion: listo para usar.

Estabilidad: estable hasta la fecha de vencimiento.

6.3. Solucion cromoégena, Botella 2, CHRO

Contenido: 1 frasco con 0,75 ml de soluciéon cromégena en acido acético
con Tiomersal al 0,002% como preservante.

Preparacion: listo para usar.

Estabilidad: estable hasta la fecha de vencimiento. ADVERTENCIA: jEI
acido acético es corrosivo y puede causar irritacion!
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6.4. Solucion para reaccion de la senal, Botella 3, SIGN

Contenido: 1 frasco con 3,5 ml de soluciones enzimaticas con Tiomersal
al 0,002% como preservante.

Preparacion: listo para usar.

Estabilidad: estable hasta la fecha de vencimiento.

6.5. Manual de instrucciones
7. MATERIALES NECESARIOS, PERO NO PROPORCIONADOS

. Forceps

. Cronoémetro

. Almohadillas de gasa estéril
. Guantes

8. ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Almacene el conjunto de Prueba rapida de intolerancia a la lactosa en
refrigeracion (2 a 8 °C). Cuando se conserva a estas temperaturas, el
conjunto es estable hasta la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta
de la caja y en la etiqueta de cada componente del conjunto. No congele
ni exponga el conjunto a altas temperaturas, ni conserve a mas de 8 °C
cuando no esté en uso.

No utilice reactivos después de la fecha de vencimiento impresa en la
etiqueta. No utilice reactivos de conjuntos con diferentes nimeros de lote
ni reactivos sustitutos de conjuntos de otros fabricantes.

9. PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

El tiempo total de reaccién es de 20 minutos y la prueba se realiza en dos
pasos: primero, la reaccion de la lactasa que dura 15 minutos, seguida in-
mediatamente por la reaccion de sefial que dura 5 minutos. Debe utilizar
guantes. Deje que todos los reactivos alcancen la temperatura ambiente
(20 a 25 °C) por al menos 15 minutos antes de usar. Mezcle todos los
reactivos antes de usarlos volteando las botellas arriba y abajo varias
veces. Golpe las botellas ligeramente en la mesa para asegurar que el
liquido regrese a la botella. Al afiadir las gotas a los pocillos sostenga las
botellas en posicion vertical y boca abajo (ver figuras 1-2).
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PASO |
REACCION DE LA LACTASA

1.

2.

3.

Abra la etiqueta que cubre el pocillo en la placa. Coloque la muestra
de biopsia en el pocillo usando el férceps. Observe la figura 1.
Agregue de inmediato 2 gotas (80 pl) de la solucion de sustrato
(botella 1) al pocillo. Cierre la etiqueta.

Mezcle la placa agitandola con vigor 5 6 6 veces de lado a lado
sobre la mesa.

Incube durante 15 minutos a temperatura ambiente (20 a 25 °C).

Patient
ID:
Time:

> Patient
jin}
Time:

-

&

Figura 1. Reaccién de la lactasa.
PASO Il
REACCION SENAL

1.

2.

3.

Vuelva a abrir la etiqueta. Agregue 1 gota (10 pl) de la solucién
cromoégena (botella 2) al pocillo. Observe la figura 2.

Agregue de inmediato 2 gotas (80 pl) de la solucién para reaccion
sefial (botella 3). Cierre la etiqueta.

Mezcle la placa agitandola con vigor 5 6 6 veces de lado a lado
sobre la mesa.

Incube totalmente durante 5 minutos a temperatura ambiente (20 a
25 °C) e inmediatamente interprete el contenido de lactasa con el
mapa de colores de la etiqueta de la placa.

Patient:
D:
Time:

Patient:
> || D:

Time:

Y

Figura 2. Reaccion sefal.
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10. RESULTADOS

El contenido de lactasa de la muestra se puede interpretar usando la car-
ta de colores que viene en la etiqueta. Observe el siguiente ejemplo.

C Hipolactasia severa
. Hipolactasia moderada
. Normolactasia

En el caso de normolactasia (actividad de lactasa > 10 U/g proporcién de
proteina/fructofuranosidasa > 0,25, U=pmol/min, 37°C) se puede descar-
tar la hipolactasia. Para una interpretacion mas detallada de los resulta-
dos, por favor, consulte el mapa interpretativo incluido en el conjunto.

11. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Los resultados de la prueba pueden ser erroneos si se usa una biopsia
de tamafio incorrecto. El diametro de las biopsias analizadas debe ser
1,5-2,0 mm.

Como en cualquier procedimiento de diagndstico, los resultados de la
Prueba rapida para detectar la intolerancia a la lactosa de Biohit se de-
ben interpretar segun la presentacion clinica del paciente y cualquier otra
informacion disponible para el médico.

12. CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO

Correlacién con otros métodos

Los resultados de las muestras para biopsia de la Prueba Rapida de
intolerancia a la lactosa de Biohit se compararon con los resultados de
las muestras para biopsia en la determinacioén bioquimica de la actividad
de la lactasa en la cual >10 U/g indica normolactasia y <10 U/g indica
hipolactasia moderada o severa (2).

Sensibilidad: 95 %

Especificidad: 100 %
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Valor positivo predictivo (PPV): 100 %
Valor negativo predictivo (NPV): 98 %

27,5 % de los pacientes tuvo hipolactasia severa. La validez de la activi-
dad de la lactasa fue confirmada determinando la proporcién de lactasa/
fructofuranosidasa. El nimero de pacientes sintomaticos analizados fue
80.

Cuando la Prueba Répida de intolerancia a la lactosa fue comparada con
los resultados de la combinacion de las pruebas H, y la prueba de aliento
CHy, se vieron las siguientes caracteristicas (3): sensibilidad 96%, espe-
cificidad 96%, valor positivo predictivo (PPV) 96%, valor negativo predic-
tivo (NPV) 96%, N=50.

13. FECHA DE EMISION

Inserto del conjunto Prueba répida de intolerancia a la lactosa Quick
Test.
Version 01, 18.05.2010.

14. GARANTIA

El Fabricante debe reparar todo defecto descubierto en cualquier
Producto (el “Producto defectuoso”) que sea el resultado de materiales
inadecuados o fabricacién negligente y que impida el funcionamiento
mecanico o el uso previsto para el Producto, lo cual incluye, pero no se
limita a, las funciones indicadas en las especificaciones de los Produc-
tos del Fabricante. SIN EMBARGO, TODA GARANTIA SERA CONSID-
ERADA NULA S| SE DETERMINA QUE EL PROBLEMA SE PRODUJO
A CAUSA DE MALTRATO, USO INCORRECTO, DANO ACCIDENTAL,
ALMACENAMIENTO INCORRECTO O UTILIZACION DE PRODUC-
TOS PARA OPERACION MAS ALLA DE SUS LIMITACIONES ESPE-
CIFICADAS O MAS ALLA DE SUS ESPECIFICACIONES QUE CON-
TRAVENGAN LAS INSTRUCCIONES INDICADAS EN EL MANUAL DE
INSTRUCCIONES.

El periodo de esta garantia para el Distribuidor se indica en el manual
de instruccion de los Productos y comenzara a partir de la fecha cor-
respondiente al envio del Producto por parte del Fabricante. En caso de
conflicto con respecto a su interpretacion, se aplicara el texto en inglés.

Todos los conjuntos de diagnéstico de Biohit han sido fabricados en con-
formidad con nuestros protocolos de gestion de calidad ISO 9001/ISO
13485 y han pasado todos los procedimientos de Aseguramiento de la
calidad correspondientes relacionados con estos productos. 73



15. BREVE RESUMEN DEL PROCEDIMIENTO

Deje que todos los reactivos alcancen la temperatura ambiente (20 a 25
°C) por al menos 15 minutos antes de usar.
Mezcle todos los reactivos antes de usarlos volteando las botellas boca
abajo varias veces.
*

Golpe las botellas ligeramente en la mesa para asegurar que el liquido
regrese a la botella. Al afiadir las gotas a los pocillos sostenga las botel-
las en posicion vertical y boca abajo.

*

Ponga la muestra de biopsia en el pocillo.
*

Agregue 2 gotas (80 pl) de la solucién de sustrato (botella 1, SUBS) al
pocillo. Cierre la etiqueta.

Mezcle la placa agitandola con vigor 5 6 6 veces sobre la mesa de lado
a lado.

*

Incube durante 15 minutos a temperatura ambiente (20 a 25 °C).

Agregue 1 gota (10 pl) de la solucién cromégena (botella 2, CHRO)
al pocillo e inmediatamente después 2 gotas (80 pl) de la solucion de
reaccion sefial (botella 3, SIGN). Cierre la etiqueta. Mezcle la placa
agitandola vigorosamente 5 6 6 veces sobre la mesa de lado a lado.

*

Incube durante 5 minutos a temperatura ambiente (20 a 25 °C).

Interprete el contenido de lactasa usando el mapa de colores de la
etiqueta de la placa.
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1. NIPEOHA3HAYEHUE

3Kcnpecc-TecTHaHenepeHOCHMOCTb NTaKTO3bl OCHOBaH Ha GUOXMMUYECKNX
peakuusix, KOoTopble MO3BOMSAT Ka4eCTBEHHO OnpefenuTb aKTUBHOCTb
depMeHTa nakTasbl HeNnocpeacTBEHHO B GuonTartax.

2. KNMHWYECKOE OBOCHOBAHME

HenepeHocumocTb  nakTo3bl  (rMnonakTtasusi) — 3TO  HapylueHue
CnocobHOCTU MepeBapuBaTh NakTO3y — OCHOBHOW caxap, BXOASALMA B
cocTaB Mofioka. OTO HapyLueHne oByCnoBMNEHO CHUXEHWEM aKTUBHOCTU
hepmMeHTa nakTasbl, KOTOpbI 06pa3yeTcsi B TOHKOM KuLLEYHWMKE. JlakTasa
pacLuennseT MOMOYHbIN caxap (NakTosy) Ha MoHocaxapuabl (rnoKo3y u
ranakTosy), KOTopble B TaKOM BUAE MOryT BCachlBaTbCS B KDOBOTOK.
AKTMBHOCTb NakTasbl Ha4YMHaET CHMXaTbCA MOCrne OTHATUS OT rpyaw.
OpHa TpeTb B3pOCIIOi MOMNyNALMM BCEro MMpa COXpaHsieT CrnocobHOCTb
nepesapusaTb nakto3y. Cuntaercs, 4to npumepHo 15-20% BOCTOYHbLIX U
3anagHbix esponenues n 90% a3natos, appyKaHUEB U aMepuKaHCKUX
VHOEeNUeB CcTpajalT OT HEenepeHOCUMMOCTW NakTo3bl. 3ayacTtyo
CMMNTOMbI  OCTaKTCH HEAUArHOCTMPOBAHHBLIMU, MO3TOMY faKTO3Has
HenepeHOCUMOCTb He NIeYNTCSt B TEYEHNE MHOTUX TET.

JlakTO3Has HenepeHOCUMOCTb MOXET B3blBaTb CreAyloLiMe CUMNTOMbI
CO CTOPOHbI KenyAo4HO-KULLIEYHOTO TpakTa, NPOosiIBNSIOLMECs nocne
npuéma NakTo3bl: TOLUHOTY, METEOPU3M, B3AYTUE XKMBOTA, KOMNWKKM, Bonb,
a Takxe gvapeto.

MaumneHTbl, KoTOpble obpalarTcs 3a MeOMUMHCKON MOMOLLb C
CMMMNTOMaMu, BbI3BaHHBIMW HENEPEHOCMMOCTbLIO NaKTo3bl, 3a4acTyro
HanpaBnsATCA Ha 9HAOCKOMUYECKoe WCCMEeAoBaHWe BepXHero oTtaena
XenyaovHo-kuLeyHoro TpakTa. OfHako ractpockonusi cama no cebe nnm
MUKPOCKOMUYECKOE NCCreaoBaHne GruonTarta He MOryT BbISBUTb Hanu4me
HenepeHOCHMOCTU NakTo3bl. HegocTtaToyHOCTb hepMeHTa nakTasbl
MOXHO ONpeaenuTb GUOXMMUYECKM B TOMOrEHU3NPOBaHHOM GuonTate,
C MOMOLLbIO TecTa Harpy3ku nakTo30M Win C NMOMOLLbIO [bIXaTenbHOro
BOJOPOZHOrO TecTa. BonblWMHCTBO 3TUX TECTOB MPUYMHSOT MaUMEHTY
HeynobcTBa, 3aHMMalT MHOMO BpPeMeHW U TpebyloT CyLeCTBEHHbIX
3aTpat. HepaBHO Ans uenew ckpuHuHra 6bin paspabotaH JHK-tect
(1). OTOT TecT ocHoBaH Ha TOM cpakTe, YTO MO COCEACTBY C FEHOM
nakTasbl Yy 3[00pOBbIX IIOAEN PacrnofoXeHbl OCHOBAHWSI LMTO3UH/
TUMUH UM TUMWH/TUMUWH, TOorAa Kak y CybbekToB C HENepeHOCUMOCTbI0
NakTo3bl BbISBMSAETCA MyTauus LUUTO3WMH/UMTO3WH. Taku obpasom, aToT
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TECT He MoKasblBaeT Hanuuve MyTauuu reHa naktasbl U He fBnsieTcs
YHKLMOHaNbHLIM. [10 HeJaBHEro BpemMeHu 3T MeToAbl UCCrnefoBaHns
ObINN €ANHCTBEHHBIMW CPEACTBAMMU AMNArHOCTMKM 3TOrO PaccTPOWCTBA.
YHUKanbHbIN 3Kcnpecc-TecT koMmnaHum Biohit BMecTe ¢ ractpockonuen
no3BONsieT NPOBECTH BbICTPYIO ANArHOCTUKY 3aboneBaHns y NauneHToB,
CTpafarLLmnii HeNepeHOCMMOCTbLIO N1aKTO3bl.

3. MPUHUMN SKCMNPECC-TECTA

OKCnpecc-TeCT Ha  HenmepeHOCMMOCTb  NaKTo3bl, NpeaHa3Ha4YeHHbI
Ona onpegeneHns HemepeHOCHMOCTU NakTo3bl (rMnonakrasuyM TOHKOro
KuleYHnka), pas3paboTaHHbii  Biohit, ocHoBaH Ha onpepeneHun
aKTMBHOCTM dbepMeHTa nakTa3bl B 6GuonTaTte. buontat 3abupaetcs
CO CMU3UCTOM BEPXHEN YacTuU TOHKOTO KULUEYHUKA W uccrepyetcs
HemeaneHHo. M3meHeHne LUBeTa TecToBOM uakocTn udepesd 20
MUWHYT yKasblBaeT Ha Hanuune WUnu oTcyTCTBUE (DepMeHTa nakTasbl B
6uonrare.

B cnyyae HopmanbHoro 6uontata (epMeHT nakTasa pacluennsiet
MOJIOYHbIN caxapa, AobaBneHHbIi B TeCTOBbIN Bydep, YTO Bbi3biBaeT
M3MeHeHWe uBeTa. Ecnu UBET He W3MEHsieTcs WU U3MeHsieTcs
He3Ha4YMTeNbHO, TO 3TO YyKasblBaeT Ha Hanuyve HenepeHoCUMOCTH
NaKTo3bl.

4. NMPEAYNPEXAEHUA U NPEOOCTEPEXEHUA
Onsa guarHocTukuy in vitro.

BHUMAHMUE: C 6uonTtatamu cneayeT paboTaTb Kak C NOTEHLMUaNbHO
6uonornyeckn onacHbIMM MaTepuanamu.

Bce 6uonTaTbl cnedyet cyutath NOTEHUMANbHO KOHTaMUHUPOBaHHbIMU
1 obpawarbCs C HUMK, Kak C WHGMUMPOBAHHLIM MaTtepuanom. Cw.
n3gaHne AMepUuKaHCKOro [enapTameHTa 340pOBbsS W COLManbHOro
obecneyeHns «buonornyeckasi 6e3onacHOCTb B MUKPOBUONOrMYECKNX
n BbuomeauumHckmx nabopatopusx», 1999 r, 4-oe uspgaHue (CDC/
NIH - LleHTp koHTpons 3a6onesaHwit/ HauuoHanbHble WHCTUTYThI
3p0poBbs), n Ne (CDC) 88-8395 — onucaHusa npouenyp nabopatopHon
6e30nacHOCTM Npy pasnuyHbIX 3aboneBaHunsix, a Takke Apyrne MecTHble
NN HaumoHanbHble Hopmbl. B CLUA — Tonbko Anst ucnonb3oBaHus B
nccnefoBaHusx.
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Mpu pabote c obpasuamu, MOMy4YeHHbIMU OT MNaUMEHTOB, Bcerga
ncrnonb3yiTe 3aLuMTHble nepyaTku. MNepen NnpoBeAeHNEM 3KCNpecc-TecTa
03HaKOMbTECh C WMHCTPYKUMSIMU. He ncnonb3yiiTe TecToBble NMacTuHbI
rnocrie OKOHYaHUsi Cpoka roAHOCTU. YTUNMU3MPYITE UCMONb30BaHHbIE
TECTOBbIE MNAaCTUHbI Kak GYOMOrMYECKY OMacHbIe OTXOAbI, B COOTBETCTBUN
C MECTHbIMU W HaLMOHambHbIMW HOPMaMMU.

. Mepen npoBefieHMEM TeCTa 03HAKOMBLTECH C UHCTPYKLMSMU

. He ncnonb3yinTte BMecTe peareHTbl M3 HABOPOB pasNUYHbLIX NapTUiA

. He wvcnonb3yiite KOMMOHEHTBI Habopa Mocne OKOHYaHUsi Cpoka
rogHoCTU.

. OpeBaiiTe nepyaTkm

. PacTtBop xpomoreHa (ByTbinoyka 2) copgepXuT 30-NpoLeHTHYHo
YKCYCHYI KUCNOTY—€E[KOEe BELLECTBO, KOTOPOE MOXET BbI3BaATb
pasgpaxeHue. [pu KoHTaKTe C KOXel TWaTenbHO NPOMbITb BOAOMN.
Mpn KOHTaKTe C rnasamu NpomblBaTh Kak MUHUMYM B TeyeHue 15
MUWHYT BOAOW 1 06paTUTbCs 3a MeAULMHCKOWM MOMOLLbHO.

. Ecnu BMecTo BYThINOYEK C KanenbHULAMMN UCTIOSNb3YHTCS MUMETKU,
TO Mosnb3yhTecb 6e3onacHbIM NUNETUPYIOLWNM YCTPOUCTBOM. Hi B
KOEM Cryyae He NUNEeTUpPynTe pToMm.

. PeareHThl, coaepxatime 0,002% Tuomepcan, cnegyet
YyTUNM3NPOBaTb B COOTBETCTBUM C MECTHLIMU W HALMOHaNbHLIMK
HOpMamu.

5. 3ABOP OBPA3LIA U NMPABUJIA PABOTbI C OBPA3LIOM

BvonTaTtbl pekomeHgyeTcs 3abupatb 5 MM WunuamyM CO CRM3UCTON
BEPXHEro OTAemna TOHKOro KuLeYHUKa B Nobom mecTe noctdynbbapHoro
oTaena CTEHKU ABeHaauaTUMNEepCTHOM KWLLKUA BO BPEMsi raCTPOCKOMUM.
He cnepyet 3abupatb o6pasubl 13 6ynbbyca, NOCKonbKy y HEKOTOPbIX
nauveHTOB BCMEACTBUE HAPYLUEHWI KUCIOTHOCTW BO3MOXHbI BTOPUYHbIE
MN3MEHEHWNS1 aKTUBHOCTM NakTasbl B crinaucton bynsbyca.

Ob6Lee cogepxaHue nakTasbl B Guontatax B HEKOTOPOW CTeNeHu 3aBUCUT
Takke U OT pas3mepa camoro 6uonTata. OueHka pekoMeHZyemoro
pasmepa obpasua MoxeT bbiTb caenaHa Bu3yanbHO NyTEM CpaBHEHUS
pasmepa obpasLa ¢ pyCyHKOM, MPEACTABMNEHHbLIM HUXE.
PekomeHayembli pa3mep buonTaTa:

HnameTtp (2):

2MM - 1,5Mm
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MpumeHeHne Jkcnpecc-TecTa Ha HenepeHOCUMOCTb NakTosbl (Biohit)
oLeHMBarock Ha GronTatax B 3TOM Auana3oHe pa3vepos. Ecnv 6uontat
MeHblLE PeKOMEHOOBaHHOIO pa3mepa, TO CyLeCTBYyeT PUCK FOXHOro
oTpuuaTenbHoro pesynesrata (runonaktasus). Ecnu 6uonTtaTt crmwwkom
BENMWK, TO CYLUECTBYET PUCK IIOXHOrO MOMOXMTENbHOrO pesynbrarta
(Hopma).

Mepen npoBefeHnem TecTa cregyeT yaanuTb KpoBb ¢ GuonTtara. [Ans
3TOr0 MOXHO NONOXWUTL 06Pa3eL, Ha KOPOTKOE BPEMSI HA CTEPUIBHYIO
mMapneByto candeTky. PekomeHayeTcs BbINOMHATL TECT HEMEATIEHHO.

6. KOMMJNEKTALMA HABOPA U MPUTOTOBIIEHUE PEATEHTA

Kaxabli Habop ¢ Skcnpecc-TecToM Ha HenepeHOCUMOCTb NakTo3bl (Bio-
hit) conepxuT peareHTbl Ans nposeaeruns 10 (Kat. Homep 601 012) unu 25
TectoB (Kat. Homep 601 010). Habopbl cneayeT XxpaHWUTb B XONOANIbHUKE
(2-8°C).

6.1. TecToBble NNacTUHbI

Copepxumoe: 10 (Kat. Homep 601 012) nnmn 25 (Kat. Homep 602 010)
TECTOBbIX NMACTUHOK B MakeTe, Ha Kaxaon NNacTMHKe — ogHa NyHka ans
6uonTarta.

MpurotoBneHue: [0OTOB K NPUMEHEHWIO.

6.2. PacTBop cybcTpara, ByThinouka 1, SUBS

Copepxumoe: 1 chnakoH cogepxut 3,5 mn auerartHoro 6ydepa un
nakto3bl ¢ 0,002% Tromepcana Kak KOHcepBaHTa.
MpurotoBneHue: [0OTOB K NPUMEHEHWIO.

CrabunbHocTb: CTabuneH 4O OKOHYaHWUS cpoka roAHOCTU.

6.3. PacTBop xpomoreHa, ByTbinouka 2, SUBS

Copepxumoe: 1 dnakoH cogepxut 0,75 mMn pacTtBopa XpomoreHa B
ykeycHom kucnote n 0,002% Tuomepcana kak KOHCepBaHTa.
MpurotoBneHue: MOTOB k NPUMEHEHM!IO.

CtabunbHocTb: CTabureH 40 OKOHYaHWUsi cpoka rogHOCTU.
MPEOYMNPEXOEHWE: YkcycHas kucnota — eakoe BeLLecTBO, KOTopoe
MOXET BbI3BaThb pasapaxeHue!



6.4. CurHanbHbIN pacTBOp, ByThinouka 3, SIGN

Copepxumoe: 1 cnakoH cogepxut 3,5 Mn pactBopoB hepMeHTOB U
0,002 % Tuomepcana Kak KoHcepBaHTa.

MpurotoBneHue: [OTOB K NPUMEHEHMIO.

CrabunbHocTb: CTabuneH 4o OKOHYaHWUS cpoka roAHOCTH.

6.5. MIHCTpYKUMM NO NPUMEHeHU0

7. HEOBXOOUMbIE MATEPWUAIbI, HE BXOOALWMUE B KOMMNEKT
NOCTABKU

. LWmnub

. Tavimep

. CTepunbHble MapreBble NIacTuHbI
. MepyaTkn

8. XPAHEHME U CTABUIIbHOCTb

Habop Okcnpecc-Tecta Ha HemepeHOCMMOCTb NakTo3bl criedyeT
XpaHuTb B xonogunbHuke (2-8°C) Mpu XxpaHeHWM B TakuxX YCroBUSX
Habop cTabuneH [0 OKOHYaHUS CpoKa rOAHOCTM, KOTOPbIA ykasaH Ha
3TUKETKE KOPOOKM M Ha 3TUKeTKax KaXgoro KoMroHeHTa Habopa. He
3aMopaxuBaTh, HE NoaBepratb BO3AENCTBUIO BbICOKMX TeMnepaTyp, He
XpaHWTb Npu TemnepaTtype Bbiwe 8°C BHEe UCMONb30BaHWS.

He wucnonb3oBatb peareHTbl MOCMe OKOHYaHWsSI Ccpoka T[OAHOCTH,
yKa3aHHOro Ha aTukeTke. He ncnonbayiiTe BMecTe peareHTbl 13 Habopos
C pasHbIMM HOMepamu nNapTuii WnKM peareHTbl M3 HAGOPOB ApYyrux
npoussoguTenen.

9. MPOLEAYPA TECTA

TecT 3aHnMaeT 20 MUHYT ¥ BLINOMNHSAETCA B ABa aTana: Nepsble 15 MUHYT
3aHMMaeT nakTasHasi peakuus, cpasy Xe 3a HUMW crnegyloT 5 MUHYT
curHanbHon peakumun. OgeHsTe nepyatku. [loBeauTe BCe peareHThl [0
KOMHaTHOM Temnepatypbl (20-25°C) n BblAepXUTE UX B Takom BuAae
KaKk MUHUMYM 15 MWUHYT nepep ucnonb3oBaHueMm. lepemeluante Bce
peareHTbl Nepes MCNoMb30BaHWEM MYTEM nepeBopaymBaHms ByTbinoyek
BBEPX AHOM HECKOmMbKO pa3. 3aTtem BCKpoWiTe ByTbINIOYKM Ha cTone Tak,
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4yTOObI BCSA XKMAKOCTb ocTanacb B OyTbinoyke. MNpu gobasneHun kanenb
B NyHKW yaepxuvBaiTe OyTbINOYKM B BEPTMKAIIbHOM MOSIOXKEHUN BBEPX
aHoMm (Cm. pucyHkm 1-2).

STAM |

JIAKTASHAA PEAKLINA

1.

2.

CHUMUTE 3TUKETKY, 3aKpbIBaIOLLYHO NYHKY Ha nrnactuHe. Momectute
6GvonTaT c NOMOLLbIO LIMNLOB B fyHKY. CM. pucyHoK 1.

[o6asbte 2 kannu (80 Mkn) pacTtBopa cy6eTpata (ByTbinoyka 1) B
NyHKY. HakpoliTe nyHKy STUKETKON.

MepemellanTe KOMMNOHEHTbI CMECH, SHEPTMYHO NMOBOAMB NNACTUHY
Ha cTose B pa3Hble CTOPOHbI 5-6 pas.

Bblaepxute 15 MUHYT Npu kOMHaTHoM Temnepatype (20-25 °C).

Patient
1D:
Time:

> Patient:
1D:
Time:

PucyHok 1. JlaktasHas peakuus.

STAM Il

CUIHATIbHAA PEAKUNA

1.

2.

CHoBa cHUMUTe 3TUKETKY C NyHku. [obaebre 1 kanmo (10 mkn)
pacTBopa xpomoreHa (ByTbinouka 2) B fiyHKy. CM. pUCyHOK 2.
HemennernHo pobasbre 2 kannu (80 MKr) curHanbHOro pacrtsopa
(ByTbinoyka 3). HakponTe nyHKY STUKETKOW.

Mepemeluaiite KOMMNOHEHTbI CMECU, SHEPTUYHO MOBOAMB MNACTUHY
Ha cTore B pa3Hble CTOPOHbI 5-6 pas.

Bbligepxute 5 MUHYT npu KOMHaTHOW Temnepatype (20-25 °C) u
Heme[nNeHHO MHTeprnpeTUpynTe coaepxaHue naktasbl C MOMOLLbO
LiBETOBOW Tabnuupbl, NPUBEAEHHOW Ha NnaTuHe.
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RESULTS:
Patient:

D:
O]':
®

Time:

Patient:
> || D:

Time:

PucyHok 2. CurHanbHasi peakumsi.
10. PE3YNbTATDI

CopepxxaHme nakTta3el B obpasue WHTEPNpEeTUpyeTcs C MOMOLLbIO
LBETOBOW Tabnuubl, nNpuBeaAeHHOW Ha 3TukeTke. CM. npumep,
NpVBEAEHHbI HUXE.

C) Tskénasi runonaktasusi
. J1érkas runonakrasus

. HopmonakTasus

B cnyyae Hopmonaktasuu (akTMBHOCTb naktas3el > 1- Epn/r Genka wu
CcooTHolWeHne naktasa/ caxapasa > 0,25, Ep=mkmonb/muH, 37°C)
rMnonakTasuio MOXHO UCKIoUMTb. [ina 6onee noapobHow MHTepnpeTaumum
pesynstatoB obpaljanTteck K Tabnuue WHTepnpetauuy pesynbraTtos,
KoTOpasi BXoauT B Habop.

11. OrPAHMYEHUA NPOLEQYPbI

Pesynbratbl Tecta MOryT ObiTb OLIMOGOYHBIMK, €CnW  UCMoNb3yeTcs
HenpaBwnbHbIA  pasmep GuonTata. [duametp 6GuonTata [OOMKeH
cocTtaBnaAtb 1,5-2,0 mm.

Kak v B cnyvae ¢ noboii AnarHocTUYeCcKon npouenypon, dkenpecc-Tect
Ha HenepeHocumocTb nakTo3bl (Biohit) cnegyer uHTepnpetupoBath €
YYETOM KINMHUKN U OPYror MHpopMaLum, MMerLEenca B pacnopsKeHnn
y Bpaya.
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12. SKCMNYATALUMNOHHBIE XAPAKTEPUCTUKU
Koppensiuusi ¢ gpyrumu metogamm

Pesynbrathl 3Kkcnpecc-TecTa Ha HenepeHOCMMOCTb nakTo3bl  (Bio-
hit) cpaBHMBanucb C pesynsTatamy BGUOXMMUYECKOrO onpeaerieHns
aKTUBHOCTWU nakTasbl B OuonTtatax. AKTMBHOCTb naktasbl > 10 Ea/r
ykasblBana Ha Hopmonaktasuio, < 10 Eg/r — Ha NErkyto unu ToHxENyto
runonakrasuto (2).

YyscTBUTENBHOCTL: 95 %
CneundunyHocTb: 100 %

MonoxutensbHasa nporHocTnyeckast ueHHocTb (MML): 100 %
OTpuuatenbHas nporHoctuyeckas LeHHocTts (OrL): 98 %

Y 27,5% nauneHToB Gblna BbisiBNieHa Tskénas runonaktasms. AKTMBHOCTb
nakTasbl noaTBepxaanacb onpeaeneHMeM COOTHOLIEHMS NakTasa/
caxapa3a. KonuuectBo nauueHTOB C CMMMTOMamu, KOTOpble MPOLLN
Takoe obcrnenoBaHue, coctasuno 80 YernoBek.

Mpn cpaBHeHUM pesynbTaTtoB JKCMpecc-TecTa Ha HenepeHOCMMOCTb
nakTo3bl C pesynsrataMmv TecToB Ha BblgeneHne H2 n CH4 B gbixaHuem
ObINN NonyYeHbl criepytolume XapakTepuctuku (3): 4yBCTBUTENBHOCTb
96%, cneumndunyHocTb 96%, NONOXMTENbHAA NPOrHOCTUYECKas LleHHOCTb
(ML) 96%, otpuuatenbHas nporHocTuyeckas LeHHocTb (OrL) 96%,
N=50.

13. OATA NYBITUKALIMK

Bknagpbiw ans Lactose Intolerance Quick Test.
Bepcusa 01, 18.05.2010.
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14. TAPAHTUA

Mpoun3BognTenb 06a3yeTcs yCcTpaHWTb 3a CBOW cyeT Bce AedekTbl
ntoboro MpoaykTa («MpodykT ¢ AecdekTom»), BO3HMKLIME B pesynbrate
nedekta MaTepuanoB UM HeKa4YeCTBEHHOMO 3aBOACKOrO U3rOTOBMEHUS
N npensiTcTByOWME (YHKLMOHUPOBAHUIO WM WCMONb30BaHUID 3TOrO
MpopykTa no HasHavyeHuto, BKMOYas NpefHa3HadyeHue, ykasaHHoe
B cneuvdukaumm wusrotoBuTens k [MpoadykTy, HO He OrpaHu4MBasicb
uMm. JIHOBbIE TAPAHTUMHLIE OBASATENBCTBA CUMTAIOTCA
HEOEWCTBUTESIbHLIMU, ECIn OE®EKThI ABNAKOTCA
CNEOCTBMEMHENPABUIBHOIO OBPALLEHUA, UICMONTb3OBAHUA,
CNYYAMHOIO MOBPEXAEHWSA, HEMPABUIIbHOIO XPAHEHUA U
MCMNOMb30BAHUA MPOOYKTA BHE YKA3AHHbLIX OIMPAHUYEHWN
MITMHENO CNEUMPUKALNNMPEKOMEHOALMAM, MPUBEJEHHBIM
B MHCTPYKLMW MOJIb3OBATESA.

lapaHTUiAHLIA CPOK ANsi AUCTPUOLIOTOPOB YCTAHOBIIEH B WMHCTPYKLMUM
nonb3oBaTeNnss W HauMHaeTcs C MOMeHTa oTrpy3ku [pogykta
npoussoguTenemMm. B crnyyae cnopoB 06 uHTepnpeTauuu cregyet
NPUHUMATL BO BHUMaHWE TECT MHCTPYKLMM Ha aHITIMINCKOM S3bIKe.

Bce pamarHoctnyeckne Habopbl komnawuu Biohit npousBegeHbl B
COOTBETCTBUM C MpOTOKONamu ynpaeneHus kadectsoMm ISO 9001/ISO
13485 v npoLunun Bce HEOBXOAMMbIE MEPOMPUSITUS NO rapaHTUK KadyecTBa
Ons 3TON NPOAYKLUUN.
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15. KPATKOE ONMUCAHUE NPOLENYPbI

[loBeawnTe Bce peareHTbl 4O KOMHATHOW TemnepaTypsbl (20-25°C)

1 BbIAEPXKUTE UX B TAKOM BUAE KaK MUHUMYM 15 MUHYT nepeq
ucrnonb3oBaHveM. MNepemMeluaiite Bce peareHTbl nepes Ucnosib3oBaHnem
nyTém nepeBopaynBaHus GyTbINOYEK BBEPX IHOM HECKOMBKO pas.

*

3aTteM BCKpoWTe OGYTbINIOYKM Ha CTome TakK, YTOObl BCA XUAKOCTb
ocTanach B 6yTbinouke. [Mpy foGaBneHnn kanenb B NyHKW yaepxusante
ByTbINOYKU B BEPTUKAIIBHOM MOSIOXKEHUN BBEPX HOM.

*

MomecTnTe GronTaT B NYHKY.
*

[o6asbte 2 kannu (80 mkn) pacTBopa cybetpata (ByTbinoyka 1, SUBS)
B NyHKY. HakpowTe nyHKy 3TUKETKON.

MepemeluaiiTe KOMMOHEHTBI CMECU, AHEPTMYHO NOBOAMB MNACTUHY Ha
cTone B pa3Hble CTOPOHbI 5-6 pas.
N

Bblaepxute 15 MuHYT Npu KOMHaTHOM Temnepatype (20-25°C).

[o6aebte 1 kannto (10 mkn) pacTBopa xpomMoreHa (ByTbinoyka 2,
CHRO) B nyHky 1 cpasy xe gobasbsre 2 kannu (80 MK) cUrHanbHoro
pactBopa (ByTbinodyka 3, SIGN). HakponTte nyHKy 3TUKETKON.
Mepemelualite KOMNOHEHTbI CMECU, SHEPIMYHO MOBOAMB NNACTUHY Ha
cTone B pa3Hble CTOPOHbI 5-6 pas.

*

Bblaepxute 5 MUHYT npu kOMHaTHOM TemnepaTtype (20-25°C).

VHTepnpeTupyiiTe cogepaHue nakrasbl C NOMOLLbO LIBETOBOM
Tabnuubl, NPUBEAEHHON Ha 3TUKETKE.
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