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Clearview simplify D-dimer

INDICATIONS

Test rapide de dépistage qualitatif par immunochromatographie
des D-dimeres dans le sang total ou le plasma humain dans

le cadre de I'évaluation des patients avec une suspicion de
coaqulation intravasculaire disséminée (CIVD), de thrombose
veineuse profonde (TVP) ou d'embolie pulmonaire (EP).

RESUME

Au cours de la coagulation sanquine, l'activation de la

thrombine entraine une conversion du fibrinogéne en fibrine. La
polymérisation des monomeéres de fibrine donne naissance a un
gel soluble constitué de molécules de fibrine non réticulées. Dans
un deuxieme temps, ce gel devient un caillot fibrineux insoluble
lorsque I'activation du facteur XIII par Ia thrombine induit une
réticulation du réseau de fibrine. La formation d'un caillot fibrineux
déclenche la synthése de la plasmine qui est I3 principale enzyme
thrombolytique.

L'activité fibrinolytique de la plasmine sexerce sur le fibrinogene
et la fibrine et donne naissance a des produits de dégradation
mais seuls les produits provenant de Ia fibrine réticulée
contiennent des D-Dimeres de sorte qu'ils sont appelés

produits de dégradation de Ia fibrine réticulée'”. Les produits de
dégradation de la fibrine contenant des D-Dimeres dans le sang
total ou le plasma humain sont donc des marqueurs spécifiques
de [a fibrinolyse.

PRINCIPE DE L'EXAMEN

Le test fait appel & I'anticorps monoclonal murin spécifique des
D-Dimeres DD3B6,/22° conjugué d des particules d'or colloidal
pour la détection des molécules contenant des D-Diméres.

Le conjugué or-anticorps se lie spécifiquement aux molécules
contenant des D-Dimeres dans I'échantillon médical pour donner

naissance a un complexe. Ce complexe anticorps-or-D-Diméres
migre sur la membrane du dispositif au sein de la phase aqueuse
avant d'étre séquestré et concentré dans une zone qui contient un
autre anticorps monoclonal murin dirigé spécifiquement contre les
D-Dimeres.

La séquestration de ce complexe au niveau de cette zone (zone test
[T]) entraine I'apparition d'une ligne rose/violette sur la membrane.
Cette ligne nest pas visible si le taux de D-Dimeres est inférieur

a une valeur seuil cliniquement définie. Les conjugués aurifiés

qui n'ont pas été séquestrés continuent de migrer le long de la
membrane jusqu'a leur capture au niveau de la zone de controle de
procédure (CP) par des anticorps antimurins. L'apparition d'une ligne
rose/violette dans la zone CP indique que le dispositif fonctionne
correctement.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI
La solution tampon contient de I'azide de sodium (0,05 %).
En présence du plomb ou du cuivre qui entre dans Ia
composition des tuyaux dadduction et d'évacuation d'eau,
I3zide de sodium peut donner naissance a des acides
métalliques extréemement explosifs. En cas d'évacuation de la
solution dans I'évier, rincer abondamment avec de I'eau pour
éviter l'accumulation d'azide.
Tous les réactifs de la trousse de diagnostic sont strictement
réservés au diagnostic médical in vitro.
Tous les produits sanguins humains doivent étre manipulés
comme des matieres potentiellement infectieuses. Porter des
gants jetables lors de la manipulation des échantillons.
Les matériels d'essai (échantillons, dispositifs d'essai et pipettes)
doivent étre éliminés conformément aux réglementations
locales, de I'Etat et/ou fédérales.

ELEMENTS DE LA TROUSSE
conservation : Conserver g une température entre 2°C-25°C. Ne
pas congeler.
Durée de validité : Respecter la date de péremption qui figure
sur 'étiquette.
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Dispositifs d'examen : 10 unités. Chaque dispositif est emballé
individuellement dans un sachet pelliculé contenant un dessiccant.
Les principes actifs du dispositif sont : un anticorps monoclonal
murin spécifique des D-Dimeres conjugué a des particules d'or
colloidal, un deuxieme anticorps monoclonal murin spécifique des
D-Dimeres et un anticorps IgG de mouton antimurin.

Solution tampon : 1 flacon de 2,6ml. Sérum physiologique
(chlorure de sodium & 0,9 %) contenant 0,05 % d'azide de sodium
comme agent de conservation.
Pipette capillaire x 10

Pipettes capillaires 3 usage unique
a utiliser avec du sang capillaire.
Pipette veineuse x 10

Pipettes 3 usage unique a utiliser avec du sang veineux total.
Ne pas mélanger les composants du kit de lots différents.

MATERIEI. NECESSAIRE MAIS NON FOURNI

Tubes de prélevement d'échantillons :
(itrate de sodium, EDTA ou héparine (procédure Sang veineux
total ou Plasma).

Lancette de sécurité stérile & usage unique (profondeur de
prélevement minimale de 1,8 mm), par exemple marque VITREX
SAFE® (procédure sang du bout du doigt).

Pipettes et embouts permettant de délivrer un volume de 20 pl
(uniquement pour les échantillons plasmatiques).

Chronometre permettant de mesurer le temps de réaction qui
est de 10 minutes.

Gants jetables.

RECUEIL ET PREPARATION DES ECHANTILLONS

Ce test peut utiliser soit du sang total (veineux ou du bout
du doigt) soit du plasma.

Sang du bout du doigt

1. Suivre la procédure de prélévement au bout du doigt
recommandée.

2. Piquer le doigt du patient & I'3ide d'une lancette de sécurité
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stérile a usage unique (profondeur de prélevement minimale de
1,8 mm).

3. Recueillir le sang du bout du doigt avec les pipettes
capillaires fournies dans la trousse. Ne pas utiliser de
pipettes veineuses.

4. Tenir une pipette capillaire horizontalement et amener
I'extrémité de la pipette sur la goutte de sang au bout du doigt
du patient.

5. Ne pas presser le bulbe de I3 pipette pendant le prélevement et
ne pas obstruer l'orifice d'évacuation. Laction capillaire aspirera
automatiquement le sang dans la pipette.

6. Laisser la pipette se remplir jusqu'au trait noir.

7. Déposer immédiatement I'échantillon sanquin dans le puits
d"échantillon rond du dispositif d'examen.

8. Ne pas utiliser les échantillons présentant des caillots. Si un
échantillon présente des caillots, prélever un autre échantillon
capillaire sur un autre doigt. Utiliser pour cela une nouvelle
lancette et une nouvelle pipette capillaire.

9. Les échantillons avec un taux d’hématocrite en dehors des
valeurs normales risquent de modifier Ia sensibilité du test
Clearview Simplify D-Dimer en raison de différences dans la
fraction plasmatique.

Sang veineux total

1. Prélever du sang veineux par ponction veineuse sur citrate de
sodium (neuf volumes de sang veineux sur un volume de citrate
trisodique a 3,2 %), héparine ou EDTA pour anticoagulation.

2. Conserver les échantillons sanquins au réfrigérateur et examiner
dans un délai de 24 heures apres le prélevement.

3. Ne pas utiliser les échantillons présentant des caillots.

4. Les échantillons avec un taux d’hématocrite en dehors des
valeurs normales risquent de modifier 3 sensibilité du test
Clearview Simplify D-Dimer en raison de différences dans I3
fraction plasmatique.

Plasma
1. Prélever du sang veineux par ponction veineuse sur citrate
de sodium (neuf volumes de sang veineux sur un volume
de citrate trisodique a 3,2 %), héparine ou EDTA pour
anticoagulation.
2. Centrifuger I'échantillon & 1500 g pendant 15 minutes & 4-10
°C et prélever immédiatement le plasma.
Délais de conservation/stabilité du plasma :
+20°C 3 +25°C : 8 heures*
+2°Ca+8°C  : 4jours
-20°C :2.mois
Les échantillons plasmatiques congelés doivent étre décongelés
a 37 °Cou a température ambiante et mélangés soigneusement
avant les essais.

PROCEDURE D’EXECUTION DE L'EXAMEN
Précautions importantes a observer
Apres l'ouverture du sachet, le dispositif doit étre utilisé dans
un délai de 10 minutes.
La zone test et Ia zone de CP sont repérées a |'aide d'un
pigment jaune en vue du controle de la qualité en cours de
fabrication. Ce pigment n'exerce aucune incidence sur les
résultats de I'examen et s'élimine au cours de sa réalisation.
Ne pas toucher ni endommager la membrane de migration
du dispositif.
Changer de pipette ou dembout de pipette pour chaque
échantillon.
Déposer |'échantillon et Ia solution tampon dans le puits
d'échantillon de la membrane.
Sang du bout du doigt
Ouvrir le sachet d'emballage et placer le dispositif sur un plan
de travail horizontal.
REMARQUE : utiliser les pipettes capillaires fournies dans
la trousse pour déposer les gouttes de sang capillaire.
Tenir la pipette capillaire contenant I'échantillon de sang
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capillaire verticalement au-dessus du puits d'échantillon rond
du dispositif d'examen. Presser le bulbe et déposer tout le
sang (35 pl) contenu dans I3 pipette capillaire dans le puits
d'échantillon rond.

Remarque : si le sang ne sort pas de la pipette capillaire,
placer un doigt sur l'orifice d'évacuation et presser de nouveau
le bulbe. Eliminer Ia pipette capillaire aprés utilisation dans un
conteneur pour matériaux biologiques contaminés.

Attendre la résorption complete de I'échantillon dans la
membrane avant dajouter la solution tampon.

Tenir le flacon verticalement et déposer 2 gouttes de
solution tampon dans le puits d'échantillon.

Laisser le dispositif reposer horizontalement et lire le résultat
au bout de 10 minutes.

ou

Sang veineux total

Ouvrir le sachet demballage et placer le dispositif sur un plan
de travail horizontal.

REMARQUE : utiliser les pipettes veineuses fournies dans
1a trousse pour déposer les gouttes de sang veineux
total.

Presser la pipette veineuse 3 proximité de I'extrémité scellée.
Insérer 'extrémité ouverte de la pipette dans I'échantillon.
Relacher la pression pour aspirer 'échantillon dans la pipette.
Tenir la pipette verticalement et déposer 1 goutte (35 pl)

de sang total dans le puits d'échantillon rond. Eliminer la
pipette aprés utilisation dans un conteneur pour matériaux
biologiques contaminés.

Attendre la résorption compléte de I'échantillon dans la
membrane avant dajouter la solution tampon.

Tenir le flacon verticalement et déposer 2 gouttes de
solution tampon dans le puits d'échantillon.

Laisser le dispositif reposer horizontalement et lire le résultat
au bout de 10 minutes.

ou




Plasma

Quvrir le sachet demballage et placer le dispositif sur un plan
de travail horizontal.

Déposer le plasma a l'aide d'une pipette de laboratoire
(non fournie). NE PAS UTILISER les pipettes capillaires ou
les pipettes veineuses fournies dans la trousse.

Déposer 20 pl de plasma dans le puits d"échantillon rond.
Attendre la résorption compléte de I'échantillon dans la
membrane avant dajouter la solution tampon.

Tenir le flacon verticalement et déposer 2 gouttes de
solution tampon dans le puits d'échantillon.

Laisser le dispositif reposer horizontalement et lire le résultat
au bout de 10 minutes.

Contrdle de la qualité

Il est recommandé de vérifier le fonctionnement du dispositif
d'examen Clearview Simplify D-Dimer 3 intervalles réquliers
a |'aide d'échantillons témoins positifs et négatifs. Il convient
également de vérifier les caractéristiques fonctionnelles a |'aide
d’échantillons témoains a chaque réception d'un nouveau lot de
Clearview Simplify D-Dimer et 3 chaque fois qu'il existe un
doute concernant Ia validité des résultats. Les témoins positifs
donnent naissance a un résultat positif faible 3 modéré sur la
ligne de test T et & une ligne bien visible dans la zone CP. Les
témoins négatifs donnent un résultat négatif. Les échantillons
témoins feront l'objet de la méme procédure d'examen que
les échantillons médicaux. Des témoins Clearview Simplify
D-dimer, numéro de produit 6101KCV, sont disponibles aupres
de Inverness Medical ou de votre distributeur local.

RESULTATS
Validité du test
- Résultat valide : La zone CP doit présenter une ligne rose,/
violette.

Absence de ligne dans la zone (P. Le
dispositif n'a pas fonctionné correctement
et il convient de répéter I'examen.

- Résultat non validé -

Résultat positif : Présence d'une ligne [ose/

violette dans la zone test (T
Résultat négatif : Absence de ligne visible
dans 1a zone test (T).
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Remarque

1. Laligne dans Ia zone CP est détectable avant le délai de Iecture
de 10 minutes. L'apparition isolée de cette ligne ne veut pas
dire que le test est négatif.

2. Un résultat négatif doit étre lu au bout de 10 minutes, ni avant
ni apres.

3. Une ligne de positivité peut apparaitre dans la zone test T avant
le délai de lecture de 10 minutes et I'on peut conclure que le
test est positif si une ligne est également visible dans la zone CP

4. La ligne de I3 zone CP est destinée uniquement a vérifier la
validité du test. Il ne sagit en aucun cas d'un étalon interne
d'intensité de Ia ligne T et ne doit pas étre utilisé pour comparer
les résultats observés chez les patients.

LIMITES DE L'EXAMEN

Le diagnostic clinique ne doit pas reposer uniquement sur le
résultat du test Clearview Simplify D-dimer. Le diagnostic sera
établi en fonction de I'ensemble du tableau clinique du patient
en tenant compte des signes cliniques et des autres informations
pertinentes, telles que le score de probabilité pré-test de Wells® ou
équivalent.

Un résultat négatif sobserve dans de tres rares cas avec le test
Clearview Simplify D-dimer, y compris en présence d'une TVP
due a dautres facteurs parmi lesquels I'age ou la position d'un
caillot, le traitement par héparine et lorsque la concentration de
D-Dimeres est inférieure a Ia limite de détection du test®.

VALEURS ATTENDUES

Une élévation du taux de D-Diméres indique I'existence d'une
fibrinolyse active ; elle est retrouvée chez les patients présentant
une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)”#, une thrombose
veineuse profonde (TVP)*'® ou une embolie pulmonaire (EP)""2.
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Des taux élevés de D-dimeéres ont également été rapportés

lors d'interventions chirurgicales, en cas de traumatisme, de
drépanocytose, de maladie hépatique, d'infection sévere, de sepsis,
d'inflammation, de pathologie maligne, ainsi que chez le sujet
agé™ ™. Les taux de D-dimeres augmentent également au cours de
a grossesse normale, mais des taux tres élevés saccompagnent de
complications’.

Un résultat positif compatible avec une fibrinolyse active sobserve
avec le test Clearview Simplify D-dimer lorsque le taux de
D-Dimeres est supérieur ou égal a la valeur seuil de 80 ng/ml
environ, mesuré avec la méthode ELISA (DIMERTEST® GOLD EIA).

CARACTERISTIQUES FONCTIONNELLES
Echantillons sanguins normaux (n = 99)

Etude interne conduite chez AGEN Biomedical Ltd,
Brisbane, Queensland, Australie.

% de résultats négatifs dans le test Clearview Simplify D-dimer
5ang total [ Plasma
36,800 [ 34,30
Etude TVP

Les performances cliniques du Clearview Simplify D-dimer ont
é1é évaluées dans le cadre d'une étude de fiabilité prospective’.
n = 120 patients ambulatoires consécutifs avec une suspicion de
TVP adressés pour des examens de dépistage. Les résultats du
Clearview Simplify D-dimer ont été comparés 3 ceux obtenus
avec le VIDAS® D-dimer New de bioMérieux. La TVP a été
confirmée par échographie par compression.

Dosage Sensibilité Spécificité VPN
Clearview Simplify 100% 52,9% 100%
D-dimer (90,0-100%)" | (41,8-63,8%)" | (92,1-100%)*
Vidas® D-dimer New 100% 48,8% 100%

(90,7-100%)* | (37,6-60,1%)" | (91,2-100%)*

= Intervalles de confiance a 95 %, VPN = valeur prédictive négative




Etude EP

Les performances cliniques du Clearview Simplify D-dimer ont
été évaluées dans le cadre d'une étude de fiabilité prospective'.

n = 527 patients consécutifs avec une suspicion d'EP et des
douleurs thoraciques adressés pour des examens de dépistage.

Les résultats du Clearview Simplify D-dimer ont été comparés

a ceux obtenus avec le VIDAS® D-dimer New de bioMérieux et
avec le STA® Liatest D-DI de Diagnostica Stago (n = 479). L'EP a été
confirmée par scintigraphie pulmonaire V/Q, tomodensitométrie ou
angiographie pulmonaire.

Dosage Sensibilité Spécificité VPN
Clearview Simplify 100% 47,9% 100%
D-dimer (92,5-100%)* | (43,3-52,6%)° | (98,4-100%)"
Vidas® D-dimer New 100% 48,8% 100%
(92,5-100%)" | (44,1-53,4%)" | (98,4-100%)"
STA® Liatest 100% 47,5% 100%

D-DI (92,5-100%)" | (42,7-52,3%)" | (98,2-100%)"

* = Intervalles de confiance a 95 %, VPN = valeur prédictive
negative

Précision

La précision au sein d'une méme série de dosages a été déterminée
dans 10 réitérations du dosage dans 3 échantillons plasmatiques
contenant des concentrations en D-Diméres de 0 ng/ml, 150 ng/
ml et 650 ng/ml. Les résultats ont été identiques au cours des
différentes réitérations dans le méme échantillon.

(inq échantillons plasmatiques contenant des taux de D-Diméres
allant de 0 ng/ml 3 2000 ng/ml ont fait l'objet de dosages
consécutifs pendant 10 jours 3 laide du méme lot du dispositif
Clearview Simplify D-dimer afin d’évaluer la précision entre les
différentes séries de mesure. Sur cette période de 10 jours, les
résultats ont été identiques dans les 5 échantillons utilisés.

Interactions avec d’autres substances

Aucune interférence vis-a-vis des dosages n'a été observée dans
les échantillons auxquels ont été ajoutées les substances suivantes
susceptibles d'exercer une interaction aux concentrations suivantes
- bilirubine (0,2 g/1), lipides (30 g/1), protéines (60 g/I, gamma-
globulines) et hémoglobine (10 g/I).

Le facteur rhumatoide

Dans une étude de 29 échantillons provenant de patients
présentant une polyarthrite thumatoide, un résultat positif dans

le test Clearview Simplify D-dimer a été observé dans 13
échantillons. Dans ces 13 échantillons, a réaction de positivité

3 pu étre inhibée par I'adjonction d'un anticorps monoclonal
spécifique des D-Dimeres. En revanche, I'adjonction d'un anticorps
non spécifique appartenant a la sous-classe des IgG,, na exercé
aucune incidence sur les résultats qui sont tous restés positifs. Cette
observation indique qu'il n'existe pas d'interférence entre le facteur
rhumatoide et le test Clearview Simplify D-dimer.

SUPPORT PRODUIT/LIGNE DE CONSEIL

Pour plus d'informations, priere de contacter votre distributeur ou d'appeler le
Service Clients d'Inverness Medical au :

+44 (0) 1234 835959
www.clearview.com
product support@invmed.com

© 2009 Inverness Medical, All rights reserved. Clearview is a trademark of
Inverness Medical group of companies.

u British Biocell International Limited, Dundee, DD2 TNH, UK
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