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Clearview simplify D-dimer

ANWENDUNGSGEBIETE

Immunchromatographischer Schnelltest zum qualitativen Nachweis
von D-Dimer in menschlichem Vollblut und Plasma bei der
Evaluation von Patienten mit Verdacht auf disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC), tiefe Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie

(LE).

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Blutgerinnung wird Fibrinogen durch die Aktivierung

von Thrombin zu Fibrin umgewandelt. Die dabei entstehenden
Fibrinmonomere bilden durch Polymerisation ein losliches Gel von
nicht kreuzvernetztem Fibrin. Dieses Fibringel wird anschlieBend
durch den durch Thrombin aktivierten Faktor XIII kreuzvernetzt

und bildet ein unlosliches Fibringerinnsel. Durch die Bildung eines
Fibringerinnsels wird die Bildung von Plasmin ausgeldst.

Obwohl sowohl Fibrinogen als auch Fibrin durch das fibrinolytische
Enzym Plasmin zu den entsprechenden Abbauprodukten gespalten
werden, enthalten allein die Abbauprodukte von kreuzvernetztem
Fibrin das D-Dimer, und nur sie werden als kreuzvernetzte
Fibrinspaltprodukte bezeichnet™. Aus diesem Grund lassen sich die
D-Dimer enthaltenden Fibrinderivate im menschlichen Blut oder
Plasma als spezifische Marker fur die Fibrinolyse verwenden.

TESTPRINZIP

Clearview Simplify D-Dimer verwendet zum Nachweis der
D-Dimer-haltigen Molekile einen fir das D-Dimer spezifischen
und mit kolloidalem Gold konjugierten murinen monoklonalen
Antikorper (DD3B6,/22)%. Das Konjugat aus Antikorper und Gold
bindet sich spezifisch an die D-Dimer-haltigen Molekule in der
Probe des Patienten und bildet einen Komplex. Der Komplex aus
Antikérper, Gold und D-Dimer durchwandert eine Membran in der
walrigen Phase und wird anschlieBend gebunden und in einer

Zone angereichert, in der ein zweiter fur D-Dimer spezifischer
muriner monoklonaler Antikérper in gebundener Form vorliegt.
Bei der Bindung des Komplexes in dieser Zone (Testzone [T])
erscheint eine rosa-/purpurrote Linie auf der Membran. Wenn
die Konzentration von D-Dimer unterhalb der klinisch definierten
Nachweisschwelle liegt, sollte keine sichtbare Linie erscheinen.
Ungebundenes Goldkonjugat flieRt weiter bis zum Ende des
Streifens und wird dort in der Verfahrens-Kontrollzone (PC)
durch Anti-Maus-Antikorper gebunden. Die Bildung einer rosa-/
purpurroten Linie an dieser Stelle zeigt an, dal der Test in der
vorgesehenen Weise funktioniert.

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN
Der Puffer enthalt Natriumazid (0,05 %).
Natriumazid kann mit Rohrleitungen aus Blei und Kupfer
reagieren und hochexplosive Metallazide bilden. Spulen Sie bei
einer Entsorgung Uber den Abflul mit reichlich Wasser nach, um
eine Anreicherung des Azids zu vermeiden.
Alle in diesem Set enthaltenen Reagenzien dirfen ausschlieflich
fur diagnostische Zwecke in vitro verwendet werden.
Alle menschlichen Blutprodukte sind als potentiell infektioses
Material zu behandeln. Beim Umgang mit den Proben
Einweghandschuhe tragen.
Die Untersuchungsmaterialien (Proben, Testgerdte und Pipetten)
gemal den ortlichen Vorschriften und Gesetzen entsorgen.

INHALT DES SETS

Lagerung: Lagerung zwischen 2°C und 25°C. Nicht einfrieren.
Haltbarkeit: Bitte entnehmen Sie das Verfallsdatum aus dem
Etikett.

10 Schnelltests. Jeder Schnelltest wird einzeln zusammen mit
einem Trockenmittel in einen Folienbeutel verpackt.

Die aktiven Bestandteilen jedes Schnelltests sind murine
monoklonale Antikorper, die fur D-Dimer spezifisch sind und

mit kolloidalen Goldpartikeln konjugiert wurden, ein zweiter fur
D-Dimer spezifischer muriner monoklonaler Antikorper sowie Anti-
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Maus-Antikorper vom Schaf (IgG).

Puffer - 1x 2,6 ml. Isotone Kochsalzlosung (NaCL 0,9 %) mit
0,05 % Natriumazid als Konservierungsmittel.

Kapillarpipette x 10 I 9)
Einmal-Kapillarpipetten fur :

Kapillarblut aus der Fingerbeere.

Vollblutpipetten x 10
Einmal-Vollblutpipetten fur vendses Vollblut.

Testkomponenten verschiedener Chargen dirfen nicht vermischt
werden.

NICHT MITGELIEFERTE BEDARFSMATERIALIEN
Rohrchen zur Probenentnahme:
Natriumcitrat, EDTA oder Heparin (Verfahren mit vendsem
Vollblut oder Plasma).
Sterile Sicherheitslanzette zur einmaligen Anwendung
(Mindesttiefe 1,8 mm), z. B. VITREX SAFE® (Entnahme von
Kapillarblut aus der Fingerbeere).
Pipette und Spitzen zur Abgabe von 20pl (nur fur Plasma).
Uhr oder Stoppuhr zur Einstellung der Reaktion auf 10 Minuten.
Einweghandschuhe.

GEWINNUNG UND VORBEREITUNG DER PROBEN
Fiir die Durchfithrung dieses Tests ist sowohl Vollblut
(venenblut oder Kapillarblut aus der Fingerbeere) als auch
Plasma geeignet.

Entnahme von Kapillarblut aus der Fingerbeere:

1. Die Blutentnahme erfolgt durch Punktion einer Fingerbeere.

2. Punktieren Sie einen Finger des Patienten mit einer sterilen
tinmal-Sicherheitslanzette (Mindesttiefe 1,8 mm).

3. Ium Auffangen des aus der Fingerbeere austretenden
Kapillarblutes dienen die in dem Kit enthaltenen
Kapillarpipetten. Auf keinen Fall diirfen die
Vollblutpipetten verwendet werden.

4. Halten Sie die Kapillarpipette waagerecht, und bringen Sie die




Pipettenspitze mit dem den aus der Fingerbeere austretenden
Bluttropfen in Berihrung.

5. Wahrend der Probenentnahme darf weder der Kolben der
Pipette gedrickt noch der Lufteinlass der Pipette blockiert
werden. Infolge der Kapillarwirkung wird das Blut automatisch
in die Pipette gesaugt.

6. Fullen Sie die Pipette bis zur der schwarzen Linie.

7. Geben Sie die Blutprobe umgehend in die runde
Probenvertiefung der Textvorrichtung.

8. Blutproben mit sichtbaren Gerinnseln sind zur Untersuchung
ungeeignet. In diesen Fallen muss eine weitere
Kapillarblutprobe aus einem anderen Finger entnommen
werden. Dabei sind eine neue Lanzette und eine neue
Kapillarpipette zu verwenden.

9. Blutproben mit einem Hamatokrit auBerhalb des
Normalbereiches kannen infolge unterschiedlicher Plasma-
Anteile die Sensitivitat des Clearview Simplify D-Dimer Tests
beeintrachtigen.

Venoses Vollblut

1. Punktieren Sie eine Vene, und ziehen Sie das Vollblut auf Citrat-,

Heparin- oder EDTA auf (neun Teile Vollblut auf einen Teil 3,2%
Trinatriumcitrat aufziehen).

2. Die Blutproben missen gekihlt gelagert und innerhalb von 24
Stunden nach der Entnahme getestet werden.

3. Blutproben mit sichtbaren Zeichen einer Blutgerinnung sind fur
den Test ungeeignet.

4. Proben mit einem Hamatokrit auBerhalb des Normalbereichs
konnen wegen des unterschiedlich hohen Plasmaanteils die
Sensitivitat von Clearview Simplify D-dimer beeinflussen.

Plasma

1. Punktieren Sie eine Vene, und ziehen Sie das Vollblut auf Citrat-,

Heparin- oder EDTA auf (neun Teile Vollblut auf einen Teil 3,2%
Trinatriumcitrat aufziehen).

2. Ientrifugieren Sie die Blutproben (15 Min. bei 1500 g und bei
4°bis10° €), und trennen Sie das Plasma umgehend von den
sedimentierten Blutzellen.

Haltbarkeit,/Lagerfahigkeit des Plasmas:

+20°C bis +25°C : 8 Stunden*
+2°Cbis +8°C . 4Tage
-20°C . 2 Monate

Gefrorene Plasmaproben bei 37° C oder Raumtemperatur

auftauen und vor der Durchfuhrung des Tests mischen.

VERFAHREN
Wichtig!
- Nach dem Offnen des Beutels muB der Test innerhalb von 10
min beginnen.
Die Test- und die Verfahrenskontrollzone sind fur Zwecke der
Qualitatskontrolle bei der Herstellung gelb geférbt. Dieser
Farbstoff hat keinen EinflulS auf die Testergebnisse und wird
im Verlauf des Tests ausgewaschen.
BerUhren oder beschadigen Sie nicht die in der
Testvorrichtung befindliche Membran.
Verwenden Sie fur jede Probe eine getrennte Pipette bzw.
Pipettenspitze.
Lassen Sie Probe und den Puffer tropfenweise auf die
Membran in der fur die Probe bestimmten Vertiefung fallen.

Kapillarblut aus der Fingerbeere

Offnen Sie einen Folienbeutel durch AufreiRen, und legen Sie
die Testvorrichtung auf eine horizontale Oberflache.
HINWEIS: Verwenden Sie die in dem Kit enthaltenen
Kapillarpipetten, um die Kapillarblutproben zu
verteilen.

Halten Sie die Kapillarpipette, in der sich die aus einer
Fingerbeere entnommene Kapillarblutprobe befindet,
senkrecht Uber der runden Probenvertiefung der
Testvorrichtung. Geben Sie durch Dricken des Kolbens das

gesamte Blutvolumen (35 pl), das in der Kapillarpipette
enthalten ist, in die runde Probenvertiefung.

Hinweis: Falls das Blut nicht aus der Kapillarpipette austritt,
legen Sie einen Finger auf den Lufteinlass, und dricken

Sie den Kolben erneut. Entsorgen Sie die gebrauchte
Kapillarpipette in dem Behélter fur biologisches Gefahrengut.
Offnen Sie einen Folienbeutel durch AufreiRen, und legen Sie
die Testvorrichtung auf eine horizontale Oberflache.

Lassen Sie die Probe vollstandig in die Flache zum Aufsaugen
der Probe eindringen, bevor Sie den Puffer hinzufugen.
Halten Sie die Flasche senkrecht, und geben Sie zwei
Tropfen Puffer in die Vertiefung fur die Probe.

Lassen Sie die Testvorrichtung wahrend der Reaktionszeit flach
liegen, und lesen Sie nach 10 min das Resultat ab.

oder
Vendses Vollblut

Offnen Sie einen Folienbeutel durch AufreiRen, und legen Sie
die Testvorrichtung auf eine horizontale Oberflache.
HINWEIS: Verwenden Sie die in dem Kit enthaltenen
Vollblutpipetten, um die Vollblutproben zu verteilen.
Dricken Sie die Vollblutpipette in der Nahe des versiegelten
Pipettenendes. Tauchen Sie das offene Ende der Pipette in
die Vollblutprobe. Lassen Sie die Pipette los, um die Probe

in die Pipette aufzuziehen. Halten Sie die Pipette senkrecht,
und geben Sie einen Tropfen (35 pl) Vollblut in die runde
Probenvertiefung. Entsorgen Sie die gebrauchte Pipette in
dem Behdlter fir biologisches Gefahrengut.

Offnen Sie einen Folienbeutel durch AufreiBen, und legen Sie
die Testvorrichtung auf eine horizontale Oberfléche.

Lassen Sie die Probe vollstandig in die Flache zum Aufsaugen
der Probe eindringen, bevor Sie den Puffer hinzufugen.
Halten Sie die Flasche senkrecht, und geben Sie zwei
Tropfen Puffer in die Vertiefung fur die Probe.




Lassen Sie die Testvorrichtung wahrend der Reaktionszeit flach
liegen, und lesen Sie nach 10 min das Resultat ab.

oder

Plasma

Offnen Sie einen Folienbeutel durch AufreiRen, und legen Sie
die Testvorrichtung auf eine horizontale Oberflache.
Verwenden Sie zur Verteilung von Plasmaproben eine
Laborpipette (nicht mitgeliefert). Verwenden Sie auf
keinen Fall die in dem Kit enthaltenen Kapillar- oder
Vollblutpipetten.

Geben Sie 20 pl Plasma in die runde Probenvertiefung.

Offnen Sie einen Folienbeutel durch AufreiBen, und legen Sie
die Testvorrichtung auf eine horizontale Oberflache.

Lassen Sie die Probe vollstandig in die Flache zum Aufsaugen
der Probe eindringen, bevor Sie den Puffer hinzufugen.

Halten Sie die Flasche senkrecht, und geben Sie zwei
Tropfen Puffer in die Vertiefung fur die Probe.

Lassen Sie die Testvorrichtung wahrend der Reaktionszeit flach
liegen, und lesen Sie nach 10 min das Resultat ab.

Qualitatskontrolle

Zur Kontrolle der einwandfreien Funktion des Clearview
simplify D-Dimer Testsystems wird empfohlen, in regelmaRigen
Abstanden positive und negative Kontrollen durchzufhren.
Kontrollproben sollten dartber hinaus bei jedem Empfang einer
neuen Lieferung von Clearview Simplify D-Dimer sowie stets
dann durchgefuhrt werden, wenn irgendein Grund fur Zweifel

an der Validitat der Resultate besteht. Die zur Durchfuhrung
einer positiven Kontrolle gewahlten Proben sollten eine
schwache bis mittlere positive Reaktion an der Testlinie und

eine Klar sichtbare Linie in der Verfahrens-Kontrollzone (PC)
hervorrufen. Bei den zur Durchfthrung einer negativen Kontrolle
gewahlten Proben sollte das Resultat negativ ausfallen. Bei

der Durchfiihrung der Kontrollen ist nach demselben Verfahren
wie bei der Untersuchung der Patientenproben vorzugehen. Sie
konnen Clearview Simplify D-Dimer Kontrollseren (Artikel Nr.

6101KCV) von Inverness Medical oder Uber die fur Sie zustandige
Vertriebsorganisation beziehen.

RESULTATE
Giiltigkeit des Tests
Giltiges Resultat: I der Verfahrens-Kontrollzone (PC) mufd

eine rosa-/purpurrote Linie sichtbar sein.
Ungultiges Resultat: Keine Linie in der PCG-Zone sichtbar. Der Test
wurde nicht ordnungsgemal
durchgefthrt und mul
wiederholt werden. © @

Rosa-/purpurrote Linie in- ==
der Testzone (1) sichtbar. @v @J
Keine Spur elnef Linie in -
X]
Anmerkungen

der Testzone (T) sichtbar

1. Die Linie in der Verfahrenskontrollzone erscheint bereits, bevor
die Reaktionszeit von 10 Minuten abgelaufen ist. Das bedeutet
aber nicht, daB ein negatives Resultat vor Ablauf dieser Zeit
abgelesen werden kann.

2. Ein negatives Resultat darf nur nach Ablauf von 10 Minuten und
keinesfalls davor oder danach abgelesen werden.

3. Ein positives Testresultat kann vor Ablauf der Reaktionszeit von
10 Minuten erscheinen und darf als positiv interpretiert werden,
sofern die Linie in der Verfahrens-Kontrollzone (PC) ebenfalls
erschienen ist.

4. Die Linie in der Verfahrens-Kontrollzone (PC) dient nur als
Indikator fur die Gultigkeit des Tests und stellt keine interne
Referenz fiir die Intensitat des Testresultats dar, und sie
darf auch nicht fur einen Vergleich mit Patientenresultaten
herangezogen werden.

EINSCHRANKUNGEN DES VERFAHRENS

Die klinische Diagnose darf nicht ausschlielich auf dem Ergebnis
des Clearview Simplify D-Dimer Tests beruhen. Bei der
Diagnosestellung ist die gesamte klinische Situation einschlieBlich

Positives Resultat:

Negatives Resultat:
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der klinischen Zeichen sowie weiterer relevanter Informationen

(z. B. Wells-Score® oder ahnliche Mittel zur Bestimmung der
Vortestwahrscheinlichkeit) zu bertcksichtigen.

Negative D-Dimer-Testergebnisse werden in seltenen Fallen trotz
Vorliegens einer tiefen Venenthrombose beobachtet. Zu den
Grinden zahlen das Alter oder die Position eines Blutgerinnsels,
eine Heparintherapie sowie D-Dimer-Konzentrationen unterhalb der
Sensitivitatsschwelle des Tests ©.

ERWARTUNGSWERTE

Erhohte Konzentrationen von D-Dimer sind ein Hinweis auf eine
aktive Fibrinolyse und wurden bei Patienten mit disseminierter
intravasaler Koagulation (DIC)”, tiefer Venenthrombose (TVT)*™
und Lungenembolie (LE)'" " nachgewiesen.

Erhohte Konzentrationen von D-Dimer finden sich auch nach
chirurgischen Eingriffen, Verletzungen und bei Sichelzellanamie,
Lebererkrankungen, schweren Infektionen, Sepsis, Entzindungen,
malignen Erkrankungen sowie bei dlteren Patienten' . Die
Konzentration von D-Dimer steigt ebenfalls im Verlauf einer
normalen Schwangerschaft, aber sehr hohe Konzentrationen
konnen ein Hinweis auf Komplikationen sein™.

Ein positives Ergebnis zeigt eine aktive Fibrinolyse an und wird
im Falle des Clearview Simplify D-Dimer Tests bei D-Dimer-
Konzentrationen groRer oder gleich dem Cutoff-Wert von zirka

80 ng/ml (gemessen mittels ELISA, z. B. DIMERTEST® GOLD EIA)
beobachtet.

LEISTUNGSEIGENSCHAFTEN
Vollblutproben von Spendern (n = 99)
Figene Studie von AGEN Biomedical Ltd, Brisbane, QLD, Australien.

% Negativ bei Anwendung von Clearview Simplify D-dimer

Vollblut Plasma

86,8% [ 84,3%

DVT-Studie

Die Leistungsfahigkeit von Clearview Simplify D-dimer in
der Klinik wurde in einer prospektiven Studie zur Ermittlung der
diagnostischen Aussagekraft untersucht.'®




Es wurden n=120 ambulante Patienten nacheinander zur
Untersuchung wegen Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose
Uberwiesen. Die mit Clearview Simplify D-dimer ermittelten
Resultate wurden mit denen von bioMérieux VIDAS® D-dimer New
verglichen. Das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose wurde
durch Kompressionssonographie bestatigt.

Assay Sensitivitat Spezifitat NPV
(Iea.rview Simplify 100% 52,9% 100%
D-dimer (90,0-100%) | (41,8-63,8%)* | (92,1-1000%)*

Vidas® D-dimer New 100% 48,8% 100%
(90,7-100%)" | (37,6-60,1%)" | (91,2-100%)"

* = 959 Konfidenzintervalle, NPV = Negative Predictive Value
(Negativer pradiktiver Wert)

PE-Studie

Die Leistungsfahigkeit von Clearview Simplify D-dimer in der
Klinik wurde in einer retrospektiven Studie zur Ermittlung der
diagnostischen Aussagekraft untersucht.”

Es wurden n=527 Patienten nacheinander zur Untersuchung wegen
Verdacht auf Lungenembolie und Brustschmerzen Uberwiesen. Die
mit Clearview Simplify D-dimer ermittelten Resultate wurden
mit denen von bioMérieux VIDAS® D-dimer New und Diagnostica
Stago STA® Liatest D-DI (n=479) verglichen. Das Vorliegen einer
Lungenembolie wurde durch V/Q Lungenszintigraphie, CT oder
Pulmonarangiographie nachgewiesen.

Assay Sensitivitat Spezifitat NPV
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%)"

* = 959 Konfidenzintervalle, NPV = Negative Predictive Value
(Negativer pradiktiver Wert)

Prézision

Die Prazision (innerhalb eines Durchlaufs) wurde anhand von 10
wiederholten Bestimmungen von 3 Plasmaproben mit D-Dimer
Konzentrationen von 0 ng/ml, 150 ng/ml und 650 ng/mL
bestimmt. Die Resultate waren bei allen Wiederholungen jeder
Probe dquivalent.

Zur Bestimmung der Prazision bei verschiedenen Durchlaufen
wurden 5 Plasmaproben mit D-Dimer- Konzentrationen in einem
Bereich zwischen 0 ng/ml und ca. 2000 ng/ml ber einen
Zeitraum von 10 Tagen nacheinander mit Clearview Simplify
D-Dimer derselben Charge getestet. Uber den Zeitraum von

10 Tagen wurden fur die 5 getesteten Proben stets identische
Resultate ermittelt.

Storende Substanzen

Bei der Untersuchung von Proben mit hinzugefugten potentiellen
Storsubstanzen fand sich in den bzw. unterhalb der folgenden
Konzentrationen keinerlei Storung des Testresultats: Bilirubin

(0,2 g/1), Lipide (30 g/I), Protein (60g/1, Gammaglobulin) und
Hamoglobin (10 g/1).

Rheumafaktor

In einer Studie an 29 Proben von Patienten mit theumatoider Arthritis
fand sich bei der Untersuchung mit Clearview Simplify D-Dimer
bei 13 Proben ein positives Resultat. Bei allen 13 Proben konnte die
positive Reaktion durch Hinzufugen eines fur D-Dimer spezifischen
monoklonalen Antikrpers blockiert werden. Im Vergleich dazu

hatte das Hinzufugen eines unspezifischen Antikorpers derselben
Untergruppe (1gG,) keine Auswirkungen auf die Testresultate (alle
Resultate blieben positiv). Man kann daher davon ausgehen, dalt
Clearview Simplify D-Dimer unempfindlich gegen eine Storung
durch Rheumafaktor ist.

KUNDENDIENST / BERATUNG

Falls Sie weitere Informationen benotigen, wenden Sie sich bitte an
lhren Lieferanten, oder rufen Sie den Inverness Medical Customer
Service an:

+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 1NH, UK

l:- inverness medical

professional diagnostics group
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