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Clearview simplify D-dimer

UTILIZZO

Test rapido immunocromatografico per il rilevamento qualitativo
del D-dimero in sangue umano intero e nel plasma; per uso come
ausilio nella determinazione e valutazione di pazienti con sospetta
coaqulazione intravascolare disseminata (CID), trombosi venosa
profonda (TVP), e embolia polmonare (EP).

SOMMARIO

Durante la coaqulazione del sangue, il fibrinogeno viene trasformato
in fibrina grazie all'azione della trombina. I risultanti monomeri di
fibrina polimerizzano spontaneamente e formano un gel solubile

di fibrina non stabilizzata. Questo gel viene successivamente
convertito in fibrina stabilizzata (cross-linked), per intervento del
Fattore XIII attivato dalla trombina, e forma il coagulo di fibrina
insolubile. Quando si forma il coaqulo di fibrina viene attivata anche
I3 produzione di plasmina, il principale enzima responsabile della
lisi del coagulo.

Sebbene sia il fibrinogeno che a fibrina vengano digeriti dall'enzima
fibrinolitico plasmina, solo i prodotti di degradazione derivanti dalla
fibrina stabilizzata contengono D-Dimero e sono pertanto chiamati
prodotti di degradazione della fibrina stabilizzata'?. La rilevazione
nel sanque intero e nel plasma umani di prodotti di degradazione
della fibrina che contengono D-Dimero costituisce pertanto un
marker specifico di attivazione della fibrinolisi.

PRINCIPIO DEL METODO

II'test Clearview Simplify D-dimer utilizza |'anticorpo
monoclonale di topo DD3B6,/22°, specifico per il D-Dimero,
coniugato a particelle doro colloidale per rilevare I3 presenza di
D-Dimero. L'anticorpo coniugato alloro si lega in modo specifico alle
molecole contenenti D-Dimero presenti nel campione del paziente
e forma un complesso. Il complesso D-Dimero/anticorpo-oro migra
attraverso una membrana, in fase acquosa, finché viene catturato

e concentrato in una zona dove & legato un secondo anticorpo
monoclonale di topo specifico per il D-Dimero.

La cattura dei complessi in questa zona zona di test [T]) determina
la comparsa di una linea rosa/porpora sulla membrana. Se

3 concentrazione di D-Dimero e inferiore al cut-off stabilito
clinicamente non si dovrebbe formare alcuna linea visibile. L'oro
coniugato non catturato continua a fluire verso 1a fine della striscia
dove silega ad un anticorpo anti-topo nella zona di controllo
procedurale (PC). La formazione di una linea PC rosa/porpora
indica che il dispositivo funziona correttamente.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI
Il tampone contiene sodio azide (0,05%).
Questo composto puo reagire con le tubature di piombo e rame
e produrre degli azidi metallici altamente esplosivi. Se viene
eliminato in un lavandino, far scorrere molta acqua per evitare
Iaccumulo di azidi.
Tutti i reattivi di questo kit sono da utilizzare unicamente per
procedure diagnostiche in vitro.
Tutti i prodotti di origine umana vanno considerati come
materiale potenzialmente infetto. Nel maneggiare tale materiale
occorre quindi indossare guanti monouso.
Il materiale da analisi (campioni, dispositivi per analisi e pipette)
?e&/Oﬂ(‘J essere eliminati secondo le disposizioni locali, statali o
ederali.

COMPONENTI DEL KIT

Conservazione: Conservare tra 2°C e 25°C. Non congelare.
Scadenza: Per 3 data di scadenza riferirsi all'etichetta.

Dispositivi per Test x 10. Ogni dispositivo ¢ confezionato
individualmente in un involucro di alluminio contenente un
essiccante.

Gli ingredienti attivi nel dispositivo sono Ianticorpo monoclonale di
topo specifico per il D-Dimero coniugato a particelle d'oro colloidale,
un secondo anticorpo monoclonale di topo specifico per il D-Dimero
ed un anticorpo 19G di pecora anti-topo.
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Tampone - 1 x 2,6mL. Soluzione fisiologica isotonica (0,9%
cloruro sodico) contenente 0,05% di sodio azide come conservante.

Pipette capillari x 10 :
Pipette capillari monouso per presa j )
di sangue da puntura del polpastrello.

Pipette venose x 10 —

Pipette monouso per presa di
sangue intero venoso.

Non riunire tra loro componenti del kit provenienti da confezioni
con numero di lotto diversi.

MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI
Provette per raccolta campioni
(itrato sodico, EDTA o eparina (procedimento con sangue intero
venoso o plasma).

Lancetta di sicurezza monouso sterile (profondita minima 1,8
mm), per esempio la marca VITREX SAFE® (procedimento di
prelievo di sangue con pungidito).

Pipetta e puntali adatti a dispensare 20l (solo per il plasma).
Orologio o cronometro per sequire la reazione nellarco di 10
minuti.

Guanti monouso.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Sia il sangue intero (venoso o dal polpastrello) che il plasma

sono entrambi adatti per questo test.

Sangue dal polpastrello

1. Sequire il procedimento raccomandato per la puntura del
polpastrello.

2. Pungere un dito del paziente usando la lancetta di sicurezza
monouso sterile (profondita minima 1,8 mm).

3. Raccogliere il sangue dal polpastrello con la pipetta
capillare fornita nel kit. Non usare le pipette venose.

4. Tenere I3 pipetta capillare orizzontalmente e con la punta
toccare la goccia di sanque sul dito del paziente.




5. Non premere il bulbo della pipetta durante il campionamento
né ostruire a valvola di passaggio dellaria. Lazione capillare
fard automaticamente aspirare il sangue nella pipetta.

6. Lasciare che la pipetta si riempia fino alla linea nera.

7. Trasferire immediatamente il campione di sangue nel pozzetto
rotondo di campionamento dellapparecchio per il test.

8. Campioni che mostrano segni di coagulazione non sono adatti
per il test. In tal caso bisogna prelevare un altro campione di
sangue da un altro dito usando un‘altra lancetta ed una nuova
pipetta capillare.

9. Campioni con ematocrito fuori dai valori normali potrebbero
alterare la sensibilita del Clearview Simplify D-dimer a causa
di differenze nella frazione plasmatica.

Sangue intero venoso

1. Raccogliere mediante venopuntura il sangue intero in citrato
sodico (nove parti di sangue venoso aggiunto ad una parte al
3.2% di citrato trisodico), eparina o EDTA come anticoagulante.

2. Conservare | campioni di sanque refrigerati ed esequire il test
entro 24 ore dal prelievo.

3. I campioni che mostrano segni di coagulazione non sono adatti
al test.

4. Se I'ematocrito in certi campioni € al di fuori dell'intervallo di
valori normali 13 sensibilita del Clearview Simplify D-dimer
potrebbe risultare alterata causa di differenze nella frazione
plasmatica.

Plasma

1. Raccogliere per venopuntura il sangue intero in citrato sodico
(nove parti di sangue venoso aggiunto ad una parte al 3.2% di
citrato trisodico), eparina o EDTA come anticoagulante.

2. Centrifugare il campione (a 1500 per 15 minuti @ 4°C ~10°C)
e rimuovere il plasma immediatamente dall‘interfaccia sanque-
cellule.

Conservazione e stabilita del plasma:

da +20°Ca +25°C : 8ore*

da+2°Ca+8°C . 4giomni

-20°C ;2 mesi
I campioni di plasma congelato vanno scongelati a 37°C o
3 temperatura ambiente e accuratamente mescolati prima
dell'analisi.

PROCEDURA

Importante!

- Una volta aperta la confezione, iniziare ad usare il dispositivo
entro 10 minuti.
Le zone di test (T) e di controllo procedurale (PC) sono
colorate in giallo per ragioni di controllo di qualita di
produzione. Il colorante non interferisce con i risultati del test
e viene rimosso durante lo sviluppo del test stesso.
Non toccare né danneggiare la membrana del dispositivo.
Usare una pipetta o un puntale diversi per ogni campione.
Lasciare che le gocce di campione e di tampone cadano sulla
membrana localizzata nel pozzetto per campioni.
sangue dal polpastrello
Strappare ed aprire I'involucro di alluminio e posizionare il
dispositivo su una superficie orizzontale piana.
ATTENZIONE: usare le pipette capillari fornite nel kit per
distribuire i campioni di sangue capillare da puntura del
polpastrello.
Mantenere verticalmente la pipetta contenente il campione di
sanque sopra il pozzetto rotondo per campioni del dispositivo
del test. Premere il bulbo e versare tutto il sangue (35 pl)
dalla pipetta capillare nel pozzetto rotondo per campioni.
Attenzione: se il sangue non esce dalla pipetta capillare,
chiudere con un dito 13 valvola di passaggio dell’aria e
premere di nuovo il bulbo. Gettare via Ia pipetta capillare
nell'apposito recipiente per rifiuti biologi pericolosi.
Attendere che il campione sia stato completamente assorbito
prima di aggiungere il tampone.
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Mantenendo la boccetta verticale, versare 2 gocce di
tampone nel pozzetto per campioni.

Lasciare il dispositivo su una superficie piana durante il
periodo di sviluppo e leggere il risultato al termine dei 10
minuti.

Oppure

Sangue intero venoso

Strappare ed aprire I'involucro di alluminio e posizionare il
dispositivo su una superficie orizzontale piana.

ATTENZIONE: usare le pipette venose fornite nel kit per
distribuire i campioni di sangue intero venoso.

Premere la pipetta venosa vicino all'estremita chiusa. Inserire
lestremita aperta della pipetta nel campione. Rilasciare la
pressione ed aspirare il campione nella pipetta. Tenendo la
pipetta verticalmente, trasferire 1 goccia (35 pL) di sangue
intero nel pozzetto rotondo da campionamento. Gettare via
la pipetta usata nellapposito recipiente per rifiuti biologi
pericolosi.

Attendere che il campione sia stato completamente assorbito
prima di aggiungere il tampone.

Mantenendo la boccetta verticale, versare 2 gocce di
tampone nel pozzetto per campioni.

Lasciare il dispositivo su una superficie piana durante il
periodo di sviluppo e leggere il risultato al termine dei 10
minuti.

Oppure

Plasma

Strappare ed aprire I'involucro di alluminio e posizionare il
dispositivo su una superficie orizzontale piana.

Usare una pipetta da laboratorio (non fornita) per
distribuire i campioni di plasma. NON USARE le pipette
capillari o le pipette venose fornite nel kit.

Versare 20 pL di plasma nel pozzetto rotondo da
campionamento.




Attendere che il campione sia stato completamente assorbito
prima di aggiungere il tampone.

Mantenendo la boccetta verticale, versare 2 gocce di
tampone nel pozzetto per campioni.

Lasciare il dispositivo su una superficie piana durante il
periodo di sviluppo e leggere il risultato al termine dei 10
minuti.

Controllo di qualita

per verificare il corretto funzionamento del sistema Clearview
simplify D-dimer si raccomanda di analizzare, ad intervalli
regolari, sia controlli positivi che negativi. | campioni di controllo
dovrebbero anche essere analizzati al ricevimento di ogni nuova
consegna di Clearview Simplify D-dimer, e ogniqualvolta la
validita dei risultati sembri dubbia. I campioni selezionati come
controlli positivi dovrebbero produrre un risultato da debolmente
a moderatamente positivo sulla linea di Test (T) insieme ad

una linea di Controllo Procedurale (PC) chiaramente visibile. Il
controllo negativo dovrebbe dare un risultato negativo. | campioni
di controllo vanno analizzati sequendo la stessa procedura
utilizzata per i campioni dei pazienti. Controlli Clearview
Simplify D-dimer, N° di prodotto 6101KCV , sono ottenibili da
Inverness Medical o dal vostro distributore locale.

RISULTATI
Validita del test
- Risultato valido:  una linea rosa/porpora deve essere
presente nella zona di controllo
procedurale (PC).

- Risultato non valido: la zona di controllo procedurale (PC) non
presenta alcuna linea. Il dispositivo non ha
funzionato correttamente ed il test

deve essere ripetuto. ©)
Presenza di una linea rosa/ = bt
porpora nella zona di test (T).
Totale assenza di linea

nella zona di test (T).

Risultato positivo:

Risultato negativo:

Note

1. La linea di controllo Procedurale (PC) comparira prima che siano
trascorsi i 10 minuti di tempo necessari per I3 lettura. Cio non
significa che possa essere letto, in quel momento, un risultato
negativo.

2. Un risultato negativo deve essere letto solo al decimo minuto,
né prima né dopo.

3. Una banda di positivita pud svilupparsi prima del decimo minuto
ed il risultato puo essere letto come positivo purché si sia
sviluppata anche Ia linea di controllo procedurale (PC).

4. La linea di controllo procedurale (PC) va considerata solo come
un indicatore di validita del test. Non & un riferimento interno
diintensita della linea di Test e non puo essere utilizzata per
confrontare i risultati ottenuti sui pazienti.

LIMITAZIONI

La diagnosi clinica non deve essere basata solo sui risultati

del test del Clearview Simplify D-dimer. Nel prendere una
decisione diagnostica I'intero contesto clinico del paziente va
preso in considerazione, compresi i segni clinici ed altre rilevanti
informazioni come il valore di probabilita pre-test di Wells> o
equivalente.

Risultati di D-dimero negativi possono talvolta presentarsi anche in
presenza di una trombosi venosa profonda a causa di altri fattori
come I'eta o la posizione di un coagulo, la terapia eparinica o
quando la concentrazione di D-dimero ¢ inferiore alla sensibilita
del test’.

VALORI ATTESI

Elevati livelli di D-Dimero indicano unfattiva fibrinolisi e sono

stati dimostrati in pazienti affetti da coagulazione intravascolare

disseminata (CID)”¢, trombosi venosa profonda (TVP)*® ed embolia

polmonare (EP)'™2,

Elevati livelli di D-dimero sono stati osservati anche durante

interventi chirurgici, in traumi, nellanemia falciforme, in disturbi

epatici, infezioni gravi, sepsi, infiammazioni, cancro, e negli

anziani®™. I livelli di D-dimero aumentano anche durante una

normale gravidanza ma dei forti aumenti sono osservati in caso di
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complicanze™.

Un risultato positivo indicante fibrinolisi attiva dovrebbe essere
ottenuto con Clearview Simplify D-dimer quando i livelli di
D-dimero sono superiori 0 uguali al valore limite di circa 80 ng/ml
misurato con metodo ELISA (DIMERTEST® GOLD EIA).
PRESTAZIONI

Campioni di sangue normale da donatori (n = 99)

Uno studio interno condotto alla AGEN Biomedical Ltd,

Brisbane, QLD, Australia.

% Negativi al Clearview Simplify D-dimer

Sangue intero Plasma

36,800 [ 34,30

Studio DVT

Il rendimento clinico del Clearview Simplify D-dimer fu valutato
in uno studio prospettivo di precisione’®.

Centoventi (n=120) pazienti consecutivi furono esaminati per
sospetta trombosi venosa profonda (Deep Venous Thrombosis,
DVT). I risultati ottenuti con Clearview Simplify D-dimer furono
paragonati a quelli ottenuti con bioMérieux VIDAS® D-dimer New.
DVT fu confermata mediante ultrasuoni a compressione (CUS).

Test Sensibilita specificita NPV
Clearview 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%)*

* = Intervallo di confidenza: 95% , NPV = Valore negativo predittivo
Studio PE (embolismo polmonare)

I rendimento clinico del Clearview Simplify D-dimer fu valutato
in uno studio retrospettivo di precisione'”.

N=527 pazienti consecutivi furono esaminati per sospetto PE e
angina pectoris. | risultati ottenuti con il Clearview Simplify
D-dimer furono paragonati a quelli ottenuti con bioMérieux VIDAS®
D-dimer New e con Diagnostica Stago STA® Liatest D-DI (n=479).




PE fu confermato mediante scansione polmonare V/Q, scansione
tomografica computerizzata o angiografia polmonare.

Test Sensibilita Specificita NPV
Clearview Simplify 1000 47,9% 100%
D-dimer (92,5-100%)* | (43,3-52,6%)* | (98,4-10000)*
Vidas® D-dimer New 1000 48,8% 100%
(92,5-100%)* | (44,1-53,4%)* | (98,4-10000)*
STA® Liatest 1000 47,5% 100%
D-DI (92,5-10000)* | (42,7-52,3%)* | (98,2-100%)*

* = Intervallo di confidenza: 95% , NPV = Valore negativo predittivo

Precisione

La precisione intra-test (all'interno di ogni test) é stata determinata
effettuando 10 repliche di 3 campioni di plasma contenenti
concentrazioni di D-Dimero pari a 0 ng/mL, 150 ng/mL e 650
ng/mL. | risultati erano equivalenti per tutte le repliche di ogni
campione.

5 campioni di plasma con livelli di D-Dimero compresi tra 0 ng/
mL e circa 2000 ng/mL sono stati analizzati consecutivamente per
10 giorni con lo stesso lotto di Clearview Simplify D-dimer per
determinare la precisione inter-test. Durante questi 10 giorni sono
stati ottenuti risultati identici per i 5 campioni analizzati.
Interferenze

Campioni alterati con sostanze potenzialmente interferenti
(bilirubina fino a 0,2 /L, lipidi fino a 30 g/L, proteine fino a 60
/L (gamma globuline) ed emoglobina fino 3 10 g/L) non hanno
evidenziato alcun problema di interferenza sul test.

Fattore Reumatoide

In uno studio su 29 campioni ottenuti da pazienti affetti da artrite
reumatoide, 13 campioni hanno dato un risultato positivo con
Clearview Simplify D-dimer. In tutti questi 13 campioni la
reazione positiva poteva essere bloccata mediante aggiunta di un
anticorpo monoclonale specifico per il D-Dimero. In confronto,
I3ggiunta di un anticorpo non specifico appartenente al medesimo

sottogruppo 19G, non influenzava i risultati, che rimanevano tutti
positivi. Cio suggerisce che il Clearview Simplify D-dimer non e
sensibile a interferenza da Fattore Reumatoide.

SUPPORTO DEL PRODOTTO /LINEA TELEFONIA DI
CONSIGLI

Per ulteriore informazione pregasi contattare il distributore oppure
chiamare il servizio Inverness Medical Customer Service al numero:
+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.

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