CLEARTEST® DIAGNOSTIK

MADE IN GERMANY

D-DIMER TEST

Schnelltest zum Nachweis von D-Dimer in Vollblut, EDTA-Blut und Citrat-Blut (Neu!) und Plasma

Nur fiir die professionelle In-vitro-Diagnostik

@ C€ [ivo]

VERWENDUNGSZWECK

Der Cleartest® D-Dimer Kassettentest ist ein visueller Schnelltest zum qualitativen Nachweis von D-Dimer in Plasma, Vollblut, EDTA-Blut und

Citrat-Blut (Neu!).
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1 Tropfen Vollblut

oder 1 Tropfen EDTA-Blut + 2 Tropfen Puffer
oder 1 Tropfen Citrat-Blut
oder 1 Tropfen Plasma

X

10 MIN

Auswertung nach 10 Minuten!
(Nicht mehr nach 15 Minuten auswerten!)
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Dieses Kit soll als Hilfe bei der Diagnose disseminierter intravasaler Gerin-
nungsstérungen (DIC), tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie
dienen und ist nur fir den in-vitro-diagnostischen Gebrauch durch pro-
fessionelle Anwender gedacht.

ZUSAMMENFASSUNG

Tests auf D-Dimer wurden urspriinglich in der Diagnose disseminierter
intravasaler Gerinnungsstorungen (DIC) entwickelt. In den 90er Jahren
erkannte man ihren Nutzen in der Diagnose thromboembolischer Prozesse.

D-Dimer ist ein Fibrin-Abbauprodukt, ein kleines Eiwei3fragment, das nach
dem Abbau eines Blutgerinnsels mittels Fribronolyse im Blut vorhanden ist.
Waéhrend der Blutgerinnung wird das Fibrinogen durch die Aktivierung von
Thrombin zu Fibrin verstoffwechselt. Fibrin besteht aus D- und E-Einheiten.
Die Spaltung von Fibrin fiihrt zu so genannten D-Dimeren.

Zur Unterstutzung einer Thrombosediagnostik kann die D-Dimerkonzen-
tration mit Hilfe eines Bluttests bestimmt werden. Seit seiner Einfihrung
in den 90er Jahren hat sich diese Bestimmung zu einem wichtigen Test
bei Patienten mit Verdacht auf Thrombose-Erkrankungen entwickelt.
Wéhrend ein negatives Ergebnis Thrombose praktisch ausschlieBt, kann
ein positives Ergebnis eine Thrombose indizieren, schlieBt aber andere
mogliche Krankheiten nicht aus. Sein Hauptnutzen besteht also im Aus-
schluss thromboembolischer Krankheiten, wenn deren Wahrscheinlichkeit
gering ist.

D-Dimer-Tests sind von klinischem Nutzen, wenn Verdacht auf tiefe Ven-
enthrombose (TVT) oder Lungenembolie (PE) besteht. Bei Patienten mit
Verdacht auf disseminierte intravasale Gerinnungsstérung (DIC) kann ein
Test auf D-Dimer die Diagnose unterstitzen.

TESTPRINZIP

Der Cleartest® D-Dimer Kassettentest ist flir den Nachweis von D-Dimer
in Plasma, Vollblut, EDTA-Blut und Citrat-Blut (Neu!) vorgesehen. Diese
Information kann von Arzt und Patient fir die Behandlung genutzt
werden.

Der Cleartest® D-Dimer Kassettentest wurde auf den Nachweis von D-
Dimer in Plasma, Vollblut, EDTA-BIlut und Citrat-Blut (Neu!) mittels visueller
Interpretation der Farbentwicklung in der Testkassette, einem Sandwich-
Immunoassay, ausgelegt. Die Membran wurde in der Testlinienregion (T) mit
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einem Antikdrper gegen D-Dimer beschichtet. Wahrend des Tests kann die
verdiinnte Probe mit einem geféarbten Konjugat (anti-D-Dimer Antikorper-
Goldkonjugat) reagieren, das auf den Pad im Inneren der Testkassette
gegeben wurde. Das Gemisch bewegt sich dann chromatographisch
mittels Kapillarwirkung Gber die Membran. Ist in der Probe D-Dimer vor-
handen, wird in der Testlinienregion (T) der Membran eine farbige Linie
mit einem spezifischen Antikdrper-Antigen-Konjugatkomplex ausgebildet.
Dieser Komplex besteht aus einem gefarbten anti-D-Dimer-Antikdrper, D-
Dimer aus der Probe und dem auf der Membran in der Testlinienregion (T)
fixierten Antikorper.

Andererseits erscheint in der Kontrollregion (C) immer eine farbige Linie.
Hierzu wird eine andere Antigen-Antikdrperreaktion genutzt. Diese Kon-
trolllinie dient als Verfahrensindikator fur die ordnungsgeméBe Funktion
des Kits. Sie zeigt an, dass das Testverfahren korrekt abgelaufen und die
Probe ordnungsgemaB Uber die Membran geflossen ist.

Eine ausgepragte Farbentwicklung in der Testlinienregion (T) zeigt ein
positives Ergebnis an. Das Fehlen einer Farblinie in der Testlinienregion
(T) weist auf ein negatives Ergebnis hin.

Kontrolllinie
sichtbar in allen giltigen Tests

|
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Kontrolle (C) (T) Ergebnis (S) Auftragefeld
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LAGERUNG UND STABILITAT

Das Testkit kann Uber die gesamte Haltbarkeitsdauer bei Temperaturen
von +2 bis +30°C gelagert werden.

WARNHINWEISE

- Nur fur den in-vitro-diagnostischen Gebrauch durch professionelle
Anwender!

- Kit nicht nach Ablauf des Haltbarkeitsdatums verwenden.
- Vor Durchfiihrung des Tests die Anleitung genau lesen.

Testergebnislinie
sichtbar nur bei positiven Proben

Probendéffnung
fir die Zugabe von Proben
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- Nicht benutzen, wenn der Folienbeutel Beschadigungen aufweist, weil
der Test empfindlich gegen Feuchtigkeit ist.

- Folienbeutel erst 6ffnen, wenn Sie zur Durchfiihrung des Tests bereit
sind.

- Nicht zweimal verwenden!

- In den Bereichen, in denen mit Probenmaterial oder Tests gearbeitet
wird, sind Essen, Trinken oder Rauchen untersagt.

- Alles Probenmaterial von Patienten ist als potentiell infektiés zu behan-
deln. Beachten Sie bitte wahrend des gesamten Tests alle bewahrten
VorsichtsmaBnahmen zum Umgang mit biologisch gefahrlichen Mate-
rialien, und befolgen Sie die Standardverfahren zur ordnungsgemaBen
Entsorgung von Probenmaterial.

- Die Verdlinnungsldsung enthalt geringere Mengen von Bromo-Nitro-
Dioxane (0,05 %).

- Reagenzien nicht mit dem Mund pipettieren!

- Keine Lésung in das Reaktionsfenster spritzen!

- Das Reaktionsfenster des Kits nicht bertihren, damit Verunreinigungen
vermieden werden!

- Beim Testen von Probenmaterial Schutzkleidung wie Laborkittel,
Einweghandschuhe und Augenschutz tragen.

- Die Testkassette immer bei 2 — 30 °C (36 ° - 86 °F) lagern und trans-
portieren.

- Feuchtigkeit und hohe Temperaturen kdnnen die Ergebnisse beein-
trachtigen.

MITGELIEFERTE REAGENZIEN UND MATERIALIEN

- Testkassetten

- Pipetten

- Einzel-Dropper mit Verdiinnungspufferldsung (PBS mit 0,05 % BND)

- 1 Gebrauchsanweisung

ZUSATZLICH BENOTIGTE MATERIALIEN

- GefaB zum Sammeln der Probe (Citrat-Réhrchen/EDTA-Rdhrchen)
- Lanzetten

- Timer

PROBENNAHME UND HANDHABUNG

- Der Cleartest® D-Dimer Kassettentest kann mit Vollblut ohne jegliche
Zusétze (aus Venenpunktion oder Fingerbeere), EDTA-Blut, Citrat-Blut
oder Plasma durchgefiihrt werden. Wird der Test mit Vollblutproben
durchgeflihrt, sollten diese nur frisch verwendet werden.

- Trennen Sie das Plasma so schnell wie mdglich ab, um eine Hamolyse
zu vermeiden.Bitte ausschlieBlich klares, nicht hamolysiertes Proben-
material verwenden.

- Der Test sollte unmittelbar nach der Probenentnahme durchgefiihrt
werden. Lassen Sie keine Proben Uber ldngere Zeit bei Raumtempe-
ratur stehen.

- D-Dimere sind sehr instabile Molekile. Plasmaproben kdnnen bei
Raumtemperatur nur 8 Stunden und gekihlt (+4°C) nur 24 Stunden
aufbewahrt werden!

- Proben vor dem Testen auf Raumtemperatur bringen.

- Wenn Probenmaterial verschickt werden soll, ist es nach den ge-
setzlichen Vorschriften fir den Transport von Krankheitserregern zu
verpacken.

TESTVERFAHREN

Testkassette, Pufferldsung und Probenmaterial des Patienten miissen vor
dem Test auf Raumtemperatur (+ 20 — 30 °C) gebracht werden. Folienbeutel
erst 6ffnen, wenn alles zur Durchfihrung des Tests bereit ist.

1 Entnehmen Sie die Testkassette aus dem Schutzbeutel (Kassette vor
dem Offnen des Beutels auf Raumtemperatur bringen, damit sich keine
Feuchtigkeit auf der Membran niederschlagen kann). Testkassette mit
einer Patienten- oder Kontrollnummer kennzeichnen.

2 Zuerst 1 Tropfen Blut (Kapillar-, EDTA- oder Citrat-Blut) oder 1 Tropfen
Plasma (mit der mit dem Test mitgelieferten Pipette) in die Probenoff-
nung geben und einsickern lassen, dann 2 Tropfen der Pufferldsung
zufligen. Achten Sie darauf, dass keine Lésung in das Reaktionsfenster
spritzt.

Sollte der Test nach 10 Sekunden nicht sichtbar angelaufen sein, geben
Sie einen weiteren Tropfen Puffer dazu.

Timer starten!
3 Ergebnis exakt 10 Minuten nach dem Hinzufligen der Probe ablesen.
Auf keinen Fall Ergebnisse nach 15 Minuten ablesen!
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ERGEBNISINTERPRETATION

HE

POSITIVES ERGEBNIS:

Zusatzlich zur Kontrolllinie erscheint auch in der
Testlinienregion eine ausgepragte, rot gefarbte Linie.
Hinweis: Die Farbintensitat der Linien kann unter-
schiedlich sein!

NEGATIVES ERGEBNIS:

c Nur in der Kontrolllinienregion erscheint eine rot
gefarbte Linie.
T In der Testlinienregion ist keine erkennbare, rot ge-

farbte Linie sichtbar.

UNGULTIGES ERGEBNIS:

Erscheint in der C-Region keine Kontrolllinie, ist
der Test nicht beweiskréftig und muss als unglltig
gewertet werden. Das Fehlen der Kontrolllinie kann
auf einen Fehler im Testverfahren hinweisen oder
darauf, dass die Inhaltsstoffe des Assays nicht in
Ordnung sind.

Bitte wiederholen Sie den Test mit einer neuen Test-
kassette und achten Sie dabei besonders genau auf
die Anweisungen.

Bleibt das Problem bestehen, wenden Sie sich bitte

C
T
an den Hersteller.

QUALITATSKONTROLLE

Der Test beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle. Eine rétliche Kont-
rolllinie in der Kontrollregion (C-Region) der Membran zeigt an, dass der
Test richtig durchgefuhrt wurde.

Im Rahmen einer guten Laborpraxis (GMP) wird der Einsatz externer Kont-
rollen zum Nachweis der ordnungsgemaBen Funktion des Tests empfohlen.

ERWARTETE WERTE

Erhéhte D-Dimerkonzentrationen deuten auf eine aktive Fibrinolyse hin und
wurden bei Patienten mit disseminierter intravasaler Gerinnungsstérung
(DIC) tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie nachgewiesen.
Solche erhdhten Konzentrationen treten aber auch nach Operationen
und Verletzungen, bei Sichelzellenanamie, Lebererkrankungen, schweren
Infektionen, Sepsis, Entziindungen, bdsartigen Tumorerkrankungen oder
bei dlteren Menschen auf. Die Konzentration von D-Dimer steigt auch in
einer normalen Schwangerschaft.

Die Nachweisgrenze des Cleartest® D-Dimer Kassettentests betragt
500 ng/ml. Dies ist der Wert, der ein positives Ergebnis ergibt.

KLINISCHE LEISTUNGSMERKMALE

Prazision

Die Préazision des Tests wurde in Blindversuchen mit Kontrolllésungen
ermittelt. Kontrollen mit einer D-Dimerkonzentration von 0 ng/ml ergaben
negative Ergebnisse. Kontrollen mit einer D-Dimerkonzentration von
500 ng/ml ergaben positive Ergebnisse.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Cleartest® D-Dimer Kassettentests wurde in
Blindversuchen bestéatigt. Diese wurden an verschiedenen Tagen durch-
geflhrt. Alle Proben mit D-Dimerkonzentrationen von 0 ng/ml ergaben ne-
gative Ergebnisse. Alle Proben mit D-Dimerkonzentrationen von 500 ng/ml
ergaben positive Ergebnisse.

Richtigkeit

Die Richtigkeit des Cleartest® D-Dimer Kassettentests wurde mit einemim
Handel erhéltlichen Test mit einer Nachweisgrenze von 500 ng/ml (dieser
Test wurde gegen einen ELISA Test, den DIMERTEST GOLD EIA validiert)
verglichen. Die Ergebnisse stimmten 95 % (iberein.

Spezifitat

Folgende Substanzen ergaben keine Interferenzen mit diesem Test:
Bilirubin bis zu 0,2 g/I, Lipide bis zu 30 ng/l, Serumprotein bis zu 50g/I,
Gammaglobulin und Hamoglobin 1 g/I.

Eine Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis ergab keine Kreuzreak-
tivitat mit dem Rheumafaktor. Die Spezifitat des Cleartest® D-Dimer liegt
bei 92,31%. Die Sensitivitat des Cleartest® D-Dimer Tests liegt bei 95,95 %.
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Referenzmethode (klinische Proben)

positiv negativ total
positiv 71 2 73

Cleartest® -
D-Dimer negativ 3 24 27
total 74 26 100

GRENZEN DES VERFAHRENS

- Einnegatives Ergebnis schlieBt mit einer Wahrscheinlichkeit von 99 %
disseminierte intravasale Gerinnungsstérung (DIC), tiefe Venenthrom-
bose (TVT) und Lungenembolie aus®. Altersabhangiger D-Dimer Wert,
ab 50. Lebensjahr gilt Alter * 10. Der D-Dimer cut off verschiebt sich
mit zunehmendem Alter.

Bei einer Schwangerschaft erhdht sich die Wahrscheinlichkeit auf
Beinvenentrombose um das 4 fache.

- Ein positives Ergebnis ist kein Beweis fiir das Bestehen der oben
genannten Erkrankungen. Es zeigt eine kurz zuvor entstandene, tiefe
Venenthrombose auf, denn nach einer Woche sinkt die D-Dimer-
Konzentration wieder auf normale Werte.®

- Wie bei allen diagnostischen Verfahren sollten die mit diesem Test er-
zielten Ergebnisse in Verbindung mit anderen, dem Arzt zur Verfliigung
stehenden Informationen genutzt werden.

- Es besteht die Méglichkeit, dass der Test kein Ergebnis bringt, wenn
Vollblutproben eine hohe Viskositat haben oder langer als einen Tag
aufbewahrt wurden. In diesen Féllen sollte der Test mit einem neuen
Test und einer frischen Probe desselben Patienten wiederholt werden.

- Falsch positive Ablesewerte kénnen verschiedene Ursachen haben:
Erkrankungen der Leber, Entziindung, bésartige Geschwiilste, Trauma,
Schwangerschaft, kirzlich durchgefiihrte Operationen sowie fortge-
schrittenes Alter®.

- Falsch negative Ablesewerte kénnen auftreten, wenn die Probe entwe-
der zu friih nach der Thrombusbildung enthommen wurde oder wenn
die Testdurchfiihrung mehrere Tage verzégert wird. AuBerdem kann
eine Behandlung mit Antikoagulantien vor der Probenentnahme ein
negatives Testergebnis verursachen, weil sie die VergréBerung des
Thrombus verhindert.

- Erhéhte D-Dimer-Werte nach einer Behandlung mit Antikoagulantien
weisen auf ein weiter bestehendes Thromboserisiko hin.“

Falsch negative Ergebnisse

Im immunologischen D-Dimer Test

Falsch negative D-Dimer Ergebnisse in immunologischen Tests sind in
der Literatur vielfach beschrieben und daher nicht ungewdhnlich. Neben
Anwenderfehlern kommen verschiedenste Griinde fur falsch negative
Ergebnisse in Frage, die nachfolgend dargestellt werden:

Klinische Wahrscheinlichkeit:

Die Sensitivitdt immunologischer Schnelltests bei Patienten mit mittlerer
oder hoher klinischen Wahrscheinlichkeit einer Thrombose (hoher Wells
Score) ist niedriger (negativer Vorhersagewert = 85,7%), als bei Patienten
mit niedriger klinischen Wahrscheinlichkeit (niedriger Wells Score; negativer
Vorhersagewert = 99,5 %). Bei mittlerer und hoher klinischer Wahrschein-
lichkeit wird daher eine sonografische Untersuchung unabhéngig vom
Ergebnis des Schnelltests angeraten®4.

Position des Thrombus

Obwohl beim GroBteil der tiefen Beinvenenthrombosen (TVT) die proxi-
malen GefaBe involviert sind, machen isolierte Wadenthrombosen (distale
GefaBe) etwa 20 % aller tiefen Beinvenenthrombosen aus. Die Sensitivitat
immunologischer Tests ist abh&ngig von der Position des Thrombus und
betragt bei proximaler TVT maximal 94 % und bei distaler TVT nur maxi-
mal 67 %© 7). Diese Tatsache ist sehr wahrscheinlich dem Umstand zuzu-
schreiben, dass die meisten TVTs in den distalen GefaBen beginnen und
daher zu Beginn der Thrombusbildung die Anzahl und/oder die GréBe der
Thromben klein und folglich die D-Dimer Konzentration noch zu gering ist®.

Zeitpunkt der Probennahme und der Testdurchfiihrung:

Wenn die Probe zu friih nach der Thrombusbildung entnommen wurde,
kann die D-Dimer Konzentration noch zu gering und sich noch unter der
Nachweisgrenze des Testsystems befinden®.

Wenn die Testdurchflhrung verzégert oder die Probe inaddquat gelagert
wurde, kdnnen falsch negative Ergebnisse die Folge sein. Fibrinderivate
sind sehr instabile Molekile. Daher sollte die Untersuchung mdéglichst
unmittelbar nach der Probenentnahme erfolgen. Sollte dies nicht moglich
sein, kann die Probe 8 Stunden bei Raumtemperatur bzw. 1 Tag gekihlt
bei +4°C gelagert werden®.

Wenn die Probe zu spét nach Eintritt des thrombo-embolischen Infarktes
genommen wurde, kann die D-Dimer Konzentration unter die Nachweis-
grenze fallen. Die D-Dimer-Konzentration kann bereits nach einer Woche
wieder auf normale Werte absinken®. Insbesondere bei der Ausschluss-
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diagnose der akuten Lungenembolie sind die D-Dimer Konzentrationen
deutlich niedriger als bei der TVT und korrelieren nicht unbedingt mit dem
Schweregrad der Lungenembolie. So kann der D-Dimer Spiegel auch bei
Patienten mit massiver Lungenembolie nur knapp Uber dem testspezifi-
schen Grenzwert oder gar darunter liegen®.

Gerinnungshemmende Therapie:

Wissenschaftliche Studien belegen, dass eine Behandlung mit Antikoagu-
lantien innerhalb kirzester Zeit die D-Dimer Konzentration absenkt. Daher
koénnen falsch negative Ablesewerte auftreten, wenn die Probennahme
nach dem Beginn einer gerinnungshemmenden Therapie erfolgt ist® 8910,

Matrixeffekte

Ein generelles Problem von immunologischen Tests ist der sog. Matrix-
effekt, der zu falsch positiven oder falsch negativen Ergebnissen fiihren
kann. Matrixeffekte sind die Summe der Storeffekte aller Komponenten,
die in einer Probe vorkommen und die Messung des Zielanalyten be-
einflussen. Wenn die genaue molekulare Ursache einer Stérung nicht
bekannt ist, aber mit der Zusammensetzung der zu vermessenden Probe
in Verbindung gebracht werden kann, spricht man im Allgemeinen von
einem Matrixeffekt. Dabei sind die Ubergénge zu den einzelnen Stéref-
fekten flieBend. Matrixeffekte kdnnen durch , Anti-Animal-Antibodies”,
z. B. HAMAs (human anti-mouse-antibodies), heterophile Antikérper,
endogene Stérer (Rheumafaktoren, Albumine, Komplemente, Lysozyme)
oder Einflisse der Viskositat, des pH-Werts oder der Salzkonzentration
hervorgerufen werden.

Matrixeffekte sind wenn Uberhaupt nur sehr schwierig nachzuweisen.
Fir die Bestimmung von D-Dimer konnte in einer Untersuchung gezeigt
werden, dass HAMAs fir falsch negative Ergebnisse in einem Testsystem
verantwortlich gemacht werden konnten(.

Kalibratoren der Testsysteme:

Bei der Interpretation von Messergebnissen von D-Dimer Tests ist zu
bedenken, dass die Hersteller unterschiedlichste Kalibratoren in Erman-
gelung eines internationalen Referenzstandards verwenden und daher
keine numerische Ubereinstimmung zwischen den Testverfahren besteht.
Dies gilt insbesondere auch fir den Grenzwert zum Ausschluss einer TVT
oder Lungenembolie®.

Die Entwicklung eines internationalen Standards wird dadurch erschwert,
dass es bei dem gemessenen D-Dimer Antigen nicht um einen singularen
Analyten, sondern vielmehr um ein Gemisch von Fibrinderivaten unter-
schiedlichen Molekulargewichts und unterschiedlicher Zusammensetzung
handelt4.

Fazit

Ein negatives Ergebnis kann dazu beitragen, thrombo-embolische Infarkte
mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen2. Jedoch sollte
die Diagnose, nicht zuletzt aus oben beschriebenen Griinden, niemals
alleinig auf dem Ergebnis eines Schnelltests beruhen. Wie bei allen dia-
gnostischen Verfahren sollten die mit Schnelltests erzielten Ergebnisse
immer in Verbindung mit anderen, dem Arzt zur Verfliigung stehenden
Informationen, wie z.B. dem sog. ,Wells Score” fir TVT bzw. LE genutzt
werden(?. Insbesondere im Rahmen der Diagnose einer DIC, findet das
Ergebnis des D-Dimer Tests Eingang in die Ermittlung des sog. ,,DIC Score*
M der von der International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
ausgearbeitet wurde(®19,
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CLEARTEST® CONTROL

Fur die interne Qualitatskontrolle geméB RiliBAK priifen Sie Ihre IVD-Werte
regelmaBig. Mit der Cleartest® Control Serie liefern wir Ihnen verléssliche
Kontrollen aus deutscher Herstellung mit hoher Prazision und kinder-
leichter Anwendung. Fir entsprechende Schnelltests im angegebenen
Messbereich.

Type VE PZN Art.-Nr.
Cleartest® Control HCG

flir Schwangerschaftsteste 1 Ampulle 10629058 | K4 23101-1
> 40 < 60 miU/ml

Cleartest® Control Humanofecal
fiir Stuhlteste, >10 <20 ng/ml
Cleartest® Control Troponin

fiir Troponin I, >1 <3 ng/ml
Cleartest® Control D-Dimer positiv
fiir D-Dimer positiv, 1 pg/ml
Cleartest® Control D-Dimer negativ
fiir D-Dimer negativ, 50 ng/ml

1Ampulle | 10629064 | K4 23102-1

1Ampulle | 10629070 | K4 23103-1

1Ampulle | 10629087 | K4 23104-1

1 Ampulle 10629101 K4 23105-1
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