BIOSYNEX

BIOSYNEX D-dimer BSS

SCHNELLTEST ZUM NACHWEIS VON D-DIMER |
N PLASMA ODER VOLLBLUT
Nur zur Nutzung in der professionellen In-vitro-Diagnostik vorgesehen.

Ref: SW50003

11 VERWENDUNGSZWECK

Der BIOSYNEX D-Dimer BSS Test ist ein immunochromatographischer Schnelltests
fur den qualitativen Nachweis von D-Dimer in Plasma- oder Vollblutproben. Er ist als
Hilfsmittel bei der Auschlussdiagnose einer disseminierten intravasalen
Gerinnungsstérung (DIC), Tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie
vorgesehen. Nur fir den professionellen In-vitro-diagnostischen Gebrauch.

21 ZUSAMMENFASSUNG

Tests auf D-Dimer wurden urspriinglich in der Diagnose disseminierter intravasaler
Gerinnungsstorungen (DIC) entwickelt. In den 1990er Jahren erkannte man ihren
Nutzen in der Diagnose thromboembolischer Prozesse.

D-Dimer ist ein Fibrin-Abbauprodukt, ein kleines Eiweil3fragment, das nach dem
Abbau eines Blutgerinnsels mittels Fibrinolyse im Blut vorhanden ist. Wahrend der
Blutgerinnung wird das Fibrinogen durch die Aktivierung von Thrombin zu Fibrin
verstoffwechselt. Fibrin besteht aus D- und E-Einheiten. Die Spaltung von Fibrin fuhrt
zu so genannten D-Dimeren.

Zur Unterstutzung einer Thrombosediagnostik kann die D-Dimerkonzentration mit
Hilfe eines Bluttests bestimmt werden. Seit seiner Einfiihrung in den 1990er Jahren
hat sich diese Bestimmung zu einem wichtigen Test bei Patienten mit Verdacht auf
Thrombose-Erkrankungen entwickelt Wahrend ein negatives Ergebnis Thrombose
praktisch ausschlief3t, kann ein positives Ergebnis eine Thrombose indizieren,
schlieBt aber andere mdogliche Krankheiten nicht aus. Sein Hauptnutzen besteht also
im Ausschluss thromboembolischer Krankheiten, wenn deren Wahrscheinlichkeit
gering ist.

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

31 TESTPRINZIP
Der BIOSYNEX D-Dimer BSS wurde auf den Nachweis von D-Dimer in Plasma oder
Vollblut mittels visueller Interpretation der Farbentwicklung in der Testkassette,
einem Sandwich-Immunoassay, ausgelegt. Die Membran wurde in der
Testlinienregion (T) mit einem Antikdrper gegen D-Dimer beschichtet. Wahrend des
Tests kann die verdunnte Probe mit einem gefarbten Konjugat (anti-D-Dimer
Antikdrper-Goldkonjugat) reagieren, das auf den Pad im Inneren der Testkassette
gegeben wurde. Das Gemisch bewegt sich dann chromatographisch mittels
Kapillarwirkung tber die Membran. Ist in der Probe D-Dimer vorhanden, 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 Antikdrper.
Andererseits erscheint in der Kontrollregion (C) immer eine farbige Linie. Diese
Kontrolllinie dient als Verfahrensindikator fiir die ordnungsgeméaRe Funktion des Kits.
Diese Kontrolllinie dient als verfahrenstechnische Anzeige fiir die ordnungsgemage
Funktion des Gerates.
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.
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gliltigen Ergebnissen

Testlinie (T) :
erscheint nur bei
positiven Ergebnissen
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41 REAGENZIEN
Die Testkassetten enthalten mit anti-D-Dimer Antikérpern beschichtete

Signalpartikel sowie auf der Membran angebrachte anti-D-Dimer Antikdrper.

51 VORSICHTSMASSNAHMEN

* Nur fir die professionelle In-vitro-Diagnostik

« Nur fir den Einmalgebrauch

« Testbestandteile nicht nach Verfallsdatum (siehe Folienbeutel und Kartonetikett)
verwenden

Test nicht verwenden, wenn der Beutel beschadigt ist

Nicht essen, trinken oder rauchen wo Proben und Testkits verwendet werden
Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektise Reagenzien enthielten
Beachten Sie bestehende VorsichtsmalRnahmen fur mikrobiologische Risiken
wéhrend der gesamten Testdurchfihrung sowie Standardverfahren fir die
korrekte Probenentsorgung

Tragen Sie beim Umgang mit Proben Schutzkleidung wie Laborkittel,
Einmalhandschuhe und Schutzbrille

Der benutzte Test sollte gemaR lokalen Vorgaben entsorgt werden

Feuchtigkeit und hohe Temperaturen kdnnen die Testergebnisse beeintrachtigen
Verwenden Sie nicht mehr als die erforderliche Menge der Reagenzfliissigkeiten
Geben Sie keine Probenflissigkeit in das Ergebnisfeld

Beriihren Sie das Reaktionsfeld nicht, um einer Kontaminierung vorzubeugen
Die Testkassetten sollten bis zur Verwendung im verschlossenen Folienbeutel
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+ Vermeiden Sie Kreuzkontamination verschiedener Proben, indem Sie fur jede
Probe neue Pipetten nehmen

+ Von den potenziell infektiosen Materialien (z. B. Antikorper) oder anderen Stoffen
des Tests (z. B. Chemikalien) geht bei sachgerechter Anwendung entsprechend
der Anleitung keine Gefahr aus.

+ MSDS sind auf Anfrage erhéltlich.

61 MATERIALIEN

Mitgelieferte Materialien

- Einzelne Beutel mit je 1 Testkassette, 1 Tropfer und 1 Trocknungsmittel
- Lanzetten

- Flaschchen mit Verdunnungspuffer

- Gebrauchsanweisung

Erforderliche, aber nicht mitgelieferte Materialien
- Probengefafd
- Stoppuhr

71 LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Bewahren Sie das Testkit bei 2-30°C auf. Der Test ist bis zu dem auf dem
Folienbeutel und Kartonetikett aufgedruckten Verfallsdatum haltbar. Lassen Sie den
Test bis zum Gebrauch in dem verschlossenen Folienbeutel. NICHT EINFRIEREN.

81 PROBENNAHME UND HANDHABUNG

« Der BIOSYNEX D-Dimer BSS kann mit Vollblut (aus Venenpunktion oder

Fingerbeere) oder Plasma durchgefiihrt werden.

Trennen Sie das Plasma so schnell wie mdglich ab, um Hamolyse zu vermeiden.

Als Antikoagulantien kdénnen vorzugsweise EDTA K2, Heparin-Natrium, Citrat-

Natrium und KaliumoxalatVerwendung finden. Nur klares, nicht hamolysiertes

Probenmaterial verwenden.

Der Test sollte unmittelbar nach der Probenentnahme durchgefuhrt werden.

D-Dimere sind sehr instabile Molekdile. Vollblut- und Plasmaproben kénnen bei

Raumtemperatur nur 8 Stunden und gekihlt (2-8°C) nur 12 Stunden aufbewahrt

werden. Zur Langzeitlagerung sollten die Proben unter -20 ° C aufbewahrt werden.

+ Wenn Probenmaterial verschickt werden soll, ist es nach den gesetzlichen
Vorschriften fur den Transport von Krankheitserregern zu verpacken.

91 TESTDURCHFUHRUNG

Bringen Sie den Test, die Reagenzien, den Verdunnungspuffer und/oder externe

Kontrollen vor der Testdurchfuihrung auf Raumtemperatur (15-30°C).

1. Entnehmen Sie die Testkassette aus dem und verwenden Sie ihn innerhalb 1
Stunde. Sie erreichen die besten Ergebnisse, wenn der Test unverziglich nach
dem Offnen des Folienbeutels durchgefiihrt wird. Testkassette mit einer
Patienten- oder Kontrollnummer kennzeichnen.

2. Zuerst 1 Tropf Vollblut oder 1 Tropf Plasma (mit der mit dem Test mitgelieferten
Pipette) in die Probendffnung (S) geben

3.2 Tropfen des Verdunnungspuffers zufigen. Vermeiden Sie dabei
Lufteinschliisse in der Probenéffnung (S) und geben Sie keine Flussigkeit in das
Reaktionsfeld.

4. Beginnen Sie mit der Zeitmessung.

5. Werten Sie den Test nach 10 Minuten aus. Nach mehr als 20 Minuten keine
Ergebnisse mehr auswerten.

10 ITESTAUSWERTUNG

POSITIV: Es erscheinen 2 Linien. Eine Linie erscheint in dem
Bereich der Kontrolllinie (C) und eine weitere im Bereich der
Testlinie (T). Ein positives Ergebnis weist darauf hin, dass eine
Konzentration festgestellt wurde, die mindestens der
Nachweisgrenze entspricht.

HINWEIS: Die Intensitét der Farbe der Testlinie (T) fallt je nach der D-Dimer
Konzentration in der Probe stérker oder schwécher aus.

c

T

NEGATIV: Eine Linie erscheint in dem Bereich der Kontrolllinie

c (C). Es erscheint keine Linie im Bereich der Testlinie (T). Ein ne-
gatives Ergebnis zeigt an, dass kein D-Dimer in der Probe

T vorhanden ist oder diese unterhalb der Nachweisgrenze des Tests
liegt.

UNGULTIG: Die Kontrolllinie erscheint nicht. Ungentigendes
Probenvolumen, abgelaufene Tests oder fehlerhafte
Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten Ursachen dafir,
dass die Kontrolllinie nicht erscheint. Uberpriifen Sie die
Testdurchfihrung und wieder-holen Sie den Test. Besteht das
Problem weiterhin, stellen Sie die Verwendung des Testkits ein
und wenden Sie sich an lhren Lieferanten.

11 IQUALITATSKONTROLLE

Interne Qualitétskontrolle

Eine interne Verfahrenskontrolle ist im Test enthalten. Eine farbige Linie, die im
Kontrollbereich (C) erscheint, ist eine interne positive Verfahrenskontrolle. Sie
bestéatigt, dass ein ausreichendes Probenvolumen verwendet wurde, eine korrekte
Prozedurtechnik angewandt wurde und dass die Ergebnisse giltig sind.
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Externe Qualitatskontrolle

Externe Steuerungen sind in diesem Kit nicht enthalten. Es wird empfohlen, z. B. bei
jeder neuen Charge oder jeder neuen Lieferung eine Uberpriifung durchzufiihren,
um den Testvorgang zu bestéatigen und seine Leistung zu uberpriifen. Jedes Labor
muss dann einen eigenen Kontrollplan aufstellen.

12 IERWARTETE WERTE

Erhohte D-Dimerkonzentrationen tber dem allgemein anerkannten Grenzwert von
500 ng/mL FEU (fibrinogen equivalent units) deuten auf eine aktive Fibrinolyse hin
und wurden bei Patienten mit disseminierter intravasaler Gerinnungsstoérung (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 &lteren Menschen
auf. Die Konzentration von D-Dimer steigt auch in einer normalen Schwangerschaft.

13 IEINSCHRANKUNGEN

« Ein negatives Ergebnis kann dazu beitragen mit einer sehr hohen
Wabhrscheinlichkeit disseminierte intravasale Gerinnungsstorung (DIC), tiefe
Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) auszuschlieRen.*?

+ Wie bei allen diagnostischen Verfahren sollten die mit diesem Test erzielten
Ergebnisse in Verbindung mit anderen, dem Arzt zur Verfligung 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*.

- Die Sensitivitat immunologischer Schnelltests bei Patienten mit mittlerer oder
hoher klinischen Wahrscheinlichkeit einer Thrombose (hoher Wells Score) ist
niedriger, als bei Patienten mit niedriger klinischen Wahrscheinlichkeit. Bei
mittlerer und hoher klinischer Wahrscheinlichkeit wird daher eine sonografische
Untersuchung unabhangig vom Ergebnis des Schnelltests angeraten.®

« Falsch negative Ablesewerte kdnnen auftreten, wenn die Probe entweder zu frih
nach der Thrombusbildung entnommen wurde, wenn die Testdurchfiihrung
mehrere Tage verzogert wird oder wenn die Probe zu spat nach Eintritt des
thromboembolischen Infarktes genommen wurde, denn die D-Dimer-
Konzentration kann bereits nach einer Woche wieder auf normale Werte absinken.
AuBerdem kann eine Behandlung mit Antikoagulantien vor der Probenentnahme
ein negatives Testergebnis verursachen, weil sie die Vergréf3erung des Thrombus
verhindert.**

« Erhdhte D-Dimer-Werte trotz Behandlung mit Antikoagulantien weisen hingegen
auf ein weiter bestehendes Thromboserisiko hin.®

« Ein positives Ergebnis ist kein Beweis fur das Bestehen der oben genannten
Erkrankungen. Falsch positive Ablesewerte kénnen verschiedene Ursachen
haben: Erkrankungen der Leber, Entziindung, bdsartige Geschwilste, Trauma,
Schwangerschaft, kirzlich durchgefiihrte Operationen sowie fortgeschrittenes
Alter.1:2

« Es besteht die Moglichkeit, 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.

14 ILEISTUNG

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze) betragt 500 ng/mL FEU (fibrinogen
equivalent units). Dies ist der Wert, der ein positives Ergebnis anzeigt.

Interferenz:

Die folgenden potenziell stérenden Substanzen wurden den D-Dimer-negativen bzw.

-positiven Proben zugesetzt.
Acetaminophen: 20 mg/dL
Acetylsalicylsaure: 20 mg/dL
Ascorbinsaure 20 mg/dL
Kreatin: 200 mg/dL

Koffein: 20 mg dL
Gentisinsaure 20 mg/dL
Albumin: 10500 mg/dL
Hamoglobin: 1000 mg/dL
Bilirubin: 1000 mg/dL Oxalsaure: 600 mg/dL
Cholesterin: 800 mg/dL Triglyceride: 1600 mg/dL
Keine Stoérung bei der angegebenen Konzentration.

Kreuzreaktivitat

BIOSYNEX D-Dimer BSS wurde mit den folgende positiven Proben gestestet:
HBsAg., Anti-Syphilis, RF, Anti-HIV, Anti-HCV, Anti-H.pylori, Anti-Rételn-1gG, Anti-
CMV-1gG und Anti-Toxo IgG.

Die Ergebnisse zeigen keine Kreuzreaktivitat

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitdt und Spezifitdét der Diagnose wurde aus 421 Blutproben von
Krankenhauspatienten mit D-Dimeren uber oder unter 500ng/mL berechnet und mit
dem BIOSYNEX D-Dimer BSS Test getestet. Die Ergebnisse zeigen eine relative
Sensitivitat von 97,2%, eine relative Spezifitit von 94,0% und eine Ubereinstimmung
von 96,4% (ITM).

Verfahren ™ Gesamtergebnis
BIOSYNEX Ergebnisse Positiv Negativ
D-Dimer Positiv 312 6 318
BSS Negativ 9 94 103
Gesamtergebnis 321 100 421

Relative Sensitivitat: 97,2% (95%IC : 94,7% - 98,7%)

Relative Spezificitat: 94,0% (95%IC : 87,4% - 97,8%)

Genauigkeit: 96,4% (95%IC : 94.2% - 98%)

Prazision

Genauigkeit

Die Genauigkeit wurde an 5 Kontrollproben (0 ng/mL, 500 ng/mL, 1.000 ng/mL,
1.500 ng/mL und 3000 ng/mL) bei 10 Biosynex D-Dimer-BSS-Replikaten
durchgefihrt. Die berechnete Genauigkeit betragt 100%.

Inter-Assay

Die Genauigkeit zwischen den Analysen wurde durch 3 unabhéngige Assays an den
gleichen funf Proben bestimmt: 0 ng/mL, 500 ng/mL, 1000 ng/mL, 1500 ng/mL und
3000 ng/mL D-Dimer. Mit diesen Proben wurden drei verschiedene Chargen der
BIOSYNEX D-Dimer BSS kassette getestet. Die Proben wurden zum Zeitpunkt des
Lesens korrekt identifiziert.
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