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Der D-Dimer Latex ist ein qualitativer und semi-quantitativer
Immunoassay zur Bestimmung von zirkulierenden Derivaten
vernetzter Fibrin-Abbauprodukte (XL-FDP) in humanem Plasma.

Der D-Dimer Latex dient zur Unterstiitzung bei der Diagnose von
embolischen und thrombotischen Ereignissen in Verbindung mit
anderen klinischen und laboratoriumsmedizinischen Unter-
suchungen.

Der Immunoassay ist fir den manuellen professionellen in-vitro
diagnostischen Gebrauch bestimmt.

2 Diagnostische Bedeutung

Wahrend der Blutgerinnung wird Fibrinogen durch die
Aktivierung von Thrombin in Fibrin umgewandelt. Die
entstehenden Fibrin-Monomere polymerisieren zu einem
flissigen Gel aus nicht-vernetztem Fibrin. Dieses Fibrin-Gel wird
anschlieRend durch von Thrombin aktiviertem Faktor XlII in
vernetztes Fibrin umgewandelt und bildet einen unldslichen
Fibrin-Pfropf. Die Produktion von Plasmin, dem wichtigsten
fibrinolytischen Enzym, wird durch die Bildung eines Fibrin-
Propfes ausgelost.

Fibrinogen und Fibrin werden beide durch das fibrinolytische
Enzym Plasmin gespalten; nur bei der Spaltung von vernetztem
Fibrin entstehen D-Dimere als eines der Abbauprodukte. Daher
sind vernetzte Fibrin-Abbauprodukte (XL-FDP) ein spezifischer
Marker fur eine Fibrinolyse.

3  Testprinzip

Der Agglutinationstest ist ein immunologisches Verfahren zur
Bestimmung spezifischer Antigene. Latexpartikel sind mit
antigen-spezifischen Antikdrpern beschichtet. Sind spezifische
Antigene in der Patientenprobe vorhanden, binden sie an die
Antikérper und fihren zur sichtbaren Agglutination der
Latexpartikel.

4 Testkomponenten

Komponente Beschreibung

50 (100) Bestimmungen

Latexreagenz Latexpartikel beschichtet mit
A | LATEX monoklonalen Antikorper

gegen D-Dimer (gebrauchs-
fertig, enthalt Natriumazid)

1x1,0 (2,0) mL

Negativkontrolle

N [ CONTROL| -

1x0,5(1,0) mL
Positivkontrolle

P [ CONTROL | +

1x0,5 (1,0) mL

Lésung mit humanem Plasma
(gebrauchsfertig; enthalt
Natriumazid)

Lésung mit humanem Plasma
(gebrauchsfertig; enthalt
Natriumazid)

Probenverdiinner Losung (gebrauchsfertig;
B enthalt Natriumazid)
1(2)x10 mL

Agglutinationsplatte -

1 Stick

Einmalriihrstabchen -
50 (100) Stiick

Gebrauchsanweisung -
1 Stick

5 Zusatzlich bendtigtes Material

- Ubliche Laborausriistung
- Prazisionspipeten (5 — 1000 pL) und
Einwegpipettenspitzen

- Probenrdéhrchen zur Herstellung von Verdinnungen und
Probenrack

- Starke Lichtquelle
- Optional: Schuttler
- Stoppuhr

6 Lagerung und Haltbarkeit

Nach Erhalt missen alle Testkomponenten bei 2 °C bis 8 °C
gelagert werden, vorzugsweise in der Originalverpackung des
Kits. Bei sachgemaler Lagerung in den Originalbehaltern sind
alle Komponenten bis zum angegebenen Verfallsdatum haltbar.
Nach Anbruch und sachgemafer Lagerung bei 2 °C bis 8 °C sind
alle Komponenten mindestens 3 Monate haltbar.

7  Allgemeine Hinweise

Dieses Produkt ist nur fir die In-vitro-Diagnostik bestimmt. Die
Gebrauchsanweisung ist vor Anwendung sorgféltig zu lesen. Sie
gilt nur fur das vorliegende Produkt mit der angegebenen
Zusammensetzung. Die Gebrauchsanweisung muss strikt
befolgt werden, um zuverlassige Testergebnisse zu
gewahrleisten.  Abweichungen koénnen zu fehlerhaften
Ergebnissen fiihren. Komponenten dirfen nicht durch
Testreagenzien anderer Chargen oder anderer Hersteller
ausgetauscht werden.
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Kontaminationen der Reagenzien mussen durch Anwendung
aseptischer Techniken bei der Entnahme von Aliquots aus den
Flaschchen vermieden werden. Nach Gebrauch missen die
Reagenzienflaschchen wieder fest mit den zugehdrigen Deckeln
verschlossen werden.

Kreuzkontaminationen von Proben oder Reagenzien kdnnen zu
widerspriichlichen Testergebnissen flihren und miissen durch
Anwendung konsistenter Pipettiertechniken vermieden werden.

8 Vorbereitung

8.1 Vorbereitung von Reagenzien

Alle Komponenten miissen vor Gebrauch fiir mindestens 30 min
auf Raumtemperatur (RT: 18 °C bis 25 °C) gebracht werden.
Flissige Reagenzien und Suspensionen muissen zur
Homogenisierung gut durchmischt werden.

8.1.1 Latexreagenz

Das Latexreagenz ist gebrauchsfertig. Es muss zur
Homogenisierung geschuttelt und gut durchmischt werden. Nicht
vortexen! Bei Lagerung bei 2 °C bis 8 °C kann es zu einer
leichten Sedimentation kommen. Das Latexreagenz darf nicht
eingefroren werden. Es darf nicht verwendet werden, wenn
Tribungen auftreten, da dies auf eine Degradierung oder
Kontamination hinweisen kann.

8.1.2 Kontrollen

Die Kontrollen sind gebrauchsfertig und muissen nicht verdinnt
werden. Kontrollen missen in jedem Testansatz mitgefiihrt
werden. Alternativ kbnnen Laboratorien auch eigene Kontrollen
validieren und verwenden.

8.1.3 Probenverdinner
Der Probenverdiinner ist gebrauchsfertig.

8.1.4 Agglutinationsplatte

Die Agglutinationsplatte nach jedem Gebrauch gut mit Wasser
abspllen und mit einem fusselfreien Tuch trocknen.

8.2  Vorbereitung der Proben

8.2.1 Probenmaterial

Die Verwendung frischer Citratplasmaproben aus vends
entnommenem Blut wird empfohlen. Der Einsatz von EDTA oder
Heparin Plasma erhéht die Anzahl falsch positiver Ergebnisse.

Nach Gewinnung von Plasma durch Zentrifugieren (1500 g fir
15 Minuten bei 4 °C bis 10 °C), kénnen die Proben direkt auf das
Vorhandensein von XL-FDP getestet werden. Defibrinieren der
Plasmaproben wird nicht empfohlen.

Ikterische, lipamische, hamolytische oder bakteriell
kontaminierte Proben sollten nicht verwendet werden. Unldsliche
Bestandteile sollten durch Zentrifugation aus der Probe entfernt
werden. Die Proben dirfen nicht thermisch inaktiviert werden.

8.2.2 Probenverdiinnung

Zur qualitativen Auswertung werden Proben unverdinnt
eingesetzt. FUr die semi-quantitative Auswertung werden die
Proben 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32 usw. in Probenverdiinner
verdinnt:

1:2 Verdiinnung: 100 uL Probe + 100 uL Probenverdiinner,

1:4 Verdinnung: 100 pL 1:2 Verdlnnung + 100 pL Verdinner,
1:8 Verdinnung: 100 pL 1:4 Verdinnung + 100 yL Verdinner,
etc.

8.2.3 Probenlagerung

Eine langere Lagerung der Proben bis zu zwei Wochen erfordert
-20 °C. Mehrmaliges Auftauen und Einfrieren sollte vermieden
werden. Zur Mehrfachverwendung sollten die Proben aliquotiert
und bei -20 °C aufbewahrt werden. Eingefrorene Proben rasch
bei 37 °C auftauen und vor der Untersuchung zentrifugieren.

9  Durchfiihrung

9.1 Ablaufschema

Die angegebenen Inkubationszeiten und -temperaturen mussen
eingehalten und starke Zeitverschiebungen beim Pipettieren von
Proben und Reagenzien vermieden werden.

Schritt Beschreibung |

1. Zugabe des Zugabe von je 20 uL der gebrauchs-
Latexreagenz fertigen Latexreagenz in die Felder
der Agglutinationsplatte

2. Zugabe der
Kontrollen und

Zugabe von 20 uL der gebrauchs-
fertigen Kontrollen und 20 uL der (un-

Proben ) verdiinnten Proben direkt neben das
Latexreagenz
3. Mischen Latexreagenz und Probe mit

individuellen Ruhrstabchen pro Feld
groB¥flachig vermischen.

4. Inkubation Agglutinationsplatte vorsichtig mit der
Hand in kreisenden Bewegungen fir
3 min schwenken (alternativ: auf

einem Schuittler bei 80 — 100 rpm)

Sofortige Analyse unter starker
Lichtquelle

5. Analyse

10 Auswertung

10.1 Metrologische Riickverfolgbarkeit

Der Immunoassay wurde internen Referenzproben kalibriert.
Ergebnisse werden qualitativ oder semi-quantitativ als
Titerstufen angegeben.

10.2 Auswertung

Eine Probe wird negativ bewertet, wenn die Suspension
gleichférmig milchig bleibt und keine Agglutination eintritt.

Eine Probe wird positiv bewertet, wenn eine sichtbare
Agglutination eintritt. Eine schwach reaktive Probe erzeugt eine
sehr feine Koérnung oder eine nur teilweise Verklumpung
besonders im Randbereich. Zur genauen Auswertung sollte die
Reaktion mit der Negativkontrolle verglichen werden.

Positive Negative

10.3 Validitatskriterien

Ein Testlauf ist valide, wenn die nachfolgenden Validitatskriterien
erfillt sind:

- Die Negativkontrolle muss negativ bewertet sein.
- Die Positivkontrolle muss positiv bewertet sein.

Sind diese Kriterien nicht erfiillt, ist der Testlauf nicht valide und
muss wiederholt werden.
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10.4 Problembehandlung

Im Falle eines invaliden Testlaufs sollten die Haltbarkeiten und
Lagerungsbedingungen, die Inkubationszeiten und —
temperaturen sowie die prazise Kalibrierung der Pipetten und
aller anderen Gerate Uberprift werden. Sollte sich kein Grund flr
den invaliden Testlauf finden, kontaktieren Sie bitte den Anbieter
oder Hersteller des Produkts.

10.5 Referenzbereiche

Bei der qualitativen Durchfiihrung erhalt man folgende
Ergebnisse: D-Dimer (XL-FDP)-Konzentration in unverdiinntem
Plasma:

Negativ: unter 0,20 mg/L (200ng/mL)
Positiv: tber 0,20 mg/L (200ng/mL)
Hinweis: Alle Angaben in mg/L (ng/mL) sind Naherungswerte.

Der Titer einer Probe entspricht der hdchsten Verdiinnung, die
noch eine sichtbare Agglutination zeigt. Naherungswerte der
Konzentration von XL-FDP, das die D-Dimer-Domane enthalt,
sind in Tabelle 1 fiir die einzelnen Probenverdiinnungen
angegeben. Wie bei allen semiquantitativen Tests ist mit einer
gewissen Variabilitat der Ergebnisse zu rechnen.

Probenverdiinnung

--

Ungefahre Konzentration
an D-Dimer (XL-FDP)

mg/L (ng/mL)

<0,2 (<200)

0,2-0,4 (200 - 400) + - - -
0,4 -0,8 (400 - 800) + + - -
0,8-1,6 (800 — 1600) + + + -
1 6—32*(1600—3200* + + + +
“+” = Agglutination, “-” = Keine Agglutination

* Konzentrationen von XL-FDP Uber 3,2 mg/L (3200 ng/mL)
koénnen durch weitere Verdiinnungen bestimmt werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Pravalenzen in einzelnen
Regionen sollte jedes Labor den Grenzwertbereich durch eigene
Analysen verifizieren und ggf. anpassen.

10.6 Interpretation der Ergebnisse

Ein positives Ergebnis bestatigt die Anwesenheit spezifischer
Antigene. Ein negatives Ergebnis bestatigt die Abwesenheit
spezifischer Antigene.

Ein positives Ergebnis, das auf aktive Fibrinolyse hinweist, sollte
sich im D-Dimer Latex-Test ergeben, wenn die XL-FDP (D-
Dimer)-Konzentration gréRer oder gleich 0,20 mg/L (200 ng/mL)
betragt. Plasmaproben von Kontrollpersonen sollten ein
negatives Ergebnis zeigen, da hier die XL-FDP-Konzentration
normalerweise unter 0,20 mg/L (200 ng/mL) liegt. Da zahlreiche
Umstande die Ergebnisse beeinflussen kénnen, sollte jedes
Labor seine eigenen Normalwerte ermitteln.

Erhohte Konzentrationen an XL-FDP (das die D-Dimer-Doméne
enthadlt) wurden bei Patienten nachgewiesen mit einer
Kombination von Immunprazipitation und Gelelektrophorese.
Monoklonale Antikdrper ermdglichen einen spezifischen
Nachweis der D-Dimer-Domane. Auf monoklonalen Antikdrpern
basierende Teste zum Nachweis von D-Dimer haben sich als
wichtige diagnostische Hilfsmittel bei der disseminierten
intravasalan  Koagulopathie  (DIC) und bei akuten
Gefalerkrankungen einschlieRlich Lungenembolie und tiefer
Venenthrombose erwiesen, die allein durch Kklinische
Untersuchungen schwer zu erkennen sind.

Die Konzentration von XL-FDP in einer Probe hangt in vivo von
mehreren zusammenhangenden Faktoren ab, z. B. vom
Schweregrad der thrombotischen Erkrankungen, von der Rate,
mit der vernetztes Fibrin gebildet wird, und von der Zeit, die
zwischen dem thrombotischen Ereignis und der Blutentnahme
beim Patienten vergangen ist.

Uber erhdhte Konzentrationen von XL-FDP als Zeichen einer
reaktiven Fibrinolyse wurden auch nach Operationen oder
Traumata, bei Sichelzellanamie, Lebererkrankungen, schweren
Infektionen, Sepsis, Entziindungen und bdsartigen
Tumorerkrankungen berichtet. Die Konzentration von D-Dimer
steigt auch im Lauf einer normalen Schwangerschaft an; sehr
hohe Werte stehen allerdings im Zusammenhang mit
Komplikationen

10.7 Einschrankungen der Methode

Die Reaktionszeit ist unbedingt einzuhalten. Uberschreitet die
Reaktionszeit 3 Minuten, so kann es durch Austrocknen des
Reaktionsgemisches zu falsch positiven Ergebnissen kommen.

Die Interpretation der Testergebnisse muss stets im Zusammen-
hang mit dem klinischen Bild des Patienten erfolgen. Eine
Diagnose sollte nicht allein auf den Ergebnissen einer
individuellen diagnostischen Methode erfolgen, sondern immer
unter Berucksichtigung aller klinischen und laboratoriums-
medizinischen Befunde erstellt werden. Zur Bestatigung sollten
weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden

11 Leistungsmerkmale

11.1 Analytische Leistungsmerkmale

11.1.1  Analytische Sensitivitat und Spezifitat
Die analytische Sensitivitat betragt 200 ng/mL.

Die analytische Spezifitdt wurde durch Zugabe potenziell
interferierender Substanzen zu Proben untersucht. Ein
signifikanter Einfluss von Bilirubin (bis 0,2 mg/mL), von
Hamoglobin (bis 5,0 mg/mL), von Triglyceriden (bis 30 mg/mL)
und von Serumproteinen (Gammaglobulin bis 0,06 g/mL) auf die
Messergebnisse konnte nicht nachgewiesen werden.

Der D-Dimer Latex zeigt keine Kreuzreaktionen mit Fibrinogen,
durch Faktor Xllla vernetztem Fibrinogen oder Fibrinogen-
Abbauprodukten.

11.1.2 Prazision

Die Prazision der Messergebnisse wurde durch die Bestimmung
der Intra- und Interassay Varianz durch Analyse mehrerer
Proben mit unterschiedlichen Antigenaktivitdten ermittelt. Bei
semi-quantitativer =~ Bewertung  wurden  wurden  keine
Unterschiede von mehr als einer Titerstufe beobachtet.

11.2 Diagnostische Leistungsmerkmale

11.2.1  Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat

Plasmaproben von 170 gesunden Blutspendern wurden mit dem
D-Dimer Latex-Test untersucht. 162 Proben zeigten ein
negatives Ergebnis, was einer Spezifitat von 95,3 % entspricht.

145 Plasmaproben von Patienten, die mit Sicherheit oder groRer
Wahrscheinlichkeit an einer thrombotischen Erkrankung leiden,
wurden mit dem D-Dimer Latex-Test und einer anderen,
ebenfalls auf Agglutination beruhenden Referenzmethode
untersucht. Der Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,94 und die
Regressionsgleichung war y = 1,19x.

In einer Studie mit 50 Plasmaproben, die parallel mit Citrat,
EDTA und Heparin antikoaguliert wurden, zeigten sich
Korrelationskoeffizienten zwischen den Ergebnissen des D-
Dimer Latex-Testes und erwarteten Titern (bestimmt mit einem
XL-FDP ELISA) von r = 0,91 (Citratplasma), r = 0,73 (EDTA-
Plasma) und r = 0,78 (heparinisiertes Plasma). Daher bevorzugt
Citrat als Antikoagulans verwenden.
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12 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Das Produkt ist ausschlieBlich zur in vitro Diagnostik und nur fiir
die Anwendung durch qualifiziertes, autorisiertes und geschultes
Fachpersonal vorgesehen. Alle Testkomponenten und
menschliche Proben sollten als potenziell gefahrlich mit
entsprechender Vorsicht behandelt werden. Gute Laborpraxis
(GLP) und alle relevanten Vorschriften sollten eingehalten
werden

Sollte das Produkt beschadigt oder die Produktinformationen
einschliellich der Etikettierung falsch oder fehlerhaft sein,
kontaktieren Sie bitte den Hersteller oder den Lieferanten.

Da das Produkt potenziell gefahrliche Materialien enthalt, sollten
die folgenden VorsichtsmalRnahmen beachtet werden: Beim
Umgang mit Kitmaterial oder Proben nicht rauchen, essen oder
trinken. Direkten Kontakt mit Kitmaterial oder Proben durch das
Tragen von Schutzhandschuhen, Laborkittel und Schutzbrille
vermeiden. Niemals Material mit dem Mund pipettieren.
Verschittetes Material sofort aufnehmen und die betroffene
Oberflache grundlich mit einem Dekontaminationsmittel reinigen.
Nach Gebrauch griindlich Hande waschen.

Einige Reagenzien enthalten Natriumazid (< 0,1 %) als Konser-
vierungsmittel und durfen nicht verschluckt werden oder mit Haut
oder Schleimhaut in Bertihrung kommen. Der méglichen Bildung
von Schwermetallaziden in der Drainage ist durch ausreichende
Spulung mit Wasser vorzubeugen.

Die Angaben im Sicherheitsdatenblatt zu mdglichen Gefahren,
Erste-Hilfe-MalRnahmen, MaRnahmen bei unbeabsichtigter
Freisetzung grofer Mengen, Handhabung und Lagerung,
personliche Schutzausristung, Hinweise zur Entsorgung sowie
Angaben zur Toxikologie sind zu beachten.

Jeder schwerwiegende Vorfall im Zusammenhang mit dem
Produkt ist dem Hersteller und der zustandigen Behdrde des
Mitgliedstaats zu melden, in dem der Benutzer und / oder der
Patient ansassig sind.

13 Entsorgung

Zur Dekontamination und Entsorgung miissen die Empfehlungen
der CDC sowie die jeweils geltenden lokalen und nationalen
Richtlinien und gesetzlichen Vorschriften eingehalten werden.
Proben, potentiell kontaminierte Materialien und infektiose
Abfalle missen, z. B. durch Autoklavieren fiir 20 min bei 121 °C,
dekontaminiert werden.
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16 Anderungen

Anderungen in vorliegender Gebrauchsanweisung

Aktuelle Version 003/09.2022
Zusammenfassung Redaktionelle Anderungen in allen
der Anderungen Kapiteln
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