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INNOVANCE® D‑Dimer

Bara reviziei indică actualizarea versiunii anterioare.

Domeniu de utilizare
INNOVANCE® D-Dimer este un test imunoturbidimetric amplificat de particule, pentru
determinarea cantitativă a produşilor de degradare a fibrinei care prezintă legături încrucişate
(D-dimeri) în plasma umană, pentru utilizarea pe analizoarele de coagulare. Testul
INNOVANCE® D-Dimer este indicat pentru utilizarea împreună cu un model de evaluare a
probabilităţii de pretestare clinică (PTP) pentru a exclude tromboza venoasă profundă (DVT) şi
embolismul pulmonar (PE) la pacienţii externaţi suspectaţi de DVT sau PE. INNOVANCE®
D‑Dimer poate fi utilizat pentru monitorizarea modificării relative a concentraţiei de D-dimer.

Rezumat şi explicaţii
Activarea coagulării determină scindarea fibrinogenului la monomerul fibrină. Monomerii de
fibrină se aglomerează spontan la fibrină şi sunt legaţi prin legături încrucişate de factorul XIII;
acesta produce un cheag de fibrină. Ca răspuns la procesul de coagulare este activat sistemul
fibrinolitic care determină conversia plasminogenului în plasmină, care scindează fibrina (şi
fibrinogenul) în fragmente D şi E. Din cauza legăturilor încrucişate dintre domeniile D în
cheagul de fibrină, acţiunea plasminei eliberează produşi de degradare a fibrinei cu domenii D
cu legături încrucişate. Cea mai mică unitate este D-dimerul. Detectarea D-dimerilor, care
defineşte produşii de degradare a fibrinei cu legături încrucişate generate de fibrinoliza
reactivă, reprezintă un indicator al activităţii de coagulare. Produşii de degradare a fibrinei nu
sunt în mod consecvent „D-dimer”, ci reprezintă un amestec de fragmente şi complexe de
diferite mase moleculare (de ex. DD 195 kD, DD/E 228 kD DXXD 693 kD, YXD/DXY 850 kD) care
conţin domeniul D şi E1. Nu a fost demonstrată o asociere între un anumit amestec sau o
anumită masă moleculară şi starea clinică. Timpul de înjumătăţire al D-dimerilor, in vivo, este
de aproximativ 8 ore2.
Nivelurile ridicate ale D-dimerilor sunt observate în toate afecţiunile şi stările cu activare
crescută a coagulării, de exemplu afecţiuni tromboembolice, coagulare intravasculară
diseminată (CID), disecţie acută de aortă, infarct miocardic, afecţiuni maligne, complicaţii
obstetrice, al treilea trimestru de sarcină, intervenţii chirurgicale sau politraumatisme3-8.
Aplicabilitatea majoră în ceea ce priveşte diagnosticul prin testarea D-dimer constă în
excluderea evenimentelor tromboembolice, precum tromboza venoasă profundă şi
embolismul pulmonar. Dacă rezultatele D-dimer se află mai jos de pragul de decizie, un
eveniment tromboembolic poate fi exclus cu o valoare predictivă negativă specifică testului
(NPV). Utilizarea testării D-dimer în combinaţie cu un scor de probabilitate pentru pretestarea
clinică validat corespunzător reprezintă un instrument de screening sigur pentru excluderea
evenimentelor tromboembolice3,4. Cu toate acestea, prezenţa simptomelor pentru o anumită
perioadă de timp, de ex. mai mult de o săptămână, poate produce valori normale ale
D‑dimerilor9.
Pentru diagnosticarea CID a fost sugerat un sistem de punctaj în care nivelurile ridicate de
D‑Dimer reprezintă un indicator major al CID5.
În plus, nivelurile ridicate de D-dimer au fost asociate cu riscul de evenimente tromboembolice
recurente după întreruperea terapiei cu anticoagulante orale6,10,11 şi o prognoză nefavorabilă
în bolile cardiace, precum boala cardiacă ischemică, fibrilaţia atrială cronică sau insuficienţa
cardiacă7. S-a demonstrat că ETP şi D-dimer cu INNOVANCE® D-Dimer au fost asociate



independent cu riscul de recurenţă a VTE: Pacienţii cu ETP ridicat şi/sau valori ridicate
INNOVANCE® D-Dimer pot beneficia de anticoagulare prelungită10.
Pentru excluderea trombozei venoase profunde sau a embolismului pulmonar, analitul
D‑dimer nu trebuie utilizat ca mijloc ajutător în cazul pacienţilor cu9:
– terapie cu anticoagulante la doză terapeutică pentru > 24 ore
– terapie fibrinolitică înainte cu 7 zile
– traumatism sau operaţie înainte cu 4 săptămâni
– procese maligne diseminate
– anevrism aortic
– sepsis, infecţii severe, pneumonie, infecţii severe ale pielii
– ciroza ficatului
– sarcina, sau doar cu anumite intervale specifice de referinţă.
Intervale de referinţă specifice trimestrului în timpul sarcinii au fost sugerate pentru
INNOVANCE® D‑Dimer12.
Tromboza suprapusă pe o placă aterosclerotică ruptă sau instabilă reprezintă cauza principală
pentru cele mai multe evenimente cardiovasculare ischemice. S-a demonstrat că nivelurile
ridicate ale INNOVANCE® D-Dimer reprezintă markeri de prognostic semnificativi la pacienţii cu
boală arterială coronariană confirmată angiografic13.
Pacienţii cu sindrom coronarian acut prezintă în principal niveluri normale de D-dimer. Prin
contrast, pacienţii cu disecţie de aortă sau anevrism aortic în general au niveluri foarte ridicate
de D‑dimer. Prin urmare, detectarea D-dimerilor la pacienţii cu dureri acute în zona pieptului
poate ajuta la diferenţierea între cele două afecţiuni clinice9.

Principiile procedurii
Particulele de polistiren acoperite covalent cu un anticorp monoclonal (8D3)14 formează
agregate atunci când sunt amestecate cu probe care conţin D-dimer. Regiunea de legătură
încrucişată a D-dimerului are o structură stereosimetrică, adică epitopul pentru anticorpul
monoclonal apare de două ori. În consecinţă, un anticorp este suficient pentru a declanşa o
reacţie de agregare, care este apoi detectată turbidimetric prin creşterea turbidităţii.

Reactivi
Observaţie:

INNOVANCE® D-Dimer poate fi utilizat cu mai multe analizoare de coagulare automate.
Siemens Healthcare Diagnostics furnizează Ghiduri de referinţă (Fişe de aplicaţii) pentru mai
multe analizoare de coagulare. Ghidurile de referinţă (Fişele de aplicaţii) conţin informaţii
specifice privind manipularea analizorului/testului care pot fi diferite de cele furnizate în aceste
Instrucţiuni de utilizare. În acest caz, informaţiile conţinute în Ghidurile de referinţă (Fişele de
aplicaţii) înlocuiesc informaţiile din aceste Instrucţiuni de utilizare. Consultaţi şi manualul de
instrucţiuni al producătorului aparatului.
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Compoziţie
INNOVANCE®
D-Dimer

Formă Ingredient Concentraţie Sursă

REAGENT Liofilizat Particulele de polistiren acoperite
cu anticorpi monoclonali la
D‑dimera) 0,1 g/l Şoarece

Albumină ser uman 0,5 g/l Umană

Conservanţi:   
amfotericină B,   
gentamicină   

BUFFER Lichid Tampon salin   
Dextran 13 g/l  
Imidazol   
Conservant:   
azidă de sodiu < 1 g/l  

SUPPLEMENT Lichid Tampon salin   
Reactiv de blocare heterofil 0,63 g/l Şoarece

Conservant:   
azidă de sodiu < 1 g/l  

DILUENT Lichid Tampon salin   
Imidazol 6,8 g/l  
Conservant:   
azidă de sodiu < 1 g/l  

CALIBRATOR Liofilizat Plasmă umană,
preparat D-dimerb) 5,0 mg/l (FEU) Umană

Conservanţi:   
5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-onă şi
2-metil-4-isotiazol-3-onă

< 1,0 mg/l  

azidă de sodiu < 1 g/l  
a) concentraţia de anticorpi poate varia de la un lot la altul
b) valoare nominală per flacon

Avertismente şi măsuri de precauţie
A se utiliza pentru diagnostic in-vitro.
Pericol! INNOVANCE® D‑Dimer REAGENT
H360D: Poate dăuna fătului.
P201, P202, P280, P308 + P313: Procuraţi instrucţiuni speciale înainte de utilizare. A
nu se manipula decât după ce au fost citite şi înţelese toate măsurile de securitate.
Purtaţi mănuşi de protecţie/îmbrăcăminte de protecţie/echipament de protecţie a
ochilor/echipament de protecţie a feţei. ÎN CAZ DE expunere sau de posibilă expunere:
consultaţi medicul.
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Pericol! INNOVANCE® D‑Dimer DILUENT
H360D: Poate dăuna fătului.
P201, P202, P280, P308 + P313: Procuraţi instrucţiuni speciale înainte de utilizare. A
nu se manipula decât după ce au fost citite şi înţelese toate măsurile de securitate.
Purtaţi mănuşi de protecţie/îmbrăcăminte de protecţie/echipament de protecţie a
ochilor/echipament de protecţie a feţei. ÎN CAZ DE expunere sau de posibilă expunere:
consultaţi medicul.
INNOVANCE® D‑Dimer CALIBRATOR
H411: Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273, P391, P501: Evitaţi eliberarea în mediu. Colectaţi scurgerile de produs. Eliminaţi
conţinutul şi recipientul în conformitate cu regulile locale, regionale şi naţionale.
Fişele tehnice de securitate (MSDS/SDS) sunt disponibile la adresa
www.siemens.com/diagnostics.
Conţine azidă de sodiu (< 1 g/l) ca agent de conservare. Azida de sodiu poate reacţiona
cu plumbul sau cuprul din conductele de scurgere şi se pot forma compuşi potenţial
explozivi. Eliminaţi în mod corespunzător, conform reglementărilor locale.
ATENŢIE! RISC BIOLOGIC POTENŢIAL
INNOVANCE® D-Dimer REAGENT  şi INNOVANCE® D-Dimer CALIBRATOR  conţin
material de origine umană. Fiecare donator sau unitate de donare a fost testat(ă) şi s-a
constatat că este negativ(ă) la virusul imunodeficienţei umane (HIV) 1 şi 2, virusul
hepatitei B (HBV) şi virusul hepatitei C (HCV), utilizând fie teste conforme cu Directiva
UE privind diagnosticul in vitro, fie teste aprobate de FDA. Întrucât niciun test
cunoscut nu poate oferi garanţia completă a absenţei agenţilor infecţioşi, toate
produsele umane derivate trebuie manipulate cu precauţiunile corespunzătoare.

Prepararea reactivilor
Toate componentele kitului sunt specifice lotului, cu excepţia INNOVANCE® D-Dimer DILUENT .
Combinaţia de loturi diferite de cele specificate pentru un anumit kit poate determina
rezultate incorecte.
Respectaţi instrucţiunile de pregătire înainte de utilizarea în conformitate cu tabelul de mai
jos. Instrucţiunile de depozitare sunt detaliate în secţiunea „Păstrare şi stabilitate”.
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Instrucţiuni pentru pregătirea componentelor kitului

Instrucţiuni INNOVANCE® D-Dimer
REAGENT

INNOVANCE® D-Dimer
BUFFER  /
SUPPLEMENT  /
DILUENT

INNOVANCE® D-Dimer
CALIBRATOR

Reconstituire 1. Dizolvaţi cu 4,0 ml apă
distilată

2. Răsturnaţi de 3 ori
3. Lăsaţi flaconul în

repaus timp de cel
puţin 15 minute la
15–25 °C

Gata de utilizare 1. Dizolvaţi cu 1,0 ml apă
distilată

2. Amestecaţi cu atenţie
evitând formarea de
spumă

3. Lăsaţi flaconul în repaus
timp de cel puţin
15 minute la 15–25 °C

Înainte de a pune
în analizor

1. Amestecaţi bine (din
nou) prin răsturnare de
3 ori

2. Evitaţi formarea
spumei

3. Eliminaţi bulele

1. Evitaţi formarea spumei
2. Doar BUFFER : supendaţi

din nou precipitatele
potenţiale prin rotire
uşoară. Orice precipitate
reziduale după
resuspendare nu
afectează rezultatele
testării

3. Eliminaţi bulele

1. Amestecaţi (din nou) cu
atenţie

2. Nu utilizaţi dacă proba
conţine un cheag vizibil

Alicotare
(fracţionare)

1. Amestecaţi bine (din
nou) prin răsturnare de
3 ori

2. Alicotaţi într-un flacon
gol furnizat cu acelaşi
kit

3. Eliminaţi flacoanele
goale dacă nu sunt
utilizate până la
consumarea completă
a kitului

1. Alicotaţi într-un flacon
gol furnizat cu kitul

2. Eliminaţi flacoanele
goale dacă nu sunt
utilizate până la
consumarea completă a
kitului

n.a.

Congelare şi
decongelare

1. Utilizaţi recipientul original sau flaconul gol furnizat cu
kitul

2. Urmaţi instrucţiunile de depozitare din secţiunea
„Păstrare şi stabilitate”

3. Decongelaţi la 37 °C în decurs de 10 minute şi
amestecaţi cu grijă. După aceea, proba nu mai poate fi
păstrată la 2–8 °C

4. Nu congelaţi din nou după decongelare

n.a.

Poziţionarea pe
sistem

Utilizaţi poziţia indicată în Ghidurile de referinţă (Fişele de aplicaţii)

Observaţie Datele privind reconstituirea, deschiderea sau congelarea pot fi consultate pe eticheta
flaconului utilizând spaţiul liber încadrat

Păstrare şi stabilitate
Kitul poate fi utilizat până la data de expirare indicată pe etichetă dacă este păstrat fără a fi
deschis la 2 până la 8 °C.

INNOVANCE® D‑Dimer
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Stabilitatea după reconstituirea sau prima deschidere (flacon închis)

Temperatură INNOVANCE®
D-Dimer
REAGENT

INNOVANCE®
D‑Dimer

BUFFER

INNOVANCE®
D-Dimer

SUPPLEMENT

INNOVANCE®
D-Dimer

DILUENT

INNOVANCE®
D-Dimer

CALIBRATOR

2–8 °C 4 săptămâni 4 săptămâni 4 săptămâni 4 săptămâni -

≤ −18 °C• 4 săptămâni 4 săptămâni 4 săptămâni 4 săptămâni -

15–25 °C - - - - 4 ore
• Nu congelaţi din nou după decongelare. Urmaţi instrucţiunile pentru congelare şi decongelare din secţiunea

„Prepararea reactivilor”.
Informaţiile despre stabilitatea în aparat sunt specificate în Ghidurile de referinţă (Fişele de
aplicaţii) pentru diferitele analizoare.

Recoltarea şi manevrarea specimenelor
– Pentru testare, utilizaţi plasmă citrată săracă în trombocite.
– Obţineţi plasma prin amestecarea cu atenţie a 1 parte soluţie citrat de sodiu (0,11 mol/l sau

3,2 %) cu 9 părţi de sânge venos. Evitaţi formarea spumei.
– Puteţi utiliza un recipient de recoltare vidat sau o seringă.
– După recoltarea sângelui, centrifugaţi tubul cu sânge timp de 15 minute la o valoare de

1 500 x g până la 2 500 x g. Consultaţi directiva CLSI H21-A515 pentru mai multe detalii.
Instrucţiunile producătorului pentru echipamentul de recoltare a probelor trebuie, de
asemenea, respectate.

– Clarificaţi plasma tulbure încă o dată prin centrifugare la aproximativ 15 000 x g timp de
10 minute.

Stabilitatea probelor de plasmă
15 până la 25 °C 4 ore
2 până la 8 °C 24 ore
≤  −18 °C 4 săptămâni••
•• Dacă sunt congelate în interval de 4 ore de la recoltarea de sânge.

Pregătirea probelor congelate
– Pregătirea alicotelor de plasmă congelată trebuie efectuată în conformitate cu directivele

CLSI H21-A515; asiguraţi-vă că se utilizează plasmă sanguină săracă în plachete (număr
plachete < 10 000/µl).

– Congelaţi plasma în interval de 4 ore de la recoltarea de sânge la ≤  −18 °C.
– Dezgheţaţi plasma congelată în interval de 10 minute la 37 °C și omogenizaţi amestecând

ușor, evitând formarea spumei
– Clarificaţi probele de plasmă tulbure prin centrifugare la aproximativ 15 000 x g timp de

10 minute.
– Efectuaţi determinarea D-dimer în interval de 2 ore. Nu recongelaţi proba.

Procedură
Materiale furnizate

Kit INNOVANCE® D-Dimer, REF  OPBP 03 cu
3 x  4,0 ml INNOVANCE® D-Dimer REAGENT , reactiv
3 x 5,0 ml INNOVANCE® D-Dimer BUFFER , tampon
3 x 2,6 ml INNOVANCE® D-Dimer SUPPLEMENT , reactiv suplimentar
3 x 5,0 ml INNOVANCE® D-Dimer DILUENT , diluant probă
2 x  1,0 ml INNOVANCE® D-Dimer CALIBRATOR , calibrator

INNOVANCE® D‑Dimer
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12 x EMPTY VIAL , flacoane goale, câte 3 pentru fiecare INNOVANCE® D-Dimer
REAGENT ,

 INNOVANCE® D-Dimer BUFFER , INNOVANCE® D-Dimer SUPPLEMENT  și
INNOVANCE® D-Dimer DILUENT

Kit INNOVANCE® D-Dimer, REF  OPBP 07 cu
6 x  4,0 ml INNOVANCE® D-Dimer REAGENT , reactiv
6 x 5,0 ml INNOVANCE® D-Dimer BUFFER , tampon
6 x 2,6 ml INNOVANCE® D-Dimer SUPPLEMENT , reactiv suplimentar
6 x 5,0 ml INNOVANCE® D-Dimer DILUENT , diluant probă
2 x  1,0 ml INNOVANCE® D-Dimer CALIBRATOR , calibrator

Materiale suplimentare necesare, dar nefurnizate
Controale INNOVANCE® D-Dimer, REF  OPDY
Diluant probă INNOVANCE® D-Dimer, REF  OPBR
Apă distilată
Pipete
Analizor de coagulare
Pentru informaţii specifice privind manipularea diferitelor analizoare, vă rugăm consultaţi
Ghidurile de referinţă (Fișe de aplicaţii).

Efectuarea calibrării
Material calibrare INNOVANCE® D-Dimer CALIBRATOR

Schemă de calibrare 6 niveluri, n = 2 per nivel
Unităţi mg/l FEU (unităţi echivalente fibrinogen)
Niveluri de calibrare tipice INNOVANCE® D-Dimer CALIBRATOR  este diluat automat cu

INNOVANCE® D-Dimer DILUENT  de către instrument. Nivelurile
respective sunt definite de concentraţia reală de INNOVANCE®
D-Dimer CALIBRATOR  după cum este prezentat în Tabelul de
valori analitice, și prin setările de diluare specifice sistemului
pentru calibrare.

Frecvenţa de calibrare Este necesară o nouă calibrare:
 • Pentru fiecare lot nou de reactivi INNOVANCE® D-Dimer.

Utilizaţi INNOVANCE® D-Dimer CALIBRATOR  furnizat numai
împreună cu kitul INNOVANCE® D-Dimer.

• După o procedură de întreţinere sau service majoră, dacă
este indicat de către rezultatele de control al calităţii

• După cum este indicat în procedurile de control al calităţii
din laborator

• Atunci când se impune de regulamentele guvernamentale
Controlul intern al calităţii

– Controalele INNOVANCE® D-Dimer trebuie testate la cel puţin fiecare opt ore în fiecare zi de
testare și pentru fiecare flacon de reactiv pentru intervalul de măsurare respectiv, pentru a
asigura funcţionarea corectă a sistemului. Controlul intervalului de măsurare inferior este
efectuat cu INNOVANCE® D-Dimer CONTROL 1 , și pentru intervalul superior cu INNOVANCE®
D-Dimer CONTROL 2 .

– Valorile de măsurare obţinute trebuie să se încadreze în intervalele date în Tabelul de valori
atribuite specific.

– Dacă valorile obţinute se află în afara intervalelor, măsurarea trebuie repetată. Dacă sunt
confirmate deviaţiile, trebuie efectuată o nouă calibrare.

– Nu raportaţi rezultatele pacientului decât dacă motivul deviaţiei rezultatelor de control a
fost identificat și corectat!

INNOVANCE® D‑Dimer
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Rezultate
– Rezultatele INNOVANCE® D-Dimer sunt furnizate în mg/l FEU.
– Rezultatele în mg/l FEU pot fi convertite în µg/ml FEU, µg/l FEU sau ng/ml FEU după cum

este prezentat în exemplul de mai jos.
Exemplu de conversie a unităţilor

Rezultatul INNOVANCE® D-Dimer aşa cum este raportat de către sistem (exemplu): 1,25 mg/l FEU

Rezultatul exemplului raportat este egal cu: 1,25 µg/ml FEU

Rezultatul în mg/l este convertit în µg/l sau ng/ml (factor 1 000): 1 250 µg/l FEU sau
1 250 ng/ml FEU

Interval de măsurare
0,17 până la 4,40 mg/l FEU cu analizoarele BCS®/BCS® XP. Intervalele de măsurare sunt
dependente de analizoare și furnizate în Ghidurile de referinţă (Fişe de aplicaţii).
Probele care se află iniţial în afara intervalului de măsurare pot fi diluate cu INNOVANCE®
D‑Dimer DILUENT . Analizoarele BCS®/BCS® XP efectuează automat o diluţie a probei, rezultînd
un interval de măsurare de până la 35,2 mg/l FEU.

Limite
– Turbiditatea și particulele din probe pot interfera cu determinarea. Prin urmare, probele care

conţin particule trebuie centrifugate timp de 10 minute la aproximativ 15 000 x g din nou
înainte de testare.

– Probele lipemice sau cele care conţin particule care nu pot fi clarificate prin centrifugare
trebuie excluse de la testare.

– Din cauza efectelor de matrice, probele de supraveghere între laboratoare (External Quality
Assessment - Testare calitate externă; EQA) și probele de control pot genera rezultate care
să difere de cele obţinute prin alte metode. De aceea, poate fi necesară evaluarea acestor
rezultate în relaţie cu valorile ţintă specifice metodei.

– Probele pacientului pot conţine anticorpi heterofili (de ex. anticorpi umani anti-şoarece
(HAMA) și factori reumatoizi) care pot reacţiona în testările imunologice astfel încât să
genereze un rezultat fals ridicat sau scăzut. Acest test a fost conceput pentru a reduce
interferenţele cauzate de anticorpii heterofili. Cu toate acestea, eliminarea completă a
acestei interferenţe pentru toate specimenele recoltate de la pacienţi nu poate fi garantată.

– Siemens a validat utilizarea acestor reactivi pe diferite analizoare pentru a optimiza
performanţa produsului şi a respecta specificaţiile acestuia. Modificările definite de utilizator
nu sunt acceptate de Siemens, întrucât acestea pot afecta performanţa analizorului şi
rezultatele testelor. Este responsabilitatea utilizatorului să valideze modificările aduse
acestor instrucţiuni sau utilizarea reactivilor pe alte analizoare decât cele incluse în Fişele de
aplicaţii Siemens sau în aceste instrucţiuni de utilizare.

– Rezultatele acestui test trebuie să fie întotdeauna interpretate împreună cu istoricul medical
al pacientului, tabloul clinic și alte rezultate. Diagnosticul clinic al DVT nu trebuie să se
bazeze exclusiv pe rezultatul INNOVANCE® D-Dimer.

– Un procent foarte scăzut de pacienţi cu DVT poate genera rezultate cu D-dimer sub limita de
0,50 mg/l FEU. Aceasta apare cel mai adesea la pacienţii cu DVT distal7.

– Pacienţii cu PE subsegmental/periferic sau DVT distal pot avea un rezultat normal
INNOVANCE® D‑Dimer16,17.

– Solicitarea de excludere a embolismului pulmonar la pacienţii cu rezultate PTP ridicate nu a
fost determinată.

Datele de performanţă clinică au fost stabilite pe o populaţie de pacienţi externaţi. Prin
urmare, rezultatele de performanţă clinică nu trebuie extrapolate la populaţia de pacienţi
internaţi.

INNOVANCE® D‑Dimer
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Valori preconizate
Specimenele de plasmă obţinute de la donatori aparent sănătoși (n = 150) au fost testate
utilizând testul INNOVANCE® D-Dimer pe analizorul BCS®/BCS® XP cu următoarele rezultate:
A 90a percentilă 0,55 mg/l FEU
Se recomandă ca fiecare laborator să îşi stabilească propriul interval de referinţă, care poate fi
unic pentru populaţia pe care o servește, în funcţie de factori geografici, referitori la pacienţi
sau de mediu.
Creșterile concentraţiei de D-dimer observată în legătură cu evenimentele tromboembolice pot
fi variabile din cauza localizării, gradului de extensie și vârstei trombului. Prin urmare, un
eveniment tromboembolic nu poate fi exclus cu certitudine doar pe baza unei concentraţii
crescute de D-dimer aflate în intervalul de referinţă la indivizi aparent sănătoşi18.

Caracteristici de performanţă
Precizie

Studiile de precizie au fost realizate cu analizorul BCS®/BCS® XP, după cum este descris în
ghidul CLSI EP5-A219, utilizând INNOVANCE® D-Dimer CONTROL 1  (plasma de control din
intervalul normal) și INNOVANCE® D-Dimer CONTROL 2  (plasma de control din intervalul
patologic) precum și 3 niveluri de concentraţie ale plasmei umane, adică, normal, patologic
scăzut și patologic ridicat.

Precizie (n = 80)

Probă medie
(mg/l FEU)

Repetabilitate
CV (%)

Cu acelaşi dispozitiv/În
cadrul laboratorului

CV (%)

INNOVANCE® D-Dimer
CONTROL 1

0,3 4,1 4,3

INNOVANCE® D-Dimer
CONTROL 2

2,6 1,4 2,2

Pool de plasmă conc. normală 0,2 7,8 7,9

Pool de plasmă conc. scăzută 0,8 3,4 4,5

Pool de plasmă conc. ridicată 3,6 1,5 2,6

Alte rezultate specifice analizorului sunt furnizate în Ghidurile de referinţă (Fişe de aplicaţii)
specifice.

Specificitate și reactivitate încrucișată
Într-un studiu reprezentativ, produșii de degradare a fibrinei (X, Y, D și E) au fost testaţi în
conformitate cu directivele CLSI EP7-A220 cu următoarea reactivitate încrucișată:

Reactant încurcișare concentraţie % reactivitate încrucișată

Produşi de degradare a
fibrinogenului

2,0–20,0 mg/l ≤ 2,5

% reactivitate încrucișată = concentraţia D-dimer aparentă minus concentraţia reală, împărţit la
concentraţia reactantului de încrucișare, multiplicat cu 10016. Reactivitatea încrucișată
observată a determinat o creștere a concentraţiilor aparente D-dimer.

Compararea metodelor
A fost efectuat un studiu pentru a compara testul INNOVANCE® D-Dimer cu Stratus® CS DDMR
Test Pak și cu un alt test disponibil comercial pentru măsurarea D-dimer. Rezultatele testului de
regresie Passing-Bablok sunt rezumate în următorul tabel:
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OPBPG03C22 Rev. 12 – ro 2018-10 9/15



 Stratus® CS DDMR (n = 1067) Testare disponibilă comercial
(n = 1417)

Concentraţia intervalului probelor de
plasmă investigate

0,17 mg/l FEU până la
35,2 mg/l FEU

0,17 mg/l FEU până la
35,2 mg/l FEU

Ecuaţie regresie y = 1,036 x + 0,023 mg/l FEU y = 1,312 x + 0,172 mg/l FEU

Coeficient de corelaţie r = 0,978 r = 0,961

Sensibilitatea și specificitatea privind diagnosticul
Utilitatea diagnosticului testului INNOVANCE® D-Dimer în vederea excluderii diagnosticului de
tromboembolism venos (VTE) a fost validată într-un studiu de management prospectiv.
– Probele au fost colectate prospectiv de la pacienţii externaţi suspectaţi de DVT/PE în patru

locaţii diferite. Pacienţii cu tratament anticoagulant terapeutic sau profilactic și femeile
însărcinate au fost excluşi de la studiu. Diagnosticul de DVT și/sau PE a fost confirmat prin
aplicarea algoritmilor de diagnosticare aprobaţi, inclusiv evaluarea probabilităţii de
pretestare și/sau aplicarea metodelor de imagistică. Pacientul a fost urmărit la 3 luni. Vârsta
pacienţilor incluși în studiu a variat între 18 și peste 90 ani, cu o majoritate formată din
pacienţi cu peste 61 ani.

– Prevalenţa VTE a fost de 21 % în populaţia studiată.
– Probele au fost păstrate la congelator până la analiza ulterioară.
– Rezultatele INNOVANCE® D-Dimer au fost utilizate analizând o valoare clinică

predeterminată de 0,50 mg/l FEU unde un rezultat de ≥ 0,50 mg/l FEU a fost considerat
pozitiv și un rezultat de < 0,50 mg/l FEU a fost considerat negativ.

Performanţa testului este rezumată în următorul tabel. Două probe testate cu INNOVANCE®
D-Dimer ca având rezultat fals negativ consecvent în toate analizoarele au provenit de la
pacienţii diagnosticaţi cu DVT distal. De asemenea, aceste probe au fost testate cu rezultat fals
negativ folosind două metode de comparaţie.

Analizor Valoare predeter‐
minată

(mg/l FEU)

Sensibilitate diag‐
nostic /

LCL
(%)

Specificitate
diagnostic /

LCL
(%)

Valoare predicti‐
vă negativă
(NPV) / LCL

(%)

Pro‐
bă

nr. =

Analizor BCS®/
BCS® XP

0,50 99,4 / 98,0 38,2 / 35,8 99,5 / 98,6 1425

Analizor
Atellica® COAG 360

0,50 98,9 / 94,8 36,6 / 33,0 99,5 / 97,6 586†

Analizor SYSMEX
CA-1500

0,50 99,4 / 98,0 39,3 / 36,9 99,5 / 98,7 1425

Analizor SYSMEX
CA-7000

0,50 99,4 / 98,0 38,3 / 35,9 99,5 / 98,7 1425

Analizor SYSMEX
CA-560/CA-660

0,50 99,4 / 98,0 37,8 / 35,4 99,5 / 98,6 1425

LCL = limită de încredere inferioară 95 %. Conceptul studiului este descris în publicaţiile
respective21,22.
Pentru valorile specifice sistemelor SYSMEX CS-2000i/CS-2100i, CS-2500 și CS-5100, consultaţi
Ghidurile de referinţă specifice sistemului (Fișe de aplicaţii).
† Au fost utilizate diferite populaţii de studiu atât pentru sistemul SYSMEX CS, cât și pentru sistemul

Atellica® COAG 360.
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Interferenţă
– Metoda D-dimer a fost evaluată pentru interferenţă în conformitate cu ghidul CLSI EP7-A220.
– Tendinţa este diferenţa în rezultate între proba de control (fără interferenţă) și proba test

(care conţine interferenţa) exprimate în procente. Tendinţa care depășește 10 % este
considerată interferenţă.

– Interferenţa potenţială de către bilirubină, hemoglobină și lipide este descrisă în Ghidurile
de referinţă (Fişe de aplicaţii) specifice analizoarelor.

– În cazuri izolate, reacţii nespecifice pot avea loc independent de concentraţia D-dimer. Prin
urmare, în anumite cazuri diluarea probei poate genera rezultate aberante23.

Substanţă testată
(Analizor BCS®/
BCS® XP)

Concentraţie
substanţă

Unităţi S.I. Concentraţie
D-dimer

Tendinţă*

(%)
Concentraţie

D-dimer
Tendinţă*

(%)

Hemoglobină
(hemolizat)

200 mg/dl 124 µmol/l 0,29 mg/l 3,4 2,43 mg/l 1,2

Bilirubină
(neconjugată)

60 mg/dl 1 026 µmol/l 0,29 mg/l -3,3 2,56 mg/l 0,8

Trigliceride
(emulsie
comercială)

600 mg/dl 6 840 µmol/l 0,28 mg/l -3,6 2,32 mg/l 0,4

* Rezultatele analitului nu trebuie corectate pe baza acestei tendinţe.
Substanţe care nu interferează

Următoarele substanţe nu interferează cu metoda INNOVANCE® D-Dimer atunci când sunt
prezente în plasmă în concentraţiile indicate. Lipsa de acurateţe (tendinţele) cauzată(e) de
aceste substanţe este (sunt) mai mici de 10 % la concentraţii D-dimer de 0,45 mg/l până la
0,55 mg/l.

Substanţă Concentraţie test Unităţi S.I.

Acetaminofen 20 mg/dl 1 324 µmol/l

Acid acetilsalicilic 60 mg/dl 3,33 mmol/l

Amikacină 15 mg/dl 256 µmol/l

Ampicilină 5,3 mg/dl 152 µmol/l

Acid ascorbic 5,0 mg/dl 284 µmol/l

Cofeină 6,0 mg/dl 308 µmol/l

Captopril 20 mg/dl 922 µmol/l

Carbamazepină 3,0 mg/dl 127 µmol/l

Cloramfenicol 5,0 mg/dl 155 µmol/l

Clordiazepoxidă 1,0 mg/dl 33,3 µmol/l

Clorpromazină 0,2 mg/dl 6,3 µmol/l

Cimetidină 2,0 mg/dl 79,2 µmol/l

Ciclosporină A 35 mg/dl 291 µmol/l

Sodiu dalteparină (anti-factor Xa)24 5 UI/ml n.a.

Dextran 40 1 800 mg/dl n.a.

Diazepam 0,5 mg/dl 18 µmol/l

Digoxină 5 ng/ml 6,4 nmol/l
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Substanţă Concentraţie test Unităţi S.I.

Eritromicină 6,0 mg/dl 81,6 µmol/l

Etanol 400 mg/dl 86,8 mmol/l

Etosuximidă 25 mg/dl 1 770 µmol/l

Furosemid 6,0 mg/dl 181 µmol/l

Gentamicină 12 mg/dl 251 µmol/l

Heparină, amoniu-25 3 U/ml n.a.

Heparină, litiu-25 3 U/ml n.a.

Heparină, sodiu-25 3 U/ml n.a.

Ibuprofen 50 mg/dl 2 425 µmol/l

Lidocaină 1,2 mg/dl 51,2 µmol/l

Clorură de litiu 2,3 mg/dl 3,2 mmol/l

Nicotină 0,1 mg/dl 6,2 µmol/l

Penicilină G26 25 U/ml n.a.

Pentobarbital 8,0 mg/dl 354 µmol/l

Fenobarbital 10 mg/dl 431 µmol/l

Fenitoină 5,0 mg/dl 198 µmol/l

Primidonă 4,0 mg/dl 183 µmol/l

Propoxifenă 0,2 mg/dl 6,1 µmol/l

Propranolol 0,5 mg/dl 19 µmol/l

Teofilină 4,0 mg/dl 222 µmol/l

Acid valproic 50 mg/dl 3 472 µmol/l

Warfarină 11 mg/dl 357 µmol/l

Interferenţe endogene
Următoarele substanţe nu interferează cu metoda INNOVANCE® D-Dimer atunci când sunt
prezente în plasmă în concentraţiile indicate. Au fost efectuate studii fie prin adăugarea
interferentului, fie prin efectuarea studiilor mixte cu probe conţinând interferenţi cu o
concentraţie scăzută, şi respectiv ridicată. Recuperarea a fost în intervalul de 100 ±10 %.

Substanţă Concentraţie test Unităţi S.I.

Creatinină 30 mg/dl 2 655 µmol/l

Albumină 6 g/dl 60 g/l

Colesterol 315 mg/dl 8,1 mmol/l

Factori reumatoizi27 1 330 UI/ml n.a.

Fibrinogen 10 g/l 29,4 µmol/l

Uree 500 mg/dl 83,3 mmol/l

Acid uric 20 mg/dl 1,2 mmol/l

Imunoglobulină G (IgG) 5 g/dl 50 g/l
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Recuperare
Recuperarea unui amestec de probe cu concentraţie redusă și ridicată a fost între 94 % și
105 %, valoarea medie a recuperării fiind de 98 %.

Excesul de antigen
Metoda INNOVANCE® D-Dimer nu prezintă efect paradoxal la concentraţie ridicată până la
valoarea de 500 mg/l D-dimer.

Limita de detecţie
Limita de detecţie (LoD - concentraţia cea mai redusă care poate fi detectată în mod fiabil)
pentru D‑dimer este de 0,05 mg/l FEU. Aceasta a fost determinată în conformitate cu Directiva
CLSI EP17-A28 şi cu proporţii de falşi pozitivi (α) de sub 5 % şi falşi negativi (β) de sub 5 %; în
baza a 16 determinări, cu 4 probe blanc și 4 probe cu concentraţie redusă. Limita de blanc
(LoB) reprezintă concentraţia maximă aparentă pentru o probă blanc; este de 0,02 mg/l FEU.
Alte rezultate specifice analizorului sunt furnizate în Ghidurile de referinţă (Fişe de aplicaţii).

Observaţie
Valorile caracteristicilor de performanţă specifice citate reprezintă rezultate tipice şi nu trebuie
privite ca specificaţii ale INNOVANCE® D-Dimer.
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Descrierea simbolurilor

A nu se reutiliza YYYY-MM-DD A se utiliza până la data

LOT Cod lot REF Număr de catalog

Atenţie, consultaţi documentele
însoţitoare Producător

EC REP Reprezentanţă autorizată în Comunitatea
Europeană

Conţine suficientă substanţă pentru <n>
teste

Riscuri biologice IVD Dispozitiv medical pentru diagnostic In
Vitro

Limitele de temperatură A se consulta instrucţiunile de utilizare

Nesteril Marcaj CE

CONTENTS Conţinut Volum reconstituit

LEVEL Nivel A se proteja de lumina solară şi de
căldură

Atellica, BCS, INNOVANCE şi Stratus sunt mărci comerciale ale Siemens Healthcare Diagnostics.
SYSMEX este o marcă comercială a SYSMEX CORPORATION.
D-Dimer Plus este o marcă comercială a bioMérieux, Inc..

© 2009 Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH.

Toate drepturile rezervate.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg/Germany

Siemens Healthcare Headquarters
Siemens Healthcare GmbH
Henkestraße 127
91052 Erlangen/Germany
Phone: +49 9131 84-0
siemens.com/healthcare
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