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DIAGNOSTISCHER TEST FUR DOAK IM URIN

Verwendungszweck
Der diagnostische Teststreifen DOAC Dipstick ist fir die qualitative Bestimmung der Abwesenheit oder Anwesenheit direkter oraler
Antikoagulantien (DOAK bzw. Englisch DOAC: Dabigatran, Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban) in menschlichem Urin durch vi-
suelle Identifikation von Farben vorgesehen. Der DOAC Dipstick ist ein in-vitro diagnostischer Test, nur fiir den Gebrauch durch me-
dizinisches Personal.

Zusammenfassung und Erlauterung

Die klinische Bedeutung des Nachweises eines DOAK in menschlichem Urin geht einher mit der Anwesenheit des DOAK im Blut.
DOAK werden schnell in den Urin ausgeschieden, beginnend 1 bis 2 Stunden nach der Einnahme der Medikation. Eine spezifische
und schnelle Erfassung durch einen patientennahen Point-of-Care-Test (POCT) konnte die Diagnostik der gerinnungshemmenden
Therapie mit DOAK unterstiitzen, insbesondere in der Notfallmedizin. Die medizinische Entscheidungsfindung kénnte dadurch be-
schleunigt werden. Typische Indikationen zum Einsatz eines solchen Tests sind Patienten mit einem ischamischen oder hamorr-
hagischen Schlaganfall, bei einer Indikation zu einer fibrinolytischen Therapie eines thrombotischen Ereignisses, die Uberpriifung
der Notwendigkeit der Verabreichung eines Antidots fir DOAK, bei schweren Traumata, vor Notfalleingriffen, bei spontanen throm-
botischen Ereignissen oder schweren Blutungen unter einer gerinnungshemmenden Therapie und in Situationen in denen eine Me-
dikamentenanamnese nicht verfligbar ist.

Kreatinin und DOAK werden iiber die Niere in den Urin ausgeschieden. Entsprechend werden DOAK bei abnehmender Nierenfunktion
vermindert in den Urin ausgeschieden und akkumulieren im Blut. lhre Ausscheidung vermindert sich bei eingeschrénkter Nierenfunk-
tion. Daher wird Kreatinin als Parameter mit dem DOAC Dipstick bestimmt. Wenn das Ergebnis fiir Kreatinin auf dem Dipstick ,low"
ergibt, kann daher das Ergebnis fir DOAK im Urin falsch negativ sein.

Materialien eines Testkits Andere Materialien, die bendtigt aber nicht enthalten sind:
Teststreifen: 12 Sauberer Behilter aus Polypropylen fiir die Sammlung von Urin.
Behalter fiir die Teststabchen, bedruckt mit der Zeitmesser.

Farbskala und Verschluss mit Trockenmittel: 1

Gebrauchsanweisung:

Prinzip des Teststreifen fiir DOAK

Der Test beruht auf einem Farbumschlag durch die Einwirkung von Faktor Xa oder Thrombin auf die Freisetzung eines Farbstoffs, der
an ein Substrat gebunden ist. Die Freisetzung des Substrats ist umgekehrt proportional zu der Menge an DOAK im Urin. Die Farben
sind fiir direkte orale Faktor Xa Hemmer und Thrombin Hemmer unterschiedlich. Sie entwickeln sich iiber 10 Minuten auf den Test-
feldern und kénnen mit dem bloRen Auge identifiziert werden. Die Farben erlauben den Nachweis von DOAK im Urin und werden
als “negativ’ bei Abwesenheit von DOAK oder “positiv’ bei Anwesenheit eines DOAK bewertet. Entsprechende Farben sind auf dem
Behélter der Teststreifen zum Vergleich fir die Zuordnung abgebildet.

Der Teststreifen “DOAC Dipstick” besteht aus vier verschiedenen Feldern:

Prinzip der Tests

[ Schematische Thrombin Hemmer — Thrombin setzt einen
Farbstoff von einem Thrombin spezifischen
Flache zur Dal’Ste"Uf\g des Substrat frei, was in Gegenwart eines direkten
Handhabung]| DOAC DIpStICk oralen Thrombin Hemmers gehemmt wird.
Faktor Xa Hemmer — Faktor Xa setzt einen
L Farbstoff von einem Faktor Xa spezifischen
. Substrat frei, was in Gegenwart eines direkten
[4] Feld 4 Bestimmung direkter oraler Thrombin-Hemmer oralen Faktor Xa Hemmers gehemmt wird.
Flache mit [3] Feld 3 Bestimmung direkter oraler Faktor-Xa-Hemmer Urinfarbe — Dieses Feld enthalt keine Reagen-
Tostteidern 1 o . ) ) zien und wird zur Feststellung der Farbe des
estieldern | 57 Feld 2 Identifikation der Urinfarbe (keine Reagenzien) Urins der Patienten benutzt.
Feld 1 Bestimmung von Kreatinin Kreatinin — Der Test beruht auf einer Reaktion
‘] von Kreatinin mit 3.5-Dinitrobenzol Saure in al-

kalischem Medium (Benedict-Behre-Reaktion).

Warnung und Vorsichtsmafnahmen
Verwenden Sie keine abgelaufenen DOAC Dipsticks. Einen Teststreifen nicht mehrfach benutzen. Die Richtlinien fiir Gute Laborpraxis
und Sicherheitsrichtlinien beachten. Laborkittel, Einmalhandschuhe und Schutzbrillen tragen, wenn nétig.

Benutzte Teststdbchen miissen als geféhrlicher Abfall behandelt werden, entsprechend den nationalen Sicherheitsrichtlinien und
Bestimmungen fiir gefahrliche Biostoffe.

Alle Reagenzien des Tests sind nicht infektis. In Gegenwart von Urin kdnnen infektiose Agenzien nicht ausgeschlossen werden. Aus
diesem Grund missen die Teststabchen wie potentiell gefahrliche Biostoffe bei der Nutzung und der Entsorgung behandelt werden.
Bei einer Verunreinigung der Kleidung: Spiilen oder duschen Sie die Haut mit Wasser ab.

Kontakt mit Haut oder Augen vermeiden. Falls eine Hautirritation auftritt: bei ernsthaften gesundheitiichen Schaden Arzt aufsuchen.
Bei einem unbeabsichtigten Verschlucken den Mund ausgiebig mit Wasser spiilen und etwa 0,5 | Wasser trinken. Bei Kontakt mit
dem Auge, dieses umgehend und ausgiebig mit sauberem Wasser spiilen.

Zur Beachtung vor Nutzung des Tests

Teststreifen nicht nach Verfallsdatum benutzen. Sorgféltig die Gebrauchsanweisung lesen.

Die Gebrauchsanweisung muss genau befolgt werden, um ein zuverldssiges Ergebnis zu erhalten.

Der Test ist nur fiir den Fachgebrauch durch medizinisches Personal als in-vitro Diagnostikum zu nutzen.

Die Testfelder des Teststreifens nicht beriihren. Den Teststreifen nur auf der zur Handhabung vorgesehenen Seite anfassen, auf der
keine Testfelder aufgebracht sind.

Den Behalter erst unmittelbar vor der Durchfiihrung des Tests 6ffnen

Nur so viele Teststreifen aus dem Behalter nehmen wie erforderlich. Den Behalter unmittelbar nach dem Entnehmen von Teststreifen
wieder mit dem Deckel verschlieRen. Der Deckel enthalt ein Trocknungsmittel.

Test bei Raumtemperatur (20£5 °C) durchfiihren.

Gewinnung der Urinprobe

1. Jede Urinprobe muss in einem sauberen Behélter aus Polypropylen gesammelt werden. Nur frisch gesammelter Urin darf verwen-
det werden. Falls Urin mittels Blasenkatheter gesammelt wird, darf der Zeitraum zwischen Sammlung mittels Katheter und Testdurch-
filhrung zwei Stunden nicht (iberschreiten.

2. Den Behélter vor Eintauchen des Teststébchens leicht schiitteln.

3. Den Urin innerhalb von zwei Stunden nach dem Sammeln fiir den Test verwenden.

Ablauf des Tests — Benutzung der Teststreifen

1. Den Teststreifen 2 bis 3 Sekunden in den Urin eintauchen, so dass alle Testfelder mit Urin bedeckt sind.

2. Nach Herausnehmen des Teststreifens aus dem Urin Reste des Urins an der Unterseite und den Réndern des Teststreifens vor-
sichtig dber ein aufsaugendes Papier streifen. Die Flache mit den Testfeldern darf nicht beriihrt werden.

3. Den Teststreifen fiir 10 Minuten mit der Riickseite auf eine glatte Oberflache legen, sodafl die Testfelder sichtbar sind. Die Zeit-
dauer mit einem Zeitmesser priifen.

4. Nach 10 Minuten umgehend die Farben der Testfelder mit dem bloRen Auge beurteilen und mit den korrespondierenden Farben
auf dem Etikett des Behalters vergleichen. Zur Interpretation der Farben siehe den néchsten Abschnitt.

Visuelle Bestimmung und Interpretation der Farben des DOAC Dipstick

Die Farben der Testfelder werden mit der Farbskala auf dem Etikett des Behalters mit dem blossen Auge verglichen.

Feld 1 (Kreatinin):

+ Die Farbe von Feld 1 entspricht den Farben ,normal“ (,norm“) auf dem Etikett des Behalters — Kreatinin im Urin ist im Normbe-
reich. Farben von Feld 3 und Feld 4 kdnnen ausgewertet werden.

« Die Farbe von Feld 1 ist dunkler als die Farben ,,norm.“ auf dem Etikett des Behélters — hohes Kreatinin beinfluft nicht die DOAK
Ausscheidung in den Urin. Farben von Feld 3 und Feld 4 kdnnen ausgewertet werden.

+ Die Farbe von Feld 1 entspricht der Farbe ,low“ oder ist heller als diese Farbe auf dem Etikett des Behalters — Kreatinin im
Urin ist niedrig und ein Hinweis auf eingeschrankte Nierenfunktion. Farben von Feld 3 und Feld 4 kénnen falsch negativ sein, da
DOAK bei eingeschréankter Nierenfunktion vermindert in den Urin ausgeschieden werden.

Feld 2 (Urinfarbe):

+ Die Farbe von Feld 2 ist weill wie die Farbe ,,norm.“ entsprechend der Farbskala auf dem Etikett des Behalters — die Farben
von Feld 1, Feld 3 und Feld 4 kdnnen ausgewertet werden.

+ Die Farbe von Feld 2 ist dunkler als die Farbe auf dem Etikett des Behélters — die Farben von Feld 1, Feld 3 und Feld 4 kdnnen
verfalscht werden. Der Test ist nicht verwertbar.

Feld 3 (Behandlung mit Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban):

+ Die Farbe auf Feld 3 ist eindeutig gelb wie die Farbe ,,neg." der entsprechenden Farbskala auf dem Etikett des Behalters — kein
direkter oraler Faktor Xa Hemmer ist im Urin.

+ Die Farbe auf Feld 3 ist weniger gelb als die Farbe “neg.” auf dem Etikett des Behalters und das Ergebnis ist deshalb ,,pos.“—
ein direkter oraler Faktor Xa Hemmer ist im Urin.

+ Die Farbe auf Feld 3 ist weiB, wie die Farbe ,,pos.” der entsprechenden Farbskala auf dem Etikett des Behélters — ein direkter
oraler Faktor Xa Hemmer ist im Urin.

Feld 4 (Behandlung mit Dabigatran):

+ Die Farbe auf Feld 4 ist ocker wie die Farbe ,,neg.“ der entsprechenden Farbskala auf dem Etikett des Behalters — es ist kein
direkter oraler Thrombin Hemmer im Urin.

+ Die Farbe auf Feld 4 ist zwischen ocker, wie als ,neg.“ gekennzeichnet und rosa wie die Farbe ,,pos.“ der entsprechenden Farb-
skala auf dem Etikett des Behalters — ein direkter oraler Thrombin Hemmer ist im Urin.

+ Die Farbe auf Feld 4 ist rosa ist wie die Farbe ,,pos.“ der entsprechenden Farbskala auf dem Etikett des Behélters — ein direk-
ter oraler Thrombin Hemmer ist im Urin.

Wenn Feld 3 und Feld 4 beide das Ergebnis “pos.” anzeigen, ist der Test ungiltig,
da es unwahrscheinlich ist, dass eine Person mit beiden Typen der DOAK behandelt wird.

Limitierungen

Es handelt sich um qualitative Testergebnisse. Eine Interpretation zu quantitativen Werten darf aus den Ergebnissen nicht abgeleitet werden.
Die Ergebnisse durfen nur in Zusammenhang mit anderen klinischen Informationen durch einen Arzt interpretiert werden. Es sollte keine Thera-
pieentscheidung ausschlieBlich auf Basis des Ergebnisses des DOAC Dipstick Tests gefallt werden. Zusatzliche laborchemische oder gerinnungs-
analytische Untersuchungen kénnen erforderlich sein.

Personen mit einer Farbsehschwache oder Farbenblindheit dirfen den DOAC Dipstick Test nicht durchfiihren.

Eine vor kurzem entleerte Hamblase kann den Nachweis von DOAK im Urin beeintrachtigen.

Erwartete Werte und Referenzbereiche

Kreatinin — Referenzbereich: 0,25 - 3,0 g/l, (2,2 — 26,5 mmoll) (Ref.: Needleman).

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) — Normale Werte in Urin sind kleiner als 5ng/ml (LC-MS/MS Methode). Patienten unter einer Behand-
lung mit DOAK zeigen typischerweise Werte ber 200 ng/ml (Ref.: Schreiner).

Leistungsnachweis

Die visuelle Auswertung der Farben des DOAC Dipstick entspricht den Bewertungen ,negativ* und ,positiv*. Die cut-off Werte sind < 100 ng/ml
(,negativ)* und > 200 ng/ml (,positiv*) fir Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban. Die cut-off Werte fiir Dabigatran liegen fiir ,negativ bei < 50
ng/ml und fiir ,positiv* bei > 125 ng/ml. In den Bereichen zwischen den cut-off Werten kdnnen die Farben des Ergebnisses der DOAK entweder
als ,negativ* oder als ,positiv* identifiziert werden. Klinisch relevante DOAK-Konzentrationen liegen tiber 200 ng/ml. (Vgl. ndchster Abschnitt).
Die Daten wurden aus kiinstiichem und menschlichem Urin ermittelt, der mit 0 bis 1500 ng/ml DOAK versetzt worden war. Bei Urinproben von
Patienten unter Behandlung mit Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban und Dabigatran liegt die Sensitivitat und Spezifitdt des Nachweises fiir alle
DOAK bei >95% (Ref.: Harenberg 2020).

Die Konzentrationen von DOAK im Urin sind wegen des geringeren Verteilungsvolumens héher als im Blut. Sie liegen bei nicht mit DOAK behan-
delten Personen unter 5 ng/ml (LC-MS/MS Methode). Unter DOAK Therapie und 12 bis 24 Stunden nach Einnahme liegt die DOAK-Konzentra-
tion im Urin typischerweise Uber 200 ng/ml., im Mittel etwa 5.600 ng/ml fir Dabigatran, 2.700 ng/ml fiir Rivaroxaban, 1.800 ng/ml fiir Apixaban
(n=29 je Gruppe) (Ref.: Schreiner).

Wechselwirkungen

In der Literatur gibt es keine Informationen zu medikamentdsen oder anderen Wechselwirkungen mit Ausnahme der Farbsubstanzen zum
Nachweis im Urin wie oben beschrieben. Die Anzahl von Interaktionen ist aufgrund der hohen Spezifitét der Enzyme mit den entsprechenden
Substraten niedrig bis sehr niedrig. Es gibt keine Wechselwirkung zwischen den Bestandteilen von Feld 3 und Feld 4 und vice versa (Haren-
berg 2017).

Heparine reagieren nicht mit Feld 3 und Feld 4 (Harenberg 2017).

Farbige Substanzen im Urin wie Bilirubin, Urobilinogen und Blut (Makrohaematurie) kdnnen die Farben von Feld 1, Feld 3 und Feld 4 beeinflus-
sen. Der EinfluR der Urinfarbe kann durch Feld 2 beurteilt werden (siehe oben zur Interpretation der Ergebnisse).

Kreatinin — Urin mit einer hohen Pufferkapazitat kann zu falsch niedrigen Ergebnissen filhren. Hohe Ketonkérperkonzentrationen (>50 mmolfl)
kénnen zu falsch normalen Ergebnissen fiihren. Blut >2000 Ery/ul kann ebenfalls zu falsch normalen Ergebnissen fiihren.

Lagerung

Die empfohlene Temperatur fiir die Lagerung der Teststreifen in den Behaltem betragt +2 °C bis +30 °C. Die Teststreifen diirfen nur bis zum
auf dem Etikett aufgedruckten Verfallsdatum genutzt werden. Nach dem Offnen des Behélters muss er mit der Verschlusskappe gleich nach
Entnahme der Teststreifen wieder fest verschiossen werden. Die Aufbewahrung des Behélters erfolgt unter Vermeidung von direkter Sonnenein-
strahlung bei Temperaturen die 30° Celsius nicht Gberschreiten diirfen. Temperaturen Uber 30° Celsius konnen die Stabilitét und Funktionsfahig-
keit des Teststreifens beeintrachtigen. Die Haltbarkeit der nach dem ersten Offnen in der Dose verbliebenen DOAC Dipsticks betrégt 3 Monate.
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