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D-dimery w diagnostyce i leczeniu zatorowosci ptucnej

D-dimer in diagnosis and treatment of pulmonary embolism

Abstract

D-dimer level estimation, specific fibrin degradation product, is a permanent part of diagnostic strategies of pulmonary embo-
lism (PE). Approximetly 30% of a suspected non-high risk PE can be ruled out with high sensitive D-dimer test when pre-test
clinical probability is non-high. Recent guidelines underline that only very sensitive DD assays can be used. The main limitation
of DD tests is relatively low specificity especially in hospitalized population, in elder patients, with cancer and in pregnancy.
New indication for DD test mentioned in current guidelines is estimation of risk of recurrence after withdrawal of anticoagulant.
Negative DD test identify patients with low risk of recurrence.
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Streszczenie

D-dimery, specyficzne produkty rozpadu fibryny, ktdrych stezenie mozna oznaczy¢ prostym testem biochemicznym, sg
stalym elementem strategii diagnostycznych zatorowosci ptucnej. Pozwalajg wykluczy¢ zator tetnicy plucnej (ZP) niewyso-
kiego ryzyka u blisko 30% pacjentéw, jesli prawdopodobieristwo kliniczne ZP oceniono u nich jako niewysokie, a stosowany
test D-dimer ma odpowiednio wysoka czuto$¢. Aktualne zalecenia rekomenduja wykorzystywanie tylko metod o najwyzszej,
bliskiej 100% czuto$ci. Jednak ich ograniczeniem jest stosunkowo niska swoisto$¢, szczegéinie u pacjentéw hospitalizowa-
nych, w starszym wieku, z nowotworami oraz u pacjentek w zaawansowanej cigzy. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
nowym wskazaniem dla D-dimeréw u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (ZChZZ) jest okreslanie ryzyka
nawrotu choroby po odstawieniu leczenia przeciwzakrzepowego. Prawidiowe stgzenie D-dimeréw identyfikuje bowiem
pacjentéw z niskim ryzykiem nawrotu.

Stowa kluczowe: D-dimery, zatorowo$¢ ptucna, wytyczne

Wstep

Mija 20 lat od czasu, kiedy opublikowano
pierwsze doniesienia na temat wykorzystania
D-dimeréw jako testu wykluczenia w diagnostyce
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
w tym jej groZniejszej postaci klinicznej, jakg jest
zator tetnicy plucnej (ZP) [1, 2].

Malo charakterystyczne objawy powoduja, ze
podejrzenie ZP stawia sie u duzej liczby pacjen-
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téw, u ktérych w dalszej diagnostyce potwierdze-
nie rozpoznania w badaniach obrazowych uzysku-
je sie w niespelna 10-20% przypadkéw [3]. Prosty
test biochemiczny, jakim jest oznaczanie stezenia
D-dimeréw, pozwalajgcy wykluczyé chorobe bez
potrzeby dalszej diagnostyki u znacznego odsetka
chorych, jest wiec niezwykle atrakcyjny, bo istot-
nie ogranicza liczbe dalszych badan, w tym kosz-
townej tomografii komputerowej. A stezenie D-di-
mer6w mozna tatwo zmierzyé w osoczu krwi za
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pomoca jednego z licznych testéw obecnych na
rynku i uzyskaé¢ wynik w niespelna 1 godzine,
z zaleta braku zmienno$ci miedzy obserwatorami.

D-dimery w diagnostyce zatorowosci ptucnej
niewysokiego ryzyka

Podwyzszone stezenie D-dimeré6w w osoczu
krwi u pacjentéw z ostra ZP zwiazane jest ze wzmo-
zona aktywacja fibrynolizy, stymulowana obecno-
Scig S$wiezej skrzepliny. Prawidlowy poziom D-di-
meréw oznaczanych odpowiednio czulym testem
powinien wiec wykluczaé ZChZZ. Rzeczywiscie
D-dimery znalazly swoje stale miejsce w strategiach
diagnostycznych ZP, takze w najnowszych zalece-
niach Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC, European Society of Cardiology) z wrze-
$nia 2008 roku [4].

Zawsze jednak pierwszym elementem diagno-
styki ZP powinna by¢, co podkreslajg najnowsze
zalecenia ESC, ocena ryzyka zwigzanego z zagro-
zeniem wczesnym zgonem z powodu ZP. Oznacza-
nie stezenia D-dimer6w jest zasadne tylko u cho-
rych z podejrzeniem ZP niewysokiego ryzyka
(w poprzedniej nomenklaturze: niemasywny kli-
nicznie ZP), czyli zagrozonego mniej niz 15% ry-
zykiem zgonu w czasie pierwszych 30 dni [4]. Tacy
chorzy stanowig wiekszo$¢ przypadkéw ZP.

U pacjentéw kierowanych do izby przyjeé
z podejrzeniem ZP niewysokiego ryzyka oznaczenie
stezenie D-dimeréw testem o wysokiej czutosci po-
zwala wykluczy¢ ZP u prawie 1/3 pacjentéw [5-8].
Niezbednym elementem zachowania bezpieczen-
stwa pacjenta jest jednak wstepna ocena kliniczne-
go prawdopodobienstwa rozpoznania ZP. Wyklu-
czenie ZP na podstawie prawidlowego stezenia
D-dimeréw bezpieczne jest tylko u pacjentéw z nie-
wysokim klinicznym prawdopodobienstwem cho-
roby (tab. 1, 2) i u nich mozna podja¢ decyzje o za-
niechaniu leczenia przeciwzakrzepowego [4].

U chorych z ZChZZ stezenie D-dimeréw jest
srednio 8 razy wyzsze niz w grupach kontrolnych
[9]. Natomiast prawidlowe stezenie D-dimerdéw,
czyli ponizej okreélonego dla kazdego testu punk-
tu odciecia, ma wyklucza¢ ostry ZP.

Wybdr testu oznaczajacego
stezenie D-dimerow

Waznym elementem jest jednak wybdr rodzaju
testu oznaczajacego stezenie D-dimeréw. Diagnosty-
ka ZChZZ to jedna z niewielu sytuacji klinicznych,
w ktérych postepowanie diagnostyczne lekarza za-
lezy od metody analitycznej stosowanej w laborato-
rium. Kryterium oceny testu powinna by¢ jego czu-

Tabela 1. Skala Wellsa oceny klinicznego prawdopodo-
bienstwa ZP

Table 1. Wells score for assessing clinical probability
of pulmonary embolism

Objaw/Symptom Punkty/Points
Przebyty ZP lub ZZG +1,5
Czestosc¢ serca > 100/min +1,5
Niedawna operacja/unieruchomienie +1,5
Objawy kliniczne ZZG +3,0
Krwioplucie +1,0
Nowotwor +1,0
Inna niz ZP przyczyna mniej prawdopodobna +3,0
Prawdopodobienstwo kliniczne ZP:

Niskie <2

Posrednie 2-6

Wysokie > 6
Uproszczone:

ZP nieprawdopodobny <4

ZP prawdopodobny >4

Tabela 2. Zmodyfikowana skala genewska oceny
klinicznego prawdopodobienstwa ZP

Table 2. The revised Geneva score for assessing clinical
probability of pulmonary embolism

Wiek > 65 lat +1
Przebyta ZChZZ +3
Operacja lub ztamanie (< 1 mies.) +2
Nowotwor ztosliwy +2
Bél konczyny dolnej jednostronny +3
Krwioplucie +2
Czesto$é serca:
75-94/min +3
> 95/min +5
Bdl na przebiegu zyty gtebokiej i niesymetryczny
obrzgk konczyny dolnej +4
Prawdopodobienstwo kliniczne ZP:
Niskie 0-3
Posrednie 4-10
Wysokie =11

Tos¢ i negatywna wartos¢ predykcyjna (NPV, negati-
ve predictive value), czyli stopiefi pewnosci, ze pa-
cjenci z prawidlowym stezeniem D-dimeréw ozna-
czanym danym testem nie maja ZChZZ. Tylko me-
tody gwarantujace czutoé¢ i NPV bliska 100% pozwa-
laja na podejmowanie decyzji o zaniechaniu lecze-
nia przeciwzakrzepowego [4]. Bezpieczenstwo testu
powinno by¢ potwierdzone w prospektywnych ba-
daniach klinicznych. Ocenia sie w nich czestos¢
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epizodéw ZChZZ zwykle w okresie 3-miesiecznej
obserwacji po momencie wykluczenia choroby, na
podstawie prawidlowego wyniku D-dimeréw u pa-
cjentéw niewysokiego prawdopodobienstwa klinicz-
nego ZP, u ktérych nie rozpoczeto leczenia przeciw-
zakrzepowego. W metaanalizie obejmujacej 111 te-
stéw D-dimer w diagnostyce ZP wykazano, ze testy
ELISA i nowoczesne testy ilosciowe lateksowe maja
wyraznie wyzsza czulos¢ w poréwnaniu z pétiloscio-
wymi i jako$ciowymi, klasycznymi testami latekso-
wymi oraz testami aglutynacji pelnej krwi [10].
W badaniach prospektywnych z testem VIDAS D-dimer,
ktéry w diagnostyce ZP ma czulosé bliskg 100%, ry-
zyko wystapienia ZChZZ w czasie 3 miesigcy u pa-
cjentéw z niskim lub podrednim klinicznym praw-
dopodobienstwem ZP pozostawionych bez leczenia
byto ponizej 1%. Natomiast klasyczne testy latekso-
we majg istotnie nizszg czuto$¢, wahajaca sie¢ mie-
dzy 85-90% [10, 11]. Sprawdzane w wielu badaniach
prospektywnych testy Tinaquant i SimpliRED
z 3-miesiecznym ryzykiem ZChZZ < 1% majg inne
ograniczenie [4]. Ich bezpieczenstwo potwierdzono
tylko w grupie pacjentéw z niskim klinicznym praw-
dopodobiefistwem ZP, ale nie w posrednim, jesli wy-
korzystywano skale tréjstopniowa oceny kliniczne-
go prawdopodobienstwa ZP (tab. 1, 2) [12, 13].
W skali dwustopniowej mogg by¢ natomiast wykorzy-
stywane dla chorych z grupy ,,nieprawdopodobne”
ZP (tab. 1) [14]. Ostatnio opublikowano wyniki
3-miesiecznej obserwacji 1772 pacjentéw z potwier-
dzonym ZP. Wykazano, ze wéréd pacjentéw z pra-
widlowym stezeniem D-dimeréw istotnie wyzsza
czestosé ZP wykryto w grupie z klinicznie ,,prawdo-
podobnym” ZP 9,3% (95% CI: 4,8-17,3%) w poréw-
naniu z 1,1% (95% CI: 0,4-2,4%) w grupie z klinicz-
nie ,nieprawdopodnym” ZP (p < 0,001) [15]. Dlatego
tez ze wzgledu na potencjalnie nizsza NPV u pacjen-
tow z grupy z wysokim klinicznym prawdopodobiei-
stwem ZP i zwiazana z tym potencjalnie wigksza
czestoscia wynikéw fatszywie ujemnych, wspélcze-
sne zalecenia rekomendujg wykorzystywanie D-di-
meréw tylko u pacjentéw z niewysokim klinicznym
prawdopodobienstwem ZP [4].

Uwagi lekarza wymaga takze ré6znorodnos$é po-
ziom6w punktéw odciecia zalecanych przez produ-
centéw poszczegblnych testéw. Nalezy Scisle prze-
strzega¢ sugerowanych punktéw odciecia, albowiem
wyniki falszywie ujemne mogg prowadzi¢ do fatal-
nych konsekwencji zwigzanych z nieleczonym ZP.

Ograniczenia D-dimerow
w diagnostyce zatorowosci ptucnej

Chociaz D-dimery sa specyficznymi produk-
tami rozpadu stabilnej fibryny, to fibryna nie jest

specyficzna tylko dla ZChZZ. Wzmozona produk-
cja fibryny, a w zwigzku z tym podwyzszone ste-
zenie D-dimeréw, obserwowane sg rowniez w wie-
lu innych sytuacjach klinicznych: w nowotworach,
infekcjach, stanach zapalnych, po zabiegach chi-
rurgicznych, urazach, w udarach mézgu, peknie-
tych tetniakach aorty, w ciazy i wielu innych [16-
-17]. Dlatego ocenia sie przede wszystkim site ne-
gatywnej wartosci predykcyjnej (NPV) D-dimer6w,
wykorzystujac je do wykluczania ZChZZ, a nie ich
pozytywna warto$¢ predykcyjna (PPV). Test ten nie
powinien wiec by¢ uzywany dla rozpoznawania
ZP, bo nie kazdy pacjent z wysokim stezeniem
D-dimeréw ma ostry epizod ZCHZZ.

Jednakze nieprawidlowe stezenia D-dimeréw
w stanach innych niz ZChZZ sq przyczyna ich niz-
szej specyficznosci. Moze to ogranicza¢ przydat-
noéé tego testu w diagnostyce ZP w opisanych
wyzej sytuacjach klinicznych. Uzytecznym wskaz-
nikiem pozwalajgcym oceni¢ mozliwosci wykorzy-
stania D-dimeréw w danym przypadku jest num-
ber needed-to-test (NNT), ktéry pokazuje liczbe pa-
cjentéw, u ktérych nalezy oznaczy¢ D-dimery, aby
wykluczyé 1 przypadek ZChZZ. NNT dla D-dime-
row w populacji og6lnej wynosi okolo 3,1 [18-19],
ale dla pacjentéw z zaostrzeniem niewydolno$ci
serca juz 5,7, a w nowotworach zlosliwych nawet
10 [19]. Podobnie dla os6b powyzej 75. roku zycia
NNT siega 10,6 [19], a wedlug niektérych autoréw
nawet 20 u chorych po 80. roku zycia [20]. U ko-
biet powyzej 30. tygodnia cigzy NNT oszacowano
na 4 [21], ale u hospitalizowanych pacjentéw in-
ternistycznych az na 30 [22]. W tych sytuacjach,
chociaz czulos$¢ i NPV testu pozostajg wysokie [19,
23-25], to jego kliniczna przydatnos¢ moze by¢
ograniczona.

Natomiast ostroznie nalezy traktowaé wyniki
ujemne D-dimeréw u pacjentéw, u ktérych objawy
ZChZZ trwaja dluzej. Po 1-2 tygodniach od poczat-
ku objaw6w stezenie D-dimer6w moze sie obnizy¢
nawet do 1/4 warto$ci wyjSciowej [9], co nie zmniej-
sza zagrozenia pacjenta, jesli pozostanie nieleczony.
Podobnie stezenie D-dimeréw obniza sie po lecze-
niu przeciwzakrzepowym: 24 godziny po rozpocze-
ciu stosowania heparyny niefrakcjonowanej D-dime-
ry moga obnizyc¢ sie o 25% wartosci wyjSciowej [26].

D-dimery w ocenie ryzyka nawrotu
zatoru tetnicy plucnej

W 20 lat po pierwszym doniesieniu o przydat-
noséci D-dimeréw u chorych z ZChZZ, mozliwosci
ich wykorzystania nie ograniczaja sie tylko do stra-
tegii diagnostycznych tej choroby. Kazdy pacjent,
ktéry przebyl ZP, powinien otrzymac przediuzo-
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ne leczenie, czyli wtérna profilaktyke przeciwza-
krzepowa, przez przynajmniej 3 miesiace [4, 27].
Duzy problem stanowi jednak dokladne okreslenie
czasu trwania takiej terapii. Z badan opublikowa-
nych w ostatnich latach wynika, ze u pacjentéw
bez zdefiniowanego czynnika ryzyka, ktéry wywo-
tal ZChZZ, dtugosé leczenia nie ma wpltywu na
czesto$é nawrotéw. Dtuzsza antykoagulacja op6z-
nia tylko nawrét choroby po odstawieniu leczenia
[28, 29]. Zalecane rekomendacje koncentruja sie
wiec na identyfikacji pacjentéw z niskim ryzykiem
nawrotu ZChZZ, ktérzy odnosza niewielka korzysé
z przedluzania terapii, a leczenie przeciwzakrze-
powe zawsze niesie ze sobg mozliwo$¢ powiklan
krwotocznych [4, 27].

Bardzo prosta strategia jest pomiar stezenia
D-dimeréw po zaprzestaniu antykoagulacji. Prawi-
dtowe D-dimery wskazuja na niskie ryzyko nawro-
tu choroby po odstawieniu leczeniu przeciwza-
krzepowego [30-32]. W meataanalizie obejmujacej
1888 pacjentéw z pierwszym epizodem idiopa-
tycznej ZChZZ wykazano, ze w okresie 2 lat po
zakonczeniu wtérnej profilaktyki przeciwzakrze-
powej roczne ryzyko nawrotu u pacjentéw z pra-
widlowym stezeniem D-dimer6w wynosito 3,5%,
aw grupie z wysokimi D-dimerami siggato 8,9% [33].
Warto réwniez zauwazy¢, ze kontynuacja leczenia
przeciwzakrzepowego u pacjentéw z nieprawidtowy-
mi D-dimerami skutkuje istotnym obnizeniem cze-
sto$ci nawrotéw, wrecz nizszym niz przy prawidto-
wych D-dimerach [34]. Ostatnio opublikowane za-
lecenia Amerykanskiego Kolegium Chor6b Klatki
Piersiowej (ACCP, American College of Chest Physi-
cians) z czerwca 2008 roku i wytyczne ESC rekomen-
duja rozwazenie oznaczania stezenia D-dimeréw jako
jednego z elementéw oceny ryzyka nawrotu ZChZZ
po zaprzestaniu antykoagulacji [27].

Podsumowanie

D-dimery sa niezwykle atrakcyjnym testem
biochemicznym, ktéry pozwala wykluczy¢ ZP nie-
wysokiego ryzyka u blisko 1/3 pacjentéw, jesli
prawdopodobienistwo kliniczne ZP oceniono u nich
jako niewysokie, a uzywany test ma odpowiednio
wysoka czulosé. Najwyzsza czutosé i NPV maja
testy ELISA i nowoczesne iloSciowe testy latekso-
we. Jednak ilosciowych testéw lateksowych nie
mozna wykorzystywac u chorych z posrednim kli-
nicznym prawdopodobienstwem ZP. Gl6wnym
ograniczeniem D-dimeréw jest nizsza swoisto$é
u pacjentéw hospitalizowanych, w starszym wie-
ku, z nowotworami oraz u pacjentek w zaawanso-
wanej cigzy, chociaz ich czuto$é jest nadal wyso-
ka w tych stanach klinicznych. Nowym wskaza-

niem dla D-dimeréw w ZChZZ jest ich przydatnosé
w okreslaniu ryzyka nawrotu choroby po odstawie-
niu leczenia przeciwzakrzepowego — prawidlowe
stezenie D-dimeréw identyfikuje pacjentéw z ni-
skim ryzykiem nawrotu.
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