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D-DIMER IN DEEP VEIN THROMBOSIS

Summary

Introduction: Deep vein thrombosis (DVT) is a significant problem in clinical practice. D-dimer, the final degradation product
of cross-linked fibrin, is an established parameter for ruling-out the disease and serves as a supplementary test in diagnostic
imaging.

Aim: The aim of the following study was to estimate plasma concentration of D-dimer in reference to the size of thrombosis as
well as D-dimer reliability in the diagnose and monitoring of DVT treatment.

Material and methods: Twenty-seven patients with newly diagnosed DVT confirmed by phlebography was evaluated. The in-
fluence of anticoagulant treatment on D-Dimer concentration was assessed in 10 patients during twelve-weeks therapy of low-
molecular-weight heparin. The plasma concentration of D-dimer was measured by enzyme immunoassay, using ENZYGNOST
D-dimer micro kit, Dade Behring.

Results: The results demonstrated, that the patients with DVT had a significant increase in plasma concentration of D-Dimer.
No correlation was found between D-Dimer concentration and the size of thrombosis in the phlebography examination. During
low-molecular-weight heparin treatment, a progressive decrease in D-dimer plasma concentration was observed, reaching — at
the end of treatment — a concentration value, approximate to the healthy control. Furthermore, a 100% specificity for D-dimer
testing with a 81.1% negative predictive value was achived.

Conclusions: We conclude that growth of D-Dimer concentration in plasma is a sensitive and reliable indicator of DVT. The
measurement of the D-Dimer plasma concentration is a reliable test in the diagnose and monitoring of the efficacy of DVT

treatment.
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WSTEP

Zakrzepica zyt gtebokich kofczyn dolnych (ZZGKD)
stanowi istotny problem kliniczny, zaréwno ze wzgledu
na czesto$¢ wystepowania, jak i przebieg kliniczny. Naj-
grozniejszym, czesto $miertelnym, powiktaniem zakrze-
picy jest zatorowos$¢ tetnic ptucnych (ZP), towarzyszaca
20-30% chorym na zakrzepice zyt gtebokich w odcinku
dystalnym oraz 30-50% pacjentom z zakrzepicg proksy-
malng (1, 2). U znacznego odsetka chorych zakrzepica
zyt gtebokich przebiega bezobjawowo, a na jej obecnos¢
zwraca uwage wystgpienie péznych powiktan (3, 4).
W praktyce rozpoznanie ustala sie, biorgc pod uwage
kliniczne prawdopodobienstwo wystapienia zakrzepicy,
stezenie D-dimeru w osoczu oraz wynik ultrasonograficz-
nego testu uciskowego zyt (5-7). Przy duzym klinicznym
prawdopodobienstwie ZZGKD, kiedy wynik badania ul-
trasonografii uciskowej jest ujemny lub watpliwy, wykony-
wana jest flebografia. Metoda ta, mimo ze ma znaczenie
rozstrzygajgce, obarczona jest istotnymi ograniczeniami
spowodowanymi inwazyjnos$cig badania, jego kosztami,
brakiem powszechnej dostepnosci oraz specyficznosci

w pewnych regionach uktadu zylnego (8). Dlatego dia-
gnostyka biochemiczna, postugujaca sie oceng stezen
osoczowych markeréw aktywacji hemostazy, odgrywa
istotng role. D-dimer — produkt plazminowej degrada-
cji zakrzepu, stanowi gtéwny parametr diagnostyczny
w wykluczeniu choroby, jak réwniez jest uzupetnieniem
diagnostyki obrazowej (9, 10).

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wartosci osoczowych stezen
D-dimeru w zakrzepicy zylnej w odniesieniu do rozlegto-
$ci zmian zakrzepowych oraz ich znaczenie w monitoro-
waniu skutecznosci leczenia antykoagulacyjnego.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 27 chorych na zakrzepice zyt gtebo-
kich kohczyn dolnych (17 kobiet, 10 mezczyzn; $rednia
wieku 60,1 = 15,8 lat). Do badan kwalifikowano chorych ze
Swiezg zakrzepica, z wywiadem chorobowym nie dtuzszym
niz 14 dni. Grupe kontrolng stanowito 30 oséb zdrowych
(15 kobiet, 15 mezczyzn; $rednia wieku 43,0 + 4,3 lat).
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Tabela 1. Skala Arnesena.

Punkty Obraz zyty

0 zyta niezajeta przez zakrzep

1 zajecie powyzej '/, diugosci zyty bez
zamkniecia $wiatta

2 zajecie powyzej %/, bez zamknigcia $wiatta
lub powyzej '/, z zamknieciem $wiatta

3 zajecie °/, bez zajecia $wiatta lub powyzej
%/, z okluzjg

4 zajecie °/, zyty z zamknigciem $wiatta

5 brak uwidocznienia zyty z powodu
catkowitego zamkniecia $wiatta

U wszystkich badanych wykonano flebografie kon-
czyn dolnych. Rozlegto$¢ zakrzepicy okreslano punktami
od 0 do 5 zgodnie ze skalg Arnesena (11) (tab. 1).

W grupie 10 pacjentdéw oceniano wptyw terapii an-
tykoagulacyjnej na zachowanie sie stezenia D-dimeru.
Wszyscy chorzy otrzymywali heparyne drobnoczagstecz-
kowg (Fraxiparine, Sanofi) przez okres 12 tygodni — przez
pierwsze 10 dni w dawce 225 j. anty-Xa/kg dwa razy
dziennie s.c., a nastepnie dawke zmniejszano o potowe,
stosujgc 225 j. anty-Xa/kg raz dziennie.

Krew do badan laboratoryjnych pobierano w godzi-
nach rannych, na czczo do 3,8% cytrynianu sodowego
w stosunku 10:1 — przed wtgczeniem leczenia przeciwza-
krzepowego, w 10 dniu, 5, 8 i 12 tygodniu prowadzone;j
terapii.

U wszystkich badanych oznaczano stezenie D-dimeru
metodg immunoenzymatyczna z uzyciem zestawu ENZY-
GNOST D-dimer micro firmy Dade Behring.

Ocena statystyczna danych obejmowata wyliczenie
Sredniej arytmetycznej (x), odchylenia standardowego
(SD), wspotczynnika korelacji. Do potwierdzenia wia-
rygodnosci choroby przeprowadzono analize regres;ji
logistycznej. W celu oceny przydatnosci diagnostycznej
stosowanej metody biochemicznej obliczono czutos¢
(Se), swoisto$¢ (Sp) oraz negatywng (NPV) i pozytyw-
ng warto$¢ predykcji (PPV). Do poréwnania wynikow
leczenia zastosowano test Wilcoxona dla par. Za istot-
ne statystycznie uznano wyniki, dla ktérych warto$c
p < 0,05. Obliczeh dokonano, stosujac pakiet statystycz-
ny SPSS.

WYNIKI

Rycina 1 przedstawia $rednie wartosci stezen
D-dimeru w grupie chorych na zakrzepice zyt gtebokich
konczyn dolnych oraz kontrolnej grupie oséb zdrowych.
Chorzy na zakrzepice wykazywali znaczny, istotny staty-
stycznie, wzrost stezeh D-dimeru (442,1 + 354,4 ug/l)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (14,1 + 12,5 ug/l).
W badanej grupie 27 chorych na zakrzepice zyt gte-
bokich, u 25 (93%) wartosci D-dimeru byty wyzsze od
wartosci referencyjnych.

Badajgc przydatnos¢ pomiaréw do oceny rozlegtosci
zmian zakrzepowych przeprowadzono korelacje pomie-
dzy wartos$ciami stezen D-dimeru w osoczu a wielkoscig
zmian zakrzepowych ocenianych w punktach obliczo-
nych w skali Arnesena (tab. 1) (11). Srednia suma punk-

téw w badanej grupie chorych wynosita 19,89 + 6,41.
Przeprowadzona analiza nie wykazata istnienia znamien-
nej statystycznie korelacji miedzy badanymi parametrami
(r=0,0171, p=0,932).

Wplyw stosowane;j terapii antykoagulacyjnej na steze-
nie D-dimeru przedstawiono na rycinie 2. Srednie stezenie
D-dimeru (przed wiaczeniem leczenia—442,1 + 354,4 ug/l)
ulegato ciagtemu obnizaniu w trakcie prowadzonej te-
rapii (10 dzien — 275,0 = 197,5 ug/l; 5 tydzien — 68,4 +
42,2 ug/l; 8 tydzien — 43,0 + 37,9 ug/l), osiagajac po
zakonczeniu leczenia warto$¢ zblizong do jego stezenia
w grupie oséb zdrowych (12 tydzieh — 36,5 + 50,2 ug/l;
zdrowi — 14,1 = 12,5 ug/l).

Przydatnos¢ diagnostyczna D-dimeru oceniano,
uwzgledniajac czuto$¢ (Se), swoisto$¢ (Sp) oraz dodatnig
(PPV) i ujemna warto$¢ predykcyjng (NPV). W badanej
grupie osob z flebograficznie potwierdzong $wieza za-
krzepica zyt gtebokich konczyn dolnych oraz bez cech
klinicznych zatorowosci ptucnej, czuto$¢ D-dimeru wyno-
sita 87,5%. Wykazano ponadto 100% swoisto$¢ D-dimeru
ze 100% PPV. NPV wynosita 81,1%.

D-dimer g/l
1000 +—

750 +—

p < 0,05

500 +

250

—
zdrowi chorzy

Ryc. 1. Srednie stezenia D-dimeru w grupie oséb zdrowych
i chorych na zakrzepice zyt gtebokich.
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Ryc. 2. Wptyw leczenia heparyng drobnoczasteczkowg
na stezenie D-dimeru u chorych na zakrzepice zyt gtebokich.
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Analiza regresji logistycznej wykazata, ze wiarygodnos¢
potwierdzenia zakrzepicy dla D-dimeru wynosi 92%.

DYSKUSJA

Wewnatrznaczyniowa aktywacja krzepniecia, prowa-
dzaca do powstania zmian zakrzepowych, charakteryzuje
sie wystgpieniem w osoczu szeregu czynnikow okresla-
nych mianem markeréw hemostazy (12, 13). Jednym
z nich, najczesciej wykorzystywanym w diagnostyce
laboratoryjnej, jest podwojny fragment D — D-dimer (14).
W odréznieniu od produktéw degradacii fibrynogenu/fibry-
ny (FDP), ktére powstajg zaréwno w czasie plazminowe;j
degradaciji fibrynogenu, jak i fibryny, obecno$¢ D-dimeru
w osoczu jest dowodem na lize fibryny stabilizowanej,
stanowigcej zrab uformowanego zakrzepu (15, 16). Ste-
zenie D-dimeru wzrasta u okoto 80% pacjentéw z zying
chorobg zakrzepowo-zatorowg (ZChZZ) (17). Nie jest
to jednak swoisty objaw, gdyz stezenie D-dimeru moze
ulega¢ podwyzszeniu rowniez w przebiegu zakrzepowe-
go zapalenia zyt powierzchownych, stanéw zapalnych,
w chorobie nowotworowej, u kobiet w cigzy, oséb po
urazach i po operacjach lub w starszym wieku, w niewy-
dolnosci krazenia i zawale mie$nia sercowego (17-19).

W niniejszej pracy wykazano istotnie wyzsze $red-
nie stezenie D-dimeru w grupie chorych na zakrzepice
zyt gtebokich konczyn dolnych w stosunku do gru-
py kontrolnej. U 93% badanych chorych stwierdzono
podwyzszone wartosci stezenia D-dimeru. Podobne
wyniki uzyskat Boneu i wsp. — 94% badanych wykazy-
wato stezenia D-dimeru przekraczajace gorng granice
normy (12). Wyzsze odsetki obserwowano w badaniu
DVTENOX - 97% wynikow powyzej normy (20), a Peternel
i wsp. stwierdzili je u wszystkich (100%) badanych (21).
Z licznych badan wynika, ze stezenie D-dimeru mniejsze
niz 500ug/l pozwala z duzym prawdopodobienstwem
wykluczy¢ zakrzepice zyt gtebokich i zator tetnicy ptucnej
(1, 22-24). Taka warto$¢ punktu odciecia cechuje dobra
negatywna warto$¢ predykcyjna (NPV) > 98% (24). Wy-
soka czuto$¢, siegajaca > 90%, pozwala na uzywanie
tego parametru w tescie skriningowym zakrzepicy (7, 25).
Ujemny wynik oznaczenia stezenia D-dimeru moze wy-
eliminowaé potrzebe dalszych badan u prawie 30% ba-
danych z podejrzeniem zatorowosci ptuc (1, 24, 26).
Natomiast u pacjentéw z duzym klinicznym prawdo-
podobienstwem ZP, ale z niskg NPV wartos¢ stezenia
D-dimeru nie ma znaczenia diagnostycznego (1, 27).
Wynik badania stezenia D-dimeru nalezy tez pomina¢
u oséb > 80 r.z., hospitalizowanych, z nowotworami czy
u kobiet w ciazy ze wzgledu na nieswoiste wzrosty stezen
D-dimeru w tych przypadkach (19).

Brytyjski Komitet do spraw Standardéw w Hemato-
logii (British Committee for Standards in Haematology)
rekomenduje oznaczanie poziomu D-dimeru u pacjen-
téw, u ktérych objawy wskazujgce na ZChZZ utrzymujg
sie nie dtuzej niz 14 dni. Pozwala to zachowaé okoto
100% czuto$¢ badania. W przeciwnym razie zaleca sie
wykonanie dodatkowych badan radiologicznych (19, 28).
W prezentowanym badaniu zachowana zostata zgodno$¢
z wytycznymi.

W leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich stosuje sie leki
przeciwzakrzepowe i fibrynolityczne. W grupie lekéw

0 dziataniu przeciwzakrzepowym najczesciej stosowane
sg: heparyna niefrakcjonowana, heparyny drobnoczg-
steczkowe i doustne antykoagulanty (1, 11, 21, 29). Nowe
doustne leki przeciwzakrzepowe, majace zastapic¢ wyzej
wymienione, wykazujg aktywnos$¢ przeciwko czynnikowi
Xa i trombinie (29). W zwigzku z poszukiwaniem odpo-
wiednich strategii terapeutycznych podejmowane sg
liczne préby kliniczne celem wykorzystania oznaczania
wybranych markeréw aktywacji hemostazy do oceny sku-
teczno$ci stosowanej terapii (21, 29). Markerem aktywaciji
osoczowego uktadu hemostazy najczesciej stosowanym
w praktyce klinicznej jest D-dimer (7, 19).

W przeprowadzonych badaniach poddano analizie
przydatno$¢ oznaczania D-dimeru w monitorowaniu
leczenia zakrzepicy zylnej heparyng drobnoczastecz-
kowag. W trakcie kuracji heparyng drobnoczasteczkowg
$rednie stezenie D-dimeru stopniowo obnizato sie do
12. tygodnia terapii. Krétszej, bo zaledwie 10-dniowej
obserwaciji poddano pacjentéw leczonych LMWH w ba-
daniu DVTENOX (20), w ktorym obserwowano réwniez
progresywny spadek stezenia D-dimeru. Ponowny wzrost
D-dimeru obserwowano w przypadku nawrotu zakrzepi-
cy u 9 sposrdd 47 leczonych pacjentéw. Autorzy tego
badania wskazuja, ze oznaczanie D-dimeru charaktery-
zuje sie wysoka czutoscig w rozpoznawaniu zakrzepicy,
a monitorowanie jego wartosci moze mie¢ potencjalne
Znaczenie w rozpoznawaniu nawrotdéw zakrzepicy (20, 30),
co znajduje potwierdzenie w badaniach innych autoréw
(8, 30-32). Przeprowadzone w ostatnim czasie préby
kliniczne, PROLONG i PROLONG II, potwierdzity, ze
podwyzszone stezenie D-dimeru po kilku miesigcach
skutecznej antykoagulacji jest czynnikiem zwigkszonego
ryzyka nawrotu choroby zakrzepowej (17, 33). ZChzZZ
rozpatrywana jest w tym aspekcie jako choroba prze-
wlekfa, a oznaczanie poziomu D-dimeru jest cennym
markerem w monitorowaniu jej leczenia (32). Peternel
i wsp. analizowali zachowanie sie stezenia D-dimeru w
trakcie 7-dniowej kuracji zakrzepicy zyt gtebokich hepa-
ryng drobnoczasteczkowg lub niefrakcjonowana. Srednie
stezenie D-dimeru ulegato obnizeniu, ale przekraczato
goérnag granice normy do konca okresu obserwacji. Nie
zaobserwowano natomiast znaczacych réznic w spadku
stezenia D-dimeru miedzy grupami otrzymujacymi rozne
rodzaje heparyn (1, 21).

Przeprowadzone badania wiasne potwierdzajg przy-
datno$¢ oznaczania stezenia D-dimeru w osoczu krwi
w diagnostyce zakrzepicy zylnej oraz wskazujg na
mozliwo$¢ wykorzystania pomiaru D-dimeru w moni-
torowaniu skutecznosci stosowanego leczenia antyko-
agulacyjnego.

WNIOSKI

Przeprowadzone badania potwierdzajg przydatno$¢
oznaczania stezenia D-dimeru w diagnostyce zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Seryjne oznaczanie stezenia D-dimeru podczas terapii
heparyna drobnoczgsteczkowa umozliwia monitorowanie
skutecznosci leczenia antykoagulacyjnego.

Nie stwierdzono zaleznos$ci pomiedzy stezeniem
D-dimeru w osoczu a rozlegtoscig zakrzepicy zyt gtebo-
kich konczyn dolnych. O
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