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Dimer D — diagnostyczny i rokowniczy marker
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

D-dimer — diagnostic and prognostic marker
of venous thromboembolism
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Streszczenie

W zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (VTE) stwierdza sie podwyzszenie stezenia dimerow D —
koncowego produktu degradacyi fibryny przez plazmine. Nie jest on markerem swoistym dla VTE,
poniewaz jego zwigkszone stezenie wystepuje w wielu chorvobach. Natomiast, ze wzgledu na duzq
czulosc testu, prawidlowe stezenia dimerow D pozwalajq wykluczyc rozpoznanie VTE i zatorowosci
plucnej u 0sob, u ktorych prawdopodobienstwo kliniczne tych rozpoznan jest mate. W niedawnych
publikacjach wskazuje sie, ze badanie stezenia dimerow D moze by¢ pomocne w kwalifikacyi
pacjentow do grup wysokiego lub niskiego ryzyka nawrotu VIE po przerwaniu leczenia anty-
koagulacyjnego. Dostepnych jest wiele testow stuzqcych do oznaczenia dimeru D, roznigcych sie
czuloscig 1 swoistosciq dla rozpoznania VTE. Glownym ograniczeniem przydatnosci klinicznej
tego badania jest zmmniejszenie swoistosci testu w poszczegolnych grupach pacjentow 1 sytuacjach
klinicznych, co dotyczy przede wszystkim osob starszych, chorych na nowotwory, pacjentow po
zabiegach operacyjnych i po przebyte) VTE oraz kobiet w cigzy i pologu.
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Abstract

D-dimer (DD), the final degradation product of cross-linked fibvin, is typically elevated in
patients with acute venous thromboembolism (VTE). An elevated DD is associated with many
illnesses, and therefore, is not specific for VTE. With its high sensitivity and negative predic-
tive value, DD testing has an established role for ruling-out the diagnosis in patients with
suspected deep vein thrombosis or pulmonary embolism and low pretest clinical probability.
Recent publications indicate that DD testing may be also helpful in stratifying patients into
higher and lower risks groups for VTE recurrence after anticoagulant discontinuation. A large
variety of assays are now available for DD measurement with different sensitivities and
specificities for the diagnosis of VTE. The main limitation of DD testing is a reduced useful-
ness in specific patient categories or clinical settings like in elderly or cancer patients, in
patients with previous VTE or after surgery, and in pregnant and postpartum women.
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Wprowadzenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, ve-
nous thromboembolism) jest jednym z najwiekszych
problemow wspolczesnej medycyny, zarowno ze
wzgledu na czesto$é, jak 1 powazne konsekwencje
Kkliniczne. W Stanach Zjednoczonych rozpoznaje sie
okoto 275 000 nowych przypadkow VTE w ciggu roku
[1]. Mimo postepéw w rozpoznawaniu i leczeniu,
Smiertelno$¢ spowodowana tg choroba jest ciagle
wysoka. U okoto 25% pacjentow z zatorowoScig
plucna (PE, pulmonary embolism) pierwszym obja-
wem Kklinicznym jest naglta Smier¢. Z kolei u az 30%
0s0b, ktore przezyly pierwszy incydent VTE, docho-
dzi do nawrotu choroby, najczesciej w ciagu pierw-
szych 6-12 miesiecy. R6znorodne 1 mato charakte-
rystyczne objawy VTE moga by¢ przyczyna trudno-
Sci diagnostycznych, co moze oznaczaé konieczno$¢
wykonania skomplikowanych badan jedynie w celu
jej wykluczenia. Tylko u 10-20% pacjentow z pode;j-
rzeniem PE rozpoznanie jest ostatecznie potwierdzo-
ne [2]. Dlatego bardzo wazna jest identyfikacja pro-
stymi metodami pozostatej grupy 80-90% pacjentow
z falszywie dodatnim podejrzeniem VTE. Pozwala to
uniknac¢ niepotrzebnego wykonywania drogich i nie
zawsze dostepnych badan obrazowych oraz nieuza-
sadnionego stosowania leczenia przeciwkrzepliwe-
go. Prosta, dostepng i tanig metoda umozliwiajaca
w wielu przypadkach wykluczenie VTE jest oznacze-
nie stezenia dimeru D w osoczu lub krwi [3]. Bada-
nie to probuje sie rowniez wykorzystac do ustalenia
optymalnego okresu leczenia przeciwzakrzepowego
oraz prognozowania przebiegu PE [4-6].

Charakterystyka dimeru D

Dimer D to peptyd aktywacyjny, ktérego ozna-
czenie jest wykorzystywane w ocenie tworzenia fi-
bryny. Powstaje wskutek enzymatycznego trawie-
nia przez plazmine fibryny stabilizowanej poprzez
czynnik XIII. Dimer D, najmniejszy 1 swoisty produkt
rozpadu stabilizowanej fibryny o masie czasteczko-
wej 180 000 Da, sktada sie z dwoch podjednostek D
polaczonych podwojnym kowalencyjnym wigzaniem
opornym na dzialanie plazminy. Okres jego poltrwa-
nia w osoczu wynosi okoto 8 godzin, skad jest usu-
wany przez nerki 1 ukltad siateczkowo-$rodbton-
kowy [7]. Niewielkie ilo$ci dimeru D wykrywa sie
w osoczu zdrowych osob, poniewaz w warunkach fi-
zjologicznych 2-3% fibrynogenu jest przeksztaicane
w fibryne. Stezenia dimeréw D w osoczu wzrastaja we
wszystkich fizjologicznych 1 patologicznych stanach
zwiazanych ze zwiekszonym wytwarzaniem fibry-
ny, zarOwno wewnatrz-, jak i zewnatrznaczyniowo.
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W ostrych epizodach VTE stezenia te sa $rednio
8 razy wyzsze niz u 0s6b zdrowych [8]. Wysokie war-
to$ci dimeru D moga by¢ rowniez zwigzane z inny-
mi przyczynami, takimi jak: zabhieg operacyjny, uraz,
duze krwawienie, nowotwor, infekcje, przewlekle
choroby zapalne, rozsiane krzepniecie Srodnaczynio-
we, ostre zespoly wiencowe, udar mozgu, migotanie
przedsionkow 1 przewleklia niewydolnos$c krazenia.
Stezenie dimeru D jest wyzsze u kobiet w ciazy,
u 0s6b palacych tyton, u osob starszych oraz u oséb
rasy czarnej. Zatem dimer D jest czulym i jednocze-
$nie niespecyficznym markerem VTE.

Metody oznaczania dimeru D

Badanie stezenia dimeru D stalo sie mozliwe
dzieki wprowadzeniu do diagnostyki laboratoryjnej
technik z zastosowaniem przeciwcial monoklonal-
nych. Przeciwciala rozpoznajace dimer D wigza sie
z epitopami, ktorych nie ma na czasteczce fibryno-
genu 1 nieusieciowane]j fibrynie. Obecnie do bada-
nia dimeru D stosuje sie wiele dostepnych testow,
ktore roznig sie metoda wykonania, sposobem odczy-
tu, czuloScig 1 swoistoScig (tab. 1) [3]. Poczatkowo
w diagnostyce VTE oznaczano dimer D metoda mikro-
plytkowa za pomoca testu immunoenzymosorbcyj-
nego (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay test)
uwazang za ,,zloty standard”. Jej zaleta jest 100-pro-
centowa czulo$¢ i wysoka ujemna warto§¢ predyk-
cyjna (NPV, negative predictive value), natomiast
wada — mata swoisto$¢. Metoda ta jest pracochlon-
na1iprzeznaczona do jednoczesnego wykonania wie-
lu oznaczen, co skutkuje dlugim czasem oczekiwa-
nia na wynik. Nie nadaje sie zatem do rutynowe;j
diagnostyki nagltych przypadkow. Obecnie stosowa-
ne testy oparte na metodzie ELISA sa w pelni zauto-
matyzowane, dostosowane do oznaczenia dimeru D
w pojedynczych probkach, a czas oczekiwania na
wynik nie przekracza 30-40 minut. NajczeSciej
wykorzystywanym w diagnostyce VTE testem z tej
grupy jest Vidas DD (tab. 1). Poza testami immu-
noenzymatycznymi do badania dimeru D stuza me-
tody lateksowe i aglutynacji pelnej krwi. Testy la-
teksowe drugiej generacji cechuje wysoka czulos¢,
porownywalna z czuloScig metody ELISA. Coraz
szersze zastosowanie znajduja metody poétiloScio-
wego oznaczania dimeru D w peinej krwi z uzyciem
hybrydowych przeciwcial monoklonalnych, ktére
wywoluja aglutynacje erytrocytow w obecno$ci di-
merow D. Charakteryzuja sie one mniejsza czulo-
$cig niz metody immunoenzymatyczne, zachowuja
natomiast wieksza swoisto§¢. Ich zaleta jest mozli-
wo$¢ wykonania badania przy 16zku chorego, a wada
— wizualny odczyt wyniku. Dlatego badanie powin-
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Tabela 1. Charakterystyka wybranych testéw do oznaczenia dimeru D

Table 1. Characteristics of laboratory tests for D-dimer detection

Metoda Test Czutos¢ Swoistos¢
ELISA mikroptytkowy Asserachrom® Ddi (Stago) Duza Mata
ELISA i fluorescencja Vidas® DD (bioMerieux) Duza Mata
(ELFA) AxSym® D-dimer (Abbott)

Stratus® D-dimer (Dade-Behring)
ELISA i chemiluminescencja Immulite (Siemens) Duza Mata

Pathfast (Mitsubishi)

Immunofiltracja
i metoda kanapkowa

Potilosciowa aglutynacja lateksowa

NycoCard (Nycomed)
Cardiac D-dimer (Roche)

Dimertest® latex (IL)

Duza/srednia Mata/srednia

Fibrinosticon® (bioMerieux)
Ddi latex® (Stago)

Aglutynacja petnej krwi
(nieautomatyczna)
Aglutynacja lateksowa
drugiej generacji (immuno-
-turbidymetryczna)

SimpliRED® (Agen)
Clearview Simplify D-dimer® (Agen)
TinaQuant® (Roche) Duza
Liatest® (Stago)
Automated Dimertest® (Agen)

Srednia Srednia
Duza/srednia Srednia
Srednia

MDA® D-dimer (bioMerieux)
Turbiquant® (Dade-Behring)
IL® test D-dimer (Instrumental Lab. Spa)

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay test) — test immunoenzymosorbcyjny

no by¢ przeprowadzane przez doSwiadczonego dia-
gnoste. Najlepiej przebadanym testem z tej grupy
jest SimpliRED. Jego czulo$¢, wediug metaanalizy
Di Nisio 1 wsp. [9], okre§lono na 83% dla zakrzepi-
cy zyl gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) 1 87%
dla PE. Mimo wielu prob nie udalto sie wprowadzic¢
standaryzacji metod oznaczania dimeru D, co nie
pozwala na porownywanie wynikow uzyskanych za
pomoca roznych testow. Oznaczajac stezenie dime-
ru D u chorego z podejrzeniem VTE, nalezy sie kie-
rowac tak zwang warto$cig odciecia (cut-off) dla da-
nego testu, ktéra niekoniecznie pokrywa sie z gorng
granica normy. Stezenia ponizej tej warto$ci powin-
ny wykluczac aktywng VTE.

Dimer D w diagnostyce VTE

Dimer D nie jest swoistym markerem VTE
1 dlatego jego zwiekszone stezenia majg malg war-
to$c¢ diagnostyczng. Natomiast, ze wzgledu na duza
czulo$¢ testu, niskie stezenia dimerow D pozwalajg
z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢ zarow-
no DVT, jak 1 PE. Liczne badania przeprowadzone
w duzych grupach chorych, w tym réwniez rando-
mizowane, pozwolily do§¢ dokladnie okresli¢ miej-
sce 1znaczenie badania dimeru D w rozpoznawaniu
VTE. Oznaczenie stezenia dimeru D stalo sie jed-
nym z elementow strategii diagnostycznej tego
powiktlania. Nalezy jednak podkresli¢, ze do celow

klinicznych nalezy stosowac tylko te testy stuzace
do oznaczenia dimeru D, ktore pozytywnie zwery-
fikowano w prospektywnych badaniach.

Dimer D jako test wykluczenia VTE

W badaniach klinicznych oceniano rézne algo-
rytmy diagnostyczne VTE uwzgledniajace stezenie
dimeru D. Dimer D oznaczano zwykle w pierwszym
etapie postepowania jako samodzielny test wyklu-
czenia VTE lub w skojarzeniu z innymi badaniami.

W duzym prospektywnym badaniu obejmuja-
cym 918 pacjentow z podejrzeniem VTE postepo-
wanie diagnostyczne uzalezniano od stezenia dime-
ru D oznaczanego metoda ELISA (Vidas DD) [10].
Jesli stezenia dimerow D wynosity ponizej 500 ug/l,
wykluczano rozpoznanie VTE niezaleznie od praw-
dopodobienstwa klinicznego. Metoda ta pozwolita
na wykluczenie VTE u 286 oso6b (31%). Tylko
w 2 przypadkach wyniki oznaczenia dimeru D oka-
zaly sie falszywie ujemne (NPV 99,3%).

W kilkunastu badaniach oceniano NPV dimeru D
w polaczeniu z prawdopodobienstwem klinicznym
VTE. Wyniki dwéch duzych badan wskazuja, ze
ujemny wynik oznaczenia dimeru D u pacjentow
z malym prawdopodobienstwem klinicznym VTE
ma NPV rowna 99,4% dla DVT 1 99,5% dla PE [11,
12]. W obu badaniach stezenie dimeru D oznaczano
polilo§ciowa metoda aglutynacji peinej krwi (Simpli-
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RED). Rowniez analiza 11 badan wykazala, ze ujem-
ny wynik dimeru D w polaczeniu z matym prawdo-
podobienstwem klinicznym jest efektywna i bez-
pieczng metoda wykluczenia VTE [13]. Czesto§é
incydentow zakrzepowo-zatorowych w grupie osob
z ujemnym dimerem D 1 malym prawdopodobien-
stwem klinicznym wynosifa tylko 0,45%. Na wynik
nie wplywal istotnie rodzaj uzytego testu do ozna-
czenia dimeru D. Pasha 1 wsp. [14] przeprowadzili
metaanalize 4 badan, w ktorych wzielo udziat 1660
pacjentdéw z podejrzeniem ostrej PE. W kazdym
z badan stosowano inny test do oznaczenia dimeru D
(Vidas DD, SimpliRED, TinaQuant, Acuclot latex
agglutination D-dimer test). W analizowanych bada-
niach przyjeto dwustopniowa skale prawdopodobien-
stwa PE: nieprawdopodobna (< 4 pkt. w skali Well-
sa) 1 prawdopodobna klinicznie PE (> 4 pkt.), zamiast
powszechnie stosowane]j trzystopniowej skali (mate
< 2 pkt., umiarkowane 2—6 pkt. i duze prawdopodo-
bienstwo > 6 pkt.). ZatorowoS¢ plucna wykluczano
na podstawie nieprawdopodobnej klinicznie PE i pra-
widlowych wartoSci stezenia dimeru D. Dzieki za-
adaptowaniu do algorytmu diagnostycznego dwu-
stopniowej skali oceny klinicznej mozna bylo wy-
kluczy¢é PE u wiekszej liczby pacjentow. Czesto$é
incydentow VTE w grupie osob, u ktorych wyklu-
czono PE, wynosita tylko 0,34%, co odpowiada NPV
rownej 99,7%. Ostatnio przedstawiono wyniki ana-
lizy badan, w ktorych wykluczano PE na podstawie
negatywnego wyniku testu Vidas DD i niewysokie-
go prawdopodobienstwa klinicznego [15]. Niewyso-
kie prawdopodobienstwo kliniczne PE definiowano
jako ,,male/umiarkowane” wediug skali Genewa lub
jako ,,nieprawdopodobne” wediug skali Wellsa. Za-
stosowane kryteria pozwolily na wykluczenie PE
u 2248 sposrod 5622 pacjentow (40%). W tej grupie
badanych tylko w 3 przypadkach wystapity objawy
VTE w ciagu 3-miesiecznej obserwacji.

Przydatnos¢ dimeru D oceniano rowniez u pa-
cjentow z podejrzeniem DVT i yjemnym wynikiem
badania ultrasonograficznego (USG). Ta strategia
postepowania ograniczyla konieczno$¢ wykonania
ponownego badania obrazowego z 75% do 9,3%
[16]. W podobnie zaplanowanym badaniu, ale doty-
czacym podejrzenia PE u 0sob z niediagnostycznym
wynikiem scyntygrafii ptuc, uyjemny wynik oznacze-
nia dimeru D pozwolil na odstgpienie od dalszych
badan w okolo polowie przypadkow [17].

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolily na
opracowanie strategii postepowania diagnostyczne-
go w przypadku podejrzenia VTE, a zwlaszcza jej
najgrozniejszej postaci, jaka jest PE. Wedtug obec-
nych zalecen u 0sob, u ktérych prawdopodobienstwo
PE jest mate/umiarkowane lub niewysokie, nalezy
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oznaczyC stezenie dimeru D w osoczu za pomoca
testu immunoenzymatycznego. Prawidlowy wynik
pozwala na wykluczenie PE 1 odstapienie od dalszych
badan diagnostycznych. Natomiast w przypadku
oznaczenia dimeru D innymi metodami PE mozna
bezpiecznie wykluczy¢ tylko u pacjentow, u ktorych
prawdopodobienstwo kliniczne tego powiklania jest
mate. Oznaczenie dimeru D pozwala wykluczy¢ PE
w okolo 30% przypadkow. Nie zaleca sie badania di-
meru D u os6b o duzym prawdopodobienstwie Kkli-
nicznym PE ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko
zwigzane z odstapieniem od leczenia pacjentow,
u ktorych wynik jest falszywie ujemny.

Dimer D w diagnostyce VTE w roznych
sytuacjach Kklinicznych

Zmniejszona przydatno$¢ dimeru D w diagno-
styce VTE wystepuje w roznych sytuacjach klinicz-
nych zwigzanych ze wzrostem jego stezenia w 0so-
czu, co skutkuje mniejszg swoisto$cig testu.

Dimer D u kobiet w cigzy

Okres ciazy i pologu wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju VTE. Jest ono zwigzane miedzy
innymi z fizjologicznym stanem nadkrzepliwo$ci
u kobiet w cigzy, ktorego jednym z laboratoryjnych
objawow jest podwyzszone stezenie dimeru D we
krwi. Stezenie to u kobiet w cigzy wzrasta progre-
sywnie, osiagajac najwyzsze wartoSci w czasie po-
rodu, a nastepnie zmniejsza sie, powracajac do nor-
my 4-6 tygodni po rozwiazaniu [18, 19]. Dlatego
uwaza sie, ze oznaczanie tego markera u kobiet
w ciazy ma mala przydatno§¢é w diagnostyce VTE.
Problem zmniejszonej swoisto$ci dimeru D u ko-
biet w cigzy mozna rozwiazac poprzez wprowadze-
nie wyzszej wartosci odciecia dla wykluczenia VTE
lub stosowanie testow o mniejszej czutoSci. Moze
to jednak zwiekszy¢ odsetek wynikow falszywie
ujemnych. Ostatnio wykazano, ze test aglutynacji
krwinek czerwonych SimpliRED jest wystarczaja-
co czuly i swoisty dla wykluczenia DVT u kobiet
w pierwszym 1 drugim trymestrze ciazy [20].

Dimer D w populacji os6b starszych

U pacjentow powyzej 60. roku zycia zmniejszaja
sie swoisto$¢ i kliniczna przydatno$§¢ dimeru D
w diagnostyce VTE. Jest to zwigzane z czestszymi
chorobami wspolistniejacymi w tej grupie wiekowej,
ktore prowadza do wzrostu stezenia dimeru D. Wiek
pacjentoOw nie wplywa natomiast na czulo$¢ tego
markera. Wykazano, ze oznaczenie dimeru D po-
zwala wykluczy¢ PE tylko u 5% pacjentow w wie-
ku 80 lat i starszych diagnozowanych w tym kierun-
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ku [21]. W innej pracy stwierdzono, ze wykorzysta-
nie dimeru D w diagnostyce PE jest uzasadnione
ze wzgledow ekonomicznych w grupie osob do
79. roku zycia [22].

Dimer D w diagnostyce VTE u chorych
na nowotwory

Zwiazek VTE z nowotworem jest znany od
ponad 150 lat. Nadkrzepliwo§¢ towarzyszaca cho-
robie nowotworowej jest rowniez przyczyng pod-
wyzszonego stezenia dimeru D. W piSmiennictwie
sa pojedyncze doniesienia na temat przydatnosci
dimeru D w rozpoznawaniu VTE w przebiegu no-
wotworu. Wyniki badan wskazuja, ze ujemny wy-
nik oznaczenia dimeru D (SimpliRED) w polacze-
niu z prawidlowym obrazem USG jest skuteczng
1bezpieczng metoda wykluczenia DVT u pacjentow
z nowotworami [23]. W badaniach u chorych na no-
wotwory ze wspolistniejacg PE dimer D oznaczany
metoda ELISA zachowywal wysoka czulo§¢, jednak
jego przydatno$¢ kliniczng ograniczata mata swo-
isto$¢ [24]. Ocenia sie, ze tylko w 10% przypadkow
podejrzenia PE w przebiegu nowotworu stezenie
dimeru D jest prawidlowe.

Dimer D w diagnostyce VTE
po zabiegach operacyjnych

Zabieg operacyjny nalezy do najwazniejszych
czynnikow ryzyka VTE. Czesto$¢ incydentow ob-
jawowej VTE w chirurgii ogolnej wynosi 0,3-2,8%
1 przede wszystkim zalezy od rodzaju zabiegu, wie-
ku pacjentow i1 obecnosci nowotworu. Nalezy pod-
kresli¢, ze 40-75% przypadkow pooperacyjne] VTE
wystepuje po wypisaniu pacjentOw ze szpitala, co
utrudnia rozpoznanie. Mozliwo$ci wykorzystania
dimeru D w diagnostyce pooperacyjnej VTE sg
ograniczone faktem zwiekszenia jego stezenia pod
wplywem urazu chirurgicznego. Dindo 1 wsp. [25]
wykazali, ze stezenia dimeréow D wzrastaly po du-
zych operacjach na jamie brzusznej. Najwyzsze
wartoSci osiggaly okolo 7. dnia i wracaly do normy
po 25-38 dniach w zaleznoSci od typu zabiegu. Mate
zabiegi bez otwarcia jamy otrzewnej nie prowadzi-
ty do zwiekszenia stezen dimerow D powyzej war-
toSci referencyjnych. Autorzy uwazaja, ze oznacze-
nia dimeru D moga by¢ wykorzystywane w diagno-
styce VTE dopiero po 4-5 tygodniach od duzej
operacji na jamie brzuszne;j.

Dimer D jako czynnik ryzyka
nawrotu VTE

Nawrot VTE po zaprzestaniu leczenia przeciw-
krzepliwego jest zjawiskiem czestym — dotyczy

okoto 30% chorych. Ryzyko nawrotu jest wieksze
w przypadku idiopatycznej VTE. Mozna je zmniej-
szy¢ poprzez przedtuzenie leczenia przeciwkrzepli-
wego, ale jednocze$nie wzrasta wtedy niebezpie-
czenstwo krwawien. W wytycznych American Col-
lege of Chest Physicians (ACCP) uzalezniono czas
leczenia przeciwzakrzepowego po ostrym incyden-
cie VTE od ryzyka nawrotu [26]. Wyniki ostatnio
przeprowadzonych badan wskazuja, ze oznaczanie
stezenia dimeréw D jest przydatne w stratyfikowa-
niu pacjentow do grupy duzego lub malego ryzyka
nawrotu VTE. W wielooS§rodkowym badaniu PRO-
LONG uczestniczyli chorzy z idiopatyczna VTE,
ktorzy byli leczeni antagonistami witaminy K (VKA,
vitamin K antagonists) przez co najmniej 3 miesia-
ce [27]. U wszystkich badanych oznaczano steze-
nia dimeroéw D (Clearview Simplify D-dimer) mie-
sigc po zaprzestaniu leczenia. U osob z prawidlo-
wymi wartoSciami dimeréw D nie zastosowano
leczenia, natomiast pacjentow z podwyzszonymi
stezeniami poddano randomizacji do grupy leczonej
VKA i grupy bez leczenia przeciwzakrzepowego.
Wsrod osob nieleczonych nawroty VTE wystepo-
waly istotnie czeSciej u pacjentéw z wysokimi war-
toSciami dimerow D (15% v. 6,2%). U pacjentow le-
czonych przeciwzakrzepowo czesto$¢ incydentow
zakrzepowych i krwawien (2,9%) byla mniejsza niz
czesto$§é nawrotow zakrzepicy u osob nieleczonych,
ale znamienna roznica dotyczyla tylko grupy z wy-
sokimi stezeniami dimer6w D. Wyniki badania
PROLONG wskazuja na korzysci zwiazane z przed-
tuzonym leczeniem przeciwzakrzepowym pacjen-
tow, u ktorych miesigc po odstawieniu VKA wyste-
puja podwyzszone stezenia dimerow D.

Znaczenie dimeru D jako czynnika progno-
stycznego nawrotu VTE potwierdzili Verhovsek
1 wsp. [28]. Dokonali oni analizy siedmiu randomi-
zowanych i prospektywnych badan przeprowadzo-
nych z udziatem 1888 chorych, ktorzy zakonczyli co
najmniej 3-miesieczne leczenie przeciwkrzepliwe
po pierwszym epizodzie idiopatycznej VTE. Jedno-
razowe oznaczenie stezenia dimeréw D przeprowa-
dzano miedzy 3. tygodniem a 2. miesigcem po odsta-
wieniu VKA. Ujemny wynik oznaczenia dimeru D byt
zwigzany z 3,5-procentowym ryzykiem nawrotu
choroby w ciggu roku, natomiast dodatni wynik tego
oznaczenia zwiekszal ryzyko nawrotu do 8,9%.
Ostatnio opublikowano wyniki metaanalizy 4 badan,
w tym badania PROLONG, w ktoérych uczestniczy-
to 1539 pacjentoéw [29]. Wykazala ona, ze podwyz-
szone stezenie dimeru D jest czynnikiem ryzyka
nawrotu VTE.

Zarowno wyniki badania PROLONG, jak i ana-
lizy innych duzych badan nie daja jednoznacznej

106 www.hematologia.viamedica.pl



odpowiedzi na pytanie, jak nalezy postepowac
z pacjentami, u ktorych stezenia dimeréw D po od-
stawieniu lekow przeciwkrzepliwych sa prawidio-
we. Bilans korzysci z przedtuzonego leczenia VKA
1 ryzyka krwawien jest w tej grupie niepewny. Po-
niewaz nie wiadomo, w jakim odsetku przypadkow
dochodzi do wzrostu poczatkowo prawidiowych ste-
zen dimerow D 1 czy ich wielokrotne oznaczenia
moga poprawic stratyfikacje do grup ryzyka nawrotu
VTE, zaplanowano badanie PROLONG II [31].
U 243 pacjentow, ktorzy mieli prawidlowe wartoSci
dimeru D miesiac po odstawieniu VKA, oznaczano
stezenie tego markera co 2 miesigce. U 14% bada-
nych warto$ci dimeru D podwyzszyly sie 3 miesig-
ce po przerwaniu stosowania antykoagulantow.
Nawroty VTE w tej grupie pacjentow byly istotnie
czestsze niz u 0s6b z prawidiowymi wartoSciami
dimeru D (22,6% v. 4,6%). Wykazano ponadto, ze
ryzyko nawrotu wzrasta u osob z utrzymujacym sie
wzrostem stezenia dimeru D w nastepnych miesia-
cach. Autorzy uwazaja, ze powtarzane oznaczenie
dimeru D, zwtaszcza w ciggu pierwszych 3 miesie-
cy po przerwaniu leczenia VKA, pozwala na iden-
tyfikacje podgrupy pacjentéw o matym ryzyku na-
wrotu VTE, ktorzy nie wymagaja dalszego leczenia.

Dimer D jako czynnik predykcyjny VTE
u pacjentow poddanych chemioterapii

Chemioterapia jest znanym czynnikiem pato-
genetycznym VTE. Zwieksza ona ryzyko wystapie-
nia tego powiklania ponad 6-krotnie w stosunku do
0s6b bez nowotworu. W obecnie obowigzujacych
standardach nie uwzgledniono jednak rutynowej
profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw otrzy-
mujacych chemioterapie w warunkach ambulatory;j-
nych. W tym kontek$cie wydaje sie istotne wyse-
lekcjonowanie chorych obciazonych wysokim ryzy-
kiem rozwoju VTE, ktorzy powinni zosta¢ poddani
profilaktyce przeciwzakrzepowej w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego. Wyniki prospektywnego,
jednooSrodkowego badania wskazuja, ze niskie ste-
zenia dimeru D (IL fest) przed chemioterapia wiaza
sie z malym ryzykiem rozwoju VTE [31]. Zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa wystepowata zna-
miennie czeScie] w grupie pacjentéow z wartoScia-
mi dimeru D ponad 650 ng/ml niz u oso6b, u ktorych
stezenia wynosily ponizej 650 ng/ml (22% v. 2,4%;
p = 0,003). By potwierdzi¢ znaczenie dimeru D jako
czynnika predykcyjnego VTE po chemioterapii,
konieczne sg badania w wiekszej grupie chorych.

Krzysztof Chojnowski, Dimer D — marker VTE

Dimer D jako czynnik rokowniczy PE

Przebieg PE jest zroznicowany pod wzgledem
Kklinicznym. Calkowita Smiertelno§¢ w ciagu pierw-
szych 3 miesiecy PE wynosi, wediug roznych auto-
row, 5-15%. Pacjenci obciazeni duzym ryzykiem
zgonu powinni by¢ leczeni bardziej intensywnie,
natomiast w przypadku malego ryzyka moga by¢
leczeni w warunkach ambulatoryjnych. Dlatego
bardzo wazna jest wstepna stratyfikacja chorych do
odpowiedniej grupy ryzyka na podstawie obrazu
klinicznego, badan obrazowych 1 laboratoryjnych.
Analiza danych rejestru RIETE wykazala zalez-
no$¢ miedzy stezeniem dimeru D, oznaczonym
przy przyjeciu do szpitala za pomoca wysoce czu-
tego testu (IL test D-dimer), a Smiertelno$cig [6].
W grupie chorych z wyjSciowym stezeniem dime-
ru D wiekszym lub rownym 5000 ng/ml ryzyko
zgonu w ciggu 3 miesiecy od rozpoznania bylo
3 razy wyzsze niz u chorych z warto$cig dimeru D
ponizej 2500 ng/ml. U 0s6b z wysokimi stezeniami
dimeru D stwierdzono rowniez ciezszy przebieg
kliniczny PE.

Podsumowanie

Ponad 20 lat po wprowadzeniu oznaczania di-
meru D do diagnostyki jest on podstawowym testem
wykluczenia VTE u 0oséb z malym prawdopodobien-
stwem klinicznym. Stezenie dimeru D po odstawie-
niu lekow przeciwkrzepliwych to rowniez uznany
czynnik ryzyka nawrotu VTE. Jego oznaczenie jest
pomocne przy podejmowaniu decyzji o kontynuacji
leczenia przeciwzakrzepowego. Dimer D moze by¢
takze wykorzystywany jako czynnik rokowniczy
u pacjentéow z PE. Gléwnym ograniczeniem przy-
datno$ci klinicznej dimeru D jest zmniejszenie swo-
isto$ci testu w roznych grupach pacjentéow. Doty-
czy to przede wszystkim osob starszych, chorych
na nowotwory, pacjentow po zabiegach operacyj-
nych i po przebytej VTE oraz kobiet w ciazy 1 poto-
gu. Waznym 1 nierozwigzanym dotychczas proble-
mem jest brak standaryzacji metod oznaczania di-
meru D, ktory powoduje, ze nie mozna porownywac
wynikow uzyskanych za pomocg roznych testow.
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