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D-dimeranalys 1 diagnostiken
av venos tromboembolism ar tillforlitlig

Il Diagnostiken av venods tromboembolism (VTE), dvs djup
vends trombos (DVT) och lungembolism (LE), bygger pa
kostnadskrivande radiologiska undersokningar, eftersom en-
bart klinisk undersokning har visat sig otillracklig dd symto-
men ir ospecifika [1]. Av de patienter som soker for symtom
som kan séttas i samband med diagnosen kan VTE pavisas
endast hos ca 25 procent [2-3].

Pé senare tid har vissa D-dimertest visat sig anvindbara,
framfor allt genom att i kombination med strukturerad klinisk
beddmning, kliniskt score, med rimlig sidkerhet kunna ute-
sluta VTE [4-11]. Vi har i denna studie undersokt anvind-
barheten av en kommersiellt tillginglig metod for D-dimer-
bestdmning (AutoDimer fran Biopool, Umea) hos konsekuti-
va patienter med misstinkt VTE som uppsokt akutmottag-
ningen vid Centralsjukhuset i Kristianstad.

Vid tidpunkten for studien hade podngbaserat diagnosstod
inte inforts i klinisk rutin, varfér vi har inte har tagit hdnsyn
till graden av klinisk sannolikhet for VTE baserat pé kliniskt
score.

Il Metod
For D-dimeranalysen anvindes AutoDimer frdn Biopool,
Umea. Metoden bygger pé latexforstirkt immunturbidimetri,
dvs antikroppsklddda latexpartiklar som aggregerar i narvaro
av D-dimer och bildar storre ljusspridande aggregat. Analy-
sen var uppsatt pa tva Sysmex CA-1500-instrument pa ke-
miska laboratoriet vid Centralsjukhuset i Kristianstad.
Grénsen for positivt D-dimerresultat sattes i enlighet med
en tidigare publicerad studie, dir analysen baserats pd samma
monoklonala antikropp, till 0,25 mg/l [12]. Imprecisionen
vid denna niva, uttryckt som variationskoefficient, uppgick
under perioden till ca § procent.

Il Material
Undersokningen pagick under perioden december 2002—
mars 2003. Pa alla patienter som sokte eller inremitterades till
sjukhusets akutmottagning fér misstinkt VTE togs prov for
bestdmning av D-dimerhalten i plasma. Alla prov togs i plas-
maror och analyserades inom en timme frn provtagningen.
Svaret rapporterades inte tillbaka, utan patienterna utreddes
enligt ordinarie rutiner med proximalt ultraljud och/eller fle-
bografi respektive datortomografi av lungartirer och/eller
lungskintigrafi.

I efterhand jamfordes D-dimerresultatet med fynden vid
den fortsatta utredningen och med den slutliga kliniska dia-
gnosen. Konfidensintervall for sensitivitet och specificitet
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ammanfattat

Anvandningen av D-dimeranalys som exklusionstest
i diagnostiken av vends tromboembolism ar omdis-
kuterad, sannolikt delvis beroende pa varierande
kvalitet hos olika D-dimermetoder.

Vi har utvarderat en immunturbidimetrisk metod for
D-dimeranalys i ett material omfattande 86 patienter
som sOkte akut for symtom som kunde séattas i sam-
band med vends tromboembolism.

| denna patientgrupp blev sensitiviteten for venoés
tromboembolism 95 procent (konfidensintervall 76—
99,9 procent) och det negativa prediktiva vardet 97
procent (konfidensintervall 87-99,9 procent).

Utfallet talar for att analysen ar anvandbar som ex-
klusionstest for vends tromboembolism i denna pati-
entkategori.

berdknades med Clopper—Pearsons exakta metod med hjilp
av StatXact v 4.

Il Resultat

Under perioden undersoktes 86 patienter (52 kvinnor och 34
mén) med en medelélder pa 60 ar (20—95 ar). Av dessa ut-
reddes 68 pa misstanke om DVT och 17 pd misstanke om LE.
En patient utreddes for bade DVT och LE. Anvinda diagnos-
metoder i respektive fall redovisas i Tabell 1.

Hos 21 patienter pavisades VTE, vilket innebar att preva-
lensen uppgick till 24 procent. 19 hade DVT, en hade LE och
en hade bade DVT och LE. 20 av patienterna med VTE hade
ett positivt D-dimerresultat (0,35—12,49; median 2,76), me-
dan en patient hade negativt resultat (0,22).

Hos 65 patienter pavisades inte VTE. 38 av dessa hade ne-
gativt D-dimerresultat (0-0,22; median 0,08), medan 27
hade positivt resultat (0,26—14,26; median 0,41). Vid upp-
foljning efter ett ar hade ett fall av VTE intréffat i gruppen
utan pavisad VTE. En patient som ursprungligen hade en be-
griansad tromboflebit och positivt D-dimerresultat aterkom
efter en manad med en distal DVT, som kunde verifieras med
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Tabell I. Anvéanda diagnosmetoder i den grupp dar vends tromboembolism konstaterades (dvre delen) respektive inte konstaterades (undre delen). DD =
D-dimer, DVT = djup ventrombos, LE = lungembolism, F = flebografi, U = proximalt ultraljud, CTLA = datortomografi av lungartéarer, LS = lungskintigrafi.

Utredning DD F U F+U CTLA CTLA+U+F Summa

DVT + 10 6 2 18

LE + 1 1

DVT + LE + 1 1

DVT - 1 1

Utredning DD F V] F+U CTLA LS CTLA+LS CTLA+LS+U Summa
DVT + 16 5 2 23

LE + 4 4

DVT - 21 3 2 26

LE - 9 1 1 1 12

Tabell ll. Utfall av D-dimeranalys vs diagnosen vends tromboembolism (VTE).

Positiv D-Dimer  Negativ D-dimer Summa
ej VTE 27 38 65
VTE 20 1 21
Summa 47 39 86

Prevalens = 21/86 = 24 procent

Sensitivitet = 20/21 = 95 procent

Specificitet = 38/65 = 58 procent

Positivt prediktivt vdrde = 20/47 = 43 procent
Negativt prediktivt varde = 38/39 = 97 procent

flebografi. Av de 39 patienterna med negativt D-dimerresul-
tat pavisades VTE inte hos 38. Endast hos en patient med ne-
gativ D-dimer konstaterades en trombos, som troligen var
gammal och redan under behandling med antikoagulantia (se
vidare nedan). Sensitiviteten for D-dimer med avseende pa
VTE uppgick till 95 procent (76—99,9 procent) och specifici-
teten till 58 procent (46—71 procent). Det positiva prediktiva
vérdet blev 43 procent (28—58 procent) och det negativa pre-
diktiva vérdet 97 procent (87—99,9 procent). Utfallet sam-
manfattas i Tabell 1.

Il Diskussion

Betydelsen av D-dimeranalys vid utredning av VTE har varit
foremal for livlig diskussion, inte minst i Lakartidningen. Vid
en tidigare undersokning blev resultatet nedslaende, och for-
fattarna konkluderade att metoden saknade kliniskt varde [13].

Bittre metodologi gav béattre resultat

Att vara resultat skiljer sig fran den studiens &r sannolikt me-
todologiskt betingat. Den metod som anvénts i denna under-
sokning dr baserad pa latexforstiarkt immunanalys; en teknik
som visat sig ha hog tillforlitlighet, samtidigt som svaret kan
vara tillgdngligt vél inom en timme fran provtagningen [14].
Prestandamaissigt dr den jaimforbar med den vélrenommera-
de ELISA-tekniken, som i sin ursprungliga form dock ar for
tidskrdvande for att vara kliniskt anvéndbar. Till skillnad fran
snabbmetoder, t ex NycoCard som anvindes i den ovan cite-
rade studien [13], krévs tillgéng till instrumentell utrustning
av en typ som vanligen dr forbehéllen sjukhuslaboratoriet.

I studien har ett resultat 6verstigande 0,25 mg/1 definierats
som positivt for D-dimer. Gransen &r visserligen lidgre dn den
som tillimpades i den tidigare studien [13], vilket teoretiskt
skulle kunna péverka utfallet. Detta &r dock mer en skillnad i
definition av métstorhet dn en faktisk koncentrationsskillnad,
da beteckningen D-dimer inte representerar en definierad ke-
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misk forening utan ett strukturelement som generellt fore-
kommer i olikstora nedbrytningsprodukter av fibrinmoleky-
len. Den exakthet som ett svar i mg/1 eller ng/1 later ana ér dar-
for skenbar och relevant bara vid upprepade jadmforelser med
samma reagens, kalibrator och typ av analysinstrument. Det
dr darfor av fundamental betydelse att den beslutsniva man
avser att tillimpa verifieras for de aktuella métbetingelserna.

Majligen falskt negativt resultat

Med den valda griansen erholls ett mojligen falskt negativt re-
sultat pé en patient som hade ett D-dimerresultat strax under
gransen, 0,22 mg/l. Patienten, en 81-arig man, hade ett ar ti-
digare behandlats med antikoagulantia under sex méanader for
en flebografiverifierad proximal DVT i véinster ben. Han be-
handlades sedan ndgra ménader &nyo med antikoagulantia ef-
ter trombolysbehandling av en LE diagnostiserad med dator-
tomografi av lungartirerna. Han anvénde inte kompressions-
strumpa. Protrombinkomplex(PK-INR)-vérden lag pa tera-
peutisk niva. Patienten sokte akutmottagningen pa grund av
en tids 0kad svullnad efter ett trauma mot det vinstra benet
och blev utredd med ultraljud, som pavisade en proximal ven-
trombos. Om trombosen var férsk eller gammal kunde inte
avgoras. Patienten fick fortsétta den pagéende antikoagulan-
tiabehandlingen med of6rdndrad intensitet och forsdgs med
kompressionsbehandling. Aven om mycket talar for att pati-
enten hade en gammal trombos utan pagaende fibrinolys och
ett posttrombotiskt syndrom har vi valt att rikna D-dimerre-
sultatet som falskt negativt, da vi inte med tillgéngliga dia-
gnostiska metoder helt kunnat utesluta en nytillkommen
trombos.

Det ar dock kint att &ven med vilfungerande metoder &r
D-dimeranalysen inte ofelbar, utan negativa svar kan erhéllas
vid framfor allt distala tromboser [12]. Ett sétt att 6ka sdker-
heten ar att kombinera D-dimeranalysen med en strukturerad
klinisk bedomning. Flera sdidana podngbaserade diagnosstod
for saval DVT som LE finns publicerade [2, 4-11]. Resultaten
tyder pa att ett negativt D-dimerresultat med hog sakerhet kan
anvéndas for att avsta fran ytterligare utredning av patienter
dar den kliniska bilden indikerat 1&g sannolikhet for VTE.

Andelen falskt positiva testresultat i denna studie beldgger
det vilkdnda forhallandet att D-dimeranalys &r anvdndbar
endast som exklusionstest, d&ven om det positiva prediktions-
vardet for VTE &r ndgot hogre dn i den tidigare studien [13].
Det positiva prediktionsvérdet paverkas forstds ocksd av
kénsligheten i de rontgenologiska metoder som anvédnds som
referens, nagot som nyligen diskuterats [15].

Il Konklusion

Konfidensintervallen for sensitivitet och negativt predik-
tionsvarde blir med nédvandighet vida i ett material av den
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aktuella storleken. Vi anser att resultatet anda talar for att den
undersokta D-dimermetoden och den valda beslutsgrinsen
kan anvéndas i klinisk praxis som ett hjdlpmedel for att ute-
sluta behandlingskridvande VTE. Vi avser nu att tillsammans
med flera andra sjukhus i sodra sjukvéirdsregionen ytterliga-
re undersoka tillforlitligheten av D-dimeranalys i kombina-
tion med strukturerad klinisk beddmning i diagnostiken av
VTE hos ett storre antal patienter.
%

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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= artikeln &r referentgranskad

SUMMARY

Analysis of D-dimer as an alternative to costly radiological examinations for ex-
cluding venous thromboembolism (VTE) remains controversial. In part this ap-
pears due to varying analytical performance of different D-dimer assay methods.
We have evaluated a D-dimer method from BioPool, Sweden. Samples for D-di-
mer analysis were obtained from 86 consecutive patients admitted to the emer-
gency unit at the Central Hospital in Kristianstad, Sweden, for symptoms consis-
tent with venous thromboembolism. The result of the analysis was withheld for
the duration of the study. In 21 patients a diagnosis of VTE was returned based
upon radiological examination; 20 of these had D-dimer levels above the cut-off
limit. The sensitivity for VTE using D-dimer was 95 per cent and the negative pre-
dictive value was 97 per cent. We conclude that D-dimer analysis in conjunction
with a clinical investigation is helpful in excluding VTE in this category of pa-
tients.
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