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D-Dimero: revisione basata sulle evidenze
e nuove applicazioni
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Riassunto

I D-dimeri sono un prodotto finale della lisi della
fibrina stabilizzata e rappresentano un marker di
attivazione della coagulazione. Il dosaggio dei D-
dimeri ¢ un test che si ¢ dimostrato di sicura uti-
lita nelle procedure diagnostiche in soggetti con
sospetto tromboembolismo venoso (TEV), gra-
zie al suo alto valore predittivo negativo. L’utili-
ta clinica del test in altre situazioni cliniche (ad
es. Coagulazione Intravascolare Disseminata,
malattie arteriose, gravidanza e sue complicanze,
ecc.) ¢ tuttora dibattuta. E stato recentemente
dimostrato che i suoi livelli tendono ad aumenta-
re in alcuni pazienti con un precedente TEV dopo
che I’anticoagulazione sia stata sospesa. Alcuni
studi prospettici hanno consensualmente dimo-
strato che la frequenza di recidive di TEV era piu
alta nei soggetti nei quali il livello di D-dimero
era aumentato dopo la sospensione della terapia
anticoagulante. Puo essere sostenuto quindi che
il dosaggio dei D-dimeri effettuato dopo la so-
spensione della terapia anticoagulante puo esse-
re impiegato come uno strumento per stratificare
il rischio individuale di recidiva. Un recente stu-
dio collaborativo, prospettico, randomizzato (il
PROLONG, N Engl J] Med 2006; 355:1780), ha
affrontato il problema se sia utile la misurazione
dei D-dimeri per guidare la nostra decisione circa
la durata dell’anticoagulazione dopo un primo
episodio di TEV. I risultati di questo studio e di
altri dati recenti confermano che il test del D-
dimero, effettuato dopo la sospensione dell’anti-
coagulazione, ¢ un utile strumento per regolare
la durata dell’anticoagulazione in soggetti con un
primo episodio di TEV idiopatico.

Summary

D-dimer: evidence based review and new appli-
cations

D-dimer, a product of lysis of stabilized fibrin-clot, is
a marker of coagulation activation. The use of the test
has been shown of great clinical utility in the diagnostic
work-up of acute venous thromboembolism (VTE)
due to its high negative predictive value. The clinical
usefulness of the test in other clinical settings (such as
disseminated intravascular coagulation, arterial disea-
ses, pregnancy, etc) is still debated. It has recently been
shown that its levels tend to increase in some patients
with a previous VTE episode after anticoagulation is
stopped. Several prospective studies have consensually
demonstrated that the rate of subsequent VTE recur-
rence is higher in those patients in whom D-dimer le-
vels increase after anticoagulation is stopped. It can be
said, therefore, that the D-dimer levels measured after
anticoagulation is stopped can be used as a tool to
stratify the individual risk of recurrence. A recent stu-
dy, the collaborative, prospective, randomized (the
PROLONG study, N Engl ] Med 2006; 355:1780),
tackled the problem whether or not D-dimer levels
may also be useful to drive our decision on duration
of anticoagulation in individual patients. The results of
that study and other available data confirm that D-
dimer assay, carried out after anticoagulation
withdrawal, is an useful tool to assess the risk of recur-
rence and to regulate the duration of anticoagulation
in individual patients with a first idiopathic VTE event.
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Introduzione

11 D-dimero rappresenta un prodotto terminale della
degradazione della fibrina stabilizzata; ha un peso mo-
lecolare di circa 182.000 daltons e una emivita di 4-6
ore. | D-dimeri sono indicatori della formazione di
fibrina in vivo e sua successiva degradazione. I deter-
minanti della concentrazione plasmatica dei D-dimeri
sono: I'entita della formazione e deposizione di fibrina
stabilizzata, ’entita dell’attivazione del sistema fibrino-
litico con formazione e azione della plasmina e infine
la clearance dei prodotti di degradazione della fibrina.
Dato che la composizione e la concentrazione dei pro-
dotti di degradazione della fibrina stabilizzata in vivo
riflette lo stato della bilancia emostatica queste posso-
no variare da un individuo all’altro, nello stesso indivi-
duo nel tempo e anche tra soggetti in funzione delle
condizioni cliniche.

11 livello di D-dimero puo essere aumentato in nu-
merose condizioni fisiologiche e patologiche (Tab. I).
11 livello di D-dimeri ¢ spesso elevato nei soggetti an-
ziani presumibilmente in rapporto alla minore mobili-
ta e alla aterosclerosi'*. Nell’eta neonatale i livelli di D-
dimeri sono aumentati. In gravidanza 'aumento pro-
gressivo dei D-dimeri esprime uno stato di ipercoagu-
labilita fisiologico in tale condizione. Al terzo trimestre
si possono osservare livelli fino a 5 volte aumentati
tispetto ai valoti pre-gestazionali® e livelli alterati persi-
stono frequentemente per alcune settimane dopo il
parto. Infine va considerato il caso di aumento del D-
dimero in soggetti clinicamente sani senza la presenza
di condizioni note per associarsi ad aumentati livelli®.
Questo fenomeno puo essere piu rilevante con i test al
lattice di tipo classico ed ¢ dovuto a interferenze nel
sistema da parte di proteine plasmatiche, anticorpi nei
confronti di antigeni animali, emolisi, sostanze cross-
reagenti, farmaci e metaboliti dei farmaci’.

Il dosaggio dei D-dimeri

Recentemente si sono resi disponibili numerosi me-
todi per il dosaggio dei D-dimeri. Uno dei problemi
principali di questo dosaggio ¢ rappresentato dalla dif-
ficolta della sua standardizzazione. Nonostante i nu-
merosi tentativi, una standardizzazione di questo do-
saggio non ¢ stata ancora ottenuta e sembra ancora un
obiettivo difficile da raggiungere dipendendo da di-
verse cause”. Ne consegue che la comparazione dei ri-
sultati ottenuti con metodi diversi ¢ impossibile e che
ogni risultato ¢ del tutto “metodo-specifico™. I D-
dimeri possono essere misurati con test che si basano
su diverse metodologie, i piu frequentemente utilizzati
sono quelli sotto riportati, di cui esiste una descrizione
dettagliata dei metodi commerciali'’.

D-dimeri e strategie diagnostiche per la
tromboembolia venosa (TEV)

Sin dall’inizio degli anni ’80 ¢ stato dimostrato che il
test per il dosaggio dei D-dimeri trova un’utile appli-
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Tabella I. Principali condizioni associate ad aumento del
livello dei D-dimeri.

Aneurismi

Sindrome da distress respiratorio acuto
Arteriopatia periferica

Artrite reumatoide

Cardiopatia ischemica

Coagulazione intravascolare disseminata

Crisi emolitiche nell’anemia falciforme
Emorragie

Eta avanzata

Gravidanza fisiologica e patologica (incluso il puerperio)
Infezioni (in particolare sepsi da Gram negativi)
Interventi chirurgici

Epatopatie

Malattie inflammatorie intestinali in fase attiva
Malattie renali

Pazienti con disabilita funzionale

Periodo neonatale

Scompenso cardiaco congestizio

Stroke

Terapia trombolitica

Traumi

Tromboembolia venosa

Tumori

Ustioni estese

cazione clinica per escludere la presenza di una TEV'.
11 test presenta infatti una bassa specificita, ovvero ¢
spesso alterato in soggetti nei quali la TEV non ¢ pre-
sente, mentre ha una alta sensibilita ed un alto valore
predittivo negativo, ovvero ¢ molto bassa la probabi-
lita che il test risulti normale in pazienti con TEV acuta.
11 test ¢ quindi utile per escludere la presenza di una
TEV nel caso il suo valore sia al di sotto di un valore di
cut-off che sia stato determinato in modo specifico,
mentre valori anche fortemente elevati non consento-
no di ritenere piu probabile la presenza di una TEV,
semplicemente non consentono di escluderla e indica-
no la necessita di eseguire ulteriori accertamenti. E evi-
dente, quindi che una corretta scelta del cut-off, ovve-
ro di quel valore che consente di stabilire se il test ¢
normale o alterato, ¢ di fondamentale importanza.
Occorre non confondere il valore di cut-off per la
esclusione della TEV con il range di normalita. Que-
st’ultimo ha un significato fisiopatologico, mentre il cut-
off per TEV puo avere un importante valore clinico.
Mentre il range di normalita viene definito sulla base
dei risultati ottenuti in una popolazione di soggetti ap-
parentemente sani, il cut-off che viene utilizzato per la
diagnosi di TEV viene invece calcolato partendo da
una popolazione di pazienti che presentano i sintomi
di TEV, nei quali la patologia trombotica venga poi
confermata o esclusa attraverso 'impiego di metodi
oggettivi. E” quindi una popolazione ben diversa da
quella utilizzata per definire il range di normalita.
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Occorre tener presente la possibilita di avere risultati
falsamente negativi. Il primo motivo per avere falsi
negativi risiede nell’impiego di metodi scarsamente sen-
sibili e/o nell’erronea determinazione del valore di cut-
off. L’insorgenza di TEV si accompagna all’aumento
del D-dimero. E stata pero dimostrata una relazione
inversa tra i livelli di D-dimero e la durata dei sintomi.
La concentrazione del D-dimero tende infatti a ridursi
se il paziente presenta sintomi da diversi giorni prima
dell’osservazione', raggiungendo un livello fino ad un
quarto del valore iniziale gia dopo una o due settima-
ne". Inoltre ¢ noto che il livello di D-dimero tende a
ridursi dopo l'inizio della terapia antitrombotica (con
eparina o anticoagulanti orali), per cui il test potrebbe
risultare normale se il paziente viene esaminato quan-
do tale terapia ¢ gia stata iniziata'*'’. L’accuratezza del
test sara quindi migliore se il soggetto viene esaminato
dopo pochi giorni dall’inizio dei sintomi e quando an-
cora non ¢ stato sottoposto a trattamenti anticoagu-
lanti. Come gia detto, i livelli di D-dimero sono signi-
ficativamente piu elevati in caso di TEV estesa (TVP
prossimale), rispetto a trombosi limitate (TVP distali
isolate o embolie polmonari subsegmentarie)'.

Sensibilita e specificita dei metodi per il
dosaggio dei D-dimeri in pazienti con
sospetta TEV

E stata recentemente pubblicata una revisione siste-
matica degli studi sull'impiego dei D-dimeri per la dia-
gnosi della TVP e dell’embolia polmonare (EP), che
fornisce sia ai laboratoristi che ai clinici indicazioni pra-
tiche circa questa problematica'’. Partendo da un tota-
le di 144 articoli originali relativi alla diagnosi/esclusio-
ne di TEV, 49 studi sono stati inclusi nella revisione,
sulla base di criteri pre-specificati. Sia per quanto ri-
guarda la TVP che 'EP, i metodi ELISA convenziona-
li e ELISA rapidi quantitativi si sono dimostrati supe-
riori in termini di sensibilita a tutti gli altri metodi; al
contrario, la specificita ¢ risultata migliore per i metodi
di agglutinazione (semiquantitativi e quantitativi) e per i
metodi eseguiti su sangue in toto. Globalmente, i me-
todi di agglutinazione semiquantitativi e i metodi che
impiegano sangue in toto hanno dimostrato i valori
piu bassi di sensibilita. La variabilita dei valori di sensi-
bilita e specificita ¢ risultata significativamente minore
per i metodi ELISA (convenzionali e rapidi) sia per la
TVP che per 'EP, probabilmente per effetto della mi-
gliore riproducibilita di questi metodi. Si puo quindi
concludere che i metodi ELISA convenzionali e i me-
todi ELISA rapidi quantitativi sono quelli che hanno
mostrato i valori migliori e quindi sono quelli clinica-
mente pit utili.
Significato del dosaggio del D-dimero in
altre condizioni cliniche

D-dimero e CID
E noto che nella CID (Coagulazione Intravasale Dis-
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seminata) si riscontrano pressoché regolarmente valori
elevati di D-dimero associati a prodotti di degrada-
zione del fibrinogeno, e la misurazione separata o com-
binata di tali prodotti mediante metodi recenti ha una
sensibilita per la CID intorno al 100%". Va detto tut-
tavia che la determinazione del D-dimero in tale con-
dizione clinica (dove peraltro il livello di D-dimero ¢
sempre alterato) non appare tradursi in utili indicazioni
individuali circa il trattamento pitt opportuno o per un
orientamento prognostico.

D-dimero, gravidanza e altre condizioni cliniche

Come gia detto, in gravidanza si registra fisiologica-
mente un aumento progressivo del D-dimero in quanto
espressione dello stato di ipercoagulabilita tipico di tale
condizione. E stato segnalato che incrementi eccessivi
possono caratterizzare alcune patologie gravidiche
come i ritardi di crescita, le gestosi ipertensive’ e la pre-
eclampsia'. Tuttavia, 'impiego di tali risultat al fine di
orientare la diagnosi o il trattamento di queste compli-
canze nei singoli soggetti ¢ del tutto problematico e
non codificato.

Le cose non sono diverse per altre condizioni (chi-
rurgia, traumatologia, ostetricia, infezioni, tumori, ma-
lattie epatiche), in cui puo coesistere un certo grado di
coagulazione intravascolare con conseguente aumento
del D-dimero. Tuttavia in tali situazioni la misurazione
del D-dimero per lo pit non ha un valore pratico spe-
cifico.

Recentemente uno studio italiano® ha segnalato la
possibilita che il dosaggio del D-dimero effettuato
precocemente dopo un ictus ischemico possa contri-
buire a differenziare il tipo di ictus in quanto quelli di
natura cardioembolica satebbero associati a valori di
D-dimero piu alti tispetto a quelli di natura aterotrom-
botica o lacunare.

D-dimero e patologia cardiovascolare

Diversi dati indicano lesistenza di una associazione
tra livelli di D-dimero e rischio di successive manife-
stazioni cliniche di malattie cardiovascolari*. Studi re-
trospettivi hanno dimostrato tale associazione in pa-
zienti con pregresso infarto miocardico o ischemia
miocardica acuta. Tuttavia ¢ noto che il D-dimero au-
menta nelle condizioni associate a danno vascolare,
cosicché ¢ impossibile in questi studi distinguere la cau-
sa dall’effetto. La comparsa di risultati di studi pro-
spettici ha aumentato Uinteresse per il D-dimero come
marker di rischio cardiovascolare. F questo il caso del
Physicians’ Health Study (studio caso-controllo prospet-
tico condotto su un campione molto consistente di
medici americani)® e del Caerphilly Study >.

11 ruolo del D-dimero come marker di rischio va-
scolare non sembra semplicemente effetto della sua
correlazione con i livelli di fibrinogeno e si ritiene che
un aumentato turnover della fibrina possa giocare un
ruolo nella progressione della malattia arteriosa e/o
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nell’insorgere della trombosi ostruttiva®. Aumentati li-
velli di D-dimero probabilmente riflettono un’aumen-
tata attivazione della coagulazione.

D-dimeri e valutazione del rischio di
recidiva di TEV

11 rischio di una recidiva di tromboembolia venosa
persiste per parecchi anni dopo un primo episodio di
TEV. Uno studio prospettico che ha seguito per oltre
8 anni una coorte di pazienti con un primo episodio di
TEV ¢ stata riportata un’incidenza cumulativa di reci-
diva tromboembolica del 17,5% dopo 2 anni, 24,6%
dopo 5 anni e 30,3% dopo 8 anni®. Sebbene il rischio
di recidiva sia piu alto nei primi 6-12 mesi dopo 'evento
iniziale, esso tuttavia non scompare mai del tutto.

Nonostante negli anni recenti numerosi studi clinici
abbiano esaminato gli effetti di diverse durate della te-
rapia anticoagulante orale (TAO) dopo un primo epi-
sodio di TEV, la durata ottimale rimane tuttora in-
certa.

Dopo aver osservato che il livello dei D-dimeri pla-
smatici tendeva ad aumentare in alcuni pazienti con
precedenti TEV dopo che la TAO veniva interrotta®,
abbiamo condotto uno studio prospettico volto a ve-
rificare se il livello di D-dimeri misurato dopo la so-
spensione della TAO poteva avere un valore preditti-
vo del rischio di recidiva tromboembolica in pazienti
che avevano sofferto di una prima TEV?. Lo hazard
ratio di recidiva di TEV durante il successivo follow-up ¢
risultato significativamente piu alto nei pazienti con D-
dimeri alterati rispetto a quanti avevano un livello nor-
male di D-dimeri (2,45; 95% 1C 1,28-4,53; p < 0,01).
In seguito abbiamo esaminato il valore predittivo per
recidiva tromboembolica dei D-dimeri in particolare
nei soggetti il cui primo evento era stato di natura idio-
patica e nei soggetti che erano portatori oppure no di
un’alterazione trombofilica congenita®™. In questo stu-
dio la presenza di D-dimeri alterati a 1 mese dalla so-
spensione della TAO era associata ad una piu alta inci-
denza di recidiva (bazard ratio= 2,43; 95% 1C: 1,18-
4,01), ed era particolarmente piu elevata nei soggetti
portatori di trombofilia con D-dimeri alterati rispetto
a quelli con analoga alterazione trombofilica, ma con
D-dimeri normali (bazard ratio= 8,34; 95% CI: 2,72-
17,43). Risultati simili sono poi stati riportati da altri
autori®,

E stato recentemente pubblicato il report dello stu-
dio collaborativo italiano, prospettico, randomizzato
denominato PROLONG. Questo studio ha esamina-
to la possibilita di utilizzare il test di laboratorio per il
dosaggio dei D-dimeri al fine di stratificare il rischio
individuale di recidiva e, di conseguenza, di determi-
nare la durata individuale della TAO™.

Durante lo studio, 608 pazienti con un primo ¢ uni-
co evento TEV (trombosi venosa profonda prossi-
male ¢/o embolia polmonare) di natura idiopatica,
sono stati esaminati 1 mese dopo la sospensione della
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TAOQO, che era stata effettuata per una durata variabile,
ma non meno di 3 mesi e in media oltre 6 mesi. Il test
dei D-dimeri ¢ stato effettuato al momento di questo
controllo. Trattandosi di uno studio policentrico ¢ sta-
to necessario impiegare lo stesso metodo di dosaggio
nei vari centri. A questo scopo ¢ stato impiegato un
metodo qualitativo (Clearview Simplify D-dimer assay, In-
strumentation Laboratory, Milano) il cui esito (normale o
alterato) ¢ letto visivamente e non richiede strumenta-
zione di laboratorio. I pazienti con esito normale del
dosaggio dei D-dimeri sono stati seguiti nel tempo
senza alcun trattamento anticoagulante. I pazienti inve-
ce che avevano un risultato alterato sono stati rando-
mizzati a riprendere la TAO o a mantenere la sospen-
sione. Tutti i pazienti sono stati seguiti nel tempo, con
un follow-up medio di 1,4 anni, e sono stati registrati
gli eventi TEV ricorrenti e le emorragie maggiori.

Il test dei D-dimeri ¢ risultato alterato in 223/608
(36,7%) dei pazienti. 18 eventi tromboembolici sono
stati registrati nei 120 pazienti che sono stati randomiz-
zati a interrompere definitivamente I'anticoagulazione
(15,0%, 10,9% anni-paziente) e 3 eventi si sono verifi-
cati nei 103 pazienti randomizzati a riprendere ’antico-
agulazione (2,9%, 2,0% anni-paziente), per un hazard
ratio di 4,26 (95% 1C, 1,23-14,6; p =0.02). Una recidi-
va di TEV si ¢ verificata in 24 su 385 pazienti che ave-
vano livelli normali di D-dimeri (6,2%; 4,4% anni-pa-
ziente). L’ bazard ratio dei pazienti con D-dimeri alterati
rispetto a quelli con D-dimeri normali era 2,27 (95%
1C, 1,15-4,46; p =0,02).

In conclusione, lo studio PROLONG ha dimostra-
to che pazienti con una precedente TEV idiopatica che
sono stati trattati per almeno tre mesi con TAO se pre-
sentano livelli alterati di D-dimeri misurati dopo un
mese dalla sospensione della TAO stessa hanno un si-
gnificativo piu elevato rischio di recidiva rispetto a pa-
zienti analoghi, ma con D-dimeri normali e traggono
vantaggio da una ripresa e un prolungamento del trat-
tamento anticoagulante. Viceversa, i pazienti con D-
dimeri normali non sono esenti da un rischio di recidi-
va, ma I'incidenza di questa complicanza ¢ paragona-
bile a quella di pazienti con TEV secondaria a fattori
scatenanti transitori, per i quali ¢ attualmente raccoman-
dato un trattamento anticoagulante di 3-6 mesi.
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