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Fisiopatologia del D-dimero
Il D-dimero è un prodotto di degradazione della fibri-
na stabilizzata. La sua presenza nel sangue dipende
dall’attivazione della coagulazione con formazione di
fibrina dapprima solubile, poi stabilizzata per azione
del fattore XIII (attivato dalla trombina) e successiva
proteolisi da parte del sistema fibrinolitico (1). Ha un
peso molecolare di circa 180000 Dalton e un’emivita
in vivo di circa 4-6 ore. La concentrazione di D-di-
mero in vivo riflette lo stato della bilancia emostatica
e può variare quindi notevolmente tra diversi soggetti
e tra pazienti con diverse condizioni cliniche. 
I valori normali sono strettamente dipendenti dalla
metodica impiegata. Mentre il limite inferiore di
normalità è intorno a 0, quello superiore oscilla fra
50 e 500 ng/ml. È da precisare che il valore di 500
ng/ml sia come cut-off per la diagnosi di tromboem-
bolismo venoso che come limite superiore normale
è comune a diversi kit del commercio (2). È noto
che non è possibile paragonare valori ottenuti con
sistemi diversi poiché esistono differenze anche
molto marcate sul singolo campione.
Il livello di D-dimero può essere aumentato in nu-
merose condizioni fisiologiche e patologiche (vedi
Tabella I). Spesso elevato nei soggetti anziani, spe-
cie dopo i 65 anni, è aumentato anche nell’età neo-
natale. In gravidanza l’aumento progressivo del D-
dimero esprime uno stato di ipercoagulabilità fisio-
logico in tale condizione. Al terzo trimestre si pos-
sono osservare livelli fino a 5 volte aumentati ri-
spetto ai valori pregestazionali (3) e livelli alterati
persistono frequentemente per alcune settimane do-
po il parto. Infine va considerato il caso di aumenti
del D-dimero in soggetti clinicamente sani.

Problemi nella standardizzazione dei metodi per
il dosaggio del D-dimero
Uno dei problemi principali del dosaggio del D-di-
mero è rappresentato dalla difficoltà della standar-
dizzazione dei diversi metodi. Ne consegue che la
comparazione dei risultati ottenuti con metodi di-
versi è impossibile e che ogni risultato è del tutto
“metodo-specifico”. 

Numerose sono le cause che stanno alla base della
difficoltà di una standardizzazione. Innanzitutto l’e-
terogeneità dell’analita stesso. Il D-dimero isolato è
presente in realtà in quantità piuttosto piccola; la
maggior parte del D-dimero è contenuta in fram-
menti più grandi nei quali il D-dimero è variamente
rappresentato anche dal punto di vista dei siti anti-
genici. Un secondo problema riguarda la scelta del
calibratore. In generale vengono utilizzati due diver-
si tipi di calibratori: D-dimero purificato o prodotti
di degradazione della fibrina ottenuti tramite dige-
stione plasminica. Un terzo problema riguarda il di-
verso tipo di anticorpi monoclonali utilizzati. 
Tipi di metodi per il dosaggio del D-dimero
1) Metodi ELISA: non possono essere usati per

campioni singoli e non si adattano ad essere im-
piegati in situazioni di emergenza. Sono stati pe-
rò messi a punti due diversi formati di metodi
ELISA che possono essere utilizzati per campio-
ni singoli e possono essere disponibili in qualsia-
si momento. Il primo è il metodo VIDAS

Tabella I. Condizioni in cui è stato osservato un aumento del D-
dimero nel plasma

• Età avanzata
• Periodo neonatale
• Gravidanza fisiologica e patologica (incluso il puerperio) 
• Pazienti ospedalizzati
• Pazienti con disabilità funzionale
• Infezioni (in particolare sepsi da Gram -)
• Tumori
• Interventi chirurgici
• Traumi
• Ustioni estese
• CID
• Tromboembolismo venoso
• Cardiopatia ischemica
• Stroke
• Arteriopatia periferica
• Aneurismi
• Scompenso cardiaco congestizio
• Crisi emolitiche nell’anemia falciforme
• Emorragie subaracnoidee ed ematomi sottodurali
• Altre emorragie
• ARDS
• Malattie epatiche
• Malattie renali
• Malattie infiammatorie intestinali in fase di attività
• Artrite reumatoide
• Terapia tromboliti
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(bioMerieux) che fornisce risultati in 35 min ed è
completamente automatico; il secondo è un me-
todo di immonofiltrazione in cui gli anticorpi so-
no coattati su una membrana permeabile
(NycoCard, NycoMed). 

2) Metodi di agglutinazione semiquantitativi: più
semplici ed economicamente convenienti, sono
rapidi e non richiedono strumentazione. Poiché
però la lettura è esclusivamente visiva una certa
variabilità tra osservatori nel valutare la presenza
di agglutinazione è inevitabile. 

3) Metodi di agglutinazione quantitativi: sono me-
todi fotometrici o turbidimetrici di più recente in-
troduzione [Tinaquant (Boehringer Mannheim),
Sta Liatest (Diagnostica Stago), IL test
(Instrumentation Laboratory, Milano, Italia), BC
D-Dimer (Dade Behring), Turbiquant (Dade
Behring), MDA (Organon Teknika)]. Sono stati
disegnati per essere utilizzati sui coagulometri o
analizzatori di biochimica clinica, non richiedono
quindi strumenti dedicati. Normalmente i risultati
sono disponibili in circa 5-10 min. Il risultato è
osservatore-indipendente ed essendo completa-
mente automatici si riducono altre fonti di varia-
bilità. Una certa cautela deve comunque esserci
per quanto riguarda la sensibilità analitica e il li-
mite di rilevamento. 

4) Metodi che impiegano sangue in toto: hanno il
vantaggio di poter essere eseguiti al letto del pa-
ziente. Il primo ad essere introdotto sul mercato è
stato il SimplyRed (Agen) basato sull’agglutina-
zione di emazie. Il test è molto rapido ma la let-
tura della agglutinazione è visiva e quindi è stata
riportata una certa variabilità inter-osservatore.
Più recentemente si è reso disponibile il metodo
Cardiac D-Dimer (Roche Diagnostics) in cui in-
vece la lettura si esegue con l’ausilio di uno stru-
mento dedicato (Cardiac Reader, Roche
Diagnostics). L’ultimo metodo proposto è immu-
nocromatografico qualitativo (Simplify D-Dimer,
Agen). 

L’impiego del D-dimero per la diagnostica della
tromboembolia venosa
La tromboembolia venosa (TEV) include la trombo-
si venosa profonda (TVP) e l’embolia polmonare
(EP). Si tratta di affezioni potenzialmente fatali e
frequenti sia in pazienti ambulatoriali che ricoverati.
I segni e i sintomi soggettivi sia della TVP che della
EP non sono affatto specifici e pertanto il sospetto
su base clinica deve essere sempre confermato da ri-
sultati di test diagnostici oggettivi. In un paziente
con sintomi e segni riferibili a TVP di un arto infe-
riore è indicato utilizzare mezzi diagnostici non in-
vasivi e tra questi la ultrasonografia per compressio-
ne (CUS) ha dimostrato avere un’alta sensibilità
(97-100%) e specificità (97-100%) per la TVP pros-
simale (dalla vena poplitea inclusa in sù), ma è risul-
tata molto meno sensibile per le vene del polpaccio

e pertanto non può escludere con certezza trombosi
distali isolate (cioè limitate alle vene profonde del
polpaccio: tibiali anteriori, tibiali posteriori e pero-
niere) (4). Per questi motivi il comportamento consi-
gliato e validato nella letteratura scientifica è quello
di riesaminare dopo qualche giorno (in genere 5-7)
quei pazienti in cui è stata esclusa una TVP prossi-
male, ma non è possibile escludere una TVP distale.
Negli studi clinici che hanno adottato questa strate-
gia diagnostica (che hanno coinvolto più di 2000 pa-
zienti) l’incidenza di complicanze nei mesi successi-
vi è risultata estremamente bassa (0,7%; 95% IC
0,3-1,2). Per limitare il carico di lavoro riducendo il
numero di pazienti da riesaminare sono adottate al-
cune strategie diagnostiche basate sia sulla determi-
nazione della probabilità clinica pre-test (5) che sul-
la misurazione del D-dimero plasmatico sfruttando
l’alto valore predittivo negativo di tale test (6).
Anche per quanto riguarda la diagnosi di EP, basata
sulla scintigrafia polmonare e/o la TAC spirale, la
misurazione del D-dimero è emersa come il più utile
marker di laboratorio. Applicati alla diagnostica del-
le tromboembolie venose i metodi per il dosaggio
del D-dimero hanno un’elevata sensibilità, ma bassa
specificità e sono utilizzati per il loro alto valore
predittivo negativo; cioè servono solo per escludere
(in caso di risultato normale), ma non per conferma-
re una diagnosi di TVP (in caso di risultato alterato). 

Requisiti necessari per i metodi del D-dimero per
l’impiego nelle strategie diagnostiche del TEV
Nella Tabella II sono riportati i valori (media ponde-
rata e range) di sensibilità, specificità, e i valori pre-
dittivo negativo e positivo dei metodi attualmente
disponibili per il dosaggio del D-dimero impiegati
per l’esclusione di TEV in pazienti ambulatoriali.
Sono attualmente disponibili metodi rapidi, quanti-
tativi, automatizzabili e utilizzabili su campioni sin-
goli che hanno dimostrato un’accuratezza diagnosti-
ca almeno pari a quella dei metodi ELISA classici. È
evidente che per utilizzare questi metodi nelle strate-
gie diagnostiche per il TEV è necessario stabilire
uno specifico valore di cut-off. Infatti il valore di
cut-off può non coincidere con il limite superiore
del range di normalità. Dati i problemi di standardiz-
zazione dei metodi per il dosaggio del D-dimero, il
valore di cut-off è strettamente dipendente dal meto-
do utilizzato. Ciò implica che i risultati ottenuti con
un sistema non possono essere estrapolati ad altri e
che ogni metodo deve essere valutato in studi clinici
specifici (7). 
La scelta del metodo da utilizzare dipende anche dal
ruolo che questo test occupa nella strategia diagno-
stica utilizzata. Ad esempio, se il dosaggio del D-di-
mero è utilizzato come primo step e non verranno
compiute altre indagini nel caso in cui il valore sia
inferiore al valore del cut-off è indispensabile che la
sensibilità del metodo sia il più vicino possibile al
100%, onde evitare di avere dei falsi negativi. Se in-
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vece il D-dimero è usato in combinazione con una
bassa probabilità clinica e un’indagine CUS negati-
va allora è possibile utilizzare anche un metodo con
una sensibilità più bassa. Un’altra questione impor-
tante è la scelta di utilizzare un metodo semiquanti-
tativo di agglutinazione. Ci sono buone evidenze
che inducono a sconsigliare l’impiego di tali test,
che hanno mostrato una sensibilità troppo bassa per
poter escludere con sicurezza la presenza di TEV. 
I requisiti tecnici che un metodo per il dosaggio del
D-dimero dovrebbe possedere per essere utilizzato
ai fini dell’esclusione di TEV possono essere così ri-
assunti: tempo di esecuzione < 30 minuti; risultati
affidabili e riproducibili nel range vicino al valore di
cut-off; possibilità di eseguire test singoli in qualsia-
si momento; alta sensibilità e valore predittivo nega-
tivo; specificità sufficientemente elevata da rendere
vantaggioso l’impiego del test; valore di cut-off cal-

colato specificatamente; risultati indipendenti dal-
l’osservatore.

Possibilità di “falsi negativi”
L’impiego di metodi scarsamente sensibili e/o l’er-
ronea determinazione del valore di cut-off è sono la
causa più frequente di falsi negativi. È stata dimo-
strata una relazione inversa tra i livelli di D-dimero
e la durata dei sintomi. Inoltre è 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 pazien-
te viene esaminato quando tale terapia è già stata
iniziata. I livelli di D-dimero saranno significativa-
mente più elevati quando la TEV sia estesa (TVP
prossimale), rispetto a trombosi limitate, come è
spesso il caso per le TVP distali. 

Tabella II. Valori [media ponderata (range)] di sensibilità (SE), specificità (SP), predittivo negativo (VPN) e predittivo positivo (VPP) per la
presenza di TVP/EP per diversi metodi per il dosaggio del D-dimero. Sono stati considerati solo i lavori in cui sono stati arruolati pa-
zienti ambulatoriali.

Metodo Cut-off N° pazienti % di pazienti SE % SP % VPN % VPP %
totali con TVP/EP

Metodi ELISA

ELISA Classici ——— 2245 36.5 96.8 39.2 94.9 46.7
(21.7-67.2) (89.0-100) (6.0-100) (75.0-100) (28.0-100)

VIDAS 500-750 2824 35.1 97.7 41.8 98.2 42.8
(bioMerieux) (20.3-67.4) (89.7-100) (19-81.7) (91.3-100) (29.2-77.6)

NycoCard 250-500 743 35.9 92.8 55.2 93.8 42.2
(NycoMed) (23.8-51.9) (86.0-98.0) (31.0-88.2) (88.2-98.0) (35.0-63.5)

Metodi di agglutinazione semiquantitativi 

——- 1097 41.5 86.0 63.6 88.0 60.9
(18.9-78.1) (43.0-98.0) (22-100) (50-95) (43-100)

Metodi di agglutinazione quantitativi

TINAquant 500-700 890 44.6 93.4 50.6 93.7 55.9
(Boehringer (20.3-67.4) (83.3-100) (33.0-58.1) (85.2-100) (33.7-76.0)
Mannheim)

STA Liatest 350-500 1673 44.5 97.3 38.2 93.3 53.3
(Diagnostica (29.5-59.5) (88.6-100) (33.0-46.0) (81.5-100) (42.5-68.0)
Stago)

Turbiquant 99-177 276 35.4 94.0 39.8 94.9 40.5
(Dade Behring) (20.3-50.5) (91.7-98.0) (39.7-40.0) (94.9-95.0) (28.0-63.0)

MDA 500 718 30.2 96.0 44.1 97.5 33.1
(Organon Teknika) (19.0-41.5) (95.6-98.0) (41.7-44.6) (96.8-97.7) (28.8-54.3)

IL Test 130-400 318 47.9 95.3 57.1 95.6 70.1
(Instrumentation (38.0-72.1) (67.0-100) (33.3-86.0) (88.9-100) (55.0-79.2)
Laboratory)

BC on BCT 130-250 510 40.1 94.2 56.7 94.4 55.8
(Dade Behring) (30.5-50.5) (83.0-97.4) (45.2-87.0) (83.0-97.4) (43.6-87.0)

Metodi che impiegano sangue in toto

SimplyRed ——— 1443 37.7 87.7 73.5 90.6 56.9
(AGEN) (16.7-67.4) (50.0-100) (58.1-90.0) (39.8-93.0) (39.8-93.0)

Cardiac D-Dimer 400-500 180 44.0 93.7 50.0 92.3 56.2
(Roche Diagnostics) (40.0-48.0) (88.6-100) (50.0-50.0) (86.2-100) (55.4-57.1)
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Il D-dimero nell’ambito delle diverse strategie per
la diagnosi delle TEV
La determinazione del D-dimero trova una diversa
collocazione a secondo della strategia diagnostica
seguita ed anche la individuazione del metodo di do-
saggio più idoneo può variare di conseguenza. Le
strategie proposte sono le seguenti:
a) Iniziale determinazione del D-dimero per esclu-

dere TVP o EP
b) Determinazione del D-dimero dopo una CUS ne-

gativa o scintigrafia polmonare non diagnostica
c) Determinazione del D-dimero integrata con la

valutazione della probabilità clinica e conseguen-
ti ulteriori accertamenti (quando indicati)

Il D-dimero e la diagnosi di recidiva di TVP
Se un paziente sviluppa sintomi riferibili a TVP nel-
lo stesso arto di una pregressa TVP la conferma o
esclusione di un episodio trombotico è molto diffici-
le ed ha tuttora ampi margini d’incertezza. Il dosag-
gio del D-dimero risulta utile in questa condizione
clinica al fine di escludere la diagnosi di recidiva di
TVP in caso di risultato negativo. 

Il D-dimero e la valutazione del rischio di recidiva 
Uno studio recente ha dimostrato che livelli normali
di D-dimero misurati dopo la sospensione della tera-
pia anticoagulante orale effettuata per un precedente
TEV hanno un alto valore predittivo negativo per re-
cidiva di TEV (8). Più recentemente tale alto valore
predittivo negativo per recidiva è stato confermato in
particolare in pazienti il cui precedente evento TEV
era stato di tipo idiopatico ed anche nei soggetti por-
tatori di condizioni trombofiliche congenite (9).
Questi risultati suggeriscono che il D-dimero ha un
ruolo potenziale nel determinare l’ottimale durata del-
la TAO nel singolo paziente al fine di prevenire una
recidiva trombotica. È attualmente in corso uno stu-
dio prospettico policentrico promosso dalla FCSA
(Federazione dei Centri di Sorveglianza degli anticoa-
gulati) al fine di verificare questa ipotesi di lavoro. 

Significato del dosaggio del D-dimero in campo
cardiologico e in altre condizioni cliniche 
Negli ultimi decenni si sono resi disponibili diversi
dati che indicano che esiste un’associazione fra i li-
velli plasmatici di D-dimero e il rischio di successi-
ve patologie cardiovascolari. Studi retrospettivi han-
no dimostrato correlazioni positive fra livelli di D-
dimero ed eventi vascolari in pazienti con pregresso
infarto miocardico o ischemia miocardica acuta.
Negli ultimi anni si sono resi disponibili risultati di
studi prospettici che hanno confermato il significato
del D-dimero come marker di rischio. Tale ruolo
non sembra semplicemente effetto della correlazione
tra D-dimero e livelli di fibrinogeno, ma anche in re-
lazione ad un aumentato turnover della fibrina che

potrebbe giocare un ruolo nella progressione della
malattia arteriosa e/o nell’insorgere della trombosi
ostruttiva. È possibile che la misurazione del D-di-
mero possa divenire di qualche utilità clinica nella
gestione di pazienti con patologia cardiologica, so-
prattutto per quanto riguarda la selezione di pazienti
a maggior rischio trombotico. Sono necessari però
altri studi che dimostrino il valore di questo parame-
tro nel processo decisionale nel singolo paziente. 
Nella CID si riscontrano pressoché regolarmente va-
lori elevati di D-dimero associati a prodotti di degra-
dazione del fibrinogeno; il test ha una sensibilità per
la CID intorno al 100%. Va detto però che la deter-
minazione del D-dimero (peraltro sempre alterato)
non appare tradursi in utili indicazioni circa il tratta-
mento e la prognosi individuale.
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