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Premessa: La diagnosi di embolia polmonare ¢ difficile in quanto la diagnosi clinica non ¢ speci-
fica e tutti i test obiettivi presentano delle limitazioni. Il dosaggio del d-dimero plasmatico puo
essere utile come test di esclusione se i risultati sono negativi. Abbiamo condotto uno studio
prospettico di coorte che ha valutato I'utilita clinica (grado di utilita) di un test quantitativo
automatizzato del d-dimero nella diagnosi di pazienti con sospetta embolia polmonare (PE).
Metodi: Pazienti eleggibili in successione aventi il sospetto clinico di PE con scansioni polmo-
nari non diagnostiche o con risultati negativi della TAC polmonare spirale sono stati sottoposti
al test del d-dimero.

Risultati: 1 risultati del d-dimero sono stati negativi in 11 su 103 pazienti interni (10,6%, inter-
vallo di confidenza [IC] del 95%, dal 5,5% al 18,3%) e in 7 su 22 pazienti esterni (31,8%, IC del
95% dal 13,9 al 54,9%; pP= 0,02).

Conclusioni: La misurazione del d-dimero plasmatico presenta limitata utilita clinica per
pazienti interni con sospetto clinico di embolia polmonare e scansioni polmonari non diagnosti-

che o TAC spirale negativa presso un centro universitario statunitense per la salute.

Parole chiave: d-dimero; diagnosi; embolia polmonare; tromboembolia venosa

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; ELISA = test immunoenzimatico; VTE = tromboembolia venosa

(CHEST Edizione Italiana 2004; 2:12-16)

L ‘embolia polmonare & un problema sanitario im-
portante, con una stima di 575.000 persone che
presentano ogni anno sospetto clinico di embolia
polmonare negli Stati Uniti.! La diagnosi di embolia
polmonare ¢ difficile in quanto la diagnosi clinica
non & specifica e tutti i test obiettivi presentano del-
le limitazioni.2? La scansione polmonare di ventilo-
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perfusione non & diagnostica nel 60-70% dei pazien-
ti.23 La combinazione della valutazione clinica con i
risultati di scansione polmonare oppure I'utilizzo di
un algoritmo clinico non riescono ad identificare il
20% di pazienti con embolia polmonare.>* Langio-
grafia polmonare rappresenta il “gold standard”,> ma
& invasiva, poco pratica, non attuabile in alcuni am-
bienti clinici e provoca complicanze cardio-polmo-
nari nel 3-4% dei pazienti.> La TAC spirale presenta
una limitata sensibilita (70%) per I'embolia polmo-
nare, in particolare per I'embolia subsegmentale.6.”
Infatti una scansione di TAC spirale negativa presa
singolarmente non esclude I'embolia polmonare .67
Il test obiettivo per la trombosi venosa profonda &
utile se i risultati sono positivi, ma risultati negativi
non escludono I'embolia polmonare.® Test non inva-
sivi seriati per la trombosi venosa profonda prossi-
male possono sostituire I'angiografia in pazienti sele-
zionati con scansioni polmonari non diagnostiche o
reperti negativi della TAC spirale,”!! ma non sono
appropriati per i molti pazienti che hanno un’inade-
guata riserva cardiorespiratoria.”

Il test per il d-dimero plasmatico, un prodotto del
catabolismo della fibrina, si sta proponendo come
test di esclusione per I'embolia polmonare se i risul-
tati sono negativi;!>13 risultati positivi sono altamen-
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te non specifici.!>!3 Storicamente, l'utilita clinica
(grado di utilita) del dosaggio del d-dimero ¢ stata
ostacolata dalla limitata sensibilita e dalla variabilita
interosservazionale dei test rapidi al lattice e dal
ritardo e dalla mancanza di ampia disponibilita di
test immunoenzimatici (ELISA) sensibili. Pitt recen-
temente, la misurazione del d-dimero & diventata
pitt disponibile impiegando una ricerca anticorpale
quantitativa automatizzata su lattice e test ELISA
rapidi ad alta sensibilita (ad esempio = 95%). Abbia-
mo condotto uno studio prospettico di coorte per
stabilire il ruolo di un test quantitativo automatiz-
zato del d-dimero nella valutazione diagnostica di
pazienti con sospetta embolia polmonare. Questo
articolo riporta l'utilita clinica del d-dimero per
sospetta embolia polmonare in un centro universita-
rio statunitense per la salute. L'utilita clinica viene
definita come la proporzione di pazienti per i quali il
test fornisce una decisione definitiva per la gestione.
Per il d-dimero questa rappresenta la proporzione
con un risultato negativo in quanto un risultato posi-
tivo & altamente non specifico.1213

MATERIALI E METODI

Lo studio & stato condotto presso gli ospedali per la forma-
zione medica del Centro di Scienze per la Salute dell'Universita
dell’Oklahoma, il Centro Medico Universita dell’Oklahoma e il
Centro Medico Amministrazione dei Veterani con un totale di
842 posti letto. Il numero stimato di visite al dipartimento di

emergenza & di 78.500 all'anno ed il numero stimato di ricoveri &
di 27.000 all'anno. Lo studio & stato approvato dal Comitato di
Revisione Istituzionale del Centro di Scienze per la Salute del-
I'Universita dell’Oklahoma. Sono stati eleggibili per lo studio
pazienti in successione sia interni che esterni che hanno avuto il
sospetto clinico di embolia polmonare e sono stati inviati dal loro
medico per la scansione polmonare di ventilo-perfusione o per la
TAC spirale. I pazienti non sono stati eleggibili se hanno presen-
tato uno o pil dei seguenti criteri: 1) una storia di trombosi
venosa profonda o di embolia polmonare, 2) documentata trom-
bosi venosa profonda delle estremita superiori, 3) possibile trom-
bosi venosa pelvica dovuta a recente intervento chirurgico della
pelvi o gravidanza, 4) impossibilita di effettuare I'ecografia a
compressione per limiti tecnici o fisici, 5) terapia anticoagulante,
6) presenza di filtro alla vena cava inferiore, 7) catetere venoso
posizionato all’estremita inferiori, oppure 8) incapacita di ritor-
nare per il test di follow-up. Dopo aver ottenuto il consenso
informato, tutti i pazienti eleggibili con risultati di scansioni pol-
monari non diagnostici (probabilita bassa, intermedia o indeter-
minata) o con scansioni negative della TAC spirale sono stati sot-
toposti al test del d-dimero e al test dell’ecografia a compres-
sione per la trombosi venosa profonda degli arti inferiori. Il
dosaggio del d-dimero & stato eseguito usando il metodo quanti-
tativo al lattice STA-Liatest D-di (Diagnostica Stago; Parsippany,
NJ). Prima che iniziasse lo studio, un risultato negativo del
d-dimero & stato stabilito ad un valore di concentrazione plasma-
tica pari a < 0,47 pg/mL, come raccomandato dalla casa produt-
trice. I pazienti sono stati gestiti in accordo al disegno dello stu-
dio mostrato in Figura 1 e sono stati assegnati ad una delle quat-
tro coorti predefinite.

Coorte negativa per la VTE

Questi pazienti hanno presentato risultati negativi del d-dime-
ro e dell’ecografia a compressione e la terapia anticoagulante &

Paziente con sospetto clinico di embolia polmonare

Scansione polmonare di ventilo-perfusione oppure scansione toracica TAC spirale

< >
< >
Scansione polmonare altamente probabile Scansione di perfusione

oppure scansione TAC positiva
Trattare con terapia anticoagulante

normale
Sospendere la terapia
anticoagulante

Scansione polmonare non diagnostica oppure scansione negativa della TAC spirale

D-dimero ed ecografia a compressione (C-US)
e valutazione della riserva cardiorespiratoria

Coorte negativa per la VTE
d-dimero negativo e C-US
negativa

Coorte positiva per la VTE
C-US positiva e

d-dimero negativo

0 positivo

Coorte con esami in serie
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Coorte con riserva inadeguata
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cardiorespiratoria

Si raccomanda angiografia
polmonare

FIGURA 1. Disegno dello studio per la gestione dei pazienti con sospetta embolia polmonare (PE).
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stata sospesa o interrotta senza ulteriore test diagnostico obiet-
tivo per la tromboembolia venosa.

Coorte positiva per la VTE

Questi pazienti hanno presentato compressione ad ultrasuoni
positiva per trombosi venosa profonda ed hanno ricevuto terapia
anticoagulante (indipendentemente dai risultati del d-dimero).

Coorte con esami in serie

I pazienti con risultati positivi per il d-dimero ma con ecogra-
fia a compressione negativa hanno avuto una valutazione clinica
della riserva cardiorespiratoria. La riserva cardiorespiratoria &
stata definita inadeguata se uno o pit dei seguenti criteri sono
stati riscontrati®: 1) edema polmonare, 2) ipotensione, 3) sincope,
4) insufficienza ventricolare destra, 5) tachiaritmia acuta, oppure
6) insufficienza respiratoria grave (PO, < 50 mmHg oppure
Pco, > 45 mmHg). Quelli con adeguata riserva cardiorespirato-
ria sono stati sottoposti ad ulteriore test di ecografia a compres-
sione per la trombosi venosa profonda tra il 5° e il 7° e tra il 10°
e il 14° giorno. La terapia dntlcoaguldnte ¢ stata sospesa se i
risultati della compressione ad ultrasuoni sono rimasti negativi.

Coorte con riserva ina(leguata

A questi pazienti con risultati positivi per il d-dimero, ecogra-
fia a compressione negativa ma riserva cardiorespiratoria inade-
guata, ¢ stata suggerita un anglograﬁa polmonare

Scansione polmonare di perfusione

La scansione polmonare di perfusione & stata eseguita dopo la
quarta iniezione di 6 mCi 9°™Tc macroaggregati di albumina
usando la camera gamma a doppia testa del General Electric
Maxxus (GE Medical Systems; Milwaukee, WI, USA) oppure il
Sieman Diacam (Sieman Medical Systems; Iselin, NJ, USA). La
scansione polmonare di ventilazione & stata eseguita dopo inala-
zione di 35 mCi %" Tc dietilenetriamina acido penta-acetico per
aerosol. I criteri per I'interpretazione della scansione polmonare
di ventilo-perfusione sono stati quelli definiti dallo studio Inda-
gine Prospettica di Diagnosi del’Embolia Polmonare.? La TAC
spirale & stata eseguita usando uno dei seguenti scanner “multis-
lice”: General Electric Cti, Nxi, Ultra-lite speed e Hi-speed
Advantage (GE Medical Systems) oppure Picker 6000 TAC spi-
rale (Phillips Medical Systems; Milpitas, CA, USA). 1l criterio
per un risultato negativo TAC & stata 'assenza di qualsiasi difetto
di riempimento intraluminale delle arterie polmonari. Lecogra-
fia a compressione ¢ stata eseguita usando Acuson 128, scanner
Acuson Sequoia (Acuson; Mountainview, CA, USA), oppure
ATL HDI 5000 (Phillips; Bothell, WA, USA) equipaggiato con
un trasduttore lineare 6-MHz. Sia la vena femorale comune che
la vena poplitea sono state visualizzate con una scala di grigi
come descritto precedentemente!*15 e valutate in termini di
comprimibilita. I risultati ecografici sono stati classificati come
normali se tutti i segmenti venosi visualizzati sono stati compri-
mibili completamente, e come anomali se & stato identificato un
segmento non comprimibile.

RISULTATI

Sono stati studiati 444 pazienti in successione. Di
questi 444 pazienti, 22 hanno avuto risultati di scan-
sioni polmonari di ventilo-perfusione altamente pro-
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babili, 43 pazienti scansioni polmonari di perfusione
normali e 32 pazienti scansioni TAC positive per
embolia polmonare. Dei rimanenti 347 pazienti con
scansioni polmonari non diagnostiche o scansioni di
TAC spirale negative, 222 pazienti sono stati non
eleggibili (154 pazienti interni, 53 pazienti esterni e
15 non registrati). Le ragioni per la non eleggibilita
sono state le seguenti: precedente tromboembolia
venosa (n = 39), recente intervento chirurgico della
pelvi (n = 12), incapacita a fornire il proprio con-
senso informato (n = 41), consenso rifiutato (n = 37),
terapia eparinica (n = 10), eta < 18 anni (n = 6),
incapacita per il follow-up (n = 18), carcerati (n = 3),
gravidanze o postpartum (n = 17), decesso prima del
consenso (n = 4), catetere venoso posizionato alle
estremita inferiori (n = 3), posizionamento di filtro
nella vena cava inferiore (n = 1), arruolamento in un
altro studio (n = 7), valutazione superate le 24 ore
al momento dello screening (n = 12) e non registrati
(n=12).

Sono stati arruolati 125 pazienti (103 pazienti
interni e 22 pazienti esterni). Le caratteristiche
demografiche e cliniche della popolazione reclutata
sono riportate in Tabella 1.

Il risultato del d-dimero & stato negativo in 18 su
125 pazienti (14,4%; intervallo di confidenza [IC]
del 95%, dall’8,8 al 21,8%). 1l risultato del d-dimero
¢ stato negativo in 11 su 103 pazienti interni (10,6%;

Tabella 1—Caratteristiche demografiche e cliniche*

Pazienti  Pazienti

Totale interni esterni
Caratteristiche (n=125) (n=103) (n=22)
Sesso maschile 64 (51) 59 (57) 5 (23)
Sesso femminile 61 (49) 44 (43) 17 (77)
Intervallo di etd, anni 19-90 20-90 19-83
TAC negativa 72 (58) 56 (54) 16 (73)
Scansione polmonare
non diagnostica 53 (42) 47 (46) 6 (27)
d-dimero negativo 18 (14) 11 (11) 7 (32)
Sintomi d’esordio
Dispnea 106 (85) 86 (83) 20 (91)
Dolore toracico, pleuritico 24 (19) 14 (14) 10 (45)
Dolore toracico, centrale 8(6) 3(3) 5(23)
Sincope 25 (20) 22 (21) 3 (14)
Emottisi 17 (14) 16 (16) 1(5)
Frequenza respiratoria
> 20 atti/minuto 43 (34) 37 (36) 6 (27)

Dolorabilita della parete toracica 13 (10) 10 (10) 3(14)
Storia
Intervento chirurgico

negli ultimi 6 mesi 22 (18) 21 (20) 1(5)
Infarto del miocardio 23 (18) 21 (20) 2(9)
Insufficienza cardiaca congestizia 38 (30) 33 (32) 5 (23)
BPCO 31 (25) 26 (25) 5 (23)
Neoplasia 27 (22) 24 (23) 3(14)

*I dati sono presentati come Numero (%), salvo altrimenti indicato.
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IC del 95% dal 5,5 al 18,3%) e in 7 su 22 pazienti
esterni (31,8%; IC del 95% dal 13,9 al 54,9%; p =
0,02 per confronto con il test esatto di Fisher).

18 pazienti in totale sono stati reclutati nella
coorte negativa per la VTE, 11 pazienti nella coorte
positiva per la VTE, 46 pazienti nella coorte con
esami in serie e 50 pazienti nella coorte con riserva
inadeguata. Il risultato del d-dimero & stato positivo
in 11 su 11 pazienti (100%; IC del 95% dal 71,5 al
100%) nella coorte positiva per la VTE (sensibilita
del 100% per la trombosi venosa profonda riscon-
trata all’'ecografia).

Dei 444 pazienti totali valutati per la partecipa-
zione potenziale allo studio, 22 pazienti hanno pre-
sentato scansioni polmonari altamente probabili, 32
pazienti hanno avuto scansioni positive alla TAC spi-
rale ed 11 pazienti scansioni polmonari non diagno—
stiche oppure scansioni negative di TAC spirale con
reperti positivi all’ecografia a compressione degli
arti inferiori. Pertanto, la tromboembolia venosa &
stata riscontrata in 65 su 444 pazienti (14,6%). Que-
sto rappresenta una stima minima della prevalenza
di tromboembolia venosa nella popolazione studiata
per il fatto che un reperto TAC negativo pud non
riuscire ad identificare emboli subsegmentali e non
tutti i pazienti con test diagnostici non definitivi
sono stati sottoposti ad angiografia polmonare.

DISCUSSIONE

I nostri risultati indicano che la misurazione del
d-dimero plasmatico presenta limitata utilita clinica
per pazienti interni con sospetto clinico di embolia
polmonare e scansioni polmonari non diagnostiche
oppure risultati negativi della TAC spirale presso un
centro universitario per la salute. La frequenza di un
risultato negativo del d-dimero tra tali pazienti
interni & stata solamente dell'11% ed e improbabile
(p < 0,025), in base all'IC del 95%, che sia > 18%.
Pertanto, per pazienti interni con scansioni polmo-
nari non diagnostiche oppure con risultati negativi
della TAC spirale, il d-dimero plasmatico & di ridotta
utilita come test di esclusione per I'embolia polmo-
nare, poiché la maggior parte dei pazienti hanno d-
dimero positivo. La misurazione del d-dimero pla-
smatico non elimina la necessita di ulteriori test
obiettivi nella maggior parte dei pazienti con scan-
sioni polmonari non diagnostiche.

La frequenza di un d-dimero plasmatico negativo
osservato tra i pazienti interni (11%) contrasta con la
frequenza osservata tra i pazienti esterni (32%; p =
0,02), il che rappresenta un’importante differenza
clinica nell'utilita del dosaggio del d-dimero in que-
ste due popolazioni. La ragione di questa differenza
¢ probabilmente la piti alta prevalenza di condizioni

acute o croniche associate alla produzione di fibrina
tra i pazienti interni, come la storia di intervento
chirurgico recente, infarto del miocardio, oppure
neoplasia (Tabella 1). La maggior parte degli studi
precedenti sul d-dimero in pazienti con sospetta
embolia polmonare hanno ammesso interamente o
per la maggior parte pazienti esterni,'5-22 oppure
non hanno riportato I'insieme di pazienti interni e
esterni nella popolazione in studio. La frequenza di
un d-dimero negativo tra i nostri pazienti esterni ¢
compatibile con questi studi precedenti.!®2! Gold-
stein e coll.,?3 usando il test del d-dimero SimpliRed
(AGEN Biomedical Limited; Brisbane, Australia),
ha riportato una frequenza di risultati negativi nel
50% tra i pazienti interni di un centro universitario
per la salute; tuttavia, il test SimpliRed ha una sensi-
bilita inferiore all’'84%.12 Inoltre, questi ricercatori
hanno utilizzato il d-dimero SimpliRed come test di
valutazione di prima linea, che ha dato luogo sia ad
un aumento del numero di pazienti studiati per
embolia polmonare che ad un aumentato uso di test
obiettivi aggiuntivi alla scansione polmonare, all’an-
giografia polmonare e alla TAC spirale.?> Miron e
coll.?* usando un test rapido ELISA hanno trovato
risultati negativi per il d-dimero in solo 2 su 55
pazienti interni (3,6%) con sospetta embolia polmo-
nare, scansioni polmonari non diagnostiche e prece-
dente probabilita clinica intermedia presso un ospe-
dale universitario in Svizzera. Una recente revisione
sistematica®? sulle strategie di esclusione dell’embo-
lia polmonare ha riportato “se le strategie diagnosti-
che studiate possono essere usate per i pazien-
ti interni con gli stessi risultati e frequenza di insuc-
cesso & necessario un ulteriore test”. I nostri riscon-
tri con un test sensibile quantitativo automatizzato
del d-dimero mostrano importanti differenze nell'u-
tilita clinica tra pazienti interni e pazienti esterni, e
sottolineano I'importanza di valutare nuovi approcci
diagnostici in entrambe le popolazioni.

Il nostro studio presenta alcune limitazioni. Per
primo, ¢ stato condotto in un centro universitario
per la salute, e pud non essere generalizzabile ad
ospedali sul territorio con pazienti interni meno gra-
vemente malati. Secondo, il nostro obiettivo & stato
posto su pazienti con un problema diagnostico (cioe
quelli con scansioni polmonari non diagnostiche
oppure TAC negativa). I nostri riscontri non consen-
tono conclusioni sull'utilita di questo test del d-
dimero come test di prima linea per pazienti interni;
ulteriori studi sono necessari per valutare I'utilita e
la sicurezza dei test del d-dimero con alta sensibilita
usati in questo modo per pazienti interni. Una fre-
quenza di risultati negativi per il d-dimero anche del
10% usata in questo contesto pud avere ancora si-
gnificato clinico. Terzo, il nostro studio non & abba-
stanza ampio per giungere a conclusioni circa la
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sicurezza nel sospendere un trattamento anticoagu-
lante in base ai risultati negativi del solo d-dimero
valutato mediante Sta-Liatest. Queste limitazioni,
tuttavia, non cambiano la conclusione che I'impiego
di un test automatizzato del d-dimero con alta sensi-
bilita abbia una ridotta utilita clinica per escludere
I’embolia polmonare tra pazienti interni con scan-
sioni polmonari non diagnostiche oppure TAC nega-
tiva, presso un centro universitario per la salute.
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