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HOVEDBUDSKABER

e En normal D-dimer tillader at forkaste lungeembolimistanke ved lav til intermedizer praetest-sandsynlighed.
« D-dimer begrzanses af lav specificitet. Seerligt hos aeldre eller ved komorbiditet vil der vaere adskillige falsk positive.

o Vurder derfor praetest-sandsynligheden ngje fgr maling af D-dimer.

Det er blevet vanskeligere at stille en diagnose uden at lzene sig op ad blodprevesvar og en billedundersagelse.
Der er mindre tid til at lytte til patienten og foretage en grundig objektiv undersogelse. Derfor erstattes klassisk
diagnostik med algoritmer og scoresystemer, som patientens symptomer og kliniske fremtoning skal passe ind i

[1].

Den subjektive fornemmelse af lufthunger sender mange til akut eller subakut udredning, og her er lungeemboli
en hyppig differentialdiagnose. Patienter med brystsmerter fylder ogsd i den akutte medicin. Her skal man bl.a.

overveje aortadissektion, hvor dedeligheden er hgj, hvis tilstanden overses.

Patienternes symptomer passer dog sjeeldent med &benlyse diagnoser. Derfor skulle blodpreven fibrin D-dimer
(D-dimer) kunne hjzelpe med at indsnaevre, hvorfor patienten har symptomer, og kan anvendes ved mistanke om
vengs tromboemboli (VTE) eller dissektion i aorta. Hvis analysen er normal, er bade laeegen og patienten heldige,
for sa kan de mest alvorlige sygdomme ofte udelukkes. Hvis den er forhgjet, mé billeddiagnostik benyttes, oftest
iform af en CT af thorax. Det kan vaere en simpel sag, men kan ogsa fore til tilfaeldige fund eller overdiagnostik

[2].

I teorien er alting som regel enkelt, men i virkeligheden er akutte patienter ofte sldre, lungesyge, febrile,
gravide, kraeftsyge, har vaeret udsat for et traume eller er nyligt opererede. I den kontekst praesterer D-dimer
markant anderledes. Denne statusartikel vil derfor fokusere p& den diagnostiske preecision af en forhgjet D-

dimer.

HVAD ER D-DIMER?

D-dimer er et nedbrydningsprodukt fra fibrinolysen [3]. Dette er en del af koagulationssystemets unikke balance
mellem dannelse og oplesning af blodpropper [3]. D-dimer vil derfor vaere forhgjet ved tilstande med
blodpropdannelse sdsom vengse embolier og ved aortadissektion, hvor koagulationssystemet aktiveres ved

dissektionsstedet.

Ugeskr Laeger 2022;184:V01220074 Side 1 af 10



UGESKRIFT FOR LAGER

D-dimer har veeret malbar siden 1970’erne og findes i dag i en reekke forskellige assays og som hurtige point of
care-analyser [4]. I de fleste studier vurderes en D-dimer < 0,5 mg/l FEU (fibrinogenaekvivalentenhed) som

normal.

KLINISK BRUG VED MISTANKE OM LUNGEEMBOLI

I nylige feelles retningslinjer fra European Respiratory Society (ERS) og European Society of Cardiology (ESC)
anbefales det, at patienter, hos hvem der er klinisk mistanke om lungeemboli, som det forste far estimeret

preetest-sandsynlighed, f.eks. med den hyppigt anvendte Wells score (Tabel 1) [5, 6].

TABEL 1 To metoder til at udelukke mistanke om lungeemboli:
Wells score til estimering af praetest-sandsynlighed® og The
Pulmonary Embolism Rule Out Criteria til at identificere
patienter med sa lav risiko for lungeemboli, at fibrin D-dimer
kan undlades. Lungeembolimistanke kan afkraeftes, hvis man
opfylder alle kriterier. Mling af niveauet af fibrin D-dimer kan
derfor undlades.

Score®

Wells score

Kliniske tegn til DVT +3
Alternativ diagnose mindre sandsynlig end lungeemboli +3
Nylig immobilisering i = 3 dage eller kirurgi inden for 4 uger +1,5
Tidligere DVT eller lungeemboli +1,5
Puls > 100 slag/min +1.5
Heemoptyse +1
Cancer: aktiv eller pallierende behandling inden for 6 mdr. +1

Pulmonary Embolism Rule Out Criteria

Alder < 50 &r -
Puls < 100 slag/min -
Sa0; > 94% -
Ingen unilateral haevelse af underekstremitet -
Ingen haamoptyse =
Ingen tidligere lungeemboli eller DVT -
Ingen nylig traume eller kirurgi -
Intet brug af hormontilskud -

DVT = dyb venes trombose; Sa0; = arteriel oxygenmaetning.

a) Ved hej prestest-sandsynlighed (score > 6) anbefales ikke undersegelse
med fibrin D-dimer pga. lav negativ preediktiv vaardi.

b) < 2: lav risiko (10%); 2-6: intermedizer risiko (30%); > 6: hej risiko
(65%).
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Hos patienter med lav eller intermedizer preetest-sandsynlighed bestilles D-dimer, hvis sensitivitet p4 95% giver
en tilstraekkeligt hoj negativ praediktiv vaerdi til at ekskludere mistanke om lungeemboli. Det anbefales ikke at
supplere med D-dimer ved hgj praetest-sandsynlighed (svarende til Wells score > 6), da den forventede

preevalens pa 65% reducerer den negative praediktive veerdi betragteligt [5].

Den kliniske anvendelighed af D-dimer kompliceres dog af specificiteten, der ikke er tilsvarende hgj og falder fra
67% hos de = 40-arige til 10% hos patienter pd = 80 ar, hvilket medfarer en betydelig andel falsk positive.
Séledes er antallet af D-dimer-maélinger, det kraever at udelukke en lungeemboli (number needed to test) 3i den
gennemsnitlige akutmedicinske population og = 10 hos patienter med cancer, infektion eller inflammatorisk
sygdom [5, 7] (Figur 1). Dette afspejles i europeeiske tal, hvor lungeemboli blot pavises hos ca. 20% af de
patienter, der er henvist til CT-angiografi [8], og hvor en andel af embolierne er tilfaeldige og ikke kraever

behandling, da de er smé og sidder perifert [2].

I flere studier har man forsegt at reducere forbruget af radioaktiv billeddiagnostik. I 2004 udviklede Kline et

al The Pulmonary Embolism Rule Out Criteria (PERC) med det formal at identificere patienter med sé lav risiko
for lungeemboli, at brug af D-dimer kunne undlades [9]. To valideringsstudier viste, at lungeembolimistanke
kunne afkreeftes hos patienter med lav praetest-sandsynlighed, der samtidig opfyldte alle PERC-kriterier [10, 11].
Begge studiers generaliserbarhed var dog begreenset af lav sygdomspreevalens [10, 11]. Da D-dimer stiger med
alderen, vil rutineméling ved forpustede aeldre give talrige falsk positive fund, og derfor har man afprevet et
aldersjusteret cutoff [12]. Fremfor det vanlige diagnostiske cutoff pa 0,5 mg/l benyttedes alder x 0,01 mg/1 hos
patienter over 50 ar. Seerligt i gruppen af patienter over 75 ar med lav eller intermediaer praetest-sandsynlighed
var resultaterne interessante [12]. Her kunne aldersjusteret D-dimer udelukke lungeembolimistanke hos 30%
mod 6% ved konventionel tolkning uden gget antal falsk negative [12]. Det betaler sig derfor at investere tid i
praetest-sandsynlighed og patientens alder, nar man anvender D-dimer ved andengdspatienter. Det er nyligt vist

bade i en metaanalyse og et klinisk studie [13, 14].
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FIGUR 1 Positiv (A) og negativ (B) praediktiv vaerdi af
fibrin D-dimer ved mistaenkt lungeemboli, i relation til
formodet preevalens og faldende specificitet med alder.
Sensitiviteten er konstant 95%.
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KLINISK BRUG VED DYB VEN@S TROMBOSE

Ved mistanke om dyb vengs trombose (DVT) anbefaler en nylig ESC-retningslinje vurdering af praetest-
sandsynlighed, for der bestilles en D-dimer [6]. Igen anbefales en udgave af Wells score. Hvis denne er 0 (eller <
1 ved dikotom tolkning), kan en normal D-dimer udelukke mistanke om DVT, mens en score pa =1 (eller = 2

ved dikotom tolkning) ikke afkraefte mistanke, hvorfor méling af D-dimer ikke anbefales i disse tilfeelde [6].

D-DIMER OG VENSTRESIDIGT HIERTESVIGT
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Patienter med andengd og venstresidigt hjertesvigt ses hyppigt i akut regi. Diagnosen stilles oftest ved kliniske
observationer, rentgen af thorax og UL-skanning af hjerte og lunger. Supplerer man dndenedsudredningen med
D-dimer blot for en god ordens skyld eller som led i en &ndenedsstandardpakke, risikerer man at ga i en faelde.
Forhgjet D-dimer ses nemlig ofte ved symptomatisk hjertesvigt, og i seerdeleshed hvis der er pleuraeffusion [15].
Derfor kan blodpreven ikke anvendes i en generel biokemisk screening, da den vil give en stor maengde falsk

positive svar og medfere unedig lungeembolimistanke.

FIBRIN D-DIMER VED AORTADISSEKTION

Akut aortadissektion har hegj dedelighed og er bedst diagnosticeret ud fra en anamnese og en ekg-gated CT-
angiografi [16]. Der resterer dog en gruppe patienter, hvor der er beskeden mistanke om dissektion, og i denne
kontekst har brugen af D-dimer veeret foreslaet, men fungerer bedst, hvis den kombineres med kliniske
observationer [17]. Amerikanske retningslinjer introducerede endnu et scoresystem, Aortic Dissection Risk
Score, som er kombinationen af disponerende faktorer, sdsom kendte aneurismer eller f.eks. Marfans syndrom
(1 point), tilstedevaerelse af pludseligt opstdede smerter, som kan veere svaere, skaerende eller flaensende (1
point) og slutteligt kliniske kendetegn, sdsom neurologiske udfald, sendret blodgennemstrgmning til den ene
arm eller hypovolaemisk shock (1 point) [18]. Frikender man en patient med scoren 0 og en normal D-dimer,
tager man kun fejl 1 0,3% af tilfaeldene [19]. Ved en score pa = 1 og en normal D-dimer overser man pludselig en
dissektion pr. 22 patienter [19]. At en normal D-dimer kan frikende en patient med en Aortic Dissection Risk
Score pa 0, overrasker ikke. Da mere dbenlys klinisk fremtoning peger mod, at patienten er syg trods normal D-
dimer, synes det oplagt, at det er det kliniske billede, der er vigtigt ved mistanke om dissektion, og ikke en

blodpreveanalyse.

I de kvalitetsmaessigt bedste studier er sensitiviteten af forhgjet D-dimer ved formodet aortadissektion 97,5%,
men specificiteten er kun 57% [18]. S en negativ vaerdi hjaelper laegen, hvorimod en forhgjet vaerdi er til ringe

nytte, hvis man vil vide, om der er en dissektion eller ej [17].

INFEKTION OG SEPSIS

D-dimer er en akut fasereaktant og er forhgjet ved inflammationstilstande og infektioner [20]. En forhgjet D-
dimer hos en inficeret, men ellers upavirket patient kan derfor foranledige ungdvendig udredning for
lungeemboli. Man ber ogsa huske, at forekomsten af incidentelle lungeembolier, som findes ved CT’er lavet pa
anden baggrund, er betydelig [21]. Da infektionssygdomme i sig selv disponerer til vengs trombose, skal man
derfor have proportionerne i orden (Figur 2). Fund af lungeemboli uden klinisk betydning kan resultere i
blodfortyndende behandling, uden det har paviselig effekt. Man kan sédgar ende med anbefaling om livslang
direkte oral antikoagulant i reduceret dosis, nar der nu ikke var en oplagt drsag til lungeembolien [22]. Dette kan

betyde, at patienten far eget bladningsrisiko pa lang sigt grundet et tilfaeldigt fund [22].
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FIGUR 2 Miseries-praeget mand pa 56 ar med andened
og feber. Fibrin D-dimer blev en del af nogle screenings-
blodprever. Da veerdien var forhgjet, blev der lavet
CT-angiografi, som paviste en mindre lungeemboli i
venstre pulmonalarterie (pil). Pneumokokpneumonien i
hejre lunge var nok patientens egentlige problem.

GRAVIDE

Gravide udger en seerlig diagnostisk udfordring, hvis de far &ndengd. Risikoen for tromboembolisk sygdom
stiger betydeligt i labet af en graviditet, og seerligt er kvinder med en tidligere gstrogenassocieret vengs trombose
i risiko for at fa en ny trombose [23]. Det kliniske billede kan veere vanskeligt at tolke, da &ndengd og heevede ben
ikke er sjeeldent, og da der samtidig er en naturlig tilbageholdenhed fra at ty til bestralende billeddiagnostik, er

man sat til vaegs, hvis der er mistanke om lungeemboli.

D-dimer anbefales i europziske retningslinjer, men har begraenset diagnostisk vaerdi, da maleverdien stiger ca.
40% for hvert trimester, men ogsd kan vaere normal trods lungeemboli [24]. Da der desuden er betydelige
udsving, selv i en normal population, ager det ikke den diagnostiske praecision at selektere gravide med szerligt
hgje D-dimer-malinger [25]. Ekkokardiografi har lav sensitivitet for lungeemboli hos haemodynamisk stabile og
er derfor ubrugelig [26]. Derfor m& man pragmatisk vurdere preetest-sandsynligheden og UL-skanne benene for
at understatte lungeembolimistanken [25]. Hvis alt andet svigter, foretages lavdosis CT eller scintigrafi for at fa

mistanken afklaret [23].
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HVORDAN SKAL ANALYSEN BRUGES?

I forbindelse med tolkning af D-dimer ber der vaere opmeerksomhed pa tilstedeveerelse af de mange sygdomme

og tilstande, der kan reducere den diagnostiske praecision (Tabel 2).

TABEL 2 Alfabetisk oversigt over sygdomme og tilstande med
forhejet fibrin D-dimer-niveau, der saledes komplicerer fibrin
D-dimers kliniske anvendelighed. Tabellen er tilpasset fra [30].

Alder (stigende)

Akut myokardieinfarkt
Akut respiratorisk distress syndrom
Aortadissektion
Apopleksi

Atrieflimren
Dissemineret intravaskuleser koagulation
Graviditet

Haemolyse

Heemoragi
Infektion/sepsis
Kirurgi

Leversygdom
Lungeemboli

Malign sygdom

Perifer arteriopati
Preeeklampsi

Traume

Tromboflebitis
Trombose
Trombolysebehandling

Venstresidig hjerteinsufficiens

Blandt faglige selskaber er der bred enighed om D-dimers plads i udredning af formodet VTE, og analysen ber
aldrig veere drivkraften bag den kliniske mistanke, men skal forudgas af vurdering af preetest-sandsynlighed [5,
6]. Dette saerligt grundet den lave og aldersafthaengige specificitet, der hyppigt giver falskt positive svar, men ogsé
grundet situationer med hgj preetest-risiko, hvor en negativ D-dimer ikke yder tilstraekkeligt hoj negativ

preaediktiv veerdi. For at gge specificiteten er aldersjusteret cutoff en rationel tilgang. Vi mangler i hgj grad
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videnskabeligt svar pa, om meget hgje D-dimervaerdier kraever seerlig opmaerksomhed. Et enkelt studie peger pa,
at bag heje veerdier gemmer der sig patienter med lungeembolier, men ogsé patienter med traumer, cancer eller

sepsis [27].

FREMTIDEN

Pa trods af gennemgéende konsensus har kun hver femte patient, der fir foretaget en CT, en lungeemboli [8].
Som Le Gal & Bounameuxi?2004 ma man derfor overveje: »The question may be no more how should we

investigate pulmonary embolism but rather in whom?« [8].

Sa hvordan bliver vi bedre til at beslutte, om der overhovedet er grundlag for udredning for lungeemboli? Som
kliniker bor man naturligvis stole pa sin kliniske vurdering og have in mente, at D-dimers »number needed to

test« er = 10 hos patienter med cancer, infektion eller nyligt traume (Tabel 2).

Hertil kan PERC-kriterierne veere en rettesnor, selvom de ikke er valideret i populationer med en repraesentativ
praevalens [9]. UL-skanning er tilgeengelig mange steder og har stor differentialdiagnostisk veerdi hos den
dyspnwoiske patient [28]. P4 trods af endnu ikke at vaere valideret i randomiserede forseg er man i en nylig
metaanalyse kommet frem til, at normal multiorganultralyd af hjerte/lunger og dybe vener har hgj negativ
preediktiv veerdi ved lav preetest-sandsynlighed for lungeemboli, hvilket kan vaere et brugbart supplement til den
indledende kliniske vurdering [29]. Konsekvensen ved at fortsaette den nuvaerende tilgang til D-dimer og CT-
angiografi pa selv beskeden mistanke er ungdvendig eksponering for kontrast, radioaktiv straling og risiko for
tilfeeldige fund og overdiagnostik samt spild af dyrebar tid, som radiologer og radiografer kunne have brugt til

noget fornuftigt.
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SUMMARY
Diagnostic accuracy of fibrin D-dimer

Casper Falster & Niels Holmark Andersen
Ugeskr Laeger 2022;184:V01220074

Dyspnoea and chest pain are common causes of referral to emergency departments. Both symptoms are non-
specific and may be caused by ST elevation myocardial infarction, aortic dissection, pulmonary embolism, or
infection. Fibrin D-dimer is often used for ruling out suspicion of acute diseases, but the clinical utility is limited
by a modest specificity which lowers with age to approximately ten per cent at the age of 80 years. This review
summarises the recommended approaches and highlights potential pitfalls when utilizing and interpreting

fibrin D-dimer in the diagnostic work-up of commonly suspected medical conditions.
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