Utvardering av analyser for att utesluta misstankt blodpropp

Litainte pa

D-dimertestet!

Varken D-dimertest eller ana-
lysav C-reaktivt protein kan an-
vandasfor att utesluta miss-
tankt vends tromboembolism.
Det &r slutsatsen av en under -
sokning med 116 patienter vid
medicinklinikens akutmottag-
ning pa Blekingesjukhuset i
Karlshamn. Hade man litat pa
enbart D-dimertestet hade 16
flebografier och fyralungskinti-
grafier aldrig utforts, till priset
av tva missade lungembolier och
en missad djup ventrombos.

Vends trombos och lungemboli &r
vardagliga kliniska problem dér dia
gnostiken sedan manga &r framforallt
baseras pa understkning med flebogra-
fi respektive lungskintigrafi, pa senare
& kompletterat med ultraljudsunder-
sokningar och ibland &ven pulmonalis-
angiografi. Dessa diagnosti skametoder
har dock begrénsningar vad avser till-
ganglighet, kostnader och biverkningar
varfor det finns behov av enkla scree-
ningtest. Ett blodprov, som tillforlitligt
och snabbt ger besked om patienten har
trombossjukdom eller g, voreidealiskt.

Tidigare forsok har visat att bestam-
ning av till exempel splitprodukter
(FDP), fibrinopeptid A eller beta-trom-
boglobulin inte kan anvandas Kliniskt.
Pasenaredr har intresset framfor allt fo-
kuserats paD-dimer, som &r en nedbryt-
ningsprodukt av fibrin och som déarfér
borde ge utslag enbart vid tillstand med
fibrinbildning intravaskulért. Det man
hoppats pa &r att D-dimertest, pa grund
av lovande htga vérden for sensitivitet
och negativt prediktivt vérde, skulle
kunnaanvéndas som exklusionstest och
att man dérmed skulle kunna undvika
en del rontgenundersokningar. Olika
EL1SA-metoder har hérvidlag givit lo-
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vande resultat [1-14], men dessa meto-
der l&mpar sig inte for akuta analyser.
Snabbanalyser med latexmetodik har
provats men har visat altfor 13g tillfor-
litlighet [1-7, 10, 13]. Den enda latex-
metod som kommit i ndrheten av ELI-
SA-metoderna vad géller negativt pre-
diktivt vérde och sensitivitet & Bio-
pools Minutex D-dimer, som fatt nega-
tivt prediktivt vérde 96 procent i en un-
dersokning [1] och 93 procent i en an-
nan studie[6].

1993 introducerade Nycomed Phar-
maen semikvantitativ snabbmetod, Ny-
cocard D-dimer, for bestdmning av D-
dimer [15]. P4 basis av den forsta pro-
spektiva studien med metoden [16], dar
man vid analyserna pa Nycomeds eget
laboratorium fick negativt prediktivt
véarde 100 procent, har den vunnit bety-
dande spridning palaboratorier bade pa
sjukhusochinom priméarvarden[17]. Vi
har darfor undersdkt om metoden kan
anvandasfor att utesl utadiagnosen djup
ventrombos/lungemboli paen akutmot-
tagning.

| endansk studiefran 1992 omfattan-
de 69 flebograferade patienter fick man
en sensitivitet pa 100 procent och nega-
tivt prediktivt vérde 100 procent for C-
reaktivt protein vid misstankt djup ven-
trombos [18]. Vi har darfor valt att ta
med &ven C-reaktivt proteini var under-
sokning for att se om dessa resultat &r
upprepningsbara.

Over hundra patienter

testades pa akutmottagning

Studien omfattar 116 patienter, som
under tiden 8 juni 1995till 3 mars 1996
sokte p& medicinklinikens akutmottag-
ning i Karlshamn, och dérifran remitte-
radestill rontgenunderstkning med fré&
gestdliningen djup ventrombos eller
lungemboli. Medeldldern var 63,8 ar,
spridning 21 till 93 &r. Konsfordelning-
en var 68 kvinnor och 48 man.

95 av patienterna undersoktes med
flebografi (varav 2 armflebografier och
93 benflebografier), 5 med ultraljud, 15
med lungskintigrafi (varav en &ven med
pulmonalisangiografi) och en med pul-
monalisangiografi och flebografi. | di-
rekt anslutning till réntgenundersok-
ningen togs prov for analys av D-dimer
och C-reaktivt protein. Samtliga analy-

ser utfordes inom nagra timmar efter
blodprovstagningen. D-dimeranalyser-
na utférdes med Nycocard D-dimer en-
ligt instruktionerna fran tillverkaren
Nycomed Pharma. Testet hade vid stu-
diens borjan anvants i ett & pa vart la-
boratorium, dér det i juni 1994 ersatt be-
stdmning av splitprodukter (FDP).

Nycocard D-dimer & en immunfilt-
rationsmetod dér monoklonala anti-
kroppar péett membran binder in D-di-
merer i den undersokta plasman [15].
Varje D-dimermoleky! har tva antigena
bindningsstallen. For att detektera hur
mycket D-dimer som bunditstill mem-
branet till sétts ett konjugat av guld och
samma monoklonala antikropp som i
membranet. Detta konjugat binder till
det lediga antigena bindningsstallet pa
de infangade D-dimermolekylerna
Guldkolloiden ger en intensiv farg och
intensiteten i den réda fargen pd mem-
branet & proportionell mot méangden
bundna D-dimermolekyler. Brytpunk-
ten &r satt till < 0,5 mg/l och de patolo-
giska resultaten anges stegvis déar maj-
ligavérdenédr: 0,5-0,7-1,0-15-2-3
-4-6-80ch>8. Testet tar cirkatvami-
nuter att utféra. Analyserna av C-reak-
tivt protein utférdes med immunturbi-
dimetrisk metod med béde reagens och
analysmaskin fran Beckmaninstrument
[19]. Analyserna gors pa serum. Nor-
malvérdet & satt till < 10 mg/l och de
patologiskavéardenakan antavilket vér-
desomhelst>10mg/l, vid mycket kraf-
tig inflammation ses varden upp mot
300400 mg/l.

Uppgifter om differential diagnoser
for de patienter som hade negativaront-
genundersokningar har inhamtats fran
patientjournalerna.

Sensitivitet, specificitet, positivt pre-
diktivt varde och negativt prediktivt
varde definierasi Tabell I, och resulta-
ten for dessa variabler redovisas for D-
dimer och C-resktivt proteini Tabell I1.

Av de 95 flebografier som utférdes

Tyvarr hadetabellernafallit bort nér
den hér artikeln publiceradesi nr 50/97
av Lé&kartidningen. Déarfor publiceras
den har en gangtill, i sin helhet och med
tabeller. Vi ber om ursakt fér misstaget.
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var 42 positiva och 53 negativa. Av de
fem patienter som undersoktes med ult-
raljud hade 4 trombos. Den patient dér
ultraljudsundersdkningen var negativ
hade mycket lokala besvér i kndvecket,
och dessabeddmdes som muskul &t be-
tingade. Av de 15 lungskintigrafier som
utfordes var 5 positiva. Sex patienter
hade lungemboli, en diagnostiserades
direkt med pulmonalisangiografi (efter
positiv flebografi) och resterande 5
hade alla hég sannolikhet for lungem-
boli vid lungskintigrafin. En av dessa
fem patienter genomgick fem dagar ef-
ter skintigrafin &en en pulmonalisan-
giografi som var positiv.

Endast 20 av de 116 inkluderade pa-
tienterna hade ett normalt D-dimervar-
de. D-dimervérdena for de olika diffe-
rentialdiagnoserna som registrerades
redovisasi Tabell Il och IV. Av de 20
patienter som hade ett negativt D-di-
mertest hade tva lungemboli och en
djup ventrombos. For C-reaktivt pro-
tein noteras ett bortfall pa sju patienter,
fordelade pa fyra i flebografigruppen
(tre negativa och en positiv) och tre i
lungskintigrafigruppen (tva negativa
och en positiv).

Krav for exklusionstest

uppfyllsinte

Av de patienter som remitteras till
flebografi pa grund av misstankt djup
ventrombos & det i de flesta undersok-
tamaterial endast cirkahélften som har
en trombos [19]. Aven om flebogréfi
anses som den sdkraste diagnostiska
metoden for djup ventrombos s finns
det data som talar for att man &ven med
dennametod missar en del tromber, sér-
skilti vaden som & mest svarbedomd. |
en undersokning fran 1979 rapportera-
desatt man vid deninitialarutingransk-
ningen missat ca 25 procent av detrom-
ber i fot- och vadvener som kunde upp-
téckas vid eftergranskning av réntgen-
bilderna[20]. Lungemboli férekommer
i mer an 30 procent av fallen med djup
ventrombos[21]. Ultraljud har pasena
re dr borjat anvandasalltmer som scree-
ningmetod vid misstankt djup ventrom-
bos, och endast om denna utfaller nega-

Tabell llI. Antal patienter med respektive D-dimervarde och differentialdiagnos vid misstankt LE.

Tabell I. Definition av de validitetsparametrar
som anvants vid analyserna. Sensitivitet = a /
(a+c). Specificitet = d / (b+d). Positivt predik-
tivt varde = a/ (a+b). Negativt prediktivt varde
=d/ (c+d).

Resultat av rontgenundersokning

Positiv Negativ
Resultatav  Positiv a b
blodprov
Negativ c d

Tabell Il. Sensitivitet, specificitet, positivt pre-
diktivt varde och negativt prediktivt varde i pro-
cent for D-dimer och C-reaktivt protein vid
djup ventrombos och lungemboli, beraknat p&
samtliga 116 patienter som inkluderades i un-
dersokningen. 95 procents konfidensintervall
inom parentes. Kvoten anger absolut patient-
antal.

C-reaktivt

D-dimer protein
Sensitivitet 94 (87-100) 80 (69-91)
49/52 40/50
Specificitet 27 (16-38) 53 (40-66)
17/64 32/59
Positivt 51 (41-61) 60 (48-72)
prediktivt varde 49/96 40/67
Negativt 85 (69-100) 76 (63-89)
prediktivt varde 17/20 32/42

tivt behdver man g vidare med flebo-
grafi.

Ultraljudsdiagnostik av djup ven-
trombos kréver dock stor vana hos un-
dersdkaren, och underbenstromboser
kan missas. Behovet av ett snabbt och
enkelt laboratorietest, som med hdg
preci sion kan uteslutatrombos, kvarstar
darfor.

Eftersom vends tromboembolism &r
ett potentiellt livshotande tillstand mas-
te negativt prediktivt vérde hos ett ex-
klusionstest liggamycket néra 100 pro-
cent. | vart material var negativt predik-
tivt varde 85 procent fér D-dimer och
76 procent for C-reaktivt protein. Inget
av dessa bada test uppfyller alltsd kra-
ven for ett exklusionstest vid missténkt
djup ventrombos och lungemboli. Om
vi i vart material hade litat pa D-dimer-

testet som exklusionskriterium hade vi
undvikit 16 flebografier och fyra lung-
skintigrafier till priset av tvd missade
lungembolier och en missad djup ven-
trombos, enligt var uppfattning ett oac-
ceptabelt hogt pris.

Véraundersokningsresultat far stod i
en nyligen publicerad studie av Elias
och medarbetare [13] omfattande 171
patienter med misstéankt forstagangs
djup ventrombos dér negativt prediktivt
vardefor Nycocard D-dimer baravar 71
procent. | den férsta prospektiva studi-
en med Nycocardtestet av Dale och
medarbetare[16] utfordes D-dimerana-
lysernabade paNycomed Pharmas eget
laboratorium och pa §ukhusets. Vid de
analyser, som utfordes pa tillverkarens
eget laboratorium fick man bade sensi-
tivitet och negativt prediktivt varde till
100 procent, medan analysernapasjuk-
huset visade sensitivitet 95 procent och
negativt prediktivt vérde endast 87 pro-
cent. Resultaten frén sukhuset i denna
studie & néstan identiska med resulta-
teni var studie dar vi fick sensitivitet 94
procent och negativt prediktivt varde 85
procent. | Nycomed Pharmas reklam
for testet presenteras dock endast siff-
ran »negativt prediktivt véarde néstan
100 procent» ndr man hanvisar till re-
sultaten fran den tidigare studien.

| ennotisi novembernumret av SVAR
Lakardialog framgar det under rubriken
»D-dimertest perfekt for priméarvarden»
att Nycocardtestet redan anvénds vid
70-80 vardcentraler [17]. Dettaaltsapa
grundval av en endastudie med tvetydigt
resultat omfattande 92 patienter, varav
40 med djup ventrombos.

| en nyligen publicerad artikel av

Becker och medarbetare presenteras en
genomgang av 29 studier dar tillforlit-
ligheten for olika D-dimertest vid miss-
ténkt djup ventrombos och/eller lung-
emboli undersokts [22]. Efter en nog-
grann genomgang av resultaten fran de
olikastudierna (inkluderande bland an-
nat den av Dale och medarbetare [16]
forst publicerade for Nycocardtestet)
konkluderar forfattarnaatt det &nnuinte
finns underlag for att anvanda négot av
de understkta D-dimertesten som ex-

D-dimer i mg/l <0,5

0,5 0,7 1

15 2

Pleurit (n=3)

Angina pectoris, astma och

hematemes (n=1)

Pneumoni (n=1)

Brostsmartor UNS (n=1)

Oesofagit (n=1)

Viros (n=1) 1
Oklar (n=2)
Lungemboli (n=6) 2

=

1 1 1
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Tabell 1V. Antal patienter med respektive D-dimervéarde och differentialdiagnos vid misstankt djup ventrombos.

D-dimer i mg/l <0,5

0,5 0,7 1 15 2

Erysipelas (n=9)
Tromboflebit (n=7)
Muskelbristning (n=6)
Muskelsmartor (n=5)
Inflammation UNS (n=4)
Hematom (n=3)

Vends insufficiens (n=2) 1
Hjartsvikt (n=2)

Rupturerad Bakercysta (n=1)

Erythema nodosum (n=1)
Halseneinflammation (n=1)

Postoperativ svullnad (n=1) 1
Meniskforkalkning (n=1) 1
Latexallergi (n=1)

Viros (n=1)

Oklar (n=9) 2
Djup ventrombos (n=46) 1

P www

3 1 1

klusionstest vid misstéankt vends trom-
boembolism. Ett forsok att integrera D-
dimeranalys med ELI1SA-teknik i utred-
ningsgangen vid misstankt lungemboli
har daremot givit mycket lovande resul-
tati enunderstkning av Perrier ochmed-
arbetare[14]. Man anvande hér testet for
att avgbravilkaav patienternai gruppen
med icke-diagnostisk lungskintigrafi
och intermediér klinisk sannolikhet for
lungemboli som skulle utredas vidare
med ultraljud av nedre extremitetsvener-
naoch/eller pulmonalisangiogrefi.

Resultaten forvirrar

mer an hjalper

Specificitet och positivt prediktivt
vardefari var undersokning, liksomi ti-
digare undersokningar, mycket |aga
varden for bade D-dimer och C-reaktivt
protein. Sérskilt géller detta for D-di-
mer som var forhgjt vid de flesta av de
differentialdiagnoser som registrerades
i materialet (se Tabell [11 och V). Detta
gor att analysresultatet ofta snarare for-
virrar 8n hjd per i utredningssituationen
pa akutmottagningen vid misstankt
djup ventrombos eller lungemboli. Ett
test som i denna situation ger sdfadia-
gnostiska ledtrédar & knappast me-
ningsfullt att bestélla. Utdver risken for
falskt negativa testresultat, som enligt
var och tidigare publicerade undersok-
ningar alltsa uppgar till 15-29 procent,
sa finns risken att man for sakerhets
skull gor D-dimertest &ven i defall dar
den kliniska diagnosen annars skulle
blivit till exempel erysipelas eller mus-
kelbristning. Eftersom patienter med
dessatillstand ofta har ett forhojt D-di-
mervérdefinnsrisken att &ven dessare-
mitterastill flebografi. Den paradoxaa
foljden av att inféraNycocardtestet kan
alltsabli att man avstar fran att remitte-
raen del av patienterna med djup ven-
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trombostill flebografi och att andra pa-
tienter, dér en annan diagnos kliniskt &r
troligare, kommer att flebograferas
istéllet!

Bland de mycket hoga D-dimervar-
denafannsi gruppen med >8 mg/l (n =
6) ingen patient utan trombos, men re-
dan i gruppen med D-dimer = 8 mg/l
hade 1 av 7 inte trombos. Véarden kring
denna niva &r altsa sdllsynta, men nar
de forekommer kan de anses styrka
misstanken om trombos &ven om detta
inte ensamt &r tillrackligt for diagnos.

Aven om Nycomeds D-dimertest gar
snabbt att utf6rainnehaller det fleramo-
ment med upprepade pipetteringar av
mycket sma mangder plasma, konjugat
etc. Dettagor att den méanskligafaktorn
troligen spelar en relativt stor roll, vil-
ket Okar risken for felresultat. Detta
skulle kunna vara en forklaring till den
skillnad i testresultat som erhdllsi den
ovan refererade undersdkningen, dar
testen utforda pa ukhus gav 1agre sen-
sitivitet och negativt prediktivt varde én
testen utforda pa tillverkarens eget la-
boratorium [16]. Det & mdgjligt att tes-
tet skulle kunna fungera béttre under
mer standardiserade och ideala forhal-
landen, varfor ytterligare utveckling
och forenkling av testet kanske pa sikt
skulle kunna férbéttra resultaten aven i
kliniskt bruk. I en nyligen publicerad
holléndsk undersdkning [12] har man
visat att &ven ELISA-test, somjuhittills
visat mest lovande resultat, behover
modifieras innan de kan anvandas som
exklusionstest.

En annan svaghet i Nycocardtestets
konstruktion & att normalvérdet satts
till < 0,5 mg/l medan 0,5 mg/l &r ett pa-
tologiskt varde. Paett sjukhus dér labo-
ratorievarden oftarapporterasi fleraled
Okar dettarisken for missforstand. Den-
narisk skulle troligen minska om nor-

malvérdet kallatsnegativt, normalt eller
dylikt.

K nappast meningsfullt

bestalla D-dimertest

Varken Nycocard D-dimer eller ana-
lys av C-reaktivt protein kan med till-
racklig sékerhet anvandas som exklu-
sionstest vid missténkt djup ventrom-
bos eller lungemboli.

| utredningssituationen pa akutmot-
tagningen och/eller vérdcentralen vid
misstankt djup ventrombos eller lung-
emboli &r det knappast meningsfullt att
bestalla D-dimer da testet har mycket
I8g specificitet och 1&gt positivt predik-
tivt varde och &r férhojt vid deflestaav
de vanliga differentialdiagnoserna s&
som erysipelas, tromboflebit, muskel-
bristning och inflammatoriskatillstand.
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Summary

Evaluation of thromboembolic exclusion
tests, both D-dimer and CRP testsunre-
liable.

EvaHorney Claes L agerstedt
Lakartidningen 1997; 94: 55-8.

Thereliability of D-dimer (NycoCard D-dimer)
and CRP (C-reactive protein) tests to exclude
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suspected deep venous thrombosis (DVT) and
pulmonary embolism (PE) was investigated in
116 patients. Venography, ultrasonography or
ventilation-perfusion lung scanning was used
as the control method in 95, 5, and 14 patients,
respectively, and pulmonary angiography in
two patients, one of whom also underwent lung
scanning, the other venography. Of the 116 pa-
tients, 52 had thromboembolism (46 DVT and
6 PE). The respective sensitivity, specificity,
and negative and positive predictive values
(NPV, PPV) were 94%, 27%, 85% and 51% for
the D-dimer test, and 80%, 53% 76% and 60%
for the CRP test. As venous thromboembolism
is a life-threatening condition, the NPV of an
exclusion test must lie very close to 100 per
cent, and thus the study showed neither the D-
dimer nor the CRP test to be a satisfactory ex-
clusion test for use in cases of suspected DVT
or PE.

Correspondence: Eva Horney, Vivelvagen
9, S-374 51 Asarum.

OVERVIKT

Sartryck av en serie i
Lakartidningen
1996-1997

| rika lander blir allt fler allt
fetare och riskerna med
Overvikt uppmarksammas
allt mer. Samtidigt klarnar
den genetiska bakgrunden
och forskarna Gppnar va-
gen for nya medel mot
overvikt.

Lonar det sig att behandla
Overvikt? Vilka metoder
fungerar? Hur verkar de
nya lakemedel som ar pa
vag in pa den svenska
marknaden?

Sadana centrala fragor be-
lyses i Lakartidningens se-
rie som nu finns som sar-
tryck.

Haftet omfattar 16 artiklar
pa sammanlagt 50 sidor +
fargomslag. Priset ar 65
kronor. Vid kop av 11-50 ex
60 kronor och vid stérre
upplagor 56 kronor/exem-
plar.

Bestaller harmed
.......... ex Overvikt

Inséndes till Lakartidningen,
Box 5603,114 86 Stockholm

Mérk garna kuvertet
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