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D-dimeer en de diagnostiek van diep veneuze trombose:
vergelijkend onder zoek van 13 D-dimeer bepalingen bij 99 patiénten met
klinische verdenking op diepe veneuze trombose*

F. van der GRAAF, H. van den BORNE?, B.M. van der KOLK?3, PJ. de WILD?, G.W.T. JANSSEN?, M. VERHOEF,
N.JF. GIJSELHART! en SH.M. van UUM*

Bij 99 patiénten die zich presenteerden op de Eerst
Hulp met klachten en/of symptomen van diepe ve-
neuze trombose van een been (DVT) werd een onder-
zoek uitgevoerd naar de diagnostische bruikbaarheid
van 10 recent ontwikkelde D-dimeer testen en 3 con-
ventionele ELISA D-dimeer bepalingen. Met behulp
van de gouden standaard flebografie werd bij 44 pa-
tiénten een proximale DVT en bij 6 patiénten een
geisoleerde distale (kuitvene) trombose aangetoond.
Negen en veertig patiénten hadden geen trombose.
De sensitiviteit van twee kwalitatieve testen (Minutex
en SimpliRED, add-back) en één kwantitatieve test
(BC D-dimeer) voor alle trombosen (proximaal en
distaal) was resp. 80, 80 en 83%, terwijl de specifici-
teit resp. 90, 94 en 87% bedroeg. Ondanks de hoge
specificiteit is de sensitiviteit van deze bepalingen
onvoldoende om als exclusietest te kunnen worden
toegepast. De sensitiviteit van de kwalitatieve
INSTANT LA. was 94% en van de kwantitatieve
Turbiquant D-dimeer 98% (bij een afkapwaarde ge-
lijk aan de detectielimiet), terwijl de specificiteit 63%
respectievelijk 40% bedroeg. Door voor de kwantita-
tieve D-dimeer bepalingen als afkapwaarde de hoog-
ste D-dimeer concentratie waarbij een 100% sensitivi-
teit wordt verkregen te kiezen, werd een specificiteit
bereikt die varieerde van 12% (NycoCard) tot 47%
(IL DD) voor zowel proximale als distale trombose en
van 31% (NycoCard) tot 71% (VIDAS) voor alleen
proximale trombose. Bij een afkapwaarde die gelijk is
aan de bovengrens van het referentiegebied werd
slechts met de Tinaquant en VIDAS D-dimeer bepa-
ling een 100% sensitiviteit voor zowel distale als
proximale DVT verkregen met een specificiteit van
39% resp. 41%.

De conclusie van dit onderzoek is dat enkele van de
recent ontwikkelde snelle D-dimeer testen in combi-
natie met een schatting van de a priori kans op DVT
m.b.v. een gestandaardiseerde klinische scorelijst ge-
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bruikt kunnen worden bij de diagnostiek van diepe
veneuze trombose van het been.

Trefwoorden: D-dimeer; diepe veneuze trombose;
sensitiviteit; specificiteit

De diagnose diepe veneuze trombose (DVT) kan op
grond van het klinische beeld niet betrouwbaar wor-
den gesteld. Aanvullende diagnostiek is daarom
noodzakelijk. Flebografie wordt beschouwd als de
gouden standaard voor de diagnostiek van DVT. Deze
techniek heeft echter verschillende nadelen: ze isin-
vasief, kostbaar en vereist veel technische en interpre-
tatieve expertise. Deze nadelen hebben geleid tot de
ontwikkeling van een aantal niet-invasieve en patiént-
vriendelijker methoden zoals compressie-echografie
(CE) en impedantie plethysmografie (IP). De laatste
jaren wordt met name compressie-echografie veel
toegepast. Hoewel de sensitiviteit en specificiteit van
CE voor proximale DVT hoog is (=98%) is de sensi-
tiviteit voor distale (kuitvene) trombose veel lager.
Herhaling van CE na een aantal dagen bij patiénten
met een klinisch beeld van DVT en een normaa re-
sultaat van CE is daarom noodzakelijk. Voor een
juiste interpretatie van CE is bovendien veel ervaring
vereist. De laatste jaren bestaat er veel belangstelling
voor de rol die de bepaling van D-dimeer kan spelen
bij de diagnostiek van DVT.

D-dimeer

Activatie van het stollingssysteem resulteert in de
splitsing van fibrinogeen door trombine. De fibrine-
monomeren die hierbij ontstaan polymeriseren ver-
volgens tot een onoplosbare fibrinegel. Dit fibrine-
stolsel wordt gestabiliseerd door de werking van
geactiveerd stollingsfactor XIlI, waarbij covalente
bindingen (crosslinks) tussen de fibrineketens worden
gevormd; hierbij wordt het D-domein van een fibrino-
geen molecuul gekoppeld (gecrosslinkt) aan het D-
domein van een ander fibrinogeen molecuul. De vor-
ming van een fibrinestolsel leidt tot activatie van de
fibrinolyse: het mechanisme waarmee m.b.v. plas-
mine het stolsel proteolytisch wordt afgebroken en
waarbij fibrine afbraakproducten van variabele
grootte ontstaan. De grote afbraakproducten noemt
men X-oligomeren, terwijl de kleinere (heterogene)
afbraakproducten waarin de D-D crosslink voorkomt
D-dimeren worden genoemd.
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Bepaling van D-dimeer

Door de ontwikkeling van monoclonale antistoffen
die de covalente hinding (crosslink) tussen twee D-
domeinen in gestabiliseerd fibrine herkennen werd
het mogelijk immunologische bepalingen te ontwik-
kelen, waarmee de concentratie van de D-dimeer be-
vattende afbraakproducten kan worden geanalyseerd.
Sinds de introductie van deze D-dimeer bepalingen
hebben verschillende studies aangetoond dat ver-
hoogde D-dimeer concentraties voorkomen bij ziekte-
beelden waarhij fibrinevorming optreedt. Voorbeelden
hiervan zijn diffuse intravasale stolling, trombo-em-
bolische processen (DVT en longembolie), ernstige
infecties, trauma, preéclampsie en recente operatieve

ingrepen.

De rol van D-dimeer bij de diagnostiek van diep
veneuze trombose en longembolie

Omdat verhoogde concentraties van D-dimeer niet
specifiek zijn voor trombo-embolische processen,
werd nagegaan of normale concentraties een DVT of
longembolie (LE) kunnen uitsluiten. In verschillende
onderzoeken werd aangetoond dat wanneer D-dimeer
werd bepaald m.b.v een conventionele microtiterplaat
ELISA-methode vrijwel atijd verhoogde waarden
werden gevonden bij patiénten met een bewezen
DVT of LE (1). Met andere woorden, een normale D-
dimeer waarde, bepaald m.b.v ELISA, dluit met een
hoge mate van zekerheid een recente DVT of LE uit.
De studies met de ELISA D-dimeer vermelden een
sensitiviteit en negatieve voorspellende waarde van
>95% met een middelmatige specificiteit (35-50%).
Een groot nadeel van deze ELISA D-dimeer bepa
lingen is echter dat ze arbeidsintensief zijn en ont-
worpen voor batch-analyse en dus niet geschikt zijn
als spoedbepaling voor de diagnostiek bij de indivi-
duele patiént. De op latex agglutinatie gebaseerde D-
dimeer bepalingen, die wel snel en gemakkelijk uit-
voerbaar zijn, bleken een sensitiviteit en negatieve
voorspellende waarde te bezitten (70-90%), die on-
voldoende zijn voor het veilig en betrouwbaar uitslui-
ten van een trombo-embolisch proces bij symptomati-
sche patiénten (1).

De laatste jaren zijn een aantal nieuwe D-dimeer be-
palingen op de markt gekomen, die gemakkelijk en
redelijk snel uitvoerbaar zijn en die (volgens de pro-
ducenten) voor de diagnostiek van DVT en LE een
hoge sensitiviteit zouden hebben. Het doel van het
hieronder beschreven onderzoek was een vergelij-
kende studie te verrichten naar de diagnostische
bruikbaarheid van recent ontwikkelde snelle D-
dimeer testen. Het onderzoek werd uitgevoerd hij
99 patiénten die zich met het klinisch beeld van
DVT presenteerden op de Eerste Hulp van ons
ziekenhuis. Bij dle patiénten werd flebografie uit-
gevoerd als gouden standaard voor de diagnostiek van
DVT en plasma afgenomen voor de bepaling van
D-dimeer met 10 recent ontwikkelde kwalitatieve en
kwantitatieve D-dimeer testen en met 3 conventionele
microtiterplaat ELISA methoden alsreferentie.
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PATIENTEN en METHODEN

Patiénten

Tijdens de onderzoeksperiode meldden zich 112
patiénten op de Eerste Hulp met een klinische ver-
denking op diep veneuze trombose van een been. Ex-
clusiecriteria waren: antistollingsbehandeling, recente
operatieve ingreep (<8 dagen), contra-indicatie voor
toediening van contrastmiddelen, geen resultaat van
de flebografie vanwege technische of interpretatieve
problemen, weigeren van informed consent. Dertien
patiénten werden om deze redenen uitgesloten, zodat
uiteindelijk 99 patiénten in het onderzoek werden op-
genomen. Van hen waren 61 vrouwen (mediane leef-
tijd 58, range 20-87 jaar) en 38 mannen (mediane
leeftijd 56, range 20-77 jaar). De gemiddelde duur
van de klachten was 6,6 dagen (range 1-42). 15% van
de patiénten hadden symptomen die langer duurden
dan 10 dagen. Het onderzoek was goedgekeurd door
de Medisch Ethische Commissie van het ziekenhuis.

Bloedafname

Binnen twee uur na presentatie op de Eerste Hulp
werd bij alle patiénten bloed afgenomen in twee 4,5
ml gesiliconiseerde glazen buizen die 0,45 ml 0,109
M citraat bevatten. Het bloed werd binnen één uur na
afname gecentrifugeerd bij 3000g gedurende 15 mi-
nuten bij kamertemperatuur, waarna het plaatjes arm
plasma goed werd gemengd en in porties bij — 80°C
ingevroren en bewaard, totdat de D-dimeer analyses
werden uitgevoerd. Voor de analyse werd het monster
ontdooid in een waterbad bij 37°C gedurende 10 mi-
nuten en na mengen voor gebruik tenminste 15 minu-
ten bij kamertemperatuur geplaatst.

Flebogr afie

Ascenderende flebografie werd uitgevoerd m.b.v
laag-osmolaire contrastvloeistof volgens een modifi-
catie van de Rabinov en Paulin techniek. De diagnose
diepe veneuze trombose werd gesteld indien op ten-
minste twee na elkaar genomen opnamen een vul-
lingsdefect onveranderd van vorm en plaats aanwezig
was in een overigens goed met contrast gevulde vene.
Een flebogram werd as normaal beschouwd indien
het gehele diep veneuze systeem duidelijk zichtbaar
en normaal was. Alle andere beelden werden a's niet-
interpreteerbaar beschouwd. Trombi in de vena popli-
tea of in de meer proximale venen, met of zonder
trombi in de kuitvenen, werden als proximaal geclas-
sificeerd. Indien alleen een trombus in een kuitvene
aanwezig was, werd de trombose als distaal be-
schouwd. De interpretatie werd uitgevoerd door een
in flebografie getrainde radioloog die geen kennis
had van de resultaten van de D-dimeer analyses.

D-dimeer bepalingen

Alle D-dimeer bepalingen werden uitgevoerd volgens
de instructies van de fabrikant door analisten die niet
bekend waren met de resultaten van de flebografie.
De volgende D-dimeer bepalingen werden uitgevoerd:
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Het principe van de SmpliRED D-dimeer test (Agen
Biomedical Ltd., Brisbane, Australia) is een rode
bloedcel agglutinatie bepaling waarbij (vers) capillair
of venous citraatbloed van de patiént wordt gemengd
met een conjugaat van 2 Mab's (monoclonale anti-
stof): een anti D-dimeer Mab (3B6/22) en een anti
rode bloedcel antistof (RAT-1C3/86). De detectie-
limiet is een vol bloed D-dimeer concentratie van 0,2
mg/l D-dimeer units, hetgeen overeenkomt met 0,4
mg/l fibrinogeen equivalent units (FEU)(2). Omdat
plasma van de patiénten was ingevroren was het niet
mogelijk de SimpliRed D-dimeer uit te voeren in vol-
bloed van de patiént. In overleg met de Nederlandse
vertegenwoordiging van Agen (Nodia, Amsterdam)
werd de SimpliRED D-dimeer uitgevoerd m.b.v. de
“add-back” procedure volgens de instructies van de
producent (Agen). In de “add-back” procedure wordt
volbloed verkregen door het citraatplasma van de pa-
tiént te mengen met O negatieve donor erytrocyten tot
een hematocriet van 45%.

De Minutex D-dimeer bepaling (Biopool, Umej,
Zweden) is een semi-kwantitatieve latex agglutinatie-
test die volgens de producent een hoge gevoeligheid
zou hebben voor de diagnostiek van DVT. Onverdund
plasma wordt gemengd met latex partikels die gecoat
zijn met een monoclonale antistof tegen D-dimeer
(8D3). Na 180-200 sec mengen wordt de testkaart be-
oordeeld op agglutinatie: een positieve agglutinatie
betekent een D-dimeer concentratie van 0,5 mg/l
FEU of hoger; geen agglutinatie betekent een D-di-
meer concentratie < 0,5 mg/l FEU en wordt be-
schouwd a's een negatief resultaat. Plasma’s met een
positief resultaat werden niet verder m.b.v. een ver-
dunning geanalyseerd.

De kwalitatieve INSTANT I.A. D-dimeer (Diagnostica
Stago, Asniéres, Frankrijk) is een snelle (10 minuten)
ELISA bepaling (3). D-Dimeer wordt gebonden aan
een anti D-dimeer Mab (7G2(Fab’)2 fragmenten)
waarna het conjugaat (2F7(Fab’)2 fragmenten gekop-
peld aan akalische fosfatase) wordt toegevoegd. Na
toevoeging van het BCIP/NBT substraat wordt de in-
tensiteit van de gevormde rose kleur visueel door de
andlist afgelezen en vergeleken met een positieve en
negatieve controle. D-dimeer concentraties > 0,5 mg/I
FEU geven een positief resultaat en concentraties <
0,3 mg/l FEU een negatief resultaat (geen kleur-
vorming). Er bestaat een “grijs’ gebied voor con-
centraties van 0,3-0,5 mg/l FEU. ledere geringe rose
verkleuring op de testzone werd beschouwd als een
positief resultaat.

De NycoCard D-dimeer test (Nycomed Pharma AS,
Oslo, Noorwegen) maakt gebruik van een op een test-
kaart gebonden Mab tegen D-dimeer (S4H9). Een
conjugaat van dezelfde Mab met 4 nm grote goud
colloidpartikels binden aan de op de testkaart gebon-
den D-dimeer (4). De intensiteit van de rode kleur
van de goud partikels wordt gemeten m.b.v. Nyco-
Card Reader (reflectometer), waarbij de D-dimeer
concentratie wordt weergegeven in een van de vol-
gende categorieén: <0,5, 0,5, 0,7, 1,0 ...... 8 mg/l D-
dimeer units.

De VIDAS D-dimeer test (bioMérieux, Marcy |’ Etoile,
Frankrijk) is een kwantitatieve volledig geautomati-
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seerde ELISA bepaling. Analyse vindt plaats d.m.v.
fluorescentie detectie op een miniVIDAS immuno-
analyser. In de eerste stap worden D-dimeer mole-
culen gebonden door het anti D-dimeer Mab
10B5E12C9. Het conjugaat bestaat uit een aan akali-
sche fosfatase gebonden tweede anti D-dimeer Mab
2C5A10. De resultaten zijn na 35 minuten bekend.
De inter-assay precisie van de VIDAS D-dimeer be-
draagt circa 5% bij 0,5 mg/l FEU. Het referentie-
gebied is 0,068-0,494 mg/l FEU (5). Waarden > 1,0
mg/l moeten verdund worden ingezet. Gezien het
doel van deze studie werden monsters met een D-
dimeer concentratie > 1,0 mg/l FEU niet verdund ge-
heranalyseerd.

Tina-quant a D-dimeer (Roche Diagnostics, Mann-
heim, Duitsland), Liatest D-dimeer (Diagnostica
Stago, Asniéres, Frankrijk) en IL test D-dimeer (IL
DD, Instrumentation Laboratory Spa, Milaan, Itali€)
zijn volledig geautomatiseerde kwantitatieve im-
muunturbidimetrisch D-dimeer bepalingen die ge-
bruik maken van (micro)latex partikels die gecoat
Zijn met een Mab tegen D-dimeer (Tinaguant: JIF-23;
Liatest twee Mab's: 8D2 en 2.1.16; IL DD: 8D3). De
Tinaguant D-dimeer bepaling werd uitgevoerd op een
Hitachi 911 analyzer (eindpuntsmeting bij 800 nm);
de Liatest D-dimeer op een STA COMPACT stol-
lingsanalyzer (eindpuntsmeting bij 540 nm) en de IL
DD test op een ACL 7000 stollingsanayzer (eind-
puntsmeting bij 405 nm). Resultaten zijn bekend na 7
minuten (Liatest en IL DD) of 15 minuten (Tina
guant). Het referentiegebied bedraagt < 0,5 mg/l FEU
voor Tinaguant en Liatest en < 0,25 mg/l D-dimeer
units voor IL DD. De inter-assay precisie (VC) be-
draagt voor Tinaguant 2,0 en 2,6% bij 0,24 en 1,89
mg/| respectievelijk (6); voor Liatest 10-15% bij 0,30
mg/l FEU en 4-5% bij 1,0 mg/l FEU; en voor IL DD
< 7% bij 0,31 mg/l D-dimeer units en < 3% bij 0,73
mg/l D-dimeer.

BC D-dimeer en Turbiquant D-dimeer (Dade Beh-
ring, Marburg, Duitdand) zijn kwantitatieve turbi-
dimetrische D-dimeer bepalingen die worden uitge-
voerd op respectievelijk de Behring Coagulation
Timer (BCT), een geautomatiseerde stollingsanal yser,
en de Behring TurbiTime System (TTS) turbidimeter.
Beide bepalingen maken gebruik van hetzelfde
reagens, (micro)latex partikels gecoat met een anti
D-dimeer Mab (DD5). De duur van de anayse is
circa 3 minuten. De detectielimiet bedraagt voor
beide bepalingen 0,25 mg/l D-dimeer. Het referentie-
gebied is: < 0,3 mg/l D-dimeer (of 0,6 mg/l FEU) en
deinter-assay precisie voor beide bepalingen < 5%.
Asserachrom D-dimeer (Diagnostico Stago, Asnieres,
Frankrijk), Enzygnost D-dimeer micro (Dade Beh-
ring, Marburg, Duitsland) en Fibrinostika FbDP (Or-
ganon Teknika, Turnhout, Belgié) zijn conventionele
ELISA bepalingen die manueel worden utigevoerd op
microtiterplaten. “Capture” en “tagging” anti D-di-
meer antilichamen zijn voor Asserachrom: Mab 2F7
en polyclonaal anti FDP-D; voor Enzygnost: Mab
DD5 en polyclonaa anti fibrinogeen; en voor Fibri-
nostika: Mab FDP 14 (anti FgDP/FbDP, reageert met
zowel degradatie producten van fibrine als fibrino-
geen) en Mab FDP DD13. De bovengrens van het re-
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ferentiegebied bedraagt voor Asserachrom 0,5 mg/l
FEU (in literatuur gerapporteerde waarden: 0,3 en 0,5
mg/l FEU); voor Enzygnost 0,07 mg/l D-dimeer (in
literatuur genoemde waarden: 0,04, 0,078 en 0,08
mg/l D-dimeer) en voor Fibrinostika 0,5 mg/l FEU
(gerapporteerde waarden variéren van 0,31 tot 1,1
mg/l FEU). De inter-assay precisie (VC) varieert van
12-24% en de analysetijd van 90 tot 150 minuten.

De resultaten van de kwalitatieve D-dimeer bepalingen
Minutex, SimpliRED en INSTANT I.A. werden onaf-
hankelijk van elkaar afgelezen door 2 (dezelfde) ana
listen. In het geval dat er een discrepantie bestond
werd het resultaat beoordeeld door een derde (steeds
dezelfde) analist. Het eindresultaat was het resultaat
dat door 2 van de 3 analisten werd verkregen.

Statische berekeningen

De accuracy indices sensitiviteit, specificiteit, nega-
tieve en positieve voorspellende waarde werden be-
rekend door vergelijking met de resultaten van de
gouden standaard flebografie. De significantie van
verschillen in D-dimeer concentraties tussen patién-
tengroepen werd getest m.b.v de Mann-Whitney rank
test. Verschillen met een p < 0,05 werden beschouwd
als significant. De overeenkomst tussen 2 D-dimeer
testen voor het classificeren van patiénten in een
groep met een normaa of abnormaal resultaat werd
bepaald door berekening van de kappa coéfficiént. De
kappa coéfficiént is een maat voor de extra mate van
overeenkomst boven de toeval sovereenkomst tussen
twee bepalingen. Een waarde < 0,20 betekent een
sechte overeenkomst; 0,21-0,40: matig; 0,41-0,60:
redelijk; 0,61-0,80 : goed en 0,81-1,0: een zeer goede
overeenkomst.

RESULTATEN

Flebografie toonde bij 50 van de 99 patiénten die in
het onderzoek werden opgenomen een diepe veneuze
trombose aan (51%). Bij 49 patiénten was de flebo-
grafie negatief. Bij 6 van de 50 patiénten met DVT
was sprake van een geisoleerde distale (kuitvene)
trombose (6%). Van de overige 44 patiénten met DVT
(45%) hadden 8 patiénten een proximale DVT en 36
een gecombineerde proximale en distale trombose.
Negen van de 99 patiénten hadden eerder een DVT
gehad; bij 7 van deze 9 patiénten werd opnieuw DVT
vastgesteld (5 ipsilateraal en 2 contralateraal). Bij 6
patiénten bestond verdenking op longembolie; m.b.v.
perfusie-ventilatie scintigrafie indien nodig aan-
gevuld met angiografie werd bij 3 een longembolie
geconstateerd (alle 3 met DVT) en hij de overige 3
uitgesioten (2 met DV T en één zonder DVT).

In tabel 1 worden de resultaten van de verschillende
D-dimeer testen m.b.t. sensitiviteit, specificiteit, ne-
gatieve en positieve voorspellende waarden weer-
gegeven. Voor D-dimeer bepalingen die (semi)kwan-
titatieve resultaten geven, werden deze grootheden
berekend bij verschillende afkapwaarden: concentra-
ties van D-dimeer hoger dan de afkapwaarde werden
als een positief resultaat beschouwd en concentraties
gelijk aan of lager dan de afkapwaarde als een nega-
tief resultaat. Een 100% sensitiviteit en negatief voor-
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spellende waarde (NVW) voor zowel proximale als
distale DVT werden verkregen met 8 methoden.
Slechts voor de Tinaguant, VIDAS en Fibrinostika D-
dimeer werd een 100% sensitiviteit en NVW verkre-
gen bij een afkapwaarde die hoger ligt dan de boven-
grens van het referentiegebied. Voor de overige 5
methodieken (Nycocard, Liatest, IL DD, Asser-
achrom en Enzygnost) werd een sensitiviteit en NVW
van 100% pas bereikt bij een D-dimeer afkapwaarde
die lager ligt dan de bovengrens van het referentie-
gebied. Bij deze afkapwaarde (hoogste D-dimeer
concentratie waarbij nog een 100% sensitiviteit voor
zowel distale als proximale DVT wordt verkregen)
varieerde de specificiteit van 12% (NycoCard) tot
47% (IL DD).

Bij een afkapwaarde die gelijk is aan de bovengrens
van het referentiegebied vertoonde de NycoCard, Lia
test, Tinaguant, VIDAS, Asserachrom en Fibrinostika
D-dimeer bepalingen een 100% sensitiviteit en NVW
voor proximale DVT. Bij een afkapwaarde tweemaal
de bovengrens van het referentiegebied (1,0 mg/l
FEU voor Liatest, Tinaquant, VIDAS, Asserachrom
en Fibrinostika) hadden alleen de VIDAS en Asser-
achrom D-dimeer bepalingen nog een 100% sensitivi-
teit en NVW voor proximale DVT, terwijl de Liatest,
Tinaquant en Fibrinostika bepalingen bij deze afkap-
waarde één vals negatief resultaat gaven voor proxi-
male DVT. Het betrof voor ale 3 testen dezelfde pa-
tiént: een 67 jaar oude vrouw met symptomen van
DVT die reeds 42 dagen aanwezig waren. Bij deze
afkapwaarde bedroeg de specificiteit van deze 5 be-
palingen 71-76%.

De kwantitatieve Turbiquant miste één proximale
DVT en de kwalitatieve Minutex, SimpliRED (add-
back) en INSTANT I|.A. en de kwantitatieve BC DD
D-dimeer testen misten één of meerdere proximale en
distale DVTs, zodat m.b.v. deze testen geen 100%
sensitiviteit en NVW kon worden verkregen. De sen-
sitiviteit en NVW van de Minutex, SimpliRED (add-
back) en BC DD bedroegen slechts 80-83%.
Teneinde het effect van leeftijd op de sensitiviteit en
specificiteit na te gaan werd een subgroep analyse
uitgevoerd door deze grootheden te berekenen voor
de groep patiénten < 60 jaar (N=53, 24 patiénten met
DVT, 29 patiénten zonder DVT) en voor patiénten
ouder dan 60 jaar (n=46, 26 patiénten met DVT, 20
patiénten zonder DVT). Tabel 2 laat zien dat voor de
meeste kwantitatieve D-dimeer testen de specificiteit
voor de diagnose DVT in de oudere patiéntengroep
vaak aanzienlijk lager is dan voor de jongere patién-
tengroep. Dit wordt veroorzaakt doordat voor de
meeste kwantitatieve D-dimeer testen in de jongere
patiéntengroep zonder DVT de mediane D-dimeer
concentratie significant lager is dan de mediane D-
dimeer concentratie in de oudere patiéntengroep
zonder DVT.

In tabel 3 worden de kappa coéfficiénten voor elk
paar D-dimeer testen weergegeven. De kappa coéffi-
ciént is een maat voor de overeenkomst tussen 2 D-
dimeer testen voor het classificeren van patiénten in
een groep met een normaal of abnormaal resultaat.
De overeenkomst tussen Liatest, Tinaquant, VIDAS,
Asserachrom en Enzygnost is goed tot zeer goed
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Tabel 1. Sensitiviteit, specificiteit, negatief voorspellende waarde (NVW) en positief voorspellende waarde (PVW) van 13 D-dimeer
bepalingen voor de diagnose van diep veneuze trombose (proximaal en distaal)

D-Dimeer afkap sensitiviteit specificiteit NVW PVYW aantal vals negatieven
bepaling waarde (%) (%) (%) (%) (plaats)

(mg/l)
Kwalitatieve methoden
SimpliRED - 80 (66-90) 94 (83-99) 82 (70-91) 93 (81-99) 10(5xP; 5xD)
(add-back)
Minutex - 80 (66-90) 90 (78-97) 81 (68-91) 89 (76-96) 10(5xP; 5xD)
Instant |.A. - 94 (83-99) 63 (48-77) 91 (76-98) 72 (60-83) 3 (1xP; 2xD)

(semi)Kwantitatieve methoden

NycoCard <05 100 (93-100) 12 (5-25) 100 (54-100) 54 (43-64) 0

0,5! 98 (98-100) 31 (18-46) 94 (69-100) 59 (48-70) 1 (1xD)

1,0 94 (83-99) 57 (42-71) 90 (74-98) 69 (57-80) 3 (2xP; 1xD)
BC-DD 0,25 83 (69-92) 87 (73-95) 83 (69-92) 87 (73-95) 8 (4xP; 4xD)

0,3 77 (62-88) 91 (79-98) 79 (65-89) 90 (76-97) 11 (7P; 4xD)

0,6 45 (30-60) 98 (88-100) 63 (50-74) 95(77-100) 26 (20xP; 6xD)
Turbiquant 0,25 98 (88-100) 40 (26-56) 95 (73-100) 63 (51-74) 1 (1xP)

03 89 (77-97) 60 (44-74) 84 (67-95) 70 (57-81) 5 (3xP; 2xD)

06 68 (53-81) 89 (76-96) 73 (59-84) 86 (71-96) 15 (10xP; 5xD)
IL-DD 0,13 100 (93-100) 47 (32-62) 100 (85-100) 66 (54-76) 0

0,25 90 (78-97) 78 (63-88) 88 (75-96) 80 (67-90) 5 (1xP; 4xD)

0,50 80 (66-90) 90 (78-97) 81 (68-91) 89 (76-96) 10 (5xP; 5xD)
Liatest 0,35 100 (93-100) 33 (20-48) 100 (79-100) 60 (49-71) 0

0,50 96 (86-100) 47 (32-62) 92 (74-99) 65 (53-76) 2 (2xD)

1,00 90 (78-97) 76 (61-87) 88 (74-96) 79 (66-87) 5 (1xP; 4xD)
Tinaquant 0,58 100 (93-100) 39 (25-54) 100 (82-100) 63 (51-73) 0

0,50 100 (93-100) 39 (25-54) 100 (82-100) 63 (51-73) 0

1,00 90 (78-97) 73 (59-85) 88 (74-96) 78 (65-88) 5 (1xP; 4xD)
VIDAS 0,52 100 (93-100) 41 (27-56) 100 (83-100) 63 (52-74) 0

0,50 100 (93-100) 41 (27-56 100 (83-100) 63 (52-74) 0

1,00 94 (83-99) 71 (57-83) 92 (78-99) 77 (64-87) 3 (3xD)
Asserachrom 0,43 100 (92-100) 33 (20-49) 100 (78-100) 61 (49-72) 0

0,50 98 (88-100) 42 (28-58) 95 (75-100) 64 (52-75) 1 (1xD)

1,00 91 (79-98) 73 (58-85) 89 (74-97) 78 (65-88) 4 (4xD)
Enzygnost 0,05 100 (92-100) 44 (30-60) 100 (83-100) 65 (53-76) 0

0,07 94 (82-99) 62 (46-76) 90 (74-98) 72 (59-83) 3 (1xP; 2xD)

0,14 87 (74-95) 82 (68-92) 86 (72-95) 84 (70-93) 6 (2xP; 4xD)
Fibrinostika 0,52 100 (92-100) 36 (22-51) 100 (79-100) 62 (50-73) 0

0,50 100 (92-100) 36 (22-51) 100 (79-100) 62 (50-73) 0

1,00 89 (77-97) 71 (56-84) 86 (71-96) 76 (63-87) 5 (1xP; 4xD)

1. detectie limiet. Voor de berekening van de sensitiviteit, specificiteit , NVW en PVW werden kwantitatieve D-dimeer resultaten met
een waarde gelijk of lager dan de afkapwaarde beschouwd als een negatief resultaat. Afkapwaarden zijn in mg/l FEU (fibrinogeen
equivalent units) behalve voor NycoCard, BC-DD, Turbiquant, IL-DD and Enzygnost die in mg/l D-dimeer units worden uitgedrukt
(2 mg/l FEU= 0,5 mg/l D-dimeer units). De sensitiviteit, specificiteit, NVW en PVW zijn voor de kwantitatieve D-dimeer bepalingen
weergegeven bij 3 afkapwaarden: de eerste waarde is de hoogste D-dimeer concentratie waarbij nog een 100% sensitiviteit en NVW
werd verkregen (m.u.v. Turbiquant en BC DD waarbij geen 100% sensitiviteit kon worden verkregen omdat één of meer DVT posi-
tieve patiénten een D-dimeer concentratie hadden lager dan de detectielimiet; de tweede afkapwaarde is de bovengrens van het refe-
rentiegebied: de derde afkapwaarde is de D-dimeer concentratie gelijk aan twee maal de bovengrens van het referentiegebied. Plaats
P: proximale trombose; D: distale trombose. Achter de waarden van de senditiviteit, specificiteit, NVW en PVW zijn tussen haakjes
de 95% betrouwbaarheids intervallen weergegeven.
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Tabel 2. Effect van leeftijd op de specificiteit en sensitiviteit voor de diagnose van DVT (proximaal en distaal) en op D-dimeer con-
centraties bij DVT negatieve patiénten

D-dimeer afkap sensitiviteit (%) specificiteit (%) mediane D-dimeer
bepaling waarde (DVT-neg. patiénten, mg/l)
(mgh) . . . . . .

<60 jaar >60 jaar <60 jaar >60 jaar <60jaar >60jaar p-waarde

Minutex - 90 90 79 81 - - -
(72-98) (68-99) (58-93) (60-93)

SimpliRED - 97 90 79 81 - - -

(add-back) (82-100) (68-99) (58-93) (60-93)

Instant |.A. - 66 60 92 96 - - -
(46-82) (36-81) (73-99) (80-100)

NycoCard 05 38 20 100 96 0,7 15 0,106
(21-58) (6-44) (86-100) (80-100)

BC-DD 0,25 85 89 78 88 <0250 <0,250 0,695
(66-96) (65-99) (56-93) (67-98)

Turbiquant 0,25 44 33 100 96 0,259 0,282 0,389
(25-65) (13-59) (85-100) (78-100)

IL-DD 0,13 62 25 100 100 0,11 0,20 0,020
(42-79) (8-49) (86-100) (87-100)

Liatest 0,35 55 0 100 100 0,30 0,79 <0,001
(36-74) (0-17) (86-100) (87-100)

Tinaguant 05 48 25 100 100 0,540 0,850 0,008
(29-68) (8-49) (86-100) (87-100)

VIDAS 05 62 10 100 100 0,410 0,930 0,002
(42-79) (1-32) (86-100) (87-100)

Asserachrom 0,4 52 6 100 100 0,385 0,947 0,001
(32-71) (0-28) (85-100) (86-100)

Enzygnost 0,05 63 17 100 100 0,047 0,079 0,005
(42-81) (3-42) (85-100) (86-100)

Fibrinostika 05 48 17 100 100 0,540 0,790 0,060
(29-68) (3-42) (85-100) (86-100)

p-waarde is berekend voor verschillen in D-dimeer concentraties tussen DVT negatieve patiénten jonger dan 60 jaar en DVT nega-
tieve patiénten ouder dan 60 jaar. De weergegeven afkapwaarde is de hoogste D-dimeer concentratie waarbij nog een 100% sensitivi-
teit werd verkregen (m.u.v. NycoCard, Turbiquant en BC DD, zie ook tabel 1). Tussen haakjes zijn de 95% betrouwbaarheids inter-
vallen weergegeven.

Tabel 3. Vergdlijking van 13 D-dimeerbepalingen: kappa coéfficiénten

D-Dim. VID TIN IL LIA NIC BC TUR INS MIN SIM ASS ENZ
TIN 0,78

IL 0,50 0,46

LIA 0,69 0,65 0,61

NIC 0,53 0,34 0,40 0,42

BC 0,40 0,38 0,76 0,46 0,27

TUR 0,54 0,56 043 0,49 0,19 0,40

INS 0,45 0,43 0,68 0,50 0,28 0,59 0,43

MIN 0,35 0,33 0,78 0,44 0,28 0,80 0,33 0,57

SIM 0,33 0,31 0,72 041 0,26 0,78 0,32 0,54 0,92

ASS 0,84 0,60 0,50 0,79 0,40 0,36 0,30 0,51 0,35 0,34

ENZ 0,62 0,60 0,75 0,77 0,33 0,57 0,52 0,62 0,56 0,55 0,71

FIB 0,55 0,64 0,40 0,62 0,26 0,34 0,47 0,44 0,28 0,27 0,59 0,59

De kappa coéfficiént is een maat voor de overeenkomst tussen twee D-dimeer bepalingen m.h.t. de indeling van een patiént in een
groep met een normaal (negatief) of een abnormaal (positief) resultaat. Voor de berekening van de kappa coéfficiént werd al's abnor-
maal (positief) D-dimeer resultaat beschouwd voor: Tinaquant (TIN) indien> 0,5; VIDAS (VID) indien >0,5; Liatest (LIA) indien
>0,5; Asserachrom (ASS) indien >0,5; Fibrinostika (FIB) indien >0,5 mg/l FEU; BC DD indien >0,30; Turbiquant (TUR) indien
>0,30; IL DD (IL) indien >0,25; Enzygnost (ENZ) indien >0,07; NycoCard (NY C) indien >0,5 mg/l D-Dimeer units. INS: INSTANT
I.A.; SIM: SmpliRED (add-back); MIN: Minutex. Zie “ Statische berekeningen (Patiénten en Methoden)” voor interpretatie van de
kappa waarden.
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evenals de overeenkomt tussen IL DD, Minutex,
SimpliRED (add-back) en BC DD. De overeenkomst
tussen de meeste andere testen (76% van alle verge-
lijkingen) isredelijk tot slecht.

DISCUSSIE

Sinds de ontwikkeling van specifieke D-dimeer testen
is de toepassing van deze bepaling bij de diagnostiek
van trombo-embolische processen zoals DVT en LE
veelvuldig onderwerp van studie geweest. Omdat ver-
hoogde D-dimeer concentraties optreden bij iedere
situatie waarbij fibrinevorming is toegenomen, zijn
verhoogde D-dimeer waarden niet specifiek voor
trombo-embolie. De kracht van een D-dimeer bepa-
ling ligt daarom in zijn negatief voorspellende
waarde: het uitsluiten van een trombo-embolie door
een niet verhoogde (negatieve) D-dimeer concentra-
tie. Nadat verschillende studies hadden aangetoond
dat slechts zeer gevoelige op het ELISA principe ge-
baseerde D-dimeer testen met meer dan 95% zeker-
heid een DVT of LE uitduiten, was het wachten op
de ontwikkeling van meer praktische, snellere en ge-
makkelijker uitvoerbare versies met eenzelfde hoge
sensitiviteit.

Het onderwerp van de hier beschreven studie was de
evaluatie van recent ontwikkelde D-dimeer testen die
eigenschappen as snel en gemakkelijk uitvoerbaar
combineren met een hoge sensitiviteit en negatief
voorspellende waarde (NVW). Omdat de diagnosti-
sche eigenschappen van testen afhankelijk zijn van de
karakteristieken van de bestudeerde patiéntenpopula
tie kan evaluatie en vergelijking van de verschillende
D-dimeer testen het beste worden uitgevoerd door de
diagnostische bruikbaarheid van deze bepalingen on-
derling te vergelijken in dezelfde patiéntenpopulatie.
In dit onderzoek werd gekozen voor een populatie pa-
tiénten die met klachten en/of symptomen passend bij
DVT van een been werden verwezen naar de Eerste
Hulp. Klinische patiénten met verdenking op DVT
werden niet in het onderzoek betrokken omdat t.g.v.
comorbiditeit de D-dimeer concentraties bij klinische
patiénten hoger zullen zijn dan bij poliklinische pa
tiénten en dientengevolge de specificiteit ved lager.
Bij een lage specificiteit worden weinig patiénten uit-
gesloten en is uitvoering van de test niet efficiént.

De diagnostiek van DVT werd uitgevoerd m.b.v.
ascenderende contrast flebografie, omdat een onder-
zoek naar de senditiviteit, specificiteit en voorspellende
waarden van een diagnostische test dechts betrouw-
baar kan worden uitgevoerd indien gebruik gemaakt
wordt van de geldende referentiemethode. Sommige
onderzoeken hebben de prestaties van D-dimeer testen
vergeleken met compressie-echografie. Omdat CE een
lagere gevodligheid heeft voor distale trombose kan de
bruikbaarheid voor distale trombose in deze onderzoe-
ken niet betrouwbaar worden onderzocht.

De prevalentie van DVT in onze studie populatie be-
droeg 51%. Hoewel de prevaentie van DVT in symp-
tomatische patiénten meestal wordt gerapporteerd als
20-40% hebben verschillende studies een hogere pre-
valentie gevonden (tot 67%)(7).
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De resultaten van dit onderzoek laten zien dat de
kwalitatieve Minutex en SimpliRED (add-back) D-di-
meer bepalingen in onze patiéntenpopul atie een hoge
specificiteit maar een onvoldoende sensitiviteit verto-
nen voor de diagnose DV T. Beide bepalingen missen
vijf distale en vijf proximale tromboses en zijn dus
niet geschikt als exclusietest voor DVT. Recente pu-
blicaties vermelden sensitiviteiten voor Minutex van
77-96% voor DVT (7-11) en voor SimpliRED 61-
100% voor de diagnostiek van DVT en longembolie
(7, 12-15). De aanbevolen werkwijze voor de Simpli-
RED D-dimeer bepaling is uitvoering met capillair
volbloed of veneus citraatbloed. In onze studie heb-
ben we gebruik gemaakt van de SimpliRED add-back
procedure volgens de instructies van de firma. Bij
deze procedure wordt citraatplasma van de patiént
toegevoegd aan 0 negatieve erytrocyten tot een hema-
tocriet van 45%. Omdat de toegepaste add-back pro-
cedure afwijkt van de aanbevolen procedure kunnen
wij niet met zekerheid uitduiten dat de sensitiviteit
hierdoor negatief is beinvioed.

De derde kwalitatieve D-dimeer test INSTANT |.A.
heeft een redelijke goede sensitiviteit (94%) en NVW
(91%), hetgeen overeenkomt met resultaten van en-
kele andere studies (8, 15-19). Desalniettemin mist de
INSTANT I. A één proximae en twee distale DVTs.
Een nadeel van alle drie kwalitatieve bepalingen is de
subjectieve beoordeling van een positief of negatief
resultaat. Tijdens dit onderzoek werd de beoordeling
uitgevoerd door twee hierin getrainde analisten. Hoe-
wel er slechts weinig discrepanties waren, zullen in
de “dagelijkse praktijk” met vele analisten dezelfde
resultaten mogelijk niet worden gehaald. Met name
dubieuze resultaten zullen aanleiding geven tot inter-
individuele verschillen in de beoordeling van het
eindresultaat. Bij de kwantitatieve testen komt het re-
sultaat tot stand door objectieve meting in een appa-
raat. Kwantitatieve bepalingen hebben bovendien het
voordeel dat een afkapwaarde kan worden gekozen
waarbij een zo hoog mogelijke sensitiviteit en NVW
worden verkregen, ook a heeft dit meestal een lagere
specificiteit tot gevolg.

Slechts bij een afkapwaarde van < 0,5 mg/l (zodat 0,5
mg/l en hoger is als positief wordt beschouwd) werd
door de semi-kwantitatieve NycoCard D-dimeer be-
paling een sensitiviteit verkregen van 100% met een
zeer lage specificiteit van 12%. Bij een afkapwaarde
van 1,0 mg/l heeft Nycocard een sengtiviteit van
94% en een specificiteit van 57%, hetgeen vergelijk-
baar is met de INSTANT I.A. Freyburger et al. (15)
en Elias et a. (17) en vonden voor de NycoCard D-
dimeer test een lagere sensitiviteit.

Van de 6 nieuwe kwantitatieve D-dimeer bepalingen
lijken de Tinaguant en VIDAS D-dimeer bepalingen
de meest sensitieve. Beide bepalingen geven voor alle
patiénten met een DVT een positief D-dimeer resul-
taat bij een afkapwaarde die gdlijk is aan de boven-
grens van het referentiegebied (sensitiviteit 100%)
met een specificiteit van circa 40%. Zelfs bij een
afkapwaarde twee maal de bovengrens van het refe-
rentiegebied mist de VIDAS geen proximale DVT
(wel 3 distale DVT) met een specificiteit van 71%.
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Dit bevestigt de resultaten van andere studies die voor
VIDAS sensitiviteiten rapporteren in de range van
95-100% en specificiteiten van 19-55% (7, 8, 15, 17,
20-22). Hoewel m.b.t. Tinaquant nog weinig is gepu-
bliceerd vond ook Janssen et al. (7) een hoge sensiti-
viteit voor deze D-dimeer bepaling. De resultaten van
de Liatest benaderen die van VIDAS en Tinaquant.
Twee distale DV Ts worden door Liatest gemist indien
as afkapwaarde de bovengrens van het referentie-
gebied wordt gekozen. Bij een afkapwaarde twee
maal deze bovengrens zijn de sensitiviteit en specifi-
citeit vergelijkbaar met Tinaguant. Vergelijkbare re-
sultaten werden onlangs gevonden door Escoffre-
Barbe et al. (23) en Reber et al.(24). Ook m.b.v. de IL
DD werd een 100% sensitiviteit verkregen, waarbij
de specificiteit zelfs 47% bedroeg. Hiervoor moest
echter een afkapwaarde worden gekozen (0,13 mg/l
D-dimeer units) die aanzienlijk lager is dan de boven-
grens van het referentiegebied (0,25 mg/l D-dimeer
units). Hogere afkapwaarden voor de IL DD resulte-
ren in een aanzienlijk lagere sensitiviteit.

De BC DD heeft voor het uitsluiten van DVT onvol-
doende sensitiviteit. Hoewel de Turbiquant D-dimeer,
waarvoor hetzelfde reagens wordt gebruikt als voor
de BC DD, een betere sensitiviteit heeft dan de BC
DD, mist deze D-dimeer bepaling bij een afkap-
waarde gelijk aan de detectielimiet een proximale
trombose. Het betrof een 67 jarige vrouw met in de
meeste kwantitatieve bepalingen de laagste D-dimeer
concentratie van ale proximale DVTs. Zij werd met
symptomen die reeds 42 dagen bestonden verwezen
naar de Eerste Hulp. Het flebogram toonde een trom-
bus aan in de vena poplitea en vena peronealis. Reeds
eerder werd gesuggereerd dat bij patiénten met DVT
en klachten van langere duur, D-dimeer concentraties
veel minder of zelfs niet verhoogd zijn (14, 21). Som-
mige studies sluiten daarom patiénten met klachten
langer dan 10-15 dagen uit.

Dit onderzoek bevestigt de resultaten van eerdere stu-
dies dat de conventionele ELISA bepalingen Asser-
achrom, Enzygnost en Fibrinostika een hoge sensitivi-
teit en NVW combineren met een matig tot redelijke
specificiteit (1, 15-18).

De resultaten van deze studie suggereren dat alle on-
derzochte D-dimeer bepalingen een lagere sensitivi-
teit hebben voor distale dan voor proximale DVT.
Distale trombose resulteert meestal in een geringere
verhoging van D-dimeer, waarschijnlijk t.g.v. een ge-
ringere trombusmassa (19).

Comorbiditeit lijkt een belangrijke factor voor de be-
paling van de specificiteit. Tabel 2 toont aan dat de
specificiteit in een oudere populatie met waarschijn-
lijk meer bijkomende pathologie (die resulteert in een
meer of mindere verhoging van de D-dimeer concen-
tratie) duidelijk lager is dan in een jongere patiénten-
populatie met minder comorbiditeit (19, 25). Toepas-
sing van de D-dimeer bepaling bij de diagnostiek van
DVT in een oudere populatie is daarom minder effi-
ciént (17, 19, 26).

Tabel 3 toont aan dat de overeenkomst tussen de
meeste D-dimeer bepalingen matig is. Ongetwijfeld
wordt dit veroorzaakt door het feit dat de D-dimeer be-
paling een mengsel van verschillende fibrine afbraak-
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producten waarin de D-D crosslink voorkomt aantoont,
met als resultaat een verschil in reactiviteit van de ge-
bruikte antistoffen en een dechte standaardisering.

Om een D-dimeer bepaling verantwoord te kunnen
toepassen as een “stand-alone” test voor het uitslui-
ten van DVT dient de test primair een zeer hoge sen-
sitiviteit en negatief voorspellende waarde te bezitten.
Een NVW lager dan 98% is waarschijnlijk te laag om
veilig een DVT te kunnen uitduiten. De NVW van de
op dit ogenblik meest toegepaste vorm van DVT dia-
gnostiek, de seriéle compressie echografie, is > 98%
voor proximale DVT. De NVW wordt echter bein-
vioed door de prevalentie van DVT in de groep pa
tiénten die hiervan worden verdacht. Wanneer bij-
voorbeeld de sensitiviteit 98% en specificiteit 40% is
zal bij een prevalentie van DVT van 50% de NVW
slechts 95% zijn. Indien echter de prevalentie 30% is
zal bij dezelfde sensitiviteit en specificiteit de NVW
bijna 98% zijn. Uit recente onderzoeken is gebleken
dat m.b.v. een gestandaardiseerde klinische scorelijst
een vrij betrouwbare schatting van de a priori kans op
DVT kan worden gemaakt (27). M.b.v. een dergelijke
scorelijst kunnen patiénten op basis van klinische
symptomen, risicofactoren en aan- of afwezigheid
van andere diagnosen wordt ingedeeld in drie catego-
rieén van hoge, matige of lage verdenking op DVT.
Naar onze mening dient gebruik van een D-dimeer
bepaling bij het uitduiten van DVT aleen in combi-
natie met een schatting van de a priori kans te worden
toegepast. Bij patiénten met een hoge a priori kans is
het niet verantwoord op basis van een negatieve D-di-
meer DVT uit te duiten. Bij patiénten met een lage en
mogelijk matige a priori kans lijkt het onthouden van
antistolling op basis van een negatieve D-dimeer, be-
paald m.b.v. een gevoelige D-dimeer test, verant-
woord. Management studies zullen echter moeten uit-
maken of een dergelijke strategie veiligis.
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