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Rezumat: D-dimerii, markeri ai fibrinolizei endogene, reprezintă cel mai determinat test de laborator la 
ora actuală dintre testele de coagulare şi fibrinoliză. Rolul lor în diagnosticul TEP a fost îndelung 
discutat şi analizat; la ora actuală există o literatură impresionantă ce subliniază importanţa acestor 
markeri, şi care ne sugerează că indicaţiile lor clinice nu au fost total investigate, urmând ca în viitorul 
apropiat să ne fie sugerate noi utilităţi ale acestora. Am readus în discuţie principalele caracteristici ale 
D-Dimerilor, aportul lor în practica curentă, limitele lor şi perspectivele viitoare, în lumina ultimelor 
date din literatura de specialitate. 
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Abstract: D-Dimers, endogenous fibrinolysis markers, represent the most determined laboratory test of 
fibrinolysis and coagulation tests. Their role in the diagnosis of pulmonary embolism was extensively 
discussed and analysed. Currently, there is an important literature which emphasized these markers and 
which suggests that their clinical indications have not been fully investigated, new utilities to be 
indicated in the near future. I brought up the main features of D-Dimers, their contribution in the 
current practice, their limits and future prospects, in the light of the latest literature data. 
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D-dimerii plasmatici (DD) sunt produși de degradare 
ai fibrinei; nivelurile lor plasmatice cresc în prezenţa unui tromb 
format acut, consecutiv activării simultane a proceselor de 
coagulare şi fibrinoliză.(5) Sunt unităţi formate prin acţiunea 
factorului VIIIa asupra monomerilor şi polimerilor de fibrină, 
atunci când sistemul fibrinolitic endogen acţionează cross-linkat 
asupra fibrinei prezente în organism (figura nr. 1). Anticorpii 
monoclonali utilizaţi în testele de cuantificare a DD, identifică şi 
fragmente de degradare crosslinkată a fibrinei, ce nu au fost 
lizate de plasmină. Deoarece 2-3% din fibrinogenul plasmatic 
este fiziologic convertit în fibrină şi apoi degradat, mici cantităţi 
de DD sunt regăsiţi în plasma indivizilor sănătoşi.(1) 
 
Figura nr. 1. Prezentare schematică a formării D-
Dimerilor(15) 

  
 

DD în practica curentă  
 DD cresc în toate situaţiile ce presupun creşteri ale 
nivelurilor de fibrină, şi ulterior degradarea acesteia de către 
plasmină (1), inclusiv în tulburări nontrombotice: intervenţii 
chirurgicale majore recente, hemoragie, traumă, sarcină, sepsis, 
neoplazie, inflamaţii, infecţii, necroze, disecţie de aortă sau 
tromboză arterială acută, ceea ce conferă DD o valoare 
predictivă pozitivă (VPP) scăzută; drept urmare nu pot fi utili în 
confirmarea diagnosticului de trombembolism pulmonar (TEP). 
Mai degrabă, un nivel normal al DD plasmatici reflectă 
improbabilitatea existenţei unei tromboze venoase profunde sau 
al unei embolii pulmonare, având o importantă valoare 
predictivă negativă (VPN).(5) 
 Utilizarea DD în compartimentul de urgenţă în 
diagnosticul TEP derivă din specificitatea acestora, 
caracteristică ce depinde la rândul ei de particularităţile fiecărui 
pacient. S-a demonstrat că nivelurile DD ar creşte cu vârsta, şi 
unele studii susţin că D-dimerii nu ar trebui să fie efectuaţi la 
pacienţii peste 80 de ani.(5) 

Metode de cuantificare  
 Cuantificarea nivelurilor DD a fost posibilă odată cu 
dezvoltarea anticorpilor monoclonali ce se leagă de epitopii de 
pe fragmentele DD, aceștia lipsind de pe fragmentele de fibrină 
non-cross-linkată şi de pe fragmentele de fibrinogen.(1) 
 Există mai multe metode de determinare a DD ce au 
caracteristici diferite. În general, testele calitative oferă avantajul 
că acestea sunt simplu de efectuat, au un timp de răspuns rapid 
şi sunt ieftine. Fiabilitatea interobservatori a fost pusă la îndoială 
în cel puțin trei studii, deşi un al patrulea a găsit aceasta ca fiind 
excelentă. Oricum, se recomandă ca numai observatori instruiţi 
să efectueze şi să interpreteze aceste teste.(2) 
 Primele teste utilizate au fost cele cu aglutinare latex: 
testul de D-dimeri (Diagnostica Stago), Dimertest și Dimertest II 
(Agen biomedicale), Minutex ® (Biopool), Nephelotex 
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(Biopool) și Accuclot ™ (Sigma diagnosticare). Într-un studiu 
de 600 de pacienţi, Accuclot a avut o sensibilitate de 90% şi 
specificitate de 72%. Cu toate acestea, deşi sensibilitatea testelor 
de aglutinare latex a fost într-adevăr crescută, specificitatea lor 
este mult mai mică, în jur  de 45%.(2) 
 Al doilea tip de teste calitative sunt testele de 
seroaglutinare sânge (SimpliRED ™, biomedicale Agen). 
SimpliRED este testul calitativ cu cele mai multe studii bazate 
pe date clinice. Sensibilitatea şi specificitatea SimpliRED în 
studiile clinice a fost similară cu cea a altor teste cu inspecţie 
vizuală, sensibilitatea variind de la 78 la 83% şi specificitatea de 
la 64 la 74%.(2) 
 Generaţia a doua de teste latex sunt cantitative (IL-
test, Tinaquant ®, Liatest) şi sunt în general de sensibilitate mai 
mare, în mod constant în jur de 90% şi specificitatea în jur de 
40%, fiind frecvent încadrate ca metode moderat sensibile de 
determinare. 
 Metoda cantitativă ELISA (enzyme-linked 
immunoabsorbent assay) - testele ELISA cum ar fi VIDAS 
Biomerieux au demonstrat sensibilitate mai mare, la o medie de 
97-98% şi o specificitate de cca 40%, aceste metode putând fi 
utilizate pentru a exclude TEP la pacienţii cu probabilitate pre-
test scăzută/ moderată. În departamentul de urgenţă, un rezultat 
negativ la testul DD ELISA, poate exclude TEP la cca 30% 
dintre pacienţi fără a impune efectuarea unor teste adiţionale. 
Siguranţa excluderii TEP nu a fost însă validată în cazul 
pacienţilor ce asociază probabilitate clinică pre-test moderată 
dacă încadrarea s-a realizat folosind o schemă de probabilitate 
structurată pe trei nivele. Dacă însă a fost utilizată regula Wells 
dihotomizată, ce clasifică pacienţii în categorii cu TEP 
improbabil sau probabil, metodele de determinare cu 
sensibilitate moderată sunt apreciate ca sigure pentru excluderea 
TEP la categoria de pacienţi cu TEP improbabil (de exemplu, un 
scor = 4 puncte). Aprecierea necesităţii efectuării unei 
determinări a valorii DD într-o situaţie dată, rămâne o problemă 
de raţionament clinic.(5) 
 Progresele recente în gestionarea pacienţilor cu 
suspiciune de TEP au îmbunătăţit precizia în diagnostic, iar 
algoritmii de gestionare le-a făcut mai sigure şi mai accesibile. 
Studiile clinice în curs de desfăşurare cu privire la evaluarea 
acestor procese diagnostice, le poate face chiar mai simple şi 
mai puţin costisitoare. Pacienţii cu risc scăzut de TEP, cu un test 
DD negativ poate evita testele imagistice; cei cu risc moderat cu 
un test DD cantitativ negativ, poate avea diagnosticul exclus 
fără a fi nevoie de teste imagistice. 

Limite și noi perspective 
 Rămân în discuţie, toate situaţiile în care testele DD 
sunt pozitive şi în care nu putem exclude tromboza venoasă 
profundă (TVP) sau TEP, cum sunt cazurile post-chirurgcale, în 
timpul sarcinii şi în perioada postpartum, la pacienţii cu TEP sau 
TVP în antecedente, în cazul neoplaziilor, în cazul vârstnicilor. 
 Într-un studiu efectuat pe o populaţie spitalizată, 
pacienţi din secţii chirurgicale şi medicale, la pacienţii cu 
suspiciune de TEP, testul DD prin metoda ELISA s-a dovedit a 
fi negativ doar în 5% din cazuri (5 pacienţi din 73).(6) 
 Righini et al. a analizat valoarea DD într-o populaţie 
de 1028 pacienţi, împărţiţi în 6 clase de vârstă şi a demonstrat 
inutilitatea aplicării testului la pacienţii peste 80 ani; testul a 
exclus TEP la 2/3 din pacienţii până în 70 ani, dar numai la 5% 
dintre cei cu vârsta peste 80ani.(7) Alţi autori au încercat să 
crească limita, cut-off-ul, de la 500 la 600 sau 700µg/L. Studiul 
efectuat de Linghini et al. a arătat că nivelul cut-off, pentru a 
creşte specificitatea testului la întreaga cohortă ar trebui să fie de 
900µg/l, valoare la care sensibilitatea este de 95%, dar, şi 
numărul cazurilor fals negative creste rapid, ceea ce face ca 
această strategie să fie nesigură şi riscantă.(8) 

 Studiile efectuate în cazul pacienților cu neoplazii şi 
suspiciune de TEP, deşi puţine, au arătat nonsensul evaluării DD 
la aceşti pacienţi. Righini et al. a studiat un lot de 1721 pacienţi, 
cu şi fără neoplazie confirmată, care aveau suspiciunea de TEP. 
Rezultatele DD au fost sub 500ng/ml în 494 (32%) din cei 1554 
pacienţi fără antecedente de neoplazie, comparativ cu doar 18 
(11%) din cei 164 pacienţi cunoscuţi cu patologie malignă, ceea 
ce ilustrează slaba specificitate a testului în caz de patologie 
malignă.(9)  
 De aici, concluzionăm faptul că, testele de evaluare a 
DD sunt utile în departamentul de urgenţă pentru a exclude TEP 
la pacienţii cu neoplazii, deși utilitatea lor este scăzută prin 
faptul că aproximativ 1 pacient cu cancer din 10 va avea 
rezultatul testului DD în limite normale. 
 O altă provocare o constituie diagnosticarea TVP/ 
TEP recurent; studiile au arătat că în cazul pacienţilor cu risc de 
recurenţă, valorile DD plasmatici se menţin de asemenea 
crescute. Utilitatea testului se găseşte de asemenea ca şi test de 
excludere a unei tromboze venoase, dar, ca şi în cazul 
neoplaziilor, numărul pacienţilor cu recurenţe şi teste negative 
este foarte mic. 

Strategiile de diagnosticare trebuie să includă 
probabilitatea clinică pretest, evaluarea DD şi teste imagistice 
noninvazive.(10,11) 
 Se ştie că nivelele DD cresc în sarcină, odată cu 
evoluţia acesteia, ceea ce determină scăderea specificităţii 
testelor şi le limitează utilitatea. Un studiu care a analizat 
evoluţia markerilor de fibrinoliză în sarcină, a arătat că 39% 
dintre femeile însărcinate au prezentat valori ale DD în limite 
normale, înainte de 30 săptămâni de gestație, şi 25% au 
menţinut teste negative până în săptămâna 42. Neexistând studii 
care să arate că deşi specificitatea testelor este scăzută, 
sensibilitatea este şi ea influențată, în cazul gravidelor, probabil 
că este mai sigur să nu tratăm o suspiciune de TVP/TEP dacă 
valorile DD sunt în limite normale.(1,12) 
 Există studii ce au analizat utilitatea valorii DD, ca şi 
factor de prognostic în TEP, alături de markerii de disfuncție 
cardiacă dreaptă, şi factorii de prognostic clinic. S-a demonstrat 
că pacienţii care au decedat, au avut nivele DD înalte 
comparativ cu cei care au supraviețuit. De aici, se consideră că 
pacienţii cu TEP confirmat şi valori DD <1500ng/ml, prezintă 
risc de mortalitate scăzut.(13) 
 S-a căutat utilizarea DD în identificarea pacienţilor 
aflaţi în clasa de risc înalt de TEP recurent, care necesită terapie 
anticoagulantă pe termen lung, fără a se ajunge la un rezultat 
concret. Pacienţii cu valori înalte ale DD, la o lună după 
întreruperea tratamentului anticoagulant, prezintă incidenţa 
înaltă de recurenţă, care poate fi scăzută prin continuarea 
terapiei; în cazul pacienţilor cu valori normale ale DD nu a fost 
stabilită durata optimă a tratamentului cu anticoagulant.(14)  
 În urma acestor studii, putem concluziona faptul că, 
prin sensibilitatea înaltă pe care o deţin, testele de evaluare a DD 
sunt o modalitate bună de excludere a TEP/TVP; pe de altă 
parte, specificitatea lor scăzută face ca acestea să nu poată 
confirma diagnosticul de TEP. Deoarece majoritatea pacienților 
cu suspiciune de TEP, în final nu au această patologie, este 
rezonabil să utilizăm DD ca şi teste de prima linie, după 
evaluarea probabilităţii clinice. În departamentul de urgenţă, 
testul DD dictează managementul ulterior la 1 din 3 pacienţi cu 
suspiciune de TEP.(2) 
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