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Cil: Ovéfeni uzite¢nosti stanoveni plazmatickych D-dimerd v diagnostice akutni disekce hrudni aorty (ADHA),
zejména s ohledem na jejich literdrné udavanou vysokou negativni prediktivni hodnotu.
Metodika: Provedli jsme retrospektivni analyzu dokumentace u 76 pacientd pfijatych pro akutni bolesti na
hrudi nejasné etiologie (z toho 41 pacientli s ADHA a 35 kontrol s neprokdzanou ADHA), u kterych byla pfi
vstupnim vysetfeni stanovena koncentrace D-dimer( v plazmé. Diagn6za ADHA byla stanovena u 41 pacient(
a vyloucena u zbylych 35 pacientd, a to pomoci vypocetni tomografie (80 %), jicnové echokardiografie (18 %),
aortografie (jeden pacient) nebo na zakladé nélezu patologicko-anatomické pitvy (jeden pacient).
Vysledky: Nélez zvy3ené koncentrace D-dimert (> 0,5 mg/l FEU) mél 100% senzitivitu, a tedy 100% nega-
tivni prediktivni hodnotu, 37% specificitu, 65% pozitivni prediktivni hodnotu a 71% diagnostickou presnost
pro diagnézu ADHA. Vy3si koncentrace D-dimer( korelovaly pozitivné s rozsahlejsim postizenim aorty,
vyjadienym typem disekce podle De Bakeyho klasifikace (v poradi: Il Ill, I; r = 0,63; p < 0,01). Nebyla nalezena
korelace mezi koncentracemi D-dimer(i v plazmé a trvanim bolesti na hrudi.
Zavér: Stanoveni plazmatickych D-dimerd se jevi jako uzite¢ny marker pro ¢asnou diagnostiku ADHA. Hod-
nota plazmatickych D-dimer( < 0,5 mg/l FEU prakticky vylucuje ADHA.

© 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Aim: To test the utility of plasma D-dimer determination in the diagnosis of acute aortic dissection (AAD), in
particular with respect to its high negative predictive value reported in the relevant literature.

Method: We performed a retrospective analysis of the medical records of 76 patients admitted for acute
chest pain of unclear etiology (of this number, 41 AAD patients and 35 controls with undocumented AAD)
who had their plasma D-dimer levels determined on admission. Using imaging techniques, AAD was docu-
mented in the 41 AAD patients by computer tomography (80%), esophageal echocardiography (18%), aor-
tography or based on pathological anatomical autopsy findings (one patient each).

Results: The finding of increased D-dimer levels (> 0.5 mg/l FEU) showed a 100% sensitivity, i.e., a 100%
negative predictive value; 37% specificity, 65% positive predictive value, and 71% accuracy in diagnosing
AAD. Elevated D-dimer levels correlated with more extensive involvement of the aorta consistent with the
type of dissection using De Bakey's classification (I, Ill, I; r = 0.63; p < 0.01). No correlation was found be-
tween plasma D-dimer levels and chest pain duration.

Conclusion: Determination of plasma D-dimer levels seems to be a useful tool in early diagnosis of AAD.
Plasma D-dimer levels < 0.5 mg/l FEU virtually exclude the presence of AAD.
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Uvod

Akutni disekce hrudni aorty (ADHA) je relativné malo ¢as-
ta, nicméné Zivot ohrozujici diagnéza. Casna diagnostika
a lécba jsou zadkladnim predpokladem pro Uspésné zvlad-
nuti tohoto stavu [1]. Spravné rozpoznani ADHA spociva
ve zhodnoceni vstupniho klinického obrazu a nasledném
ovéreni pomoci zobrazovacich metod [2]. Avsak vzhle-
dem k Sirokému spektru mozné klinické prezentace a rlz-
né dostupnosti zobrazovacich metod zlstava ADHA pfi
pouziti této strategie nezjisténa az ve 30-40 % pripadu.
Proto byva casto prokazana az pfi patologicko-anatomic-
ké pitvé [3]. Z tohoto dlvodu se soustfedila v poslednich
letech pozornost na hledani biomarkert, které by dia-
gnostiku ADHA zpfesnily. Stanoveni solubilnich fragmen-
ta elastinu [4] nebo tézkych fetézcd myosinu [5] ma sice
pro diagnézu ADHA vysokou senzitivitu a specificitu, ale
pro rutinni praxi je v soucasnosti nepouzitelné. Naopak
stanoveni plazmatickych D-dimer( je rutinné dostupné
vysetreni, u kterého byla opakované prokazana vysoka
senzitivita pro ADHA, kterd je srovnatelnd se senzitivi-
tou D-dimer0 pro plicni embolizaci [6]. Toto vysetieni
vsak mUze byt pro detekci ADHA malo specifické, pro-
toze koncentrace D-dimerd v plazmé byva zvySena i pfi
fadé dalsich patologickych stavd. ProtozZe jsou publikova-
na data tykajici se vyuziti D-dimer0 v diagnostice ADHA
znacné heterogenni jak ve smyslu typu a trvani disekce,
tak i pouzitych laboratornich setd a zejména kontrolnich
skupin pacientl [6], zGstava specificita D-dimer0 a opti-
malni hrani¢ni hodnota pro diagnostiku ADHA nejasnou.
Cilem této prace bylo porovnat koncentrace D-dimerl
u pacientld s prokdzanou ADHA a u nemocnych, ktefi byli
pro podezfeni na ADHA vysetieni, ale tato diagnéza byla
pomoci zobrazovacich metod vyloucena.

Metodika

Studijni soubor

Provedli jsme retrospektivni analyzu dokumentace 138
konsekutivnich pacientt, ktefi byli v obdobi od bfezna
2003 do kvétna 2012 vysetfeni na Oddéleni akutni kar-
diologie Kliniky kardiologie IKEM pro bolest na hrudi
a klinické podezfeni na ADHA. V tomto souboru jsme
identifikovali 76 pacientl, u kterych byla pfi vstupnim
vysetfeni stanovena koncentrace D-dimerd v plazmé. Dia-
gndéza ADHA byla prokdzana u 41 pacientl a vyloucena
u zbylych 35 pacientd pomoci vypocetni tomografie (80
%), jicnové echokardiografie (18 %), aortografie (jeden
pacient) anebo na zdkladé nalezu patologicko-anato-
mické pitvy (jeden pacient). Disekce byla povazovana za
akutni, pokud trvala méné nez 14 dni od zacatku prvnich
pfiznaku [2]. Typ disekce byl klasifikovan podle Stanford-
ské [7] a De Bakeyho klasifikace [8].

Biochemicka analyza

Koncentrace D-dimer0 v plazmé byla stanovena kvantita-
tivné pomoci jednoho ze ¢tyf komercéné dostupnych tes-
t0 zalozenych na principu turbidimetrie mikrolatexovych
¢astic: INNOVANCE D-Dimer (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Némecko) s pouzitim analyzatoru DadeBehring
BCS (DadeBehring, Glasgow, Velka Britanie) u 23 % pa-
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Obr. 1 - Analyza ROC pro hodnoty D-dimer pro diagnostiku akutni
disekce hrudni aorty

cientl; Liatest D-DI (DiagnosticaStago, New Jersey, USA)
s pouzitim analyzatoru STA-R Evolution (DiagnosticaSta-
go) u 47 % pacientl; Coamatic D-Dimer (Chromogenix)
s pouzitim analyzatoru DadeBehring BCS 23 %; D-Dimer
plus (DadeBehring) s pouzitim analyzatoru DadeBehring
BCS 7 %. Horni hranice normy pro oba testy byla 0,5 mg/I
FEU (koncentrace D-dimerud nad touto hodnotou byly po-
vazovany za pozitivni).

Statisticka analyza

Kontinudlni proménné jsou vyjadfeny pomoci deskriptiv-
nich ukazatel( a v zavislosti na normalité distribuce byly
porovnany pomoci Studentova t-testu nebo Mannova-
-Whitneyova testu. Kategorické proménné jsou vyjadrené
relativni ¢etnosti a byly porovnany pomoci x? nebo Fishe-
rova exaktniho testu. Spolehlivost vysetfeni D-dimerd pro
diagnostiku ADHA byla hodnocena pomoci analyzy ROC.
Statistické analyzy byly provedeny v programu SPSS 16.0
(SPPS). Za statisticky vyznamnou byla povazovadna hodno-
tap <0,05.

Vysledky

Klinicky obraz a nalezy zobrazovacich metod

Klinické charakteristiky studijniho souboru jsou uvedeny
v tabulce 1. Podle Stanfordské klasifikace mélo 36 pa-
cientl (88 %) disekci typu A a 5 pacientl (12 %) disekci
typu B bez rozdilu v palpabilité femoralni arterie. U kont-
rolni skupiny pacientd byly po vylouceni suspektni ADHA
stanoveny tyto diagnézy: bolest na hrudi muskuloskele-
talni etiologie (n = 19), akutni koronarni syndrom (n =
6), perimyokarditida (n = 1), tumor mediastina (n = 1)
a akutni trombdza aortdlni mechanické protézy (n = 1),
pankreatitida (n = 1), perforovany zaludecni vied (n = 2),
arteriitida velkych cév (n = 1), trauma hrudniku se srdec-
ni tamponadou bez ADHA (n = 1), aneurysma koronarni
tepny (n = 1), hrudni bolest nezjisténé etiologie (n = 1).
Pacienti s ADHA méli oproti kontrolni skupiné vyznamné
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nizsi vyskyt anamnézy symptomatického postizeni tepen
dolnich koncetin nebo ischemické cévni mozkové prihody
(0 vs. 29 %, p = 0,004). Skupiny se ale vzdjemné nelisily vé-
kem, pohlavim nebo v prevalenci rizikovych faktord pro
aterosklerdzu (tabulka 1). Nalez diastolického Selestu nad
prekordiem, nalez stranové diference tlaku na hornich
koncetinach (> 20 mm Hg) nebo absence pulsace femoral-
nich tepen byly relativné malo casté, ale vysoce specifické
pro ADHA (tabulka 1).

Laboratorni diagnostika

Kvantitativni stanoveni koncentraci D-dimer0 se ukazalo
pro diagnostiku ADHA velmi pfinosné. Obrazek 1 ukazuje
kfivku ROC popisujici vztah mezi senzitivitou a specifici-
tou pro dany test, s plochou pod ROC kfivkou ([95% Cl]
= 0,82 [0,73-0,92]; p < 0,001). Nalez zvysené koncentrace
D-dimerd (> 0,5 mg/l FEU) mél 100% senzitivitu, a tedy
100% negativni prediktivni hodnotu, 37% specificitu,
65% pozitivni prediktivni hodnotu a 71% diagnostickou
pfesnost pro diagnézu ADHA. Pfi pouziti hranice 1,0 mg/I

Tabulka 1 - Charakteristiky sledovaného souboru

Parametr

Vék (roky)

Muzi (%)

Anamnestické udaje

Trvani bolesti na hrudi (h)
Arteridlni hypertenze
Ischemické choroba srdecni
Extrakardiélni ateroskleréza®
Léceny diabetes mellitus
Predchozi hrudni operace®
Marfanudv syndrom

Aktivni kourenf

Lécend dyslipidemie

Fyzikalni nalez

Selest aortalni regurgitace
Stranovy rozdil v pulsaci na koncetinache
Systolicky tlak (mm Hg)
Diastolicky tlak (mm Hg)

Tepova frekvence

Laboratorni nalez

D-dimer (mg/I FEU)

D-dimer pozitivni (> 0,5 mg/l FEU)
Fibrinogen (g/l)

CRP (mal/l)

Celkovy pocet leukocytd (x 10%1)
Hemoglobin (g/1)

FEU byla dosazena 59% specificita, ale za cenu poklesu
senzitivity na 83 %. Vy3si koncentrace D-dimer( korelova-
ly pozitivné s rozsdhlejSim postizenim aorty, vyjadfenym
typem disekce podle De Bakeyho klasifikace (v poradi: I,
I, 1; r=0,63; p<0,01; obr. 2). Nebyla pfitom nalezena ko-
relace mezi koncentracemi D-dimer0 a trvanim bolesti na
hrudi. Ostatni rutinné vysetfené laboratorni parametry
vyjadfujici aktivitu koagulace (fibrinogen), zanétu (CRP, po-
Cet leukocytl, fibrinogen) nebo pfipadnou anemizaci (he-
moglobin) nebyly v diagnostice ADHA ptinosné (tabulka 1).

Klinicky vyvoj

U 29 pacientd s ADHA byla sledovédna tficetidenni morta-
lita. Akutni operace, pfipadné implantace stentgraftu do
aorty byly provedeny u 23 pacientli s ADHA (79 %). U tfi
pacientt s disekci typu B byl primarné indikovan konzer-
vativni postup Iécby, u dalsich tfi pacientl s disekci typu
A doslo k rychlému zhor3eni klinického stavu a umrti jesté
pred provedenim operace. Celkové doslo k umrti za hos-
pitalizace v souvislosti s ADHA u Sesti pacientt (20 %),

Akutni disekce

Kontrolni skupina

(n = 41) (n = 35) P

60 + 13 61+ 12 0,76

19 (46) % 19 (54) % 0,47

12 (3-24) 12 (3-45) 0,51
33(81) % 27.(77) % 0,72
6(15) % 8(23) % 0,36
0(0) % 10 (29) % 0,006*
2(5) % 8(23) % 0,037
5(12) % 4(11) % 0,92
3(7) % 2 (6) % 1,00

12 (39) % 9(33) % 0,63

6 (15) % 12 (35) % 0,037

8 (20) % 13) % 0,032*
14.(35) % 0(0) % 0,001%*
137 + 38 145 + 29 0,30
73+19 77 17 0,29

79 + 22 85+ 30 0,29
5,8 (1,2-20,1) 0,7 (0,3-2,2) <0,001%**
41 (100) % 22 (63) % 0,001**
3,7+1,9 42+13 0,19
11,7 (2,0-44) 4,0 (2,0-4,9) 0,85
12,4 £4,0 10,9 5,7 0,21
130 + 24 137 £ 22 0,23

* p < 0,05, ** p < 0,005, *** p < 0,001, 2 symptomatické postizeni tepen dolnich koncetin nebo ischemicka cévni mozkova ptihoda
v anamnéze, ® jakakoli operace v mimotélnim obéhu s pouzitim svorky na hrudni aorté, < stranovy rozdil > 20 mm Hg na hornich

koncetinach nebo stranovy rozdil v hmatnosti pulsace a. radialis nebo absence hmatnosti pulsace a. femoralis.
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Obr. 2 - Vztah hodnot D-dimer( a rozsahu postizeni hrudni aorty

vsichni zemreli méli rozsahlou disekci. Zemfreli pacienti
s ADHA méli v porovnani s prezivsimi vyssi koncentraci
D-dimerua (29,6 [15,9-42,6] vs. 5,2 [1,2-20,8] mg/l FEU; p
= 0,013) a nizsi systolicky tlak pfi vstupnim vysetreni (102
+ 25 vs. 150 = 38 mm Hg; p = 0,008). Riziko tficetidenni
mortality na ADHA (HR [95% Cl]) se zvySovalo na kazdy
1 mg/l FEU koncentrace D-dimerd o 1,1 (1-1,1, p = 0,039).

Diskuse

Tato studie potvrzuje uzZitecnost stanoveni koncentraci
D-dimerQ v plazmé pro diagnostiku ADHA v preselekto-
vané populaci pacientl, u kterych bylo v ramci diferen-
cialni diagnostiky akutné vzniklé bolesti na hrudi vyslo-
veno podezieni na ADHA. Podle vysledkd studie spociva
hlavni vyznam D-dimer( predevsim v jejich vysoké nega-
tivni prediktivni hodnoté. Hodnota plazmatickych D-di-
mer0 < 0,5 mg/l FEU prakticky vylucuje diagnézu ADHA.
Nase vysledky jsou v souladu s predchozi publikova-
nou literaturou [6]. Pfedmétem diskuse vSak zlstava
relativné nizka specificita vySetfeni plazmatickych D-
-dimer0 pro diagnézu ADHA, ktera je ddna predevsim
skladbou kontrolni pacientské populace. Na jedné stra-
né jsou prace, které porovnavaly hodnoty D-dimer(
u pacientl s ADHA s pfedem definovanymi skupinami
pacientt s prokazanym infarktem myokardu, plicni
embolizaci nebo neobjasnénou pfi¢inou bolesti [9,10].
V téchto pripadech dosahovala specificita pro koncen-
traci D-dimer0 < 0,5 mg/l FEU hodnot 69-73 %. Naopak
studie vychdzejici z redInych klinickych situaci (podobné
jako tato) uvadéji pro tuto hranici D-dimer0 specificitu
v rozmezi 34-47 % [11,12]. Pfestoze nebyla nase studie
dimenzovana velikosti souboru na posouzeni prognos-
tického vyznamu D-dimerd u ADHA, pozorovali jsme
asociaci mezi umrtim na ADHA a vyssimi koncentrace-
mi D-dimeru. Tento nélez je v souladu s jinou recentni
studii na toto téma [13]. Lze jej do jisté miry vysvétlit
pozitivni korelaci mezi koncentracemi D-dimeru a roz-

sahem disekce nebo kratsim trvanim (tj. vétsi akutnosti)
symptoma.

Pro klinickou praxi je dalezité zdUraznit, Ze navzdory
pocetnym studiim, které konzistentné prokazaly vysokou
senzitivitu D-dimer0 v diagnostice ADHA, neni postaveni
tohoto vysetfeni stale jasné definované. Napftiklad ak-
tualni spole¢nd guidelines American Heart Association
a dalSich odbornych spolec¢nosti vysetfeni D-dimert u pa-
cientl s vysokym podezifenim na akutni onemocnéni aor-
ty vyslovené nedoporucuji a poukazuji na mozné nizké
hodnoty D-dimerd zejména u pacientd s intramuralnim
hematomem [1]. Doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti se ke stanoveni D-dimer( v diagnostice ADHA ne-
vyjadruji [2]; Ceska kardiologicka spole¢nost doporuceni
pro diagnostiku a lé¢bu ADHA nevydala.

Omezeni studie

Jednou z limitaci této studie byl relativné maly pocet pa-
cientd, coZ mimo jiné odrdzi relativné vzacny vyskyt této
diagndézy a mélo casté vyuzivani vysetfeni D-dimert v ru-
tinni diferencidlni diagnostice bolesti na hrudi (v nasem
souboru jen u 55 % pacientd vySetfenych pro podezfeni
na ADHA). Jinym dlvodem muze byt i mélo casté pomys-
leni na ADHA pfi uréovani diferencidlni diagnézy bolesti
na hrudi v béZné klinické praxi. Jde totiz o retrospektivni
analyzu vysledk( bézné klinické praxe referenc¢niho kar-
diovaskularniho centra. Cast pacientt byla odeslana k vy-
Setfeni z jiného pracovisté s jiz vyjadfenym podezienim
na diagnézu ADHA. Indikace k vysetfeni pomoci zobra-
zovacich metod byla ponechdna na rozhodnuti o3etfujici-
ho |ékare, ktery mél pfistup k vysledkim stanoveni D-di-
merG. Nicméné na zakladé osobni komunikace mazeme
potvrdit, Ze vétsina lékaru, ktefi u pacientl zarazenych
do studie stanovili nebo vyloucili diagnézu ADHA, se po-
dle hodnot D-dimeru nefidila.

Zavéry

Vysledky této retrospektivni analyzy podporuji literarni
zkusenosti tykajici se toho, Ze by se vysetreni plazmatic-
kych D-dimer( mélo stat soucasti rutinniho vysetfovaciho
postupu ve vech pfipadech nejasné akutné vzniklé boles-
ti na hrudi. Hodnota plazmatickych D-dimera < 0,5 mg/I
FEU prakticky vylucuje diagnézu ADHA. Naopak vyssi
hodnoty D-dimert koreluji pozitivné s rozsdhlejSim posti-
zenim aorty akutni disekci.
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