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Seit 2010 wurden mehrere D-Dimer-Studien zum Aus-
schluss einer vendsen Thromboembolie (VTE) unter
Anwendung eines altersspezifischen Cutoffs erneut aus-
gewertet. Ziel war es, die Effektivitdat der D-Dimer-Tests
zum Ausschluss von VTE zu verbessern. Die Konzentrati-
on von D-Dimer nimmt bekanntermaBen mit dem Alter
zu; so ist die mediane D-Dimer-Konzentration bei augen-
scheinlich gesunden Mdnnern zwischen 75 und 79 etwa
doppelt so hoch wie bei Mannern zwischen 60 und 64.
Diese Zunahme der basalen D-Dimer-Konzentration ist
fiir die Abnahme der Spezifitat von D-Dimer-Messungen
zum Ausschluss von VTE bei Senioren verantwortlich.
Gleiches gilt fiir Schwangere und Krebspatienten, da
auch diese Zustande mit einer Zunahme der basalen
D-Dimer-Konzentration einhergehen.

Der aktuell bevorzugte Ansatz zur Anpassung des
D-Dimer-Cutoffs flir den VTE-Ausschluss (fiir Assays

mit einem Cutoff von 500 pg/l) besteht in der Multi-
plikation des Patientenalters mit 10 fur alle Patienten
Uber 50 Jahren, wodurch der Cutoff fiir einen 60-jdh-
rigen Patienten auf 600 und flr einen 75-jahrigen
Patienten auf 750 steigt. Retrospektive Metaanalysen
wurden sowohl fir TVT als auch fur LE veroffentlicht.2-7

ErwartungsgemaB flihrte die altersangepasste Erhéhung
des D-Dimer-Cutoffs zu einer verbesserten diagnosti-
schen Spezifitat, wobei der positive Effekt bei den dltes-
ten Patienten am starksten ausgeprdgt war. Allerdings
lag der Schwerpunkt dieser Studien primar auf der Spezi-
fitat und weniger auf der Sensitivitat. Die Sensitivitat
stellt jedoch bei der Validierung eines D-Dimer-Assays
zum VTE-Ausschluss das relevanteste Kriterium dar.
CLSI-Richtlinien geben eine Mindestsensitivitdt von 97 %
vor, wobei die Untergrenze des 95 %-Konfidenzbereichs
(einseitig) bei mindestens 95 % liegen muss. Zugleich
muss der negative pradiktive Wert (NPV) bei mindestens
98 % liegen, erneut mit einer Untergrenze des 95 %-
Konfidenzbereichs (einseitig) von mindestens 95 %.8

Metaanalyse von 13 Studien unter Anwendung

eines altersangepassten D-Dimer-Cutoffs

In der jingsten Metaanalyse von Schouten? wurde

der Aspekt der Sensitivitdt eingehender thematisiert
(allerdings nicht der NPV). Diese Metaanalyse umfasste
13 Studien, in denen verschiedene D-Dimer-Tests zur An-
wendung kamen, welche allesamt den herkdmmlichen
Cutoff von 500 pg/l zugrunde legten. Insgesamt wurden
12.497 Patienten eingeschlossen. Die Ergebnisse sind

in Tab. 1 zusammengefasst. ErwartungsgemaB belegt
die Studie, dass altersangepasste Cutoffs die Spezifitat
signifikant verbessern und dass der Zugewinn an Spezi-
fitdt mit zunehmendem Alter starker ausgeprdgt ist. Auf
der anderen Seite (ebenfalls erwartungsgemafB) nimmt
die Sensitivitdt ab, allerdings nur sehr maBig. Fiir die
Untergruppe > 50 Jahre insgesamt ist das Sensitivitats-
ziel mit einer Sensitivitdt von 97,8 % und einer unteren
95 %-Konfidenzintervall (KI)-Grenze von 95,9 % erfiillt.

Retrospektive Neuberechnung der Validierungs-
studie fiir den INNOVANCE D-Dimer-Assay

Da der INNOVANCE® D-Dimer-Assay an keiner der in
dieser Metaanalyse betrachteten Studien beteiligt war,
haben wir unsere klinischen Validierungsdaten unter
Anwendung eines Cutoffs von Alter x 10 flir Probanden
Uber 50 Jahren retrospektiv wiederholt analysiert. Die
Daten dieser retrospektiven Analyse sind Tab. 2 zu ent-
nehmen. Bei Anwendung des altersangepassten Cutoffs
auf den INNOVANCE D-Dimer-Assay in unserem Validie-
rungsdatensatz aus den klinischen Studien vor Markt-
einflhrung (gleicher Ansatz wie im Paper von Schouten)
konnte eine signifikante Zunahme der Spezifitat (etwa

9 %) auf Kosten eines moderaten Riickgangs der Sensi-
tivitdt (etwa 1%) beobachtet werden. Fir die gesamte
Studienkohorte konnten die CLSI-Anforderungen gerade
erflllt werden und die Ergebnisse stellen sich beim
Vergleich mit dem Vidas D-Dimer Exclusion Assay gleich-
wertig dar.

Studie der Universitat Miinster zum altersangepass-
ten Cutoff fiir den INNOVANCE D-Dimer-Assay

Vor Kurzem wurden online in einer deutschen Fach-
zeitschrift fiir Intensivpflege und Notfallmedizin die
Ergebnisse einer Studie veroffentlicht, die den gleichen
Ansatz einer Anpassung des Cutoffs nach Alter mit
dem INNOVANCE D-Dimer-Assay untersucht hatte.

Das Universitdtsklinikum Miinster hatte flr Tests, die
von der Notaufnahme zwischen Dezember 2007 und
November 2010 fiir neu aufgenommene Patienten
angefordert worden waren, retrospektiv die D-Dimer-
Ergebnisse neu berechnet. Die Studie umfasste

1.033 Patienten, von denen nur ein duBerst geringer
Anteil von 8,8% eine VTE erlitt. Aufgrund der geringen
Zahl von 91 VTE-positiven Patienten in dieser Kohorte
kann diese Studie nur eine recht grobe Einschdtzung der
Sensitivitdt liefern. Neben dem einen falsch negativen
Ergebnis, das mit dem Standard-Cutoff von 500 erhal-
ten wurde, wurden keine zusatzlichen falsch negativen
Ergebnisse beobachtet.

Die Ergebnisse der Studie aus Miinster sind in Tab. 3
dargestellt. Die Spezifitat in dieser Studie war auBerge-
wohnlich hoch, mit 74 % flr den Cutoff von 500 mg/I
(was das Ergebnis der Patientenauswahl fiir diese ret-
rospektive Analyse zu sein scheint). Folglich wurde bei
Anwendung eines altersangepassten Cutoffs in dieser
Studie nur eine recht kleine Zunahme der Spezifitat be-
obachtet. Anhand einer altersspezifischen ROC-Analyse
wurde fur Patienten lGber 50 Jahren eine weitere alterna-
tive Cutoff-Strategie entwickelt — die Berechnung eines
Cutoffs durch Multiplikation des Alters mit 16. Diese
hoheren Cutoffs flihrten allerdings zu fiinf zusatzlichen
falsch negativen Ergebnissen und damit einer vermin-
derten Sensitivitdt von nur noch 93,4 %. Ein solcher Wert
ist fiir die meisten Arzte bei einem VTE-Ausschlusstest
nicht akzeptabel.
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Tab. 1: Sensitivitat und Spezifitdt in Abhdngigkeit zum altersangepassten Cutoff?

Alter (Jahre) N Mediane Pravalenz (%)

Sensitivitat (%, 95 %-Kl)

Spezifitat (%, 95 %-Kl)

Cutoff 500 Altersangepasst Cutoff 500 Altersangepasst
<50 5528 12,3 (95;7_’968'9) NA 66,8 NA
51-60 2043 13,4 100 (97,29_'39,9) 57,6 62,3
61-70 1815 15,6 (96,969—189,7) (93,27—'38,8) 39,4 49,5
71-80 1842 21,5 (96’%8_'979’5) (94137_'38'8) 24,5 44,2
>80 1269 15,2 (96’999_'969’9) (92,2?908,8) 14,7 35,2
oot »50 6969 ! (98,499,7) (95.598.9 361 488

Tab. 2: Retrospektive wiederholte Analyse der Validierungsstudie fiir den INNOVANCE D-Dimer-Assay

Alter (Jahre) N Pravalenz (%)  Sensitivitat (%, 95 %-Kl) NPV (%, unteres 95 %-KI) Spezifitat (%, 95 %-KI)

Cutoff Alters- Cutoff Alters- Cutoff Alters-
500 angepasst 500 angepasst 500 angepasst

INNOVANCE D-Dimer Assay
99,0 99,7

<50 805 12,7 (95.4) NA (98.8) NA 53,3 NA
98,7 96,8 98,7 97,8

>50 2006 23,2 (97.5) (95.1) 97.7) (96.8) 29,9 42,9
98,8 97,2 99,2 98,5

all 2811 20,2 97.7) (95.8) (98.5) (97.8) 37,2 46,1

VIDAS D-Dimer Exclusion Assay
96,4 99,0

<50 362 15,6 (89.0) NA 97.1) NA 64,0 NA
98,8 971 98,7 97,9

>50 1269 24,0 (97.4) (95.1) (97.2) (96.6) 27,0 41,5
98,5 97,0 98,8 98,2

all 1796 22,3 ©7.1) (95.2) (97.8) (97.2) 34,9 46,3

Tab. 3: Altersangepasster INNOVANCE D-Dimer-Assay in Studie aus Miinster9

Alter (Jahre) N Pravalenz (%)

Sensitivitat (%, 95 %-Kl)

Spezifitat (%, 95 %-KI)

Cutoff 500 Altersangepasst Cutoff 500 Altersangepasst
Gesamte 98,9 77,4
Kohorte 1033 8,8 98,9 [93,4]* 74,0 (84,1]*

Schlussfolgerung

Bis heute hat keine prospektive Studie die Leistung und
Sicherheit eines altersangepassten Cutoffs fiir D-Dimer
in Bezug auf den VTE-Ausschluss untersucht. Bei Anwen-
dung der Strategie der Multiplikation des Alters mit 10
zur Berechnung des Cutoffs fiir Patienten lber 50 Jahren
fir den INNOVANCE D-Dimer-Assay liegen die resultie-
rende Sensitivitdt und der NPV gerade noch innerhalb

des Zielbereichs (fiir die gesamte Studienkohorte), der
den CLSI-Richtlinien entspricht. Die im Gegenzug erhalte-
ne erhebliche Steigerung der Spezifitdt ist interessant, da
die Spezifitdt Gber den indizierten Umfang einer weite-
ren diagnostischen Abklarung entscheidet. Mit jedem
Prozent gewonnener Spezifitdt nimmt die Kosteneffekti-
vitdt des D-Dimer-Screenings zum Ausschluss von VTE zu.

*[...] bei Anwendung eines alternativen altersangepassten Cutoffs fiir >50 Jahre: Alter x 16
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