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Rezumat.

Valoarea diagnostica a proteinei C reactive (PCR) si testului D-dimer in varicotromboflebita (VTF) acuta a fost studi-
ata intr-o cohorta din 45 de pacienti; femei — 60%, mediana varstei — 59 (25-75% IQR 48-64) ani. La bolnavii cu PCR in
limitele normei rata VTF tip II-11I (Verrel-Steckmeier) a constituit 4% vs 25% — la cei cu PCR >10 mg/L; iar viteza cresterii
trombului a fost de 2 ori mai mica — 2,33 (25-75% IQR 0,74-8,18) cm®/zi si 5,74 (25-75% IQR 1,82-15,02) cm?/zi, respectiv
(P=0,07 in ambele cazuri). S-a identificat o suprafatd mai mare a zonei de hiperemie cutanata si a infiltratului tesuturilor
moi (perivenos) la bolnavii cu PCR >10 mg/L vs cei cu valori normale ale PCR: 153,2 (25-75% IQR 49,35-248,8) vs 48,4
(25-75% IQR 40,45-85,7) cm? si 86,25 (25-75% IQR 26,08-131,3) vs 32,35 (25-75% IQR 17,95-52,33) cm?, P=0,05 si
0,06, respectiv. Nivelul D-dimerilor in VTF tip II-1II a depasit indicele respectiv in cazurile de VTF tip I si tromboza izo-
lata a tributarelor varicoase: 876 (25-75% IQR 611-1637) ng/mL vs 395 (25-75% IQR 216-710) ng/mL (p<0,05). Analiza
curbei ROC a demonstrat o valoare optimala cut-off pentru excluderea tipurilor II-IIT de VTF acuta egala cu 611 ng/mL
(sensibilitate = 85,7%; specificitate = 65,7%). Valoarea predictiva negativa a modelului — 95,8% (95% CI 73,6-98,1).

Cuvinte-cheie: D-dimeri, proteina C reactiva, varicotromboflebita acuta.

Summary. Diagnostic performance of C-reactive protein and D-dimer test in acute varicothrombophlebitis

Diagnostic value of C-reactive protein (CRP) and D-dimer test in acute varicothrombophlebitis (VTP) was studied in
a cohort of 45 patients; female — 60%, median age — 59 (25-75% IQR 48-64) years. In patients with normal value of CRP
the rate of VTP type II-III (Verrel-Steckmeier) was 4% vs 25% — in those with CRP >10 mg/L; while the thrombus growth
rate was 2 times lower — 2.33 (25-75% IQR 0.74-8.18) cm®/day and 5.74 (25-75% IQR 1.82-15.02) cm?/day, respectively
(P=0.07 in both cases). A larger area of skin hyperemia and soft tissue perivenous infiltrate were identified in patients with
CRP >10 mg/L vs normal values of CRP: 153.2 (25-75% IQR 49.35-248.8) vs 48.4 (25-75% IQR 40.45-85.7) cm? and
86.25 (25-75% IQR 26.08-131.3) vs 32.35 (25-75% IQR 17.95-52.33) cm?, P=0.05 and 0.06, respectively. The level of
D-dimers in types II-III of VTP exceeded the respective index in cases of type I of VTP and isolated thrombosis of vari-
cose tributaries: 876 (25-75% IQR 611-1637) ng/mL vs 395 (25-75% IQR 216-710) ng/mL (p<0.05). Analysis of the ROC
curve demonstrated an optimal cut-off value for the exclusion of types II-III of acute VTP equal to 611 ng/mL (sensitivity
= 85.7%; specificity = 65.7%). Negative predictive value of the model — 95.8% (95% CI 73.6-98.1).

Key-words: D-dimer, C-reactive protein, acute varicothrombophlebitis.

Pe3some. luarnocTudeckas 3ppekTuBHOCTH C-peakTHBHOIO fesika U J[-1MMepoB MpH 0CTPOM BapPUKOTPOM-
0o(ieduTe

Huarnoctuueckas neHHocts C-peaktuBHOTo 6eKa (CPB) n J[-numepoB mpu octpom BapukoTpoMbodnedbute (BTD)
ObLTa M3y4YeHa B KOTOpTE U3 45 MAIIMEHTOB; KEeHITHHEI — 60%, cpemauit Bo3pacT — 59 (25-75% IQR 48-64) met. Y narm-
enroB ¢ CPb B npeznenax Hopmsl uacrora BT® II-11I-ro tuma (mo Verrel-Steckmeier) cocrasuia 4% npotus 25% — y na-
uentoB ¢ CPB >10 mr/it; a ckopocTh pocta Tpomba Obiia B 2 pasa Huke — 2,33 (25-75% IQR 0,74-8,18) cM*/nens u 5,74
(25-75% IQR 1,82-15,02) cm*/nens, coorserctBenHo (P=0,07 B 060ux ciyuasx). Y 6onbHbXx ¢ CPB >10 Mr/n Obiia BbI-
sBJIeHA OOJIBINAs MJIOMIAIb KOXKHOM THIIePEeMUN U IIEPHBEHO3HOTO HH(MIBTpATa MATKUX TKAaHEH 10 CPAaBHEHHUIO ¢ HAOIII0-
JIeHUAMHU ¢ HopManbHBIMH 3HaueHHAMU CPB: 153,2 (25-75% IQR 49,35-248,8) mpotus 48,4 (25-75% IQR 40,45-85,7)
cm? u 86,25 (25-75% IQR 26,08-131,3) potus 32,35 (25-75% IQR 17,95-52,33) cm?, P=0,05 u 0,06 COOTBETCTBEHHO.
VYposens J-aumepoB npu BT II-11I-ro Tuna mpeblian COOTBETCTBYIOIIKI nMoka3arens npu BT® I-ro Tuna u uzomnupo-
BaHHOM TPOMO03¢ BapUKO3HBIX MPUTOKOB: 876 (25-75% IQR 611-1637) ur/mn npotus 395 (25-75% IQR 216-710) Hr/miu
(p<0,05). Ananu3 kpuBoit ROC nmokasan onTuMaibHOE MOPOToBoe 3HaueHue it uckiatouenus [1-I11I-ro TumoB octporo
BT® pasnoe 611 ur/ma (uyBcTBUTENBHOCTE = 85,7%; creruduyuHocts = 65,7%). OTpunarensHas MpOTrHOCTHYECKAs
3HaYMMOCTh Monienn — 95,8% (95% CI 73,6-98,1).

KuaroueBsbie ciaoBa: [[-numep, C-peakTHBHBIN OETTOK, OCTPBIN BAPUKOTPOMOODICOHT.
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Introducere.

Tromboza venoasa superficiala a extremitatilor
inferioare a fost considerata anterior o entitate cu
evolutie clinicd benignd, autolimitanta [1]. Evidenta
clinicd globala din ultimii ani a focusat insa atentia
cercetatorilor asupra patologiei respective, inclusiv
si gratie nregistrarii unor rate surprinzator de eleva-
te ale trombozei venoase profunde concomitente si
chiar a embolismului pulmonar in asemenea cazuri
[2]. Diminuarea incidentei unor astfel de evenimen-
te coexistente ar putea fi obtinutd prin diagnostic
prompt, urmat de initierea unui tratament potrivit.

In diagnosticul trombozei venoase superficia-
le rolul primordial este detinut actualmente de catre
ultrasonografia duplex (USGD). Semnificatia exami-
ndrilor de laborator in circumstantele mentionate nu
este pe deplin clarificata, desi utilitatea predictorie sub
aspect diagnostico-evolutiv a anumitor indici si bio-
markeri derivati din analizele standard a fost recent
evidentiata [3, 4]. Interesul fata de evaluarea unor pa-
rametri de laborator a fost incitat odatd cu confirmarea
in mod iterativ a interconexiunii dintre doud fenomene
patologice — tromboza si inflamatie [5, 6]. Interrelatii-
le mentionate au fost studiate pentru diferite segmen-
te anatomice ale sistemului vascular — aorta, artere
magistrale, vene (splanhnice, cerebrale si periferice);
precum si in conditii patologice variabile — boald ar-
teriald periferica, tromboza venoasa profunda, tumori
maligne, sepsis etc. [7, 8, 9]. In acelasi timp o evidenta
stiintifica infima exista catre moment cu referinta la
asocierea ,.trombogeneza — reactie inflamatorie a pe-
retelui vascular” in tromboza venoasa superficiala. Ca
si instrument pentru screening-ul procesului trombo-
tic, consolidat drept standard de referinta in diagnos-
ticul trombozei venoase profunde, se utilizeaza testul
D-dimer. De cealalta parte, severitatea inflamatiei este
reflectata prin valorile proteinei C reactive (PCR). In-
trucat performanta diagnostica a ambilor indici practic
nu a fost studiatd pana in prezent in tromboza venoasa
superficial, ca si scop al studiului de fata a servit eva-
luarea acestora in cohorta pacientilor cu tromboza pe
fondalul maladiei varicoase a membrelor inferioare —
varicotromboflebita (VTF) acuta.

Material si metode.

Cercetarea s-a bazat pe analiza datelor medicale
a 45 de pacienti cu VTF acutd, examinati si tratati in
incinta bazelor clinice ale Catedrei chirurgie genera-
la — semiologie nr.3 a USMF , Nicolae Testemitanu”
(mun. Chisindu, Republica Moldova), in perioada
anilor 2016-2020. Drept criterii de includere in stu-
diu au servit: (1) varsta >18 ani catre momentul inter-
ndrii; (2) primul episod de VTF acutd confirmat prin
examen clinic si USGD; (3) durata manifestarilor cli-
nice ale VTF <14 zile; (4) testarea D-dimerilor si/sau

a PCR; (5) acordul semnat de participare in studiu. Ca
si criterii de excludere au fost considerate: (1) prezenta
trombozei venoase profunde ipsi- sau contralaterale,
confirmate prin USGD; (2) tromboza venoasa super-
ficiala a membrelor inferioare, dezvoltata in lipsa ma-
ladiei varicoase; (3) tromboza survenita in urma apli-
carii metodelor curative adresate varicelor membrelor
inferioare (ablatie cu laser, scleroterapie); (4) admi-
nistrarea tratamentului anticoagulant >48 ore, inclusiv
pentru alte indicatii (fibrilatie atriald, proteze de valve
cardiace). Studiul este parte componenta a proiectului
de cercetare dedicat VTF pentru care s-a eliberat aviz
favorabil (nr.38, 12.02.2018) de catre Comitetul de Eti-
ca a Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu”.

Majoritatea absoluta a pacientilor inrolati — 43
(95,55%) au fost spitalizati si doar 2 au optat pentru
tratament in conditii de ambulatoriu. Rata bolnavilor
de gen feminin a constituit 27/45 (60%). Varsta su-
biectilor a variat Intre 21 si 82 ani, cu o valoare me-
dianad — 59 (25-75% IQR 48-64) ani; indicele masei
corporale — 29,3 (25-75% IQR 26,91-31,96) kg/m>.
Durata maladiei varicoase preexistente pana la surve-
nirea trombozei a constituit 16,5 (25-75% IQR 10-20)
ani; iar timpul de la debutul VTF si pana la adresare
—5(25-75% IQR 3-7) zile.

Diagnosticul initial de VTF acuta a fost stabilit
in baza manifestarilor clinice caracteristice trombozei
venoase superficiale si ulterior confirmat ecografic n
toate cazurile. Intregul sistem venos al extremittilor
a fost examinat cu ajutorul transductorului liniar, uti-
lizand frecventa de 4-6 MHz pentru venele profunde
si 7-12 MHz — pentru venele superficiale. Distributia
procesului trombotic in sistemul venos superficial a
fost descrisa din punct de vedere anatomic (vena sa-
phena magna/parva), precum si conform clasificarii
Verrel-Steckmeier ce prevede 4 tipuri de VTF: tipul
I — tromboza in trunchiul safenian nu se extinde pana
la nivelul jonctiunilor cu venele profunde; tipul II —
tromboza trunchiului safenian pana la nivelul jonc-
tiunilor; tipul III — tromboza trunchiului safenian cu
prolabarea maselor trombotice prin jonctiune in vena
femuralda comuna sau poplitee [10]. Cazurile ce au
corespuns tipului [V — extinderea trombozei in venele
profunde prin intermediul perforantelor — au fost ex-
cluse din studiu conform criteriilor prestabilite. Tipu-
rile II si III au fost definite ca ,,VTF periostiala”, iar
cazurile de tromboza izolata a tributarelor varicoase
—,,VTF non-trunculara”. La pacientii cu tromboza tip
I'si I in timpul USGD a fost masurata distanta in cen-
timetri de la jonctiuni pana la limita proximala a trom-
bozei in trunchiul safenian. Volumul total al maselor
trombotice a fost calculat in modul urmétor. In timpul
USGD s-a masurat in milimetri lungimea sumara a tro-
mbului (L) si diametrul venelor afectate in plan trans-
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versal la nivelul segmentului distal (D,), intermediar
(D,) si proximal (D,). Conform recomandarilor curen-
te, In cazul trombului hiperecogen clar vizibil in regim
»~grayscale” lungimea acestuia a fost masurata pe ima-
gini longitudinale secventiale cu ajutorul markerului
digital al ecografului. In cazul trombului hipoecogen
— cu banda gradatd s-a masurat distanta Intre punctul
distal si cel proximal de incompresibilitate, marcate pe
tegument [11]. Dupa aprecierea diametrului mediu (D
= (D,+D,+D,)/3) al venei trombozate s-a calculat vo-
lumul total al maselor trombotice (V) in baza formulei:
V=nx (D/2)* x L. Considerand raportul intre volumul
trombului si durata de la debutul VTF s-a estimat vite-
za trombogenezei in cm?/zi.

In vederea aprecierii valorii cantitative a PCR
sangele venos al bolnavului a fost recoltat in eprubeta
cu gel separator, centrifugat si procesat prin metoda
de latex—imunoturbidimetrie (analizatorul ,,Abbott
ARCHITECT ¢8000”, Abbott®, Abbott Park, Illinois,
SUA). Rezultatul este prezentat in mg/L; valoarea de
referinta: <10 mg/L.

Nivelul D-dimerilor s-a determinat cantitativ in
42 cazuri dupa recoltarea sangelui venos al pacientu-
lui intr-un vacutainer cu citrat de natriu (raportul citrat
de natriu si sange — 1:9), centrifugarea si procesarea
prin metoda de chemiluminescentd amplificata enzi-
matic cu ajutorul analizatorului ,,Siemens Immulite®
2000XPi” (Siemens Healthcare GmbH, Germania).
Rezultatul testului este prezentat in ng/mL, valoarea
de referinta fiind <500 ng/mL FEU (unitati echivalen-
te de fibrinogen).

La compararea datelor cantitative pentru con-
firmarea sau respingerea ipotezei nule a fost utilizat
testul t bidirectional cu corectia Welch sau testul U
Mann-Whitney. Pentru evaluarea diferentei intre va-
lori medii provenite din 3 sau mai multe grupe de ob-
servatii s-a apelat la analiza dispersiei — testul ANO-
VA. Nivel de semnificatie statistica a fost considerata
valoarea p<0,05. Gradul de corelatie intre doud sau
mai multe variabile a fost determinat prin interpreta-
rea coeficientului » Spearman (r) [12].

Performanta diagnosticd a testelor paraclinice
cificitatii, valorilor predictive pozitive si negative,
utilizdnd formulele standard. Compararea valo-
rii diagnostice a mai multor criterii a fost efectuata
prin construirea curbelor ROC (receiver operating
characteristic) si determinarea AUC (area under cur-
ve). Analiza coordonatelor curbelor ROC dupa meto-
da Youden a permis stabilirea valorilor optimale din
punct de vedere diagnostic (cut-off value) [13].

Rezultate.

Variatiile proteinei C reactive. Valorile determi-
nate ale PCR au oscilat de la 0 mg/L (limita de de-

tectie) pana la 165 mg/L, mediana constituind 7 (25-
75% IQR 3-30) mg/L. Valori >5 mg/L s-au inregistrat
la 28 (62,22%) pacienti, iar valori >10 mg/L — la 20
(44,44%). Analiza comparativa a demonstrat elevarea
progresiva a PCR in subloturile cu diferite tipuri de
VTF: dela 5,5 (25-75% IQR 2-16) mg/L in tromboza
non-trunculara pana la 7 (25-75% IQR 4-38) mg/L in
tipul I Verrel-Steckmeier; 26,5 (25-75% IQR 12,75-
97,25) mg/L in tipul 11 si chiar 28 (25-75% IQR §-48)
mg/L — in tipul IIl. Diferenta dintre cele patru tipuri
analizate de VTF nu a atins nivelul semnificatiei sta-
tistice (testul ANOVA), 1nsé valoarea mediand a PCR
in tipurile II-1I1 a fost veridic mai mare comparativ cu
indicele respectiv in VTF tip I si formele non-truncu-
lare — 26,5 (25-75% IQR 11-65,25) vs 6 (25-75% IQR
3-18,7) mg/L, (p<0,05). La pacientii cu valoarea PCR
in limitele normei rata VTF tip II-1II a constituit doar
4% (1 caz din 25) fata de 25% (5/20) — la bolnavii cu
nivelul PCR >10 mg/L, iar viteza cresterii trombului
a fost de 2 ori mai mica — 2,33 (25-75% IQR 0,74-
8,18) cm’/zi si 5,74 (25-75% IQR 1,82-15,02) cm?/zi,
respectiv (P=0,07 in ambele cazuri). S-a observat o
corelatie pozitiva moderata intre valorile PCR si vite-
za de crestere a volumului trombului — »=0,44 (95%
C10,17-0,66), p<0,01.

Factorii demografici nu au influentat semnificativ
nivelul PCR. Desi valorile mediane au fost putin mai
mari la persoanele cu varsta pana la 60 de ani (cu +1
mg/L) si la femei (cu +0,5 mg/L) aceasta diferentd nu
a fost veridica statistic. Nivelul PCR a demonstrat co-
relatie aproape nula cu intervalul de timp de la debu-
tul maladiei (»=-0,06 [95% CI -0,35 - 0,24], p>0,05),
iar valorile acestui marker inflamator determinate re-
petat peste 14 zile nu au reflectat o scadere semnifica-
tiva — 6,5 (25-75% IQR 4,75-33,25) mg/L vs valoarea
initiald de 7 (25-75% IQR 3-30) mg/L, (p>0,05).

Corelatiile lungimii trombului in trunchiul safeni-
an si a volumului total al maselor trombotice cu valo-
rile PCR s-au manifestat astfel: »=0,3, p>0,05 (95%
C1-0,2-0,68) si r=0,48, p<0,001 (95% CI 0,2-0,68),
corespunzator. S-a identificat o suprafatd mai mare a
zonei de hiperemie cutanata si a infiltratului tesuturi-
lor moi la bolnavii cu PCR >10 mg/L fata de cei cu
PCR 1in limitele normei: 153,2 (25-75% IQR 49,35-
248,8) vs 48,4 (25-75% IQR 40,45-85,7) cm? si 86,25
(25-75% IQR 26,08-131,3) vs 32,35 (25-75% IQR
17,95-52,33) cm?, P=0,05 si 0,06, respectiv.

Variatiile D-dimerilor. Nivelul D-dimerilor a os-
cilat in intervalul 69-2866 ng/mL, iar valoarea me-
diand a constituit 535 (25-75% IQR 268,5-917) ng/
mL. Concentratia D-dimerilor nu a fost influentata
de timpul de la debutul trombozei pana la recoltarea
testului. La bolnavii cu durata VTF <7 zile nivelul
median al D-dimerilor a fost — 510 (25-75% IQR 216-
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876) ng/mL, iar la cei cu 8-14 zile de la debut — 603
(25-75% IQR 360-1637) ng/mL, (p>0,05). Analogic,
nici genul pacientului si nici masa corporalda nu au
posedat impact semnificativ asupra rezultatelor testu-
lui. Valoarea mediana a D-dimerilor la persoanele cu
varsta mai mare de 60 de ani a fost practic dubla in
comparatie cu cea identificata la bolnavii mai tineri:
692 (25-75% IQR 353-1286) ng/mL vs 360 (25-75%
IQR 194-681,5) ng/mL, insa diferenta nu a atins nive-
lul veridicitatii statistice.

Datele prezentate in figura 1 confirma ipoteza, ca
in lipsa trombozei profunde confirmate prin USGD si
a semnelor clinice evidente de embolism pulmonar
valorile D-dimerilor pot fi influentate de catre extin-
derea trombozei in venele superficiale. S-a identifi-
cat astfel, cd valoarea mediand a lungimii trombului
a fost de 2 ori, iar cea a volumului trombozei — de 4
ori mai mare la bolnavii cu nivelul D-dimerilor >500
ng/mL (limita cut-off acceptata universal pentru dia-
gnosticul pozitiv al trombozei venoase profunde) fata
de respectivele la pacientii cu test negativ. Viteza de
crestere a trombului, la fel, a fost semnificativ mai
mare in cazul testului D-dimer pozitiv — 6,76 (25-75%
IQR 2,03-8,98) cm®/zi vs numai 1,72 (25-75% IQR
0,56-3,84) cm®/zi 1a bolnavii cu test negativ (p<0,05).

Valoarea mediand a D-dimerilor a fost evident mai
elevata la pacientii cu afectarea trunchiului safenian

1000 p<0,05
800+ \
E 600
=
-1 400
200- 200
| &
0

B > 500 ng/mL

in comparatie cu cazurile de VTF non-trunculara: 804
(25-75% IQR 365,8-1815) ng/mL vs 355 (25-75%
IQR 202-662,8) ng/mL, respectiv (p<0,01). Similar,
nivelul D-dimerilor la bolnavii cu VTF periostiala a
depasit veridic indicele respectiv in cazurile de VTF
tip I si afectarea izolatd a tributarelor varicoase: 876
(25-75% IQR 611-1637) ng/mL vs 395 (25-75% IQR
216-710) ng/mL, respectiv (p<0,05). Corespunzator,
valorile D-dimerilor au demonstrat o corelatie pozi-
tivd moderata cu lungimea (r=0,41 [95% CI 0,12-
0,64], p<0,01) si cu volumul (»=0,45 [95% CI 0,16-
0,67], p<0,01) trombozei venoase superficiale.

Analiza curbei ROC construite pentru evaluarea
performantei testului D-dimer 1n diagnosticarea tro-
mbozei periostiale a demonstrat o putere discrimina-
torie buna, valoarea AUC constituind 0,751+0,102
(95% CI1 0,549-0,952), p<0,05 (figura 2).

Analiza coordinatelor curbei ROC a demonstrat o
valoare optimala cut-off pentru excluderea tipului II-
IIT de VTF acuta egala cu 611 ng/mL, ce a oferit sen-
sibilitatea de 85,7% (95% CI 42,1-99,6) si specificita-
tea de 65,7% (95% C1 47,8-80,9). Valoarea predictiva
negativa a modelului a constituit tocmai 95,8% (95%
CI 73,6-98,1). Aplicarea valorii pragale de 611 ng/
mL 1n cadrul lotului studiat a rezultat cu stabilirea
diagnosticului fals-negativ de tromboza superficiala
periostiala doar intr-un singur caz.
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Figura 1. Compararea lungimii si volumului total al maselor trombotice la bolnavii cu VTF acuta si test
D-dimer pozitiv sau negativ (L — lungime, V — volum)
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Figura 2. Curba ROC pentru performanta testului D-dimer in diagnosticarea VTF acute periostiale
si determinarea valorii cut-off optimale
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Discutii.

Corelatia intre nivelul PCR si riscul trombozei ve-
noase la nivel de membre inferioare, insd doar a celei
profunde, in populatia generald a fost confirmata in
cadrul mai multor studii. Meta-analiza rezultatelor re-
spectivelor cercetari, efectuatd de catre Kunutsor SK.
et al. (2017) a demonstrat elevarea progresiva a ris-
cului trombozei — odds ratio 1,23 (95% CI 1,09-1,38)
odata cu sporirea nivelului PCR cu fiece 5 mg/L [14].

De cealaltd parte, pana la momentul actual in li-
teratura de specialitate au fost publicate doar cateva
lucrari dedicate studierii rolului inflamatiei in trom-
boza venoasa superficiala [3, 15, 16]. Poredos P. et al.
(2019) au evaluat nivelul PCR de sensibilitate nalta
(hs, high sensitivity) intr-o cohortd constituitd din 68
de bolnavi cu tromboza superficiald (in 76% cazuri
— pe fondal de maladie varicoasa). In faza acuti a tro-
mbozei valoarea medie a PCR(hs) a fost semnifica-
tiv mai mare in comparatie cu rezultatele obtinute de
noi, constituind 13,2+10,2 mg/L [3]. Consideram ca
acest fapt se explica prin predominarea in studiul lui
Poredos a pacientilor cu tromboza la nivelul trunchiu-
lui safenian — 87% cazuri; anume in aceste tipuri de
VTF in cercetarea noastra fiind observate valori mult
mai elevate ale PCR. Totodata, la fel ca si in studiul
nostru, autorii au observat o corelatie slaba a PCR cu
lungimea trombului — 7 =0,17.

Intrucat PCR a demonstrat o corelatie aproape
nula cu timpul scurs de la debutul bolii, iar valori-
le acestui marker determinate in mod repetat peste 2
saptamani nu au scazut esential, putem constata ca
reactia inflamatorie sistemica in caz de VTF nu are
tendinta spre diminuare in faza acuta a trombozei si
se mentine un timp indelungat.

Ca urmare a identificarii unei suprafeti mai mari a
zonei de hiperemie cutanata si a infiltratului tesuturi-
lor moi la pacientii cu PCR >10 mg/L vs cei cu valori
in limitele normei presupunem, ca nivelul seric al re-
spectivului marker de laborator este influentat predo-
minant de reactia inflamatorie a peretelui vascular si a
tesuturilor perivenoase la prezenta trombului.

In presa stiintifici noi am identificat pana la mo-
ment doar doua articole originale in care este oglindit
rolul diagnostic al D-dimerilor la bolnavii cu trombo-
za venoasa superficiala, ambele oferind rezultate in
mare parte similare [17, 18]. In lucrarea publicata de
Aguilar C. et al. (2005), ce a inclus 35 de pacienti
cu tromboza superficiald izolata confirmata clinic si/
sau ecografic, testul D-dimer a demonstrat o sensibi-
litate de 74,3% (95% CI 57,9-85,8); specificitate de
43,3% (95% CI 37,3-49,6); valoare predictiva pozi-
tiva de 15,7% (95% CI 10,9-22) si valoare predictiva
negativa — 92,2% (95% CI 85,9-95.9). In baza acestor
rezultate autorii conchid, ca testul D-dimer este inutil

pentru stabilirea diagnosticului de tromboflebita su-
perficiald, rolul decisiv in contextul mentionat fiind
atribuit examenului clinic [17]. Cu doi ani mai tarziu
Gillet JL. et al. (2007) reconfirma rezultatele obtinute
de catre Aguilar C. pe un lot mai mare de pacienti
[18]. Din 100 de observatii incluse 1n cercetare testul
pozitiv D-dimer a fost inregistrat n 68% cazuri, iar
valoarea mediana a D-dimerilor a constituit 715,5 ng/
mL (interval: 100-2567 ng/mL). Se observa, ca atat
frecventa testului pozitiv cat si valoarea mediana a
indicelui respectiv sunt mai mari fata de cele inregis-
trate in studiul nostru: 52,38% si 535 ng/mL, respec-
tiv. Aceasta diferentd poate fi explicata prin faptul ca
studiul publicat de catre Gillet JL. a inclus 22% de
pacienti cu varstd mai mare de 70 ani, comparativ
cu doar 8,4% — 1n lotul nostru. Autorii mentioneaza
ca la bolnavii cu varsta >70 ani testul D-dimer a fost
pozitiv in 100% cazuri. Dupa excluderea acestui sub-
lot de pacienti rata testului pozitiv s-a micsorat catre
59% — aproape de rezultatul determinat in cercetarea
noastra. Similar cu datele studiului de fata Gillet JL. a
depistat o corelatie statistic semnificativa (p<0,0001)
intre volumul calculat al trombului si valorile D-di-
merilor (spre regret in articolul respectiv nu este men-
tionatd valoarea exactd a coeficientului de corelatie
Spearman). Analiza performantei diagnostice a D-di-
merilor a demonstrat o sensibilitate maximala (100%)
a testului pozitiv (valoarea >500 ng/mL), dar o spe-
cificitate joasd (29%) in depistarea trombozelor cu
volumul total mai mare de 5914 mm’. Insi autorii au
considerat aceasta constatare inutild din punct de ve-
dere practic, deoarece la mai multi pacienti cu trom-
boza periostiala volumul trombozei a fost mai mic de
5914 mm?®. Desi compararea puterii discriminatorii a
D-dimerilor intre doua studii nu este posibild din mai
multe motive (in cercetarea lui Gillet JL. nu este ra-
portata valoarea AUC pentru curba ROC, iar variabila
determinata si valorile cut-off utilizate sunt diferite),
evident este faptul ca respectivul test de laborator este
sensibil la variatiile In volumul/gradul de extindere a
trombozei si demonstreaza o valoare predictiva sufi-
cienta pentru a influenta selectarea abordului curativ.
In acelasi timp, necesitd a fi sustinuta opinia autorilor
articolelor mentionate mai sus cu referintd la semni-
ficatia redusa a D-dimerilor in diagnosticul primar al
trombozei venoase superficiale.

Un interes sporit prezintd sublotul pacientilor cu
valori ale D-dimerilor mai mari de 500 ng/mL — li-
mitd cut-off acceptatd pentru diagnosticul trombo-
zei venoase profunde. Noi am identificat, ca valorile
D-dimerilor pot fi influentate de extinderea trombo-
zei in sistemul venos superficial, atat lungimea cat
si volumul trombozei fiind mai mari la bolnavii cu
nivelul D-dimerilor >500 ng/mL fata de respectivele
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la pacientii cu test negativ. Punerea in evidenta a co-
relatiei pozitive moderate intre valorile D-dimerilor
si lungimea (=0,41), precum si volumul trombozei
(r=0,45) face posibild evaluarea acestora in calitate
de criterii pentru diagnosticul formelor trunculare
si periostiale de VTF. Sub aspect clinic o semnifica-
tie mai mare poseda depistarea formelor de VTF cu
tromboza la nivelul jonctiunilor cu venele profunde,
pentru care ghidurile contemporane recomanda trata-
ment anticoagulant mai ,,agresiv”’ — doze terapeutice
si durata pana la 3 luni [19]. In acest sens, modelul
diagnostic propus in cadrul cercetarii noastre (nivel
optim cut-off al D-dimerilor pentru excluderea tipului
II-IIT de VTF acuta — 611 ng/mL) s-a asociat cu o
valoare predictiva negativa foarte 1nalta si ar putea
fi utilizat pe larg in continuare in practica medicala.

Concluzii

La pacientii cu VTF acuta atat proteina C reactiva
cat si D-dimerii coreleaza pozitiv veridic cu volumul
total, lungimea si viteza progresiei maselor trom-
botice. Valori semnificativ mai elevate ale indicilor
mentionati sunt Inregistrate la bolnavii cu VTF peri-
ostiald, ce indica asupra rolului decisiv al inflamatiei
si hipercoagularii in progresarea trombozei. Nivelul
plasmatic al D-dimerilor >611 ng/mL ofera putere
discriminatorie suficientd pentru diferentierea forme-
lor periostiale ale trombozei venoase superficiale de
VTF non-trunculara sau tip I (Verrel-Steckmeier).
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