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RÉSUMÉ
...............................................................................................................................................................................................................................

Les D-dimères comprennent l’ensemble des produits de dégradation de la fibrine stabilisée, induite par la

plasmine. Ils peuvent donc être considérés comme un biomarqueur reflétant l’activation de la coagulation

et de la fibrinolyse. Le dosage des D-dimères est couramment utilisé pour exclure la maladie thromboem-

bolique veineuse, pour évaluer les risques de récidive d’une telle affection, et afin de définir la durée optimale

d’un traitement anticoagulant. Cette adaptation de l’article original de Favresse et al. 1 est destinée à :

(1) faire le point sur la définition des D-dimères ; (2) discuter des variables pré-analytiques affectant la

mesure des D-dimères ; (3) examiner et comparer les performances de différents tests et de certaines

variables post-analytiques et enfin de (4) discuter de l’utilisation clinique du dosage des D-dimères.

Mots clés : produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogène, D-dimère, pré-analytique, post-analytique,

analytique, maladie thromboembolique veineuse.

ABSTRACT
...............................................................................................................................................................................................................................

D-dimer is a soluble fibrin degradation product deriving from the plasmin-mediated degradation of cross-

linked fibrin. D-dimer can hence be considered as a biomarker of activation of coagulation and fibrinolysis,

and it is routinely used for ruling out venous thromboembolism. D-dimer concentration is increasingly used

to assess the risk of venous thromboembolism recurrence and to help define the optimal duration of anti-

coagulation treatment. This adaptation of the original paper of Favresse et al. 1 is aimed at: (1) revising the

definition of D-dimer; (2) discussing preanalytical variables affecting the measurement of D-dimer; (3) re-

viewing and comparing assay performance and some postanalytical variables and (4) discussing the use of

D-dimer measurement across different clinical settings.

Keywords: fibrin and fibrinogen degradation product, preanalytical, analytical, postanalytical, venous throm-

boembolism.
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INTRODUCTION : QUE SONT LES D-DIMÈRES ?
Il s’agit d’un terme générique désignant de multiples frag-
ments peptidiques, provenant de la dégradation de la fi-
brine par la plasmine. Leur présence reflète l’activation
concomitante de la coagulation et de la fibrinolyse. Le terme
« fragment D-dimère » a été initialement utilisé pour décrire
les produits finaux de digestion par la plasmine du réseau
de fibrine stabilisé par le facteur XIIIa. Il s’agit du fragment
DD/E. Cependant, l’antigène qui peut être détecté par les
dosages immunologiques actuels peut également être re-
connu sur des produits de dégradation plus précoces. Le
terme D-dimères comprend dès lors un large mélange de
produits de dégradation de la fibrine stabilisée (PDF), dont
les poids moléculaires varient de 190 à plus de 10 000 kDa.

LES VARIABLES PRÉ-ANALYTIQUES POUVANT
INFLUENCER LE DOSAGE DES D-DIMÈRES

Prélèvement

Influence du type et de la taille de l’aiguille

Il est actuellement recommandé d’utiliser des aiguilles ayant
un diamètre compris entre 19 et 22 G (gauges). Les échan-
tillons doivent être obtenus par ponction veineuse la moins
traumatique possible, afin de limiter le risque de dévelop-
per des caillots qui peuvent avoir un impact sur la concen-
tration mesurée de D-dimères. L’utilisation d’une aiguille de
type papillon (petite aiguille fixée à des ailettes en plastique
souple et connectée au tube par l’intermédiaire d’un tube
flexible) est généralement déconseillée. En effet, le passage
du sang dans la tubulure peut potentiellement déclencher
la cascade hémostatique et engendrer de l’hémolyse. Tou-
tefois, plusieurs études ont démontré que l’utilisation de ces
dispositifs n’avait pas d’influence sur le dosage des D-dimè-
res. En cas de prélèvement utilisant un tube « sous vide », il
est important de purger la tubulure à l’aide d’un premier
tube pour éliminer l’air contenu dans la tubulure, et ainsi
éviter la collecte d’un volume de sang inférieur à la quantité
exacte requise pour une dilution correcte par l’anticoagu-
lant (voir plus bas). Il est cependant préférable d’utiliser une
aiguille standard (19 à 22 G), surtout lorsque d’autres tests
d’hémostase sont demandés.

Type d’anticoagulant ou additif utilisé

L’utilisation de tubes collecteurs contenant 3,2 %
(105-109 mmol/L) de citrate de sodium est recommandée
par le « CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) » et par
l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) pour la grande
majorité des tests d’hémostase. Concernant la mesure des

D-dimères, les tubes contenant de l’EDTA (acide éthylène-
diamine-tétra-acétique) et héparinés ont été montrés
comme équivalents aux tubes citratés. Ces anticoagulants
sont néanmoins à proscrire pour les autres tests d’hémos-
tase, notamment lorsque le principe de mesure est basé sur
la formation d’un caillot. Le sérum ne peut pas être utilisé
pour le dosage des D-dimères car des résultats faussement
positifs ont été observés chez des patients sous anticoagu-
lants, alors que des valeurs faussement négatives ont été
observées car les PDF peuvent être piégés dans le caillot.

Quantité d’anticoagulant

Un ratio sang/anticoagulant de 9:1 est recommandé. En ef-
fet, un mauvais remplissage du tube peut prolonger les
temps de coagulation [TQ (temps de Quick), TCA (temps de
céphaline activée) et TT (temps de thrombine)], et égale-
ment induire une sous-estimation des D-dimères et du fi-
brinogène. Enfin, il est important que le tube soit rapide-
ment mélangé pendant 30 secondes après la ponction
veineuse (c’est-à-dire de 3 à 6 inversions complètes), assu-
rant ainsi la distribution homogène et complète de l’anti-
coagulant dans le tube.

Utilisation d’un garrot

Il est recommandé que le garrot soit retiré dès que l’aiguille
se trouve dans la veine ou lorsque le premier tube
commence à se remplir, et il ne doit jamais rester en place
plus de 1 à 2 minutes. Les principaux inconvénients liés à la
présence prolongée d’un garrot sont l’hémoconcentration
et la formation de caillots pouvant compromettre la qualité
des tests de coagulation. Plus spécifiquement, Lippi et al.
ont observé que les valeurs de D-dimères (Immunoanaly-
seur Mini VidasVR) étaient significativement augmentées de
13,4 % sur des échantillons prélevés après 3 minutes de
stase veineuse. Des différences plus faibles ont également
été observées après une stase de 1 minute (augmentation
moyenne de 7,9 %).

Transport

Les STP (systèmes de transport par tubes pneumatiques)
pourraient théoriquement favoriser une activation plaquet-
taire ainsi qu’une hémolyse. Néanmoins, pour les D-dimè-
res, la littérature se montre rassurante. En effet, un faible
impact des STP sur les résultats des mesures de D-dimères
a été rapporté 2. Il est cependant conseillé que chaque la-
boratoire évalue son propre STP car ces systèmes sont hé-
térogènes en termes de longueur, de diamètre, d’accéléra-
tion maximale et de vitesse.
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Traitement de l’échantillon
Avant d’être analysés, les échantillons doivent être minu-
tieusement vérifiés. Une erreur d’identification, l’utilisation
d’un anticoagulant/additif inapproprié, un volume insuffi-
sant et la présence d’un caillot doivent mener à rejeter ces
échantillons.

Centrifugation

À l’exception des systèmes « POC (point of care) » sur sang
total, les échantillons sont classiquement centrifugés au la-
boratoire d’hémostase à température ambiante à 1 500 g
pendant au moins 15 minutes 1. Cependant, aucune diffé-
rence significative n’a été observée concernant les valeurs
de D-dimères lorsque les échantillons ont été centrifugés à
4 500 g pendant 2 minutes. L’utilisation d’un temps de cen-
trifugation plus court peut s’avérer utile pour réduire le dé-
lai de réponse si des paramètres d’urgence sont également
demandés. Une validation locale reste cependant souhaita-
ble.

Interférences

Les interférences observées lors de la phase pré-analytique
des tests de coagulation sont généralement liées à une hé-
molyse (majoritairement), une para protéinémie, une lipé-
mie ou une ictérie. Une étude récente a montré que 17,1 %
des échantillons hémolysés dépassaient la différence criti-
que. De plus, ces interférences ne sont pas directement pro-
portionnelles au degré d’hémolyse, ce qui rend impossible
l’utilisation de formules de correction. L’évaluation automa-
tique de l’hémolyse devrait être préférée à l’évaluation ma-
nuelle, cette dernière étant affectée par une variation inte-
rindividuelle plus importante 3. Les effets de la lipémie, de
l’ictérie et de la para protéinémie ont été moins largement
discutés dans la littérature.

Stabilité, stockage et effets de la congélation

Les échantillons peuvent être conservés à température am-
biante pendant au moins 24 heures (plasma ou sang total).
Cette stabilité a été testée avec de nombreux dosages im-
munologiques différents. Ceci est particulièrement intéres-
sant dans une activité de routine pour donner suite aux
demandes fréquentes d’ajout de dosage de D-dimères, par-
ticulièrement pour les demandes venant du service d’ur-
gence. Les échantillons congelés peuvent également être
utilisés après des périodes de stockage plus longues (jusqu’à
9 ans à - 80 oC) 1. Il a également été démontré que plusieurs
cycles de congélation/décongélation (jusqu’à 4) n’avaient
pas d’effet sur le dosage des D-dimères.

VARIABLES ANALYTIQUES

Variabilité inter laboratoire

Une importante variabilité inter laboratoire dans le dosage
des D-dimères existe. En 2013, Olson et al. ont évalué cette
variabilité sur la base des dosages obtenus dans 3 800 la-
boratoires et mis en évidence un CV (coefficient de varia-
tion) de 42 % 4. L’utilisation de différentes méthodes, diffé-
rents anticorps monoclonaux ayant des affinités variables
pour leurs épitopes, l’hétérogénéité des fragments prove-
nant de la dégradation de la fibrine stabilisée, l’absence de
contrôles ou de calibrateurs certifiés à l’échelle internatio-
nale, l’utilisation de mesures et de seuils de positivité diffé-
rents sont les principaux éléments expliquant cette haute
variabilité. Les valeurs obtenues avec différentes méthodes
ne doivent pas être comparées directement.

Standardisation versus harmonisation
Les sources de variabilité susmentionnées font en sorte
qu’une standardisation du dosage des D-dimères semble
très compliquée, voire impossible à mettre en place. Plu-
sieurs procédures d’harmonisation moins strictes, basées
sur des modèles mathématiques, ont dès lors été propo-
sées pour que les résultats rendus avec des méthodes
différentes soient plus comparables. Mais il y a actuelle-
ment une nécessité de développer ces modèles à plus large
échelle.

Recommandations concernant les performances
des techniques demesure des D-dimères
En raison de l’hétérogénéité des méthodes de dosage des
D-dimères, et en l’absence de standardisation, il est impé-
ratif d’évaluer les performances de la méthode locale avant
son utilisation dans les stratégies de prise en charge des
MTEV (maladies thromboemboliques veineuses). Idéale-
ment, la valeur du seuil d’exclusion de processus throm-
boemboliques devrait être déterminée localement sur un
minimumde 200 patients. Cependant, cette démarche étant
lourde pour certains laboratoires, la valeur proposée par le
fabricant peut être utilisée après avoir été évaluée dans une
étude prospective. Il est recommandé que les dosages im-
munologiques aient une imprécision inférieure à 10 % lors-
que les valeurs sont proches du seuil diagnostic, et une li-
néarité démontrée allant de 50 à 5 000 µg/L FEU (Fibrinogen
Equivalent Unit). Laméthode quantitative par ELFA (enzyme-
linked immunofluorescence assay) est actuellement consi-
dérée comme la méthode de référence (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques des techniques de dosage.
Table 1: Characteristics of the assays.
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ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay ; ELFA : enzyme-linked fluorescence assay ; CLIA : chemiluminescent immunoassay ; POCT : point of care testing.

VARIABLES POST-ANALYTIQUES

Unités

Deux unités sont actuellement utilisées dans les laboratoires
cliniques : FEU et DDU (D-Dimer Units). Les FEU (340 kD)
comparent la masse des D-dimères à celle du fibrinogène, et
les calibrateurs sont préparés à partir de la dégradation de
fibrinogène purifié en présence de facteur XIIIa. Les DDU
(195 kD) déterminent lamassedupoids estimédeD-dimères,
et les calibrateurs sont composés de D-dimères purifiés. Une
autre difficulté est l’utilisation de 7 unités demesure différen-
tes (c’est-à-direng/mL,mg/L,µg/L,µg/mL, g/L, g/mLetmg/dL).
Il y a donc 14 façons différentes de répondre à la mesure des
D-dimères. Olson et al. ont récemment montré que la majo-
rité des laboratoiresutilisent les FEUet lesmg/mLoung/mL4.

Seuils ajustés en fonction de l’âge
Les valeurs de D-dimères augmentent physiologiquement
avec l’âge, conduisant ainsi à une forte proportion de pa-
tients âgés ayant des niveaux de D-dimères supérieurs au
seuil conventionnel fixé à 500 µg/L FEU 5,6. Cette élévation
peut en partie être expliquée par un déclin de la fonction
rénale 7. L’utilisation des seuils ajustés en fonction de l’âge
(seuil ajusté selon l’âge (µg/L) FEU = âge en années x 10)
après 50 ans est maintenant recommandée 5. Malgré cela,
un grand nombre de laboratoires ne les utilisent toujours
pas. Des efforts importants sont donc nécessaires pour une

mise en œuvre plus large de ces recommandations. L’utili-
sation d’un seuil adapté à la fonction rénale n’a pas montré
de bénéfice clinique significatif 7.

Délai de réponse
Le dosage des D-dimères est principalement utilisé dans des
situations cliniques urgentes. Un délai de réponse global de
moins d’une heure, ce qui semble approprié pour la gestion
de la grande majorité des demandes urgentes, est recom-
mandé 1. La demi-vie plasmatique des D-dimères est d’en-
viron 8 heures.

Biologie délocalisée
L’utilisation d’instruments de dosage délocalisés ou POC est
particulièrement intéressante dans une pratique de méde-
cine générale. Cependant, tous les dosages POC ne peuvent
pas être utilisés de manière fiable pour exclure la MTEV ;
seuls les POC immunologiques ayant été validés lors d’es-
sais cliniques et approuvés par la FDA (Food and Drug Ad-
ministration) ou portant le marquage CE (Conformité Euro-
péenne) doivent être utilisés.

Applications cliniques
Bien que les taux de D-dimères soient élevés dans presque
tous les cas de MTEV, de nombreuses autres affections peu-
vent générer une augmentation des taux de D-dimères (Ta-
bleau 2).
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Tableau 2 : Situations associées à une augmentation des D-dimè-
res.
Table 2: Causes of elevated D-dimers levels.
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Exclusion de la maladie thromboembolique veineuse

Performance des tests utilisés
Selon la FDA, les spécifications de sensibilité et de VPN (va-
leur prédictive négative) d’un test de dosage des D-dimères
utilisé pour exclure uneMTEV devraient être respectivement
de 6 95 % (avec une limite inférieure d’IC (intervalle de
confiance) 6 90 %) et 6 97 % (avec une limite inférieure
d’IC à 95 %). Sur la base de ces exigences, les techniques de
dosage des D-dimères peuvent être classées en deux gran-
des catégories : (1) celles qui ont une sensibilité élevée
(> 95 %) et une faible spécificité (< 40 %), et (2) celles qui ont
une sensibilité modérée (80-94 %) et une haute spécificité
(jusqu’à 70 %). Les tests quantitatifs sont plus susceptibles
d’avoir une VPN élevée que les tests semi-quantitatifs ou
qualitatifs.
Règles de prédiction clinique (RPC)
Les scores de Wells et de Genève (modifié ou non) sont les
deux RPC principalement utilisées pour l’EP (embolie pul-
monaire) et la TVP (thrombose veineuse profonde) 8,9. Les
performances diagnostiques de ces scores sont relative-
ment comparables 6,8. Une probabilité « faible » ou « peu
probable » est généralement suivie d’un dosage des D-di-
mères. Il a été largement prouvé et démontré que l’évalua-
tion de ces scores cliniques doit précéder le dosage de

D-dimères afin d’améliorer la spécificité et la précision du
diagnostic de MTEV. La TVP peut ainsi être raisonnablement
exclue lorsque les valeurs de D-dimères sont inférieures au
seuil défini. Dans ces conditions, il est inutile de recourir à
des tests d’imagerie coûteux et potentiellement irradiants
(échographie Doppler et/ou angioscanner). Dans de rares
cas, un état hypofibrinolytique, un thrombi de petite taille
(thrombose veineuse profonde distale ou embolie pulmo-
naire sous-segmentaire isolée), un traitement anticoagulant
ou un dosage trop précoce/tardif peuvent induire un résul-
tat faussement négatif. Lorsque la probabilité clinique est
« élevée » ou « probable », le dosage des D-dimères n’est
pas utile et l’imagerie doit être utilisée pour le diagnostic.
Les taux de D-dimères augmentent physiologiquement du-
rant la grossesse et continuent à augmenter jusqu’à la 6e se-
maine du post-partum. Dans ce contexte, il est important
d’avoir la capacité d’exclure une EP à l’aide d’un test simple
et non irradiant. Le score de YEARS adapté à la grossesse a
récemment montré de bonnes performances pour l’exclu-
sion de l’EP chez la femme enceinte à tous les stades de la
grossesse, et a permis d’éviter un angioscanner chez 32 à
65 % d’entre elles 10,11.

Évaluation du risque de récidive d’un événement

thromboembolique veineux

Le risque de récidive dans l’année suivant un premier épi-
sode de MTEV est plus élevé chez les hommes (9,5 %) que
chez les femmes (5,3 %), et tend également à augmenter
avec le temps (9,1 % chez les hommes et 19,7 % chez les
femmes après 3 ans). Les D-dimères devraient être dosés
chez tous les patients présentant une suspicion clinique de
récidive de MTEV 12,13. De plus, il a été montré qu’une va-
leur élevée en D-dimères est associée à un risque accru de
récidive. Il a donc été suggéré que la durée du traitement
anticoagulant chez les patients atteints de MTEV pourrait
être adaptée en fonction de l’évolution du taux de D-dimè-
res 14. Globalement, une valeur de D-dimères supérieure
au seuil après trois mois de traitement anticoagulant chez
les patients présentant un premier événement deMTEV non
provoqué (non lié à une chirurgie, un traumatisme du mem-
bre inférieur, une immobilisation orthopédique ou une hos-
pitalisation prolongée) est associée à un risque de récidive
deux fois plus élevé que les patients présentant des valeurs
de D-dimères inférieures. Plusieurs modèles ont été déve-
loppés pour prédire ce risque (DASH score, HERDOO2 mo-
del), cependant, la prudence est de mise concernant l’utili-
sation de ces scores qui nécessitent une validation plus
approfondie 12. ■
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