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Reçu le  15  novembre  2011  ;  accepté  le  16  janvier  2012

KEYWORDS
D-dimer
immunoassay;
Venous
thromboembolism

Summary  Besides  structural  and  physiological  D-dimer  data,  this  paper  points  out  the  optimal
conditions  for  different  assays  performances.
©  2012  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Résumé  Après  un  rappel  sur  la  structure  et  la  synthèse  des  D-dimères,  cet  article  rappelle
l’intérêt du  dosage  des  D-dimères  dans  différentes  situations  cliniques  ainsi  que  les  différentes
techniques  proposées  pour  la  réalisation  de  cette  analyse.
© 2012  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.

Structure des D-dimères

Les  D-dimères  sont  des  produits  de  dégradation  spécifiques
de  la  fibrine.  Ils  regroupent  un  ensemble  de  molécules  de
taille  moléculaire  variable  mais  qui  comportent  toutes  un
motif  protéique  commun  :  le  motif  D-D  (Fig.  1).  Le  produit
final  de  l’action  protéolytique  de  la  plasmine  sur  la  fibrine,
lors  de  l’étape  de  fibrinolyse,  conduit  à  des  fragments  pro-
téiques  dimériques  :  les  D-dimères  de  masse  moléculaire  de
l’ordre  de  195  kDa.  Il  est  cependant  fréquent  de  rencontrer
dans  la  circulation  un  mélange  de  fragments  (dimères,  tri-
mères,  tétramères)  contenant  un  ou  plusieurs  motifs  D-D  en

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : christophe.nougier@chu-lyon.fr (C. Nougier).

raison  de  l’action  partielle  de  la  plasmine  sur  le  réseau  de
fibrine  (Fig.  1).

Biosynthèse

La  présence  de  D-dimères  témoigne  d’une  activation  conco-
mitante  des  étapes  de  coagulation  et  de  fibrinolyse.  Le
caillot  hémostatique,  résultat  de  la  coagulation,  ne  joue
qu’un  rôle  temporaire.  Lorsque  la  structure  et  la  fonc-
tion  tissulaire,  endommagée  lors  d’une  brèche  vasculaire,
sont  restaurées  le  caillot  est  progressivement  éliminé  sous
l’action  du  système  fibrinolytique.

Les  D-dimères  sont  ainsi  produits  par  l’action  séquen-
tielle  de  trois  enzymes  :

•  la  thrombine,  enzyme  clé  de  la  coagulation  ;
•  le  facteur  XIII  activé  (FXIIIa)  sous  l’action  de  la  thrombine  ;
•  la  plasmine,  enzyme  de  la  fibrinolyse.
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Figure  1  Combinaison  de  différents  fragments  comprenant  le
motif  D-D.

Durant  l’étape  de  coagulation,  la  thrombine  transforme
le  fibrinogène  circulant  en  monomère  de  fibrine,  en  libérant
à  partir  de  la  molécule  de  fibrinogène  quatre  fragments  :
deux  fibrinopeptides  A  et  deux  fibrinopeptides  B  (Fig.  2).
Les  monomères  solubles  de  fibrine  forment  spontanément
un  polymère  soluble,  le  protofibrille,  en  s’associant  par  liai-
son  hydrogène  aux  monomères  de  fibrine  voisins  via  des  sites
de  polymérisation  qui  ont  été  démasqués  lors  de  l’action  de
la  thrombine.  Le  FXIIIa,  activé  par  la  thrombine,  stabilise  les
polymères  solubles  en  créant  des  liaisons  covalentes  entre
les  domaines  D  des  monomères  de  fibrine.  Le  gel  de  fibrine
est  alors  stabilisé  et  devient  insoluble.  La  présence  de  fibrine
déclenche  alors  un  processus  de  fibrinolyse  réactionnelle
conduisant  à  la  génération  de  plasmine,  enzyme  protéoly-
tique  de  la  fibrinolyse.  La  plasmine  dégrade  la  fibrine  en  des
dérivés  stabilisés  de  fibrine  parmi  lesquels  on  trouve  les  D-
dimères,  spécifiques  de  l’action  de  la  plasmine  sur  la  fibrine
(Fig.  2).

Figure  2  Biosynthèse  des  D-dimères.

Les  D-dimères  sont  les  produits  de  dégradation  hétéro-
gènes  de  la  fibrine  mais  possédant  toujours  l’épitope  D-D
formés  par  deux  monomères  de  fibrine  contigus  qui  ont  été
liés  de  manière  covalente  par  le  facteur  XIIIa.  Ils  se  dis-
tinguent  ainsi  des  produits  de  dégradation  de  la  fibrine  et  du
fibrinogène  (PDF)  qui  peuvent  être  des  produits  de  dégra-
dation  de  la  fibrine  et  donc  contenir  le  motif  D-D,  mais
également  des  produits  issus  du  fibrinogène  sans  motif  D-D.

Demi-vie

La  demi-vie  est  de  six  à  huit  heures.

Élimination

Ils  sont  éliminés  par  le  rein  et  le  système  réticulo-
endothélial.

Variations  physiopathologiques

Les  D-dimères  sont  les  produits  issus  spécifiquement  de  la
dégradation  de  la  fibrine  stabilisée.

Une  valeur  élevée  des  D-dimères  témoigne  donc  de
l’activité  fibrinolytique  et  est  un  marqueur  indirect  de  la
formation  de  thrombus.

Physiologiquement,  il  existe  une  conversion  spontanée
continue  à  bas  bruit  du  fibrinogène  en  fibrine,  de  ce  fait  la
concentration  de  D-dimères  n’est  jamais  nulle.  Les  concen-
trations  physiologiques  circulantes  ne  représentent  que  le
1/20  000e de  celui  du  fibrinogène  soit  un  taux  proche  de
150  ng.mL−1.  Cependant  dans  de  nombreuses  situations  phy-
siologiques,  les  D-dimères  peuvent  augmenter  notamment
au  cours  de  la  grossesse  et  avec  l’âge  (Tableau  1).

De  nombreuses  affections  peuvent  également
s’accompagner  d’une  production  accrue  de  fibrine  et
d’une  augmentation  du  taux  de  D-dimères  comme  une
tumeur  maligne,  une  pathologie  infectieuse  sévère,  un
traumatisme  violent  ou  une  intervention  chirurgicale
récente.

En  cas  de  manifestations  thrombotiques,  ce  taux  est  tou-
jours  supérieur  à  500  ng.mL−1, cette  valeur  représente  ainsi
le  seuil  d’exclusion  ou  seuil  critique  au-dessous  duquel  un
patient  ayant  une  thrombose  ne  peut  se  trouver.  Dans  la
maladie  thromboembolique  veineuse  (MTEV)  les  D-dimères
augmentent  de  manière  significative,  d’environ  huit  fois  [1].
Les  D-dimères  sont  donc  un  marqueur  fiable  de  la  fibrine
intravasculaire  et  leur  dosage  est  un  test  essentiel  dans  le
diagnostic  d’exclusion  de  la  MTEV.

Indications  du  dosage  des  D-dimères

Diagnostic  d’exclusion  des  maladies  veineuses
thromboemboliques
La  thrombose  veineuse  profonde  (TVP)  et  l’embolie  pul-
monaire  (EP)  sont  les  deux  composantes  cliniques  d’une
même  et  unique  maladie  : la  MTEV.  Elle  se  caractérise
par  une  incidence  annuelle  élevée  (1  pour  1000  habitants
dans  la  population  occidentale)  qui  augmente  avec  l’âge
(5/1000  après  75  ans).  En  l’absence  de  traitement  anticoa-
gulant,  environ  50  %  des  EP  récidiveraient  dans  les  trois
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