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used in venous thromboembolism diagnosis

Abstract

D-dimers (DD) are final products of stabilized fibrin degradation process. Elevated level of DD indicates parallel activation of
both coagulation and fibrinolysis. D-dimers play important role in the diagnosis of deep vein thrombosis and pulmonary
embolism. All diagnostic methods detecting DD are based on monoclonal antibodies. There are three basic techniques used
to measure DD: latex agglutination, full blood agglutination and immunoenzymatic methods. Nowadays new methods based
on in vivo detection of DD using antibodies labeled with technetium are under clinical evaluation.

Key words: D-dimers, laboratory diagnosis, pulmonary embolism, deep vein thrombosis
Pneumonol. Alergol. Pol. 2009; 77: 264-270

Streszczenie

D-dimery (DD) to produkty degradaciji stabilnej fibryny. Podwyzszone stgzenie DD wskazuje na wzmozong aktywacijge procesow
krzepnigcia i fibrynolizy. Jako parametr diagnostyczny znalazly zastosowanie migdzy innymi w diagnostyce zakrzepicy zyt gtebo-
kich oraz zatorowosci ptucnej. Wszystkie metody oznaczania DD bazujg na wykorzystaniu przeciwciat przeciwko D-dimerom.
Mozna wyrdzni¢ trzy podstawowe zasady oznaczania, ktdre opierajg sie na: metodach lateksowych, metodach aglutynacji petnej
krwi, oraz najpowszechniej stosowanych metodach immunoenzymatycznych. Obecnie w fazie badan jest metoda postugujaca sie
D-dimerami w diagnostyce in vivo, wykorzystujaca przeciwciata przeciwko D-dimerom znakowane izotopem technetu.

Stowa kluczowe: D-dimery, diagnostyka laboratoryjna, zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt gtebokich
Pneumonol. Alergol. Pol. 2009; 77: 264-270

D-dimery — definicja i droga powstawania

D-dimery sa to produkty rozpadu fibryny
sktadajace sie z dwéch fragmentéw D polaczonych
podwéjnym kowalencyjnym wigzaniem (D=D).
Zwigkszona zawarto$¢ D-dimer6w w osoczu $§wiad-
czy o ré6wnoczesnej aktywacji krzepniecia i fibry-
nolizy, natomiast nie stanowi bezposredniego do-
wodu na toczacy sie proces zakrzepowo-zatorowy.

Krzepnigcie

W prawidlowo funkcjonujacym organizmie
istnieje dynamiczna réwnowaga pomiedzy proce-
sami krzepniecia i fibrynolizy. Aktywacja krzep-
niecia krwi i jej nastepstwa — odktadanie zlogow
fibryny — jest niezbednym warunkiem sprawnej
hemostazy, czyli hamowania krwawien po prze-
rwaniu ciggloéci naczyn krwionoénych. Pierwsza
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faza w przebiegu krzepniecia krwi jest kaskadowa
aktywacja osoczowych czynnikéw krzepniecia
krwi szlakiem wewnatrzpochodnym i/lub zewnatrz-
pochodnym (zaleznym od aktywacji czynnika
VII przez czynnik tkankowy), a nastepnie docho-
dzi do przeksztalcenia fibrynogenu w fibryne, ktéra
wzmacnia czop plytkowy [1]. Ostatnim etapem
hemostazy jest retrakcja skrzepu. Stabilizacja
skrzepu polega na wytworzeniu krzyzowych wia-
zan kowalencyjnych tgczacych ze soba sasiadujg-
ce lancuchy fibryny [1]. Skrzep ustabilizowany
charakteryzuje sie wiekszg wytrzymaloscig na od-
ksztalcanie mechaniczne oraz jest bardziej opor-
ny na dziatanie fibrynolityczne [2-4].

Fibrynoliza

Po wytworzeniu skrzepu i wypelnieniu jego
funkcji (zahamowanie krwawienia) dochodzi do
aktywacji fibrynolizy [2-4] (ryc. 1). Fibrynoliza
prowadzi do rozpuszczenia ztogéw fibryny powsta-
lych wewnatrznaczyniowo lub wskutek uszkodze-
nia naczynia. Proces fibrynolizy rozpoczyna sie od
przeksztalcenia pod wplywem aktywatoréw nieak-
tywnego plazminogenu w aktywna plazmine. Pod
wplywem dziatania plazminy na fibrynogen lub
fibryne powstaja r6znej wielkosci czgsteczki bial-
kowe, zwane produktami rozpadu fibrynogenu/fi-
bryny (FDP, fibrinogen/fibrin degradation pro-
ducts). W pierwszym etapie dziatania plazminy na
fibrynogen lub fibryne nastepuje odszczepienie
niewielkich peptydéw z C-koncowych odcinkéw
tancucha « i wiekszego fragmentu z konica N tan-
cucha . Powstala w taki spos6b czasteczka X ma
mase okolo 240-260 kD i jest nadal podatna na
dziatanie plazminy. Nastepnie dochodzi do
przeciecia trzech lancuchow polipeptydowych
w pierwszej podjednostce czgsteczki X i powstaje
fragment Y o masie czasteczkowej 150 kD oraz frag-
ment D. Pod wplywem dzialania plazminy na fi-
brynogen powstaje pojedynczy fragment D (mono-
mer), natomiast gdy plazmina dziata na fibryne
ustabilizowang, wéwczas fragment otrzymany po
degradacji czasteczki X ma charakter dimeru, zwa-
nego D-dimerem. Dalsze dziatanie plazminy na
fragment Y powoduje ponowne przeciecie trzech
taticuchéw polipeptydowych w drugiej podjedno-
stce, w wyniku czego powstaje fragment D (w przy-
padku fibrynogenu) lub czasteczka D-dimeru (gdy
plazmina dziala na fibryne) oraz fragment E o ma-
sie czasteczkowej 30-50 kD [5].

Obecnosé D-dimeréw jest bardzo dobrym,
swoistym wskaZnikiem powstawania w organizmie
stabilnej fibryny. D-dimery nie tworza sie w pro-
cesie rozktadu fibrynogenu ani monomeréw fibry-

Trombina

Fibrynogen (D)= E [=<(D)
FpA, FpB
Monomery fibryny

Polimer fibryny

lPlazmina

Rycina 1. Powstawanie D-dimeréw. FpA — fibrynopeptyd A, FpB
— fibrynopeptyd B

Figure 1. The D-dimers creation process

ny, poniewaz w obu tych strukturach brakuje po-
dwdéjnego wigzania wytworzonego pod wpltywem
czynnika XIII pomiedzy fragmentami D. Wtagnie
obecno$¢ podwdbjnego wigzania miedzy fragmen-
tami D zostala wykorzystana przy opracowaniu
metod oznaczania D-dimeréw, ktore nie dajg wy-
nikéw falszywie dodatnich, nawet gdy w osoczu
znajduje sie duza ilo$¢ pojedynczych fragmentéw
D pochodzacych z rozpadu fibrynogenu badz fibry-
ny niestabilnej [6-10].
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Metody oznaczania

Obecnie na rynku dostepnych jest bardzo wie-
le ré6znych testéw do oznaczania stezenia D-dime-
réw. Niektore z nich sa testami pélilosciowymi,
inne testami iloSciowymi. R6znig sie one miedzy
soba metoda wykonania, sposobem odczytu wyni-
ku, rodzajem materialu wykorzystywanego do ba-
dania. Oznaczanie D-dimeréw jest mozliwe przy
uzyciu przeciwcial monoklonalnych przeciwko
D-dimerom. Wykorzystanie tych przeciwcial jest
wspblng cecha wszystkich testéw stuzacych do
oznaczania D-dimeréw. W 1979 roku Gaffney
twierdzil, ze test specyficzny dla D-dimeréw mégt-
by postuzy¢ jako wskaznik degradacji stabilnej fi-
bryny [11]. Poczatkowo w testach wykorzystywa-
no przeciwciata poliklonalne. Testy te, pomimo ze
byly szybkie i powszechne w uzyciu, nie byly spe-
cyficzne dla produktéw rozkladu fibryny, a jedy-
nie dla produktéw rozktadu fibrynogenu. W 1983
roku Rylatt wykorzystat przeciwciata monoklonal-
ne DD-3B6/22 skierowane przeciwko D-dimerom
(ryc. 2) [11].

Przeciwciala monoklonalne otrzymuje sie
przez immunizacje zwierzat, najczesciej myszy,
D-dimerami [7]. Poczatkowo nalezy wyizolowacd
czysta frakcje D-dimeréw, ktéra bedzie stuzyé jako
antygen do immunizacji. Izolacja D-dimeréw ba-
zuje na technice wykorzystujacej zelowa filtracje
w polaczeniu z chromatografig jonowymienna,
w czego wyniku fibrynogen, fragmenty E i pojedyn-
cze fragmenty D zostajg usuniete, natomiast otrzy-
muje sie oczyszczong frakcje D-dimeréw. Utrud-
nieniem jest fakt, Zze oczyszczone D-dimery tatwo
ulegaja degradacji. Przygotowuje sie wiec z nich
ekstrakt, ktory wstrzykuje sie zwierzetom doswiad-

D-dimer

DD-3B6

Rycina 2. Miejsce przytaczenia sie przeciwciat anty-D-dimer
do czasteczki D-dimeru (Zrodto: http:/www.agenix.com/index.php/
/agx/content/download/258/1149/version/3/file/AGM +slides_21
+Nov+06_nl_FINAL.pdf)

Figure 2. Point of the association the anti-D-dimmer antibodies
with the D-dimmer molecule

czalnym — myszom lub szczurom. Po kilku dniach
izoluje sie §ledzionowe krwinki biate myszy, gtéw-
nie limfocyty. Otrzymane tak komorki sa sprzega-
ne z komérkami mysiego szpiczaka mnogiego.
W ten sposéb otrzymuje sie nie$miertelne hybrydy
produkujace monoklonalne przeciwciala, w tym
wypadku przeciwko D-dimerom [12]. Materiatem
do badan jest osocze krwi uzyskane po pobraniu
na cytrynian sodu (lub petlna krew w przypadku
szybkich metod przylézkowych).

Warunkiem uzyskania prawidtowych wyni-
kow jest przestrzeganie zasad przechowywania
materialu badanego:

— w temperaturze 2-8°C osocze moze by¢ prze-
chowywane przez 24 h;

— w temperaturze okolo -25°C mozna przecho-
wywac osocze przez okolo 2 miesigce. Osocze
musi by¢ zamrozone natychmiast po oddzie-
leniu od elementé6w morfotycznych krwi.
Przed badaniem nalezy je szybko rozmrozi¢
w temperaturze 37°C, a oznaczenia nalezy
przeprowadzi¢ natychmiast po rozmrozeniu.
Co prawda na wynik pomiaru D-dimeréw nie ma

znaczacego wplywu stezenie bilirubiny, hemoliza

czy lipemia, jednak niewskazane jest wykonanie
oznaczenia w prébce krwi wykazujacej znaczna he-
molize lub z wyrazng lipemie. Natomiast interferen-
cje moga wystapic, jezeli w krwi badanej osoby znaj-
duja sie przeciwciala skierowane przeciwko sklad-
nikom wchodzacym w sklad zestawu odczynnikéw.

Otrzymanie monoklonalnych przeciwciat
przyczynito sie do znacznego rozwoju metod ozna-
czania D-dimer6w. Obecnie wszystkie dostepne na
rynku testy wykorzystuja monoklonalne przeciw-
ciala przeciwko D-dimerom. W zaleznosci od me-
tody wykonania mozna podzieli¢ je na:

Metody lateksowe

Metody lateksowe mozna podzieli¢ na: (a)
standardowe, (b) testy immunoturbidymetryczne
i (c) testy immunofiltracyjne [7].
a) Testy standardowe

Standardowe metody lateksowe wykorzystuja
mikroczasteczki lateksu oplaszczone monoklonal-
nymi przeciwcialami specyficznymi dla D-dime-
réow. Tak optaszczone czasteczki lateksu inkubuje
sie z osoczem badanym. Jezeli zawiera ono D-di-
mery, dochodzi do powstania widocznej makrosko-
powo aglutynacji. Czulos¢ testéw lateksowych jest
okreélana na okolo 1 ug/ml. Mimo Ze standardowe
testy lateksowe sa niedrogie i szybkie, jednak ich
stosunkowo niska czulo$é ogranicza mozliwoé¢ ich
wykorzystania, szczegélnie w diagnostyce zatoru
tetnicy plucnej oraz w ostrej zakrzepicy zyt gtebo-
kich [10, 13].
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b) Testy immunoturbidymetryczne
Metoda ta jest stosunkowo niedroga, o krétkim

czasie wykonania.

Test opiera sie na reakcji monoklonalnych prze-
ciwcial anty-D-dimer z D-dimerami znajdujacymi
sie w osoczu. Przeciwciata oplaszczaja powierzch-
nie mikroczastek lateksowych. Polgczenie miedzy
przeciwciatami a czgsteczkami lateksu ma charak-
ter wigzan kowalencyjnych. Gdy osocze zawierajg-
ce D-dimery zostanie dodane do zawiesiny czastek
lateksu oplaszczonych przeciwciatami, nastapi
aglutynacja objawiajaca sie zmetnieniem. Pomiar
dokonywany jest metoda fotometryczng przy diu-
gosci fali 540 nm i polega na pomiarze promienia
$wiatla monochromatycznego przechodzacego
przez badany roztwor. Powstale aglutynaty maja
wieksza §rednice niz czestotliwos¢ fali, przy ktérej
dokonywany jest pomiar. Powoduje to wzrost ab-
sorpcji §wiatta proporcjonalny do zawartosci D-di-
meréw w probce. Obecnosé w prébee czastek latek-
su niezwigzanych D-dimerami nie wplywa znacza-
co na wynik oznaczenia, poniewaz czasteczki latek-
su oplaszczone przeciwcialami i niepolaczone
z antygenem majg mniejsza $rednice niz czestotli-
wosc¢ fali, przy ktérej dokonywany jest pomiar [7].

Testami bazujacymi na tej zasadzie sa:

— Bio-Ksel System D-Dimery producent: Bio-
Ksel aparat: Coag Chrom 3003, Chrom-7;

— D-dimer producent Instrumentation Laborato-
ry/Comesa aparat: ACL 7000/8000/9000/10000;

— D-Dimer PLUS, Advanced D-Dimer PLUS pro-
ducent: Dade Behring aparat: BCS®, BCT®
(Dade Behring); CA® (Sysmex Corp.);

— STA LIATEST® D-DIMER producent: DIA-
GNOSTICA STAGO aparat: STA® Compact
(Roche/STAGO);

— Tina-quant® producent: Roche Diagnostics
aparat: Hitachi, Modular, Cobas Integra (Ro-
che Diagnostics);

— Turbiquant® D-Dimer producent: Dade Behring
aparat: TurbiTimer® System (Dade Behring).

¢) Test immunofiltracyjny

W testach tego typu przeciwciala monoklonal-
ne wbudowane sg w cienkg porowata membrane [7].

Metody aglutynacji pelnej krwi

Metoda ta opiera sie na wykorzystaniu prze-
ciwciata bispecyficznego dla D-dimeréw oraz an-
tygenéw krwinek czerwonych [7]. Krew pelna do-
dana do roztworu przeciwcial w obecnosci D-di-
meréw powoduje widoczng aglutynacje krwinek
czerwonych [10]. Jednym z testéw bazujacych na
tej zasadzie jest test SimpliRED® D-dimer. Jest szyb-
kim jako$ciowym testem. Stuzy do wykrywania
D-dimer6w w pelnej krwi. Ze wzgledu na tatwe i szyb-

kie wykonanie test ten moze by¢ wykorzystywany
jako tak zwany przylézkowy test do pétilosciowego
oznaczania stezenia D-dimeréw. Do wykonania tego
testu potrzeba niewielkiej ilosci krwi. Odczyt wy-
niku odbywa sie w sposéb wizualny [14].
Ograniczenia metody: SimpliRED® jest testem
potiloéciowym i dzieki niemu mozna wykryé pod-
wyzszone stezenie D-dimeréw powyzej 0,20 mg/l,
natomiast nie mozna na jego podstawie okresli¢
catkowitego stezenia D-dimeréw we krwi [14]. Oce-
na testu jest wykonywana wizualnie, co ma duzy
wplyw na wynik, poniewaz jest zalezny od do-
$wiadczenia osoby odczytujacej. Ograniczeniem
metody jest mozliwo$¢ aglutynacji, niezaleznej od
stezenia D-dimeréw w przypadku obecnosci zim-
nych aglutynin w prébce krwi pacjenta [14].

Metody immunoenzymatyczne

Nalezg do najwazniejszych metod wykorzysty-
wanych do ilo§ciowego oznaczenia D-dimeréw.
Przy oznaczaniu ta metoda znalazly zastosowanie
dwa rodzaje przeciwcial monoklonalnych skiero-
wanych przeciwko D-dimerom. Jedno z nich zwig-
zane jest ze Sciang naczynia i po dodaniu badane-
go osocza zawierajgcego D-dimery wigze je. Nastep-
nym etapem jest odptukanie niezwigzanych z prze-
ciwcialami D-dimeréw oraz innych sktadnikow
osocza. Po odptukaniu dodaje sie drugi rodzaj prze-
ciwcial potgczonych z enzymem. Po czym naste-
puje ponowne plukanie w celu usuniecia nadmia-
ru przeciwcial. Ostatnim etapem jest dodanie od-
powiedniego substratu, ktéry bedzie rozkladany
przez enzym polaczony z przeciwcialem, w wyni-
ku czego bedzie powstawal produkt barwny lub
wykazujgcy fluorescencje. Pomiar natezenia bar-
wy lub fluorescencji jest proporcjonalny do zawar-
toéci D-dimeré6w w badanej prébce [7]. Testami
bazujacym na tej zasadzie sg:

— VIDAS® D-dimer Exclusion™;
— CARDIAC D-Dimer;
— AxSYM® D-dimer.

VIDAS® D-dimer Exclusion™ nalezy do naj-
szerzej stosowanych testéw zaréwno w laborato-
riach polskich, jak i za granica. Zostat wprowadzo-
ny na rynek przez firme bioMérieux. Jest szybkim
testem automatycznym, wynik otrzymuje sie
w ciggu okolo 40 minut. Wykonywany jest na apara-
tach typu miniVIDAS lub VIDAS PC. Oznaczenie
wykonywane jest w sposéb ilosciowy metoda im-
munoenzymatyczng enzymoimmunofluorescen-
cyjna (ELFA, enzyme linked fluorescent assay).

Zakres pomiarowy testu VIDAS® D-dimer Exclu-
sion™ wynosi od 45 ng/ml do 10 000 ng/ml, przy czym
wyniki 45-1000 ng/ml sg odczytywane na jednej krzy-
wej kalibracyjnej, natomiast wyniki 1000-10 000 ng/ml
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Rycina 3. Przytaczenie technetu (Tc®") do fragmentu Fab monoklonalnych przeciwciat 3B6 przeciwko D-dimerom (Zrédto: http:/www.age-
nix.com/index.php/agx/content/download/291/1287/version/1/file/Investor+Presentation_174Apr+07_Final.pdf)

Figure 3. Connection of the technet with a fragment of Fab D-dimer monoclonal antibodies 3B6

sg odczytywane na drugiej krzywej kalibracyjnej [7].
Jezeli stezenie D-dimeréw wynosi powyzej 10 000
ng/ml, wéwczas nalezy rozcienczy¢ prébke badang za
pomoca rozcienczalnika w stosunku 1:5.

CARDIAC D-Dimer jest testem wprowadzo-
nym do powszechnego uzycia przez firme ROCHE
Diagnostic. Nalezy on do tak zwanych szybkich
przytézkowych testéw, ktére maja na celu jak naj-
szybsze uzyskanie wyniku badania. W metodzie tej
D-dimery oznaczane sg w sposéb iloSciowy. Do
badania wykorzystywana jest krew pelna, co znacz-
nie skraca czas oczekiwania na wynik, poniewaz
eliminuje etap wirowania prébki. Odczyt wyniku
odbywa sie w sposéb automatyczny za pomoca
urzadzenia, jakim jest Cardiac Reader [15, 16].

Zakres pomiarowy urzadzenia Cardiac Reader
miesci sie w granicach od 0,1 ug/ml do 4 pg/ml,
norma dla tego aparatu wynosi 0,5 ug/ml [16].

AxSYM® D-dimer jest testem wprowadzonym
na rynek przez firme Abbott. W tym tescie wyko-
rzystuje sie technike immunoenzymatyczng z za-
stosowaniem mikroczastek. Oznaczenie stezenia
D-dimeréw za pomoca tego testu przeprowadza sie
w osoczu pobranym na cytrynian. Czas wykona-
nia badania wynosi okoto 15 minut. Test ten po-
zwala na oznaczenie stezenia D-dimeréw do 9000
ng/ml bez konieczno$ci rozcieniczania prébki ba-
danej. Negatywna wartos¢ predykcyjna tego testu
wynosi ponad 98% [17].

ThromboView®

Nowatorska koncepcjg wykorzystania ozna-
czania D-dimeréw jest test ThromboView. Bazuje
on, podobnie jak wszystkie testy stuzace do ozna-
czania D-dimer6w, na przeciwcialach monoklonal-
nych przeciwko D-dimerom. W przeciwienistwie do

innych testéw stuzy do diagnostyki in vivo [18].
Zostal on opracowany i opatentowany przez au-
stralijskg firme AGENIX. Obecnie nie jest jeszcze
dostepny na rynku. W przysztosci bedzie najpraw-
dopodobniej wykorzystywany w medycynie nukle-
arnej dla rozpoznawania i lokalizacji skrzeplin
w organizmie pacjenta [18].

Zasada testu: w strukturze powstajacego skrze-
pu znajduja sie fragmenty, z ktérych po rozpusz-
czeniu skrzepu powstajg D-dimery. Przeciwciala
zawarte w ThromboView sa komplementarnie do-
pasowane do D-dimeréw. Przeciwciala te s zna-
kowane technetem (Tc”™). Mysie monoklonalne
przeciwciala (3B6) zostaja poddane najpierw deim-
munizacji. Nastepnie przeciwciala pozbawiane sa
fragmentu Fc, a do pozostatych fragmentéw Fab
nastepuje przytaczenie technetu (Tc*™) (ryc. 3) [18].

Odczynnik jest podawany pacjentowi w formie
iniekcji i wraz z pradem krwi przeciwciata znako-
wane technetem rozprowadzane sg po calym orga-
nizmie. Przeciwciala taczg sie z D-dimerami znaj-
dujacymi sie w strukturze skrzepu (ryc. 4). Znako-
wanie technetem pozwala na zlokalizowanie miej-
sca powstania zakrzepu przez detekcje promienio-
wania emitowanego przez Tc”™. Wykrycia tego
mozna dokonaé metodg scyntygraficzna SPECT (to-
mografia emisyjna pojedynczego fotonu) lub PET
(pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa).

Pierwsza faze badan nad ThromboView firma
AGENIX rozpoczeta w 2002 roku na terenie Austra-
lii i okreslata bezpieczenistwo stosowania, farma-
kokinetyke oraz dawkowanie [18]. ThromboView
i zawarte w nim przeciwciala sa dobrze tolerowa-
ne i nie wywoluja ostrych reakcji. W drugiej fazie
badan nad ThromboView z ustalona dawka 0,5 mg
ThromboView podawano osobom ze stwierdzona
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Rycina 4. Skrzepliny zylne w koficzynach dolnych i w tozysku tetnicy plucnej (Zrédto: http:/www.agenix.com/index.php/agx/content/
download/291/1287/version/1/file/Investor+Presentation_17+Apr+07_Final.pdf)

Figure 4. Vain thrombus in lower limbs and in the lung artery

zakrzepica zylng i zatorem tetnicy plucnej, z sa-
tysfakcjonujacymi wynikami czulosci i specyficz-
nosci metody. Jezeli dalsze badania przebiegna
pomyélnie, w niedlugim czasie test ten powinien
zostaé wprowadzony na rynek [18].

Najwazniejszymi zaletami tej metody jest
mozliwo$¢ potwierdzenia i wykrycia lokalizacji
zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej. Metoda ta
pozwala wykry¢ nawet bardzo niewielkie skrze-
pliny. Z dotychczasowych badan przeprowadzo-
nych przez firme AGENIX wynika, ze przy za-
stosowaniu metody ThromboView udato sie po-
twierdzi¢ zakrzepice zyl glebokich w 89% przy-
padkéw, gdy badanie byto wykonane 3 h po po-
daniu przeciwcial wyznakowanych izotopem
technetu. Test ThromboView ma tez bardzo wy-
sokg negatywng warto$¢ predykcyjng — u 95%
badanych bez zakrzepicy wynik testu Thrombo-
view byl negatywny [18].

Najwieksza wada tej metody jest bardzo wy-
soki koszt. Aparatura stosowana do detekcji emi-
towanego przez izotop promieniowania jest bardzo
droga. Osrodek badan zajmujacy sie tego rodzaju
diagnostykg musiatby by¢ wyposazony w cyklo-
tron do produkcji izotopu technetu (ma on krétki
czas polowicznego rozpadu), co jeszcze dodatko-
wo podnosi koszty.

Podsumowanie

Testy sluzace do oznaczenia stezenia D-dimeréw
r6znig sie od siebie, a otrzymane wyniki w mcg/ml

czy ng/ml mozna odnosi¢ tylko do danej metody

oznaczenia. Wyniki otrzymane réznymi metoda-

mi nie powinny by¢ poréwnywane. Ze wzgledu na

r6znice miedzy testami poszczegélnych producen-

téw trudne jest ustalenie jednej, wspdlnej dla
wszystkich testéw wartoéci odciecia (cut-off). Wy-
nika to takze z braku na rynku wspélnego dla r6z-

nych testéw standardu i kalibratora [7].

W 2001 roku opublikowano badania The
Fibrin Assay Comparison Trial (FACT), poréwnu-
jace 23 testy do oznaczania D-dimeréw. Analizy te
mialy by¢ pomocne dla wytworzenia wspélnego
kalibratora D-dimerowego. Dzieki nim udato sie
wykazaé¢ kilka r6znic pomiedzy poszczegélnymi
testami wynikajacych z [7]:

— specyficznosci przeciwcial monoklonalnych
stosowanych w oznaczeniach;

— zmian w ekspresji neoepitopéw w czasie roz-
puszczania fibryny, co jest przyczyna powsta-
wania réznic wynikéw przy stosowaniu réz-
nych odczynnikéw;

— rodzaju kalibratora, a doktadnie jego czysto-
§ci i heterogennosci;

— wplywu osocza na prezentacje epitopow;

— wystepowania interferencji wynikajacej
z obecnoéci fibryny niestabilizowanej.

Na podstawie wspomnianych wczeéniej badan
wyciagnieto wnioski, ze wsp6lny kalibrator dla
wszystkich testéw do oznaczania D-dimeréw po-
winien by¢ wystandaryzowanym preparatem fibry-
ny i produktéw degradacji fibrynogenu podobnych
do tych, jakie wystepuja w osoczu badanym.
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Szybkie i czule testy pozwalajace okresli¢ ste-
zenie D-dimeréw znalazly stale miejsce w przesie-
wowej diagnostyce zakrzepicy zylnej i zatorowosci
plucnej. Pozwalaja one z duzym prawdopodobien-
stwem wykluczy¢ u osoby badanej obecnos¢ epizo-
déw zakrzepowych i przez to oszczedzi¢ dalszych,
czesto kosztownych badan obrazowych. D-dimery
moga rowniez znalez¢ wkrétce zastosowanie w dia-
gnostyce i lokalizacji zakrzepicy in vivo. Metoda ta
wiaze sie z wykorzystaniem pierwiastkow radioak-
tywnych, co niestety wplywa na koszt badania.

Szybkosé postepu nauki w medycynie pozwa-
la mie¢ nadzieje, ze wkrétce bedzie mozliwe wy-
korzystanie D-dimeré6w w znacznie szerszym za-
kresie. Bedzie tez mozliwe wyprodukowanie jed-
nego wspolnego kalibratora dla wszystkich testéw.
W niedalekiej przyszloséci nalezy sie spodziewaé
opracowania jednej metody referencyjnej do ozna-
czania D-dimeréw.

Pismiennictwo
1. Marianska B., Fabijanska-Mitek J., Windyga J. Badania labora-
toryjne w hematologii podrecznik dla stuchaczy studiéw medy-
cznych. Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2003; 151-223.
2. Bomski H. Podstawowe laboratoryjne badania hematologiczne.
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 1995; 254-320.

10.
11.
12.

16.

17.

18.

Dembinska-Kie¢ A., Nastalski W.]J. i wsp. Diagnostyka laborato-
ryjna z elementami biochemii klinicznej. Urban & Partner,
Wroctaw 2002; 487-536.

Maj S., Marianska B., Seyfriedowa H. Hematologia. Wyd. Lek.
PZWL, Warszawa 1996; 16-147.

Lopaciuk S. Zakrzepy i zatory. Wyd. Lek. PZWL, Warszawa
2002; 19-421.

Constantinescu A.A., Berendes P.B., Levin M.D. Disseminated
intravascular coagulation and a negative D-dimer test. Nether-
lands J. Med. 2007; 65: 398-400.

Fijalkowska A. D-dimery w zylnej chorobie zakrzepowo-zato-
rowej. bioMérieux. Warszawa 2003; 4-24.
http://eco83.econ.unito.it/dottorato/modelli_biologici/Interpre-
ting% 20D-dimer.doc
http://intmedweb.wfubmc.edu/download/ddimers.ppt#256,2,
D-Dimers: Clinical Utility in the Diagnosis of PE
http://www.pathology.vcu.edu/clinical/coag/D-Dimer.pdf
http://www.clinchem.org/cgi/reprint/33/10/1837.pdf
http://www.wikipatents.com/4758524.html

Mukhopadhyay A., Venkatesh S., Goh P.S., Lim T.K. Use of
Dimer and lower extremity Doppler ultrasound results to obvia-
te the need for computerised tomographic pulmonary angio-
graphy. An. Acad. Med. Singapore. 2006; 35: 858-863.
http://www.americandiagnostica.com/800SR.pdf

Legnani C., Fariselli S., Cini M. A new rapid bedside assay for
quantitative testing of D-Dimer (Cardiac D-Dimer) in the diag-
nostic work-up for deep vein thrombosis. Thromb. Res. 2003;
111: 149-153.

Ulotka informacyjna dotaczona do testu Cardiac D-dimer firmy
ROCHE Diagnostics.
http://www.abbottdiagnostics.com.au/pubs/2006/AACC_2006
Robertson_AxSYM_D-Dimer.pdf

Macfarlane D.J., Smart R.C., Tsui W.W., Gerometta M., Eisen-
berg P.R., Scott A.M. Safety, pharmacokinetic and dosimetry
evaluation of the proposed thrombus imaging agent 99mTc-
DIDD-3B6/22-80B3 Fab’. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2006;
33: 648-656.

270 www.pneumonologia.viamedica.pl



