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�  Introduction
La  transferrine  (Tf)  est  une  glycoprotéine  circulante  d’environ

79  kDa,  très  majoritairement  synthétisée  et  sécrétée  par  le  foie.
Elle  joue  un  rôle  majeur  dans  le  transport  du  fer  (Fe3+),  qu’elle
délivre  aux  tissus  périphériques  après  liaison  à  un  récepteur
cellulaire  spécifique  et  endocytose.  Sa  concentration  diminue
en  cas  d’inflammation.  En  termes  de  glycosylation,  la  Tf  porte
majoritairement  deux  chaînes  glycanes  liées  au  résidu  azoté  (N-
glycosylation)  de  la  chaîne  latérale  de  deux  asparagines  (Asn),  en
position  413  et  611.  Chacune  de  ces  chaînes  N-glycanes  corres-
pond  à  un  polysaccharide  biantenné  portant  deux  acides  sialiques
terminaux  chargés  négativement  (Fig.  1).  Ainsi,  la  forme  circu-
lante  largement  majoritaire  de  la  Tf  porte  quatre  acides  sialiques
terminaux  (4-sialoTf).  Des  phénomènes  de  polyantennarité  sont
à  l’origine  des  glycoformes  5-sialo  à  8-sialoTf,  habituellement
présentes  en  proportions  significatives  dans  la  circulation.  En
ce  qui  concerne  les  glycoformes  hyposialylées  physiologiques,
elles  correspondent  à  la  3-sialo  et  à  la  2-sialoTf,  cette  dernière
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DT,  pour  carbohydrate-deficient  transferrin) est  définie
ntages  des  formes  bisialylée  et  asialylée  de  la  transferrine.
dans  le  cadre  du  dépistage  de  l’éthylisme,  et  de  nombreux

 et  spécifique  que  l’activité  �-glutamyltransférase  (GGT).  De
rrine  souvent  associé  à  la  détermination  de  la  CDT  peut  être
énitaux  de  la  glycosylation  (ou  CDG  pour  congenital  disor-
sage  de  la  CDT  a  souffert  d’un  manque  de  standardisation
s  les  travaux  de  la  fédération  internationale  de  chimie  clinique
ation  d’une  méthode  de  référence  à  laquelle  les  laboratoires

 d’un  résultat  de  CDT,  qui  doit  impérativement  impliquer  une
errine  en  cas  de  découverte  d’une  valeur  pathologique,  néces-
ics  différentiels,  des  interférences  analytiques  et  des  facteurs
t,  ce  dosage  revêt  une  importance  particulière  sur  les  plans

e  ;  Fructosémie  ; Transferrine  désialylée

représentant  moins  de  2  %  du  total  (valeurs  variables  selon  les
techniques  de  mesure).  Les  formes  1-sialo  et  0-sialoTf  ne  sont
habituellement  pas  détectées  dans  la  circulation  en  conditions
physiologiques.  En  situation  d’éthylisme  (consommation  d’alcool

abusive  et  chronique),  il  a  été  observé  une  sous-occupation  des
sites  de  N-glycosylation  de  la  Tf  à  l’origine  d’une  augmentation  du
pourcentage  des  glycoformes  2-sialylées  (absence  d’une  chaîne  N-  

glycane),  voire  de  l’apparition  de  la  glycoforme  0-sialylée  (absence  

des  deux  chaînes)  (Fig.  1).  Bien  que  les  mécanismes  moléculaires  à  

l’origine  de  ce  phénomène  n’aient  été  que  partiellement  élucidés,  

cette  fraction  dite  « désialylée  » de  la  Tf  (2-sialoTf  +  0-sialoTf),  ou  

carbohydrate-deficient  transferrin  (CDT),  s’est  imposée  dans  de  nom-  

breux  pays  comme  un  biomarqueur  performant  de  l’éthylisme.  

L’objet  principal  de  cet  article  est  la  CDT  en  tant  que  bio-  

marqueur  d’éthylisme,  mais  son  utilisation  dans  des  pathologies  

de  la  glycosylation  sera  également  abordée.  Les  autres  biomar-  

queurs  de  l’alcoolisme,  tels  la  �-glutamyltransférase  (GGT),  les  

transaminases  (aspartate  aminotransférase  [ASAT]/alanine  ami-  

notransférase  [ALAT]),  le  volume  globulaire  moyen  (VGM),  

l’éthylglucuronide,  ou  le  phosphatidyléthanol  ne  seront  pas  

envisagés  ici,  si  ce  n’est  à  visée  comparative  ou  dans  le  cadre  

d’éventuelles  associations  à  la  CDT  (le  lecteur  sera  invité  à  se  repor-  

ter  aux  articles  EMC  correspondants  s’il  souhaite  approfondir  

l’étude  de  ces  biomarqueurs).  Après  des  considérations  préanaly-
tiques,  l’analyte  CDT  sera  défini,  et  les  principales  techniques  de  

dosage  seront  décrites  et  comparées.  Les  performances  analytiques  

de  la  CDT  seront  ensuite  détaillées  dans  les  situations  physio-  

pathologiques  non  alcooliques,  dans  l’éthylisme  et  enfin  dans  

le  contexte  de  maladies  génétiques  rares,  comme  les  désordres  

congénitaux  de  la  glycosylation  (CDG),  la  fructosémie  et  la  galac-  

tosémie.  
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Figure 1. Forme majoritaire de la transferrine et définition de la
transferrine désialylée (CDT). En conditions physiologiques, la tétra-
sialotransferrine (4-sialoTf) est largement majoritaire dans le sérum.
En situation d’éthylisme, il est observé une augmentation du pour-
centage de la 2-sialoTf, voire de celui de la 0-sialoTf. La somme des
pourcentages de ces deux glycoformes correspond à la transferrine
désialylée, ou CDT. La CDTIFCC correspond, quant à elle, uniquement
au pourcentage de la 2-sialoTf.
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onsidérations préanalytiques
En  pratique  courante,  le  dosage  de  la  CDT  est  réalisé  sur  sérum

rovenant  d’un  échantillon  de  sang  veineux  total,  prélevé  sur
ube  sec,  selon  les  recommandations  en  vigueur  et  sans  nécessité
e  jeûne  préalable [1].  Des  publications  rapportent  l’utilisation  de
lasma  provenant  d’échantillons  de  sang  veineux  total  prélevés
ur  tube  hépariné  ou  EDTA,  ou  sur  papier  buvard [2, 3].  Cependant,
es  prélèvements  ne  sont  pas  formellement  validés.  Après  collec-
ion  et  centrifugation,  la  stabilité  de  l’échantillon  a  été  démontrée
our  5  jours  à  température  ambiante,  3  mois  à  +4 ◦C,  2  ans  à  –20 ◦C
t  3  ans  à  –70 ◦C [4, 5].
En  pratique  médicolégale,  certaines  études  relatent  le  dosage

e  la  CDT  dans  le  liquide  cérébrospinal  en  post  mortem,  l’analyte
tant  possiblement  plus  stable,  dans  ce  milieu,  à  distance  du  décès
ue  dans  le  sérum [6].

onsidérations analytiques
éfinition  de  l’analyte
Deux  questions  ont  été  sources  de  variabilité  dans  la  défini-

ion  de  la  CDT  :  quelles  glycoformes  de  la  Tf  représentent  la  CDT
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t  comment  rapporter  les  résultats  (U/l  ou  pourcentages  des  gly-  

oformes  d’intérêt)  ?  Le  groupe  de  travail  CDT  de  la  fédération
nternationale  de  chimie  clinique  (IFCC)  a  statué  en  indiquant
ue  la  CDT  correspondait  à  la  somme  des  mesures  de  2-sialo  et  de  

-sialoTf  rapportéé  en  pourcentages  des  glycoformes  d’intérêt [7]

Fig.  1).  En  effet,  plusieurs  études  ont  montré  que  seules  la  2-  

ialo  et  la  0-sialoTf,  caractérisées  par  la  perte  d’une  ou  de  deux  

haîne(s)  N-glycane(s)  complète(s),  étaient  significativement  cor-  

élées  à  la  consommation  d’alcool,  contrairement  à  la  3-sialo  et  à  

a  1-sialoTf [8, 9].  De  plus,  rapporter  les  résultats  en  pourcentage  

lutôt  qu’en  concentration  permet  de  s’affranchir  des  facteurs  

ffectant  la  concentration  de  Tf  totale  (exemple  :  carence  ou  sur-  

harge  martiale,  inflammation...) [10].  La  mesure  de  CDT  réalisée  

ar  une  technique  standardisée  vis-à-vis  de  la  technique  de  réfé-  

ence  IFCC  (voir  ci-dessous)  est  nommée  « CDTIFCC ».  

éthode  de  référence  IFCC  :  chromatographie  

iquide  haute-performance  (HPLC)
La  méthode  de  référence  proposée  par  l’IFCC  pour  la  mesure  

e  la  CDTIFCC est  la  chromatographie  liquide  haute  performance  

vec  colonne  échangeuse  d’anions  et  détecteur  UV-visible [1].  Briè-  

ement,  après  délipidation  et  saturation  de  la  Tf  en  fer  (Fe3+),  les  

chantillons  de  sérum  sont  injectés  dans  la  colonne,  qui  retient  

ifférentiellement  les  glycoformes  en  fonction  de  leurs  charges,  

t  donc  du  nombre  d’acides  sialiques  terminaux  portés  par  leurs  
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chaînes  N-glycanes.  L’élution  se  fait  par  ajout  d’une  solution
saline  (NaCl),  et  la  détection  de  la  Tf  saturée  en  fer  se  fait  à  470  nm,
cette  longueur  d’onde  offrant  une  bonne  spécificité  de  mesure.
L’intégration  des  pics  est  réalisée  selon  la  méthode  orthogonale,
avec  une  ligne  de  base  tracée  depuis  le  début  du  pic  de  2-sialo
(1-sialo  si  présente)  jusqu’à  la  fin  du  pic  de  6-sialoTf.  La  7-sialo
et  la  8-sialoTf  ne  sont  pas  prises  en  compte,  même  si  détectées
dans  l’échantillon.  La  CDTIFCC est  calculée  comme  le  rapport  de
l’aire  du  pic  2-sialo  sur  l’aire  de  la  somme  de  l’ensemble  des  pics
intégrés  (Fig.  1).

En  utilisant  la  mesure  de  la  2-sialoTf  comme  critère  de  stan-
dardisation,  le  groupe  de  travail  de  l’IFCC  a  montré  que  cette
méthode  était  analytiquement  sensible  (limite  de  quantification
à  0,4  %),  linéaire  (pour  une  concentration  de  Tf  sérique  entre  0,5
et  5  g/l,  de  1  %  à  16,3  %  de  2-sialoTf),  reproductible  (coefficient
de  variation  [CV]  intralaboratoire  inférieur  à  5  %,  CV  interla-
boratoires  inférieur  à  6  %),  et  offrait  une  incertitude  de  mesure
acceptable  (0,31  %).  Le  groupe  recommande  l’utilisation  de  deux
contrôles  qualités  (niveaux  bas  et  haut)  encadrant  la  série.  Deux
kits  commerciaux  de  mesure  de  CDT  par  HPLC  ont  été  comparés  à
cette  méthode  de  référence  de  l’IFCC  :  le  kit  %CDT-by-HPLC  (Bio-
Rad,  USA)  et  le  kit  ClinRep  CDT  (Recipe,  Germany).  Ces  deux
kits  produisent  des  résultats  corrélés  à  la  méthode  de  référence
(%CDT-by-HPLC  :  R2 =  0,998  ;  ClinRep  CDT  :  R2 =  0,993).  Néan-
moins,  il  a  été  noté  que  la  méthode  %CDT-by-HPLC  présentait  un
biais  négatif  par  rapport  à  la  méthode  de  référence.

Concernant  les  interférences  classiques  des  tests  à  mesure
optique,  la  bilirubine  est  source  d’interférence  au-delà  de
150  �mol/l,  et  l’hémoglobine  libre  au-delà  de  0,7  g/l  ;  dans  le
cas  d’un  échantillon  hémorragique,  une  réanalyse  par  électro-
phorèse  capillaire  (CE,  voir  plus  bas)  peut  offrir  de  meilleurs
résultats.  La  délipidation  systématique  des  échantillons  prévient
les  interférences  liées  à  la  lipémie [1].  D’autres  interférences  plus
spécifiques  à  la  mesure  de  la  CDT  existent.  Certaines  hépatopa-
thies  peuvent  conduire  à  une  mauvaise  séparation  des  pics  de
2-sialo  et  de  3-sialoTf  (« bloc  2-3  »),  avec  le  risque  d’une  surestima-
tion  de  la  CDT  :  cela  a  notamment  été  observé  chez  des  patients
avec  hépatite  C  chronique,  hépatocarcinome  ou  stéatohépatite
non  alcoolique [11].  À  l’inverse,  la  cholangite  biliaire  primitive,
considérée  par  le  passé  comme  source  de  faux  positifs  de  CDT,
ne  semble  pas  impacter  la  mesure  par  HPLC [12, 13].  La  mauvaise
séparation  des  pics  s’expliquerait  par  des  phénomènes  de  poly-
antennarité  et  de  fucosylation  des  chaînes  N-glycanes  de  la  Tf.
Les  polymorphismes  protéiques  de  la  Tf  peuvent  également  être
sources  d’erreur  :  chez  les  individus  d’ancestralité  européenne,
les  variants  de  type  C  sont  les  plus  fréquents  (C1/C1 homozy-

gote),  et  le  dosage  de  la  CDT  par  HPLC  a  été  validé  pour  les  sujets
homozygotes  C/C.  Cependant,  les  variants  de  type  B  et  D,  voire
certains  sous-types  C,  dont  les  temps  de  rétention  diffèrent  des
variants  communs,  ne  sont  pas  rares  en  Europe  (>  1  %  de  patients
non-C1/C1,  selon  certaines  études),  voire  sont  fréquents  chez  les
individus  d’ancestralité  africaine  ou  asiatique [14–17].  Selon  le  profil
de  migration  du  variant,  la  CDT  peut  être  surestimée  ou  sous-
estimée.  La  mise  en  évidence  d’un  variant  repose  usuellement  sur
le  prétraitement  par  la  neuraminidase  (avant  réanalyse) [18],  bien
que  la  spectrométrie  de  masse  ou  la  génétique  puissent  aider  dans
les  cas  ambigus.

Électrophorèse  capillaire  (CE)
Bien  que  la  HPLC  soit  considérée  comme  méthode  de  référence

pour  la  mesure  de  la  CDTIFCC,  la  CE  a  gagné  en  popularité  depuis  le
développement  de  la  première  technique  en  1998 [19].  Brièvement,
après  saturation  en  Fe3+,  les  glycoformes  de  la  Tf  sont  séparées  par
migration  dans  un  capillaire  de  silice,  sous  l’action  d’un  courant
électrique  à  très  haut  voltage.  La  lecture  est  faite  par  un  détec-
teur  UV-visible  à  une  longueur  d’onde  de  200  nm  (absorbance  des
liaisons  peptidiques)  (Fig.  2).

Comparativement  à  la  HPLC,  la  CE  présente  certains  avantages  :
la  technique  est  plus  simple  à  mettre  en  œuvre  et  à  haut  débit,  tout
en  conservant  d’excellentes  performances  analytiques [20].  Trois
kits  commerciaux  de  mesure  de  la  CDT  par  CE  ont  été  comparés
à  la  méthode  de  référence  (HPLC)  par  l’IFCC  :  le  kit  CEofix  (Ana-
lis,  Belgique),  le  kit  CDT  Sebia  Capillarys  (Sebia,  France),  et  le  kit
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V8  CDT  (Helena  Biosciences,  Royaume-Uni).  Les  trois  kits  pro-
duisent  des  résultats  corrélés  à  la  méthode  de  référence  (CEofix  :
R2 =  0,972  ; Capillarys  :  R2 =  0,996  ; V8  CDT  :  R2 =  0,979) [1]. Il  a
néanmoins  été  noté  que  les  kits  Capillarys  et  V8  CDT  présentaient
un  biais  négatif  par  rapport  à  la  méthode  de  référence.  

Concernant  les  interférences  classiques  des  tests  à  mesure
optique,  une  concentration  d’hémoglobine  supérieure  à  1,5  g/l
interfère  significativement  avec  la  mesure  de  la  CDT  par  CE,  alors
que  la  bilirubine  (jusqu’à  256  �mol/l),  les  triglycérides  (jusqu’à
9,4  mmol/l)  et  le  cholestérol  (jusqu’à  10,8  mmol/l)  ne  semblent
pas  influencer  les  résultats [21].  Par  ailleurs,  la  CE  souffre  des
mêmes  interférences  propres  à  la  mesure  de  la  CDT  que  la  HPLC  :
polymorphismes  de  la  Tf  (Fig.  2)  et  certaines  hépatopathies.
Concernant  les  hépatopathies,  la  CE  semble  particulièrement  sen-
sible  aux  anomalies  de  glycosylation  décrites  plus  haut  (bloc  2-3,
notamment),  rendant  les  profils  ininterprétables.  La  réanalyse  par
HPLC  selon  la  méthode  de  référence,  qui  repose  sur  un  temps
d’analyse  allongé  permettant  une  meilleure  séparation  des  pics,
semble  capable  de  produire  des  profils  interprétables  dans  un  cer-
tain  nombre  de  cas [22–24].  Enfin,  il  existe  des  interférences  plus
spécifiques  à  la  CE,  liées  à  la  mesure  non-spécifique  des  liai-
sons  peptidiques  à  200  nm  :  la  fraction  C3 du  complément  ou
les  immunoglobulines  monoclonales  peuvent,  par  exemple,  per-
turber  l’interprétation  des  profils.  Des  techniques  permettant  de
soustraire  ces  interférents  avant  réanalyse  ont  été  proposées [25–27].

Immunonéphélémétrie  

Une  troisième  technique  de  mesure  de  la  CDT  est
l’immunonéphélémétrie,  avec  un  kit  disponible  sur  le  mar-
ché  :  le  kit  N  Latex  (Siemens  Healthineers,  Allemagne).  Cette
technique  repose  sur  la  reconnaissance  des  glycoformes  2-sialo
et  0-sialoTf  par  un  anticorps  monoclonal  spécifique  des  sites
d’attache  (libres)  des  chaînes  N-glycanes  sur  la  protéine [28].
Ainsi,  l’anticorps  ne  reconnaît  pas  la  Tf  avec  chaînes  N-glycanes
présentant  une  maturation  incomplète  (exemple  :  3-sialoTf).  Le
kit  comporte  également  un  anticorps  polyclonal  reconnaissant
la  Tf  totale,  permettant  de  produire  un  résultat  de  CDT  en
pourcentage.  À  l’inverse  des  tests  décrits  précédemment,  le  fer  de
l’échantillon  est  ici  chélaté  avant  mesure,  puisque  la  Tf  chargée
en  fer  lie  moins  bien  les  anticorps  monoclonaux.  L’étude  initiale
de  mise  au  point  du  kit  ainsi  qu’une  étude  ultérieure  ont  noté
l’existence  d’une  surestimation  de  la  CDT  dans  les  échantillons
avec  Tf  totale  basse  (<  1,4  g/l) [28, 29]. Une  interférence  de  la  lipémie
dans  certains  échantillons  a  également  été  notée.  Par  ailleurs,
le  kit  N  Latex  a  été  comparé  à  la  méthode  de  référence  par  le

groupe  de  travail  CDT  de  l’IFCC,  montrant  des  résultats  corrélés  

à  la  méthode  de  référence  (R2 =  0,989),  associés  néanmoins  à  la  

présence  d’un  biais  systématique [1].  

Un  intérêt  notable  du  N  Latex  est  son  insensibilité  à  la  

quasi-totalité  des  polymorphismes  de  la  Tf [28]. Cependant,  

d’exceptionnels  variants  affectant  les  sites  de  liaison  des  chaînes  

N-glycanes  normalement  reconnus  par  l’anticorps  monoclonal  

peuvent  entraîner  une  sous-estimation  de  la  CDT [30]. La  déter-  

mination  de  la  CDT  avec  ce  kit  peut  également  être  perturbée  

en  cas  d’hépatopathie,  une  étude  ayant  noté  un  fort  taux  de  

faux  positifs  chez  les  patients  cirrhotiques,  même  chez  ceux  avec  

une  concentration  de  Tf  totale  supérieure  à  1,4  g/l [29].  Une  autre  

étude  a  également  relevé  l’existence  de  faux  positifs  dans  des  cas
d’hépatopathies  non  cirrhotiques [31].  Dans  ce  cas,  une  réanalyse  

par  HPLC  selon  la  méthode  de  référence  peut  être  envisagée [29].  

Un  défaut  évident  du  kit  est  qu’il  ne  produit  pas  de  profil  des  gly-  

coformes,  contrairement  à  la  CE  et  à  la  HPLC,  entraînant  une  perte  

d’informations,  notamment  quant  à  la  nature  des  glycoformes  en  

excès.  

Valeurs  de  référence,  seuils  décisionnels
Historiquement,  les  valeurs  de  référence  et,  a  fortiori,  les  

seuils  décisionnels,  ont  été  déterminés  pour  chaque  technique  

de  mesure  de  la  CDT  ;  cependant,  le  raccordement  à  la  méthode  

de  référence  HPLC  permet  dorénavant  l’utilisation  de  seuils  com-  

muns  pour  le  dosage  de  la  CDTIFCC,  quelle  que  soit  la  technique.  

Concernant  la  méthode  de  référence  IFCC  par  HPLC,  le  groupe  de  
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igure 2. Profils de la transferrine en électrophorèse capillaire. Chez l
eprésente moins de 6 %,  et la 2-sialoTf, correspondant à la transferrine
a CDT, correspondant à la somme des pourcentages de 2-sialoTf et de 0
-sialoTf additionnelle (issue du variant), peut gêner l’interprétation du pr
e type 1 (D) ou de galactosémie/fructosémie non traitée diététiquement
’éthylisme.
ravail  CDT,  s’appuyant  sur  deux  études  suédoises,  menées  respec-
ivement  chez  132  témoins  et  chez  5000  individus  « tout-venant  »,

 proposé  une  borne  haute  (95e percentile)  des  valeurs  de  référence
 1,7  % [1, 3].  En  incluant  l’incertitude  de  mesure,  le  groupe  a  égale-
ent  proposé  un  seuil  décisionnel  à  2,0  %  aux  fins  médicolégales.
oncernant  les  kits  commerciaux,  une  littérature  abondante  au

ujet  des  valeurs  de  référence  et  des  seuils  décisionnels  est  carac-
érisée  par  l’emploi  de  méthodologies  analytiques  et  statistiques
ariables [28, 32–35].  Ces  seuils  ne  seront  pas  détaillés  ici,  du  fait  de  la
écessité  de  leur  réadaptation  après  calibration,  face  à  la  méthode
e  référence  IFCC [1].
L’utilisation  de  techniques  standardisées  CDTIFCC présente  de

ombreux  avantages  :
 elle  évite  les  erreurs  d’interprétation  des  résultats  dues  à  la  diver-

sité  des  valeurs  de  référence  des  différentes  techniques.  Cela  est
particulièrement  important  dans  un  cadre  médicolégal  (méde-
cine  du  travail,  commissions  départementales)  ;

 les  calibrations  qu’elle  nécessite  réduisent  de  moitié  la  variabi-
lité  interlaboratoires  pour  la  technique  CE  Sebia  (largement  la
plus  utilisée  en  France  aujourd’hui)  ;
elle  permet  une  comparaison  aisée  de  résultats  obtenus,  à  des
moments  différents,  dans  des  laboratoires  différents.
En  pratique,  les  techniques  commerciales  HPLC  Recipe

CDTIFCC Recipe  =  0,977  x  RefMet–  0,028)  et  Chromsystems
CDTIFCC Chromsystems  =  1,033  x  RefMet  –  0,145)  sont  alignées
ur  la  méthode  de  référence  (RefMet)  et  fournissent  des  résultats
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s non éthyliques (A), la 4-sialoTf est largement majoritaire. La 3-sialoTf
 (CDT), est inférieure à 1,7 %. En situation d’alcoolisme chronique (B),
st supérieure à 1,7 %. En cas de variant protéique de la Tf (C), la forme
termination de la CDT. En cas de désordre congénital de la glycosylation
t classiquement très pathologique, pouvant suggérer à tort une situation
xprimés  en  CDTIFCC.  La  technique  CE  de  Sebia  doit  être  étalon-  

ée  spécifiquement  pour  être  alignée  sur  la  méthode  de  référence
CDTIFCC Sebia  =  0,950  x  RefMet  +  0,144).  La  technique  immu-  

onéphélémetrique  N  Latex  nécessite  l’utilisation  d’un  facteur  de  

onversion  (CDTIFCC N  Latex  =  1,072  x  RefMet  –  0,145) [28].  Ainsi,  

our  une  valeur  de  CDT  de  2,0  %,  les  résultats  des  différentes  

echniques  du  commerce  s’échelonnent  entre  1,88  %  et  2,04  %.  

oncernant  la  technique  immunonéphélémétrique,  il  faut  consi-  

érer  que  les  résultats  sont  anormalement  augmentés  quand  la  

aleur  de  la  transferrine  totale  est  inférieure  à  1,4  g/l.  En  pratique,  

n  résultat  au-delà  de  la  valeur  de  référence  sera  dans  ce  cas  possi-  

lement  entaché  d’erreur.  Cette  situation  ne  sera  pas  rare  dans  les  

irrhoses  et,  d’une  façon  générale,  dans  les  affections  à  l’origine  

’une  diminution  de  la  transferrine  sérique.  Les  autres  techniques  

PLC  et  CE  n’ont  pas  démontré  (à  ce  jour)  qu’elles  fournissaient  

es  résultats  alignés  sur  la  méthode  de  référence.  

onsidérations postanalytiques 

acteurs  environnementaux,  anthropométriques  

t  sanitaires  impactant  la  CDT
Chez  les  sujets  non  alcooliques,  la  CDT  n’est  pas  signifi-  

ativement  influencée  par  l’indice  de  masse  corporelle  (IMC),  

’ancestralité  (hors  polymorphismes),  l’âge,  le  genre  ou  le  taba-  

isme [9].  D’exceptionnels  cas  de  sujets  supposés  abstinents  et  
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diabétiques  ou  traités  par  antiépileptiques  inducteurs  enzyma-
tiques,  et  présentant  une  2-sialoTf  élevée,  ont  été  rapportés [12].
Une  inflammation,  même  importante,  ne  semble  pas  influencer
la  CDT  déterminée  par  HPLC,  la  CE  restant  théoriquement  sou-
mise  au  risque  d’interférence  par  la  fraction  C3 du  complément,
et  le  N  Latex  au  risque  d’hypotransferrinémie [12].  La  grossesse
est  un  facteur  avéré  d’augmentation  de  la  CDT,  en  lien  avec  des
modifications  de  la  glycosylation  (polyantennarité)  de  la  Tf,  et
les  femmes  au  troisième  trimestre  de  grossesse  peuvent  présen-
ter  des  valeurs  de  CDT  autour  du  seuil  décisionnel,  même  en
situation  d’abstinence [36, 37].  La  CDT  rejoindra  les  valeurs  pré-
grossesse  dans  les  semaines  suivant  l’accouchement [36].  Chez  les
sujets  éthyliques,  plusieurs  études  soulignent  une  moindre  sen-
sibilité  de  la  CDT  chez  les  femmes  que  chez  les  hommes,  chez
les  individus  obèses  que  chez  les  non  obèses,  et  chez  les  non-
fumeurs  que  chez  les  fumeurs [38–40].  Ainsi,  la  relation  « dose-effet  »
entre  la  consommation  d’alcool  et  la  CDT  semble  varier  selon
divers  paramètres,  chez  les  sujets  non  abstinents.  Cependant,  il  est
important  de  noter  la  variabilité  des  méthodes  analytiques  et  sta-
tistiques  employées  dans  ces  études.  Une  réévaluation  sur  de  larges
cohortes  et  selon  la  méthode  de  référence  IFCC  serait  souhaitable
pour  conclure  sur  les  effets  de  ces  paramètres  « extérieurs  » sur
les  performances  de  la  CDT.  À  titre  d’exemple,  une  étude  menée
avec  la  méthode  de  référence  IFCC  n’a  pas  retrouvé  de  différences
significatives  de  CDT  en  fonction  du  tabagisme  chez  des  individus
consommateurs  d’alcool [9].

Transferrine  désialylée  et  éthylisme
La  CDT  est  un  marqueur  de  consommation  chronique  d’alcool,

avec  une  demi-vie  estimée  à  deux  semaines  environ [41, 42],  et
présentant  une  relation  positive  avec  la  quantité  d’alcool  consom-
mée [43].  La  CDT  semble  s’élever  chez  la  majorité  des  individus
à  partir  d’une  consommation  seuil  de  40  g/j  sur  plusieurs  mois.
En-deçà  de  cette  consommation,  la  réponse  est  variable  selon  les
individus [43].  Il  est  important  de  noter  qu’une  consommation
d’alcool  ponctuelle,  même  conséquente,  ne  semble  pas  signifi-
cativement  élever  la  CDT  chez  les  sujets  non  éthyliques [44].

Dans  le  contexte  du  dépistage  de  l’éthylisme,  une  littérature
abondante  a  montré  que  la  CDT  utilisée  seule  offre  de  meilleures
performances  que  les  marqueurs  conventionnels  de  l’éthylisme
(GGT,  ALAT,  ASAT,  VGM).  Une  étude  menée  chez  1387  sujets  abs-
tinents  ou  consommant  des  quantités  variables  d’alcool  a  montré
que  la  2-sialoTf  mesurée  par  HPLC  présentait  une  bien  meilleure
aire  sous  la  courbe  ROC  (receiver  operating  characteristic)  (0,83  pour

[9]
les  hommes  ;  0,82  pour  les  femmes)  que  l’activité  GGT  (0,69) .
Une  autre  étude  incluant  136  sujets,  dont  des  individus  absti-
nents,  éthyliques  ou  avec  une  hépatopathie  non  alcoolique,  a
récemment  montré  que  la  CDT  mesurée  par  CE  (Sebia)  présen-
tait  une  meilleure  aire  sous  la  courbe  ROC  (0,92)  que  l’activité
GGT  (0,86),  mais  aussi  que  les  activités  ASAT  (0,74),  ALAT  (0,62)
et  le  VGM  (0,75) [45].

La  combinaison  de  la  CDT  avec  d’autres  marqueurs  peut  offrir
un  surcroît  de  performances  diagnostiques  :  une  étude  incluant
251  sujets,  dont  des  individus  éthyliques  ou  abstinents,  a  montré
qu’un  paramètre  composite  GGT-CDT  offrait  une  bien  meilleure
sensibilité  (90  %)  que  les  deux  marqueurs  dosés  indépendamment
(CDT  :  63  %  ;  GGT  :  58  %),  pour  une  spécificité  comparable  (GGT-
CDT  :  98  %  ;  CDT  :  98  %  ;  GGT  :  99  %) [46].  De  même,  une  autre
étude  a  montré  qu’un  score  incluant  CDT,  VGM,  activités  ALAT  et
ASAT  offrait  une  meilleure  aire  sous  la  courbe  ROC  (0,83)  que  cha-
cun  de  ces  marqueurs  considéré  indépendamment  (CDT  :  0,53  ;
VGM  :  0,69  ;  ALAT  :  0,79  ;  ASAT  :  0,55) [47].  Dans  cette  étude,
le  score  a  été  développé  sur  un  échantillon  de  482  sujets  absti-
nents  ou  éthyliques  et  a  été  validé  sur  un  échantillon  de  175  sujets
abstinents  ou  éthyliques.  Enfin,  il  est  à  noter  que  la  CDT  peut
conserver  un  intérêt  dans  le  dépistage  de  l’éthylisme  chez  des
patients  avec  hépatopathie  :  une  étude  menée  chez  364  sujets,
dont  des  contrôles  non  éthyliques  et  des  patients  avec  hépatopa-
thies  alcooliques  ou  non,  a  montré  que  la  CDT  était  plus  spécifique
de  l’hépatopathie  d’origine  alcoolique  (hépatites  :  88,2  %  ;  cir-
rhoses  :  70,0  %)  que  la  GGT  (52,9  %  ;  35,0  %)  et  le  VGM  (73,5  %  ;
44,4  %) [48].  Une  autre  étude  a  proposé  l’association  de  la  CDT  avec
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les  scores  de  fibrose  et  stéatose  hépatiques  (FibroTest/StéatoTest)
pour  obtenir  de  meilleures  performances  diagnostiques [49].  

Dans  le  contexte  du  dépistage  de  la  rechute  au  cours  du  sevrage
alcoolique,  la  CDT  utilisée  seule  semble  également  plus  perfor-
mante  que  les  marqueurs  conventionnels  de  l’éthylisme.  Une
étude  menée  chez  101  individus  éthyliques  en  cure  d’abstinence
pendant  6  mois  a  montré  que  la  CDT  offrait  de  meilleures  per-
formances  que  la  GGT  dans  la  détection  des  rechutes  (valeur
prédictive  positive  [VPP]  CDT  =  76,2  %  ;  VPP  GGT  =  32,9  %) [50].  En
particulier,  les  auteurs  ont  noté  qu’en  raison  d’une  demi-vie  plus
courte,  la  CDT  offrait  de  bien  meilleures  performances  que  la  GGT
au  cours  des  2  premiers  mois  de  cure,  cette  dernière  restant  élevée
même  chez  les  abstinents.  Une  autre  étude  a  cependant  mon-
tré  que  le  phosphatidyléthanol  offrait  des  performances  encore
supérieures  à  celles  de  la  CDT,  dans  une  cohorte  de  40  individus
éthyliques  en  cure  d’abstinence  pendant  2  ans [51].  

Dans  le  contexte  du  dépistage  du  syndrome  d’alcoolisation
fœtale,  une  étude  menée  chez  1936  mères  lors  de  leur  première
visite  gestationnelle  (à  10-15  semaines  de  grossesse),  a  montré
que  le  score  GGT-CDT  offrait  une  meilleure  aire  sous  la  courbe
ROC  (0,87)  que  l’activité  GGT  seule  (0,82),  la  CDT  seule  (0,78)  ou
l’éthylglucuronide  (0,58),  pour  prévoir  la  naissance  d’un  enfant
atteint [52].  

Il  est  important  de  relever  que  les  combinaisons  de  biomar-
queurs  décrites  ci-dessus  sont  expérimentales  et  n’ont  pas  été
à  ce  jour  validées  pour  une  utilisation  en  pratique  courante  en
clinique.  Les  gains  intéressants  de  sensibilité  sont  parfois  contre-
balancés  par  des  pertes  de  spécificité  par  rapport  à  l’usage  de  la
CDT  seule.  De  plus,  ces  combinaisons  ont  été  développées  dans
des  populations  données  avec  des  techniques  données,  et  leur
transposabilité  reste  à  démontrer.  

Transferrine  désialylée  et  désordres  congénitaux  

de  la  glycosylation  

Les  CDG  sont  des  maladies  génétiques  rares,  majoritairement
autosomiques  récessives,  affectant  la  synthèse,  la  fixation  ou  la
maturation  des  chaînes  glycanes  portées  par  des  protéines  et/ou
des  lipides.  Ces  maladies,  découvertes  dans  les  années  1980,  sont
cliniquement  hétérogènes  et  associent  typiquement  des  troubles
neurologiques,  hépatiques,  cutanés,  et  des  dysmorphies,  illus-
trant  l’importance  des  voies  de  la  glycosylation,  notamment  lors
de  l’embryogenèse [53].  Avec  plus  de  160  sous-types  décrits,  les
CDG  concernent  aujourd’hui  toutes  les  voies  de  glycosylation
(N-glycosylation,  O-glycosylation,  glycosaminoglycanes,  ancres
glycosylphosphatidylinositol  ...).  Initialement,  les  CDG  ont  été
définis  sur  la  base  d’un  défaut  du  profil  d’isoélectrofocalisation

(IEF)  de  la  Tf  sérique [54].  Dans  ce  contexte,  deux  types  de  CDG  

ont  pu  être  schématiquement  distingués  :  les  CDG  de  type  1  

(CDG-I),  caractérisés  par  l’augmentation  des  pourcentages  des  

formes  2-sialo  et  0-sialoTf  (traduisant  un  défaut  de  synthèse  des  

chaines  N-glycanes  avant  leur  fixation  à  la  protéine),  et  les  CDG  

de  type  2  (CDG-II),  montrant  classiquement  une  augmentation  

des  pourcentages  des  formes  3-sialo,  2-sialo,  1-sialo  et  0-sialoTf  

(traduisant  un  défaut  de  maturation  des  chaines  N-glycanes  après  

leur  fixation  à  la  Tf) [55].  Ainsi,  compte  tenu  de  la  définition  de  

la  CDT  (pourcentage  de  2-sialoTf  +  pourcentage  de  0-sialoTf),  

cet  analyte  peut  présenter,  après  séparation  par  HPLC  ou  CE,  

et  en  l’absence  d’éthylisme  chronique,  des  valeurs  anormale-  

ment  élevées  dans  les  CDG-I  (Fig.  2)  comme  dans  les  CDG-II.  

Dans  la  grande  majorité  des  cas,  ces  situations  se  rencontrent
chez  des  patients  jeunes  et  dans  un  contexte  clinique  de  maladie
héréditaire  du  métabolisme,  permettant  de  rapidement  exclure  

l’alcoolisme.  Néanmoins,  quelques  études  décrivent  la  découverte  

fortuite  de  cas  avérés  de  CDG  chez  des  patients  adultes  peu  ou  non  

symptomatiques [56],  cela  souvent  dans  un  contexte  professionnel  

(embauche,  licenciement)  ou  médicolégal  (permis  de  conduire)  

de  dépistage  de  l’éthylisme.  Cette  situation  peut  être  à  l’origine  

de  graves  conséquences  sociales.  Il  est  important  de  noter  que,  

dans  de  telles  situations  cliniques  ambiguës,  la  mesure  de  la  CDT  

par  le  test  immunonéphélémétrique  N  Latex  (reconnaissant  les  

sites  inoccupés  de  N-glycosylation  de  la  Tf),  n’est  théoriquement  

pas  augmentée  en  cas  de  CDG-II  (chaînes  présentes  mais  imma-  

tures).  À  l’inverse,  en  cas  de  CDG-I,  la  mesure  de  la  CDT  par  le  
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est  N  Latex  reste  augmentée,  au  même  titre  qu’avec  la  HPLC  ou
a  CE.

ransferrine  désialylée  et
ructosémie/galactosémie
Les  formes  dites  « classiques  » de  la  fructosémie

OMIM  #229600)  et  de  la  galactosémie  (OMIM  #230400)
orrespondent  respectivement  à  des  déficits  enzymatiques  en
ructose-1-phosphate  aldolase  et  en  galactose-1-phosphate  uri-
yltransférase.  Ce  sont  des  maladies  héréditaires  du  métabolisme,
utosomiques  récessives,  à  l’origine  de  l’accumulation  intra-
ellulaire  de  fructose-1-phosphate  (Fru-1P)  pour  la  fructosémie
t  de  galactose-1-phosphate  (Gal-1P)  pour  la  galactosémie.  Ces
ucres  phosphorylés  en  excès  peuvent  se  révéler  toxiques  pour
es  cellules  et  être  notamment  à  l’origine  de  signes  cliniques
eurologiques  et  hépatiques  graves.  Ces  deux  maladies  sont

raitables  par  éviction  alimentaire  stricte  du  fructose  pour  la
ructosémie  et  du  galactose  pour  la  galactosémie.  Pour  des
aisons  non-clairement  élucidées  (inhibitions  enzymatiques  ?),
es  accumulations  cellulaires  de  Fru-1P  et  de  Gal-1P  peuvent
tre  associées,  en  l’absence  d’éviction  alimentaire  rapide,  à  des
nomalies  marquées  de  la  N-glycosylation  à  l’origine  de  profils
e  la  Tf  très  évocateurs  de  CDG-I  chez  des  patients  jeunes [57].
hez  des  patients  plus  âgés,  dans  les  cas  d’une  symptomatologie

ouvent  frustre,  ces  anomalies  de  la  glycosylation  de  la  Tf  peuvent
tre  interprétées  à  tort  pour  de  l’éthylisme  avec,  ici  aussi,  des
onséquences  socioprofessionnelles  graves.  Notamment,  il  a  été
apporté  des  cas  de  fructosémie  considérées  à  tort  comme  de
’éthylisme  chez  des  patients  adultes  ayant  adapté  naturellement
eur  régime  alimentaire  du  fait  d’un  dégoût  des  fruits  et  des
liments  sucrés,  signe  observé  dans  cette  pathologie [58].  Ainsi,  en
as  de  CDT  élevée  (voire  très  élevée)  dans  un  contexte  douteux
’éthylisme,  ou  en  cas  de  profil  de  la  Tf  évocateur  de  CDG-I,
ouvent  chez  des  patients  jeunes,  fructosémie  et  galactosémie
oivent  être  formellement  exclues  par  un  laboratoire  spécialisé.

 Conclusion
La  CDT  a  acquis  ses  lettres  de  noblesse  pour  ses  applications

ans  l’éthylisme,  et  les  biomarqueurs  développés  depuis,  dans
ette  indication,  n’ont  pas  remis  en  question  ses  qualités  intrin-
èques  (accessibilité,  sensibilité,  spécificité).  Bien  que  la  définition
récise  de  l’analyte  et  de  son  seuil  de  référence  aient  été  source
e  nombreux  questionnements,  les  travaux  de  l’IFCC  ont  per-

is  d’y  répondre,  et  l’élaboration  d’une  méthode  de  référence  a

té  une  avancée  majeure  pour  la  standardisation  du  dosage.  Les
aboratoires  réalisant  l’analyse  ont  dorénavant  la  possibilité  de
’y  raccorder,  pour  garantir  une  bonne  comparabilité  interlabora-
oires.

Devant  une  valeur  de  CDT  augmentée,  l’analyse  du  profil  des
lycoformes  de  la  Tf  est  indispensable,  car  elle  apporte  une  aide
u  diagnostic  différentiel  et  permet  parfois  de  mettre  en  évidence
ne  interférence  analytique  ou  un  variant.  Dans  les  pathologies
énétiques  de  la  glycosylation,  elle  est  également  indispensable
our  permettre  le  typage  de  la  maladie  (CDG-I/CDG-II  ;  exclu-
ion  de  la  fructosémie/galactosémie)  et  pour  orienter  le  diagnostic
oléculaire.

éclaration de liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
’intérêts en relation avec cet article.
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