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pratique quotidienne a b C Cas clinique:

* Enfant de 5 ans

Un exceptionnel déficit héréditaire en fraction C3 *Sexe: M
du complément dépisté par électrophorese » Manifestation respiratoires récidivantes et
des proteines seriques otites aigués précoces

* NFS normale
» Pas de déficit de 'immunité cellulaire

h Froficiea fote 52,6 gL | NENRCETSETen0e « ELP: nette diminution de la zone béta 2
| Zones % | gl gL * Déficit profond en IgG4
. ‘ Albumine | 64 40 40,2-476g/L
l Alpha-1 43 | 2,5 21-35g/l
R Diagnostic : déficit héréditaire
Béta2 | 24 | 14 23-47 gL en C3.
Gamma 93 | 56 8,0-13,5¢g/L

|

| L’¢lectrophorése des protéines sériques n’appartient pas au
| bilan de premicre intention devant une suspicion de déficit

/ : immunitaire, néanmoins sa prescription dans ce contexte est

e - W WA fréquente et ’interprétation peut apporter des éléments
Figure 1. Electrophordse capillaire des pr01d’orientation. I?n effet, la visualisa_tion du profil de la zone
(Capillarys®- Courbe de référence en filigrane blegamma renseigne sur la quantit¢ d’immunoglobulines
produites orientant ou non vers un déficit majeur en immu-
noglobulines et I’observation de la zone béta-2 permet d’esti-
mer la quantit¢ de C3, protéine majoritaire de cette zone.




LELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES

> En conclusion




'électrophorese des protéines sériques,
pensez-y....

Examen intéressant et peu couteux

» Habituellement utilisé pour rechercher et suivre un pic
monoclonale d’immunoglobuline

» Lors d’une VS augmentée, permet d’orienter vers des
examens de prescription plus ciblés en fonction du profil
électrophoretique (gammapathie monoclonale ou
inflammation chronique avec augmentation polyclonale
des IgG ou une inflammation aigué )

» La séparation des protéines donne une vision globale de
I’état générale des protéines sériques qui peuvent
orienter le au diagnostic: syndrome inflammatoire,
dénutrition, atteintes hépatiques ou rénales..




Interét du marqueur CDT dans le
diagnostic et le suivi de l'alcoolisme
chronique

M DyNalab




CDT

» Qu’est ce que la CDT ?

» Les caractéristiques biologiques du marqueur de la CDT

> Le seuil décisionnel

» Les applications cliniques

> En conclusion




CDT

» Qu’est ce que la CDT ? (Carbohydrate Deficient Transferin)




Transferrine

O Glycoprotéine (2 a 3 g/L dans le sérum, PM: 80 kDa )
O Synthétisée par le foie
O Capacité de fixation du fer dans I'organisme

U Fonction de transport du fer dans l'organisme

La transferrine est composée d’'une structure polypeptidique de 679 AA
comprenant:
» 2 sites de fixation du fer
» 2 chaines avec des modifications post-traductionnelles par
greffage de bi- ou de tri- antennes oligosaccharidiques constituées
de N-acetyl-glucosamine, mannose, galactose et dont les extréemites
sont constituees par des acides sialigues (seul résidu charge).

sebia



Transferrine

N-Aceiyl
glucosarrnirie

Meaririose

Transferrine




Les isoformes de la Transferrine (TRF)
1 la transferrine est une glycoprotéine contenant 2 chaines glycaniques

incluant des résidus terminaux d’acide sialique

[ 1l existe plusieurs isoformes de la TRF avec différents degrés de sialylation

ULOC tUt et ety trt

Octosialo transferrine Hexasialo transferrine Pentasialo transferrine Tétrasialo transferrine Trisialo transferrine
pl=5.1 pl=5.2 pl=54 pl=5.6
Trisialo transferrine Disialo transferrine Disialo transferrine Monosialo transferrine Asialo transferrine

\ pl=5.7 pl=5.8 pl=5.9 /

CDT = somme des fractions peu ou non sialylées
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CDT

» Les caractéristiques biologiques du marqueur CDT




Effet de I’'alcool sur la CDT?

La consommation abusive et répétée d’alcool modifie la
répartition des isoformes :

= Une consommation journaliere d’alcool de 60g d’un
minimum de 1 a 2 semaines (ou 50-80g/jour pendant 10
jours) est requise pour augmenter les isoformes peu
sialylées (= CDT): en premier la fraction 2-sialo puis en
second la fraction 0-sialo

= Par conséquent le taux de CDT représente la consommation
alcoolique des 1 a 2 semaines précédentes au prélevement.

sebia




Les marqueurs biologiques pour le dépistage
de I'alcoolisme chronique

o Gamma glutamyl transférase (yGT)
o Alanine amino transférase (ALAT) et aspartate amino

transférase (ASAT)

o Volume globulaire moyen (VGM)

o Transferrine déficiente en carbohydrates (CDT)

\ 4

LA CDT est le marqueur le plus spécifique et le plus
précoce pour la détection d’'une consommation abusive
chronique en alcool

sebia




Sensibilité 43-90% *

Spécificité 35-75% *
Médicaments
inducteurs
enzymatiques
Affections hépato-
biliaires
Pancréatite
Cancer du pancréas
Diabete
Hyperthyroidie
Infarctus du myocarde
Contraceptifs oraux

Principales causes
d’ ™ hormis l'alcool

Consommation d’alcool
guotidienne minimale
pour dépasser le seuil

de normalité

>60 g/jr pendant
5 semaines
consécutives

% vie 14-26 jours

Délai de normalisation 4-5 semaines
pendant sevrage

alcoolique

55-95% * 30-67% *

82-100% * 44-89% *
Carence B12/folates
Hypothyroidie
Syndromes
myelodysplasiques
Hémolyses séveres
compensées
Médicaments
(antimitotiques)

Sexe, grossesse
Atteintes hépatiques
tres séveres (CBP,
hépatite chronique
active)
Variant génétique D
(rare)
Syndrome CDG
(rarissime)

Pas d’influence: cancer
du pancréas, infarctus
du myocarde, diabéete

50-80 g/jr pendant
1 semaine
consécutive

>80 g/jr pendant
1 mois au moins

12-17 jours 120 jours

2-4 semaines 10-12 semaines

*Les fortes variations de sensibilité et de spécificité sont dues aux conditions expérimentales

ANYAY

35-61% *
75-98% *
Toute rhabdomyolyse
dont IdM
Hépatite (aigué ou

chronique)
Pancréatite aigué

1-4 semaines

1-4 semaines
d’abstinence
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CDT

> Le seuil décisionnel




La valeur normale de CDT

Table 1

Mean of percentage of each transferrin glycoform by age group or by sex.
Age group % 5-Sialo % 4-Sialo % 3-Sialo % CDT
in years transferrin transferrin transferrin (SD)
(number) (SD) (SD) (SD)
0-5 (M 14, F 15) 195 (5.4)° 772 (5.5) 2.8 (14) 0.5 (0.3)
6-11 (M 18,F 11) 19.0 (5.1) 78.1 (4.6) 24(14) 0.5 (0.2)
12-15 (M 17, F 20) 179 (3.1) 79.1 (2.8) 23(1.2) 0.6 (0.2) Une valeur
16-18 (M 14, F 10) 17.5 (3.5) 79.4 (3.3) 2.5(1.2) 0.7 (0.6) normale
>18 (M 7,F7) 19.0 (5.2) 78.0 (4.7) 2.4 (0.9) 0.6 (0.5) "
0-18 (119) 18.5 (4.4) 78.5 (4.2) 2.5 (1.3) 0.6 (0.3) _ homogene
All males (70) 18.7 (4.7) 78.3 (4.5) 24 (13) 06 (04)  indépendante de
All females (63) 184 (4.1) 78.6 (3.9) 26(1.2) 0.5 (0 la tranche d’age
All (133) 186 (44)  784(42)  25(12) @6(04D et dusexe des
One-way ANOVA® p=0.42 p=0.28 p=0.67 p=0.70 patients

5-Sialo, 4-sialo and 3-sialo = penta-, tetra- and trisialotransferrin respectively.
CDT = Carbohydrate Deficient Transferrin (asialo-, mono- and disialotransferrin).
M = Male, F = Female.

* Standard deviation.

P p-Value for comparing % of each transferrin glycoform across all age groups.

F. Parente et al. / Clinica Chimica Acta 411 (2010) 64-66




Seuil décisionnel pour I'analyse de CDT
sur Capillarys/Minicap

» Sila valeur CDT est < 1,3 % => patient normal

» Si1,3<lavaleur CDT <1,6% => résultat non conclusif

NB: Il est alors recommandé de répéter I'analyse 3 a 4 semaines plus tard,
avec un échantillon de sérum frais du méme patient, afin de s’assurer de la
positivité du résultat.

» Si la valeur CDT est > 1,6 % => patient pathologique




Patient normal

(Capillarys 2 & Minicap)

Sample No. 15 @ . 4 ‘ ‘ﬂ‘ ‘ ‘ ‘ = ‘l X=2 Prog.: CDT

. A EPN) x '1#@ &: o) _ Oper.: ADM

( - 27/09/2012 | vind [N/ i’ 'I/ ﬂ“"" ﬁ"’“"“ | Il Instr.: 592
Minimum mode 0.D. Mode " |
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fractions
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5

Age: 24
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]
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Détection précose d’un patient avec abus
d’alcool chronique (Capillarys 2 & Minicap)

Prog.: CDT
Oper.: ADM
I - 27/09/2012 I Instr.: 692
L Fraction valies sy -
Mames % o il J—
é -
= ,-’5:’ De agrlf.i
CDT = 1,7% % A
PATHOLOGIQUE (CDT> 1,6%) % ﬁ
/ &
Z Auko-p
LOT: Exp: % 31,5
15022/01  2014/02 % 5,3
22052001 2015/05 p % Disialo = CDT [2-sialo |1,7
] 7 |
1,00 1,00 | — ___ / / II".,_I_ R l [ Pathological
m J 5 a0 45 G0 5 ao 05 20 345 a0 65 a0 Q5 20 225 240 255 V0 235 D0 @




Patient avec forte consommation chronique en alcool
(Capillarys 2 & Minicap)

Mames

4

T

10,9 o5 Pk, 12
70,3 Read time @ 10:29

50

CDT =12,7%

PATHOLOGIQUE (CDT> 1,6%)

L

=

1502201

22052101

EXP:
201402

201505

1,00

1,00

N

Full o
Yariable &
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%
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%
.

Sample No. 27 rdam ) X = 297 ‘ prog.: CDT
l _ 2?.-"109,-"'2['12 I @ Wb | J N l’ \P &0 J'l.,\r\_ Jnll.-.n..fx [____]“ 0.D. = Il |I :::::-:Jsi: EA;);
M— Minimum mode 0.0. Mode
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5

Rack: 2 Pos. 6

Age:
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I

L
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La stratégie CDT

Act, Pharm. Biol, Clin, 2005, 13, 138-194

TRANSFERRINE HYPOSIALYLEE ET ASIALYLEE,
MARQUEURS DE L’ALCOOLISME CHRONIQUE

A-C. BEHRA, A.-S. ROUMIER, B, GRESSIER

précocité et leur spécificité clinique. La
sensibilité de la CDT est proche ou dis-
crétement supérieure i celle de la GGT
pour le repérage de I'usage a risque ou
nocif (2). L'utilisation conjointe de (a
CDT et de la GGT est intéressante en
raison de leur complémentarité et aug-
mente sensiblement la possibilité de
détegter ‘lps mésusages de 1'alcool (3).
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ARTICLES ORIGINAUX OU DE RECHERCHE

Du bon usage de la CDT et de certaines isoformes de
la transferrine dans le repérage du mésusage
alcoolique”

Appropriate use of COT and selected transferrin isoforms in the tracking
of alcohol misuse

V. Gallet

Lobaratoine du contre médicol Toulowses Raynol. ddpartement de Bio-ton icadogle — pdle G, 37, avenue de Lyon, 31500 Toulouse.
Froance

Ces premiéres données nous permettent de souligner que
les GGT, exploitées isolément, ne constituent pas en pra-
tique quotidienne un parametre significatif du mésusage.
Elles peuvent étre parfois trés élevées comme demeu-
rer strictement normales dans |'alcoolisme chronigque ou
le mésusage. Le VGM, quant a lui, semble plus discrimi-
nant, situé généralement au-dela du seuil des 94l en cas
d'alcoolisation excessive. De plus, lorsque la prise d’alcool
est associée a un tabagisme important, les deux effets se
conjuguent et potentialisent U'élévation du parametre. En
alcoologie, le VGM doit néanmoins toujours étre rattache
au margueur le plus pertinent que constitue la CDT, car une
elévation isolée du VGM ne nous permet pas de statuer sur

un éventuel mésusage alcoolique.
. . . i -
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Applications de la CDT dans le diagnostic
et le suivi de I"alcoolisme chronique

( Dépistage précoce d’une pathologie alcoolique

1 Suivi du sevrage et des risques de rechutes chez les patients
alcooliques chroniques en cure de désintoxication

d Intégration dans les bilans médicaux de la médecine du travail
(par ex : sociétés de transport en commun ou fonction publique)

1 Prévention routiére : restitution d’'un permis de conduire par une
commission de justice pour un conducteur arrété en état d’ébriété

[ Confirmation d’une abstinence chez les patients alcool-dépendants
en attente d’une transplantation hépatique

sebia




Les prescriptions

Prescription de la CDT en France en 2013
410 000 dosages

M Préfectures

B Médecine du travail

= Autres (médecine
généraliste, service
d'addictologie ou de
neurologie, assurances..)
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Il est utile de connaitre la CDT

v' Marqueur spécifique de la consommation abusive chronique d’alcool:

Changement cliniguement significatif:

- Apres au moins une semaine de consommation excessive d’alcool (50-
80g d’éthanol/jour)

- Jusqu’a 2 a 4 semaines apres l'arrét d’'une consommation excessive
d’alcool

v' Améliore significativement le diagnostic et la prise en charge des
patients en association avec la YGT

v" Applicable a la médecine générale, médecine légale, médecine
psychiatrique et médecine du travail




Merci de votre attention..
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