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Overzichten

Koolhydraatdeficiént transferrine: betekenis als marker voor alcoholmisbruik

H.J.H. KREUTZER! en J. van PELT?

Er is een grote behoefte aan testen voor het opsporen
van chronisch alcoholmisbruik. In studies van de
laatste jaren is een relatie aangetoond tussen een fre-
quent verhoogde ethanolspiegel en een significant
verminderde glycosylering van transferrine. In het
(ziekenhuis-)laboratorium zijn er verschillende tech-
nieken om het koolhydraatdeficiént transferrine
(KDT) te scheiden, namelijk iso-elektrische focussing
en ionenwisselaar chromatografie. Deze laatste tech-
niek wordt steeds meer gebruikt omdat de bepaling
van het gescheiden KDT op de routine-analyseappa-
ratuur kan worden uitgevoerd. Er zijn aanwijzigin-
gen dat de bepaling van KDT als percentage van het
totaal transferrine betere resultaten oplevert als het
absolute gehalte aan KDT. De specificiteit van deze
testen, in combinatie met die voor gammaglutamyl-
transferase (GGT) is zeer hoog. De sensitiviteit is
acceptabel, als de test wordt gebruikt bij ernstige ver-
denking op alcoholmisbruik. Zonder goede patién-
tenselectie kan men tot 50% fout-negatieve resultaten
vinden.

Alcoholmisbruik”® is een veel voorkomend probleem.
Er is sprake van chronisch overmatig alcoholgebruik
bij het nuttigen gedurende langere tijd van meer dan
5 alcoholhoudende consumpties (60 g of 75 ml etha-
nol) per dag. Afthankelijk van de toegepaste definitie
hebben onderzoeken aangetoond dat ongeveer 5%
van de bevolking in verschillende landen zich schul-
dig maakt aan alcoholmisbruik (1,2,3). Andere stu-
dies spreken van problematisch alcoholgebruik bij
10% van de Nederlandse patiénten, die een huisarts
bezoeken (4).

Het is dan ook niet verwonderlijk dat een aanzienlijk
deel van het gezondheidszorgbudget opgaat aan kos-
ten, veroorzaakt door alcoholmisbruik. Een schatting
van dit bedrag voor Nederland komt uit op 5 miljard
gulden (1,4), waarvan 2 miljard gulden als materiéle
schade in het verkeer (5). Daarnaast veroorzaakt alco-
holmisbruik veel “sociale schade”. Het belang van de
herkenning van de door alcohol veroorzaakte gezond-
heidsproblemen door huisarts of specialist is dan ook
evident. Wanneer de patiént zelf ontkent, blijkt het
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moeilijk te zijn om alcoholmisbruik aan te tonen. Tot
nu toe werd hiervoor vooral de bepaling van GGT en
eerder het MCV gebruikt. Eind zeventiger jaren werd
door de Zweedse onderzoeksgroep rond Stibler ont-
dekt, dat in het bloed van chronische alcoholici een
afwijkend soort transferrine voorkomt (6). Ook in
Nederland is op dit gebied pionierswerk verricht
(7,8). Voortbordurend op deze gegevens zijn een aan-
tal testen ontwikkeld voor het bepalen van het zoge-
naamde koolhydraatdeficiént transferrine. Alvorens
op de diagnostische mogelijkheden van deze testen in
te gaan, volgt eerst enige biochemische achtergrond-
informatie.

Isovormen van transferrine

Het eiwit transferrine heeft een belangrijke functie bij
het vervoer van driewaardig ijzer uit het voedsel via
het plasma naar het beenmerg, waar het ijzer wordt
ingebouwd in de heemgroep van hemoglobine in de
erytrocyten. Het glycoproteine transferrine bevat twee
koolhydraatketens, die zijn opgebouwd uit acetylglu-
cosamine, mannose, galactose en siaalzuur. Aan het
uiteinde van deze ketens zit steeds een negatief ge-
laden siaalzuurgroep (zie figuur 1). Doordat beide
koolhydraatketens vertakt kunnen zijn, treffen we in
plasma verschillende isovormen van transferrine aan,
die verschillen in de mate van vertakking van de
koolhydraatketens en in het aantal siaalzuurgroepen
en dus ook in het aantal negatieve ladingen. De meest
voorkomende isovorm bevat 4 siaalzuurgroepen, maar
ook vormen met 3, 5 en 6 siaalzuurgroepen worden in
serum gevonden. Transferrinemoleculen met minder
dan 3 siaalzuurgroepen zijn nauwelijks aanwezig bij
gezonde personen maar wel bij personen met alcohol-
misbruik. Het is gebleken, dat bij alcoholmisbruik bij
een klein gedeelte van de transferrinemoleculen een
of beide koolhydraatketens geheel ontbreken (9).
Vandaar dat de term koolhydraatdeficiént transferrine
gekozen is als verzamelnaam voor deze isovormen. In
de Engelse literatuur wordt de afkorting CDT (carbo-
hydrate-deficient transferrin) gebruikt. Bij de glyco-
sylering van eiwitten zijn vele enzymen betrokken.
Bij alcoholmisbruik wordt dit systeem waarschijnlijk

*In dit artikel worden de begrippen alcoholmisbruik, chro-
nisch overmatig alcoholgebruik en problematisch alcoholge-
bruik als synoniem gehanteerd. In de psychiatrische wereld
wordt echter een onderscheid gemaakt tussen de begrippen
alcoholafhankelijkheid en alcoholverslaving zoals omschre-
ven in de DSM-IV.
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Figuur 1a. Schema van een transferrinemolecuul met daarin
aangegeven de bindingsplaatsen van ijzer (Fe**) en de plaatsen
waar de koolhydraatketens met het eiwit verbonden zijn (Asn
413 en Asn 611).
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Figuur 1b. Schema met meer details van de koolhydraat-
ketens. De eiwitketen is door de donkere bolletjes onderaan
weergegeven, het ijzer door de 2 zwarte bolletjes. De kool-
hydraatketens zijn opgebouwd uit N-acetyl-glucosamine
(zwarte vierkantjes), mannose (driehoeken), galactose (kleine
lichte bolletje) en siaalzuur (kruis) met een negatieve lading.
Getekend is pentasialo-transferrine.

door het zich ophopende aceetaldehyde geremd.
Tevens neemt de activiteit van neuraminidase toe,
dat siaalzuur van de ketens afsplitst. Beide effecten
zorgen voor koolhydraatdeficiénte glycoproteinen bij
chronisch overmatig alcoholgebruik (10).

Meettechnieken voor KDT

Alle methoden voor de bepaling van KDT maken
voor de scheiding gebruik van de ladingsverschillen,
die er zijn tussen de verschillende isovormen van
transferrine. Dit kan het beste gedemonstreerd wor-
den met iso-elektrische focussering (IEF). Met deze
scheidingsmethode, gevolgd door een immuno-
chemische kleuring of een immunoblotting van trans-
ferrine, kan men alle isovormen kwantitatief bepalen
(11). Een voorbeeld van de scheiding van de trans-
ferrine-isovormen is afgebeeld in figuur 2. Iso-
elektrische focussering is een bewerkelijke methode,
die niet geschikt is voor routinematige uitvoering.
Daarom heeft men gezocht naar een meer eenvoudige
testmethode. De eerste commerciéle test, die geschikt
is voor niet gespecialiseerde laboratoria is de zoge-
noemde CDTect™ van Pharmacia en Upjohn. Hierbij
wordt in een kolom met een anionwisselaar transfer-
rine met twee- of minder siaalzuurgroepen geschei-
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Figuur 2. Patroon na iso-electrische focussering (pH 5-6) van
transferrine. De positieve pool zit aan de bovenkant. Van
boven naar beneden neemt het aantal siaalzuurgroepen af en
het iso-electrisch punt toe. Tetrasialotransferrine is steeds de
overheersende variant. Bij personen zonder alcoholmisbruik
(A,C,D,F) zijn slechts sporen van asialo- en monosialotrans-
ferrine te zien. Ook de hoeveelheden di- en trisialotransferrine
zijn duidelijk minder. Bij personen met alcoholmisbruik (B,G)
ziet men vooral een toename van a-sialo- en disialotrans-
ferrine. Bij patiént E ziet men een lichte verhoging van de
koolhydraat-deficiénte transferrines. De dubbele banden bij de
patiénten C en E worden veroorzaakt door een mutatie van een
aminozuur in de eiwitketen van transferrine, die geen klinische
betekenis heeft.

den van het overige transferrine. Met behulp van een

RIA of een EIA wordt het in het eluaat aanwezige

transferrine gemeten en uitgedrukt in U/l (12) (1 U/

komt overeen met ca 1,2 mg/l). Intussen is ook een

“tweede generatie test” voor KDT beschikbaar,

namelijk de %CDT of %CDTriTIA-test (13). Er zijn

naast veel overeenkomsten twee belangrijke ver-
schillen met de oorspronkelijke CDTect-bepaling:

- De scheiding met microkolommen wordt zo uitge-
voerd, dat ook een deel (ca 50%) van het trisialo-
transferrine wordt meegeteld; dit levert in een aan-
tal klinische situaties een betere gevoeligheid op
(14).

- Tevens wordt de uitkomst gerelateerd aan de totale
transferrine-concentratie, waardoor gecorrigeerd
wordt voor situaties, waarin het transferrine ver-
hoogd (bij ijzergebrek, in de zwangerschap) of ver-
laagd is (bij acute fasereacties, proteinurie) (15).

Naast de %CDTriTIA-test van de firma Axis is in-

middels de %CDT test van de firma Roche beschik-

baar (16). Bij deze methoden kunnen de trans-
ferrinebepalingen turbidimetrisch of nefelometrisch
worden uitgevoerd op een routine analyseautomaat.

In het laboratorium van het BMC is een bepaling van

de tweede generatie uitgetest met zelf vervaardigde
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kolommen (17). Ter controle werd van alle monsters
tevens een IEF patroon vervaardigd. Inmiddels is
overgestapt op een commerciéle kit (% CDTriTIA),
waarvan de reproduceerbaarheid veel beter is.
Tenslotte is het ook mogelijk de transferrine-isovor-
men kwantitatief te bepalen met HPLC (18). Deze
methode wordt gebruikt om de %CDTriTIA-test te
ijken.

Gebruik in de (poli)klinische praktijk

Van oudsher wordt de activiteit van GGT in serum
als een parameter gebruikt voor het opsporen van
alcoholmisbruik. Vooral een hoge GGT en een nor-
male Alkalische Fosfatase is verdacht. Vanwege de
vele andere ziekten, waarbij een GGT verhoging op-
treedt, is deze bepaling echter niet specifiek. Het-
zelfde geldt voor het MCV, dat bij alcoholmisbruik
groter wordt. Bij verdenking op alcoholmisbruik le-
vert een combinatie van GGT en KDT de grootste
betrouwbaarheid, omdat het mechanisme waardoor
deze bepalingen bij alcoholmisbruik een verhoogde
uitkomst geven, geheel verschillend is (19, 20, 21,
22). Zijn beide testen normaal, dan is alcoholmis-
bruik onwaarschijnlijk; zijn beide testen verhoogd,
dan is dit zeer waarschijnlijk. De testen zijn niet be-
trouwbaar genoeg om zonder klinische verdenking
alcoholmisbruik onomstotelijk vast te stellen. Bij een
verhoogde GGT met een normale KDT moet in eerste
instantie aan andere oorzaken voor een verhoging van
GGT gedacht worden. Bij een normale GGT en een
verhoogde KDT is alcoholmisbruik waarschijnlijk.
Foutpositieve uitkomsten van KDT (specificiteit >
95%) worden alleen verkregen bij patiénten met pri-
maire biliaire cirrose (23), bij patiénten met het zo
genoemde transferrine D en bij een zeldzame gene-
tische afwijking: het koolhydraatdeficiént glyco-
proteinensyndroom. Onlangs vonden wij ook ver-
hoogde CDTect™ -uitkomsten bij patiénten met
verlaagde ferritinewaarden zonder overmatig alcohol-
gebruik (24). Of de %CDTriTIA en %CDT-testen bij
deze categorie patiénten wel normaal uitkomen, moet
nog onderzocht worden. KDT testen zijn vanwege
hun sensitiviteit (50% bij problematisch alcohol-
gebruik tot 80% bij alcoholici) niet geschikt om de
hele patiéntenpopulatie te screenen. Wanneer de
prétestprevalentie echter boven de 10% komt (door
alleen patiénten te testen met anamnestisch vermoe-
den op alcoholmisbruik) levert de test, in combinatie
met GGT, zeer bruikbare informatie. In het BMC wa-
ren 53 van de 161 patiénten (voornamelijk van huis-
artsen) positief. Dit duidt op een goede selectie van
de patiénten, waarbij de test is aangevraagd. Bij mon-
sters aangeboden in het kader van CBR keuringen
(vorderingsprocedures) blijkt meer dan de helft een
verhoogde KDT waarde te vertonen.

Tenslotte kan de test ook gebruikt worden om bij
pati€énten met een positieve uitslag het verloop te ver-
volgen en zo te controleren of de drinkgewoonte
veranderd is (25). Na 4-6 weken abstinentie dienen
de KDT waarden genormaliseerd te zijn (half-
waardetijd ca 10 dagen). Is de daling minder, dan is
een continuering of hervatting van het alcoholmis-
bruik waarschijnlijk.
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Bij de CDTect™ treedt een merkwaardig verschil op
bij de bruikbaarheid van de test tussen mannen en
vrouwen. Bij de laatsten is de gevoeligheid duidelijk
minder. Mogelijk hangt dit samen met hogere refe-
rentiewaarden voor vrouwen (tot 26 U/l) dan voor
mannen (tot 20 U/l). Dit verschil is bij postmenopau-
zale vrouwen vrijwel verdwenen (referentiewaarden
tot 22 U/1) (26). Het ligt voor de hand te veronderstel-
len, dat een verhoogde ijzerbehoefte bij jongere vrou-
wen gevolgen heeft voor het totaal transferrine en dus
ook voor het absolute gehalte aan koolhydraatdefi-
ciénte isovormen. Bij de procentuele bepalingen
wordt voor dit effect gecorrigeerd en zijn de
referentiewaarden voor mannen en vrouwen gelijk:
tot 5%. Of dan ook een grotere sensitiviteit van de
test bij vrouwen wordt bereikt, is nog niet vastge-
steld. Er zijn ook aanwijzingen, dat het drinkpatroon
van vrouwen anders zou zijn en dat het KDT bij
vrouwen vooral gerelateerd aan de frequentie van
dagen met een zeer hoge alcohol inname (27). In de
praktijk komt het voor, dat patiénten vlak voor het
doktersbezoek gedronken hebben. In dat geval kan
een bloed alcoholspiegel alcoholmisbruik, ook bij een
ontkennende patiént, bewijzen. Enkele uren na de
alcoholinname kan men alleen nog sporen ethanol in
bloed aantonen. Ethylesters van vetzuren zijn tot 24
uur na alcoholinname in het plasma aantoonbaar (28).
Met behulp van chromatografische analyses kan men
deze componenten aantonen (29). Voor een klinische
toepassing komen ze nog niet in aanmerking. Door de
langere halfwaardetijd van KDT zal een onderbreking
van het drinkgedrag van enkele dagen voor een dok-
tersbezoek weinig invloed hebben op de uitkomst.

Bij deze nieuwe testen ontbreken nog veel gegevens
over pré-analytische factoren, die de uitkomst kunnen
beinvloeden. De eerste studies daarover zijn recent
verschenen (30, 31).

Conclusie

Met de bepaling van koolhydraat-deficiént transfer-
rine hebben we een nieuwe marker voor alcoholmis-
bruik in handen, die een betere specificiteit heeft dan
de gebruikelijke parameters, die tot nu toe voor dit
doel werden gebruikt. De GGT blijft in deze situatie
nuttig als tweede test. De betrouwbaarheid (sensitivi-
teit en specificiteit) van de combinatie -als ze beide
hetzelfde aangeven- is groter dan die van een van de
testen afzonderlijk.
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Summary

Carbohydrate deficient transferrin, the use as marker for
alcohol abuse. Kreutzer HIH and Pelt J van. Ned Tijdschr Klin
Chem 2000, 25: 166-169.

There is a urgent need for tests that can detect chronic alcohol
abuse. Several studies are published on the influence of high
ethanol intake on the reduced glycosylation of transferrin,
resulting in carbohydrate-deficient transferrin.

Methods for the separation of carbohydrate-deficient trans-
ferrin involve either iso-electric focussing or ion exchange
chromatography. The latter principle is used for routine assays
with automated equipment for the transferrin determination.
Possibly, the percentage of the deficient isoforms to the total
transferrin amount is less susceptible to variations in the total
transferrin concentration as the absolute concentration of
carbohydrate-deficient transferrin.

The CDT test, in combination with the GGT, has a very high
specificity and the sensitivity is acceptable merely when the
test is used for patients with serious suspection of alcohol
abuse. In other cases, up to 50% false negatives can be
detected.
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