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LABORATORIEMEDICINENS UPPGIFT: SAKRA OCH INFORMATIVA TESTER MED KORTA SVARSTIDER

Att pavisa eller utesluta ett

Av Lennart Nordstrom, Overldkare, Medicinsk Chef
Klinisk Kemi, Unilabs AB

Inom savél sjukvard som halsovard ar det viktigt att kunna
upptacka och sakert pavisa ett alkoholmissbruk liksom att
fria/utesluta en person fran dessa misstankar.
Anvandandet av biokemiska markérer har 6kat kraftigt
de senaste aren i samband med upptackten av amnen som
sakert korrelerar till en dverkonsumtion av alkohol (etanol).
Genom att folja dessa amnens variation i kroppen, kan
ocksa en pagaende behandlingseffekt foljas och sakerstéllas.
Laboratoriemedicinens uppgift ar att tillhandahalla
sakra och effektiva/informativa tester med korta svarstider.

Tre grupper av analyser kan urskiljas

e Direkt pavisning av alkohol i utandningsluft, urin eller
blod &r ett sakert tecken pa pagaende alkoholintag (de
senaste 8-12 timmarna). Denna analys ger endast en
"6gonblicksbild” av situationen, men séger inget om ett
langvarigt missbruk foreligger. Analysen kan ocksa vara
av varde for att sékerstalla nykterhet under behandling/
avgiftning.

e Analyser som indikerar cellskador i lever (ASAT/ALAT
respektive GT) eller effekter pa erytrocyterna (MCV).
Dessa "aldre” markaorer for alkoholskada har lag sen-
sitivitet (formaga att upptacka sant positiva fall), men
kan ha ett vérde vid langtidsuppféljning samt nér det
galler att vardera organskada. Pagaende leversjukdomar,
lékemedelsbehandling samt kraftig 6évervikt kan dock ge
tolkningsproblem av dessa analyser.

o Markorer for alkoholrelaterade biokemiska forandringar/

storning pa normal metabolism, exv CDT, PEth och EtG/
EtS.

Nedan beskrivs dessa tester lite mer ingaende och hur de
skiljer sig at betraffande egenskaper och prestanda.

S-CDT (Carbohydrate Deficient Transferrin)
Transferrin ar ett glykoprotein som transporterar jarn i
blodet: Molekylen innehaller tva kolhydratkedjor, som
avslutas med 1 - 6 sialinsyrarester, vilka paverkar dess
laddning respektive antigena egenskaper. Vid hog
alkoholkonsumtion reduceras antalet sialinsyrarester pa
kolhydratkedjorna i transferrinmolekylen (CDT = Carbo-
hydrate Deficient Transferrin), vilka kan métas och utgora
ett matt pa den aktuella alkoholskadan. Andelen (% CDT
av totala transferrinmangden) kan bestémmas antingen
kromatografiskt (HPLC) eller med immunkemisk metodik
(Latexpartikel-forstarkta antikroppar).

Halveringstiden for CDT ér cirka 10 dagar, varfér ana-
lysresultatet avspeglar alkoholkonsumtionen de senaste
1 — 3 veckorna. CDT stiger forst efter ett par veckors intag
av > 60 g etanol/dygn hos cirka 50 % av en population.
Forst vid nivaer > 100 g/dygn (cirka 1¥> flaska vin) uppnas
en sensitivitet p& > 90 %. Observeras bor att korrelationen
mellan alkoholintag (g/dygn) och S-CDT &r dalig och beror
pa stora individuella skillnader vad galler transferrinom-
sattningens alkoholkénslighet respektive svarigheter att fa
korrekt alkoholanamnes. Det finns dock en klar korrelation
mellan CDT-nivan och alkoholintagets storlek inom samma
individ. Detta innebar att olika individer reagerar med olika
CDT-nivaer pa ett och samma alkoholintag och att enstaka
individer kan uppvisa ett CDT-varde inom referens-
intervallet, trots regelbunden hog alkoholkonsumtion.
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Vid total avhallsamhet fran alkohol ska en markant sankning
av ett forhojt CDT-varde ses inom 2 veckor och en normali-
sering sker inom 3 — 5 veckor, delvis beroende pa hur hogt
vardet var fran borjan. CDT-vardet paverkas inte markbart av
enstaka storre alkoholintag sasom fester eller intag pa helgen.
En svensk standardisering har genomforts under ledning
av Equalis (organisation for kvalitetssakring av laboratorie-
medicin) och gemensamma metodberoende referensvarden
har darfor inforts sedan manga ar. For den kromatografiska
metoden (HPLC) att analysera S-CDT é&r referensgransen < 2,0 %
och fér den immunkemiska metoden &r gréansen < 2,5 %.
Dessa bagge ovre referensgréanser ar jamforbara och har
beréknats pa 99,9 % av vardena fran en population nor-
malkonsumenter av alkohol. Metoderna korrelerar mycket
val till varandra (r = 0,989 ; Delanghe, Helander et al Clinical
Chemistry, 2007; 53:6:1115-1121).

Felkallor och tolkningsproblem, S-CDT

Latt forhojda CDT-nivaer kan forekomma dven hos vissa pa-
tienter med primar biliér cirros, levercancer och autoimmuna
hepatiter. S-CDT paverkas inte av disulfiram (Antabus) eller av
andra ldkemedel.

Genetiska varianter av transferrin, som férekommer i
nagra procent av befolkningen, kan teoretiskt ge falskt posi-
tiva eller falskt negativa resultat. Med HPLC-tekniken askadlig-
gors detta tydligt, eftersom det &r en “6ppen” metod dar de
genetiska varianterna ses i kromatogrammet och kan bort-
raknas. Vid S-CDT, immunkemisk metod (”Latex-metoden”)
sambestams inte dessa genetiska varianter pa grund av andra
antigena egenskaper, det vill séga de avikande genetiska
transferinvarianterna paverkar inte CDT-resultatet.

Unilabs analyserar S-CDT med bagge metoderna (S-
CDT, immunkemi och S-CDT, HPLC) och monitorerar dessa
kvalitetsmassigt mycket noggrant. Metoderna kompletterar
varandra och vi rekommenderar att i forsta hand anvanda
CDT immunkemi som har snabb svarstid och inte paverkas
av genetiska varianter. HPLC-metoden ar mer arbetskravande
med nagot langre svarstid och kan med fordel anvandas som
en konfirmerande test.

B-PEth (Fosfatidyletanol i helblod)

Fosfatidyletanol (PEth) &r en fosfolipid som normalt inte fore-
kommer i kroppen, men som bildas i narvaro av alkohol. Den
kliniska specificiteten for fosfatidyletanol som alkoholmarkor
ar darfor teoretiskt sett 100 % - inga falska positiva fall har
pavisats. Vid regelbunden alkoholéverkonsumtion/missbruk
ansamlas PEth i roda blodkroppar och ju kraftigare alkohol-
missbruk, desto hogre koncentration av PEth. B-PEth har visat
sig vara en kéansligare markor for alkoholmissbruk &n S-CDT
resp S-GT eller dessa i kombination. Dessutom ar sambandet
mellan intagen mangd alkohol under de senaste tva veckorna
och mangden B-PEth mycket battre 4n motsvarande for S-
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CDT resp S-GT.
Halveringstiden for B-PEth ar cirka 4 dagar och PEth kan
pavisas flera veckor efter avslutat alkoholintag.
Rekommenderad analysmetod for B-PEth &r LC-MSMS
och ar for narvarande under utveckling inom Unilabs.

U-EtG resp U-EtS (Etylglukuronid resp Etylsulfat i urin)
EtG och EtS bildas i kroppen efter alkoholkonsumtion genom
konjugering av etanol till glukuronsyra resp sulfat. EtG och EtS
mats i urinprov och kan pavisas kort efter varje enskilt intag
(1-2 dygn), det vill séga under en langre tid an etanolen sjalv.
Dessa analyser kan darfor med fordel anvandas for att pavisa/
upptacka enstaka alkoholintag eller tidig upptackt av aterfall i
missbruk av alkohol samt &ven for att bekrafta nykterhet.

Vid total avhallsamhet fran alkohol forsvinner EtG och
EtS ur kroppen inom ett par dygn. Aven smé intag (lattol eller
cider) kan ge matbara véarden i 15-20 timmar efter intag

Maétning av EtG och EtS sker parallellt i urinprov med en
masspektrometrisk metod (LC-MS). Aven dessa analysmetoder
ar under utveckling/uppsattning inom Unilabs. 3¢
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