KLINISK OVERSIKT

Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler. )

Nye markerer for pavisning av alkoholbruk

Alkoholmisbruk har betydelige medisinske, sosiale og samfunnsgkono-
miske konsekvenser. Alkoholmarkgrer kan vaere et nyttig hjelpemiddel
for & identifisere individer med overforbruk av alkohol, bade i rent medi-
sinske og i medisinsk-juridiske (sanksjonaere] sammenhenger.

Et hoyt alkoholkonsum er en risikofaktor for
a utvikle en rekke psykiske og somatiske syk-
dommer, for a bli utsatt for ulykker og for &
bega og bli rammet av kriminelle handlinger.
Hvor grensen gir mellom et ufarlig forbruk
og et forbruk som disponerer for skadevirk-
ninger og avhengighet, vet man ikke sikkert.
Helsedirektoratet anbefaler at alkoholinntaket
ikke overstiger 10 g per dag for kvinner og 20
g per dag for menn (1). Alkoholinntak males
gjerne i alkoholenheter (fig 1), der én enhet
etter norsk definisjon tilsvarer 12,8 g etanol.

De mest brukte biomarkerene for alkohol-
inntak og deres viktigste egenskaper presen-
teres i tabell 1. Noen av disse kan brukes til
identifisere et skadelig forhayet alkoholkon-
sum over tid, andre indikerer at alkohol nylig
er inntatt. Disse er derfor egnet for hyppige
kontroller av at en avtale om totalavhold
overholdes. Alkoholmarkerer kan brukes i
medisinsk eyemed, for eksempel i forbin-
delse med diagnostikk og oppfelging av alko-
holavhengighet og alkoholrelaterte lidelser.

En stor andel av dem som har psykiske og
somatiske sykdommer som folge av et skade-
lig heyt alkoholinntak, vil ikke gi neyaktige
opplysninger om sitt konsum. Da er objektive
mal som alkoholmarkerer nyttig. I behand-
ling av alkoholavhengighet og alkoholrela-
terte lidelser er reduksjon eller avhold sen-
tralt, og dette kan monitoreres med alkohol-
markermaling. Alkoholmarkerer kan ogsa
brukes i medisinsk-juridiske sammenhenger,
for eksempel i forerkortsaker eller omsorgs-
saker. I disse tilfellene tas proven etter egne
retningslinjer for & sikre beviskjeden, og et
eventuelt positivt svar bekreftes med en eks-
tra analyse. Slike prover kalles gjerne sank-
sjonare (2).

Hensikten med denne artikkelen er & pre-
sentere de nyeste og mest aktuelle biomar-
kerene for etanolinntak som er tilgjengelige
som rutineanalyser i Norge: karbohydratfat-
tig transferrin (carbohydrate deficient trans-
ferrin, CDT), etylglukuronid (EtG), etylsul-
fat (EtS) og fosfatidyletanol (PEth). Vi kom-
mer med anbefalinger om hvordan disse best
kan benyttes til diagnostikk og behandling
samt i medisinsk-juridisk sammenheng.

Artikkelen bygger pa litteratursgk i Pub-
Med samt forfatternes egne erfaringer med
analysene.
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Karbohydratfattig transferrin

i serum

Maling av karbohydratfattig transferrin har
imange ar vert den mest brukte analysen
for pavisning av et kronisk heyt alkohol-
konsum. Et heyt alkoholinntak ferer til
enreduksjon i transferrinets karbohydratinn-
hold, derav betegnelsen «karbohydratfattigy.
Halveringstiden for karbohydratfattig trans-
ferrin er 7—15 dager, slik at en forheyet verdi
gjerne vil normaliseres eller falle betydelig
ilepet av 2—4 uker etter avsluttet inntak.
Karbohydratfattig transferrin males i dag
som den relative mengden i prosentandel
av totaltransferrin (CDT %). Dette gir bedre
sensitivitet og spesifisitet enn maling av
absoluttkonsentrasjonen.

I en studie der man sammenlignet kvinner
og menn som drakk mer enn henholdsvis
20 g og 30 g etanol daglig over lengre tid med
personer med et lavere inntak, ga en grense-
verdi pa 1,7 % en sensitivitet pa 51 % og en
spesifisitet pd 93 % (3). Norske laboratorier
opererer med grenseverdier pa mellom 1,7 %
0g 2,5 %. Siden det er stor individuell varia-
sjon i CDT %-normalverdien ved avholden-
het, vil mange med et skadelig heoyt alkohol-
inntak teste negativt ved bruk av disse gren-
sene. En mulig tilnerming er derfor & la
pasienten veere totalt avholdende i fire uker.
Man kan sd male CDT %-verdien i blod for &
fa en individuell utgangsverdi eller «null-
verdi». En senere betydelig ekning i verdien,
for eksempel pa mer enn 30 %, vil indikere
tilbakefall til hoyt alkoholinntak.

Den mest utbredte analysemetoden for
CDT %-maling av i Norge er en immun-
kjemisk metode. Det er rapportert at ulike
leversykdommer kan pévirke immunkje-
miske analyser (4), i motsetning til metoder
som er basert pa kapillerelektroforese eller
vaeskekromatografi (5, 6). Kjenn, alder, etni-
sitet, kroppsvekt eller tobakksreyking pévir-
ker ikke CDT %-nivéet (6). Det er viktig &
merke seg at nivdet normalt eker med
0,4—0,6 prosentenheter ved graviditet (5).

Etylglukuronid og etylsulfat i urin

Under 0,1 % av inntatt etanol metaboliseres
til etylglukuronid og etylsulfat (7, 8). Disse
metabolittene forsvinner langsommere fra
kroppen enn etanol, og de er derfor egnet for
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Karbohydratfattig transferrin gir informa-
sjon om alkoholinntak over tid. Markgren
har begrenset sensitivitet, og falskt for-
hgyede verdier kan forekomme, blant annet
hos gravide

Etylglukuronid og etylsulfat gir informasjon
om alkoholinntaket de siste 2-5 dager,

og hyppige praver er velegnet til & bekrefte
totalavhold

Fosfatidyletanol er en helt ny og spesifikk
alkoholmarkgr som males i fullblod og gir
informasjon om alkoholinntaket de siste
2-4 uker

Ingen alkoholmarkgr kan alene kartlegge
alle aspekter ved en persons alkoholfor-
bruk
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~—
33 cl gl med 12,5 clvin med
4,7 volumprosent 13 volumprosent
etanol etanol

4 cl brennevin med
40 volumprosent
etanol

7,5 cl hetvin med
22 volumprosent
etanol

Figur 1 En alkoholenhet er 12,8 g ren alkohol - her vist ved tilsvarende volum av ol, vin og brennevin

a pavise alkoholinntak ogsa etter at etanolen
er eliminert.

Pavisningstiden for etylglukuronid og
etylsulfat i urin er avhengig av sterrelsen pa
alkoholinntaket, urinens fortynningsgrad og
analysemetodens folsomhet. Ved en nedre
grenseverdi for etylglukuronid pa 100 ng/ml
vil pavisningstiden vanligvis vere inntil 24
timer ved inntak av 1-2 alkoholenheter og
inntil 48 timer ved inntak av 3—4 alkohol-
enheter (fig 1) (8). Etter et hoyt og langvarig
alkoholinntak kan etylglukuronid pévises i
opptil fem degn selv ved en pavisnings-

grense pa 500 ng/ml (8). Det er beskrevet en
sammenheng mellom konsentrasjonen av
etylglukuronid og etylsulfat i urin og inntatt
mengde alkohol, men pd grunn av indivi-
duelle variasjoner kan ikke den noyaktige
mengden inntatt alkohol bestemmes ut fra
en malt urinkonsentrasjon. Nyresvikt kan
forlenge pavisningstiden betydelig (9). Etyl-
glukuronid og etylsulfat kan ogsé analyseres
i blod eller serum, men med kortere pavis-
ningstider enn i urin. Det brukes derfor lite.

Det er ikke enighet om hva som er den
mest hensiktsmessige nedre grenseverdien

for nér etylglukuronid og etylsulfat skal rap-
porteres som positive (8). Generelt vil lave
grenser gi okt sensitivitet og lengre pavis-
ningstid, men ogsé ekt risiko for at uforva-
rende inntak av sma alkoholmengder kan gi
positiv test. Eksempler pa dette er bruk av
etanolholdig munnskyllevann eller hénd-
sprit, eller inntak av fermenterte matvarer og
«alkoholfrie» ol- og vintyper (som kan inne-
holde sm& mengder etanol) (10). Mengden
er imidlertid sa lav i disse produktene at det
vanligvis bare er mulig & pdvise etylglu-
kuronid og etylsulfat de forste timene etter
inntak. Personer som jevnlig kontrolleres for
alkoholavhold med etylglukuronid/etylsul-
fat, ber instrueres i & unngé slike produkter
degnet forut for provetaking.

Hvis urinen er kolonisert med visse bak-
terietyper eller gjersopp, kan glukose om-
dannes til etanol og videre til etylglukuronid
under provelagring. Dette kan serlig skje
hos personer med diabetes og hos gravide.
Motsatt kan etylglukuronid i noen tilfeller
hydrolyseres av bakterier i urinen, noe som
gir en viss risiko for falskt negative resultater
(11). Disse feilkildene kan unngés ved sam-
tidig maling av etylsulfat, som i prinsippet
ikke pavirkes av slike forhold (12). Tradisjo-
nelt analyseres begge markerene samtidig
siden dette kan gke analysesikkerheten og
bedre sensitiviteten (13), men det diskuteres
om det er tilstrekkelig & méle kun etylsulfat.

Hvis man ensker & fi bekreftet total-
avhold, vil en grense for etylglukuronid pa
200 ng/ml gi fa falskt positive resultater,

Tabell 1 Gamle og nye biomarkgrer for alkoholinntak og forhgyet alkoholkonsum. Nar risikoen for falskt negative svar er hay, kan resultatet av ana-
lysen vaere normal 0ogsd hos personer med et relativt hgyt alkoholkonsum. Nar risikoen for falskt positive svar er hgy, kan resultatet av analysen veere
forhgyet ogsa hos personer som ikke har inntatt alkohol, for eksempel pa& grunn av sykdommer som ikke er relatert til alkoholbruk. MCV = mean cor-
puscular volume (gjennomsnittlig erytrocyttvolum), ASAT = aspartataminotransferase, ALAT= alaninaminotransferase, gamma-GT = gammaglutamyl-
transferase, CDT % = karbohydratfattig transferrin, EtG = etylglukuronid, EtS = etylsulfat, PEth = fosfatidyletanol

Markgr

Indirekte alkoholmarkgrer!

Prgvemedium

Pavisningstid for forhgyet verdi
etter avsluttet etanolinntak

Risiko for falskt
positive prgvesvar

Risiko for falskt
negative prgvesvar

MCV Fullblod 2-4 maneder
ASAT Serum, plasma 2-3 uker
ALAT Serum, plasma 2-3 uker
Gamma-GT Serum, plasma 2-3 uker
CDT % Serum, plasma 2-3 uker

Direkte alkoholmarkaerer?
EtG/EtS
PEth

Urin, serum, fullblod

Fullblod

Inntil 5 dager?

2-3 uker

Hay Hay
Hoy Hoy
Hay Hay
Moderat Hoy
Moderat-hgy Lav
Lav Lav
Lav Lav

' Endogene stoffer der nivaet endres som en fglge av etanolens effekter pa celler og vev
2 Substanser som dannes nar etanol metaboliseres
3 Gjelder for urin. Ved analyse i serum eller fullblod er pavisningstiden betydelig kortere
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men ikke eliminere muligheten for positiv
prove etter uforvarende, sma alkoholinntak.
En grense pad 500 ng/ml vil pa sin side gi
lavere sensitivitet for pavisning av et lite til
moderat alkoholinntak. Derfor ber bruks-
omradet vaere avgjerende for valg av grense-
verdier og fortolkning. Ved norske labora-
torier benyttes grenseverdier pa 200—500
ng/ml for etylglukuronid og pa 100-200
ng/ml for etylsulfat.

Vanninnholdet i urinen varierer over tid.
Det er saledes vanlig & male kreatininkon-
sentrasjonen i urinen som et mal pa fortyn-
ningsgraden (7). Provegivere ber fa beskjed
om & avsta fra store veskeinntak forut for
provetakingen, siden dette vil fortynne uri-
nen, noe som kan fore til falskt negative
resultater.

Fosfatidyletanol i fullblod
Fosfatidyletanol er en samlebetegnelse pa en
gruppe fosfolipider som dannes nar etanol
reagerer med fosfatidylkolin i cellemem-
braner. Molekylet bestar av en fosfo-
etanolgruppe bundet til to fettsyrer (14).
Fettsyresammensetningen varierer og gir
opphav til mange ulike undertyper, der hver
av de to fettsyrene betegnes ut fra antall kar-
bonatomer og antall dobbeltbindinger, atskilt
med et kolon. De kvantitativt viktigste vari-
antene er PEth 16:0/18:1 og PEth 16:0/18:2
(14). Siden fosfatidyletanol ekstraheres fra
cellemembranen i rede blodceller, ma prove-
taking skje med bruk av EDTA-glass, som
sendes til laboratoriet i form av fullblod (15).
Ett enkelt alkoholinntak som gir en eta-
nolkonsentrasjon pa omkring 1 %o vil veere
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tilstrekkelig til & gi pavisbare nivaer av fos-
fatidyletanol (16). Resultatene i en nylig
publisert studie viser at ett enkelt inntak av
omtrent to enheter alkohol kan vere nok til
at nivéet av total PEth stiger med 0,03—-0,04
pmol/l (17). Fosfatidyletanol har en halve-
ringstid pa rundt 3—5 dager hos personer
med hayt alkoholforbruk, men den er lengre,
inntil 10—12 dager, hos dem som drikker
mindre og sent i forlepet.

Fosfatidyletanol pavises vanligvis i 2—3
uker etter drikkeslutt hos personer med et
kronisk heyt alkoholforbruk (15), men det er
ikke utenkelig med en lengre pavisningstid
sd lenge utgangsverdien er hoy og nedre
grenseverdi for pavisning er lav.

Siden fosfatidyletanol males i blod, slipper
prevegiver & avgi urinpreve under observa-

Tabell 2 Mulige indikasjoner for analyse av alkoholmarkgrer, forslag til prevetakingsstrategier og fortolkning av prevesvar. De foreslatte kontroll-
oppleggene utelukker ikke overforbruk eller inntak av alkohol fullstendig, men er et kompromiss mellom det som vil sikre hgvelig god oversikt over
alkoholinntaket i forhold til indikasjonen og den grad av inngripen i privatlivet som det er rimelig for prevegiver a forplikte seg til

Indikasjon

Pavise/avkrefte inntak av alkohol
siste fa dager

EtG/EtS i urin 2 ganger
per uke, ev. 1 gang per uke

Prgvetakingsstrategi

EtG/EtS i urin

Tolkning

inntak

inntak

kombinert med stikkpraver

Bekrefte alkoholavhold, ev. bare
sporadisk eller ubetydelig inntak

Positiv prgve indikerer alkohol-

Positiv prgve indikerer alkohol-

Problemer

Sma inntak, eller stgrre inntak
> 1-2 dggn fer provetaking,
detekteres ikke ngdvendigvis

Hyppig prevetaking, overvaket
prevegiving ngdvendig for & unnga
juks. Lite egnet dersom et lavt
konsum tillates

Kontrollere at et moderat, «akseptabelt»
alkoholforbruk overholdes over tid

Detektere overforbruk av alkohol
(ved klinisk mistanke eller som screening
i relevant sammenheng)

PEth hver 2.-4. uke

CDT % hver 2.-4. uke

CDT % hver 2.-4. uke
etter negative EtG/EtS-prover
i1 md.

PEth hver 2.-4. uke

CDT % (enkeltverdi)

PEth (enkeltverdi)

Verdier < 0,03 umol/l" er forenlig
med alkoholavhold eller spora-
disk/lavt inntak

Verdier < 1,7 %? er forenlig med
et lavt og/eller sporadisk alkohol-
konsum

Betydelig (> 30 %?) gkning av
CDT %-verdien sammenlignet
med «nullverdi» kan indikere
tilbakefall til skadelig hgyt
alkoholkonsum?

Verdier < 0,03 pmol/l regnes

som en indikasjon pa lavt og/eller
sporadisk alkoholkonsum, mens

verdier > 0,30 pmol/l indikerer et

overforbruk

Verdier > 1,7 %2 indikerer over-
forbruk av alkohol

Verdier > 0,30 pmol/l" indikerer
overforbruk av alkohol

Kan ikke utelukke sma/sporadiske
inntak

Sveert mange individer med skade-
lig hayt alkoholkonsum vil ogsa ha
verdier < 1,7%

Usikker grenseverdi for a fastsla
tilbakefall - fare for bade falskt
negative og falskt positive

En del individer med skadelig
heyt alkoholkonsum vil ha verdier
< 0,30 pmol/L. Store enkeltinntak
detekteres ikke ngdvendigvis

Lav sensitivitet - mange med
skadelig hgyt alkoholkonsum vil
ha lavere verdier. Ikke egnet som
screeningtest

Moderat sensitivitet - en del med
skadelig hgyt alkoholkonsum vil ha
lavere verdier

T Gjelder for undervarianten PEth 16:0/18:1

2 Grenseverdien for CDT % varierer mellom ulike laboratorier, og avhenger ogsd av analysemetode. Verdier malt ved ulike laboratorier er ikke ngdvendigvis sammen-
lignbare. Ved fortolkningsspsrsmal ber utfgrende laboratorium kontaktes
3 Slik oppfelging av gjentatte CDT %-malinger over tid for & detektere endringer i et individs alkoholforbruk har veert i bruk i noen ar i forbindelse med fgrerkortsaker
i Norge. Metoden har liten grad av vitenskapelig evidens
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Avhold,
ev. kun lavt/
sporadisk inntak

0,03

Forenlig med moderat alkoholforbruk

Overforbruk

Verdier i gvre del av omradet
utelukker ikke overforbruk

—

0,30 pmol/L

Figur 2 Grenseverdier for alkoholmarkgren fosfatidyletanol [PEth 16:0/18:1) i blod og fortolkning av mélte konsentrasjoner i enkeltprover. Grensen mellom moderat
alkoholkonsum og overforbruk er ikke skarp. Ved pavisning av verdier i gvre del av omradet anbefales det & gjennomfare en detaljert alkoholanamnese, ev. tettere opp-

folging av pasienter under behandling eller kontroll

sjon, slik vedkommende mé dersom etylglu-
kuronid/etylsulfat brukes i medisinsk-juridisk
sammenheng. Det kan ogsd brukes til 4 iden-
tifisere personer med et sannsynlig skadelig
heyt alkoholinntak. Dette kan vere nyttig i
diagnostikk og oppfelging ikke bare av rus-
lidelser, men ogsa psykiske og somatiske
lidelser der hayt alkoholinntak kan veaere en
utlesende og/eller vedlikeholdende faktor.

P4 grunn av individuell variasjon i hvor
mye fosfatidyletanol som dannes etter et
alkoholinntak, er det som for andre alkohol-
markerer vanskelig & korrelere en gitt verdi til
en eksakt mengde inntatt etanol. Det finnes
derfor forelopig ingen internasjonal konsen-
sus om hvilke grenseverdier som ber gjelde.

I Sverige er de blitt enige om en nasjonal
standardisering der verdier av PEth 16:0/18:1
under 0,05 pmol/l regnes som indikasjon pa
totalavhold eller et sporadisk/ubetydelig eta-
nolkonsum (16), men det diskuteres nd om
denne grensen ber senkes. I Norge har vi der-
for valgt en nedre grense pa 0,03 pmol/l, bl.a.
basert pa en nyere studie (18). Verdier over
0,30 pmol/l angis a indikere et overforbruk
(16). Det er imidlertid viktig & veere klar over
at en del provegivere vil kunne ha et skadelig
heyt alkoholforbruk ogséd med en malt PEth-
konsentrasjon pa under 0,30 pmol/l (18). En
verdi under denne grensen vil derfor ikke
nedvendigvis utelukke muligheten for alko-
holoverforbruk (fig 2).

Ved etanolkonsentrasjoner i blod pa over
0,1 %o pa provetidspunktet kan fosfatidyleta-
nol dannes i proveglasset etter provetaking og
verdien bli falskt forhayet (15). For & ute-
lukke denne feilkilden kan man eventuelt
male etanol i proven. Folgelig ber man vente
med preovetaking dersom man mistenker at
prevegiver er pavirket av etanol. Kjenn, alder,
kroppsmasseindeks eller sykdom ser ikke ut
til & pavirke nivéet av fosfatidyletanol (15).

Praktiske rad

Ingen av dagens alkoholmarkerer kan alene
brukes i kartlegging og oppfelging av alle
aspekter ved en persons alkoholforbruk.
Markerene kan komplettere hverandre, og
de kan kombineres avhengig av anvendel-
sesomrade (tab 2).
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I medisinsk sammenheng kan det vere
nyttig & avdekke et hoyt alkoholinntak ved
utredning av tilstander som for eksempel
angst, depresjon, kognitiv svikt, pankreatitt,
leverpdvirkning, hypertensjon, kardiomyo-
pati, nevropati, falltendens og ulike typer
akutte skader. I slike tilfeller kan maling av
fosfatidyletanol i fullblod brukes, eventuelt i
kombinasjon med maling av etylglukuronid/
etylsulfat i urin.

For & kontrollere at en avtale om avhold
eller kun minimalt alkoholinntak overhol-
des, er jevnlig testing med etylglukuronid/
etylsulfat (1-2 ganger per uke, eventuelt
supplert med stikkprever), fosfatidyletanol
eller en kombinasjon av etylglukuronid/etyl-
sulfat og CDT %-maéling mulige alterna-
tiver. Det er imidlertid viktig & vaere klar
over at en PEth-konsentrasjon under nedre
grense pa 0,03 pmol/l alene ikke sikkert kan
bekrefte at prevegiver er fullstendig avhol-
dende, slik det kan kreves i saker der det er
mistanke om alkoholbruk i svangerskapet
eller etter dommer for kjering i alkohol-
pavirket tilstand.

Ved & analysere etylglukuronid/etylsulfat
i urin to ganger i uken i fire uker kan man
bekrefte at provegiver har vert tilnermet
avholdende eller avholdende. Man kan sd
gjore en CDT %-maling i blod for & fa en
utgangsverdi. En senere betydelig okning i
CDT %-nivéet, for eksempel pd mer enn
30 %, eller gkning av fosfatidyletanolniviet
til tidligere niva, vil indikere tilbakefall til
heyt alkoholinntak.

For a bekrefte eller avkrefte alkoholinn-
tak fa dager i forkant av prevetakingen er
etylglukuronid/etylsulfat velegnede marke-
rer. CDT %-maéling egner seg ikke som
screeningtest for alkoholoverforbruk og ber
ikke alene veare grunnlag for sanksjoner.
Verken for CDT %-maéling eller fosfatidyl-
etanol tilbys det analyser som formelt sett
oppfyller kravene til metodebruk ved medi-
sinsk-juridiske formal (2). Hvis provesva-
rene likevel brukes i saker der sanksjoner
kan veere aktuelt, mé rekvirentene kjenne til
denne begrensningen.

For alle biomarkerene er det viktig at man
er klar over de feilkildene og begrensnin-

gene som finnes. Et resultat fra en alkohol-
markeranalyse ber sammenholdes med opp-
lysninger fra provegiver eller komparenter.
Den kliniske undersekelsen og samtalen
med pasienten ber alltid vere det viktigste i
behandling og oppfelging av alkoholrelatert
sykdom.
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Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
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avdeling der man analyserer alkoholmarkgrer.
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er dr.med. og overlege i klinisk farmakologi.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
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avdeling der man analyserer alkoholmarkgrer.

Trond Oskar Aamo (f. 1958)

er spesialist i klinisk farmakologi og avdelings-
sjef.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikter: Han arbeiderveden
avdeling der man analyserer alkoholmarkgrer.

Roar Dyrkorn (f. 1954)

er spesialist i allmennmedisin og klinisk farma-
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Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikter: Han arbeiderveden
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Olav Spigset (f. 1963)

er spesialist i klinisk farmakologi, overlege

og professor.
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