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5-HTOL — ny biokemisk alkoholmarkor
med rattsmedicinska tillampningar

[IForekomst av alkohol (etanol) i utandningsluften eller i en
kroppsvitska, sdésom blod, urin eller saliv, anses normalt vara
ett sakert bevis pé att personen i frdga nyligen har konsume-
rat alkoholhaltiga drycker. Bestimning av etanol utfors rutin-
méssigt pa missténkta rattfyllerister, och analysresultatet har
hogt bevisvirde i domstol. Det hander dock inte séllan att rik-
tigheten i analysresultatet ifrdgasatts vid rittegdngen. Som
skél hartill anges t ex att provet kan ha kontaminerats med eta-
nol i samband med provtagningen (etanol anvénds ibland som
desinfektionsmedel) eller att provet/provresultatet kan ha for-
vaxlats under transport eller hantering vid laboratoriet [1]. Ett
annat vanligt pastaende ar att etanolen bildats i provroret ef-
ter provtagningen (»artefaktméssig bildning«).

Artefaktmassig bildning av etanol kan forekomma

Forekomsten av etanol i ett prov kan ibland ha andra orsaker 4n
fortaring av alkoholhaltiga drycker. Biologiska prov kan vara
infekterade med bakterier eller jastsvampar, saisom Candida al-
bicans, vilka under ldmpliga betingelser omvandlar glukos el-
ler annat substrat till etanol genom en jésningsprocess [2-4] (Fi-
gur 1). Risken for artefaktméssig bildning av etanol ar dérfor
speciellt stor hos patienter som lider av diabetes [5].

Problemet med etanolens ursprung har framfor allt upp-
mirksammats i rattsmedicinska sammanhang, eftersom ana-
lysresultaten ofta anvdnds som bevis i ritten for att avgora
skuldfragor. Risken for artefaktmaissig bildning av etanol ef-
ter doden (s k postmortal bildning) &r speciellt stor om krop-
pen utsatts for omfattande skador, t ex i samband med trafik-
olycka eller flyghaveri eller om den &r stadd i forruttnelse [6].
Ett flertal studier har ocksa visat att postmortal etanolbildning
ar vanligt forekommande i obduktionsdrenden [6, 7]. I dessa
sammanhang dr det darfor visentligt att kunna skilja mellan
etanol som harror fran alkoholfortéring och den som bildats i
kroppen efter doden eller i provroret efter provtagningen. Det
bor pépekas att etanolhalten dven kan sjunka i biologiska prov
genom inverkan av mikroorganismer [8].

For att minimera risken for etanolproduktion genom in-
verkan av mikroorganismer i blod- och urinprov avsedda for
toxikologisk analys &r det viktigt att provtagning och -hante-
ring sker pa korrekt sétt. Provtagningskarlen skall innehélla
fluoridtillsats eller annan enzymhimmare, vilket, tillsam-
mans med att proverna forvaras nedkylda, effektivt forhind-
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SAMMANFATTAT

Férekomsten av etanol i ett blod- eller urinprov kan
ibland ha andra orsaker an fortaring av alkoholhaltiga
drycker. Om biologiska prov ar infekterade med bakte-
rier eller jastsvampar kan dessa omvandla glukos eller
annat substrat till etanol genom en jasningsprocess.

En ny biokemisk markoér for akut alkoholintag, 5-hyd-
roxitryptofol (5-HTOL) i urin, kan utnyttjas i rattske-
miska undersokningar for att skilja mellan etanol som
harror fran alkoholfortaring och den som bildats i
kroppen efter doden (postmortalt) eller i provroret ef-
ter provtagningen.

Artikeln redovisar ett antal fallbeskrivningar dar
5-HTOL-markéren utnyttjats som ett viktigt komplette-
rande bevisunderlag. Exemplen ar hamtade fran ett
25-tal rattskemiska utredningar under de senaste aren
dar det har varit vasentligt att utreda orsaken till fore-
komsten av etanol i proven.

Resultaten visar att 5-HTOL-markoren har ett stort var-
deinom rattsmedicinen nar det galler att klarlagga eta-
nolens ursprung i biologiska prov.

rar omvandling av glukos till etanol [9]. Enbart forvaring i
kyla utesluter ddremot inte en fortsatt jasningsprocess [10]. |
obduktionsédrenden kan dock etanolen redan ha bildats i krop-
pen mellan d6dsogonblicket och provtagningstillfillet.

Etanolens ursprung faststills med olika metoder

I de fall dér det rader tveksamhet om etanolens ursprung kan
kompletterande laboratorieundersokningar utnyttjas for att
pavisa eller avfarda artefaktmaissig bildning av etanol. En
vanlig metod &r att jamfora etanolkoncentrationen i olika
kroppsvitskor. En hog etanolhalt i blodet i kombination med
ett negativt urinprov gor att etanolbildning genom inverkan
av mikroorganismer inte kan uteslutas i blodprovet, forutsatt
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Figur 1. Schematisk beskrivning av alkoholjédsningen fran glu-
kos.

Figur 2. Schematisk beskrivning av interaktionen mellan etanol-
och serotoninmetabolismen. Savél férandringen i redoxpoten-
tial vid alkoholférbrdnning (6kad NADH/NAD-kvot) som den
kompetitiva inhiberingen av aldehyddehydrogenas via acetal-
dehyd frémjar bildning av 5-HTOL framfér 5-HIAA.

Tabell I. Réttsmedicinska fragestéliningar kring férekomsten av etanol i biologiska prov dar alkoholmarkéren 5-HTOL/5-HIAA kan utnyttjas som

kompletterande bevisunderlag. t = dkar; | = minskar; —= oféréndrat.

Fragestillning Etanol

U-5-HTOL U-5-HIAA U-5-HTOL/5-HIAA

Alkoholkonsumtion 1

Artefaktmassig bildning av etanol efter
provinsamling

1
Postmortal etanolbildning 1
Kontaminering av prov med etanol 1
Avsiktlig utspadning av etanolpositivt urinprov !

1 | 1

att proven tagits vid ungeféar samma tillfélle. Det &r dock fort-
farande mojligt att alkohol som intagits omedelbart fore prov-
tagningen dnnu inte hunnit utséndras i urinen, och/eller att
etanolen spétts ut kraftigt om urinblasan redan innehdll en
stor volym (etanolftri) urin. P4 motsvarande sitt kan en hog
etanolkoncentration i urinen men en negativ eller 1&g blod-
etanolhalt antyda artefaktmadssig bildning i urinprovet. Ris-
ken for detta &r speciellt stor hos personer med diabetes, ef-
tersom deras urin ofta innehéller glukos som kan omvandlas
till etanol [5, 10]. Om blésan inte har tomts pa ldnge kan dock
forekomsten av etanol i ett urinprov hérrora fran ett tidigare
alkoholintag dér etanolen redan hunnit férbrannas i kroppen.

I obduktionsdrenden &r det ofta mdjligt att undersoka f6-
rekomsten av etanol dven i glaskroppsvétska. Vid fortaring av
alkohol fordelas etanolen till alla kroppsvitskor, inklusive
glaskroppsvitskan, men risken for artefaktmassig bildning av
etanol genom inverkan av mikroorganismer dr mycket liten i
glaskroppsvitska [11]. En hog etanolhalt i blod och/eller urin
samtidigt som glaskroppsvitskan ger negativt resultat ar dir-
for en stark indikation pé artefaktmaéssig bildning av etanol.

Om forekomsten av etanol misstanks bero pa artefaktmés-
sig bildning ar det 1dmpligt att underséka om proven innehal-
ler glukos samt att genomfora en férnyad etanolanalys. Om
etanolhalten stigit efter lagring vid rumstemperatur bekriftar
detta en pagdende jésningsprocess, men det dr forstas dven
m&jligt att all glukos i provet redan hunnit omvandlas till eta-
nol fore ankomsten till laboratoriet.

5-HTOL-markoren viktig vid rattsmedicinska undersokningar
Vid etanolforbrianningen paverkas nedbrytningsmonstret av
serotonin (5-hydroxitryptamin), varvid utséndringen i urinen
av huvudmetaboliten §-hydroxiindolattiksyra (5-HIAA)
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sjunker samtidigt som 5-hydroxitryptofol (5-HTOL) okar i
motsvarande omfattning (Figur 2). Normalt metaboliseras
mindre &n 1 procent av allt serotonin till 5-HTOL medan den-
na metabolit kan utgdra 50 procent eller dnnu mer efter ett
storre alkoholintag. Denna forskjutning i utsondringsmonst-
ret for 5-HTOL och 5-HIAA kvarstar i upp till 10-15 timmar
efter det att etanolen inte langre kan pavisas med ett vanligt
blod- eller utandningsprov [12], och analys av §5-HTOL i urin
har hiarigenom kommit att utnyttjas kliniskt som en mycket
kinslig markor for att pavisa ett enskilt alkoholintag
(»bakrusmarkér«) [13, 14]. Genom att uttrycka 5-HTOL som
en kvot mot 5-HIAA (referensvirde <1 5 nmol/umol) i stéllet
for kreatinin elimineras risken for falskt positiva provsvar or-
sakade av intag av fododmnen med hog serotoninhalt (t ex ba-
naner, ananas och valnétter) [15] eller paverkan av antide-
pressiva likemedel (SSRI, MAOI).

5-HTOL-markéren har dven visat sig ha betydelsefulla
rattsmedicinska tillimpningar (Tabell I), eftersom den kan ut-
nyttjas for att skilja mellan etanol som hérror fran alkoholfor-
taring och den som bildats i kroppen efter doden eller i prov-
roret efter provtagningen [16, 17]. I ett laboratorieforsok dar
uriner kontaminerades med Candida albicans och glukos
forblev 5-HTOL/5-HIAA-kvoten oférandrad under flera
dygns lagring i rumstemperatur, trots att mycket stora miang-
der etanol (>3 promille) producerades [18]. Detta forklaras av
att fordndringen i kvoten inte beror pa férekomsten av etanol
i sig utan pa interaktionen mellan etanol- och serotoninmeta-
bolismen i kroppen. En hog etanolkoncentration i urinen sam-
tidigt som 5-HTOL/5-HIA A-kvoten &r normal dr foljaktligen
ett mycket sikert tecken pé artefaktmaissig bildning av etanol,
medan en forh6jd kvot alltid uppkommer efter alkoholforté-
ring. 5-HTOL och 5-HIAA &r bada relativt stabila i urinen, s&-
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vl vid framskriden forruttnelsepdverkan som nér prov lagrats
under ogynnsamma forhallanden [18].

Nedan foljer ett antal fallbeskrivningar som utgér typex-
empel pa hur 5-HTOL-markdren har varit betydelsefull som
kompletterande bevismaterial i rattsmedicinska undersok-
ningar. Exemplen dr tagna fran ett 2 5-tal utredningar under de
senaste aren, dir det bedomts vara viktigt att utreda ur-
sprunget till férekomsten av etanol i proven. Etanol analyse-
rades med gaskromatografisk rutinmetod medan 5-HTOL
och 5-HIAA bestdmdes med GC-MS respektive HPLC.

Fallbeskrivningar som typexempel
Fall 1 — Rattfylleridgrende: Etanolkoncentrationen uppmittes
till 0,81 promille i urinprovet medan ingen etanol kunde pa-
visas (detektionsgrins 0,01 promille) i blodprovet. Denna
skillnad i alkoholkoncentration mellan urin och blod &r onor-
malt stor, vilket gjorde att man ville underséka om etanolen
hade bildats i urinprovet efter provtagningen. Noteras bor att
blodprovet togs forst 1 timme efter urinprovet.
5-HTOL/5-HIAA-kvoten i urinprovet var kraftigt forhojd
(236 nmol/umol; referensviarde <15), vilket bekriftade att
provldmnaren hade konsumerat stérre miangder alkohol ndgon
gang under dygnet fore provtagningen, men att etanolen redan
hade hunnit forbrénnas i kroppen innan blodprovet togs.

Fall 2 — Rattfylleridgrende: Etanolkoncentrationen uppmattes
till 0,90 promille i blodprovet och 1,55 promille i urinprov A.
[ urinprov B som togs 1 timme senare var dock etanolhalten
endast 0,03 promille. Denna kraftiga sénkning kan inte for-
klaras enbart med etanolforbranning (normalt 0,15—0,20 pro-
mille per timme), varfor det i stdllet misstinktes att B-provet
hade spatts ut avsiktligt. Detta antagande styrktes dessutom
av provets mycket laga kreatininhalt (1,1 mmol/l).
5-HTOL/5-HIAA-kvoten, som dr oberoende av utspad-
ning, var kraftigt forh6jd i badda urinproven (1 219 respektive
925 nmol/umol), vilket bekrédftade att provlamnaren hade
druckit stora méngder alkohol ndgon gang fore provtagning-
en. Dessutom styrkte analysresultatet att B-provet hade ma-
nipulerats genom avsiktlig utspaddning med t ex vatten.

Fall 3 - Kriminalvardsiarende: Etanolkoncentrationen i ett urin-
prov som tagits fran en intern efter avslutad permission upp-
miittes till 2,60 promille. Urinen var &ven positiv for glukos, vil-
ket, tillsammans med att provroret saknade fluoridtillsats, gjor-
de att artefaktmaissig bildning av etanol inte kunde uteslutas.
5-HTOL/5-HIA A-kvoten i urinprovet var kraftigt forhojd
(1 532 nmol/umol), vilket bekriftade att provldmnaren hade
druckit stora miangder alkohol ndgon gang fore provtagningen.

Fall 4 — Valdtaktsoffer: Etanolkoncentrationen uppméttes till
0,82 promille i urinprovet medan nagon etanol inte kunde pa-
visas i blodprovet. Detta, tillsammans med att offret var dia-
betiker och urinprovet positivt for glukos samt att provtag-
ningsroret saknade fluoridtillsats [10], gjorde att artefakt-
missig bildning av etanol i urinprovet kunde misstinkas. Off-
ret fornekade dessutom bestdmt all fortdring av alkohol vid
tidpunkten for 6vergreppet.

5-HTOL/5-HIAA-kvoten i wurinen var normal (6
nmol/umol), vilket bekriftade att forekomsten av etanol i
urinprovet berodde pa artefaktmaissig bildning efter provtag-
ningen och inte pa att offret druckit alkohol. Vid férnyad eta-
nolanalys efter tre manaders forvaring vid 4 °C hade etanol-
halten i urinprovet dessutom stigit till 5,5 promille, vilket be-
kréftade en pigdende jasningsprocess.

Fall 5 — Trafikolycka med dodlig utgang: Etanolkoncentratio-
nen uppmaittes till 0,21 promille i urinprovet och 0,33 pro-
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mille i larblod. Etanol kunde dock inte pavisas i glaskropp-
svitskan, vilket talade for artefaktmaéssig bildning av etanol
i kroppen efter dédsdgonblicket. I samband med forsoket att
rdadda personens liv erhdll denne omfattande medicinsk be-
handling.

5-HTOL/5-HIAA-kvoten i urinprovet var normal (4
nmol/umol), vilket bekréftade att forekomsten av etanol be-
rodde pa artefaktmassig bildning och inte pa att dodsoffret
druckit alkohol fore dodsdgonblicket.

Fall 6 — Drunkningsolycka: Etanolkoncentrationen uppmattes
till 0,05 promille i urinprovet och 0,13 promille i blodprovet.
Etanol kunde dock inte pavisas i glaskroppsvitskan, vilket ta-
lade for artefaktmissig bildning av etanol i kroppen efter
dodsogonblicket. Analysresultatet ifragasattes dessutom
starkt av sldktingar till offret, eftersom denne var kind for att
av religiosa skél aldrig dricka alkohol.

5-HTOL/5-HIAA-kvoten i urinprovet var normal (5
nmol/umol), vilket bekréftade att forekomsten av etanol be-
rodde pa artefaktmassig bildning och inte pa att dodsoffret
druckit alkohol fore dodsdgonblicket.

Fall 7 - Sjélvmordséarende: Etanolkoncentrationen uppmaittes
till 1,35 promille i urinprovet men endast 0,09 promille i blo-
det. Skillnaden i alkoholkoncentration mellan urin och blod
var hir onormalt stor, vilket gjorde att artefaktmissig bild-
ning av etanol i urinen inte kunde uteslutas.

5-HTOL/5-HIAA-kvoten var kraftigt forhojd (663
nmol/umol) i urinprovet, vilket bekriftade att dodsoffret hade
konsumerat stérre miangder alkohol nagon gang fore dods-
ogonblicket. Den stora skillnaden i etanolhalt mellan urin och
blod talade i stillet for att etanolen hunnit forbrannas i krop-
pen och att den urin som ansamlats i blasan avspeglade eta-
nolhalten i blodet langt tidigare.

Fall 8 — Sjalvmordsérende: Etanolkoncentrationen uppmaittes
till 2,5 promille i urinprovet medan ingen etanol kunde pavi-
sas i blod eller glaskroppsvitska. Urinen var dessutom posi-
tiv for glukos, vilket gjorde att artefaktmassig bildning av eta-
nol kunde missténkas.

5-HTOL/5-HIAA-kvoten i wurinen var normal (8
nmol/umol), vilket bekriftade att forekomsten av etanol i
urinprovet berodde pa artefaktmissig bildning mellan tid-
punkten for doden och obduktionen.

Sammanfattning

Sammantaget visar dessa exempel att bestimning av 5-
HTOL/5-HIAA-kvoten i urin har flera betydelsefulla tillamp-
ningar inom det rittsmedicinska omradet. Markdren kan ut-
nyttjas for att skilja mellan etanol som hérror fran alkoholfor-
tiring och den som bildats i kroppen efter doden (postmortal
bildning) eller i provroret efter provtagningen genom inver-
kan av mikroorganismer.

%
Potenticlla bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Forensic applications of 5-hydroxytryptophol
—a marker of acute alcohol consumption

Anders Helander, A Wayne Jones
Lékartidningen 2002,99:3950-4

The concentration of ethanol in blood and urine pro-
vides important evidence in criminal and civil litigation
when alcohol-related crimes are investigated (e.g.,
drunk driving). The determination of ethanol in body
fluids is a routine procedure at forensic chemistry and
toxicology laboratories and when gas chromato-
graphic methods are used accurate and precise results
are obtained. However, the risk for artifactual forma-
tion of ethanol, especially in postmortem specimens,
always needs to be considered. The ratio of 5-HTOL/5-
HIAA in urine provides a useful way to distinguish
between ethanol produced after death, or generated in
vitro after sampling, from the ethanol consumed. This
article describes the application of the 5-HTOL/5-HIAA
ratio as a biochemical marker for acute alcohol intake
in various forensic situations. Examples include
suspected drunk drivers, rape victims, and medico-
legal autopsies where forensic ethanol analysis is re-
quested.
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