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I Europa dricks det mer 4n dubbelt sd mycket alkohol som i
nagon annan vérldsdel [1]. Man beréknar att omkring 600 000
personer i Europa dog i fortid pa grund av alkoholorsakade
sjukdomar ar 2002 [1]. An virre ir att cirka 10 procent av all
sjuklighet i Europa beriknas vara orsakad av alkohol [1]. Sta-
tistik fér 2007 visar att minst 34 procent av alla motorfordons-
forare som omkom i trafikolyckor i Sverige hade alkohol i blo-
det [2]. Ar 2006 uppskattades att 17 procent av ménnen och 10
procent av kvinnorna i Sverige hade riskabla alkoholvanor, det
vill siga de hade ett genomsnittligt intag av ren alkohol mot-
svarande >20 g for kvinnor och >40 g/dag for mén [3].

Alkoholberoendet/missbruket far konsekvenser éven for fa-
milj, anhoriga och vinner. Det finns séledes tungt vigande skal
for att vara observant pa alkohol som orsak till sjukdom och
olycksfall sdvil som pé dess negativa sociala effekter.

Vigledning vid utredning av misstdnkt alkoholberoende/
missbruk kan fas bland annat av symtom, sjukhistoria, sjalv-
rapportformulér, speciella frageformulidr som AUDIT, CAGE
och MAST, och av biokemiska alkoholmarkorer. Riatt anviand
kan en bra alkoholmarkor ge korrekt diagnos och dirmed
skapa forutsiattningar for andamalsenliga insatser pa ett tidigt
stadium.

Biokemiska alkoholmarkdrer

Pavisande av etanol i blod, urin eller utandningsluft &r 100 pro-
cent specifikt for alkoholintag, men sensitiviteten ar hog endast
under ett begrinsat antal timmar efter intaget pa grund av den
snabba eliminationen av etanol. Bland annat pa grund av dessa
begriansningar har ett flertal andra biokemiska markdrer som
v-GT (y-glutamyltransferas), MCV (mean corpuscular volume,
medelcellvolym), ASAT (aspartataminotransferas), ALAT (ala-
ninaminotransferas) och under den senaste 10-20 arsperioden
daven CDT (carbohydrate-deficient transferrin, kolhydratfattigt
transferrin) kommit till anvindning som markorer for alkohol-
missbruk.

Gemensamt for dessa ar emellertid deras laga sensitivitet,
det vill séiga de blir inte positiva forran vid mycket kraftig alko-
holkonsumtion, och en stor andel h6gkonsumenter kan darfor
hanormala virden. Fransett for CDT ar dven specificiteten lag,
vilket betyder att ett f6rhdjt virde i en betydande del av fallen
har en annan orsak #n alkohol.

»Redan for 100 ar sedan var det kdnt att
en liten del av etanoeliminationen kunde
ske genom konjugering med glukuron-
syra och utsondring i urin.«

1094

wmsfatidylkolin

H,0 Etanol
J PLD L»
‘c”//////// \\\\\\\\\‘n\ PEth

Fosfatidsyra M (Fosfatidyletanol)
MW

MW

Etanol

Figur 1. Schematisk bild 6ver bildningen av fosfatidyletanol (PEth)
fran fosfatidylkolin. Normalt spjalkar enzymet fosfolipas D (PLD)
fosfatidylkolin i ndrvaro av vatten (H,0) till fosfatidsyra. | narvaro av
alkohol (etanol) syntetiserar dock enzymet PLD fosfatidyletanol
(PEth) fran fosfatidylkolin.

Pa grund av dessa brister har man sékt efter nya och béttre
alkoholmarkorer. Nuvarande alkoholmarkorer (y-GT, ASAT,
ALAT och MCYV) avspeglar alkoholens toxiska effekter pa olika
organsystem, framfor allt lever och benmérg, medan CDT-6k-
ningen vid alkoholmissbruk kan hinféras till en alkoholeffekt
panormala molekylers uppbyggnad genom en etanolmedierad
paverkan pa syntesen av transferrin.

Nya alkoholmarkérer

Som antytts ovan kan det finnas behov av mer specifika och
kénsliga alkoholmarkorer. Sddana skulle till exempel kunna
utgdras av omsittningsprodukter som &r direkt relaterade till
etanol men med langre halveringstid i blodbanan.

En vilkand oxidativ metabolit av etanol ar acetaldehyd, vil-
ken kan mitas i bade fri och bunden form. I sin bundna form
kan den métas som acetaldehydaddukter till proteiner, men
anvindbarheten som alkoholmarkor ar inte ndrmare utvérde-
rad bland annat av metodologiska skal.

Redan for 100 ar sedan var det kint att en liten del av etanol-
eliminationen kunde ske genom konjugering med glukuron-
syra och utsondring i urin. Fér 20-30 ar sedan konfirmerades
denna eliminationsvig genom péavisandet av etylglukuronid
(EtG) i urin. Under de senaste 10 aren har det kommit en rad-
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Fosfatidyletanol (PEth) kan
bildas bara i narvaro av
etanol. Specificiteten dr hog
(teoretiskt 100 procent).
Falskt positiva resultat har
inte pavisats, och sensitivite-
ten ar hogre an for CDT, MCV
och y-GT savil var for sig som
i kombination.

Det finns ett samband mellan

redovisad alkoholkonsumtion
de senaste 2 veckorna fore
provtagningen och matvardet.
Ett enstaka berusningstill-
fdlle ger inga matbara halter
av PEth. Halveringstiden &r
cirka 4 dygn. PEth kan, bero-
ende pa utgdngsvarde, pa-
visas upp till 4 veckor efter
avslutat alkoholintag.
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Figur 2. Sensitiviteten i procent fér CDT, y-GT och PEth visas i
forhallande till alkoholintag (gram etanol/dag). Sensitiviteten visas
vid fyra olika nivaer av genomsnittligt alkoholintag (fran lag eller
mattlig till mycket hog konsumtion) under de senaste tva veckorna
fore provtagningen. Anvdnda beslutsgranser ar 0,22 umol/l for PEth,
1,7 procent for CDT, disialo (HPLC), och 0,83 pkat/l for y-GT. Det
totala antalet personer (n) visas for respektive konsumtionsniva.

rapporter om att EtG kunnat pavisas i urin, blod och harstran
fran alkoholister [4]. En del laboratorier i Europa har borjat
erbjuda EtG i urin som rutinmetod for att pavisa alkoholkon-
sumtion nagon av dagarna fore provtagningen. En liknande
metabolit av etanol dr etylsulfat (EtS) [5].

For bada dessa metaboliter giller att specificiteten ar hog
(teoretiskt sett 100 procent), att engéngsintag av alkohol ger
utslag, och att de elimineras snabbt, varfor de kan pavisas en-
dast en eller ett par dagar efter alkoholintag. 5-HTOL (5-hy-
droxitryptofol) och etylestrar av fettsyror (FAEE) ar andra eta-
nolmetaboliter som kan mitas i urin eller blod och som béada
avspeglar alkoholintag under det senaste dygnet [6]. Bestam-
ning av alkoholmarkoérer, till exempel EtG och FAEE i har, kan
pavisa alkoholintag under flera manader, ibland upp till ett ar
efter senaste intag [4, 7].

En helt ny och tidigare okédnd molekyl inom djurriket upp-
ticktes 1983 av Alling och medarbetare [8] i organ fran rattor
som exponerats for etanol. Molekylen fanns inte hos kontroll-
djuren, och molekylen hade egenskaper som skilde den fran
alla andra hittills kinda fosfolipider. Efter ytterligare nagot ars
detektivarbete kunde det faststillas att den abnorma fosfolipi-
den utgjordes av fosfatidyletanol (PEth) [9].

PEth. PEth ir en abnorm fosfolipid som bildas endast i nér-
varo av etanol. Bildningen av PEth katalyseras av fosfolipas D
(PLD), ett membranassocierat enzym som i nérvaro av vatten
spjélkar fosfatidylkolin till fosfatidsyra och kolin. I denna reak-
tion kan etanol ersétta vatten med bildning av fosfatidyletanol
i stéllet for fosfatidsyra [10] (Figur 1). Efter etanolexponering
kan PEth pavisas i olika organ hos bade ménniska och ratta med
hogst koncentration i gastrointestinalkanalen, njure, lunga och
mjilte, men ocksé i CNS [11,12].

I motsats till hos ratta kan PEth hos médnniska pavisas dven i
blod. Vid inkubation av humant blod in vitro med etanol bildas
PEth, till skillnad mot i blod fran flera olika undersokta djurs-
lag inklusive ratta [13], vilket antyder att ménniskan kan vara
speciell nir det giller att bilda och ansamla PEth i sitt blod.

1 blod hos ménniska kan PEth pavisas i leukocyter och eryt-
rocyter, men pé grund av att erytrocytantalet Gverstiger leu-
kocytantalet med en faktor pa cirka 1 000 ar néistan allt PEth
i blod associerat med erytrocytfraktionen [14]. I likhet med
andra fosfolipider ar PEth troligen lokaliserat framfor allt till
membranfraktionen i cellerna.
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»Efter ytterligare nagot ars detektiv-
arbete kunde det faststallas att den
abnorma fosfolipiden utgjordes av
fosfatidyletanol (PEth).«

PEth i blod. Att PEth kan pévisas i blod hos ménniska gjorde
att steget inte var langt till att undersoka dess potential som
biokemisk alkoholmarkér. For detta iandamal beh6vdes, utéver
tillgang till en anvindbar métmetod, &ven uppgifter om bland
annat omséttningen av PEth, det vill sdga bildning och forsvin-
nande fran blodbanan in vivo. Det visade sig att det kriavdes
mer dn en veckas regelbundet intag av mer 4n moderata méng-
der alkohol for att PEth i blod skulle bli pavisbart och att en
engangsdos av etanol (50 g) inte gav mitbara PEth-nivaer [15].

I en studie som omfattade 144 aktivt drickande patienter
(123 mén, 21 kvinnor) fran 6ppen- och slutenvard var PEth po-
sitiv hos alla patienter utom en. Ovriga studerade alkoholmar-
korer, bland annat CDT, disialo (HPLC) och y-GT, var positiva i
betydligt lagre omfattning [16].

Nar sensitiviteten relaterades till rapporterad alkoholkon-
sumtion under de senaste tva veckorna fére provtagningen
ségs ocksa att det kriavdes ldgre alkoholkonsumtion for att bli
positiv for PEth &n for de 6vriga alkoholmarkdrerna (Figur 2).
Beslutsgrinser for PEth, CDT respektive y-GT var i denna stu-
die 0,22 umol/l1, 1,7 procent och 0,83 pkat/1. Endast en respek-
tive tva patienter hade PEth-virden <0,22 och <0,70 pmol/L

Olika studier har rapporterat en sensitivitet for PEth som
alkoholmarkdér som varierat mellan 94 och 100 procent bero-
ende pé studiegrupp och beslutsgrins [4, 7, 14, 16, 19], och det
finns ett klart samband mellan rapporterad alkoholkonsum-
tion och halten av PEth i blod [15].

En avdessastudier [19] omfattade 35 rattspsykiatriska patien-
ter som inte intagit alkohol under minst 4 veckor fore provtag-
ningen och 56 alkoholberoende patienter med ett sjdlvrapporte-
rat intag pa 280-5 320 g alkohol under de senaste 7 dagarna fore
intagning for avgiftning pa sjukhus. ROC-analys i denna studie
visade 94,5 procents sensitivitet och 100 procents specificitet
vid en beslutsgrians for PEth pa 0,36 pmol/1, vilket var det 14g-
sta uppmétbara virdet for PEth. Motsvarande virden for y-GT,
MCV och CDT var betydligt lagre.

I studier av olika patientgrupper inkluderande savil aktiva
alkoholister som nyktra personer med tidigare alkoholmiss-
bruk har hittills inte nagot falskt positivt resultat pavisats [4,
7, 19]. Halveringstiden for PEth i blod &r cirka 4 dagar, vilket
innebér att PEth i regel kan pavisas 2-4 veckor efter avslutat
alkoholintag beroende pa utgangsvirde [14, 17].

Provtagning. PEth kan bildas in vitro efter provtagningen om
blodet innehaller etanol. Bildningen &r proportionell mot ti-
den och alkoholhalten i blodet [20]. PEth bildas vid férvaring
av blod bade i rumstemperatur, i kyl (+4°C) och i frys (-20°C).
Bildningen ar dock forsumbar vid férvaring upp till 24 timmar
irumstemperatur, och upp till 3 veckorikyl [12, 21]. Nir etanol
saknas i blodet dr halten av PEth i helblod stabil i flera veckor
dven i rumstemperatur.
For PEth giller darfor foljande provtagnings- och provhan-
teringsanvisning:
* Venos provtagning i ett 5 ml EDTA-ror eller 5 ml Na-hepa-
rinror utan gel. Provet ska inte centrifugeras.
 Provet dr hallbart vid rumstemperatur i 24 timmar och i kyl
upp till 3 veckor.
 Vid langre forvaring fryses blodet i plastrér (polypropylen)
och forvaras vid -70 °C. Provet ska inte frysas vid -20 °C.
* Minsta provméngd ar 1 ml helblod.
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Figur 3. Kromatogram fran HPLC-analys av en PEth-kalibrator av ett helblodsex-
trakt (6,0 pmol/l) samt av ett patientprov innehallande PEth (4,9 umol/l). Som
internstandard anvands fosfatidylbutanol (PBut). Internstandarden eluerar vid
7,55 min. PEth-kalibratorn eluerar vid 8,69 min. Formen pa patientprovets topp

ar betingad av aktuell fettsyrasammansattning.

»Det framsta anvdandningsomradet
for PEth ar att upptacka och félja
patienter med ett alkoholberoende
och/eller missbruk.«

Mitmetod for PEth. Helblod tillsammans med internstan-
dard extraheras med 2-propanol och hexan, varefter PEth i
extraktet kvantifieras pa en HPLC-utrustning férsedd med en
ljusspridningsdetektor. Denna mitmetod bestimmer summan
av alla PEth-former, varav det finns ett stort antal beroende pa
variationer i fettsyrasammanséttningen.

Detta ar troligen en fordel eftersom fettsyramonstret i PEth
erfarenhetsméssigt kan visa betydande interindividuell va-
riation. Eftersom PEth i blod bestar av en blandning av olika
PEth-former ar »PEth-toppen« i ett kromatogram fran ett pa-
tientprovbredare dnikalibratorn, som utgérs aven enda PEth-
form som innehaller 2 oljesyrarester (Figur 3).

Erfarenheter av PEth som alkoholmarkér

Sedan maj 2006 har vi erbjudit sjukvarden majlighet att bestél-
la B-PEth. Antalet prover har kontinuerligt 6kat och &r nu pa
liknande niva som for CDT. Proverna harror framst fran néar-
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Figur 4. Relation mellan PEth och CDT, disialo (HPLC), for alla pati-
entprov analyserade i klinisk rutindrift under perioden maj 2006 till
och med oktober 2007 dir bada alkoholmarkérerna var bestallda
med samma provtagningsdatum (n=969). Linjerna i grafen repre-
senterar beslutsgranserna for respektive analys (PEth 0,7 pmol/l;
CDT, disialo [HPLC] 2,0 procent).
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omradet (Skane), men andelen prov fran 6vriga delar av Sve-
rige och fran internationella bestéllare 6kar.

I ett material pa 623 patientprov visade 67 procent ett mét-
vérde <0,7 umol/], vilket for ndrvarande anses innebira ingen
eller endast mattlig alkoholkonsumtion under de senaste 2
veckorna f6ére provtagningen. 19 procent hade 0,7-2,0 pmol/1,
12 procent 2,0-5,5 pmol/1 och 2,6 procent >5,5 pmol/l, halter
som motsvarar en alltmer uttalad konsumtion av alkohol.

I ménga fall har bade PEth och CDT bestillts, och métvirde-
na for de bada alkoholmarkérerna har kunnat jamforas pa 969
patientprov (Figur 4). 55 procent av proven var under besluts-
gransen med bada metoderna, det vill siga <0,7 umol/1fér PEth
och <2,0 procent for CDT, disialo (HPLC). Av patientproverna
var 22 procent 6ver beslutsgransen enbart for PEth medan 2
procent av patienterna hade CDT, disialo (HPLC), >2,0 procent
i kombination med PEth <0,7 pmol/1.

Sammantaget ar detta i 6verensstdmmelse med resultat fran
publicerade studier, som visat att PEth ar en betydligt kansli-
gare alkoholmarkér an CDT.

Orsakerna till kombinationen férhéjt CDT men normalt
PEth kan vara flera. En viktig orsak ar valet av beslutsgrénser,
vilka for niarvarande &r satta for att minska risken for att &ven
normalkonsumenter ska fingas upp.

En ytterligare anledning till enstaka fall av férhallandevis
laga PEth-vérden i forhallande till CDT kan vara skillnader i
halveringstider i blodbanan, dir CDT i genomsnitt har en hal-
veringstid pa cirka 10 dagar jamfort med en halveringstid for
PEth pé cirka 4 dagar.

En annan och sannolikt mer betydelsefull orsak ar skillna-
derna i specificitet (100 procent for PEth jamf6ért med cirka 90
procent for CDT). Den senare anledningen illustreras av ett
korkortsdrende dar en man forviagrades nytt korkort pa grund
avupprepade forh6jda CDT-viarden (2,4-2,8 procent).

Mannen férnekade alkoholkonsumtion. Ovriga alkoholmar-
korer (y-GT och MCV) var helt normala. Detta dr ett drende
som det ar svart att ta stillning till. Har kunde emellertid pro-
blemet till slut fa en 16sning, eftersom upprepade senare prov
visade CDT-virden pa konstant férhojd niva trots att PEth
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6verhuvudtaget inte kunde detekteras vid nagot tillfalle. Man-
nen beviljades sedermera nytt kérkort.

Fallbeskrivningar

Fall 1. Man i 50-arsaldern med 6vervikt, hypertoni och med ett
kéant alkoholmissbruk som pagatt i minst 10 ar. Den angivna al-
koholkonsumtionen ir 1 flaska vodka per helg samt 0-4 burkar
starkol dagligen. PEth ar forhojt vid samtliga provtagningstill-
fallen men CDT, disialo (HPLC), ligger konstant pa »normal«
niva (1,2-1,5 procent, Figur 5).

Fall 2. Man i 50-arsaldern med ként langvarigt alkoholmiss-
bruk. Denna patient har féorhojt PEth vid 7 av 8 provtagnings-
tillfallen men forhojt CDT, disialo (HPLC), baravid 1 av 4 prov-
tagningtillfillen (Figur 6). De ldgre virdena for PEth och CDT
i ménadsskiftet maj-juni sammanfaller tidsméssigt med poli-
klinisk behandling pa beroendeenhet.

Fall 3. Kvinna i 50-arséldern. Mangarigt alkoholmissbruk. Ett
vardtillfdlle 2008 efter sannolikt epileptiskt anfall. Denna pa-
tient visar forhgjning av PEth vid 13 av 14 provtagningstillfil-
len och forhgjning av CDT, disialo (HPLC) vid 19 av 19 tillféllen
med likartat tidsmonster for bAida markorerna (Figur 7).

Fall 4. Man i 50-érs aldern med langvarigt alkoholmissbruk.
Vardad april 2008 under diagnos alkoholhepatit. Patienten
hade i samband med inldggningen pa vardavdelning myck-
et kraftig forhojning av alkoholmarkorer och leverprover
(PEth=32 umol/], CDT, disialo=11 procent, y-GT =84 pkat/],
ASAT =12 pkat/l, ALAT =34 pkat/1 och bilirubin =113 pmol/1).
Vardet for PEth dr det hdgsta som nagonsin registrerats.

Anvindningsomraden for PEth
Det framsta anvindningsomradet fér PEth &r att upptécka och
folja patienter med ett alkoholberoende och/eller missbruk.
Alkoholmarkorer, diribland PEth, kan vara ett hjdlpmedel
dven vid utredning och uppféljning av ett flertal sjukdomstill-
stand som erfarenhetsmaissigt kan vara alkoholrelaterade eller
sjukdomstillstand dér alkohol kan ha en forvarrande effekt.
For vissa yrkeskategorier dr det sirskilt viktigt att forsdkra
sig om att alkohol- eller annat drogmissbruk inte forekommer.
Andra anvindningsomraden dr inom foretagshélsovard, i kor-
kortsidrenden och i rittsmedicinska ssmmanhang [22].
Ytterligare anledning till anvindning kan vara oklar 6kning
av ASAT, ALAT eller y-GT.

Blod- och urinprov, anvindbarhet och begrinsningar
Ett test i form av ett blod- eller urinprov ska vara tillfredsstél-
lande kvalitetssékrat. Det ska ha dokumenterad tillforlitlighet
och anvindbarhet. Tillforlitligheten bestar i matnoggrannhet
(reliabilitet) och relevans (validitet). Anvindbarheten omfat-
tar bland annat kostnadseffektivitet, tillganglighet, krav pa
provtagning och tolkning av analysresultat. For tolkning av ett
analysresultat kriavs kunskap om det prediktiva vardet av ett
testutfall. Detta ar utover testets sensitivitet och specificitet
beroende av prevalensen av sjukdomen/tillstandet i den un-
ders6kta populationen.

For sidllsynta sjukdomar som flertalet drftliga metabola

»Teoretiskt ar specificiteten for PEth
som alkoholmarkor 100 procent, vilket
ocksa stods av resultaten fran samtliga
publicerade studier.«
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Figur 5. Fall 1: Koncentration av PEth och CDT, disialo (HPLC), vid
olika provtagningstillfallen.
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Figur 6. Fall 2: Koncentration av PEth och CDT, disialo (HPLC), vid
olika provtagningstillfallen.
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Figur 7. Fall 3: Koncentration av PEth och CDT, disialo (HPLC), vid
olika provtagningstillfallen.

sjukdomar ir detta ett stort problem och stéller enorma krav
pa metoden, som maste ha extremt hog specificitet. Trots den
tdmligen hoga prevalensen (5-15 procent) av alkoholmissbruk
i den svenska befolkningen &r specificiteten for gingse alko-
holmarkérer (CDT, y-GT och MCV) dnda ett inte ovésentligt
problem, vilket illustreras av det beskrivna kérkortsiarendet.

Markorernas 1aga sensitivitet dr emellertid ett 4nnu stérre
bekymmer. Teoretiskt ar specificiteten for PEth som alkohol-
markor 100 procent, vilket ocksa stéds av resultaten fran samt-
liga publicerade studier. Rapporterad sensitivitet dr 94-100
procent beroende pa beslutsgrins och studiepopulation. Det
prediktiva viardet av savil ett positivt som ett negativt testutfall
for PEth ar darfor synnerligen hogt oavsett vilken population
som undersoks.
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Konklusion
Fosfatidyletanol (PEth) &r en abnorm fosfolipid som bildas
i cellmembran endast i nérvaro av etanol. Specificiteten for
PEth som alkoholmarkér ar darfor teoretiskt 100 procent.
Falskt positiva utfall har inte pavisats.

Vid regelbundet alkoholintag ansamlas PEth i réda blod-
kroppar; ju kraftigare intag/missbruk, desto hogre koncentra-
tion. Ett enstaka berusningstillfille ger inga métbara halter
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