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Det ar vil kant att sjalvrapportering av alkoholvanor (méngd
och frekvens) i manga fall ar otillforlitlig, varfoér olika typer
av laboratorietest (biokemiska alkoholmarkorer) kommit
att utnyttjas som mer objektiva matt pa den aktuella alkohol-
konsumtionen. Inte minst vid kérkortsmedicinska drenden
ar det nodvandigt med objektiva matmetoder for att klarldgga
alkoholvanorna. Under mer »frivilliga« férhallanden, som vid
pagaende behandling av alkoholmissbruk/-beroende kan alko-
holmarkorer, utéver sjalvrapportering, fungera som stod i be-
handlingsarbetet. Beroende paivilket ssmmanhang biologiska
alkoholmarkorer anvinds, kan kravet pa sensitivitet (férma-
gan att identifiera individer med skadlig alkoholkonsumtion)
och specificitet (férmagan att fria individer utan alkoholpro-
blem) variera.

Under manga ar var transaminaser (ASAT, ALAT) och gam-
ma-GT, som aterspeglar alkoholens cellskadande effekter pa
levern, samt erytrocytens medelcellvolym (MCV), som indike-
rar skador pa de réda blodkropparna, de traditionella marko-
rerna. En visentlig nackdel med dessa markdrer dr den relativt
begriansade sensitiviteten och, framfor allt for transaminaser-
na, den laga specificiteten. Savil ASAT, ALAT som GT har dock
visat sig vara av stort virde i behandlingsarbete for att folja en
patients forandringar av alkoholkonsumtionen 6ver tid (for en
oversikt se exempelvis Conigrave et al [1]). De senaste tio aren
har CDT (kolhydratfattigt transferrin), som ar en markoér for
alkoholrelaterade biokemiska forindringar vid bildningen av
transferrin, varit den framsta alkoholmarkoren, i forsta hand
tack vare dess hoga specificitet.

Det ar framfor allt CDT-analyser med HPLC-metoden som
har blivit den etablerade metoden f6r pavisande av forhéjd al-
koholkonsumtion [2]. Genom den kalibrering av HPLC-meto-
der som genomfordes i Sverige for nagra ar sedan har ocksé en
enhetlig beslutsgrians kunnat inféras. Genom att beslutsgrian-
sen samtidigt hojdes fran +2SD (97,5-percentilen) till +3SD
(99-percentilen) 6kade CDT-analysens specificitet pa bekost-
nad av en minskad sensitivitet, det vill séiga fler individer med
forh6jd alkoholkonsumtion missas genom att CDT-virdet
ligger under beslutsgriansen. Darfor finns det skél att forséka
hitta markorer som har en storre férmaga att pavisa férhojd al-
koholkonsumtion.

Under de senaste aren har en sadan »kénsligare« alkohol-
markor, B-PEth (fosfatidyletanol i helblod), borjat anvindas

»Fran klinisk, praktisk synpunkt upp-
star dock problemet att tolka om den
pavisade alkoholkonsumtionen ar att
betrakta som skadlig eller inte.«
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rutinméissigt. De kliniska undersokningar dar B-PEth utvérde-
rats har gillt dels friska forsokspersoner, dels alkoholberoende
personer under avgiftning eller med aktivt missbruk [3-8].
Den diagnostiska sensitiviteten har uppgetts vara 99 procent,
det vill sdga betydligt storre dn for andra alkoholmarkérer, nar
man undersokt aktivt drickande alkoholberoende personer
[5]. Sammanfattningsvis talar de redovisade studierna for att
B-PEth erbjuder stora fordelar genom att foregdende alkohol-
konsumtion kan pévisas mycket tidigare med B-PEth dn med
andra markorer. Fran klinisk, praktisk synpunkt uppstar dock
problemet att tolka om den péavisade alkoholkonsumtionen &r
att betrakta som skadlig eller inte. I de publicerade undersok-
ningarna finner man nimligen att den hoga sensitiviteten ar
relaterad till att &ven mycket laga halter av B-PEth redovisas
som tecken pa alkoholkonsumtion, men att nagon egentlig
»beslutsgrians« som indikerar skadligt hog konsumtion, inte
presenteras.

Syftet med undersdkningen var att studera i vilken utstrick-
ning alkoholmarkoéren B-PEth tillfér och/eller kompletterar
ovriga, gingse biologiska alkoholmarkdrer nir det géller att
virdera alkoholvanor och alkoholkonsumtion under rutin-
missiga forhallanden vid en allménldkarmottagning.

MATERIAL OCH METOD

Undersokningen pagick under ett och ett halvt ar (mars 2007-
september 2008). Totalt 179 provtagningar utférdes under
undersokningsperioden. Pa den aktuella vardcentralen finns
sedan tidigare en rutin med frekvent anvindning av alkohol-
markorer. Unders6kningen var avsedd att spegla endast det
rutinméissiga forfarandet, varfor ingen som helst forandring
av de ordinarie rutinerna for anvindning av alkoholmarkorer
introducerades. Provtagningarna genomfordes pa samtliga

_________________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Sjdlvrapportering av alko-
holvanor &r ofta otillforlitlig,
inte minst i kérkortsdrenden.
Dérfor finns ett stort behov av
tillforlitliga alkoholmarkorer.
Traditionella markdrer som
ASAT, ALAT, GT och MCV har
en begrdnsad férmaga att
identifiera personer med for-
hojd alkoholkonsumtion.
CDT har en mycket hog saker-
het vid pavisande av skadligt
hog alkoholkonsumtion, men
liksom Gvriga markorer en
begransad sensitivitet.
B-PEth &dr en ny mark®r, en
direkt etanolmetabolit, med
mycket hég sensitivitet och
specificitet.

| undersékningen jamfors
B-PEth med 6vriga alkohol-
markdérer vid anvandning i
rutinbruk pa en allméanlakar-
mottagning.

Studien talar for att B-PEth
totalt sett inte identifierar

fler patienter med alkohol-
overkonsumtion an vad CDT
gor. Daremot bedéms B-PEth
vara battre an 6vriga markorer
pad att identifiera den Gver-
konsumtion som skett under
tiden som narmast foregatt
provtagningen.

Det aterstar dock att faststélla
en besutsgrans for B-PEth
som representerar skadligt
hog konsumtion.
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konsekutiva patienter dar nagon av de fem ordinarie ldkarna
rutinméissigt bedomt att kontroll av alkoholmarkorer var mo-
tiverad. I de fall det rérde sig om korkortsirenden skedde all
provtagning i samband med oplanerade besok, det vill sdga pa-
tienten instéllde sig till provtagning med hogst en dags varsel.
Rutinmissigt utfordes i samtliga dessa fall provtagning med
B-PEth-analys jimsides med provtagning av ASAT, ALAT, GT,
MCV och CDT.

Analyserna av B-PEth utfordes pa avdelningen for klinisk
kemi och farmakologi, Universitetssjukhuset i Lund. Den ned-
re svarsgrinsen vid pavisande av B-PEth var fram till oktober
2007 0,25 pmol/l, men den dndrades déirefter till 0,7. And-
ringen av den nedre svarsgriansen genomfordes enbart av rent
praktiska skél och var saledes inte férenad med nagon metodo-
logisk férédndring.

Ovriga prover analyserades vid Klinisk-kemiska laborato-
riet, Falu lasarett, och som referensviarden anvindes de som la-
boratoriet angivit. Ssmmantaget togs prov pa 88 olika personer
(50 mén och 38 kvinnor). Som mest togs prov vid 9 olika tillfal-
len pa en och samma individ (kérkortsarende).

Kostnaderna for de enskilda analyserna var for ASAT, ALAT
och GT vardera 15 kronor, MCV 28 kronor, CDT 230 kronor
och B-PEth 240 kronor.

Resultat
Som framgar av Tabell I utférdes en majoritet av de 179 kon-
sekutiva analyserna av alkoholmarkorer i samband med kor-
kortsdrenden. Knappt en fjardedel av provtagningarna gjordes
pa patienter dir ingen klar misstanke om alkoholmissbruk f6-
relag. Har rérde det sigi huvudsak om oklara sjukskrivningsfall
eller svartolkade symtombilder.

Av journaluppgifter framgick att diagnosen alkoholbero-

]
TABELL I. Basdata; anledning till provtagning respektive medicinsk
diagnos.

Anledning Antal prov
Korkortsarende 107

Kliniskt misstankt missbruk 34

Ingen klar misstanke 38

Totalt 179
Medicinsk diagnos Antal patienter
Beroende/missbruk alkohol 39
Beroende/missbruk narkotika 18

Ingen sdker diagnos 31

Totalt 88

]
TABELL Il. Totala antalet fall ddr nagon av de 6 alkoholmarkérerna
uppvisade vdrden dver referensomradet.

Markor Antal fall
cDT 28
B-PEth >0,7 30
MCV 16
GT 22
ASAT 22
ALAT 21

]
TABELL IV. Antal fall av B-PEth-vdrden >0,7 respektive 2,0 pmol/l och
antalet av dessa som samtidigt har CDT, MCV eller leverviarden dver
referensnivan.

B-PEth Antal CDT MCV GT, ASAT el ALAT
20,7 30 23 8 10
22,0 13 11 4 6

]
TABELL V. Antal fall av CDT-védrden >referensnivan och antalet av dessa
fall som samtidigt har B-PEth, MCV eller levervdrden over referen-
snivan.
cDT Antal  B-PEth=0,7 B-PEth>=2,0 MCV GT, ASAT el ALAT
>1,9% 28 23 11 7 7

ende/-missbruk redan var stélld, eller kunde stéllas, i 39 av 88
patientfall. Patienternas élder varierade mellan 18 och 82 ar.

161 fall avde sammantaget 179 provtagningarna (motsvaran-
de 34 procent) fann man att minst en avde undersokta alkohol-
markorerna visade virden 6ver den angivna referensnivan. Da
har &ven fall av B-PEth-virden 20,7 pmol/] inkluderats. Mén
hade nagot oftare nagon forhéjd markoér (37 procent) dn kvin-
nor (29 procent).

Som framgar av Tabell II var B-PEth och CDT férhdjda i na-
got fler fall &n 6vriga alkoholmarkoérer. Andelen provtagningar
med forhdjdaalkoholmarkoérer var som forvintat markant hog-
re i gruppen av patienter med kliniskt misstdnkt alkoholmiss-
bruk (Tabell III). I patientgruppen dir ingen klar misstanke
om missbruk forelag visade anmirkningsvirt nog inte mindre
in 47 procent av proven nagon forhéjd markor. Endasti19 pro-
cent av provtagningarna i samband med korkortsidrendena var
nagon markéor forhojd.

B-PEth jamfort med CDT. I Tabell IV finner man att i de 30
fall dar B-PEth-vardet 6versteg 0,7 umol/1 var &ven CDT-vér-
det forhojti 23 av fallen. I samtliga fall utom fyra, var minst en
annan markor utéver B-PEth forhojd.

Idrygt 80 procent av alla fall av fé6rh6jt CDT var d&ven B-PEth
forhojt (Tabell V). Endast i 11 av 28 fall av f6rhojt CDT 6versteg
B-PEth-virdet 2,0 pumol/], vilket anges motsvara en genom-
snittlig daglig alkoholkonsumtion av 50 g ren alkohol.

Ivardera 2 procent av alla provtagningar var endera CDT el-
ler B-PEth den enda alkoholmarkor som var forhéjd.

B-PEth jamfort med ovriga markorer. En jimforelse har
dven gjorts mellan B-PEth och 6vriga alkoholmarkorer (ASAT,
ALAT, GT och MCV). 112 av de 30 fallen med forhéjt B-PEth
var nagon av dessa markorer (framfor allt GT och/eller MCV)
forhojd.

B-PEth och CDT i olika subgrupper. Totalt sett var B-PEth
respektive CDT forhgjt i 17 respektive 16 procent av alla prov-
tagningar (Tabell IIT) och andelen kvinnor och méan med f6r-
hojda viarden var likartad. I gruppen med korkortsdrenden
var motsvarande andel forhgjda viarden enbart 6 respektive 9
procent. Bland patienter med kliniskt misstinkt missbruk var
frekvensen férhéjda virden markant hégre och samtidigt no-

|
TABELL lll. Den totala procentuella andelen provtagningar dar nagon alkoholmarkér, B-PEth respektive CDT, uppvisat virden dver referensomradet.

Anledning till provtagning Andel med nagon markér férhojd

Korkortsarende 19

Kliniskt misstankt missbruk 76

Ingen klar misstanke 47

Totalt 34
1100

Andel med PEth >0,7 Andel med forhojt CDT

6 9
59 44
11 8
17 16
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terades en nagot, men statistiskt inte signifikant, hégre andel
forhojda B-PEth- an CDT-virden; 59 respektive 44 procent.

Klinisk bedémning

Ett forsok har ocksa gjorts att bedéma i vilken utstrickning
B-PEth-virdena var i 6verensstimmelse med 6vriga alkohol-
markorer och den kliniska uppfattningen. Bedémningen grun-
dade sig pa att kliniska och anamnestiska uppgifter talade for
att den observerade forhojningen av en annan alkoholmarkér
var fororsakad av alkoholéverkonsumtion. De fall dir forhGjda
varden av leverenzymer inte misstinktes relaterade till aktuell
alkoholkonsumtion har da undantagits.

1159 av de 179 fallen beddmdes B-PEth-resultaten 6verens-
stimma, men inte i 11 procent av fallen. I dessa 20 fall var B-
PEth-vérdet under referensnivan samtidigt som en eller flera
av ovriga alkoholmarkorer visade forhojt varde.

Fallbeskrivning

En 58-arig man soker for forlingd sjukskrivning till £6ljd av
virk i en fot. Av journaler framgick att han i april 2007 hitta-
des medvetslds i sitt hem, enligt egen uppgift efter att ha tagit
en tablett Sobril och nagra stark6él. Han hade uppenbarligen
legat dar ett flertal timmar eftersom han hade utvecklat ett
kompartmentsyndrom i hoft- och glutealmuskulatur. Sekun-
dart till detta upptridde en perifer nervskada med droppfot,
men den rehabiliterades pafallande val. Vid det aktuella beso-
ket hade han ett sluddrigt tal och missténktes vara alkoholpa-
verkad, vilket dock fornekades.

Etanol i serum uppmattes till 14 mmol/1 (motsvarande 0,6
promille). Laboratorieméssigt fann man ett PEth-vérde pa 6,1
mmol/l, CDT pa 10,0 procent. Vidare létt férh6jda ASAT- och
ALAT-varden (0,82 pkat/1 respektive 1,13 pkat/I), men norma-
la MCV- och GT-varden (94 fl respektive 1,0 pkat/1).

DISKUSSION

I en klinisk verksamhet som den pa en allménlikarmottagning
ar det av stort viarde att kunna identifiera patienter med skad-
ligthégalkoholkonsumtion. Naturligtvis bor dettaiforstahand
goras med hjélp av anamnestiska uppgifter. Men, som papekas
bland annat i Lakemedelsboken [9], s& »blir alkohol en stor
sjukdomsimitator« nir en viss konsumtionsniva overstigs. I
dessa fall dr inte alltid de anamnestiska uppgifterna tillrackligt
vigledande for att bedoma om en skadligt hog alkoholkonsum-
tion ar forklaringen till den redovisade sjukdomsbilden, och
hér kan alkoholmarkorer vara till stor hjilp. Pa den aktuella
vardcentralen gors darfor alkohol- och droganalyser narmast
rutinmissigt vid svartolkade symtombilder och i oklara sjuk-
skrivningsfall.

I korkortsidrenden &r alkoholmarkorer av dnnu stérre be-
tydelse eftersom de anamnestiska uppgifterna om aktuella
alkoholvanor ofta dr svarvirderade. Inte minst fran rittslig
synpunkt ir det av avgorande betydelse att de alkoholmarko-
rer man anvander har en hog tillforlitlighet, det vill séiga att
specificiteten &r hig sé att ingen »oskyldig doms«.

Mot denna bakgrund &ar det av intresse att undersoka B-
PEth:s anviandbarhet i en klinisk vardagssituation eftersom
denna alkoholmarkor har angetts ha en ndrmast 100-procentig
specificitet [6].

Enligt Statens folkhilsoinstitut [10] bedoms en konsum-
tionsniva av alkohol som riskfylld om den for mén Gverstiger
168 gren alkohol och for kvinnor 108 g per vecka. Fér CDT mot-
svarar ett forhgjt virde en genomsnittlig konsumtion pa minst
cirka 420 g per vecka (60 g/dag) och for B-PEth anges ett virde
pa cirka 2,0 pmol/1 motsvara en genomsnittlig konsumtion
pa cirka 350 g per vecka (50 g/dag). Med andra ord indikerar
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»Det kan ocksa tyckas forvanande att
B-PEth inte identifierar betydligt fler
patienter med alkoholdoverkonsumtion
an vad odvriga markorer gor.«

forh6jda viarden av CDT och ett B-PEth pa cirka 2,0 pmol/1 en
Kklart skadlig alkoholkonsumtion.

Med tanke pa att B-PEth pa individniva ndrmast linjért re-
gistrerar foregaende alkoholkonsumtion skulle man kunna
forvianta sig att méitbara B-PEth-virden (>0,7 pmol/]) skulle
observeras betydligt mer frekvent dn forh6jda CDT-varden i
det undersokta patientmaterialet. (Detta inte minst med tanke
pa att all provtagning skett utan foregdende annonsering.) Sa
var emellertid inte fallet, och en férklaring till detta kan vara
att B-PEth aterspeglar en kortare tidsperiod. Darmed observe-
ras endast den konsumtion som omedelbart féregatt provtag-
ningen. (Halveringstiden for B-PEth berédknas saledes vara 4
dygn [4] medan CDT:s halveringstid uppges vara cirka 10 da-
gar vid total avhallsamhet [11].) En sadan forklaring ligger vél
ilinje med observationen att férhdjda B-PEth-virden pavisa-
desibetydligt storre utstriackning bland patienter med kliniskt
misstinkt, pagdende alkoholmissbruk (59 procent) an bland
dem som kommer fér provtagning i samband med korkortsa-
renden (6 procent).

Det kan ocksa tyckas forvanande att B-PEth inte identifie-
rar betydligt fler patienter med alkoholéverkonsumtion dn vad
ovriga markorer gor. Endast i 2 procent av fallen fann man en
isolerad B-PEth-férhgjning. En rimlig forklaring till detta kan
vara att prevalensen av alkohol6verkonsumtion &r relativt 1ag i
materialet som helhet. En sddan férklaring stods av det forhal-
landet att en markant hogre frekvens férhéjda B-PEth-virden
(59 procent) observerades i gruppen av patienter dér en klinisk
misstanke om alkoholmissbruk férelag.

Anmairkningsvirt ar att minst en forhgjd alkoholmarkor
upptécktes i 34 procent av alla provtagningar medan B-PEth
var forhojt endast i 17 procent av alla fall. Denna diskrepans
motiverade en klinisk bedomning av varje enskild patient med
utgangspunkt fran aktuella och tidigare journal- och laborato-
rieuppgifter. Detta for att utvirdera om den noterade forhoj-
ningen av ¢vriga alkoholmarkérer sannolikt kunde tillskrivas
en skadligt hog alkoholkonsumtion, eller om forklaringen var
nagon annan. Pa sa sitt bedomdes att i 11 procent av provtag-
ningsfallen motsvarade B-PEth-virdet inte resultatet for 6v-
riga alkoholmarkoérer.

En tdnkbar férklaring till denna diskrepans kan vara en 1ag
prevalens av patienter med aktuell 6verkonsumtion i det un-
dersokta materialet (med en majoritet av kérkortsirenden)
i kombination med att 6vriga alkoholmarkorer har en lingre
halveringstid. Den liangre halveringstiden kan medfora en »ef-
tersldpning« och indikera en ldngre, tidigare period av skadlig
alkoholkonsumtion. Speciellt giller detta for MCV, dir foréand-
ringar kan upptrida forst flera manader efter att alkoholkon-
sumtionen minskat eller 6kat, vilket hinger samman med de
réda blodkropparnas 6verlevnadstid pa cirka 120 dagar [12].

En ytterligare visentlig forklaring tycks vara att de olika al-
koholmarkoérerna méter helt olika effekter pa kroppen. Detta
tydliggors vil av det redovisade patientfallet dir en extremt
hog, och sannolikt langvarig, 6verkonsumtion av alkohol upp-
mits med hjilp av savil CDT som B-PEth, men dir MCV- och
GT-virdena trots detta &r normala.

Det finns saledes mycket som talar for att de olika alkohol-
markorerna inte uppvisar nagon storre samvariation utan att
devar for sigindikerar varierande organskador och biokemiska
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»Av kostnadsskal dr det 6nskvart
att kunna reducera antalet alkohol-
markorer ...«

forandringar. Darfor ar det ocksa uppenbart att anvindningen
av ett flertal olika alkoholmarkérer ar motiverad for att uppna
en hog sensitivitet nir det dr av betydelse att inte identifiera
bara individer med aktuell konsumtion utan &ven individer
med en langre tids skadligt hog alkoholkonsumtion.

Aven om den hir undersékningen grundar sig pa ett begrin-
sat antal patienter kan patientmaterialet anses vara represen-
tativt for en vardagssituation pa en allminlikarmottagning.
Det framgar tydligt av denna undersokning liksom av tidigare,
att B-PEth en mycket god markér for aktuell 6verkonsumtion
av alkohol och att den som direkt etanolmetabolit har ett »ab-
solut bevisvirde«.

Ovriga markérer tycks, med varierande efterslipning, mer
aterspegla effekterna av en léngre tids skadligt hog konsum-
tion. Av kostnadsskal ar det 6nskvirt att kunna reducera an-
talet alkoholmarkorer, men den hir undersékningen ger inget
stod for att i dagslidget utesluta nagon av de traditionella mar-
korerna. Fortsatta studier 4r nédvéndiga for att forhoppnings-
vis kunna definiera en »beslutsgrins« for B-PEth som indike-
rar skadlig alkoholkonsumtion. Detta ar av visentlig betydelse
framfor allt i korkortsérenden.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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