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1ZVLECEK

Prekomerno uzivanje alkohola predstavlja pomem-
ben javnozdravstveni izziv, njegovo prepoznavanje
je pogosto otezeno zaradi nezanesljivih ali nepopol-
nih podatkov v anamnezi. Neposredna biomarkerja
fosfatidiletanol (PEth) in etilglukuronid (EtG) omo-
gocata zanesljivejSo oceno uzivanja alkohola in
dopolnjujeta tradicionalne metode njegovega ugota-
vljanja. V preglednem ¢lanku obravnavamo njune
bioloske znacilnosti, nacine dolocanja, Casovna
okna zaznavnosti, diagnosti¢no vrednost in dejav-
nike, ki vplivajo na interpretacijo rezultatov. PEth
se doloca v krvi in omogoca oceno uzivanja alkohola
v predhodnih nekaj tednih, medtem ko EtG v urinu
zaznava predvsem nedavno uzivanje, obicajno v zad-
njih 24-72 urah. Dolocanje EtG v laseh in nohtih
omogoca retrospektivno oceno uzivanja v daljsem,
vecmesecnem obdobju. Oba biomarkerja sta upo-
rabna pri prepoznavanju skodljivega uzivanja alko-
hola, pri spremljanju abstinence in uspesnosti
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glucuronide

ABSTRACT

Excessive alcohol consumption is a major public
health problem, and its recognition is often hinde-
red by unreliable information from medical history.
The direct biomarkers phosphatidylethanol (PEth)
and ethyl glucuronide (EtG) allow a more objective
assessment of alcohol consumption and therefore
complement traditional methods of detection. In
this review, we present their biological characteri-
stics, methods of determination, detection windows,
diagnostic value, and the factors that may influence
the interpretation of results. PEth is measured in
blood and reflects alcohol consumption over the
preceding weeks, whereas urinary EtG mainly detects
recent drinking, usually within the last 24-72 hours.
Determination of EtG in hair and nails allows a
retrospective assessment of eonsumption over a
longer period of several months. Both biomarkers
are useful for identitying risky and harmful alcohol

use and for monitoring abstinence and treatment
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zdravljenja. Njuna uporaba je posebej koristna,
kadar anamneza ne odraza zanesljivo dejanskega
vzorca uzivanja alkohola. Kljub veliki diagnosti¢ni
natanc¢nosti je treba izmerjene vrednosti presojati
ob upostevanju ¢asovnega okna zaznavnosti, mejnih
koncentracij, postopka odvzema vzorca in drugih
dejavnikov, ki lahko vplivajo na meritve. Biomar-
kerji ne omogocajo vedno natancéne ocene kolicine
zauzitega alkohola in ne nadomescajo anamneze ali
celostne klinicne ocene, temve¢ ju dopolnjujejo. Nji-
hova premisljena uporaba lahko prispeva k zgodne}-
Semu prepoznavanju skodljivega uzivanja alkohola

in ustreznejsi obravnavi bolnikov.

outcomes. Their use is particularly valuable when
the medical history does not reliably reflect the
actual pattern of consumption. Despite their high
diagnostic value, results must be interpreted with
regard to the detection window, cut-off values, sam-
pling method, and other factors that may affect the
measurements. Biomarkers do not always allow an
accurate estimate of the amount of alcohol consu-
med and do not replace the medical history or
comprehensive clinical assessment, but comple-
ment them. Their considered use can contribute to
earlier recognition of harmful alcohol use and more
appropriate patient management.

UVOD

Prekomerno uzivanje alkohola predstavlja pomem-
ben dejavnik tveganja za razvoj srénozilnih, jetr-
nih, malignih in nevroloskih bolezni. Zaradi
pomembnega vpliva na visjo obolevnost, visjo stop-
njo invalidnosti in umrljivosti je prekomerno uzi-
vanje alkohola eden glavnih javnozdravstvenih
izzivov. Za ustrezno obravnavo bolnika je zato klju-
¢nega pomena, da ¢im bolje ocenimo njihove
vzorce uzivanja alkohola. Objektivna ocena uziva-
nja alkohola je pomembna ne le pri klini¢ni obrav-
navi bolnikov, temveé tudi v sodnomedicinskih
postopkih, kjer ima lahko prekomerno uZivanje

alkohola pravne posledice [1].

V klini¢ni praksi zdravnik vecinoma presoja stop-
njo uzivanja alkohola pri bolniku na podlagi dej-
stev, pridobljenih z anamnezo ali heteroanamnezo.
Zanesljivost tako pridobljenih podatkov je ome-
jena, saj so bolniki pri porocanju o koli¢ini zauzi-
tega alkohola in pogostosti uzivanja alkohola
nemalokrat neiskreni. To ima neposreden vpliv na
nacrtovanje bolnikove obravnave in s tem na bol-
nikovo prognozo 2, 3, 4]. Zato se v klini¢ni praksi
danes vse pogosteje uporabljajo biomarkerji, ki
omogocajo objektivnejso oceno uzivanja alkohola.
Biomarkerji so fizioloski kazalci izpostavljenosti

alkoholu in so tako kljuénega pomena za objekti-
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vno odkrivanje in spremljanje prekomernega uzi-

vanja alkohola [5, 6].

Namen tega preglednega clanka je predstaviti fos-
fatidiletanol in etilglukuronid kot neposredna bio-
markerja uzivanja alkohola in poudariti njune
bioloske znacilnosti, ¢asovno okno zaznavnosti,
obcutljivost in specifiénost ter dejavnikih, ki vpli-
vajo na interpretacijo rezultatov. Poleg tega pa je
namen izpostaviti njuno uporabnost v klini¢ni
praksi pri objektivni prepoznavi in zgodnjem
odkrivanju skodljivega uzivanja alkohola.

BIOMARKERJI ZA DOKAZOVANJE
UZIVANJA ALKOHOLA

Vecina zauzitega alkohola (90-98 %) se s pomocjo
alkoholne dehidrogenaze v jetrih presnovi v ace-
taldehid, ki je toksi¢ni metabolit alkohola, ta pa s
pomocjo aldehid dehidrogenaze pretvori v acetat.
2-8 % se ga izloci nespremenjenega v izdihanem
zraku in urinu. Priblizno 1,5 % alkohola pa se
presnavlja po neoksidativni presnovni poti, kjer
nastajajo etilglukuronid (angl. B-D-ethyl glucuro-
nide, EtG), etilsulfat (angl. ethyl sulphate, EtS),
etilfosfat (angl. ethyl phosphate, EtP), fosfatidile-
tanol (angl. phosphatidylethanol, PEth) in etilni
estri mascobnih kislin (angl. fatty acid ethyl esters,

FAEE) [7].


https://slojgastroenterology.com

Nedavno uzivanje alkohola lahko zaznamo v izdi-
hanem zraku, z meritvijo koncentracije alkohola v
krvi ali z neposrednimi biomarkerji za dokazova-
nje uzivanja alkohola v krvi in urinu [5, 6]. V pre-
teklosti so se za dokazovanje uzivanja alkohola
uporabljali predvsem posredni biomarkerji, ki ne
merijo koli¢ine zauzitega alkohola ali njihovih
metabolitov neposredno, temvec¢ odrazajo njegove
fizioloske uc¢inke na organe, predvsem jetra in
druge biokemicne procese v telesu. Med posredne
biomarkerje spadajo gama-glutamiltransferaza
(GGT), aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-
aminotransferaza (ALT), povprecni volumen eri-
trocitov (angl. mean corpuscular volume, MCV) in
transferin s pomanjkanjem ogljikovih hidratov

(angl. carbohydrate-deficient transferrin, CDT) [8].

Ti biomarkerji so uporabni za prepoznavanje oseb,
ki dolgotrajno prekomerno uzivajo alkohol, nji-
hova obc¢utljivost za prepoznavo oseb, ki zmerno
uzivajo alkohol, pa je omejena [9]. Prednost nepo-
srednih biomarkerjev je v tem, da nastajajo le ob
prisotnosti alkohola v organizmu, zato je zanje zna-
¢ilna manjsa pogostost lazno pozitivnih rezultatov,
ki zmanjsuje zanesljivost posrednih biomarkerjev.
Poleg tega pa prepoznajo tudi zgolj obcasno preko-
merno uzivanje alkohola. Med neposredne biomar-

kerje uzivanja alkohola spadata PEth in EtG [8].

Fosfatidiletanol

PEth je atipicen fosfolipid, ki nastaja iz fostatidil-
holina (angl. phosphatidylcholine, PC) v prisotno-
sti etanola. Encim fosfolipaza D (angl.
phospholipase D, PLD) obic¢ajno katalizira hidro-
lizo PC, pri ¢emer nastane fosfatidna kislina. Ob
prisotnosti etanola katalizira reakcijo transfosfati-
dilacije, pri kateri etanol sprejme fosfatidilno sku-
pino in nastane fosfatidiletanol [10]. Opisanih je
vec kot 40 razlicnih oblik PEth, med katerimi je
najpogostejsi in klini¢no najpomembnejsi PEth
16:0/18:1. Vgrajuje se v membrane eritrocitov in
se ob nadaljnjem uzivanju alkohola v njih posto-
poma kopici. 1z telesa se izloca pocasi, njegov raz-

polovni ¢as je dvofazen in znasa priblizno 3-10

dni. Glede na koli¢ino in vzorec uzivanja alkohola
je lahko PEth v krvi zaznaven se do 4 tedne po
prenehanju pitja, zato omogoca oceno uzivanja
alkohola v daljSsem ¢asovnem obdobju [9].

Dolocanje fosfatidil etanola v krvi

PEth se doloca v polni krvi, odvzeti v epruveto z
antikoagulantom etilendiamintetraocetno kislino
(angl. ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) ali
v vzorcih posusene krvi na filtrirnem papirju (angl.
dried blood spot, DBS). Pred analizo se iz vzorca z
uporabo organskih topil ekstrahira PEth, pri
cemer se kot notranji standard uporablja devteri-
rana spojina. Analiza najpogosteje poteka s teko-
¢insko kromatografijo s tandemsko masno
spektrometrijo (angl. liquid chromatography-tan-
dem mass spectrometry, LC-MS/MS). PEth se z
ultravisokotla¢no tekoc¢insko kromatografijo loci
od drugih komponent vzorca na koloni s stacio-
narno fazo C,,. Pri tem se uporablja ionizacija z
elektrorazprsevanjem v negativnem nacinu, za
dolocanje EtG pa metoda spremljanja izbranih
reakcij [11]. Najpogosteje doloceni homolog je
PEth 16:0/18:1, ki ima najdaljSo razpolovno dobo
in je pogosto edini homolog PEth, ki ga v klini¢ni
praksi dolocamo [12].

Prednosti in slabosti dolo¢anja fosfatidil
etanola v krvi

Prednosti PEth pred drugimi posrednimi biomar-
kerji za ugotavljanje uzivanja alkohola so predvsem
njegova visoka specifi¢nost (> 90 %) in obéutljivost
(> 88 %), daljse obdobje zaznavnosti in objektivnost
rezultata. PEth nastaja v prisotnosti etanola, zato je
bolj neposredno povezan z uzivanjem alkohola kot
omenjeni posredni biomarkerji. Pomembna pred-
nost je tudi ta, da jetrna bolezen ne vpliva na nje-
govo koncentracijo v krvi. Zaradi njegove visoke
obcutljivosti lahko zlasti pri ponavljajocem in pre-
komernem uzivanju zaznamo nizje koncentracije,
ki jih z doloc¢anjem drugih biomarkerjev ne bi
mogli zaznati. Njegova dodatna prednost je tudi

daljse obdobje zaznavnosti. Etanol se iz krvi izplavi
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precej hitro, medtem ko PEth ostane v krvi zazna-
ven Se ve¢ tednov po prenehanju uzivanja. Z mer-
jenjem PEth v krvi dobimo objektiven rezultat, ki
ni odvisen od bolnikovega priklica in pripravljeno-

sti, da bi priznal uzivanje alkohola [9, 13, 14].

Kljub stevilnim prednostim ima PEth tudi nekatere
omejitve, ki jih je treba upostevati pri interpretaciji
rezultatov PEth iz krvi. Na podlagi njegove koncen-
tracije ni mogoce popolnoma natancno dolociti zau-
zite koli¢ine alkohola, saj se povezava med
izmerjeno koncentracijo in koli¢ino zauzitega alko-
hola pri posameznikih precej razlikuje. Zaradi nje-
govega dolgega casovnega okna zaznavnosti na
podlagi izmerjene vrednosti ni mogoce natanc¢no
dolociti ¢asa zauzitja alkohola. Kljub visoki obcut-
ljivosti lahko obcasno uzivanje manjsih kolicin
alkohola ostane pod mejo zaznavnosti, zato je
mozen lazno negativen rezultat. Ker PEth nastaja
v membranah eritrocitov, lahko hemoliza povzroci
nizje izmerjene vrednosti tega biomarkerja, neda-
vna transfuzija krvi pa lazno visje vrednosti tudi pri
tistih osebah, ki alkohola niso uzivale. Na interpre-
tacijo rezultatov vpliva tudi variabilna razpolovna
doba PEth, saj se njegova koncentracija pri razli-
¢nih posameznikih zmanjsuje z razlicno hitrostjo.
Ena od omejitev dolocanja PEth je tudi potreba po
odvzemu krvi, ki je za razliko od odvzema urina,
las ali nohtov bolj invaziven in za nekatere bolnike
neprijeten poseg. Dodatno omejitev predstavljata
dostopnost in cena analize, ki zahteva specializi-
rane laboratorijske metode [9, 13, 14]. PEth torej
predstavlja zelo zanesljiv biomarker prekomernega
uzivanja alkohola, ¢e izmerjene rezultate pravilno
interpretiramo ter ob tem upostevamo tudi klini-

¢no oceno in druge metode za ocenjevanje vnosa

alkohola [12].

Etilglukoronid

Etilglukuronid (EtG) je majhna, nehlapna, vodo-
topna molekula, ki je bila prvi¢ odkrita leta 1993
v laseh [15]. Je neposredni metabolit etanola, ki
nastane v jetrih z encimsko konjugacijo etanola z

glukoronsko kislino, kar katalizira z membrano
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mitohondrijev povezana UDP-glukuronoziltransfe-
raza. 7, urinom se izloci zelo majhen delez zauzi-
tega etanola (<1 %) v obliki EtG in EtS. Ta dva
metabolita je mogoce zaznati v razliénih telesnih
tekocinah in tkivih e dolgo po tem, ko je bil alko-
hol Ze izplavljen iz telesa. EtG se v praksi najpogo-
steje doloca v urinu, vendar ga je mogoce dolocati
tudi v polni krvi, kjer je zaznaven Ze v manj kot 45
minutah po zauzitju alkohola in vse do 36 ur, v
serumu, laseh in nohtih [16, 17, 18]. V krvi in
urinu je primeren za zaznavanje alkohola v krat-
kem ¢asovnem obdobju po zauzitju. V keratinskih
tkivih, kot so lasje in nohti, pa omogoca dolgotraj-

nejse spremljanje [19].
Dolocanije etilglukoronida v urinu

EtG v urinu (uEtG) je polarna, vodotopna spojina,
zato je za njegovo analizo potrebna ustrezna pri-
prava vzorca, ki zmanjsa vpliv drugih sestavin urina
na rezultat meritve [20, 21, 22]. Za ucinkovito ¢15-
c¢enje vzorcev se lahko uporablja ekstrakcija na trdni
fazi, redcenje vzorca in obarjanje beljakovin z organ-
skimi topili, izbira postopka pa je odvisna od analit-
ske metode in zahtevane obcutljivosti [23, 24, 25].
Alternativni pristop je analiza posusenih madezev
urina na filtrirnem papirju (angl. dried urine spot,
DUS), pri kateri se analit ekstrahira z metanolom ob
uporabi ultrazvoéne obdelave [20, 26]. Za dolocanje
ultG se v kliniéni praksi najpogosteje uporabljata
LC-MS in LC-MS/MS, ki omogocata zanesljivo iden-
tifikacijo in kvantifikacijo ter sta primerni tudi za
sodnomedicinske preiskave. Imunokemijski testi
(angl. enzyme immunoassay, EIA), ki se uporabljajo
predvsem za presejalno testiranje, lahko zaradi navz-
krizne reaktivnosti z drugimi snovmi dajejo lazno
pozitivne rezultate, zato je treba zaCetne pozitivne
rezultate, ki so zgolj orientacijski, potrditi s kroma-
togratsko metodo. Vzorce je potrebno ¢im hitreje
dostaviti v laboratorij, do takrat pa jih je potrebno

hraniti v hladilniku [16].

Casovno okno zaznavanja je odvisno od uporabljene
mejne vrednosti in koli¢ine zauzitega alkohola [27].

uETG omogoca zaznavanje uzivanja alkohola Se vec
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ur do nekaj dni po tem, ko etanola v izdihanem
zraku, krvi ali urinu ni ve¢ mogoce zaznati. V kon-
troliranih kliniénih studijah je obicajno obdobje
zaznavanja v urinu priblizno 2472 ur, pri ¢emer se

lahko po ve¢jem zauzitju alkohola in ob uporabi niz

jih mejnih vrednosti podaljsa [28, 29, 30].

Prednosti in slabosti dolo¢anja
etilglukoronida v urinu

ukitG je visoko obcutljiv in specifi¢en biomarker
za ugotavljanje nedavnega uzivanja alkohola [31].
Zaradi enostavnega in neinvazivnega odvzema
vzorca ter podaljSsanega Casovnega okna zaznavno-
sti v primerjavi z etanolom se pogosto uporablja za
spremljanje uzivanja alkohola in odkrivanje ponov-
nega uzivanja po obdobju abstinence. Zaradi
visoke obcutljivosti omogoca zaznavanje Ze manj-
Sih kolicin zauzitega alkohola [32]. Prednost uEtG
je v tem, da je tudi pri bolnikih z jetrnimi bolez-
nimi obcutljiv in specificen kazalec zaznavanja
zauzitega alkohola v obdobju zadnjih treh dni, ne
glede na stopnjo resnosti jetrne bolezni [33].

Pomembna omejitev dolocanja uEtG je izbira
mejne vrednosti, ki vpliva na ob¢utljivost in speci-
ficnost testa. Nizje mejne vrednosti omogocajo
zaznavanje manjsih koli¢in zauzitega alkohola in
podaljsajo obdobje zaznavanja, vendar lahko pove-
cajo tveganje za lazno pozitivne rezultate.
Nasprotno pa visje mejne vrednosti povecajo spe-
cifiénost, vendar lahko povzrocijo, da manjse koli-
¢ine zauzitega alkohola ostanejo nezaznane.
Obcutljivost testa se zmanjsuje tudi z daljsanjem
casa od zauzitega alkohola, zato negativen rezultat

ne izkljucuje predhodnega uzivanja [27, 34].

Mejna koncentracija EtG 100 ng/mL najverjetneje
omogoca najboljse zaznavanje intenzivnega uziva-
nja alkohola v obdobju zadnjih petih dni. V okoli-
§¢inah, kjer je nujno, da bi ¢im bolj zmanjsali
Stevilo lazno pozitivnih rezultatov (npr. v sodno-
medicinskih postopkih), se priporoca uporaba mej-
nih koncentracij 200 ng/mL ali ve¢. V klini¢nem

in raziskovalnem okolju se za ¢im boljse zaznava-

nje intenzivnega uzivanja alkohola priporoca

mejna koncentracija 100 ng/mlL [27].

Na podlagi koncentracij EtG v urinu prav tako ni
mogoce razlikovati med epizodo intenzivnega uzi-
vanja alkohola v zadnjih nekaj dneh in majhnim
vnosom alkohola nekaj ur pred odvzemom vzorca.
V posameznih primerih so bili rezultati ukitG pozi-
tivni tudi po uporabi ustnih vodic, ki vsebujejo eta-
nol, in visoko koncentriranih razkuzil na osnovi
etanola. Prav tako lahko zauzitje ve¢jih koli¢in bre-
zalkoholnega piva povzroci pozitivne rezultate
ubitG in EtS v urinu do 20 ur po zauzitju. Bolnike
je zato pred testiranjem potrebno opozoriti na te
moznosti in jih o teh stvareh tudi povprasati [16].

Pomembna omejitev je tudi ta, da je koncentracija
EtG v urinu odvisna od diureze, zato lahko zauzi-
tje vecjih kolic¢in vode povzroci izrazito znizanje
njegove koncentracije v urinu, kar lahko vodi do

lazno negativnih rezultatov [16].
Dolocanje etilglukoronida v laseh

Dolocanje EtG v laseh (hEtG) obicajno vkljucuje
odvzem vzorca las z zadnjega zgornjega dela lasisca,
pri Cemer se najpogosteje analizira proksimalni tri-
centimetrski segment, ki priblizno odraza trimese-
¢no obdobje rasti lasu. Za analizo se navadno
uporabi 15-200 mg las [19]. Odvzeti vzorec se sprva
opere, da se odstranijo zunanji kontaminanti, nato
posusi in razreze na krajse segmente (0,1-0,3 cm)
ali homogenizira z mletjem. EtG se nato ekstrahira,
najpogosteje z destilirano vodo ob inkubaciji in/ali
ultrazvocni obdelavi. Kot notranji standard se upo-
rablja izotopsko oznaceni EtG. Kvantifikacija
poteka z LC-MS/MS ali plinsko kromatografijo s
tandemsko masno spektrometrijo (angl. gas chroma-
tography-tandem mass spectrometry, GC-MS/MS).
Rezultati se izrazajo v pg/mg las [15].

Ceprav so osnovni koraki analize primerljivi, se
laboratorijski protokoli razlikujejo glede postopkov
pranja, homogenizacije, ekstrakcije in izbire ana-
litske metode [19].
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Po priporocilih mednarodnega strokovnega zdru-
zenja za analizo drog in drugih substanc v ¢love-
skih laseh (Society of Hair Testing, SoHT)
koncentracija hEtG pod 5 pg/mg ne kaze na cez
merno uzivanje alkohola, vrednosti med 5 in 30
pg/mg pa lahko kazejo na ponavljajoce se uzivanje
alkohola. Koncentracija nad 30 pg/mg mocno pod-
pira sum na kroni¢no ¢ezmerno uzivanje alkohola.
Pri posameznikih s pomembnimi socasnimi bolez-
nimi je potrebna previdnost, saj je lahko interpre-
tacija teh mejnih vrednosti manj zanesljiva [19].

Prednosti in slabosti dolo¢anja

etilglukoronida v laseh

Pomembna prednost hEtG je dolgo obdobje
zaznavnosti, ki po aktualnih priporocilih SoHT
omogoca zanesljivo kvantifikacijo za obdobje pri-
blizno Sestih mesecev. Poleg tega je odvzem vzorca
neinvaziven, shranjevanje preprosto, rezultati pa
niso odvisni od starosti, spola, indeksa telesne
mase (I'TM) ali naravne barve las, kar omogoca
zanesljivejSe vrednotenje uzivanja alkohola pri
posameznikih z razliénimi demografskimi in
telesnimi lastnostmi [15]. hEtG ima visoko obcut-
ljivost (85 %) in specificnost (97 %) pri zaznavanju
¢ezmernega uzivanja alkohola, tj. ve¢ kot 60 g
alkohola na dan, ob upostevanju mejne vrednosti
30 pg/mg v proksimalnem tricentimetrskem

odseku las [15].

Kljub visoki specifi¢nosti ima dolo¢anje hEtG tudi
nekaj omejitev, ki so v glavnem povezane s
pomanjkanjem standardnih laboratorijskih postop-
kov, saj se metode pranja, mletja in ekstrakcije
vzorcev med laboratoriji razlikujejo. To lahko
vpliva na primerljivost rezultatov. Na izmerjeno
koncentracijo vplivajo tudi predanalitski dejavniki,
kot so postopek dekontaminacije, homogenizacija
vzorca, uporabljeno ekstrakcijsko topilo in tempe-
ratura. Interpretacijo dodatno otezujejo razli¢ne
mejne vrednosti, ki vodijo do lazno pozitivnih ali
lazno negativnih rezultatov. Pomembno vlogo pri
interpretaciji imajo tudi individualne lastnosti, kot

so splosno zdravstveno stanje, zlasti ledvi¢na bole-
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zen, jetrna ciroza in sladkorna bolezen ter uporaba
kozmeti¢nih izdelkov za lase, saj lahko vplivajo na
izmerjeno vrednost. Zato je treba pri interpretaciji
rezultatov upostevati klini¢no stanja posameznika
in podatke o morebitni obdelavi las [19]. Dolgo-
trajna izpostavljenost las parfumom na alkoholni
osnovi lahko poveca koncentracijo hEtG in tako
privede do lazno pozitivnih rezultatov [35]. Na
rezultat lahko vpliva tudi dolgotrajen stik z vodo,
zlasti pri plavanju v bazenih ali pogostem kopanju
v kadi. Prav tako je pomembna pomanjkljivost, da
negativen rezultat ne izkljucuje obcasnega uzivanja
manjsih koli¢in alkohola, saj je obcutljivost metode
v tem primeru omejena. Rezultate je smiselno
interpretirati v kombinaciji s klini¢nimi podatki in
dolocanjem drugih biomarkerjev, predvsem skupaj
s PEth [15]. Raziskave so pokazale, da so njegove
koncentracije vi§je v serumu kot v polni krvi. Zato
je pri interpretaciji pomembno upostevati tudi bio-

loski vzorec uporabljen za analizo [18].
Dolocanje etilglukoronida v nohtih

EtG se v noht vgrajuje prek krvnega obtoka v pre-
delu nohtne matice in nohtne posteljice pod noh-
tom. Odvzem vzorca nohtnega tkiva je neinvaziven
postopek, vzorec pa je lazje pridobiti kot kri ali
urin [36]. Tako kot pri analizi las je tudi za analizo
nohtov potrebna le majhna kolicina vzorca, ki ga je
mogoce hraniti pri sobni temperaturi [37]. Vzorec
nohta pridobimo z odrezom njegovega distalnega
dela. Priprava vzorcev za dolocanje EtG vkljucuje
dekontaminacijo, susenje, mletje, ekstrakcijo ana-
lita in ¢iséenje ekstrakta. EtG se dolo¢a z meto-
dama LC-MS/MS in GC-MS/MS. Pri slednji je
lahko pogosto potrebna derivatizacija, ki izboljsa
analitsko obcutljivost [38, 39].

Povezava med koncentracijo EtG v nohtnem tkivu
(nEtG) in vzorci uzivanja alkohola kaze, da je ana-
liza nohtov uporabna za ocenjevanje uzivanja alko-
hola v daljsem ¢asovnem obdobju. Casovno okno
zaznavanja nEtG je priblizno 3-6 mesecev in je
odvisno od hitrosti rasti nohta in dolzine analizi-

ranega vzorca [30].
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Koncentracija nEtG ima visjo obcutljivost pri posamez-
nikih s pogostejsim uzivanjem alkohola kot pri tistih
z nizko do zmerno stopnjo uzivanja alkohola [40].

Mejne vrednosti za EtG $e niso standardizirane.
Cappelle idr. so predlagali preliminarne mejne
vrednosti, pri ¢emer koncentracija nad 123 pg/mg
kaze na kroni¢no prekomerno uzivanje alkohola,
vrednosti med 59 in 123 pg/mg na zmerno uziva-
nje alkohola, vrednosti pod 59 pg/mg pa na absti-
nenco. Berger idr. so predlagali drugacne mejne
vrednosti, in sicer 56 pg/mg za opredelitev oseb z
visokim tveganjem za prekomerno uzivanje alko-
hola in 37 pg/mg za osebe s povecanim tveganjem.
Vermeulen idr. so proucevali koncentracije nEtG
pri osebah, ki so vsaj 6 mesecev abstinirale, in ugo-
tovili, da koncentracija nktG pod 7,6 pg/mg ne
nasprotuje abstinenci. Najvisja koncentracija, ki so
jo zaznali, je bila 23 pg/mg. Ti rezultati nakazujejo,
da so prej predlagane mejne vrednosti za absti-

nenco (37 pg/mg, 59 pg/mg) morda previsoke [37].

Prednosti in slabosti dolo¢anja

etilglukoronida v nohtih

Analiza nohtov ima v primerjavi z analizo las vec
prednosti. Nohti namre¢ rastejo pocasneje kot
lasje, in sicer nohti na rokah priblizno 3 mm na
mesec, nohti na nogah pa 1 mm na mesec, med-
tem ko lasje na glavi zrastejo priblizno 1 cm na
mesec. Zaradi pocasnejSe rasti nohtov se lahko
EtG v njih intenzivneje kopici, kar omogoca zazna-
vanje tudi nizkih koncentracij te snovi, na primer
pri razlikovanju med osebami, ki alkohola ne uzi-
vajo, in tistimi, ki ga uzivajo zmerno. Poleg tega
lahko analiza nohtov predstavlja alternativo v pri-
merih, ko vzorci las niso na voljo ali ko ni na voljo

zadostne koli¢ine vzorca [39].

Kljub temu ima tudi analiza nohtov nekatere
pomanjkljivosti. Mednje sodijo: nezadostna koli-
¢ina vzorca pri osebah, ki si grizejo nohte, prisot-
nost bolezni nohtov, kot so bakterijske ali glivi¢ne
okuzbe, ter mozni vplivi lakiranja in ¢is¢enja noh-

tov na rezultate analize [39].

KLINICNA UPORABNOST

PEth in EtG sta pomembna neposredna biomar-
kerja za objektivno ugotavljanje in spremljanje uzi-
vanja alkohola. Njuna uporaba je posebej koristna,
kadar podatki iz anamneze bolnikovega dejan-
skega uzivanja alkohola ne odrazajo zanesljivo, na
primer zaradi nenamernega podcenjevanja koli-
¢ine ali nepripravljenosti za razkritje uzivanja.
Rezultati lahko dopolnijo klini¢no oceno in poma-
gajo pri prepoznavanju tveganega ali skodljivega
uzivanja alkohola, prav tako pa tudi pri spremlja-
nju bolnikov, vkljuéenih v zdravljenje zaradi pre-
komernega uzivanja alkohola ali celo odvisnosti od

alkohola.

Pomembna prednost omenjenih biomarkerjev je,
da omogocata ocenjevanje uzivanja alkohola v
razli¢nih ¢asovnih obdobjih. PEth v krvi odraza
predvsem uzivanje v predhodnih nekaj tednih,
medtem ko EtG v urinu omogoca zaznavanje
nedavnega uzivanja, predvsem v zadnjih 24-72
urah. Dolocanje EtG v laseh oziroma nohtih pa
omogoca retrospektivno oceno uzivanja v daljsem,
vecmesecnem obdobju. Socasno doloc¢anje PEth in
EtG je zato lahko koristno, kadar zelimo pridobiti
§irsi vpogled v vzorec uzivanja alkohola ali preve-
riti skladnost rezultatov z bolnikovo anamnezo. Na
primer, pozitiven EtG v urinu ob nizki koncentra-
ciji PEth lahko kaze na nedavno uzivanje, ki se ni
povzrocilo izrazitejSega porasta PEth. Pri tem je
potrebno upostevati razliéna ¢asovna okna zaznav-
nosti obeh biomarkerjev [41].

EtG v urinu se pogosto uporablja pri spremljanju
abstinence med zdravljenjem odvisnosti od alko-
hola, saj omogoca zaznavanje nedavnega uzivanja
tudi po tem, ko etanola v telesu ni ve¢ mogoce
neposredno zaznati. PEth je zaradi daljSega
obdobja zaznavnosti primernejsi za spremljanje
uzivanja za obdobje zadnjih nekaj tednov. Vec-
kratne meritve obeh biomarkerjev so koristne tudi
za oceno uspesnosti zdravljenja in pri prepoznavi
ponovnega uzivanja alkohola. EtG v laseh in noh-

tih je uporaben predvsem takrat, ko je potrebna
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retrospektivna ocena daljsega obdobja, vendar
rezultati ne omogocajo natancne dolocitve koli¢ine
ali ¢asa zauzitja alkohola [28].

Pri interpretaciji rezultatov je vedno potrebno upo-
Stevati uporabljeno metodo, mejne vrednosti, cas
odvzema vzorca in vpliv drugih dejavnikov, ki pov-
zrocajo lazno vigje ali lazno nizje izmerjene vred-
nosti. Pozitiven rezultat ne omogoca vedno
zanesljive ocene koli¢ine zauzitega alkohola, nega-
tiven pa ne izklju¢uje uzZivanja izven obdobja
zaznavnosti. Biomarkerji zato ne morejo povsem

nadomestiti anamneze in celostne kliniéne ocene,

temvec ju dopolnjujejo ter omogocajo objektiv-
nejse spremljanje bolnika in ustreznejse nacrtova-
nje nadaljnje obravnave.

PRIMERJAVA NEPOSREDNIH
BIOMARKERJEV ZA UGOTAVLJANJE
UZIVANJA ALKOHOLA

Tabela 1 povzema primerjavo glavnih znacilnosti
neposrednih biomarkerjev za ugotavljanje uzivanja
alkohola: ¢asovno okno zaznavnosti, prednosti in
omejitve biomarkerjev ter klini¢no uporabnost.

Tabela 1: Primerjava neposrednih biomarkerjev za ugotavljanje uZivanja alkohola
Table 1: Comparison of direct biomarkers for the detection of alcohol consumption

Znacilnosti PEth ukEtG hEtG nEtG
Casovno okno
. Do 4 tedne 24-72 ur Do 6 mesecev 3-6 mesecev

zaznavnosti

Jetrna bolezen ne Neinvaziven odvzem. | Neinvaziven odvzem.| Pocasnejsa rast

vpliva na izmerjeno | Jetrna bolezen ne Preprosto nohtov pomeni vecje
Glavne vrednost. vpliva na izmerjeno | shranjevanje. kopicenje EtG.
prednosti Dolgo okno vrednost. Ni vpliva starosti, Primerno za

zaznavnosti.

Primeren za sledenje
abstinence.

spola, ITM, barve

las.

dolocanje ze nizkih
zauzitih koliéin.

Glavne omejitve

Odvzem krvi z iglo.
Ne definira natanc¢ne
koli¢ine ali casa
zauzitja alkohola.
Hemoliza lahko
povzroci lazno nizje
vrednosti.
Transfuzija lahko
povzroci lazno visje
vrednosti.

Etanol v ustnih
vodicah, razkuzilih
in brezalkoholnem
pivu lahko povzroci
lazno visje vrednosti.
Odvisnost izmerjene
koncentracije od
mejne vrednosti.

Nestandardizirani

laboratorijski

postopki.

Kozmeti¢ni postopki,
arfumi na osnovi

alkohola vplivajo na

lazno visje vrednosti.

Ni primerno pri
pogrizenih nohtih,
boleznih nohtov.
Vpliv lakiranja in
¢is¢enja nohtov na
rezultat.

Manj standardizirane
mejne vrednosti.

Kliniéna
uporabnost

Objektivna ocena
uzivanja alkohola v
predhodnih tednih.
Spremljanje
sprememb v uzivanju
in ocenjevanje
uspesnosti
zdravljenja.

Pomoc pri
prepoznavanju
ponovnega uzivanja

alkohola.

Zaznavanje
nedavnega uzivanja
alkohola (obicajno v
zadnjih 24-72 urah).
Spremljanje
abstinence med
zdravljenjem
odvisnosti od
alkohola.
Prepoznavanje
nedavnega uzivanja,
Ce ga anamneza ne
potrjuje.

Retrospektivna
ocena uzivanja
alkohola v daljsem,
vecmesecnem
obdobju.

Dopolnilna ocena
vzorca uzivanja pri
sumu na dolgotrajno
¢ezmerno uzivanje
alkohola.

Dopolnilna
retrospektivna ocena
uzivanja alkohola v
daljsem obdobju,
zlasti kadar je
analiza las manj
primerna.
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ZAKLJUCEK

Objektivno ugotavljanje uzivanja alkohola je
pomembno za pravocasno prepoznavanje skodlji-
vih vzorcev uzivanja, ki lahko zgolj na podlagi
anamneze ostanejo neprepoznani. Zanesljivejsa
ocena uzivanja alkohola omogoca zgodnejse ukre-
panje, ustreznejse nacrtovanje obravnave in sprem-
ljanje sprememb v vzorcih uzivanja ter tako
prispeva k preprecevanju ali vsaj zmanjSanju res-
nosti zdravstvenih posledic, ki jih prekomerno uzi-
vanja alkohola povzroca.

Neposredna biomarkerja fosfatidiletanol (PEth) in
etilglukuronid (EtG) predstavljata pomembno
dopolnitev tradicionalnim metodam, saj omogocata
objektivnejse vrednotenje uzivanja alkohola v razli-
¢nih ¢asovnih obdobjih. PEth v krvi omogoca pred-
vsem oceno uzivanja v daljsem ¢asovnem obdobju
(do nekaj tednov), EtG v urinu zaznavanje kratko-
ro¢nega uzivanja, dolocanje EtG v laseh in nohtih
pa retrospektivno oceno v ve¢mesecnem obdobju.
Izbira ustreznega biomarkerja je zato odvisna pred-
vsem od namena preiskave in obdobja, v katerem

zelimo oceniti uzivanje alkohola.

Kljub visoki ob¢utljivosti in specitiénosti biomar-
kerjev je treba pri interpretaciji rezultatov uposte-
vati omejitve posameznih metod, izbrane mejne
vrednosti, ¢as odvzema vzorca in druge dejavnike,
ki lahko vplivajo na izmerjeno vrednost. Posame-
zna meritev ne omogoca vedno zanesljive ocene
koli¢ine zauzitega alkohola ali natan¢ne opredeli-
tve vzorca uZivanja, negativen rezultat pa uzivanja
zunaj casovnega okna zaznavnosti ne izkljucuje.
Biomarkerji zato ne nadomescajo anamneze in
celostne klini¢ne ocene, temvec ju dopolnjujejo.
Njihova premisljena uporaba omogoca zaneslji-
vejse vrednotenje uzivanja alkohola in predstavlja
pomembno podporo pri prepoznavanju oseb, ki

potrebujejo nadaljnjo obravnavo.

Za sirSo in zanesljivejso rabo biomarkerjev v klini-
¢ni praksi so potrebne nadaljne raziskave o diagno-
sticni vrednosti biomarkerjev, poenotenje analitskih
metod in dolocanja mejhnih vrednosti ter jasna
opredelitev uporabnosti posameznega biomarkerja
v razli¢nih klini¢nih okolis¢inah. S tem bi izboljsali
primerljivost rezultatov med razli¢nimi laboratoriji
in dodatno prispevali k zanesljivosti vrednotenja uzi-

vanja alkohola.
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