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STRESZCZENIE

Alkohol jest w krajach rozwinietych jednym z gtéwnych czynnikéw behawioralnych utraty zdrowia i zycia. Jego naduzywanie ma
powazne skutki spoteczne i ekonomiczne: przyczynia si¢ do wigkszej liczby wypadkow w pracy, kolizji drogowych oraz nieobecnosci
w zakladach pracy. Rozpoznawanie i leczenie alkoholizmu jest bardzo trudne, dlatego wykorzystanie obiektywnych wskaznikéw
biochemicznych naduzywania alkoholu etylowego moze przyczyni¢ sie do wcze$niejszego rozpoznawania, skuteczniejszego lecze-
nia i wiarygodnego monitorowania okresu abstynencji. Celem pracy jest przedstawienie dostepnych w Polsce czutych i swoistych
wskaznikow szkodliwego spozywania alkoholu ze szczegélnym uwzglednieniem mozliwosci ich praktycznego wykorzystania. Takie
testy moga znalez¢ zastosowanie m.in. w programach odzyskiwania prawa jazdy przez kierowcow zatrzymanych z powodu jazdy pod
wplywem alkoholu, wczesnego wykrywania osob naduzywajacych alkoholu wéréd pracownikéw podczas rutynowych badan w za-
kiadach pracy, do monitorowania abstynencji w trakcie leczenia odwykowego, przed planowanymi zabiegami przeszczepiania na-
rzadéw, do wykrywania szkodliwego spozywania alkoholu wsrod kobiet cigzarnych i w sekcjach sadowo-lekarskich. Niezbedna jest
standaryzacja metod oznaczania wskaznikéw w materiale biologicznym, a istotnym problemem we wlasciwej interpretacji wynikéw
moga by¢ choroby wspdtistniejace. Mimo tych ograniczen obiektywne wskazniki biochemiczne naduzywania alkoholu etylowego
moga by¢ pomocne w opiece nad pacjentami. Szczegolng role moga pelni¢ w diagnostyce w medycynie pracy, przyczyniajac sie do
wzrostu bezpieczenstwa na drogach publicznych oraz bezpieczenstwa pracownikéw w zaktadach pracy. Med. Pr. 2021;72(2):173-184

Stowa kluczowe: alkohol, wskazniki, medycyna pracy, ubogoweglowodanowe izoformy transferyny, glukuronian etylu,
fosfatydyloetanol

ABSTRACT

Alcohol ranks as one of the leading behavioral threats to health and life in developed countries. Alcohol abuse triggers serious social
and economic effects: it contributes to higher prevalence of work-related and road accidents, as well as absence from work. The dia-
gnosis and treatment of alcoholism still remain very difficult. Hence, the use of objective biochemical markers of alcohol abuse may
contribute to earlier detection, more effective therapy and reliable teetotalism control. The aim of this study is to present the sensitive
and specific biomarkers of alcohol abuse available in Poland, with particular emphasis on the practical use possibilities. Such tests
may be widely used, e.g., in driving license regranting cases involving drivers whose licenses were suspended for driving when in-
toxicated, for the early detection of persons abusing alcohol in employment-related health controls, for abstinence monitoring during
withdrawal treatment, for detecting alcohol consumption in transplant settings, for assessing the prevalence of alcohol drinking in
pregnancy, as well as in autopsical examinations. The standardization of biomarkers measurement methods is essential. Moreover,
concomitant disorders may pose a significant problem in the proper outcome analysis. Despite these limitations, objective biochemi-
cal markers of ethyl alcohol abuse may become helpful tools in medical care. They can play a particular role in occupational medicine
diagnostics, contributing to the higher level of safety on public roads and to worker safety. Med Pr. 2021;72(2):173-84
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WSTEP

Alkohol jest substancja psychoaktywng akceptowa-
ng spolecznie w wielu regionach $wiata. Rocznie przy-
czynia sie¢ do 3 milionéw zgonéw na wszystkich kon-
tynentach [1]. Zgodnie z danymi Gléwnego Urzedu
Statystycznego w Polsce problem spozywania znacz-
nych ilosci alkoholu (tj. regularne przyjmowanie >60 g
alkoholu etylowego) dotyczy ok. 8% dorostych [2].
Nadmierne spozywanie alkoholu ma konsekwencje nie
tylko zdrowotne, lecz takze spoleczne i ekonomiczne.
Szacunkowe koszty prezenteizmu [3], absenteizmu oraz
spadku produktywnosci firm z réznych sektoréow go-
spodarki spowodowanych problemami alkoholowymi
pracownikow sa bardzo wysokie [4,5]. Dlatego dziata-
nia na rzecz walki z alkoholizmem powinny by¢ trakto-
wane priorytetowo przez lekarzy pierwszego kontaktu
i lekarzy medycyny pracy.

Wedlug zaleceri Swiatowej Organizacji Zdrowia jedng
z metod ograniczenia niekorzystnych skutkéw naduzy-
wania alkoholu jest doskonalenie i rozszerzanie metod
diagnostycznych, ktére pozwalaja wykry¢ osoby szkodli-
wie spozywajace alkohol oraz monitorowac okres absty-
nencji u os6b leczacych si¢ [1]. W codziennej praktyce
lekarskiej mozna stosowac specjalne kwestionariusze, ta-
kie jak CAGE (akronim pochodzi od 4 pytan, ktore zada-
je sie podczas testu) [6], AUDIT (Alcohol Use Disorders
Identification Test) [7] czy B-MAST (Brief Michigan
Alcoholism Screening Test) [8]. Nalezy podkresli¢, ze uzy-
skane dzigki nim informacje nie s3 w pelni obiektyw-
ne, wiec nie powinny stuzy¢ do celéw medyczno-praw-
nych [9]. W wielu przypadkach pacjenci (np. kobiety
w cigzy, osoby ktdre utracity prawo jazdy z powodu pro-
wadzenia pojazdéw pod wplywem alkoholu) moga ce-
lowo zataja¢ informacje. Zdarza sie, ze przeprowadzenie
testu nie jest mozliwe np. ze wzgledu na stan kliniczny
chorego lub jego zdolnosci intelektualne [10].

Tradycyjnie stosowane wskazniki biochemiczne
naduzywania alkoholu etylowego sa powszechnie do-
stepne, a ich cena nie jest wysoka (tabela 1). Jednak
maja one ograniczong czulo$¢ i swoisto$¢. Poza tym
ich stezenia w badanym materiale biologicznym zaleza
od wielu czynnikéw, takich jak pte¢, wiek czy choroby
wspolistniejace (np. otylos¢, cukrzyca, choroby watro-
by, trzustki, pecherzyka zétciowego, infekcje, schorze-
nia hematologiczne) [11].

Poniewaz alkoholizm stanowi istotny problem dla
systemu ochrony zdrowia, relacji miedzyludzkich oraz
gospodarki panstwa, prowadzone sg badania w celu
opracowania nowych narzedzi diagnostycznych, dzieki

ktorym w obiektywny sposéb bedzie mozna wykry¢
osoby szkodliwie spozywajace alkohol lub majace pre-
dyspozycje do uzaleznienia si¢. Jesli beda one dostepne,
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej, medycyny pra-
cy oraz innych specjalnosci beda mogli zidentyfikowa¢
takich pacjentéw, a nastepnie wdrozy¢ odpowiednie po-
stepowanie. Inng wazna zaletg takich narzedzi jest mozli-
wos¢ dokladniejszego monitorowania okresu abstynen-
cji, ktdra jest wymagana w wielu sytuacjach medycznych
(np. pacjenci przygotowywani do transplantacji watroby
[12]) oraz prawnych (np. zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2019 r. w sprawie
badan lekarskich oséb ubiegajacych si¢ o uprawnienia
do kierowania pojazdami i kierowcéw [13] w przypad-
ku stwierdzenia w przeszloéci uzaleznienia od alkoholu
mozna orzec brak przeciwwskazan zdrowotnych do kie-
rowania pojazdami, jezeli osoba badana udokumentuje
co najmniej roczny okres abstynencji, a takze przedstawi
opinie lekarza lub terapeuty prowadzacego leczenie od-
wykowe potwierdzajacg leczenie i utrzymywanie absty-
nencji oraz przeprowadza regularne kontrolne badania
lekarskie). Wykorzystywanie narzedzi diagnostycznych
moze zmniejszy¢ liczbe os6b uzaleznionych, poprawic
rokowanie oraz zmniejszy¢ koszty spowodowane alko-
holizmem.

Opisano wiele tzw. nowych wskaznikéw naduzy-
wania alkoholu etylowego, ktére maja wyzsza czu-
tos¢ i swoisto$¢ niz tradycyjne [14,15] (tabele 1 i 2).
Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie nowych
wskaznikow biochemicznych ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem mozliwosci ich praktycznego zastosowania.
Przyblizenie aktualnej wiedzy na ten temat moze po-
moc lekarzom wielu specjalnodci, w tym lekarzom me-
dycyny pracy, we wspdlpracy z pacjentami szkodliwie
spozywajacymi alkohol etylowy.

METODY PRZEGLADU

Autorzy publikacji, korzystajac z bazy danych MED-
LINE oraz obowiazujacych w Polsce aktow prawnych,
dokonali krytycznego przegladu literatury w jezyku an-
gielskim i polskim opublikowanej do maja 2020 r.

Uzyto nastgpujacych stéw kluczowych: ,,alkohol”
(alcohol), biomarkery (biomarkers), ,medycyna pra-
cy” (occupational medicine), ,,ocena zdolnosci do pra-
cy” (evaluation of fitness for work), ,ocena zdolnosci do
kierowania pojazdami” (fitness to drive), ,ubogoweglo-
wodanowe izoformy transferyny” (carbohydrate-defi-
cient transferrin), ,glukuronian etylu” (ethyl glucuroni-
de), ,.fostatydyloetanol” (phosphatidylethanol).
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Tabela 1. Podziat wybranych biomarkeréw naduzywania alkoholu etylowego [15-17,22,25]
Table 1. Division of the selected biomarkers of ethyl alcohol abuse [15-17,22,25]

Wskaznik Skrot Material do oznaczenia w diagnostyce naduzywania alkoholu
Biomarker Abbreviation Biological sample type in the alcohol abuse diagnostics
Tradycyjny / Traditional

alkohol etylowy / ethyl alcohol EtOH krew, mocz, powietrze wydychane, §lina, pot / blood, urine,
breath, saliva, sweat

y-glutamylo-transferaza / y-glutamyl-transferase GGT krew / blood

aminotransferaza asparaginianowa / asparate transaminase AST krew / blood

aminotransferaza alaninowa / alanine transaminase ALT krew / blood

$rednia objeto$¢ krwinki czerwonej / mean corpuscular volume MCV krew / blood

lipoproteina wysokiej gestosci / high-density lipoprotein HDL krew / blood

kwas moczowy / uric acid UA krew / blood

immunoglobulina A / immunoglobulin A IgA krew, §lina / blood, saliva

ubogoweglowodanowe izoformy transferyny* / CDT krew, ptyn mézgowo-rdzeniowy / blood, cerebrospinal fluid

/ carbohydrate-deficient transferrin isoforms*

Nowy / New

ubogoweglowodanowe izoformy transferyny* / CDT krew, plyn mézgowo-rdzeniowy / blood, cerebrospinal fluid

/ carbohydrate-deficient transferrin isoforms*

glukuronian etylu / ethyl glucuronide EtG krew, mocz, wlosy, paznokcie, ciatko szkliste, smotka, ptyn
mozgowo-rdzeniowy / blood, urine, hair, nails, vitreous humor,
meconium, cerebrospinal fluid

fosfatydyloetanol / phosphatidylethanol PEth krew, sucha kropla krwi / blood, dry blood spots

siarczan etylu / ethyl sulfate EtS krew, mocz, wlosy / blood, urine, hair

mitochondrialna aminotransferaza asparaginianowa / mAST krew / blood

/ mitochondrial asparate transaminase

5-hydroksytryptofol / 5-hydroxytryptophol 5- HTOL krew, mocz / blood, urine

B-heksozoaminidaza / f-hexosaminidase B-HEX krew, mocz, §lina / blood, urine, saliva

kwas sialowy / sialic acid SA krew, $lina / blood, saliva

wskaznik kwasu sialowego apolipoproteiny ] / plasma sialic acid SIJ krew / blood

index of apolipoprotein J

aldehyd octowy zwigzany z biatkami krwi / whole-blood-associated ~ WBAA krew / blood

acetaldehyde

addukty aldehydu octowego zwigzanego z hemoglobing / HAA krew / blood

/ hemoglobin-associated acetaldehyde adducts

estry etylowe kwasow thuszczowych / fatty acid ethyl esters FAEEs krew, wlosy, smétka noworodkéw / blood, hair, meconium

* Ubogoweglowodanowe izoformy transferyny sg zaliczane zaréwno do tradycyjnych, jak i do nowych wskaznikéw naduzywania alkoholu / Carbohydrate-deficient transferrin

isoforms are ranked both as traditional and new biomarkers of alcohol abuse.

WYNIKI PRZEGLADU

Autorzy artykutu postanowili skoncentrowa¢ sie na
wskaznikach, ktore sg obecnie najpowszechniej dostep-
ne w laboratoriach w Polsce, takich jak ubogoweglowo-
danowe izoformy transferyny, glukuronian etylu i fosfa-
tydyloetanol.

W tabeli 2 przedstawiono podsumowanie najwaz-
niejszych cech testéw. Wykladniki biochemiczne moga

pomodc w wykrywaniu réznych typow oséb pijacych al-
kohol etylowy, ktérych charakterystyke przedstawiono
w tabeli 3.

Ubogoweglowodanowe izoformy transferyny

Oznaczenie w surowicy ubogoweglowodanowych izo-
form transferyny (carbohydrate-deficient transferrin —
CDT), znanych réwniez jako ,transferyna desialowa-
na’, jest testem zaliczanym zaréwno do tradycyjnych,
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Tabela 2. Charakterystyka ubogoweglowodanowych izoform transferryny (CDT), glukuronianu etylu (EtG) i fosfatydyloethanolu (PEth) [14-16,35,56]

Table 2. Summary characteristics of carbohydrate-deficient transferrin (CDT) isoforms, ethyl glucuronide (EtG), and phosphatidylethanol (PEth) [14-16,35,56]

Przyktady Zrédet wynikéw fatszywie dodatnich

staniu spozywania alkoholu)
Detection window (after cessation of

Okno detekgji (po catkowitym zaprze-

podwyzszonych stezen wskaznikéw w materiale biologicznym

Dawka oraz okres naduzywania alkoholu potrzebne do wykrycia
Quantity and time of alcohol abuse needed to detect elevated biomar-

Swoisto$é
Specificity
(%]

Examples of possible sources of false positives

drinking alcohol)

ker concentrations in biological samples

Czuto$é
Sensitivity
(%]

Wskaznik

Biomarker

- polimorfizm genetyczny transferryny / ge-

- 2-3 tygodnie / weeks

- 60 g etanolu dziennie przez 7-10 dni / 60 g of ethanol daily for at

92-97

55-90

CDT

netic polymorphism of transferrin
- choroby watroby / liver diseases

least 7-10 days

- niedobdr/nadmiar zelaza / iron deficiency/

Jexcess

- ekspozycja na $rodki codziennego uzytku

- do 6 godz. (oznaczany w moczu) /

- jednorazowe spozycie 7 g etanolu (oznaczany w moczu) /

80-95

70-90

EtG

zawierajace alkohol / incidental exposure

to alcohol in daily use products
- dzialanie silnych §rodkéw chemicznych na

/ up to 6 h (assayed in urine)
- do 48 godz. (oznaczany w moczu) /

/ single intake of 7 g of ethanol (assayed in urine)
- jednorazowe spozycie 30-40 g etanolu (oznaczany w moczu) /

/ up to 48 h (assayed in urine)
- 3-5dni (oznaczany w moczu) /

/ single intake of 30-40 g of ethanol (assayed in urine)
- jednorazowe spozycie 60-70 g etanolu (oznaczany w moczu) /

wlosy (np. farbowanie, tlenienie) / strong

chemical agends affecting hair (e.g., coloring,

bleaching)

/ 3-5 days (assayed in urine)
- 3-6 miesiecy / months

/ single intake of 60-70 g of ethanol (assayed in urine)
- >60 g etanolu dziennie przez kilka miesiecy (oznaczany we wto-

sach) / >60 g of ethanol daily for few months (assayed in hair)

- 2-3tygodnie / weeks

- 40-50 g etanolu dziennie przez co najmniej 7-10 dni /

~100

94,5-100

PEth

/ 40-50 g of ethanol daily for at least 7-10 days

jak i nowych wskaznikéw naduzywania alkoholu etylo-
wego [16,17].

Transferyna to glikoproteina transportujaca zelazo,
ktorej izoformy rdéznig si¢ od siebie m.in. liczbg przy-
faczonych reszt kwasu sialowego. W warunkach fizjo-
logicznych dominuje tetrasialotransferyna, a odsetek
tworzenia sie tzw. form desialowanych (asialo-, mono-
sialo-, disialotransferyny) jest niski. Nadmierne spozy-
cie alkoholu przyczynia si¢ do zwigkszenia odsetka izo-
form ubogoweglowodanowych (desialowanych) [18].
Nalezy zaznaczy¢, ze na czulo$¢ CDT duzy wplyw
ma stezenie zelaza oraz stezenie calkowitej transfery-
ny. Nadmiar zelaza obniza czutos¢ badania u alkoholi-
kéw, natomiast jego niedobdr redukuje czulos¢ u oséb
nieuzaleznionych [19]. Dlatego, aby zwiekszy¢ czu-
tos$¢ oznaczen, mozna przedstawia¢ wynik jako odsetek
transferyny desialowanej w odniesieniu do transferyny
catkowitej (%CDT) [18].

Doniesienia na temat wptywu réznych choréb wspot-
istniejacych i nieprawidlowosci na %CDT sg sprzeczne.
Bergstroem i Helander [20] wykazali, ze schylkowa nie-
wydolnos¢ watroby, cukrzyca typu 2, mukowiscydoza,
podwyzszone stezenie CRP i przyjmowanie lekow prze-
ciwpadaczkowych nie zmieniajg istotnie odsetka trans-
feryny desialowanej badanej metoda wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej. Z drugiej strony Stewart
i wsp. [21] wykazali, ze choroby watroby moga by¢
przyczyng uzyskania znacznego odsetka wynikow fal-
szywie dodatnich. Pomimo ze CDT zostala opisana ja-
ko wskaznik naduzywania alkoholu etylowego wiele lat
temu, caly czas pojawiaja si¢ watpliwos$ci dotyczace me-
tod jej oznaczania oraz prowadzone s badania stuzace
miedzynarodowej standaryzacji procedur pomiaru [9].

Transferyna desialowana jest uwazana za wskaz-
nik pozwalajacy rozpozna¢ osoby pijace znacz-
ne ilosci alkoholu oraz pijace w sposdéb szkodliwy.
Przyjmowanie ok. 60 g alkoholu przez co najmniej
7-10 dni podwyzsza jej stezenie w surowicy [22].
Po 2-3 tygodniach calkowitej abstynencji wartosci
powracaja do norm fizjologicznych [23]. Warto za-
znaczy¢, ze oznaczenie CDT jest proponowane przez
amerykaniska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration - FDA) jako test diagnostyczny
do identyfikacji oséb pijacych znaczne ilosci alkoho-
lu (tzw. heavy drinkers) [24].

Waszkiewicz i wsp. [16] podaja, Ze oznaczanie
CDT jest badaniem czulszym niz pomiar tradycyjne-
go wskaznika naduzywania alkoholu y-glutamylotrans-
ferazy (GGT) w monitorowaniu abstynencji (wykrywa-
nie nawrotow picia). Wynika to z faktu, ze po okresie
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Tabela 3. Typy os6b pijacych alkohol [22,57]
Table 3. Types of alcohol drinkers [22,57]

Typ os6b pijacych alkohol
Type of alcohol drinkers

Charakterystyka
Characteristics

Pijacy umiarkowanie / Social drinkers

spozywaja 10-20 g etanolu/dobe - niewielkie ryzyko szkéd zdrowotnych i spotecznych / people who

drink 10-20 g of ethanol daily - low risk of future negative health and social consequences

Pijacy ryzykownie / Risky drinkers

kobiety spozywajace >10-20 g etanolu/dobe, mezczyzni spozywajacy >30-40 g etanolu/dobe -

mozliwe jest zwigkszone ryzyko szkod zdrowotnych / women who drink >10-20 g of ethanol daily,
men who drink >30-40 g of ethanol daily - elevated risk of future negative consequences is possible

Upijajacy si¢ / Binge drinkers

spozywaja okazjonalnie >50 g etanolu (np. podczas jednego wieczoru) — duze ryzyko szkod

natychmiastowych (np. zatrucia, urazy, przemoc) / people who drink occasionally >50 g of ethanol
(e.g., during 1 evening) - high risk of immediate negative consequences (e.g., intoxications, injuries,

violence)

Pijacy znaczne ilo$ci alkoholu / Heavy drinkers

spozywaja regularnie >60 g etanolu/dobe — duze ryzyko przysztych szkod zdrowotnych i spotecznych /

/ people who drink regularly >60 g of ethanol daily - high risk of future negative health and social

consequences

Pijacy w sposéb szkodliwy / Problem drinkers

spozywaja regularnie >60-70 g etanolu/dobe — prowadza do szkod natychmiastowych / people who

drink regularly >60-70 g of ethanol daily - this leads to immediate negative consequences

Uzaleznieni od alkoholu / Alcoholics

spelnione co najmniej 3 kryteria z nastepujacych w ciaggu ostatniego roku / at least 3 of the following

criteria were met during the past year:

- silna potrzeba spozywania alkoholu / persistent desire to drink alcohol,

- trudnosci w kontrolowaniu zachowan zwigzanych z piciem alkoholu / impaired drinking control,
- objawy abstynencyjne po zaprzestaniu spozywania alkoholu / withdrawal symptoms after cessa-

tion of drinking,

- wystepowanie tolerancji na coraz wieksze dawki alkoholu / higher doses tolerance,
- postepujace zaniedbywanie obowigzkow i przyjemnoéci / neglecting responsibilities and other

pleasures,

- spozywanie alkoholu pomimo wiedzy o jego szkodliwosci / alcohol drinking continues despite

adverse consequences

krotkiej abstynencji, nawet niewielka ilo$¢ alkoholu
moze podwyzszy¢ odsetek tworzenia si¢ izoform desia-
lowanych transferyny w surowicy.

Niemeld [25] wskazuje, ze CDT moze by¢ pomoc-
na w roznicowaniu alkoholowego i niealkoholowego
uszkodzenia watroby. Podkresla jednak, ze aby nasta-
pil wzrost %CDT w surowicy, konieczne jest regularne
spozywanie 50-80 g alkoholu dziennie, dlatego transfe-
ryna desialowana nie jest dobrym narzedziem przesie-
wowym do wykrywania naduzywania alkoholu w po-
pulacji ogdlne;j.

W badaniu prowadzonym w2001 r. przez Sillanaukee
i Olsson [26] poszukiwano potgczenia powszechnie sto-
sowanych wskaznikéw uzaleznienia od alkoholu, ktdre-
go czulos¢ i swoisto$¢ w diagnostyce naduzywania al-
koholu bylaby wyzsza niz wskaznikéw stosowanych
oddzielnie. Warunki te spetniato pofaczenie GGT-CDT,
Wyrazone wzorem:

GGT-CDT = 0.8 x In(GGT) + 1.3 x In(CDT) (1)

Ustalono, ze stezenie CDT, ktorego przekroczenie
$wiadczy o wysokim prawdopodobienstwie spozywania

znacznych iloci alkoholu, to 20 jednostek/1 (u/l) u mez-
czyzn oraz 26 u/l u kobiet [26].

Jednak w badaniu wloskich kierowcéw Bianchi
i wsp. [27] nie potwierdzili takich zaleznosci. Kie-
rujacych pojazdami podzielono na 3 grupy: w grupie A
byli abstynenci i osoby pijace umiarkowane ilosci al-
koholu (N = 652: 336 me¢zczyzn, 316 kobiet), w gru-
pie B - osoby ubiegajace si¢ ponownie o prawo jaz-
dy po zakonczeniu programu odwykowego (N = 603:
552 mezczyzn i 51 kobiet), a w grupie C — sprawcy wy-
padkéw pod wplywem alkoholu (N = 105: 78 mez-
czyzn, 27 kobiet). U mezczyzn wartosci CDT byty
znacznie wyzsze niz u kobiet. Wiek nie byl skorelowa-
ny z warto$cig CDT ani w populacji ogdlnej, ani oddziel-
nie dla kobiet i mezczyzn. U kierowcéw z grup B i C
warto$ci CDT byly znacznie wyzsze (0 3% w grupie B
i 27% w grupie C) w poréwnaniu z wartosciami w gru-
pie A. Stezenie GGT w surowicy zmierzono u wszystkich
badanych, a nastepnie uzyto jej do obliczenia wspol-
czynnika GGT-CDT wedlug wzoru (1) [26], ktory zostal
zmodyfikowany poprzez podstawienie %CDT zamiast
stezenia CDT w surowicy. Ustalono, ze wartosci przekra-
czajace 1,8% %CDT (dla obu plci) oraz 4,15% lub 3,56%
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GGT-CDT (odpowiednia dla mezczyzn oraz kobiet) od-
powiadajg wysokiemu ryzyku spozywania znacznych
ilosci alkoholu. U mezczyzn stezenia GGT byly wyzsze
niz u kobiet (Me odpowiednio 24 vs 13 u/l), takze me-
diana wspolczynnika GGT-CDT byla znaczaco wyzsza
umezczyzn niz u kobiet (2,36% vs 1,76%). Wartos¢ GGT-
-CDT byla dodatnia tylko u 9z 16 (56%) i 19 z 28 (68%)
kierowcéw CDT-dodatnich odpowiednio w grupach B
i C. Z drugiej strony warto$¢ GGT-CDT byla dodatnia
czedciej niz izolowane CDT (24 vs 16 w grupie B i 34 vs
28 w grupie C): 15 kierowcéw bylo CDT-ujemnych, ale
GGT-CDT-dodatnich. Na podstawie uzyskanych wyni-
kéw autorzy wnioskowali, ze dos¢ czgsto wystepuja fal-
szywie ujemne wartosci CDT. Jednak nawet jesli czuto$¢
%CDT nie wynosi 100%, zaobserwowano, ze u 37,5%
kierowcéow CDT-ujemnych i jednoczesnie GGT-CDT-
dodatnich wartosci CDT byly znacznie nizsze niz 90
percentyl rozkltadu CDT. Moze to wskazywac, ze wiele
wynikéw GGT-CDT jest falszywie dodatnich, co suge-
ruje nizsza wrazliwos¢ wspolczynnika GGT-CDT w po-
réwnaniu z izolowang warto$cig CDT [27].

W innych badaniach potwierdzono przydatnosé
oznaczania %CDT u pijanych kierowcow. Bortolotti
i wsp. [23] wykazali, Ze u 0s6b zatrzymanych za jazde
pod wplywem alkoholu czgsto$¢ wystepowania pod-
wyzszonego %CDT byla wieksza w poréwnaniu do po-
pulacji ogdlnej. Ustalono, ze wartos¢ %CDT odpowiada-
jacego wysokiemu ryzyku spozywania znacznych ilosci
alkoholu przez badanych to 2,0%. Badacze, na podsta-
wie uzyskanych danych, uznali, ze pomiar %CDT w su-
rowicy moglby by¢ wykorzystywany do oceny ryzyka
recydywy przez osobe ubiegajaca si¢ o odzyskanie pra-
wa jazdy [23].

W Belgii pomiar %CDT jest uzywany w programach
odzyskiwania prawa jazdy za jazde pod wplywem alko-
holu od 2008 r. Wykonuje si¢ go 2 razy w miesigcu przez
rok. Maenhout i wsp. [28] udowodnili, ze takie dziata-
nie ma pozytywny efekt terapeutyczny, jesli wartos¢
2,3 %CDT zostaje ustalona jako punkt odciecia, powy-
zej ktérego ryzyko spozywania znacznych ilosci alkoho-
lu jest wysokie.

Bean i wsp. [29] udowodnili, ze wykorzystanie
wskaznikow, takich jak polaczenie %CDT z testem
EDAC (Early Detection of Alcohol Consumption), po-
prawito skuteczno$¢ monitorowania abstynencji u pa-
cjentéw i wykrywania tych, ktérzy z wysokim praw-
dopodobienstwem spozywali znaczng ilo$¢ alkoholu,
mimo zZe starali si¢ o odzyskanie prawa jazdy utraco-
nego za prowadzenie pojazdéw pod wplywem alko-
holu. Ustalono, ze wartos¢ %CDT odpowiadajacego

wysokiemu ryzyku spozywania znacznych ilosci alko-
holu przez badanych to 2,2%.

W  szwedzkim badaniu obejmujagcym prawie
1000 o0s6b (68% mezczyzn) sprawdzono wpltyw wyko-
nywania badan przesiewowych w kierunku naduzywa-
nia alkoholu podczas rutynowych badan pracownikéw
u specjalistow medycyny pracy [30]. Wykorzystano
kwestionariusz AUDIT oraz oznaczanie stezenia CDT
w surowicy. Ustalono, ze stezenie CDT odpowiadajace
wysokiemu prawdopodobienstwu spozywania znacz-
nych ilosci alkoholu to 20 u/l dla mezczyzn oraz 27 u/l
dla kobiet. Podczas trwajacej rok obserwacji wykaza-
no, ze takie dzialanie moze zmniejszy¢ ilos¢ spozywa-
nego przez pracownikéw alkoholu. Autorzy zaznaczyli,
ze nalezy doceni¢ dzialanie psychologiczne regularnego
oznaczania stezenia wskaznika w krwi [30].

W badaniu obejmujgcym 27 oséb w wieku 14-20 lat
nie potwierdzono przydatnosci oznaczania %CDT w wy-
krywaniu spozywania znacznych ilosci alkoholu u os6b
mlodocianych [31]. Wartosci %CDT >2,6% byty trakto-
wane jako podwyzszone. We wnioskach zaznaczono jed-
nak, Ze to zagadnienie wymaga dalszych analiz m.in. ze
wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby.

Poniewaz alkohol jest jedna z gtéwnych przyczyn
przedwczesnej $mierci w krajach rozwinigtych [32],
w niektdrych sytuacjach konieczna jest ocena, czy jego
spozycie moglo mie¢ wplyw na zgon pacjenta. Popovi¢
i wsp. [33] wykazali, Ze oznaczenie stezenia CDT w su-
rowicy podczas autopsji moze by¢ takze pomocne
w wykrywaniu naduzywania alkoholu. Autorzy nie po-
dali jednak, jakie stezenie CDT uznali za potwierdzaja-
ce spozywanie alkoholu przez denata.

Oznaczenie CDT moze by¢ réwniez wykorzystywa-
ne do monitorowania abstynencji u kobiet ci¢zarnych.
Howlett i wsp. [34] poréwnali wykorzystanie w tym ce-
lu kwestionariuszy samooceny, oznaczania %CDT oraz
stezenia GGT w surowicy. Wyniki dotyczace stosowa-
nia kwestionariuszy i oznaczania %CDT byty podobne,
podwyzszone stezenia GGT nie byly swoiste. W bada-
niu przyjeto, ze wartos¢ %CDT odpowiadajaca wyso-
kiemu prawdopodobienstwu spozywania znacznej ilo-
$ci alkoholu w cigzy to 1,6%.

Glukuronian etylu

Glukuronian etylu (ethyl glucuronide — EtG) to metabo-
lit, ktéry powstaje w watrobie w wyniku sprzegania eta-
nolu z kwasem urydyno-5’-difosfo-D-glukuronowym
(UDP-glukuronowym). Jest wydalany z moczem, ale
mozna wykry¢ jego obecnos$¢ w innych tkankach i ply-
nach ustrojowych, co stwarza dodatkowe mozliwosci
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diagnostyczne [18] (tabela 1). Uwaza si¢, ze EtG jest
bardzo czulym wskaznikiem niedawnej konsumpcji al-
koholu (acute alcohol consumption), czyli spozywania
alkoholu kilka godzin lub dni przed badaniem, a takze
wskaznikiem do rozpoznawania 0séb pijacych umiar-
kowanie, ryzykownie i upijajacych sie. W surowicy jest
wykrywalny po 36 godz. od spozycia etanolu, a w mo-
czu nawet po 3-5 dniach [16]. Okno detekcji EtG ozna-
czanego we wlosach jest szacowane na 3-6 miesiecy,
wiec moze on by¢ uzywany do wykrywania oséb pija-
cych znaczne ilosci alkoholu, pijacych w sposéb szko-
dliwy oraz w monitorowaniu okresu abstynencji [35].
Pomiar EtG w proksymalnym, 3-centymetrowym seg-
mencie wlosa cechuje si¢ duza czulo$cig i swoistosciag
(tabela 2), a na jego wynik nie maja wplywu wiek, ptec,
kolor wloséw ani choroby watroby [36]. Z drugiej stro-
ny procedury oznaczania EtG w tym materiale wig-
23 sie z potencjalnymi bledami przedlaboratoryjnymi
i laboratoryjnymi [36], a wyniki moga by¢ zafalszowa-
ne np. u pacjentéow z przewlekla chorobg nerek [37].
Pojawiajg si¢ takze doniesienia, ze okazjonalna eks-
pozycja na alkohol zawarty w produktach codzienne-
go uzytku (np. plyny do plukania jamy ustnej, zele do
dezynfekcji rak), a takze spozycie drozdzy piekarskich
z cukrem lub bezalkoholowego piwa moga spowodo-
wa¢ wzrost stezenia EtG, dlatego bardzo wazne jest in-
formowanie o tym pacjentow, u ktérych planowane jest
jego oznaczenie [14,38,39]. Sladowe iloéci EtG wyste-
puja naturalnie w winie, przez co mozliwe jest zanie-
czyszczenie zewnetrzne probki poddawanych analizie
wloséw. Moze to skutkowaé watpliwosciami diagno-
stycznymi [40].

W USA oznaczenie stezenia EtG jako czuly wskaz-
nik niedawnego spozywania alkoholu jest wykorzy-
stywane komercyjnie w programach leczenia uzalez-
nien [16].

Zgodnie z niemieckimi wytycznymi [41] opracowa-
nymi przez zespét Manna dotyczacymi diagnostyki i le-
czenia zaburzen spowodowanych naduzywaniem alko-
holu, w wykrywaniu niedawnej konsumpcji alkoholu
oznaczanie stezenia EtG w moczu ma najwyzszy sto-
pien rekomendacji, a oznaczenie st¢zenia EtG we wto-
sach jest zalecane w wykrywaniu przewleklego naduzy-
wania alkoholu.

Kummer i wsp. [42] badali skuteczno$¢ oznaczania
stezenia EtG we wlosach oraz w moczu w poréwnaniu
z tradycyjnymi wykladnikami biochemicznymi w wy-
krywaniu 0s6b naduzywajacych alkoholu. Udowodnili
skuteczno$¢ oznaczania EtG we wlosach, a stezenie
>38 pg/mg wlosow $wiadczyto wedtug nich o wysokim

ryzyku spozywania znacznych ilosci alkoholu. Takze
oznaczanie EtG w moczu byto skuteczne w wykrywaniu
naduzywania alkoholu: stezenie 2121 ng/ml $wiadczy-
o o wysokim ryzyku niedawnej konsumpcji alkoholu.
We wnioskach podkreslono, ze stwierdzenie podwyz-
szonych stezenn EtG w moczu i/lub we wlosach moze
pozwoli¢ udowodnic¢ ztamanie okresu abstynencji przez
pacjenta. Takie monitorowanie abstynencji u kierow-
cow mogloby, wedlug autoréw, znalezé zastosowanie
w ramach programu odzyskiwania prawa jazdy utraco-
nego za prowadzenie pojazdéw pod wplywem alkoholu.

Glukuronian etylu moze by¢ réwniez oznacza-
ny w smofce noworodkéw w celu ustalenia ekspozycji
dziecka na alkohol spozywany przez matke (prenatal al-
cohol exposure — PAE). Stezenie EtG >30 ng/g smoiki
wedtug Himes i wsp. [43] $wiadczylo o wysokim ryzy-
ku PAE. Ograniczeniem takiego pomiaru jest wykrywa-
nie narazenia na etanol tylko w trzecim, a w niektdérych
przypadkach takze w drugim trymestrze ciazy (tj. od
momentu, w ktérym smoétka zaczyna by¢ wytwarzana).
Dlatego we wnioskach zaznaczono, ze do monitorowa-
nia abstynencji u cigzarnych kobiet zasadne wydaje sie
wykorzystywanie obiektywnych wskaznikow, takich jak
EtG, w polaczeniu z kwestionariuszami dotyczacymi
spozywania alkoholu wypelnianymi przez pacjentki.

Potwierdzono takze skuteczno$¢ wykorzystywa-
nia EtG w monitorowaniu abstynencji pacjentéw przed
przeszczepieniem watroby oraz po nim. W badaniu,
w ktorym wzielo udzial 141 pacjentow, stezenie EtG
oznaczane w moczu bylo najbardziej czulym i swo-
istym wskaznikiem konsumpcji alkoholu sposrod po-
réwnywanych testow [w tym stezenie EtOh (etanolu),
metanolu, %CDT, ALT (aminotransferazy alaninowej),
AST (aminotransferazy asparaginianowej), GGT (y-glu-
tamylo-transferazy), MCV ($rednia objeto$¢ krwinki
czerwonej)] [44]. Stezenie EtG 20,5 mg/ml ustalono ja-
ko punkt odcigcia wyniku dodatniego w kierunku nie-
dawnej konsumpcji alkoholu.

Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z wytycznymi Nie-
mieckiego Towarzystwa Medycznego (Die Bundes-
arztekammer - German Medical Association), przed
wpisaniem pacjenta na liste 0s6b oczekujacych na
przeszczepienie watroby wymagane jest oznaczenie ste-
zenia EtG w moczu, a nastepnie regularna kontrola tego
parametru podczas oczekiwania na dawce [45].

Rainio i wsp. [46] potwierdzaja skuteczno$¢ ozna-
czania stezenia EtG podczas autopsji do rozpozna-
nia naduzywania alkoholu. Poréwnywali oni stezenie
zwiagzku w moczu, ciele szklistym, plynie mézgowo-
rdzeniowym i w surowicy oséb z dodatnim wywiadem
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w kierunku naduzywania alkoholu z grupg kontrolng
z negatywnym wywiadem. We wszystkich wymienio-
nych materialach biologicznych stezenie EtG w gru-
pie badanej bylo istotnie statystycznie podwyzszone.
Najwyzsza czuto$¢ wykazano dla stezenia EtG w moczu
(92%) oraz w ciele szklistym (92%). Autorzy podkresli-
li, Ze oznaczanie stezenia EtG moze zosta¢ wykorzysta-
ne w sekcjach sadowo-medycznych do oceny, czy denat
kilka dni przed $miercig spozywat alkohol. W publika-
cji nie okreslono doktadnych wartosci stezen potwier-
dzajacych spozywanie alkoholu przed $miercig.

Fosfatydyloetanol

Fosfatydyloetanol (phosphatidylethanol — PEth) powsta-
je jako produkt reakeji etanolu z fosfolipidami bton ko-
morkowych [18]. Z diagnostycznego punktu widzenia
najwazniejszym miejscem powstawania PEth jest po-
wierzchnia erytrocytéw. W organizmie tworzy sie tyl-
ko w obecnosci alkoholu: dlatego ma wysoka swoistos¢
[25]. Regularne przyjmowanie 40-50 g etanolu na dobe
przez co najmniej 2-3 tygodnie podnosi stezenie PEth
w krwi, a wynik dodatni utrzymuje si¢ przez okoto 14 dni
po zaprzestaniu picia [16]. Dlatego PEth jest uwazany za
wskaznik wiarygodny w przypadku oséb pijacych znacz-
ne ilo$ci alkoholu oraz pijacych w sposéb szkodliwy.

Pojawiaja si¢ jednak doniesienia o nowszych, bar-
dziej czutych metodach analitycznych oznaczania PEth,
ktére pozwalaja wykry¢ nawet jednorazowe spozycie
etanolu podczas monitorowania abstynencji [47]. Warto
zaznaczy¢, ze obecno$¢ PEth mozna wykrywac takze we
krwi wlo$niczkowej, pobierajac materiat na bibule me-
toda suchej kropli krwi (dried blood spot — DBS). Jest to
procedura mniej inwazyjna od wenopunkgcji, mogtaby
wiec by¢ powszechniej stosowana w miejscach z ogra-
niczonym dostepem do wykwalifikowanego personelu
medycznego [48].

Powstawanie PEth nie zalezy od wskaznikéw hema-
tologicznych (takich jak liczba erytrocytéw, hematokryt,
MCYV), wieku, plci oraz od choréb wspdlistniejacych,
ktdre nie s3 spowodowane spozywaniem alkoholu [14].

Udowodniono przydatnos¢ oznaczania PEth w wy-
krywaniu naduzywania alkoholu u 0s6b z chorobami
watroby, jednak interpretacja wynikow jest w takich
przypadkach utrudniona [49].

Obserwuje si¢ dodatnig zalezno$¢ pomiedzy iloscia
spozywanego etanolu a stezeniem PEth w krwi, jed-
nak z uwagi na duzg zmiennos¢ osobniczg ilo$ci zwiaz-
ku wytwarzanego w odpowiedzi na alkohol, pojedyncze
oznaczenie pozwala tylko na przyblizong ocene ilosci
alkoholu spozytego w ostatnim czasie [50].

Neumann i wsp. [51] poréwnywali wykorzystanie
wskaznikow naduzywania alkoholu do oceny pacjen-
tow zglaszajacych sie do lekarzy medycyny pracy przed
podjeciem zatrudnienia. W grupie 509 dorostych oséb,
w wiekszosci bezrobotnych, oznaczano we krwi stezenie
etanolu, GGT, MCV, %CDT, EtG oraz PEth. W bada-
niu przyjeto, ze osoby u ktdrych stezenie PEth wynosito
>0,30 pmol/l, byly uznawane za nalezace do grupy ryzy-
ka spozywania znacznej ilosci alkoholu lub spozywania
alkoholu w sposob szkodliwy, za$ stezenia w przedzia-
le 0,050-0,30 pmol/l, oznaczaly wysokie ryzyko picia
umiarkowanego lub ryzykownego. Oznaczanie stezenia
PEth w surowicy mialo najwyzsza czulo$¢ w poréwna-
niu z pozostalymi wskaznikami w wykrywaniu oséb pi-
jacych znaczne ilosci alkoholu.

Ulwelling i Smith [52] zwrdcili uwage, Ze osoby uza-
leznione od alkoholu oraz szkodliwie spozywajace eta-
nol moga by¢ Zrédlem ujawnienia tajnych informa-
cji. Dlatego postuluja wykorzystanie oznaczania PEth
u pracownikéw majacych dostep do danych poufnych,
np. zatrudnionych w administracji rzadowej, w in-
stytucjach finansowych czy w wojsku. Na podstawie
przeanalizowanej literatury zaproponowali oni 3 pro-
gi stezen PEth w surowicy, kwalifikujace badanych ja-
ko: osoby niepijace alkoholu lub pijace umiarkowanie
<20g/ml, pijace ryzykownie — 20-200 ng/ml oraz pija-
ce znaczne ilo$ci alkoholu - >200 ng/ml. Autorzy pod-
kredlili, ze poréwnywanie oznaczonego stezenia PEth
we krwi z wynikami ankiet dotyczacych ilosci spozywa-
nego alkoholu moze by¢ wskaznikiem prawdoméwno-
$ci pracownika.

We wspomnianym badaniu Kummer i wsp. [42]
potwierdzajg skuteczno$¢ oznaczania stgzenia PEth
w monitorowaniu abstynencji u kierowcéw w ramach
programu odzyskiwania prawa jazdy utraconego z po-
wodu prowadzenia pojazdéw pod wplywem alkoho-
lu. Stezenie PEth 2274 ng/ml uznawano w badaniu za
$wiadczace o wysokim ryzyku spozywania znacznych
ilosci alkoholu lub picia w sposéb szkodliwy [42].

Helander i wsp. [53] poréwnywali wykorzystanie
PEth, CDT, EtG oraz siarczanu etylu (ethyl sulfate —
EtS) w wykrywaniu nawrotdw spozywania alkoholu
u pacjentéw z rozpoznanym uzaleznieniem od alko-
holu lub szkodliwie spozywajacych alkohol, ktérzy by-
li poddawani terapii w warunkach ambulatoryjnych.
Najbardziej czulym wskaznikiem spozywania znacz-
nych ilosci alkoholu przez pacjentéw byt PEth. Uznano,
ze stezenie >0,70 pumol/l oznacza ryzyko spozywania
znacznych ilosci alkoholu. Podczas 2-letniej obserwa-
cji badanych zauwazono istotne ograniczenie ilosci
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spozywanego alkoholu w grupie badanych: przyczyna
mogly by¢ regularne kontrolne badania biochemiczne.
Autorzy podkreslaja, Ze wykorzystanie wskaznikow ja-
ko obiektywnych narzedzi oceny pacjentéw moze by¢
pomocne w opiece ambulatoryjnej [53].

Takze Luginbiihl i wsp. [54] badali mozliwo$¢ wy-
korzystania wskaznikéw biochemicznych u pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia odwykowego. Pomiary
stezen PEth, EtG oraz EtS okazaly si¢ przydatne w mo-
nitorowaniu abstynencji. W publikacji nie okreslo-
no stezenia PEth w surowicy, powyzej ktérego istniato
wysokie ryzyko spozywania znacznych ilosci alkoho-
lu - poréwnywano wartosci stezen wskaznikéw bio-
chemicznych podczas kolejnych wizyt. Potwierdzono
skuteczno$¢ oznaczania PEth metodg DBS, ktéra mo-
ze stanowi¢ mniej inwazyjng alternatywe dla pobiera-
nia krwi zylne;j.

Udowodniono takze skuteczno$¢ wykorzystania
PEth w medycynie transplantacyjnej w ocenie okre-
su abstynencji. W badaniu przeprowadzonym przez
Andersena-Steicherta i wsp. [55] PEth mial wyzsza
czulo$¢ w wykrywaniu niedawnej konsumpcji alkoho-
lu niz wskazniki takie jak etanol, metanol, %CDT czy
EtG (oznaczane w moczu i we wlosach) u pacjentow
przed przeszczepieniem watroby i po przeszczepieniu.
Uznano, ze stezenie >20 ng/ml oznacza wysokie ryzyko
niedawnej konsumpcji alkoholu.

WNIOSKI

Alkoholizm stanowi istotny problem spofeczny, eko-
nomiczny oraz pilne wyzwanie w zakresie diagnosty-
ki, terapii i profilaktyki dla lekarzy wielu specjalnosci.
Szczegdlnie istotna jest rola stuzby medycyny pracy: do
jej zadan nalezy ochrona zdrowia pracownikéw, dbanie
o bezpieczenstwo oséb na drogach publicznych, szla-
kach morskich oraz w zakladach pracy. Bardzo waz-
nym elementem walki z naduzywaniem alkoholu jest
wczesne wykrycie problemu. Ukrywanie przez pacjen-
tow faktycznych ilosci spozywanego etanolu jest jedna
z gtéwnych przyczyn utrudniajacych leczenie i profilak-
tyke alkoholizmu.

Przedstawienie aktualnej wiedzy na temat obiek-
tywnych wskaznikéw naduzywania alkoholu moze po-
moc w walce z tym zjawiskiem. Z badan wiadomo, ze
stosowanie czulych i swoistych biochemicznych testow
niedawnej konsumpcji alkoholu w polaczeniu z testa-
mi przewleklego naduzywania etanolu jest najlepszym
sposobem obiektywnego monitorowania ilosci alko-
holu spozywanego przez pacjentéw oraz pracownikéw

zakladow pracy. Regularne wykonywanie badan bio-
chemicznych moze by¢ takze istotnym czynnikiem mo-
tywujacym do ograniczenia konsumpcji alkoholu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w tej pracy wie-
le wysitku nalezy jeszcze po$wigci¢ doskonaleniu i stan-
daryzacji metod oznaczania wskaznikéw w materia-
le biologicznym. Wyniki pomiaréw moga by¢ trudne
do interpretacji, szczegoélnie u pacjentéw obciazonych
innymi chorobami. Prowadzone s3 badania dotycza-
ce takze innych wskaznikéw, ktore moga by¢ pomocne
w walce z alkoholizmem.

Na podstawie przedstawionych informacji mozna
uznaé, ze wykorzystywanie wskaznikéw biochemicz-
nych do wykrywania naduzywania alkoholu oraz mo-
nitorowania abstynencji powinno by¢ coraz powszech-
niejsze. Szczego6lng role moga one pelni¢ w diagnostyce
w medycynie pracy, przyczyniajac si¢ do zwiekszenia
bezpieczenstwa na drogach publicznych oraz bezpie-
czenstwa pracownikow w zakltadach pracy.
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