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Indicatori utilizzati nella diagnosi Indicatori utilizzati nella diagnosi 
di abuso alcolicodi abuso alcolico

•• Intervista al pazienteIntervista al paziente
•• AlcolemiaAlcolemia, , alcoluriaalcoluria
•• Enzimi epatici (GGT,SGOT, SGPT)Enzimi epatici (GGT,SGOT, SGPT)
•• Volume Corpuscolare Medio (MCV)Volume Corpuscolare Medio (MCV)
•• Apolipoproteina JApolipoproteina J
•• Acido Sialico TotaleAcido Sialico Totale
•• ββ--esosaminidasi esosaminidasi siericasierica ((ββ--HEXHEX))
•• 55--idrossitriptofolo (5idrossitriptofolo (5--HTOL)HTOL)
•• FosfatidiletanoloFosfatidiletanolo ((PEthPEth))
•• Esteri etilici degli acidi grassi (FAEE)Esteri etilici degli acidi grassi (FAEE)
•• TransferrinaTransferrina Carboidrato Carente (CDT)Carboidrato Carente (CDT)



CDT: sensibilità e specificità

• Interferiscono con CDT (o interferiscono i 
farmaci utilizzati nel trattamento):
− varianti genetiche della transferrina D
− congenital disorder of glycosylation syndrome
− cirrosi biliare primaria
− carcinoma epatico
− cirrosi epatica virale
− trapianto di pancreas e rene
− gravidanza
− uso di estrogeni o di anti-epilettici



CDT: sensibilità e specificità

• WHO/ISBRA Collaborative Study:
Uomini Donne

Sensibilità (SE) 60% 29%
Specificità (SP) 92% 92%
rispetto alla testimonianza verbale

• Molti falsi negativi (↓SE), pochi falsi positivi
(↑SP)

• Soggetti sotto i 20 anni non presentano livelli
elevati di CDT

• Soggetti BMI basso (< 20 kg/m2) hanno
elevati livelli di CDT 



EtilglucuronideEtilglucuronide e e etilsolfatoetilsolfato
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Complessivamente <1% della dose di alcolComplessivamente <1% della dose di alcol



EtilglucuronideEtilglucuronide e e etilsolfatoetilsolfato

Diagnosi di Abuso AlcolicoDiagnosi di Abuso Alcolico

•• MarkerMarker direttidiretti dell’etanolo: la loro presenza dell’etanolo: la loro presenza 
in campione biologico attesta in campione biologico attesta 
indiscutibilmente l’esposizione all’alcolindiscutibilmente l’esposizione all’alcol

•• Elevata specificità diagnosticaElevata specificità diagnostica

•• Indicatori di abuso alcolico a breve Indicatori di abuso alcolico a breve 
(sangue), medio (urina) e lungo termine (sangue), medio (urina) e lungo termine 
(capelli)(capelli)



EtG/EtSEtG/EtS nel siero: perché? nel siero: perché? 

EtGEtG: picco : picco plasmaticoplasmatico
22--3.5 ore dopo 3.5 ore dopo EtOHEtOH

EtGEtG: rilevabile nel siero : rilevabile nel siero 
per almeno 8 ore dopo per almeno 8 ore dopo 
l’eliminazione di l’eliminazione di EtOHEtOH

NishikawaNishikawa etet al.al., , J J ChromatogrChromatogr B,B, 19991999

•• Prelievo ematico ritardato nel tempo (Prelievo ematico ritardato nel tempo (eses: pirata della : pirata della 
strada)strada)



EtGEtG: determinazione nel siero: determinazione nel siero

No0.03LC-MS-MS (1)deprotein/evap/ 
ricostituz

Nishikawa 
(1999)

Si0.17GC-MS (3)deprot/SPE(SAX)
/evap/deriv

Janda (2001)

No0.1CZEKřivánková
(2005)

No0.25GC-MS (4)deprotein/evap/ 
deriv

Zimmer (2002)

Parziale0.2GC-MS (4)deprotein/ 
evap/deriv

Schmitt (1997)

Si0.05LC-MS-MS (3)deprotein/ 
diluizione

Nostro metodo

ValidazioneLLOQ 
(mg/l)

Metodo
(ioni/transiz)

PreparazioneAutore (anno)

Determinazione anche di Determinazione anche di EtSEtS



EtG/EtSEtG/EtS: : campionicampioni realireali di di sierosiero

221 221 →→ 7575

226 226 →→ 7575

125 125 →→ 9797

EtGEtG 0,22 mg/l0,22 mg/l

EtSEtS 0,14 mg/l0,14 mg/l

EtOHEtOH 0,20 g/l0,20 g/l



EtG/EtSEtG/EtS: : campionicampioni realireali di di sierosiero

221 221 →→ 7575

125 125 →→ 9797

226 226 →→ 7575

SoggettoSoggetto fermatofermato
6 ore 6 ore dopodopo avereavere
causatocausato un un 
incidenteincidente



EtG/EtSEtG/EtS nell’urina: perché? nell’urina: perché? 

EtGEtG: ritrovato nell’urina fino : ritrovato nell’urina fino 
a 80 ore dall’assunzionea 80 ore dall’assunzione

EtSEtS: almeno fino a 30 ore: almeno fino a 30 ore

HelanderHelander e e BeckBeck, , ClinClin ChemChem,, 20042004

•• Monitoraggio di alcolisti e TDP in trattamento (rispetto Monitoraggio di alcolisti e TDP in trattamento (rispetto 
del contratto terapeutico) del contratto terapeutico) 

•• Diagnosi tardiva di Diagnosi tardiva di BingeBinge DrinkingDrinking ((es.es. weekweek--end)end)
•• Discriminazione di contaminazione (es. disinfettante)Discriminazione di contaminazione (es. disinfettante)
•• Discriminazione di produzione Discriminazione di produzione in vitro in vitro di di EtOHEtOH



EtGEtG//EtSEtS in vino e birrain vino e birra

8 vini8 vini

6 birre6 birre

EtGEtG: 0.15 : 0.15 -- 3.97 mg/l3.97 mg/l

EtSEtS: 0.21 : 0.21 -- 39.14 mg/l39.14 mg/l

EtGEtG: < LOD: < LOD

EtSEtS: < LOD: < LOD



Analisi del capello: Analisi del capello: perchèperchè??

Finestra di sorveglianza molto più ampiaFinestra di sorveglianza molto più ampia

URINA

CAPELLI

mesi

TEMPO



Analisi del capello: incorporazioneAnalisi del capello: incorporazione
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SANGUIGNOSANGUIGNO

CRESCITACRESCITAASSUNZIONEASSUNZIONE INCORPORAZIONEINCORPORAZIONE



Vantaggi pratici dei capelliVantaggi pratici dei capelli

•• prelievo di facile esecuzione prelievo di facile esecuzione 

•• non invasivonon invasivo

•• non produce non produce inestetismiinestetismi

•• nessuna violazione della privacynessuna violazione della privacy

•• matrice biologica relativamente stabilematrice biologica relativamente stabile

•• trasporto e conservazione semplici e di costo contenuto trasporto e conservazione semplici e di costo contenuto 



EtGEtG: determinazione nei capelli: determinazione nei capelli

Parziale102LC-MS-MS (1)sonic/SPE/
evap

Janda (2002)

Parziale50GC-MS (3)sonic/incub/
evap/deriv

Jurado (2004)

Parziale4GC-MS (2)sonic/SPE/
evap/deriv

Yegles (2004)

Non.r.GC-MS (3)sonic/evap/
deriv

Alt (2000)

Completa3LC-MS-MS (3)incub/sonicMorini (2006)

Parziale5000GC-MS (4)incub/sonic/
evap/deriv

Skopp (2000)

ValidazioneLLOQ 
(pg/mg)

Metodo
(ion/trans)

PreparazioneAutore (anno)



EtGEtG: : campionicampioni realireali di di capellocapello
EtGEtG: 434 pg/mg: 434 pg/mgSpike: 3 pg/mg (LLOQ)Spike: 3 pg/mg (LLOQ)

221 → 75

221 → 85

221 → 221

226 → 75

221 → 75

221 → 85

221 → 221

226 → 75



EtGEtG nel capello: risultatinel capello: risultati

A.A. 22 alcolisti all’inizio della terapia in reparto 22 alcolisti all’inizio della terapia in reparto 
ospedalieroospedaliero

B.B. 21 volontari (uso di alcol dichiarato: 421 volontari (uso di alcol dichiarato: 4--60 g/60 g/diedie))

C.C. 7 astemi7 astemi (di cui 2 bambini)(di cui 2 bambini)

D.D. Utilizzatori abituali di cocaina:Utilizzatori abituali di cocaina:
•• positivi (n=26) positivi (n=26) 
•• negativi (n=17) negativi (n=17) 

per per cocaetilenecocaetilene nei capelli (GCnei capelli (GC--MS, MS, 
LLOQ=100 LLOQ=100 pgpg/mg, /mg, cutoffcutoff: 200 : 200 pgpg/mg)/mg)



Gruppo A: alcolisti croniciGruppo A: alcolisti cronici

•• 21 21 campionicampioni positivipositivi per per EtGEtG susu 2222

EtGEtG range: 4.0range: 4.0--434.7 pg/mg 434.7 pg/mg 
medianamediana: 39.3 pg/mg: 39.3 pg/mg

•• 1 1 campionecampione negativonegativo per per EtGEtG (6 (6 settimanesettimane di di 
astinenzaastinenza prima prima dell’ospedalizzazionedell’ospedalizzazione))



Gruppo B: volontari (4Gruppo B: volontari (4--60 g 60 g EtOHEtOH//diedie))

•• 7 7 positivipositivi per per EtGEtG
•• 14 14 negativinegativi per per EtGEtG

R2 = 0.8599
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•• BuonaBuona correlazionecorrelazione
EtGEtG vsvs EtOH/(KgEtOH/(Kg··diedie))

•• > 30 g > 30 g EtOHEtOH//diedie
EtGEtG range:range:
4.24.2--35.4 pg/mg 35.4 pg/mg 
medianamediana: 11.5 pg/mg: 11.5 pg/mg



EtGEtG quale quale markermarker di usodi uso
“non moderato” di “non moderato” di EtOHEtOH

•• EtGEtG cutoff: 4 pg/mgcutoff: 4 pg/mg

156Total 

140EtG -

16EtG +

EtOH ≤ 30 g/dieEtOH > 30 g/die



Gruppo C: astemiGruppo C: astemi

221 → 75

221 → 85

226 → 75

221 → 221

•• TuttiTutti negativinegativi per per EtGEtG



ConfrontoConfronto

-<LOD - 5.1*15Volontari ≤
30 g/die

7

6

22

No. soggetti

<LOD

4.2 - 35.4

4.0 - 434.7

Range 
(pg/mg)

-Astemi

11.5Volontari > 
30 g/die

39.3Alcolisti

Mediana
(pg/mg)Gruppo

* 12 * 12 susu 15 15 < LOD, 1 tratra LOD e LLOQ, 1 LOD e LLOQ, 1 tratra LLOQ LLOQ e cutoffe cutoff, 1 > , 1 > 
cutoffcutoff



Gruppo D: utilizzatori di cocaina Gruppo D: utilizzatori di cocaina 

carbossilesterasicarbossilesterasi N
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CH3 COCAETILENE (CE)COCAETILENE (CE)

17% circa della 17% circa della 
cocaina assuntacocaina assunta



EtGEtG vsvs CE come CE come markermarker di abuso di abuso 

•• EtGEtG cutoff: 4 pg/mgcutoff: 4 pg/mg
•• CE cutoff: 200 pg/mgCE cutoff: 200 pg/mg

1726Totale

122EtG -

5*24EtG +

CE -CE +

* Uso non concomitante di cocaina e * Uso non concomitante di cocaina e EtOHEtOH??



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

Studio in collaborazione con l’ASL della Provincia di Studio in collaborazione con l’ASL della Provincia di 
Pavia (Dr. San Bartolomeo, Dr. Pavia (Dr. San Bartolomeo, Dr. PerottiPerotti) e con l’Unità ) e con l’Unità 
di Riabilitazione di Riabilitazione AlcologicaAlcologica della Fondazione della Fondazione 
MaugeriMaugeri (Dr. (Dr. VittadiniVittadini))

Confronto effettuato su un gruppo di volontari sani Confronto effettuato su un gruppo di volontari sani 
(n=10) e su un gruppo di alcolisti all’inizio di un (n=10) e su un gruppo di alcolisti all’inizio di un 
trattamento trattamento inin--patientpatient o o outout--patientpatient di di 
detossificazionedetossificazione ((n=n= 14). 14). 

Tutti i partecipanti hanno fornito il loro consenso Tutti i partecipanti hanno fornito il loro consenso 
informatoinformato



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

Prelievo di capelli (n=22, 3Prelievo di capelli (n=22, 3--cm prossimali) cm prossimali) 

Prelievo di siero (n=17) Prelievo di siero (n=17) 

Somministrazione di un questionario anonimo (n=22) Somministrazione di un questionario anonimo (n=22) 
volto a stimare il consumo giornaliero di alcol (EDI) volto a stimare il consumo giornaliero di alcol (EDI) 
nelle 2 settimane e nei 3 mesi precedenti il prelievo.nelle 2 settimane e nei 3 mesi precedenti il prelievo.

Calcolo della Sensibilità (SE, proporzione di veri Calcolo della Sensibilità (SE, proporzione di veri 
positivi) e della Specificità (SP, proporzione di veri positivi) e della Specificità (SP, proporzione di veri 
negativi) nella negativi) nella diagnosi di consumo elevato (>60 diagnosi di consumo elevato (>60 
g/g/diedie))



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

Confronto CDT (Confronto CDT (2.5%)2.5%) e EDI e EDI 
negli negli ultimi 3 mesi (o due settimane)ultimi 3 mesi (o due settimane)

SE= 0,42 (TP 3/7)SE= 0,42 (TP 3/7) SP=SP= 1,00 (TN 8/8)

78Totale

48CDT -

30CDT +

EDI>60gEDI<60g

1,00 (TN 8/8)



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

Confronto CDT (Confronto CDT (2.0%2.0%) e EDI ) e EDI 
negli negli ultimi 3 mesi (o due settimane)ultimi 3 mesi (o due settimane)

SE= 0,57 (TP 4/7)SE= 0,57 (TP 4/7) SP=SP= 0,75 (TN 6/8)

78Totale

36CDT -

42CDT +

EDI>60gEDI<60g

0,75 (TN 6/8)



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

Confronto Confronto EtGEtG (30 (30 pgpg/mg) e EDI /mg) e EDI 
negli negli ultimi 3 mesiultimi 3 mesi

SE= 0,82 (TP 9/11)SE= 0,82 (TP 9/11) SP=SP= 1,00 (TN 9/9)1,00 (TN 9/9)

119Totale

29EtG -

90EtG +

EDI>60gEDI<60g



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

Confronto Confronto EtGEtG (30 (30 pgpg/mg) e EDI /mg) e EDI 
nelle nelle ultime 2 settimaneultime 2 settimane

SE= 0,89 (TP 8/9)SE= 0,89 (TP 8/9) SP=SP= 0,91 (TN 10/11)

911Totale

110EtG -

81EtG +

EDI>60gEDI<60g

0,91 (TN 10/11)



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

L’L’EtGEtG nei capelli ha confermato nei capelli ha confermato 
tutti i casi CDT positivi (2,5%)tutti i casi CDT positivi (2,5%)



Confronto Confronto EtGEtG vs.vs. CDTCDT

ETG vs.  CDT

R2 = 0,6853
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EtGEtG e e BiasBias RazzialeRazziale

La concentrazione di La concentrazione di EtGEtG nei capelli non è nei capelli non è 
correlata con il contenuto di melanina correlata con il contenuto di melanina 

((BMP BMP AppenzellerAppenzeller etet al.al., SOHT Meeting, 2006), SOHT Meeting, 2006)



•• Nel capello: Nel capello: 

•• correlazione consumo correlazione consumo EtOHEtOH//EtGEtG nel capellonel capello

•• discriminazione di consumo superiore a 60 discriminazione di consumo superiore a 60 
g/g/die die 

•• Elevata specificità di diagnosiElevata specificità di diagnosi

•• Sensibilità >> CDTSensibilità >> CDT

•• buona correlazione con buona correlazione con cocaetilenecocaetilene in in 
utilizzatori di cocaina utilizzatori di cocaina 

Conclusioni (1)Conclusioni (1)



•• Nell’urina: evidenza del consumo di Nell’urina: evidenza del consumo di EtOHEtOH fino a fino a 
80 ore dall’assunzione80 ore dall’assunzione

•• Nel siero: rilievo dell’assunzione di EtOH anche Nel siero: rilievo dell’assunzione di EtOH anche 
con prelievo ritardatocon prelievo ritardato

Conclusioni (2)Conclusioni (2)
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