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Alkoholmarkorer ger svart pavittomen
persons alkoholintag Over tid. Darmed
kan riskbruk faststéllas tidigt. Detta ger
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professionell hjalp for att minska alko-
holrelaterade skador.
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Alkohol konsumeras mer eller mindre regelbundet av det sto-
raflertaletibefolkningen. Ingen torde vara omedveten om att
regelbunden hog alkoholkonsumtion och berusningsdrickan-
de &r vanliga riskfaktorer for en rad negativa medicinska och
sociala konsekvenser som drabbar individen sjalv, familj, and-
ranarstaende och arbetskollegor saval som helt utomstaende.

Sammantaget kostar alkoholen samhéllet enorma belopp
pa grund av produktionsbortfall, olyckor (tex fall-, drunk-
nings- och fordonsolyckor) och brottslighet (tex stérande av
ordning, misshandel, drap och mord) samt i formav hélsopro-
blem, sjukdomar och missbruks- och beroendevard. Or-
ganskador pa lever (cirros) och bukspottkortel (pankreatit)
och stord fosterutveckling (fetala alkoholspektrumstdrning-
ar) ar vélkanda medicinska konsekvenser av alkoholéverkon-
sumtion. Totaltinkluderar dock fler &n 30 koder i det interna-
tionella sjukdomsklassificeringssystemet ICD-10 alkohol i
sitt namn eller sin definition; alkohol &r dessutom en bidra-
gande eller komplicerande faktor for ytterligare fler &n 200
sjukdomstillstand [1].

For att kunna erbjuda adekvat sjukvard kravs kannedom
omgrundproblemet och férekomst av riskfaktorer, vilket ofta
ar svart nar det galler alkohol. Férnekande av alkoholkon-
sumtion och underrapportering av omfattningen och varak-
tigheten ar mycket vanligt, varfor det dolda risk- och missbru-
ket &r betydande. Utandningsprov anvands i syfte att upp-
tackaalkoholpaverkan eller aktuellt bruk, med den viktiga be-
gransningen att etanolen 4r matbar endast under ett fatal
(<12) timmar dven efter ett storre intag [2].

For att pavisa alkoholéverkonsumtion och relaterade ska-
dor utnyttjas darfor olika laboratorietest, dar »leverenzy-
mer« (GT, ALAT och ASAT) och MCV (erytrocytmedelvolym)
lange varit dominerande. En begransning med dessa test ar
dalig sensitivitet for tidig upptackt av riskabelt bruk. En an-
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»Fornekande av alkoholkonsumtion
och underrapportering av omfatt-
ningen och varaktigheten ar mycket

vanligt...«
-

nan begransning ar dalig specificitet for alkohol, eftersom det
finns atskilliga andra orsaker till forhéjda matvarden, tex
andraleversjukdomar och viss lakemedelsbehandling.

I Sverige har det under lang tid pagatt forskningsarbete syf-
tande till att utveckla kansligare och mer traffsékra alkohol-
markorer, som kan pavisa ett enskilt intag betydligt langre tid
efterdt &n ett utandningsprov och 6verkonsumtion innan den
har medfort allvarliga medicinska konsekvenser. P& senare
tid har utbudet av biomarkdrer férandrats, och det har till-
kommit ny kunskap som kan paverka tolkningen.

Dennaartikel beskriver det aktuella kunskapsléget vad gél-
ler nyare alkoholmarkérer och exemplifierar hur de kan ut-
nyttjas kliniskt genom nagra fallbeskrivningar.

Etylglukuronid (EtG) och etylsulfat (EtS) i urin

Efter alkoholintag oxideras merparten av etanolen till acetal-
dehyd av alkoholdehydrogenas (ADH) i framféralltlevern. En
liten andel (<0,1 procent) konjugeras i stallet med glukuronsy-
ra eller sulfat och utséndras i urinen som etylglukuronid
(EtG) respektive etylsulfat (EtS). Redan inom 1 timme efter
ett alkoholintag kan EtG och EtS pavisas i urinen [3], dar EtG
generellt &r den kvantitativt viktigaste. Bdda metaboliterna
elimineras betydligt lAngsammare &n etanol, dar detektions-
tiden primart beror pa alkoholméangden [4]. EtG och EtS mats
med vatskekromatografisk-masspektrometrisk (LC-MS) me-
todik, som mojliggér samtidig analys av bada metaboliterna.
For EtG finns d&ven en immunkemisk screeningmetod.

EtG och EtS &r kénsliga och specifika urinmarkorer som
anvands for att upptécka aktuell alkoholkonsumtion &ven se-
dan etanolen forsvunnit ur kroppen eller for att bekrafta nyk-
terhet. Ocksa mycket sma intag (tex lattol) kan pavisas atskil-
liga timmar efterat och storre intag upp till 2-3 dygn [4]. Det
ar dock stor individuell variation i de EtG- och EtS-halter som
uppmats efter intag av samma dos och vid samma promille-
niva. Darfor ar det svart att, baserat pa ett enskilt matvarde,
uppskatta vilken alkoholméangd som har konsumerats eller
nar intaget skedde. For att undvika positiva resultat efter an-
vandning av munskdljprodukter och desinfektionsmedel som
innehaller etanol anvands vanligen en lagsta kvantifierings-
niva pad 0,5 mg/1 for EtG och 0,1 mg/| for EtS [4].

EtG- och EtS-koncentrationen péaverkas dessutom av ut-
spadning av urinen. Intag av stora mangder vatska fore prov-

|
msammanfattat

Férnekande och underrap-
portering av alkoholkonsum-
tion ar vanligt férekomman-
de, vilket leder till svarighe-
ter att identifiera riskbruk pa
ett tidigt stadium.

Ett omfattande dolt risk- och
missbruk innebar att manga
med alkoholproblem inte far
hjalp inom halso- och sjuk-
varden.

Dagens kansliga och specifi-

ka alkoholmarkdrer kan iden-
tifiera ett enskilt intag upp
till ett par dagar efterat.
Biomarkarer for alkoholdver-
konsumtion kan utnyttjas for
tidig upptéckt av riskbruk.
En alkoholutredning med
béde korttids- och langtids-
markdrer kan ge god uppfatt-
ning om problemets omfatt-
ning och varaktighet.
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Alkoholmarkdrer och deras
anvandningsomraden

Etylglukuronid (EtG) och etyl-
sulfat (EtS) ar konjugerade
etanolmetaboliter som vanli-
gen mats i urinprov men som
aven kan matas i blod- och
harprov. EtG och EtS i urin
utnyttjas som markorer for
att upptécka alkoholkonsum-
tion eller bekrafta nykterhet
under de senaste dygnen. Ett
mindre till mattligt alkohol-
intag kan pavisas i upp till 1
dygn och berusningsdrickan-
de i upp till ett par dygn
efterat.

Fosfatidyletanol (PEth) &r en
grupp membranlipider som
bildas fran fosfatidylkolin i
narvaro av etanol och som

som markor for att pavisa re-
gelbunden alkohol6verkon-
sumtion och »riskbruk« eller
bekrafta nykterhet under de
senaste veckorna. Personer
som regelbundet dricker
mattliga alkoholméangder kan
uppvisa laga PEth-nivaer.

Kolhydratfattigt transferrin
(CDT) visar alkoholinducerad
forandring i transferrinets
glykosyleringsmonster, vilken
mats i serumprov. CDT utnytt-
jas som markor for att pavisa
regelbunden alkohol6ver-
konsumtion och »riskbruk/
missbruke, dar méatvardet av-
speglar intaget under de se-
naste veckorna—manaden.
Enstaka storre alkoholintag
paverkar inte CDT-nivan.

mats i helblod. PEth utnyttjas

tagning eller direkt utspadning av provet med vatten, vilket
anvénds for provmanipulering i samband med drogtestning,
kan resulterai ett falskt negativt eller falskt 1agt provsvar. For
att minimera denna risk bor urinprovets kreatininhalt be-
stdmmas, vilket sker rutinmassigt i samband med drogtest-
ning [5].

Studier har pavisat en risk for falskt negativa EtG-resultat
pa grund av bakteriell hydrolys, om urinprovet ar infekterat
med E coli (vanlig orsak till urinvégsinfektion) och lagras
utan kylning eller frysning. Om provet dessutom innehaller
glukos eller annat substrat for etanoljasning, kan EtG bildas
ocksa under sddana omstandigheter, dvs ge falskt positivt re-
sultat. Forekomst av bakterier i provet paverkar daremot inte
EtS-koncentrationen [6], vilket antyder att EtS generellt ar ett
sakrare testan EtG.

EtG och EtS kan &ven matas i blodprov, men detektionsti-
den ar betydligt kortare an i urin. Haranalys ar ocksa mgjlig
men utnyttjas framst i rattsmedicinska sammanhang.

Kolhydratfattigt transferrin (CDT) i serum

Transferrin ar ett glykoprotein som transporterar jarn i blod-
banan. P& transferrinmolekylen &r 0-2 grenade kolhydrat-
kedjor kopplade, dar varje kedja oftast avslutas med en sialin-
syra. Den vanligaste »glykoformen« har tva kolhydratkedjor
med vardera tva sidogrenar, dvs totalt fyra terminala sialin-
syramolekyler, och kallas tetrasialotransferrin (utgoér unge-
far 80 procent av serumtransferrin).

Kronisk hdg alkoholkonsumtion leder till en dosberoende
forandring i transferrinets kolhydratinnehall, varvid andelen
av tva mindre vanliga former, disialotransferrin som saknar
en hel kolhydratkedja och asialotransferrin som saknar bada
tva, okar [7]. Dessa former benamns gemensamt »kolhydrat-
fattigt transferring, eller CDT (fran engelskans »carbohydra-
te-deficient transferrin«), och utnyttjas som en biomarkér for
alkoholéverkonsumtion.

Genom aren har manga olika analysmetoder anvants for
CDT. Detta har paverkat den kliniska anvandningen av testet,
eftersom metodberoende skillnader i definitionen pa CDT
och referensintervall har forsvarat mojligheten att jamfora
resultat.
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I dag anvands huvudsakligen tva analysprinciper i Sverige.
Med HPLC-metodik separeras de jarnmattade transferrin-
formerna i serum med vatskekromatografi, varefter andelen
disialotransferrin bestdms genom absorbansmétning vid 470
nm, vilket &r jarntransferrinkomplexets absorbansmaximum
[8]. Metodiken ger en visuell bild av transferrinménstret och
har féreslagits som internationell referensmetod [9]. Férutom
HPLC anvands en immunkemisk metod (N Latex CDT), som i
stallet mater en CDT-fraktion bestdende av asialo-, monosia-
lo- och disialotransferrin [10].

Bada metoderna uttrycker svaret i relation till provets tota-
la transferrininnehall, vilket kompenserar for CDT-forand-
ringar som beror pa skillnader i totaltransferrin. En nackdel
ar att metoderna anvander olika referensintervall; vanligtvis
<2,0 procent med HPLC-metoden och <2,5 procent med N La-
tex-metoden. Av den anledningen pagar ett internationellt
standardiseringsarbete syftande till att alla CDT-resultat ska
varadirekt jamforbara oavsett matmetodik [11].

Forhojda CDT-véarden ses oftast men inte alltid hos perso-
ner som regelbundet konsumerar storre alkoholméngder.
Studier indikerar att det kravs ett genomsnittligt dagligtintag
Overstigande 40 gram etanol (motsvarar ungefar 2 burkar
starkal, en halv flaska vin eller 12 cl starksprit) i nagra veckor
for att testet ska ge utslag [12]. Individuella forandringar i
matvérdet kan dock noteras vid l&gre alkoholintag. Transfer-
rinets halveringstid &r ungefar 10 dygn, och vid alkoholabsti-
nens atergar ett forhojt CDT-varde till normal niva inom 2 till
4 veckor.

CDT aren mycket meraalkoholspecifik biomarkor &n lever-
enzymer, eftersom 6kningen av disialo- och asialotransferrin
nastan uteslutande beror p& 6verkonsumtion av alkohol.
Medfédda &amnesomsattningssjukdomar (CDG-syndrom;
congenital disorders of glycosylation) kan visserligen ge ett
falskt hogt CDT-varde, men dels ar dessa sjukdomar extremt
sallsynta, delsdiagnostiseras de vanligtvis redan under forsta
levnadstiden. Genetiska transferrinvarianter, som forekom-
mer hos nagon procent av populationen, och leversjukdom
kan ibland forsvara tolkningen av analysresultatet [13].
HPLC-metoden identifierar dock varianterna, som dessutom
ar konstanta dver tiden, varfor risken for falskt positiva resul-
tatar liten.

Det finns ingen konsskillnad i CDT-vardet nér det uttrycks
som procentandel, men nivan 6kar gradvis under graviditet.
Darfor kravs forsiktighet i tolkningen av testresultat fran gra-
vida, eftersom nivan kan na upp till referensintervallets 6vre
gréans under tredje trimestern [14].

Eftersom inte alla hdgkonsumenter av alkohol uppvisar ett
forhojt CDT-vérde, ar det viktigt att notera att ett normalt
provresultat inte utesluter alkoholéverkonsumtion, dvs det
finns risk for falskt negativa resultat.

Fosfatidyletanol (PEth) i helblod

Fosfatidyletanol (PEth; phosphatidylethanol) ar ett samlings-
namn for en grupp fosfolipider som bildas fran fosfatidylkolin
i nérvaro av etanol. Fosfatidylkolin metaboliseras till fosfa-
tidsyra av enzymet fosfolipas D, men i ndrvaro av etanol bil-
dasistallet PEth. PEth kan dérigenom utnyttjas som en speci-
fik alkoholmarkar. PEth-molekylen bestar av en fosfoetanol-

-
»| Sverige har det under lang tid

pagatt forskningsarbete syftande

till att utveckla kénsligare och mer

traffsakra alkoholmarkorer ...«
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@ Blodprov for kolhydratfattigt transferrin/fosfatidyletanol
2 Urinprov for etylglukuronid/etylsulfat

Figur 1. Exempel pa upplagg for ett 2-veckors provtagningsschema,
som kan anvéandas for alkoholutredning med biomarkdrer. Provtag-
ningsfrekvensen ar baserad pa markorernas olika tidsfonster (M =
mandag osv).

grupp pavilken tva fettsyror ar bundna. Hos personer som re-
gelbundet konsumerar alkohol upptrader ett flertal PEth-
former, vilka skiljer sig at i fettsyrasammansattning.
PEth-16:0/18:1 — som innehaller en palmitinsyra (16:0; siff-
rornaanger antalet kolatomer respektive antalet dubbelbind-
ningar) och en oljesyra (18:1) — ar ofta den kvantitativt vikti-
gaste formen [15].

Métningen utfors i helblod (vanligen EDTA-plasmaror) ef-
ter det att PEth extraherats fran cellmembranen. Tidigare
mattes PEth med en HPLC-metod som inte kunde identifiera
enskilda former utan matte en odefinierad totalméngd [16]. |
dag utnyttjasi stallet en kénslig och specifik LC-MS-metodik
som mojliggér matning av sdval enskilda PEth-former som to-
talméangden [15]. Vid Karolinska universitetslaboratoriet i
Stockholm introducerades LC-MS for rutinmassig PEth-mat-
ning i borjan av 2010, och metoden har senare borjat anvan-
das aven vid andra laboratorier. Karolinska universitetslabo-
ratoriet rapporterar resultatet bade som uppmatt delmangd
av huvudformen PEth-16:0/18:1 och (for jamforelse med tidi-
gare HPLC-varden) som uppskattad totalmangd. Totalméng-
den baseras pa matning av PEth-16:0/18:1 och PEth-16:0/18:2,
eftersom summan av dessa tva huvudformer korrelerar be-
tydligt battre med totalmé&ngden &n var och en separat [17].

Halveringstiden for PEth i blodet har uppgivits till ungefar
4 dygn, och som alkoholmarkér avspeglar testet de senaste
veckornas konsumtion. PEth-bildningen ar dosberoende om
&nmed stor individuell variation [18], och enstaka storre alko-
holintag verkar inte ge en matbar niva. Kunskapen om PEth
baseras dock annu primart pa erfarenheter som erhallits med
HPLC-metoden. Eftersom LC-MS-metoden &r betydligt
kansligare, kan den méta betydligt lagre konsumtionsnivaer
[15]. Exempelvis pavisades PEth i ungefar tva tredjedelar av
alla prov fran blodgivare. Baserat p& dessa resultat anses
PEth-16:0/18:1-varden dverstigande 0,2 umol/l indikera alko-
holdverkonsumtion, medan motsvarande gransvéarde for to-
tal-PEth &r 0,7 umol/I [17].

En nackdel &r att PEth under vissa forhallanden kan bildas
efter provtagningen. Detta forutsétter dels att blodprovet
innehaller etanol, dels att det hanteras felaktigt. For att for-
hindra sddan PEth-bildning ska provet inte férvaras vid
rumstemperatur, men inte heller frysas vid —20 °C, eftersom
enzymet fosfolipas D ar aktivt vid 1dg temperatur. Blodprov
som inte innehaller etanol kan daremot forvaras vid rums-
temperatur i minst ndgra dygn, ndgon vecka i kylskap eller
mycket 1ang tid vid —80 °C, utan att matvardet férandras.

Fallbeskrivningar

Ettenstakaprovresultat kan jamforas endast med referensin-
tervallet, vilket anger spridningen i matvarden for hela popu-
lationen. Vid behandling och uppféljning av patienter som ut-
reds for eller diagnostiserats med alkoholrelaterade problem
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Figur 2. Fyra fallbeskrivningar dar en alkoholutredning med bio-
markérer bidragit med vardefull information om den individuella
alkoholkonsumtionen. Samtliga EtG-positiva prov var aven positiva
for EtS. Ytterligare detaljer beskrivs i texten. (Notera olika skalor pa

y-axlarna.)
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finns ett stort véarde i att utfora upprepade matningar av bio-
markorer for att upptéckaindividuellaforandringar, vilka kan
indikera aterfall. Dessutom ar det ofta en fordel att kombinera
korttids- och langtidsmarkarer for att darigenom fa en battre
uppfattning om problemets omfattning och varaktighet.
Denna teststrategi har under den senaste 5-arsperioden ut-
nyttjats framgangsriktiettflertal kliniskaoch rattsmedicins-
ka fall, varav nagra presenteras nedan. Metoden baseras pa
upprepad dvervakad urinprovstagning for métning av EtG
och EtS under 2 veckors tid samt blodprovstagning fér mét-
ningav CDT och PEthibérjan och slutetav perioden (Figur 1).

Fall 1. En anstalld hade under senare ar varit langtidsfranva-
rande vid upprepade tillféllen, och orsaken missténktes vara
alkoholrelaterad, bla baserat pa ett kraftigt forhojt CDT-var-
de. Den anstéllde fornekade alkoholproblem, och &ven fore-
tagslakaren ifragasatte riktigheten i detta. | samband med ett
lakarbyte utfordes dock en utredning med alkoholmarkorer.

Provresultaten visade pa ett kraftigt forhcjt CDT-varde vid
periodens borjan (Figur 2). De urinprov som togs varannan
veckodag var i samtliga fall positiva for EtG och EtS, och vid
ett tillfalle missade patienten provtagningen. Vid periodens
slut hade CDT-vérdet stigit ytterligare, och dven PEth-véardet
var klart forhojt.

Sammantaget bekraftade detta att personen regelbundet
overkonsumerade alkohol. Efter en tid pa behandlingshem
atervande personen i tjanst, och CDT-vardet hade da sjunkit
kraftigt och Iag inom referensintervallet.

Fall 2. En anstalld med tidigare alkoholproblem blev aktuell
for alkoholutredning med biomarkorer sedan det inkommit
klagomal pa arbetsinsatsen. Personen medgav intag av mind-
re mangder alkohol men férnekade éverkonsumtion.

Analysresultaten visade pa kraftigt forhtjda CDT-, PEth-
och EtG-/EtS-varden vid periodens bérjan (Figur 2). Aven ef-
terféljande urinprov var i samtliga fall positiva, &ven om niva-
erna var relativt laga den forsta veckan. Vid periodens slut
hade CDT- och PEth-vérdena sjunkit nagot.

Sammantaget visade detta att personen dverkonsumerade
alkohol, och intaget fortsatte dven under provtagningsperio-
den, om &n initialt pa en lagre niva. Detta resulterade i ndgot
lagre CDT- och PEth-nivaer vid periodens slut. Vid total av-
hallsamhet fran alkohol skulle sainkningen dock ha blivit be-
tydligt storre.

Fall 3. En anstalld som misstéanktes ha alkoholproblem blev
aktuell for utredning pa grund av upprepade forhéjda CDT-
och PEth-varden. Personen medgav alkoholintag men endast i
mindre omfattning.

Analysresultaten vid periodens boérjan visade pé ett nor-
malt om &n relativt hogt CDT-varde och ett 1agt PEth-varde
(Figur 2). De urinprov som togs varannan dag var negativa for
EtG och EtS i samtliga fall utom ett, dar ett svagt positivt re-
sultatuppmattes. Vid periodens slut hade CDT- och PEth-var-
denasjunkitytterligare.

Provresultaten indikerade att personen tidigare hade dver-
konsumerat alkohol, vilket resulterat i forhdjda CDT- och
PEth-varden. Infér alkoholutredningen hade dock intaget up-
penbarligen minskat betydligt eller upphort, vilket avspegla-
des i avsevart lagre méatvarden an tidigare. Namnas bor att
starten pa provtagningen skéts upp 1 vecka pa patientens ini-
tiativ, mojligen i syfte att markornivaernaskulle hinnasjunka
ytterligare. Liknande fall, d&r patienter med tidigare forhdjda
maétvarden uppvisar betydligt lagre nivaer nar alkoholutred-
ningen pabdrjas, har noterats vid flera tillfallen.
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Fall 4. En patient i dppenvardsbehandling for tidigare alko-
holproblem blev aktuell for utredning pa grund av upprepade
mattligt fornojda CDT-varden. Patienten fornekade allt alko-
holintag, och denna uppfattning stéddes av behandlingsper-
sonalen.

Analysresultaten visade pa ett latt forhéjt CDT-varde vid
periodens bdrjan (Figur 2). Samtliga urinprov var negativa for
EtG och EtS. Vid provtagningsperiodens slut var CDT-vardet
konstant forhojt pa tidigare nivéa och inget PEth kunde pavi-
sas.

EtG- och EtS-resultaten visade att patienten inte hade
druckit alkohol under provtagningsperioden. Trots det lag
CDT-vérdet stabilt 6ver referensintervallet, vilket indikerade
att detta var patientens »normalniva« och inte beroende pa
overkonsumtion av alkohol. Genom aren har ett par liknande
fall (blaettkdrkortsérende) identifierats, dar personer uppvi-
sat ett stabilt latt/mattligt forhojt CDT-varde utan att det fun-
nits andra tecken paalkoholéverkonsumtion.

Konklusion

Utredningen av den svenska missbruks- och beroendevarden
[19] har fastslagit att betydligt fler maste fa professionell hjalp
for att minska alkoholrelaterade skadeverkningar i formav li-
dande, sjukdom och dod pa individuell niva samt kriminalitet
och produktionsbortfall pd samhallsniva. Att endast ett fatal
personer med alkoholproblem nar varden i dag beror pa ett
omfattande dolt risk- och missbruk. Utredningen betonar
darfor vikten av tidig upptackt och intervention fér att for-
hindraatt riskbruk évergar i missbruk eller beroende.

Dagens kéansliga och specifika alkoholmarkdrer erbjuder
objektiv kvantitativinformation om aktuell konsumtionsniva
och kan indikera om bruket riskerar att leda till medicinska
komplikationer. Vilket eller vilka test som ska utnyttjas i det
enskilda fallet beror pa syftet och provtagningsfrekvensen.
For att pavisa eller avfarda alkoholintag under de senaste 1-2
dygnen ar matning av EtG och EtSiurinprov aktuellt. Om fra-
gan i stallet géller regelbunden alkoholdverkonsumtion &r
CDT och PEth i blodprov Iampliga test. Matning av leverenzy-
met GT kan utnyttjas som ett komplement for att indikera or-
gan-ochvavnadsskada, vilket inte minst&r viktigt hos patien-
ter som behandlas med antabus. Effektivt &r &ven att kombi-
nera korttids- och langtidsmarkorer for att darigenom samla
information om problemets omfattning och varaktighet.

Upprepade patientkontakter med kontinuerlig provtagning
och aterkoppling (biofeedback) kan vara mycket effektivt for
att bryta fornekande och uppmarksamma personer pa att de
anvander alkohol pa ett riskabelt sétt [20]. Om analysresulta-
tet kan fa rattsliga konsekvenser, som i anstallnings- och kor-
kortsérenden, ar det dock av yttersta vikt att den som tolkar
resultatet &r val insatt i testens eventuella begransningar, ef-
tersom det ibland kan finnas andra orsaker &n alkohol till ett
positivt provsvar.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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