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Nationell harmonisering
av alkoholmarkoren PEth

Equalis expertgrupp for
ldkemedel och toxikologi
har i samarbete med de
svenska laboratorier som i
dag utfor analyser av alko-
holmarkéren fosfatidyl-
etanol (PEth) tagit fram ett
forslag till harmonisering
av métning och svarsrutiner
for PEth.

Laboratorietest for att pavisa
aktuellt intag eller regelbun-
den 6verkonsumtion av alko-
hol (alkoholmarkorer) har
fatt en allt vidare och mera
omfattande anvindningida-
gens samhélle. Nya kénsliga
och specifika biomarkorer
erbjuder objektiv kvantitativ
information om aktuell alko-
holkonsumtion och kan indi-
kera om bruket riskerar att
orsaka medicinska komplika-
tioner [1].

Vilket eller vilka test som
bor utnyttjasidet enskilda
fallet beror pa fragestillning-
en och syftet: akut eller kro-
niskt drickande, missbruks-
testning eller hdlsokontroll?

For att pavisa eller avfiarda
alkoholintag under de senaste
1-2 dygnen, exempelvis ett
aterfall vid behandling i 6p-
penvard, ir mitning av de
konjugerade etanolmetabo-
literna etylglukuronid (EtG)
och etylsulfat (EtS) i urinprov
aktuell [1]. Om fragestéllning-
enistillet giller langvarig

B FAKTA 1.

6verkonsumtion dr andelen
kolhydratfattigt transferrin
(CDT)iblodprov (serum) ett
l&dmpligt och ofta anvént test.
Mitning avleverenzymet
gammaglutamyltransferas
kan dven utnyttjas som ett
komplement for att indikera
alkoholrelaterad organskada.

Fosfatidyletanol (PEth; fran
engelskans phosphatidyl-
ethanol) 4r en annan alko-
holmarkér som fatt 6kad
anviandning under senare ar.
PEth dr ett samlingsnamn for
en stor grupp fosfolipider
som bildas fran membranmo-
lekylen fosfatidylkolin i nir-
varo av etanol, och dar olika
PEth-former skiljer sig ati
fettsyrasammanséttning [2].
Normalt metaboliseras fosfa-
tidylkolin till fosfatidsyra via
enzymet fosfolipas D, men i
nérvaro av etanol bildas i
stillet PEth.

Eftersom PEth bildas en-
dastinérvaro av etanol kan
méitning av PEth-koncentra-
tionen i blodprov (helblod)
utnyttjas som en specifik
alkoholmarkor [3].

PEth-bildningen efter alko-
holintag ar dosberoende med
individuell variation [4, 5],
varfor det dr svart att identi-
fiera ett exakt gransvirde
som skiljer »normalbruk«
fran »riskbruk« (6verkon-

Forslag till harmonisering av alkoholmarkdren PEth

e Fortsdttningsvis kommer endast koncentrationen av PEth-
formen 16:0/18:1 att svaras ut till kunden (trivialnamn: B-PEth
16:0/18:1; NPU-kod: NPU28874).

e Eftersom koncentrationen av PEth 16:0/18:1 utgor i medel-
tal ungefér 45 procent av total-PEth (Figur 1) beh6ver gréns-
vdrdena justeras nedat, och patienternas matvarden kommer

att sjunka i motsvarande grad.

e Ett negativt resultat (<o,05 pmol/l PEth 16:0/18:1) tyder pa
ingen eller endast 1ag, sporadisk alkoholkonsumtion.

e Som gransvarde for att indikera ett mer omfattande, regel-
bundet alkoholintag (»éverkonsumtion«) féreslas 0,30 umol/I

PEth 16:0/18:1 (Figur 2).

e Matvarden i intervallet 0,05-0,30 pmol/l PEth 16:0/18:1 indi-
kerar »mattlig konsumtion« (eller motsvarande formulering).

e Fordndringen trader i kraft under hosten 2013, och respektive
laboratorium ansvarar for att informera sina kunder.
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Figur 1. )Jamforelse mellan méatvéarden for PEth 16:0/18:1 (LC-MS/MS)
och total-PEth (HPLC) i 287 patientprov som skickats fér matning av
alkoholmarkdren PEth. Resultaten visar att PEth 16:0/18:1 utgjorde i
medeltal 45 procent av total-PEth (data fran Labmedicin Skane, Kli-

nisk kemi, Lund).

sumtion). Daremot 4r marko-
ren mycket anvindbar for att
skilja mellan total nykterhet
(inget PEth) och alkoholkon-
sumtion (nagot PEth) samt
vid behandlingsuppf6ljning.
PEth introducerades ur-
sprungligen som ett test for
»alkoholmissbruk« som av-
speglar 6verkonsumtion un-
der de senaste veckorna till
manaden [3].

Nyare studier utférda med
kénsligare métteknik har
dockvisat att dven enstaka
storre intag, motsvarande en
blodalkoholhalten pa ungefir
1 promille och diaréver (»be-
rusningsdrickande«), kan ge-
nerera en mitbar PEth-niva
redan inom nagot dygn [5, 6].
Ien annan studie kunde PEth
pavisas i mer dn hilften av
alla prov fran vanliga blodgi-
vare, om dn mestadels pare-
lativtlag niva [7].

Ett problem med PEth-
anviandningen &r att dagens
rutiner for att mita och svara
ut PEth-resultat skiljer sig at
mellan svenska laboratorier.
Ursprungligen anvéndes en
hogtrycksvitskekromato-
grafi (HPLC) som inte kunde
sarskilja olika PEth-former

utan métte en odefinierad to-
talmingd (total-PEth) [3].
Dennametod ir inte lingre i
rutinméssigt kliniskt bruk,
utan allalaboratorier utnytt-
jaristillet en kéinslig och
specifik massspektrometrisk
metodik (LC-MS/MS) som
mgjliggor samtidig métning
av ett flertal enskilda
PEth-former [2, 7]. I dag mé&-
ter dock allalaboratorier en-
dast en avdessa, PEth
16:0/18:1, som vanligen dr den
som férekommer i hogst kon-
centration i blodet och som
korrelerar vial med totalkon-
centrationen [2, 8].

Vid tidpunkten da LC-MS/
MS-metodiken introducera-
des for PEth-analys var publi-
cerade kliniska data huvud-
sakligen baserade pa koncen-
trationer av total-PEth upp-
matta med HPLC-metoden.
Detta gjorde att laboratorier-
navalde att fortsitta svaraut
ett »total-PEth«, vars virde
uppskattas fran PEth 16:0/
18:1-vardet via en omrak-
ningsfaktor. I dagldmnar
vissa laboratorier fortfaran-
de ut ett sdidant uppskattat
total-PEth, nagraldmnar ut
bade ett uppskattat total-PEth
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Figur 2. Relativ fordelning av métvarden for PEth 16:0/18:11 6 942 hel-
blodprov som skickats fér matning av alkoholmarkéren PEth (alla vér-
den som dversteg 2,0 pmol/l[5,9 procent] har exkluderats i figuren)
samti134 slumpvisa blodprov (kontroller) frén ett kliniskt—kemiskt
rutinlaboratorium (data fran Karolinska universitetslaboratoriet,
Huddinge). Den streckade linjen anger foreslaget gransvarde (0,30
pumol/l PEth 16:0/18:1) for att indikera alkoholéverkonsumtion.

och den uppmiétta miangden
PEth16:0/18:1, medan andra
endast svarar ut PEth 16:0/
18:1. Métvirden och gransvér-
den fran olika laboratorier ar
ddrmed inte direkt jimforba-
ra, vilket kan vara mycket for-
virrande fér kunden och for-
svarar tolkningen. Detta bor
atgirdas genom en nationell
samordning av PEth-analy-
sen, dir allalaboratorier 6ver-
gar till att svara ut det som
mits med dagens metodik,
PEth16:0/18:1.

Ett forslag till harmonisering
avmaétning och svarsrutiner
for alkoholmarkoren PEth
(Faktal) har tagits fram
inom ramen for Equalis (Ex-
tern kvalitetssdkring inom
laboratoriemedicin i Sverige)
expertgrupp for likemedel
och toxikologi. Arbetet har
skettisamarbete med samtli-
ga svenska laboratorier somi
dag utfor PEth-analysen, och
forslaget forankrades vid ett
anvindarmoéte i Stockholm i
mars 2013.

Forhoppningen ar att har-
moniseringen kommer att
forbattra och férenkla an-
vindningen av alkoholmar-
koren PEth for bade kunden
(klinikern och patienten) och
laboratoriet. Harmonisering-
en ligger dessutom vilifas
med att Equalis har startat
ett kvalitetssédkringsprogram
for PEth 16:0/18:11 syfte att
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sikerstilla hog analytisk
kvalitet och jimforbarhet av
resultat mellan olika labora-
torier.
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Blodtrycksbehandling
av svarta patienter

B Nér vibehandlar blodtryck
harvinytta av att veta att oli-
ka folkgrupper svarar olika pa
blodtryckssédnkande likeme-
del. Pa en vardcentral med
stor andel patienter fran Afri-
ka soder om Sahara drdetta
viktigt for det dagliga arbetet.
Fastudier ir gjorda for att un-
dersoka kardiovaskulir be-
handling av svarta patienter
specifikt. De flesta slutsatser
far dras ur studier som omfat-
tar fler eller farre svarta for-
sokspersoner. Detta innebar
oftast en jamforelse mellan
svarta och vita amerikaner.
Oavsett detta framkommer en
klar skillnad i typ av hyperto-
ni, samt incidens och behand-
ling mellan folkgrupperna.

De svarta patienterna upp-
visar en hogre grad av salt-
kinslig hypertoni med laga
reninnivaer och hog plasma-
volym jamfort med vita pa-
tienter. Denna patientgrupp
sidnker ocksa framgangsrikt
sitt blodtryck med saltrestrik-
tion [1]. Man kan invinda att
detkrivdes ett mycket 1agt
koksaltintag for att fa en
kliniskt relevant blodtrycks-
sdnkning. Saltkidnsliga svarta
hypertonipatienter har ocksa
visat sig ha en hogre frekvens
av njurkomplikationer jim-
fort med vita patienter [2].

Den mest effektiva likeme-
delsgruppen for blodtrycks-
sinkningiden svarta grup-
pen ir tiaziddiuretika [3], vil-
ket dr rimligt med tanke pa
attvibehandlar en saltkéins-
lig hypertoni. Aven kalcium-
antagonister var effektiva
blodtryckssiankare till sam-
ma niva som hos vita forsok-
spersoner [2]. Det dr rimligt
att diuretika och kalciuman-
tagonister har storre effekt
dn ACE-hdmmare och beta-
blockerare med tanke pa de
senare likemedlens verkan
genom bland annat sénkning
av angiotensinnivaer.

Detta ir ocksa relevant vid
hjartsviktsbehandling. I en
analys av data fran SOLVD-
studien av patienter med
vinsterkammarsvikt sags en
signifikant minskad risk for

hospitalisering
avvita forsoks- Colourhen
personer efter

enalaprilbehandling, medan
man inte sag denna effekt hos
svarta forsokspersoner [4]. 1
African-American heart fai-
lure trial (A-HeF'T, [5]) sags en
signifikant sinkning av mor-
talitet hos svarta hjartsvikts-
patienter som fick isosorbid-
dinitrat-hydralazin, och FDA
(USA:s likemedelsverk) god-
kinde dérfor detta lakeedel
for indikationen hjartsvikt
hos svarta patienter. Vid
hypertensiv nefropati vagar
man dir inte rekommendera
kalciumantagonist &ven om
likemedelsgruppen haft bra
effekt [2]. Bade vid diabetes-
nefropati och hypertensiv
nefropati rekommenderar
man ACE-himmare, dar till-
ldgg av tiaziddiuretika utjaim-
nar skillnaden i blodtrycks-
respons mellan vita och svar-
ta patienter [2].

Sammanfattningsvis finns
bristféllig information for
evidensbaserad behandling
avtexden stora gruppen
svensk-somaliska patienter
med hypertoni, vilken dri
vixande. I International
Society on Hypertension in
Blacks consensus statement
fran USA forordas kalcium-
antagonist+ ACE-hdmmare/
angiotensinreceptorblocke-
rare (ARB) alternativt tiazid-
diuretika + ACE-h&mmare/
ARB [6].

En stor, svensk multietnisk
blodtrycksstudie skulle vara
avvirde for folkhilsan och
gagna patientgrupper med
stora medicinskabehov. I
vintan pa dettavill jag beto-
navikten aven varierad me-
dicinsk behandling vid hjart-
kérlsjukdom hos patienter
fran olika etniska grupper.
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