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Notizia 1

220 mio di franchi di cifra d'affari con il
consumo di alcol da parte di minorenni

4 febbraio 2010: 10:01

| minorenni in Svizzera consumano annualmente bibite alcoliche
per un ammontare di 220 mio di franchi. Due terzi della somma
per il 2007 riguardavano giovani, ai quali non puo essere venduto

aICOI fee 220 Mio. Franken Umsatz mit
Alkoholkonsum Minderjéhriger

04, Februar 2010, 10:01, Aker: 1 Tage

Fonte: Dipendenze Info Svizzera
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Notizia 2

Sei giovani al giorno ricoverati all’ospedale per
abuso di alcolici

5 novembre 2009: 11:00
In Svizzera ogni giorno vengono ricoverati in ospedale sei giovani o
giovani adulti a causa di intossicazioni da alcol o dipendenza da

alcol. | ricoveri sono aumentati fortemente rispetto all’anno scorso,
soprattutto le ragazze e le giovani donne. ...

Sechs ]

Alkoholmi

endliche pro Tag wegen
brauchs im Spital

05. November 2009, 11:00, Alter: 52 Tage

Fonte: Dipendenze Info Svizzera
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Consumo di bevande alcoliche per’
abitante (in L)

Teneur en
alcool
Vin 1% 445 | 453 | 49.3 | 494 | 457 | 43.4 435|435 [43.1 | 418|409 |402 | 38.8 (383 [ 303|386 37.9] 382
Biére 4.8% 748 | 689 | 70.0 |69.3 | 66.0 | 59.1 586 |57.8 [ 57.1 | 555|581 |57.0 | 55.0 [56.8 |57.4 580 |57.9|56.6
Cidre 4.5% 65| 54| 51| 46| 34| 28| 26| 26| 25| 23| 23| 22| 19| 18| 17| 16| 14| 1.4
Spiritueux  40% 53| 50| 54| 49| 41| 37| 36| 3.9[*40| 40| 40| 39| 38| 39| 40| 40 3.1 39
Total Parhabitant 11.0 | 10.5 | 11.2 [ 109 | 10.0| 92| 92| 92| 92| 90| 90| 89| 85| 86| 88| 87| 84| 85
alcool pur
(100% vol )
Parhabitant 144 | 13.4 | 13.6 [ 131 | 12,0 | 112|111 |11.2 [11.0| 108|109 | 10.6 | 10.1 {102 [103 [ 102 |10.3]| 10.0
dés 15 ans.
*71-75 *76-80 *81-85 *86-90 *91-95 *96-00 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
5
Fonte: RFA (Regia Federale degli Alcool, 2011)
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uomini donne

U4 e i
por semaine.

Une ou plsieurs Plusieurs fols Une deus fols. Mains dlune fols.
e HERE Y B

15-24

65-74 55-64 45-54 35-44 25-34 15-24
65-74 55-64 45-54 35-44 25-34

i

75
75+

“{ualeurs - o dessousdo 10 personnes  valeus entre arenthésas: 104 20 personnes) “{valeurs - en essous g 10 PersOnns Fvaleurs iz parenthéses: e 10 429 parsonnes)

6
Fonte: ISPA (Istituto Svizzero di Prevenzione dell’Alcolismo e altre tossicomanie)
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14%

hommes et femmes
ont une consommatian
excassive ponctuslle

Profilo consumatore

hommes et femmes

cumulent las deux risquas, hommes et femmes
A i i t il
e 3 profili v it B
. . aver des excés ponctuels 2%
1. a basso rischio 3%
2. problematico
. 80%
3. dipendente
3398000 hommes et femmes
[ ] 2 _|— 3 — ont une consommation
a faibla risque
ad alto rischio 80% 61%
(consumo a rischio)
20%
Fonte: ISPA (Istituto Svizzero di hommes et femmes 1103 000
Prevenzione dell’Alcolismo e altre e boivent pas ou
. . pratiquamant pas d'alcool
tossicomanie)
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Definizioni

* consumo a rischio

— Cronico:
* >2 bicchieri standard al giorno per le donne
* >3 bicchieri standard al giorno per gli uomini

— episodico:
* >4 bicchieri per occasione per le donne
* >5 bicchieri per occasione per gli uomini
(almeno 2 volte nello stesso mese)
* sbornie episodiche: particolarmente
giovani e giovani adulti (,binge
drinking”)

Fonte: OMS (2000)
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1 bicchiere standard ~10 g di alcol puro

Gt

e
3dL 1 dL 0.2 dL
birra vino superalcolici
is e till
non piedi1

Donne: > 2 bicchieri standard/giorno

Uomini: > 3 bicchieri standard/giorno

@\/IOLL\ER
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Metablismo dell’alcol

3 fasi

1) assorbimento: dal TGl nel sangue in ca. 1-2 h,
30 - 60 min dopo assunzione conc. massima
2) distribuzione: dopo 60 - 90 min terminata
concentrazione di alcol nel corpo dipende da:
- quantita di alcol assunta
- velocita di assorbimento
- quantita di sangue e liquido interstiziale
- velocita di eliminazione
3) eliminazione: ca. 90% via fegato, via ADH e ALDH
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Metabolismo dell’alcol: eliminazione

. 0.02-0.06%
etilsolfato ~<=——" etanolo

(EtS) >e%
<0.5%
etilglucuronide 90-95%
(EtG)

urina
alcoldeidrogenasi (ADH)

acetaldeide

aldeidedeidrogenasi (ALDH)

acetato

CO, + H,0
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Cinetica dell’alcol

Concentrazione (c)
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Anamnesi

Disturbi / dati anamnestici:

* assenze scolastiche / sul posto di lavoro
* incidenti frequenti, ferite accidentali

* depressione ed ansia

* sintomi gastro-intestinali

* disturbi sessuali

* disturbi del sonno

Segni corporel:

* leggero tremore

* alito alcolico

* ipertensione labile, tachicardia

e ,sindrome” da dopobarba/colluttori




Formulari

* CAGE: 4 domande, si/no
* MAST (Michigan Alcoholism Screening Test): 25 domande,

si/no

@\/IOLL\ER

e MALT (Minchner Alkoholismus-Test): 31 domande, delle

quali

- 7 sulla clinica da parte del medico, (Malt-F),

- 24 sulle abitudini da parte del paziente (MALT-S)

e AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test): 10

domande

* SCAN (Schedules for Clin. Assessment in Neuropsychiaz:rgy/)

@\/IOLL\ER

Sensibilita / specificita dei formulari

sensibilita specificita
CAGE 85% > 82%
MALT 90% 85%
MAST 55-98% 92%
AUDIT 80% 89%

sensibilita: probabilita che il test sia veramente positivo in una

persona che abbia la ,malattia”

specificita: probabilita che il test sia veramente negativo in una
persona che non abbia la ,,malattia”

16
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Parametri di laboratorio

1. misurazione della concentrazione attuale di alcol
(sangue, urina, respiro, saliva)

2. marcatori che misurano l'influsso diretto dell’alcol sulle
cellule epatiche o ematiche

(v~GT, MCV)

3. marcatori specifici dell’alcol

(CDT, etilglucuronide, etilsolfato)

@\/IOLL\ER
Alcol (sangue, urina, respiro, saliva)

-> evidenzia un recente consumo,
indipendentemente dalle abitudini

(p.es. incidenti stradali, controllo dell’astinenza,
intossicazione alcolica)

- degradazione lineare, ca. 0.10 - 0.20 promille/ora

- nessuna informazione sulla quantita assunta e sul
momento dell’assunzione

- analisi semplice, vantaggiosa (23 PT)
- valore di riferimento: < 0.1 promille
- urina: controllare la possibilita di manipolazione
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'Y—GT (y-glutamiltransferasi)

epatico/biliare, marcatore di danno organico

aspecifico, aumenta anche nelle malattie epatiche
non alcoliche e in assunzione di farmaci

aumento solo dopo prolungato consumo (4-6
settimane)

normalizzazione 2-3 settimane dopo astinenza
elevata variabilita individuale
prelievo: provetta siero con gel, gialla oro; 2.50 PT

@\/IOLL\ER
MCV wolume corpuscolare eritrocitario medio)

rapporto ematocrito/contenuto eritrocitario

aumento per lo piu in caso di consumo cronico di
alcol (=100 fL)

indipendente dal fegato ed aspecifico

aumento solo dopo ca. 6-8 settimane a causa della
lunga vita degli Ec

normalizzazione 4 - 12 settimane dopo astinenza
prelievo: provetta EDTA, lilla; 14.60 TP

20

10
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Cosa e la CDT?

(carbohydrate deficient transferrin)

Asialo-, monosialo- e disialotransferrina: forme modificate
della transferrina (proteina di trasporto del ferro), prodotte
in caso di consumo regolare di alcol

transferrina

B N-acetilglucosammina

A mannosio

O galattosio

@ acido sialico

21
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CDT - dopo quanto alcol?

quotidianamente (per almeno 7 giorni) 50-80 g di alcol:

MOOON  sasim

????? 7 - 12 dLvino

et aitee  aitow  aitos o aitoe

(6]

‘f ‘f ‘f ‘f ‘f 1.3 - 2 dL superalcolici

22

11
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CDT — quando la normalizzazione?

emivita: ca. 14 giorni
2-4 settimane dopo astinenza

CDT - analitica

prelievo: provetta siero con gel, gialla-oro
evitare emolisi
76 PT, indipendente dal metodo analitico

23
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CDT — a cosa prestare attenzione?

diversi metodi sul mercato
— diversi valori di riferimento

— non tutti standardizzati
— HPLC metodo di riferimento, CCLM 2007 + 2010

possibili interferenze a seconda del metodo, risp.
possibili risultati falsamente positivi (varianti
genetiche, reazioni crociate con anticorpi)

parametro adatto in caso di consumo cronico di
alcol

24

12



HPLC Bviowres

(High Pressure Liquid Chromatography)
(cromatografia liquida ad alta pressione)

Iniettore colonna rilevatore

iniettare separare misurare

25
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Determinazione della CDT in HPLC

- separazione delle singole isoforme della transferrina

- valutazione affidabile dei risultati

interpretazione:
< 1.8% normale

1.8-2.5% valore limite

sialotransferrina

> 2.6% patologico

monosialotransferrina

disialotransferrina
trisialotransferrina

—— abuso etilico cronico

%entasialotransferrina

— riferimento

E
tetrasialotransferrina

[=)]
~l
[+4]
=]
—_
o

11 min 26

13



@\/IOLL\ER

CDT: casi particolari

1. variante con elevata frazione ,trisialo”
confronto metodo immunologico / HPLC

27/02/2010  6/02/2010

CDT (ELISA) 3.1 3.5
CDT (HPLC) 0.6 -
1.0 E’ £
:Dc\ 08 ;g g é
E s £ % é £
< 2 Bl v s
g o NS

0.0

patologico: = 3.0%
patologico: = 2.6%

5 10 15 20 25

27
tempo (min)
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CDT: casi particolari
2. variante C2C3
1.0 1 H
1 ¢
£ £ s £
5 06 .3 18 3 ¢
: $E 5 8 3
2 g ® 5 8 o 5
5 041 £g 2 Jg . £
2 gs [ A :
" 2
O.Z'A g (s] ) %
0.0 — . : : : : ]
5 10 15 20 25
tempo (min) 28
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CDT - riassunto

* CDT adatta per il controllo del decorso in caso di
CONSUMO Cronico

* affidabilita dei risultati dipende dal metodo
analitico

e determinazione in HPLC & il metodo di riferimento

29
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Importanza diagnostica
Parametro coT ¥-GT MCV
Specificita > 98% 70% 60-90%
Sensibilita 65-95% 50-90% 20-50%

Intervallo fino

. 1-2 settimane | 4-6 settimane | 6-8 settimane
all'laumento

Normalizzazione

; 2-4 settimane | 2-5 settimane | 4-12 settimane
dopo astinenza

30
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Risultati falsamente positivi (in vivo)

[ . n=178
5 = Y 41
3 sf
gk
=R N s e 6 - - ——
2 2 [ R -
g L 10 5 8 17 10 -
‘5_._@ 3 Hepal Autoim Hemo- PBC  Other
52 . c hepat  chrom
D
ao 8
?c___ & 4 o ]
g P H & P
0 24 15 12 31
All liver  Type 2 CF CRP AED- AED-
disease Diabetes >100 NEI El
Fonte: Bergstrom and Helander. Clinica Chimica Acta 2008, 389:164-166 31
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Etilglucuronide (EtG)
* metabolita diretto dell’etanolo
UDP-glucuronil-
trasferasi (UGT)
CH,CH,OH ,,/
CH,CH,

acido glucuronico UDP ] ]
etanolo etilglucuronide (EtG)

* prodotto nel fegato
* eliminato principalmente dai reni

* riscontrabile in diversi materiali biologici (urina,
sangue, capelli, ecc.)
32
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Etilglucuronide (EtG)

* sangue

— appare entro 45 min. dal consumo

— concentrazione mass. dopo 3.5-5.5h
misurabile fino a 36 h

- t,2-3h
* urina

— appare entro 1 h dal consumo

— concentrazione mass. dopo 5.5 h

— misurabile finoa 80 h

33

E{G (mgiL)
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Etilglucuronide nell’urina

* urina
— rapporto EtG/creatinina (,,cut off” <56 mg/mol
creatinina)
-40-80h
10004 — A oo ‘ B
100 II‘I.I ] %100
o Time unitil E1G <0.5 mgiL (hy S o Time uniil ExG/Crea <0.5 mgig (h
-20 o 20 40 -I'S‘[’II“e (:]U 100 120 140 160 -20 o 20 40 :I:-‘e (:JU 100 120 140 160

Helander et al. Alc & Alc 2009, 44:55-61 34
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Etilglucuronide (EtG)

e vantaggi
— identifica recenti consumi puntuali

* svantaggi
— in parte risultati falsi positivi / negativi
(= EtS)

— valore soglia non ancora definito:
* 100, 250, 500, 1000 ug/L (= ng/mL)
— altri prodotti a base alcolica (p.es. colluttori) risultati
positivi

35
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Risultati falsamente negativi

= 100} & —_— R}4°C
5 E
G 80f A
5 .
S oof 'ﬁ.
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0 1 2 3 4 5

Storage time (days)
Helander and Dahl Clin Chem 2005, 51:1728-1730 36
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Risultati falsamente positivi

EtG (mg/L)

Storage time (days)

Helander et al. Clin chem 2007, 53:1855-1857 37

LCMS Gviowwss

(Liquid Chromatography and Mass Spectrometry)
(Cromatografia-Liquida e Spettrometria di Massa)

Iniettore colonna rilevatore

iniettare separare misurare

38

19
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Spettrometria di massa

221
1.2066
COOOH
1.00e6 H‘,M/"\c/cm
o OH Gh
& 8.00e5
>
£ 6.00e5
c
s
E 4.00e5
20005 2 85
57| 0 s
50 100 150 200

miz, amu

Weinmann et al. J Am Soc Mass Spectrom
2004, 15:188-193

Intensity / counts per second

Quantifier

221175 ~5.08
1000 j
0
5
Qualifier 1
221/85 511
1000 j
0
5
Qualifier 2
485 2211113 5.06
0 J i, “ﬂn
5
Int. Standard
960 | 22675 4.96
0

5
Retention Time / min

39

Periodo di rilevabilitd dei marcatort

dell’alcol
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( JMCV

T ar
C)coT

N -G (urina)
S -G (sangue)
(] Etanolo (urina)

() Etanolo (sangue)

0 20 40 60 80 2

intervallo di rilevabilita in ore

4

6 8 10 12

intervallo di rilevabilita in giorni

40

20
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Riassunto

il consumo di alcol € un‘abitudine frequente

riconoscere il consumo a rischio puo essere una
difficile sfida

utilizzo mirato dei parametri di consumo

interpretazione dei risultati dipende da una
corretta preanalitica

affidabilita dei risultati dipende anche dal metodo
Impiegato

41
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»1ake-home message”

in caso di sospetto di consumo cronico di alcol
-> CDT
in caso di sospetto di consumo acuto di alcol
-> alcol o EtG
E:“ i‘.!'ill ||‘ Tllllll 'lll
It T
; =‘!‘

T
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