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• introduzione

• definizioni

• parametri di laboratorio

– CDT

– etilglucuronide (EtG)

• conclusioni

AgendaAgendaAgendaAgenda
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NotiziaNotiziaNotiziaNotizia 1111

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

4 febbraio 2010: 10:01

I 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 può essere venduto
alcol. …

Fonte: Dipendenze Info Svizzera
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NotiziaNotiziaNotiziaNotizia 2222

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. I ricoveri sono aumentati fortemente rispetto all‘anno scorso, 
soprattutto le ragazze e le giovani donne. …

Fonte: Dipendenze Info Svizzera
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ConsumoConsumoConsumoConsumo di di di di bevandebevandebevandebevande alcolichealcolichealcolichealcoliche per per per per 
abitanteabitanteabitanteabitante (in L) (in L) (in L) (in L) 

Fonte: RFA (Regia Federale degli Alcool, 2011)
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FrequenzaFrequenzaFrequenzaFrequenza del del del del consumoconsumoconsumoconsumo di di di di alcolalcolalcolalcol

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

uominiuominiuominiuomini donnedonnedonnedonne
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ProfiloProfiloProfiloProfilo consumatoreconsumatoreconsumatoreconsumatore

80%80%80%80%

80%80%80%80%

20%20%20%20%

61%61%61%61%

2%2%2%2%
3%3%3%3%

14%14%14%14%

• 3 profili

1. a basso rischio

2. problematico

3. dipendente

• 2 + 3 =
ad alto rischio
(consumo a rischio)

Fonte: ISPA (Istituto Svizzero di 
Prevenzione dell’Alcolismo e altre 
tossicomanie)
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DefinizioniDefinizioniDefinizioniDefinizioni

• 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 1 1 1 bicchierebicchierebicchierebicchiere standardstandardstandardstandard ~~~~10 g di 10 g di 10 g di 10 g di alcolalcolalcolalcol puropuropuropuro

3 dL 
birra

0.2 dL 
superalcolici

1 dL 
vino

o o

Donne: > 2 bicchieri standard/giorno

Uomini: > 3 bicchieri standard/giorno

10



6

11

3 3 3 3 fasifasifasifasi

1) assorbimento: dal TGI 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:
- quantità di alcol assunta
- velocità di assorbimento
- quantità di sangue e liquido interstiziale
- velocità di eliminazione

3) eliminazione: ca. 90% via fegato, via ADH e ALDH

MetablismoMetablismoMetablismoMetablismo dell’alcoldell’alcoldell’alcoldell’alcol

12

etanoloetanoloetanoloetanolo urina
5-8%

alcoldeidrogenasialcoldeidrogenasialcoldeidrogenasialcoldeidrogenasi (ADH)(ADH)(ADH)(ADH)
90-95%

acetaldeideacetaldeideacetaldeideacetaldeide

aldeidedeidrogenasialdeidedeidrogenasialdeidedeidrogenasialdeidedeidrogenasi (ALDH)(ALDH)(ALDH)(ALDH)

acetatoacetatoacetatoacetato

COCOCOCO2222 + H+ H+ H+ H2222OOOO

MetabolismoMetabolismoMetabolismoMetabolismo dell’alcoldell’alcoldell’alcoldell’alcol: : : : eliminazioneeliminazioneeliminazioneeliminazione

etilsolfato
0.02-0.06%

(EtS)

etilglucuronide
<0.5%

(EtG)
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CineticaCineticaCineticaCinetica dell‘alcoldell‘alcoldell‘alcoldell‘alcol

Concentrazione (c)

tempo (t)

0

0

0.10 – 0.20%
o/h
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AnamnesiAnamnesiAnamnesiAnamnesi

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 corporei:
• leggero tremore

• alito alcolico

• ipertensione labile, tachicardia

• „sindrome“ da dopobarba/colluttori
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• CAGECAGECAGECAGE: 4 domande, si/no

• MASTMASTMASTMAST (Michigan Alcoholism Screening Test): 25 domande, 
si/no

• MALTMALTMALTMALT (Münchner Alkoholismus-Test): 31 domande, delle 
quali

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

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

• AUDITAUDITAUDITAUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test): 10 
domande

• SCAN (Schedules for Clin. Assessment in Neuropsychiatry)

FormulariFormulariFormulariFormulari

16

sensibilità specificità 

CAGE 85% > 82% 

MALT 90% 85% 

MAST 55-98% 92% 

AUDIT 80% 89% 
 

 

sensibilità: probabilità che il test sia veramente positivo in una
persona che abbia la „malattia“

specificità: probabilità che il test sia veramente negativo in una
persona che non abbia la „malattia“

SensibilitàSensibilitàSensibilitàSensibilità / / / / specificitàspecificitàspecificitàspecificità dei dei dei dei formulariformulariformulariformulari
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ParametriParametriParametriParametri di di di di laboratoriolaboratoriolaboratoriolaboratorio

1. 1. 1. 1. misurazionemisurazionemisurazionemisurazione delladelladelladella concentrazioneconcentrazioneconcentrazioneconcentrazione attualeattualeattualeattuale di di di di alcolalcolalcolalcol

(sangue, urina, respiro, saliva)

2. 2. 2. 2. marcatorimarcatorimarcatorimarcatori chechecheche misuranomisuranomisuranomisurano l‘influssol‘influssol‘influssol‘influsso direttodirettodirettodiretto dell‘alcoldell‘alcoldell‘alcoldell‘alcol sullesullesullesulle
cellulecellulecellulecellule epaticheepaticheepaticheepatiche o o o o ematicheematicheematicheematiche

(γ−GT, MCV)

3. 3. 3. 3. marcatorimarcatorimarcatorimarcatori specificispecificispecificispecifici dell‘alcoldell‘alcoldell‘alcoldell‘alcol

(CDT, etilglucuronide, etilsolfato)

18

AlcolAlcolAlcolAlcol ((((sanguesanguesanguesangue, , , , urinaurinaurinaurina, , , , respirorespirorespirorespiro, , , , salivasalivasalivasaliva))))

-> 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 quantità assunta e sul
momento dell‘assunzione

- analisi semplice, vantaggiosa (23 PT)

- valore di riferimento: < 0.1 promille

- urina: controllare la possibilità di manipolazione
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- 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 variabilità individuale

- prelievo: provetta siero con gel, gialla oro; 2.50 PT 

γγγγ----GT GT GT GT ((((γγγγ----glutamiltransferasiglutamiltransferasiglutamiltransferasiglutamiltransferasi))))

20

MCV MCV MCV MCV ((((volumevolumevolumevolume corpuscolarecorpuscolarecorpuscolarecorpuscolare eritrocitarioeritrocitarioeritrocitarioeritrocitario mediomediomediomedio))))

- rapporto ematocrito/contenuto eritrocitario

- aumento per lo più 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
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AsialoAsialoAsialoAsialo----, , , , monosialomonosialomonosialomonosialo- e disialotransferrinadisialotransferrinadisialotransferrinadisialotransferrina: forme modificate
della transferrina (proteina di trasporto del ferro), prodotte
in caso di consumo regolare di alcol

Cosa è la CDTCosa è la CDTCosa è la CDTCosa è la CDT ????
((((carbohydratecarbohydratecarbohydratecarbohydrate deficientdeficientdeficientdeficient transferrintransferrintransferrintransferrin))))

transferrinatransferrinatransferrinatransferrina

N-acetilglucosammina

mannosio

galattosio

acido sialico

22

CDT CDT CDT CDT –––– dopodopodopodopo quantoquantoquantoquanto alcolalcolalcolalcol????

quotidianamentequotidianamentequotidianamentequotidianamente (per almenoalmenoalmenoalmeno 7 7 7 7 giornigiornigiornigiorni) 50-80 g di alcol:

1.5 1.5 1.5 1.5 ---- 2.5 L 2.5 L 2.5 L 2.5 L birrabirrabirrabirra

o

7 7 7 7 ---- 12 dL 12 dL 12 dL 12 dL vinovinovinovino

1.3 1.3 1.3 1.3 ---- 2 dL 2 dL 2 dL 2 dL superalcolicisuperalcolicisuperalcolicisuperalcolici

o
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CDT CDT CDT CDT –––– quandoquandoquandoquando la la la la normalizzazionenormalizzazionenormalizzazionenormalizzazione????

- emivita: ca. 14 giorni

- 2222----4 4 4 4 settimanesettimanesettimanesettimane dopo astinenza

- prelievo: provetta siero con gel, gialla-oro

evitare emolisi

- 76 PT, indipendente dal metodo analitico

CDT CDT CDT CDT –––– analiticaanaliticaanaliticaanalitica

24

CDT CDT CDT CDT –––– a a a a cosacosacosacosa prestareprestareprestareprestare attenzioneattenzioneattenzioneattenzione????

• 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
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HPLCHPLCHPLCHPLC
((((HHHHigh igh igh igh PPPPressureressureressureressure LLLLiquid iquid iquid iquid CCCChromatographyhromatographyhromatographyhromatography))))

((((cromatografiacromatografiacromatografiacromatografia liquidaliquidaliquidaliquida ad ad ad ad altaaltaaltaalta pressionepressionepressionepressione))))

iniettore colonna rilevatore

separare misurareiniettare

26

- separazione delle singole isoforme della transferrina

- valutazione affidabile dei risultati

interpretazioneinterpretazioneinterpretazioneinterpretazione::::

< 1.8%< 1.8%< 1.8%< 1.8% normalenormalenormalenormale

1.81.81.81.8----2.5%2.5%2.5%2.5% valorevalorevalorevalore limitelimitelimitelimite

≥ 2.6%≥ 2.6%≥ 2.6%≥ 2.6% patologicopatologicopatologicopatologico

DeterminazioneDeterminazioneDeterminazioneDeterminazione delladelladelladella CDT in HPLCCDT in HPLCCDT in HPLCCDT in HPLC
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6/02/2010

CDT (ELISA) 3.5 patologico: ≥ 3.0%

CDT (HPLC) ---- patologico: ≥ 2.6%

27/02/2010 6/02/2010

CDT (ELISA) 3.13.13.13.1 3.5 patologico: ≥ 3.0%

CDT (HPLC) 0.60.60.60.6 ---- patologico: ≥ 2.6%

tempo (min)

a
ss

o
rb

a
n
za

(m
A

U
)

CDT: CDT: CDT: CDT: casicasicasicasi particolariparticolariparticolariparticolari

1. variante con elevata frazione „trisialo“
confronto metodo immunologico / HPLC

28tempo (min)

a
ss

o
rb

a
n
za

(m
A

U
)

CDT: CDT: CDT: CDT: casicasicasicasi particolariparticolariparticolariparticolari

2. variante C2C3
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CDT CDT CDT CDT ---- riassuntoriassuntoriassuntoriassunto

• CDT adatta per il controllo del decorso in caso di 
consumo cronico

• affidabilità dei risultati dipende dal metodo
analitico

• determinazione in HPLC è il metodo di riferimento

30

ImportanzaImportanzaImportanzaImportanza diagnosticadiagnosticadiagnosticadiagnostica

ParametroParametroParametroParametro    CDTCDTCDTCDT    γγγγ----GTGTGTGT    MCVMCVMCVMCV    

Specificità > 98% 70% 60-90% 

Sensibilità 65-95% 50-90% 20-50% 

Intervallo fino 
all’aumento 

1-2 settimane 4-6 settimane 6-8 settimane 

 

Normalizzazione 
dopo astinenza 

2-4 settimane 2-5 settimane 4-12 settimane 
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RisultatiRisultatiRisultatiRisultati falsamentefalsamentefalsamentefalsamente positivipositivipositivipositivi ((((in vivoin vivoin vivoin vivo))))

50505050

Fonte: Bergström and Helander. Clinica Chimica Acta 2008, 389:164–166  

46464646 24242424 15151515 12121212 31313131

10101010 5555 8888 17171717 10101010

n= 178
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EtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronide ((((EtGEtGEtGEtG))))

• metabolita diretto dell‘etanolo

• prodotto nel fegato

• eliminato principalmente dai reni

• riscontrabile in diversi materiali biologici (urina, 
sangue, capelli, ecc.)

CH2CH3OH

UDP-glucuronil-

trasferasi (UGT)

UDPacido glucuronico
etanolo

CH2CH3

O

H

H

H

HHO

HO OH

H

O

COOH

etilglucuronide (EtG)
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• sangue

– appare entro 45 min. dal consumo

– concentrazione mass. dopo 3.5 - 5.5 h

– misurabile fino a 36 h

– t1/2 2-3 h

• urina

– appare entro 1 h dal consumo

– concentrazione mass. dopo 5.5 h

– misurabile fino a 80 h 

EtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronide ((((EtGEtGEtGEtG))))

34Helander et al. Alc & Alc 2009, 44:55-61

EtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronide nell‘urinanell‘urinanell‘urinanell‘urina

• urina

– rapporto EtG/creatinina („cut off“<56 mg/mol 
creatinina)

– 40 - 80 h
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EtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronideEtilglucuronide ((((EtGEtGEtGEtG))))

• vantaggi

– identifica recenti consumi puntuali

• svantaggi

– in parte risultati falsi positivi / negativi
(⇒ EtS)

– valore soglia non ancora definito:

• 100, 250, 500, 1000 µg/L (= ng/mL)

– altri prodotti a base alcolica (p.es. colluttori) risultati
positivi

36

RisultatiRisultatiRisultatiRisultati falsamentefalsamentefalsamentefalsamente negativinegativinegativinegativi

Helander and Dahl Clin Chem 2005, 51:1728-1730
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RisultatiRisultatiRisultatiRisultati falsamentefalsamentefalsamentefalsamente positivipositivipositivipositivi

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

Storage time (days)

38

iniettore colonna rilevatore

separare misurareiniettare

LCMSLCMSLCMSLCMS
((((LLLLiquid iquid iquid iquid CCCChromatographyhromatographyhromatographyhromatography and and and and MMMMassassassass SSSSpectrometrypectrometrypectrometrypectrometry))))

((((CromatografiaCromatografiaCromatografiaCromatografia----LiquidaLiquidaLiquidaLiquida e e e e SpettrometriaSpettrometriaSpettrometriaSpettrometria di Massa)di Massa)di Massa)di Massa)
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SpettrometriaSpettrometriaSpettrometriaSpettrometria di di di di massamassamassamassa

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

Etanolo (sangue)

EtG

EtG (urina)

0 20 40 60 80

intervallo di rilevabilità in ore

EtGEtG (sangue)

0 20 40 60 80

PeriodoPeriodoPeriodoPeriodo di di di di rilevabilitàrilevabilitàrilevabilitàrilevabilità dei dei dei dei marcatorimarcatorimarcatorimarcatori
dell‘alcoldell‘alcoldell‘alcoldell‘alcol

CDT

γ-GT

MCV

2 4 6 8 10 12

intervallo di rilevabilità in giorni

2 4 6 8 10 12
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RiassuntoRiassuntoRiassuntoRiassunto

• il consumo di alcol è un‘abitudine frequente

• riconoscere il consumo a rischio può essere una
difficile sfida

• utilizzo mirato dei parametri di consumo

• interpretazione dei risultati dipende da una
corretta preanalitica

• affidabilità dei risultati dipende anche dal metodo
impiegato

42

„„„„TakeTakeTakeTake----homehomehomehome messagemessagemessagemessage““““

• in caso di sospetto di consumo cronicocronicocronicocronico di alcol
-> CDT

• in caso di sospetto di consumo acutoacutoacutoacuto di alcol
-> alcol o EtG


