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Summary

Aim. Evaluation of the diagnostic value (sensitivity, specificity and accuracy) of the new
—carbohydrate-deficient transferrin (CDT), sialic acid (SA) and traditional (GGT, AST, ALT
and MCV) markers of alcohol abuse in alcohol dependent men irrespective of the time of
abstinence.

Method. 75 alcohol dependent men admitted for treatment have been tested. The examina-
tion was performed twice: upon admission to the hospital and after 3 weeks of hospitalization.
CDT was estimated using an immunoturbidimetric assay after anion-exchange chromatography
and sialic acid by the enzymatic colorimetric method. The diagnostic accuracy was calculated
as the area under the ROC curve (AUC).

Results. At the time of admission to hospital, the values of CDT and sialic acid were
elevated in comparison with the control group, similarly as with the traditional tests. After
3 weeks of hospitalization all test results decreased. CDT correlated positively with AST
and sialic acid with ALT and GGT. The highest diagnostic accuracy was obtained for CDT
(AUC=0.89). The diagnostic accuracy of sialic acid was lower than MCV, GGT and AST, but
the same as ALT (AUC=0.66).

Conclusions. CDT exhibits the highest diagnostic usefulness for alcohol abuse in alco-
hol dependent men in different time of abstinence. The tests with high diagnostic accuracy
(CDT, MCV and GGT) are still useful after 3 weeks of hospitalization (abstinence), when the
remaining tests are normalized.

Stowa kluczowe: testy laboratoryjne, warto$¢ diagnostyczna, uzaleznienie od alkoholu
Key words: laboratory tests, diagnostic value, alcohol dependence



600 Lech Chrostek i wsp.

Wstep

Laboratoryjna diagnostyka uzaleznienia od alkoholu opiera si¢ gtownie na okre-
$leniu zmian metabolicznych powstatych w wyniku nadmiernego picia alkoholu.
Wigkszo$¢ z nich to zmiany biochemiczne w watrobie, monitorowane najczesciej na
podstawie wskaznikow oceniajacych funkcje watroby. Nalezg do nich aminotransferazy
— alaninowa i asparaginianowa (ALT i AST) oraz y-glutamylotransferaza (GGT) [1].
Do uznanych markeréw naduzywania alkoholu nalezy takze Srednia objetos¢ krwinek
czerwonych (MCV) [2]. Wskazniki te sa od wielu lat wykorzystywane w diagnostyce
uzaleznienia od alkoholu. Nowymi wskaznikami stuzacymi do diagnostyki naduzy-
wania alkoholu sg izoformy ubogoweglowodanowe (tzw. desjalowane) transferyny
(CDT) oraz kwas sjalowy (SA) [3, 4]. Branie ich pod uwage w diagnostyce uzaleznienia
wynika z zaburzen glikozylacji (sjalylacji) transferyny pod wptywem nadmiernego
picia alkoholu [5]. Przydatno$¢ diagnostyczng (czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczna)
laboratoryjnych wskaznikéw nadmiernego picia alkoholu oceniano juz wielokrotnie,
lecz uzyskiwane wyniki zawsze cechowata duza rozpigtos¢ [6, 7]. Podstawowym
problemem jest jednorodnos¢ materiatu klinicznego wynikajaca z trudnosci uzyskania
wiarygodnych informacji o nasileniu i czgsto$ci picia, rodzaju napojow alkoholowych,
okresu uzaleznienia oraz okresu ostatniej abstynencji [8]. Poniewaz pacjenci skierowani
na leczenie odwykowe zgtaszaja si¢ w dowolnym okresie abstynencji, niemozliwe jest
przyjecie tego okresu jako kryterium w ocenie wartosci diagnostycznej tych wskazni-
kow. Dlatego zasadniczym celem badan byta ocena warto$ci diagnostycznej nowych
(CDT i kwas sjalowy) oraz tradycyjnych wskaznikoéw naduzywania alkoholu (AST,
ALT, GGT i MCV) u uzaleznionych mezczyzn zgtaszajacych si¢ na leczenie odwykowe
niezaleznie od okresu abstynencji. PostawiliSmy sobie takze za cel okreslenie czutosci,
swoistosci i mocy diagnostycznej, mierzonej wielkoscia pola pod krzywa ROC (Re-
ceiver Operating Characteristic), wzajemnej zaleznos$ci tych wskaznikow oraz zmiang
ich wartosci po 3-tygodniowej kontrolowanej abstynencji podczas hospitalizacji.

Material

Badaniami objeto 75 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu, w wieku od 20 do
65 lat (srednia wieku 44 lata), skierowanych na leczenie odwykowe na Oddziale
Leczenia Uzaleznien Szpitala Psychiatrycznego w Choroszczy (koto Biategostoku).
Uzaleznienie od alkoholu rozpoznawano na podstawie ustalonych zaburzen psy-
chicznych (kryteria ICD-10) [9]. Sredni okres uzaleznienia wynosit 13 lat (zakres od
1 roku do 33 lat), a §rednie spozycie alkoholu 920 g/tydzien (zakres od 120 do 3160
g/tydzien). Dane dotyczace czasu trwania uzaleznienia, nasilenia picia oraz okresu
ostatniej abstynencji uzyskano z wywiadu. Pacjenci nie zglaszali przebytej marskosci
i ostrego wirusowego zapalenia watroby. Obecnie nie stwierdzono u nich klinicznych
objawow jej uszkodzenia. W okresie hospitalizacji otrzymywali leki psychotropowe
(kwas walproinowy, karbamazepina, olanzapina, diazepam). Zaden z pacjentow nie
otrzymywat disulfiramu ani naltreksonu. Wszyscy wyrazili zgode na badanie, ktore
zostato zaakceptowane przez Komisj¢ Bioetyczng Akademii Medycznej w Biatymstoku
(Nr R-1-003/406/2003/2005).
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Krew do badan pobierano 2-krotnie, pierwszy raz po przybyciu pacjenta na oddziat
a drugi — po 3 tygodniach (Srednio po 21 dniach, zakres od 16 do 26 dni). Pobierano
ja do dwoch probowek: na skrzep — na badania biochemiczne, oraz na antykoagulant
(wersenian potasowy) — do okreslenia morfologii krwi.

Grupe kontrolng (n = 30) wybrano sposréd mezczyzn zglaszajacych si¢ na badania
kontrolne (przedtuzenie ksigzeczki zdrowia) do przychodni zaktadowej Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego Akademii Medycznej w Biatymstoku. Zaden z nich
nie byt uzalezniony od alkoholu, a ich §rednie — tylko okazjonalne — spozycie alkoholu
nie przekraczalo 20 g dziennie.

Metody

Stezenie transferyny ubogoweglowodanowej (CDT) oznaczano metodg immuno-
turbidymetryczna (Tina-quant % CDT 2 generacji firmy Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Norwegia) po wstepnej izolacji CDT metodg chromatografii jonowymien-
nej na mikrokolumnach. Oznaczenia wykonano na analizatorze Hitachi 912 (Roche,
USA). Wynik oznaczenia CDT wyrazano jako % transferyny catkowitej, zeby unikna¢
btednej oceny stezenia CDT w wyniku zmian stezenia transferyny catkowitej. Wyzna-
czona warto$¢ prawidtowa wynosi ponizej 2,6% (95 percentyl w grupie okazjonalnie
pijacych). CDT oznaczone tg metoda obejmuje nastepujace izoformy transferyny:
a-sjalo, mono-sjalo i di-sjalotransferyne. Kwas sjalowy (SA) oznaczano metoda en-
zymatyczng zaadoptowang na analizator Konelab 60i (Thermo Clinical Labsystems,
Finlandia) uzywajac zestawow Sialic Acid Test-Combination firmy Roche Diagnostics
GmbH (Mannheim, Niemcy). Zakres warto$ci prawidtowych SA dla tej metody wynosi
58-79 mg/dl (srednia — 69 mg/dl).

Oznaczanie tradycyjnych wskaznikéw naduzywania alkoholu oraz morfologii krwi
wykonano rutynowymi metodami stosowanymi w laboratorium. Oznaczenia bioche-
miczne wykonano za pomocg zestawdw firmy bioMerieux (Francja) na analizatorze
Konelab 60i. Zakresy warto$ci prawidtowych dla tych badan wynosza: 5-50 1U/I dla
AST i ALT, 10-75 IU/l dla GGT. Morfologie krwi oznaczano na analizatorze Advia
120 (Bayer, USA). Zakres warto$ci prawidtowych dla MCV wynosi 80-94 fl.

Poréwnania pomiedzy grupami badang i kontrolng dokonano za pomocg testu U
Manna-Whitneya, a pomigdzy 1 i 2 pobraniem krwi w grupie badanej — za pomoca testu
kolejnos$ci par Wilcoxona przy poziomie istotnosci p < 0,05. Analize wspotzaleznosci
przeprowadzono za pomocg testu korelacji Spearmana. Do oceny mocy diagnostycznej
testow zastosowano krzywag ROC (Receiver Operating Characteristic). Czulos¢ diag-
nostyczng obliczono jako procent wynikow dodatnich testu w grupie uzaleznionych,
swoisto$¢ diagnostyczng za$ jako procent wynikéw ujemnych w grupie kontrolnej.
Za warto$¢ odcinajgcg (graniczng) wyniki dodatnie i ujemne przyjeto wartos$¢ sredniej
arytmetycznej + dwa odchylenia standardowe w grupie kontrolne;.

Whyniki

W chwili przyjecia na oddzial §rednie wartosci wszystkich badanych wskaznikow
byty wyzsze (roznice istotne statystycznie) niz $rednie wartoSci w grupie kontrolnej
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(tabela 1). Srednia warto$¢ CDT byta wyzsza 0 45% od wartosci granicznej i ustgpowata
jedynie zwigkszeniu si¢ $sredniej wartosci GGT (o 62%). Z pozostatych markerdw,
$rednia warto$¢ AST byta wyzsza o 35%, a MCV o 2% od warto$ci granicznych.
Dwa markery nie przekroczyly wartosci granicznych (cut-off limits). Nalezaly do
nich kwas sjalowy i ALT. Srednie wartosci tych wskaznikow nie przekroczyty takze
zakresu warto$ci prawidtowych.

Tabela 1
Markery naduzywania alkoholu w okresie hospitalizacji
Grupy badane
Grupa Pobranie 1 | Pobranie 2 | Pobranie 2
kontrolna pobranie 1 pobranie 2 vs kontrola | vs kontrola | vs pobranie 1

CDT (%) |229+054 | 488+269 | 267+078 | p<0001 | p<005 | p<0,001
SA(mg/dl) | 67,7+58 | 732+116 | 685+135 | p<005 | p=0761 | p=0,006
AST(UN) | 252+86 | 569+634 | 255+151 | p<0,001 | p=0218 | p<0,001
ALT(UI) | 232117 | 435497 | 274+191 | p<005 | p=0514 | p<0,001
GGT(UN) |262+17,6 | 991+1408 | 494+569 | p<0001 | p<005 | p<0,001
MCV(f) | 882+39 | 981+64 | 967+72 | p<0001 | p<0001 | p=0,003

Podano wartosci $rednie = OS; p < 0,05 réznica istotna statystycznie

Po trzech tygodniach hospitalizacji wartosci $rednie wszystkich badanych marke-
réw zmniejszyly sig, a réznice, w stosunku do pierwszego pobrania krwi, byly istotne
statystycznie (tabela 1). Srednia wartos¢ CDT zmniejszyta sie 0 45%, w pordwnaniu z
pobraniem pierwszym, a kwasu sjalowego tylko o 6,4%. Najwicksza zmiang uzyskata
aminotransferaza asparaginianowa — jej $rednia warto$¢ zmniejszyla si¢ o 55% w
poréwnaniu z pierwszym pobraniem. Srednie wartosci GGT zmniejszyly sie 0 50%,
ALT 0 37%, a MCV o 1,4%. Srednie wartosci CDT, GGT i MCV po 3 tygodniach
hospitalizacji nadal rdznily sig¢ istotnie w stosunku do grupy kontrolnej, podczas gdy
kwasu sjalowego, AST i ALT — juz nie.

Analiza korelacji wskaznikow w chwili przybycia pacjentow na oddziat wykazata
istotng dodatnig zalezno$¢ migdzy CDT a AST oraz miedzy kwasem sjalowym a ALT
i GGT. Dodatnig korelacje uzyskano takze miedzy GGT a MCV, GGT a ALT oraz
AST a ALT (tabela 2).

Najwyzsza czutos¢ diagnostyczna (66,1%) i moc diagnostyczna (pole pod krzywa
ROC réowne 0,89) uzyskato oznaczenie CDT (tabela 3). Wskaznikiem zblizonym do
CDT pod wzgledem przydatnosci diagnostycznej jest MCV. Czutos¢ diagnostyczna
dla tego wskaznika wynosi 59,4%, a moc diagnostyczna 0,85. Warto$¢ diagnostyczna
pozostatych wskaznikow jest mniejsza i uzyskuje czutos¢ diagnostyczng na poziomie
okoto 30%. SA ma taka samg moc diagnostyczng jak ALT — wynosi ona 0,66. Moc
diagnostyczna GGT i AST jest wyzsza niz kwasu sjalowego i wynosi po 0,77. Swoi-
sto$¢ diagnostyczna badanych wskaznikow uksztattowata si¢ na podobnym poziomie,
ponad 90%.
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Tabela 2
Korelacje pomiedzy wskaznikami naduzywania alkoholu na poczatku hospitalizacji
SA AST ALT GGT MCV

cOT r=-0,040 r=0,362 r=0,155 r=0,142 r=0,072

p=0,750 p=0,003 p=0,218 p=0,259 p=0,574

SA r=0,199 r=0,322 r=0,378 r=0,099

p=0114 p=0,009 p =0,002 p=0434

AST ) r=0,756 r=0,663 r=0,079

p < 0,001 p < 0,001 p=0,532

r=0,698 r=0,033

ALT - - 0 < 0,001 0=0.79

r=0,250

GGT - - - 0 =0.046

p < 0,05 istotna korelacja prostoliniowa
Tabela 3
Czulosé, swoistos¢ i moc diagnostyczna markeréw naduzywania alkoholu
Marke Czutos¢ Swoistosé Moc
i (%) (%) (AUC)

CDT 66,1 93,3 0,89
SA 30,8 96,7 0,66
ALT 246 96,7 0,66
AST 30,8 93,3 0,77
GGT 33,8 96,7 0,77
MCV 59,4 93,3 0,85

Oméwienie wynikow

Okreslono wartos¢ diagnostyczng nowych wskaznikoéw naduzywania alkoholu u
0s6b uzaleznionych w momencie rozpoczgcia hospitalizacji i po 3 tygodniach jej trwa-
nia. Dodatkowo zbadano AST, ALT, GGT i MCYV, ktore uznaje si¢ juz za tradycyjne
markery nadmiernego picia alkoholu [10]. Zgodnie z oczekiwaniem, $rednie wartosci
tych markerow byly wyzsze w poréwnaniu z ich wartoSciami w grupie kontrolne;j,
mimo iz przyjmowani na oddziat pacjenci znajdowali si¢ w réznym okresie absty-
nencji. Najwiekszg roznice, 62%, wykazywat GGT, jednak byta ona widoczna tylko
u okoto 1/3 pacjentow (33,8%). Dlatego moc diagnostyczna tego badania, mierzona
wielko$cig pola pod krzywa ROC, nie byta wysoka i wynosita 0,77. Najwicksza
moc diagnostyczng u mezczyzn uzaleznionych od alkoholu ma CDT. Wielko$¢ pola
pod krzywa (AUC) dla tego badania, rowna 0,89, oznacza, ze prawdopodobienstwo
uzyskania dodatniego wyniku testu u me¢zczyzn uzaleznionych od alkoholu wynosi
89%. Ta duza powierzchnia pola pod krzywa ROC wynika z faktu, ze przekroczenie
wartosci granicznej o 45% wykazano u wigkszosci, bo az u 2/3 pacjentéw (66,1%).
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Drugim w kolejnosci markerem o duzej mocy diagnostycznej okazata si¢ Srednia
objetos¢ krwinek czerwonych (MCV). Wielko$¢ pola pod krzywa (AUC) wynosi dla
tego badania 0,85. Jest ona mniejsza niz w przypadku CDT, gdyz sredni wzrost ponad
warto$¢ graniczna (o 2%) byt widoczny u 59,4% pacjentow. Warto§¢ diagnostyczna
kwasu sjalowego ustepuje wartosci CDT, MCV i GGT. Okazata si¢ taka sama jak
warto$¢ ALT. AUC dla tych wskaznikow wynosi po 0,66. Srednie wartosci ALT i SA
nie przekroczyty ani warto$ci granicznej, ani zakresu warto$ci prawidtowych. Wskaz-
niki o duzych roznicach wartosci (np. AST i1 GGT), lecz wystepujacych u mniejszej
liczby pacjentdéw, wykazujg mniejsza moc diagnostyczng (pole pod krzywag ROC)
niz wskazniki o niewielkich réznicach wartos$ci, ale czesto wystepujace (np. MCV).
Korzystnie jest, jesli $redni wzrost wartosci wskaznika idzie w parze z duzg czgsto$cig
wystepowania podwyzszonych wartosci, tak jak to miato miejsce w przypadku CDT.
Uzyskane wartosci czuto$ci diagnostycznej sag mniejsze od podawanych przez innych
autorow [11-14]. Prawdopodobnie chodzi tu o rdznice okresu abstynencji u poszczegdl-
nych pacjentdéw [15]. W naszej grupie badanej znalezli si¢ pacjenci o roznym okresie
abstynencji, co mogto wplyna¢ na czgsto$¢ wystepowania u nich podwyzszonych
warto$ci wskaznikow, przekraczajgcych warto$ci graniczne. Kazdy z badanych przez
nas wskaznikéw ulega normalizacji po odstawieniu alkoholu, ktorej czas zalezy od
okresu biologicznego pottrwania danego zwigzku. Te markery, ktore maja najkrotszy
okres pottrwania, normalizuja si¢ najszybciej. Wptyw okresu abstynencji, w peni
kontrolowanej, jest w naszych badaniach widoczny w analizie drugiego pobrania krwi.
Srednie wartosci wskaznikéw o dhugim okresie pottrwania (CDT — 2 tygodnie, GGT
— 2-3 tygodnie i MCV — 2 miesigce) po 3 tygodniach hospitalizacji nie normalizujg
si¢ jeszcze, podczas gdy wskazniki o krotszym okresie pottrwania (AST — 17 godzin,
ALT - 1 doba) ulegaja w tym okresie normalizacji. Potokres biologicznego trwania
kwasu sjalowego szacuje si¢ na mniej wigcej 10 dni i dlatego jego $rednie stgzenie
po trzech tygodniach hospitalizacji tez nie roznito si¢ istotnie od $redniego stezenia
w grupie kontrolnej. W tym badaniu dane dotyczace okresu abstynencji uzyskano w
wywiadzie. Wiadomo jednak, ze okres abstynencji (ale takze informacje dotyczace
iloéci wypijanego alkoholu i czestosci jego picia) podawany w wywiadzie przez pa-
cjentdw nie jest w petni obiektywny [8]. Dlatego nie zastosowalis$my kryterium czasu
abstynencji do wydzielenia grup uzaleznionych.

Analiza wspotzalezno$ci wykazata, ze koreluja ze soba te wskazniki naduzywania
alkoholu, ktore sg jednoczes$nie uznanymi markerami uszkodzenia watroby (AST, ALT
1 GGT). Stanowi to potwierdzenie, ze sg one wskaznikami biochemicznych zmian w
watrobie w nastepstwie nadmiernego picia alkoholu. W swietle tego stwierdzenia, na-
lezy rowniez dokonac analizy zalezno$ci migdzy nimi a kwasem sjalowym. Poniewaz
jest on sktadnikiem glikoprotein i glikolipidow syntetyzowanych w watrobie, mozna
si¢ spodziewaé, ze zmiany jego ste¢zenia zachodzi¢ bedg rownoczesnie ze zmianami
biochemicznymi w watrobie, a zatem beda korelowa¢ z tradycyjnymi wskaznikami
uszkodzenia watroby. Takie rozumowanie potwierdza dodatnia korelacja kwasu sja-
lowego z ALT 1 z GGT.
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W tych badaniach uzyskali§my takze dodatnig zalezno$¢ miedzy CDT a AST, ktéra
stanowi dla nas pewne zaskoczenie. Analiza dotychczasowych faktow dowodzi, ze
stezenie CDT zmienia si¢ u naduzywajacych alkoholu niezaleznie od stanu watroby.
Zmiany jego stezenia majg zaleze¢ wylacznie od zaburzen przytaczania (sjalylacji)
lub odtaczania (desjalylacji) kwasu sjalowego od transferyny w wyniku zmian aktyw-
no$ci enzymow w nastepstwie dtugotrwatego picia alkoholu [5]. Uzyskana w naszych
badaniach dodatnia korelacja CDT z AST wskazuje na zwigzek CDT ze stanem funk-
cjonalnym watroby. Pozostaje pytanie, dlaczego ten zwigzek wystepuje tylko z AST,
a juz nie z pozostatymi wskaznikami oceniajagcymi funkcje watroby. Zwigkszenie si¢
aktywnosci AST w przebiegu uzaleznienia od alkoholu interpretuje si¢ jako skutek
oddziatywania alkoholu na mitochondria hepatocytow [16]. Z tego powodu zaleca
si¢ nawet oznaczanie aktywnosci izoenzymu mitochondrialnego AST (mAST) lub
stosunku jego aktywnos$ci do aktywnos$ci izoenzymu cytoplazmatycznego (cAST) jako
wskaznikéw nadmiernego picia alkoholu. Stezenie izoform ubogoweglowodanowych
transferyny zmienia si¢ w zalezno$ci od zmian st¢zenia transferyny, jednak w naszym
badaniu, w ktérym mierzyli$my stezenie CDT jako % transferyny catkowitej, wplyw
ten zostal wykluczony. Réwniez rzadkie przypadki pierwotnej marskosci zolciowej wa-
troby, przewlekte aktywne zapalenie watroby i inne ostre jej schorzenia, ktére mogltyby
zmieni¢ wartosci CDT, zostaly wykluczone na etapie doboru do grupy badane;.

‘Whioski

1. Markerem o najwiekszej mocy diagnostycznej u mezczyzn uzaleznionych od
alkoholu, niezaleznie od okresu abstynencji, jest CDT. Jego wysoka moc diagno-
styczna, mierzona wielkoscig pola pod krzywg ROC, wynika z wysokiej czutosci,
ktéra idzie w parze z duza réznicg wartosci w stosunku do grupy kontrolne;j.

2. Moc diagnostyczna kwasu sjalowego jest rowna mocy diagnostycznej ALT, lecz
ustepuje miejsca mocy diagnostycznej MCV, GGT i AST.

3. Markery o najwiekszej mocy diagnostycznej (CDT, MCV i GGT) pozostaja
przydatne w diagnozowaniu nadmiernego picia alkoholu nawet po 3-tygodniowej
kontrolowanej abstynencji. Markery o krotszym okresie pottrwania (AST, ALT i
kwas sjalowy) po tym okresie traca swojg przydatnos¢.

HoBble 1 TpaauLHOHHBIE JIA00PATOPHBIE TeCThI 310yNOTPedIeHUS AJIKOT0JIS
Y I'OCHUTAIM3UPOBAHHBIX MY’KYHH, 3ABUCHMbIX OT 3TOI'0 HAIIUTKA

Conepxanue

3apganme. OnieHKa OHATHOCTHYECKOH 3()()EKTUBHOCTH (IyBCTBHTEIBHOCTD, CIIENU(PUIHOCTH
H MOIITHOCTH) HOBBIX — TPaHC(EPUH C MaJIBIM cojiepkaHueM yrineBomoponoB (MCV) u cuanopas
kuciora (CK), a Takxe tpagunuonuex (GGT, AST, ALT u MCV) noka3zarerneii 3510ynotTpebacHus
QJIKOTOJIS1 Y MYXK9IHH, 3aBUCHMBIX OT CIIHPTHOTO HANTMTKA, HEe 3aBHCHMO OT NMepHoa aOCTHHEHIINH.

Metonel. B nccienoBanne BKIOUEHO 75 MY)XKUHH, 3aBUCHMBIX OT aJKOTOJIS, MPUHSATHIX Ha
JIe9eHHe OTBBIKA OT aJKOTON. VlccrenmoBaHHs MPOBEJEHBI Ba pa3a: MOCJE MpHeMa B OTIEIeHHE
u nocne 3 Hepenb ux npedsBanusg MCV 0003Ha9eH HIMMYHOTYPOUTUMETPHUYECKHM CIIOCOOOM ¢
TIPEIBAPHUTEIFHON M30JIAIUEH METOIOM MUKPOKOIYMHOBOM HOHOTIO3UTHBHON Xpomatorpaduei, a
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CK »H3uMaTH9eCKIM METOIOM. [IMarHOCTHYECKYI0 MOITHOCTh ONPE/IeTIeHO KaK pa3Mep MO IO
kpuBoit ROC (AUC).

Pesyabrarsl. IIpn npueme nmanueHToB Ha jederne pe3ynsratel MCV u CK GbutH yBenUeHB
TI0 OTHOIIEHHH K KOHTPOJIBHON TpyIITe, Takke Kak M Pe3yJIbTaThl TPaUITHOHHBIX MeTooB. IToce
TpeX HeJleNb JICUeHUS ITH MToKa3aTesl yMeHbIINCh, a MCV nonoxutensHo koppenuposaio ¢ AST,
a CK ¢ ALT u GGT. Haunbomnpmas nquarsoctudeckas MouHocTh otMedeHa B CMV (ASC = 0,89).
Junaroctuueckas momHOcTs CK Op11a 60s1ee Hu3koit, Hexxenmn MCV, GGT u AT, HO OblTa paBHOU
nuarHoctrdeckoit MmomHOocTH ALT (ASC = 0,66).

BoiBoabl. Hanbonee mpuroHeIM TECTOM HPH JAUATHOCTHKE 3JI0YHOTPEOIEHHS aaKOTONs y
MY>K9HH, 3aBUCHMBIX OT CITUPTHOTO HAllMTKa B pa3HOM TepHozae aOcTHHeHIHH sBisercs MCV.
Tectsl ¢ Oonpmmol auarHocTrdeckoi MomHocThi0 (MCV, MCV 1 GGT) ocTatoTcst MpUTOTHEIMA
ellle TI0CIie TPEXHeeTbHON ToCTHTaNN3aniy (aOCTHHEHIINH),TOT/Ia KaKk OCTabHBIE TECTH B 9TOM
TIeproJie HOPMAJIN3YIOT CBOM TTOKa3aTeln.

Neue und traditionelle Labortests der iiberméfBiigen Alkoholtrinkens
bei hospitalisierten alkoholabhiingigen Ménnern

Zusammenfassung

Ziel. Die Beurteilung des diagnostischen Wertes (Empfindlichkeit, Eigentiimlichkeit und Starke)
der neuen - kohlehydratarmes Transferrin(CDT), Sialikséure (SA) und traditioneller (GGT, AST, ALT
und MCV) - Indexe des tiberméBigen Alkoholtrinkens bei alkoholabhiingigen Ménnern unabhéngig
von der Abstinenzzeit.

Methoden. An der Studie nahmen 75 Ménner teil, die alkoholabhidngig waren und in die Ab-
gewoOhnungsbehandlung aufgenommen wurden. Die Studie wurde zweimal durchgefiihrt: nach der
Einnahme in die Abteilung und nach 3 Wochen. CDT wurde mit der immunturbidymetrischen Methode
mit der Isolation mit der Methode der lonenaustausch-Mikrosdulenchromatographie bestimmt, und
die Sialiksdure mit der enzymatischen Methode. Die diagnostische Stirke wurde als Feldwert unter
der ROC Kurve (AUC) bezeichnet.

Ergebnisse. Im Moment der Aufnahme der Patienten in die Behandlung, waren die CDT Ergeb-
nisse und die Sialiksdure im Vergleich mit der Kontrollgruppe erhoht, dhnlich wie die Ergebnisse
der traditionellen Tests, und nach 3 Wochen der Behandlung sanken sie. CDT korrelierte positiv mit
AST und die Sialiksdure mit ALT und GGT. Die hochste diagnostische Stirke erreichte CDT (AUC
= 0,89). Die diagnostische Stirke der Sialiksdure war niedriger als MCV, GGT und AST, aber sie
war gleich wie die diagnostische Stirke ALT (AUC = 0,66).

Schlussfolgerungen. Ein meist brauchbarer Test in der Diagnostik des iiberméBigen Alkoholtrin-
kens bei alkoholabhéngigen Ménnern in unterschiedlicher Abstinenzzeit ist CDT. Die Tests von hoher
diagnostischer Stirke (CDT, MCV, GGT) sind noch nach 3 Wochen lang dauernder Hospitalisierung
(Abstinenzzeit) brauchbar, wihrend die die iibrigen Tests in dieser Zeit ihre Werte normalisieren.

Les testes laboratoires, traditionnels et nouveaux, mesurant I’abus de I’alcool
chez les hommes alcooliques hospitalisés

Résumé

Objectif. Evaluer la valeur diagnostique (sensibilité, spécificité, précision) des testes nouveaux:
CDT (arbohydrate-deficient transferrin) et SA (sialic acid) et des testes traditionnels (GGT, AST, ALT,
MCYV) chez les hommes abusant de I’alcool indépendamment de leur période de 1’abstinence.

Méthode. On examine 75 hommes alcooliques hospitalisés. Cet examen est fait deux fois : au
début d I’hospitalisation et apres trois semaines. CDT est examiné avec les méthodes: immuno-
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turbidimétrique avec I’isolation initiale; chromatographique avec le changement d’anion, SA est
mesuré avec la méthode enzymatique. La précision diagnostique est calculée comme valeur de la
courbe ROC (AUC).

Résultats. Au début de I’hospitalisation, CDT et SA sont plus élevés que dans le groupe de
contrdle, les résultats des testes traditionnels aussi, mais apres trois semaines du traitement ils diminu-
ent. CDT corréle positivement avec AST, AS avec ALT et GGT. CDT(AUC = 0,89) a la précision
diagnostique la plus élevée. SA a la précision diagnostique moins élevée que MCV, GGT, AST; et
la méme que ALT (AUC = 0,66).

Conclusions. CDT est le teste le meilleur dans le diagnostic des alcooliques ayant les périodes
diverses de I’abstinence. Les testes CDT, MCV, GGT dont la précision diagnostique est assez élevée
encore apres 3 semaines d’abstinence; sont assez utiles dans ce diagnostic; tendis que les autres testes
normalisent ses paramétres aprés ce temps-la.

PiS$miennictwo

1. Helander A, Tabakoft B, WHO/ISBRA Study Centres. Biochemical markers of alcohol use and
abuse: experiences from the pilot study of the WHO/ISBRA collaborative project on state and
trait markers of alcohol. Alcohol Alcohol. 1997; 32: 133—144.

2. Conigrave KM, Saunders JB, Whitfield JB. Diagnostic tests for alcohol consumption. Alcohol
Alcohol. 1995; 30: 13-26.

3. Arndt T. Carbohydrate-deficient transferrin as a marker of chronic alcohol abuse: a critical
review of preanalysis, analysis, and interpretation. Clin. Chem. 2001; 47; 13-27.

4. Sillanaukee P, Ponnid M, Seppi K. Sialic acid: new potentian! marker of alcohol abuse. Alcohol.
Clin. Exp. Res. 1999; 23: 1039-1043.

5. Ghosh P, Okoh C, Lin QH, Lakshman MR. Effects of chronic ethanol on enzymes regulating sia-
lylation and desialylation of transferrin in rats. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1993; 17: 576-579.

6. Koch H, Meerkerk GJ, Zaat J, Ham M, Scholten R, Assendelft W. Accuracy of carbohydrate-
deficient transferrin in the detection of excessive alcohol consumption: a systematic review.
Alcohol Alcohol. 2004; 39: 75-85.

7. Sillanaukee P. Laboratory markers of alcohol abuse. Alcohol 1996; 31: 613-616.

8. Fuller RK, Lee KK, Gordis E. Validity of self-reported in alcoholism research: results of a
Veterans Administration Cooperative Study. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1988; 12: 201-205.

9. International classification of disease, 10th revision. Geneva: World Health Organization;
1992.

10. Conigrave KM, Davies P, Haber P, Whitfield JB. Traditional markers of excessive alcohol use.
Addict. 2003; 98 (supl.2): 31-43.

11. Stibler H. Carbohydrate-deficient transferrin in serum: a new marker of potentially harmfil
alcohol consumption reviewed. Clin. Chem. 1991; 37: 2029-2037.

12. Sillanaukee P, Lof K, Hérlin A, Mértensson O, Brandt R, Seppd K. Comparison of different
methods for detecting carbohydrate-deficient transferrin. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1994; 18:
1150-1155.

13. Sorvajérvi K, Blake JE, Israel Y, Niemeld O. Sensitivity and specificity of carbohydrate-deficient
transferrin as a marker of alcohol abuse are significantly influenced by alterations in serum
transferrin: comparison of two methods. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1996; 20: 449454,

14. Stowell LJ, Fawcett JP, Brooke M, Robinson GM, Stanton WR. Comparison of two commercial

test kits for quantification of serum carbohydrate-deficient transferrin. Alcohol Alcohol. 1997,
32:507-516.



608 Lech Chrostek i wsp.

15.

16.

Anttila P, Jarvi K, Latvala J, Niemeld O. Method-dependent characteristics of carbohydrate-
deficient transferrin measurements in the follow-up of alcoholics. Alcohol Alcohol. 2004; 39:
59-63.

Okuno F, Ishii H, Kashiwazaki K, Takagi S, Shigeta Y, Arai M, Takagi T, Ebihara Y, Tsuchiya
M. Increase in mitochondrial GOT (m-GOT) activity after chronic alcohol consumption: clinical
and experimental observations. Alcohol 1988; 5: 49-53.

Otrzymano: 7.04.2005 Adres: Lech Chrostek
Zrecenzowano: 18.07.2005 Zaktad Diagnostyki Biochemiczne;j
Przyjeto do druku: 7.01.2006 Akademia Medyczna

15-269 Biatystok, ul. Waszyngtona 15A



