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Hintergrund

CDT (Kohlenhydrat-defizientes Tranderin: Asao- + Monosado- + Disgdo-Trandferrin) it die
derzeit spezifischste labordiagnostische KenngrélRe chronischen AlkoholmiRbrauchs (Ubersicht in
[1]). Pro und Contra fur die CDT-Bestimmung wurden in [2, 3] diskutiert. Aufgrund der hohen
Prévdenz des chronischen Alkoholmif¥rauchs wird dem CDT en hoher Stellenwert bel dessen
Erkennung, insbesondere auch unter arbaitsmedizinischen, verkehrsmedizinischen und forensischen
Fragestdlungen, beigemessen. Eine Zusammengtellung zur klinischen und rechtlichen Bedeutung von
Markern mif3oréuchlichen Alkoholkonsums it in [4] zu finden. Inzwischen werden Entscheidungen,
z. B. in Eingtdlungsuntersuchungen, Arbeitsvertragsverléngerungen, Arbeitsfahigkeitshescheinigungen
fur Téigkaten in Scherhatselevanten Bereichen bis zu Gewadlt in der Ehe und Kindesentzug, auch
unter Zuhilfenahme von CDT-Befunden getroffen.  Die damit verbundene, potentiell hohe Brisanz
eines CDT-Wertes erklart den wachsenden Bedarf an einer vaiden CDT-Anaytik und —Postandy-
tik (Interpretation). Da CDT nicht Bestandtell des kassenédrzlichen Leistungsspektrums ist und im
Veglech zur (diagnodisch unspezifischeren) g-GT-Aktivitdismessung wesentlich  hohere
Anadysenkogten aufwelst, wird CDT nach eigenen Erfahrungen zumeist gezielt und bei konkretem
Verdacht oder Anlass (z. B. Wiedererlangung des Fihrerscheins) angefordert. Es ist deshab immer
auch en primér oder sekundér forensischer Hintergrund der CDT-Bestimmung zu berticksichtigen.

Schlussfolgerung

Die Anforderungen an die CDT-Andytik snd zu verschérfen und jenen der Drogenandytik mit
Screeningandyse und bel positivem Screeningergebnis Bestétigungsanayse anzugleichen.

Begr indung

Alkoholhdtige Getrénke snd in Deutschland nahezu unbegrenzt erhdtlich und unterliegen dem
Lebensmittelgesetz. Damit nimmt  Ethanol ene Sondergdlung unter den Drogen und
Betaubungsmitteln ein. Den etwa 120.000 Drogensiichtigen stehen ca. 25 Mio Alkoholabhdngige
gegeniber. Dennoch efahren Drogen- und Alkoholmifdrauch eine sark aweichende
Aufmerksamket in unserer Gesdllschaft [5, 6]. Moglicherweise liegt hierin auch die Ursache fir die
unterschiedliche Vorgehensweise im  labordiagnostischen  Nachweis ener  Drogen-  bzw.
Alkoholsucht. Ethanol hat ein dem Cocain vergleichbares Suchtpotential, welches z. B. deutlich Gber
jenem des Cannabis liegt. Wahrend fir die vergleichsweise ,, sanfte’ Droge Cannabis eine forensisch
verwertbare Andyse, das heildt Screening- und Bestétigungsanalyse, gefordert wird [7, 8], ist dies
fur die Kenngrofe chronischen Mifrauchs der vergleichsweise ,harten Droge* Alkohol bisher nicht
der Fdl. Dabel i die sozide ,, Sprengkraft* eines positiven Drogen- oder Alkohol-Befundes unter
abeitss und verkehrsmedizinischem oder forensschem Agpekt Scher gleich zu  bewerten.
Folgerichtig ist fir den Nachweis der akuten Alkoholintoxikation anhand der Blutalkohol bestimmung



das Prinzip von Screening- und Bestétigungsanalyse, z. B. enzymatische NA DH-Screeningmethode
und Head-Space-Gaschromatographie ads  Bedtd@tigungsverfahren,  festgeschrieben  [9].
Konsequenterweise ware, zumindest unter bestimmten Fragestellungen, dieses Prinzip auch fir den
Nachwels eines chronischen Alkoholmiforauchs anzuwenden.

Anforderungen an Screening- und Bestétigungsanalyse (Ubersicht in [8])

Postive Drogenbefunde anhand eines dleinigen Immunoassay-Ergebnisses gelten ds Kungtfehler [8].
Das Prinzip von Screening- und Bestétigungsanalyse fur den Nachweis eines Drogenkonsums
(Cannabis, Cocain, Opitate, Amphetamine, Barbiturate, Benzodiazepine und andere) ist deshdb
weitgehend etabliert [8]. Die Screening-Methode soll spezifisch, senditiv und reproduzierbar, schnell
und kogtengiingig (bel groflen Serienléngen mdglichs autometiserbar) sein. Se hat u. a die
Aufgabe, pstive und negetive Proben zu sdlektieren und damit die Analysenzahlen fur die oft
teurere, persond- und gerdteaufwandigere Bestétigungsandytik zu reduzieren. Fasch-negative
Befunde snd mit den heutigen Screeningmethoden kaum zu erwarten [8]. Die Bestétigungsmethode
sl von der Screening-Methode unabhéangig sein, d. h. en anderes Trenn- und/oder
Detektionsprinzip anwenden. (So sollte ein positiver Drogenbefund anhand eines Urin-Tedtgreifens
auf der Bads einer Antigen-Antikorper-Resktion nicht mit einem immunologischen Assay, z. B.
FPIA, der ebenfals auf einer Antigen-Antikorper-Resktion beruht, bestétigt werden [8].) Die
andytische Sengtivitét sollte ba zusdtzlich verbesserter andytischer Spezifitét zumindest jener der
Screeningmethode entsprechen. Heute kommt in der Drogenandytik Uberwiegend die Kombination
Immunoassay/GC-M S, zunehmend auch Immunoassay/LC-MS zum Einsatz. Diese Vorgehensweise
fuhrt zu ener deutlichen Reduktion von fasch-postiven Befunden und damit zu einer grof3eren
Rechtsscherheit. Dabel kommt der (hoherwertigen) Bestétigungsmethode die hohere Beweiskraft
beziiglich positivemn oder negativem Testergebnis zu.

L 6sungsansatze fur die CDT-Analytik

Be ener (beachtlich hohen) diagnostischen Spezifitét der CDT-Bestimmung von 92 bis 96 % [10]
fdlen dennoch auf 100 Untersuchungen 8 bzw. 4 fdsch-postive Ergebnisse. Sie kdnnen
medizinischer [1] und andytischer Natur sen. Fehlbestimmungen aufgrund andytischer
Unspezifitéten, d. h. einer Storung der fir die CDT-Bestimmung derzeit oft noch erforderlichen
Trennung von CDT- und Nicht-CDT-Isoformen an Anionenaustauscher-Mikrosdulen, sind nicht
auszuschlielfen  [11]. Reandysen, z. B. am folgenden Arbdtstag, oder Intraassay-
Doppelbestimmungen kénnen einzelne schadhafte Mikrosdulen, jedoch nicht das Versagen ganzer
Saulen-Chargen, anzeigen. Eine Reandyse in einem zweiten Andysengang bei grenzwertigem oder
postivem CDT-Befund im ersten Analysengang wére einer Doppebesimmung in demselben
Andysengang vorzuziehen: Die Reanayse unterliegt auch der Interassay-Unprdzision (und nicht nur
der Intraassay-Unprézison wie die Doppebestimmung) und reduziert im Vergleich zur generdlen
Doppebestimmung (normale und postive CDT-Befunde) die Kosten. In einigen Laboratorien
werden berets routinemddg deratige CDT-Reanadysen durchgefihrt. Da in der Serumprobe
vorliegende Storfaktoren bel Einsatz derselben Anaysenmethode in der Reanalyse oder Intraassay-
Doppebestimmung das Andysenergebnis reproduzierbar verfdschen (und damit nicht erkannt
werden konnen), wird der Einsatz eines 2. von der 1. Anadysenmethode unabhangigen
Andysenverfahrens (der egentlichen Bestétigungsandyse) erforderlich.

Mit Ausnahme einer HPLC (ClinRep-CDT, Recipe, Minchen) beruhen dle derzeit kommerzdl
vafigbaren CDT-Tests auf der Trennung von CDT- und Nicht-CDT-lIsoformen  an
Anionaustauscher-Mikrosaulen mit anschlief3endem immunol ogischen Nachweis der CDT-Isoformen



unter Verwendung von Transferrin-Antikorpern (CDTect-RIA und %CDT- TIA, Axis, Odo;
ChronAlcol.D., Sangui Inc., Santa And). Da zwe immunologische Analyseverfahren per Definition
nichtt as unabhdngig gelten, reduziet gch die Zahl  mdglicher  Scree-
ningmethode/Bestétigungsmethode-Kombinationen diessr CDT-Testsysteme. Da aul}erdem keine
Methode hinreichend unter dem Aspekt der Eignung a's Bestétigungsmethode evauiert ig, ist derzait
keine echte Best&tigungsarelytik fur das CDT mdglich.

Unter Berlicksichtigung der Konsequenzen eines (falsch-)postiven CDT-Befundes sollte jedoch das
derzeit Machbare umgesetzt und an dem Erstrebenswerten gearbeitet werden. Aul3erdem besteht
eine Uberainkunft, daR in Ausnahmefdlen ein Immunoassay durch einen anderen bestétigt werden
kann [8]. Als Ubergangddsung wéren aso zundchst die derzeit verfiigbaren kommerzidlen CDT-
Tests (oder validierte, hauseigene Methoden) in geeigneter Weise ds Screening'-  und
Bestdtigungsmethode zu kombinieren. Sdbstversténdlich muld jede diessr Kombinationen vor
Ubernahme in die Routineandytik validiert werden. ChronAlco und %CDT-TIA mit nahezu
identischen Entscheldungsgrenzen von 2,5% bzw. 2,6% (oft werden Graubereiche von 2,5 — 3,0%
bzw. 2,6 — 3,0% angewandt) sollten gut vergleichbare CDT-Zahlenwerte liefern. Damit wére eine
quantitetive Befundung ohne Bertickschtigung verschiedener Entscheidungsgrenzen  maglich.
Schwieriger gestdtet sich die derzeitige Situation bel Einsatz 0. g. HPLC ds Bestétigungsmethode.
Mit einem Grenzwert von 1,75% liefert die HPLC deutlich niedrigere CDT-Werte, die mit jenen der
immunologischen Tedts nicht vergleichbar sind. Hier konnte eine Beurteilung der jeweiligen Aussage
von Screeningverfahren und HPLC-Bestétigung im Sinne ,,positiv*, |, grenzwertig” oder ,,negativ*
welterhefen. Allerdings ig fir quditative CDT-Endergebnisse eine geringe Akzeptanz bei den
aztlichen Auftraggebern zu ewarten. Im Befund konnten deshdb bede (quantitativen)
Anaysenergebnisse jeweils mit den tet-gpezifischen Entscheidungsgrenzen und den eingesetzten
Andyseverfahren, erganzt durch enen zusammenfassenden Kommentar berichtet werden.

Zusammenfassung

Die potentidl hohe sozide Brisanz eines podtiven CDT-Befundes legt eine forensische Vor-
gehensweise be der CDT-Bestimmung nahe. Diese s0llte, andog zum Drogennachwels, eine
Screeninganadyse und im Fal eines podtiven Screening-Ergebnisses eine Bedtéigungsandyse
beinhaten. Der Bedarf an einer zuverlassigen und praktikablen CDT-Bestétigungsandyse sowie an
dem, 8 Jahre nach Einfiihrung des ersten kommerzidlen CDT-Tests, noch immer nicht verfligbaren
CDT-Standard und Testkit-unabhdngigem Kontrollmaterial wird welter wachsen. Hier wére ene
Zusammenarbeit Uber dle inditutionellen und von 6konomischen Interessen geprégten Grenzen zum
Wohle der betroffenen Patienten wiinschenswert.

In jedem Fal sollte die Diagnose eines chronischen Alkoholmiforauchs nicht anhand eines einmdig
erhobenen grenzwertigen oder pathologischen CDT-Befundes erfolgen, sondern auf  ener
Zusammenschau aus Anamnese und an mindestens 2 unterschiedlichen Zeitpunkten erhobenen CDT-
und Gamma-GT-Befunden basieren.

Ich danke Frau Dr. Kunz, Indtitut fir Klinische Chemie, RWTH Aachen und Herrn Dr. Kéler,
Indtitut fir Gerichtamedizin, Sdzburg fir die anregenden Diskussionen.
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