Ethylglucuronid als Marker eines kurzlichen Alkoholkonsums -
Kann Kapillarblut die Urinprobe ersetzen?
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g Ergebnisse
Ethylglucuronid (EtG) hat sich als Marker eines kirzlichen Alkoholkonsums in der

Abstinenziberwachung in diversen Klinischen Settings und u.a. bei der _ _ _ _
Fahreignungsdiagnostik etabliert. Der Nachweis von EtG erfolgt zumeist aus Nachwe|sbarke|t von EtG N gepaarten Unn / VO”blutprOben
Urinproben mit einer ,Dosis“-und Cutoff-abhangigen Nachweiszeit von bis zu 120
sél:ggﬁgém 't Urin als Probenmaterial sind jedoch diverse praanalytische Nachteile Abb. 1a Korrelation der EtG-Konzentrationen von Vollblut und Urin an Tag 1 bis Tag 7
1. Um die Authentizitat der Probe zu gewahrleisten, muss die Urinprobe unter
Aufsicht gewonnen werden.
2. Die EtG Konzentrationen sind durch Diurese beeinflusst. 50 -
3. Glucuronidasen aus Bakterien (Harnwegsinfekte, bakterielle Kontamination bei
der Probennahme) fihren zu falsch negativen Ergebnissen.
4. Die bakterielle (,post-collection”) Synthese von EtG in Urinproben ist
beschrieben.
Diese Nachteile sind bei der Analyse von Blut nicht vorhanden. Jedoch galten die
far vergleichbare Nachweisfenster zu erfassenden geringen EtG-Konzentrationen
bislang als nicht messbar. Fur die Bestimmug von EtG im Vollblut wurde eine ultra-
sensitive UPLC-MS/MS Methode entwickelt. Ziel ist die Etablierung von
Kapillarblut als "wenig-invasive" Alternative zur Urinprobennahme unter Aufsicht.

Methode

Die Urinproben wurden mit unserer forensisch akkreditierten UPLC-MS/MS
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EtG-Konzentration im Vollblut [ng/mL]

Routinemethode bei einem Cutoff von 100 ng/mL gemessen. EDTA-Vollblut (10 1 Cutoff
uL) wurde mit 50uL deuteriertem internem Standard in Methanol (Konzentration l (1 ng/mL)
in der Probe: 1 ng/mL EtG-d;) versetzt. Nach Fallung und Zentrifugation wurde .
der Uberstand im Stickstoffstrom bei 45°C eingedampft und der Rickstand 1
anschlieBend in 50 pL 0.1% Ameisensaure aufgenommen. Nach Ausfrieren bei
-80°C und erneuter Zentrifugation wurden 5 uL des Uberstandes in das UPLC-
MS/MS System (Waters Acquity UPLC verbunden mit Waters Xevo-TQ-S) < Nachweisgrenze
injiziert. Die chromatographische Trennung erfolgte mit Gradientenelution (2- (0.19 ng/mL)
100% Methanol mit 0.1% Ameisensaure) innerhalb von 4.5 min auf einer Waters
2.1 x 150 mm, 1.8um, HSST3 Saule bei 40°C. Der Detektor wurde im ESI- 0 1 —
negativ und SRM Modus betrieben und jeweils drei Ubergénge fiir EtG und den 10 10000 100000
deuterierten internen Standard aufgezeichnet. Cutoff
EtG-Konzentration im Urin [ng/mL]
Patienten - | |
Abb. 1b Qualitative Auswertung Abb. 1¢c Einfluss der Diurese
An der Studie nahmen 46 randomisiert :
ausgewahlte Patienten (34 M, 12 W) teil, EtG / Urin >100ng/mL 300
die zur Alkoholentgiftung in die Klinik far = + - : n=17
Psych|atr|e der Un|vers|tatskl|n|k Ma|nz § 2L (0 T TP ST
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aufgenommen  waren.  Atemalkohol - = _
wurde ab dem Aufnahmetag (Tag O; s P 3
Median 1.9 g/L Ethanol) bis zu Tag 7 3 & S + 1 56 39 g
taglich gemessen. Eine EDTA-Blutprobe £ g A £
wurde alle 24 h von Tag 1 (0.17 - 47.8 h) £ = g
nach Aufnahme bis Tag 5 und an Tag 7 <g 5 ¥
gewonnen. Jeweils parallel wurde an g =
: : : )
Tag 1 - 7 eine Urinprobe gewonnen. Ein £ S
positives Votum der Ethikkommission - = 1 7 43
der Landesarztekammer Rheinland _'(5__ Mittelwert = 64.7 mg/dL | Mittelwert = 149 mg/dL
Pfalz fUr diese Studie lag vor. L Median = 64.0 mg/dL | Median = 145 mg/dL
Abb. 2a Elimination von EtG Abb. 2b Nachweiszeit im Urin - Abb. 2c¢ Urin: Zeitfenster und Dosis
im Urin Cutoff 100 ng/mL
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Abb. 3a Elimination von EtG Abb. 3b Nachweiszeit im Vollblut - Abb. 3c Vollblut: Zeitfenster und Dosis
im Vollblut Cutoff 1 ng/mL
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Zeit ab Klinikaufnahme [h]
-- Abb. 1a-c: Bei den gewahlten Entscheidungsgrenzen (Vollblut Cutoff 1ng/mL, Urin Cutoff 100 ng/mL) waren die Positivraten
far EtG im Vollblut im Vergleich zu Urin leicht hoher, was Gberwiegend durch verstarkte Diurese erklarbar ist.
-- Abb. 2+3: Die Nachweiszeiten von EtG im Urin (Median: 92 h, 5%- 95%: 30 h - 176 h) und VB (Median: 111 h, 5% - 95%:
43 h - 168 h) waren vergleichbar
-- Abb. 2c+3c: Die Korrelation zwischen Nachweiszeit und Alkoholdosis (initiale Atemalkoholkonzentration) von EtG ist im VB
besser als im Urin
-- Vollblut stellt eine mogliche Alternative zu Urin beim EtG-Nachweis dar und konnte daher zukunftig
auch als Kapillarblut gewonnen werden.




