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Alkoholmissbrauch

Biomarker 

chronischer/riskanter 

Alkoholkonsum 

- g-GT

- MCV

- CDT

- PEth?

Biomarker 

Abstinenzmonitoring 

       

- Ethanol (blood)

- Ethanol (urine)

- EtG (urine, hair, blood?)

- PEth?



Resorption: 20% stomach, 80% intestine

Distribution

Metabolism Excretion

Breath

Urine

Sweat
Oxidation Conjugation

ADH MEOS Catalase

Acetaldehyde

ALDH

Acetate Citric acid cycle
Biosynthesis

(e.g. fatty acids)

Glucuronidation: EtG
Sulfation: EtS

CO2

2-5%

<0.1%

Esterification: FAEE

Metabolism of Ethanol and Ethyl Glucuronide

gastric hepatic--first-pass metabolism--

~5%

~90%

peroral consumption

EtG

EtS



D-Glucose-1-Phosphat + UTP UDP-Glucose

UDP-D-Glucuronsäure

Ethylglucuronid

P__P

2 NAD+

2 NADH + 2 H+

HOCH2CH3

UDP

Phase II Konjugationsreaktion bildet Ethylglucuronid



EtG Analytik im Urin: Präanalytische Pitfalls 

A) Patient - EIA Screening: AK/AG – Reaktion

Enzym

- fremder Urin

- in vitro Verdünnung

- in vivo Verdünnung

B) Bakterien: - Hydrolyse von EtG (Harnwegsinfekt: Glucuronidasen)

 - EtG Bildung nach Probennahme (Diabetis + Harnwegsinfekt)

C) Matrix - EIA: falsch negativ durch interferierende Substanzen

 - EIA: falsch positiv durch unerwünschte Kreuzreaktivitäten

 - LC-MS/MS: nicht vorhersehbare Matrixeffekte

    

Probennahme 

unter Aufsicht!

Kreatinin! 

Kreatinin

EtG Analytik im Urin: Klinische Pitfalls
nicht intentionelle Aufnahme von Alkohol

           - Einatmen (Desinfektionsmittel, Arbeitsplatz!)

            - Trinken (flüssige Medikamente, Mund-/Haarwasser, „alkoholfreie“ Getränke)

            - Nahrungsmittel

            - Auto-Brewery Syndrom



Bacillol: 32%

Softa-Man: 45%

Sterillium Med: 85% 

Einatmen: 

Desinfektionsmittel

Medizinische Cremes

EtOH 99% v/v



Propyl-Gluc.

Butyl-Gluc.

HFIP-Gluc. (Sevofluran-Metabolit)

Trichlorethyl-Gluc. (Chloralhydrat-Metabolit)

Mögliche Gründe für falsch positive Immunoassays

Inhalationsanästhetikum

Desinfektionsmittel

Hypnotikum



Mögliche Gründe für falsch positive Immunoassays



Präanalytische Probleme:

Bakterielle Glucuronidasen!

Borsäure-Röhrchen!

Cave! EIA-Screening

Alternative: 

Gefroren versenden

Dried Urine Spot

EtG im Blut (niedrige Cutoffs)
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EtG:

Cutoff Urin:  100 ng/mL

Cutoff Vollblut (WB):         1 ng/mL

Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Universitätsklinik Mainz

n = 46 Pat.; 36 m., 25 bis 74 Jahre, 10 w., 32 bis 68 Jahre; 

Pat. zur Entgiftung stationär aufgenommen

Tag der stationären Aufnahme (Tag 0): BrAC u. Anamnese

gepaarte Proben:

Urin Proben: von Tag 1 (0.83 h – 48.25 h) bis Tag 7

Vollblut Proben: von Tag 1 (0.17 h – 47.8 h) bis Tag 5 

 und Tag 7

EtG im Blut: Nachweisfenster im Vergleich zum Urin

Studie 1 



Nachweiszeiten EtG im Urin (Cutoff: 100 ng/ml) : 21 – 184 h; Mittelwert: 98 h;   Median 92 h

Nachweiszeiten EtG im Vollblut (Cutoff: 1 ng/ml): 22 – 179 h; Mittelwert: 112 h; Median 111 h

EtG im Blut: Nachweisfenster im Vergleich zum Urin 



Nachweiszeit von EtG im Vollblut ( Cutoff: 1 ng/mL) länger 

als im Urin (Cutoff: 100 ng/mL).
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EtG im Blut: Nachweisfenster im Vergleich zum Urin 



Schlussfolgerung: 

EtG: - Nachweiszeit im Urin:  ~ 21 – 184 h, md =  92 h  Cutoff: 100 ng/mL

 - Nachweiszeit im Vollblut:  ~ 22 – 179 h, md = 111 h  Cutoff:     1ng/mL

→ EtG Positivrate im Vollblut ist etwas höher als im Urin („39:17“)

→ Vollblut, Serum und Plasma sind eine Alternative zum Urin

→ Einsatz von Kapillarvollblut möglich:

− „semi-invasiv“

− kein medizinisches Fachpersonal notwendig

− keine Urinabgabe unter Aufsicht notwendig (Privatsphäre!)

EtG im Blut: Nachweisfenster im Vergleich zum Urin 



Was sind Phosphatidylethanole (PEths)

- PEth ist ein Sammelbegriff für Phospholipide die aus Phosphatidylcholin in Anwesenheit

      von Alkohol (Cosubstrat statt Wasser) durch Phospholipase D (PLD) in den Membranen   

     der Erythrozyten.

- 48 Homologe von PEth konnten bisher identifiziert werden (Gann et al. 2010) mit 

Fettsäuren von 14-22 C-Atomen.

     Das Palmitoyl/Oleoyl (16:0/18:1) ist das Homolog mit dem Isomer, welches den größten   

     Anteil ausmacht: 40% des Gesamt-PEths. PEth (16:0/18:1) ist der Zielanalyt in dieser 

     Studie  

Es wird angenommen, dass

PEth (16:0/18:1) repräsentativ für 

alle PEth-Formen ist. 

(Helander + Zheng 2009)



Ethylglucuronid (direkter Biomarker):

-     hohe Spezifität

- kurze Eliminationshalbwertszeit/kurzes 

Nachweisfenster

- keine Unterscheidung zwischen akutem 

und chronischem Alkoholkonsum möglich

- Korrelation mit der Alkoholdosis (Serum)?

  

CDT (indirekter Biomarker):

- höchste diagnostische Spezifität aller 

„klassischen“ Biomarker (g-GT, MCV) für 

chronischen Alkoholkonsum 

- langes Nachweisfenster

- stabil bei Lagerung und Transport

- Jedoch: geringe diagnostische Sensitivität auch 

bei gewohnheitsmäßigem Konsum

- erkennt nicht alle Trinkschemata, kein Nachweis 

akuter Rückfälle und von Trinkepisoden

→ Abstinenzmarker → Marker für chronischen Alkoholkonsum

Phosphatidylethanol (PEth, direkter Biomarker):

-    hohe Spezifität

- langes Nachweisfenster

- ähnlich sensitiv wie EtG auch für einmaligen Alkoholkonsum ???

- Intra-individuelle Korrelation mit der Alkoholdosis

     → Therapie Kontrolle bei Trinkmengenreduktion möglich

- in vitro Bildung kleiner PEth-Mengen bei gleichzeitiger    

     Anwesenheit von Alkohol → Trockenprobe?

- Stabilitätsprobleme bei Transport und Lagerung → Trockenprobe?

Differenzierung möglich: Abstinenz / „social drinking“ /“riskful drinking“?

Phosphatidylethanol

Einer für alles und alles in einem…?!



social drinking

riskful drinking

2013

cutoffs for PEth

established in

Sweden



Conversion factor: 

ng/mL / 703 = µmol/L



BrAC
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PEth – Halbwertszeit/Nachweiszeit:
Studie 1 

PEth:

2013: Labore in Schweden etablieren Cutoffs für PEth (Homologe 16:0/18:1) im VB

(Helander + Hansson, 2013): 

chronischer/regelmäßiger Konsum: 0.3 µmol/L (210 ng/mL) , neu: 200 ng/mL

„Social drinking“:   0.05-0.3 µmol/L

Abstinenz/“sporadischer“ Konsum: <0.05 µmol/L (35 ng/mL), neu: 20 ng/mL

Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Universitätsklinik Mainz

n = 46 Pat.; 36 m., 25 bis 74 Jahre, 10 w., 32 bis 68 Jahre; 

Pat. zur Entgiftung stationär aufgenommen

Tag der stationären Aufnahme (Tag 0): BrAC u. Anamnese

gepaarte Proben:

Urin Proben: von Tag 1 (0.83 h – 48.25 h) bis Tag 14

Vollblut Proben: von Tag 1 (0.17 h – 47.8 h) bis Tag 5 

 und Tag 7, 9, 11, 13



EtG im UrinPEth

0.3 µmol/L

PEth – 

Halbwertszeit/

Nachweiszeit: 



Schlussfolgerung: 

PEth: - Eliminations-HWZ für PEth 16:0/18:1:   ~4 – 10 Tage (mean: 6.3 d, md: 6.1 d)

 - Eliminations-HWZ für die anderen betrachteten PEth-Homologen war geringer

PEth– Halbwertszeit/Nachweiszeit: 



       Vergleich der PEth-Konzentration mit anderen Alkohol-Biomarkern 

       (GGT+MCV und CDT) von Individuen mit klinischen Anzeichen bzw. 

       klinischem Verdacht für alkoholbedingte Störungen. 

       

PEth im Vergleich zu anderen Biomarkern 

eines chronischen Alkoholkonsums. 



519 Proben (414 Pr. von m. / 105 Pr. von w.) 

509 Individuen (m. = 405; w. = 104 )

Patienten wurden einbestellt bei:

- Arbeitsmedizinern

- medizinischer Dienst der Arbeitsagenturen

zur Abklärung bekannter oder klinischer Anzeichen für alkoholbedingte Störungen.

Routineproben:

CDT Cutoff:  2.0 % (Disialotransferrin)

MCV Referenzbereich: 85 – 95 fL

yGT Referenzbereich: <1.05 µmol/L*s (Männer) 

   <0.75 µmol/L*s (Frauen)

Studie:

EtG (Serum):  Cutoff    = 1 ng/mL

PEth (EDTA-Vollblut): Cutoff 1 = 0.05 µmol/L (Abstinenz/gelegentlicher Konsum) 

   Cutoff 2 = 0.3 µmol/L (chronischer Alkoholkonsum)

PEth und Alkoholmarker: Studienpopulation

Studie 2



519 Proben

509 Patienten

PEth Cutoff: 0.05 µmol/L

PEth positiv: 333 Proben

nur PEth positiv:166 Proben

Biomarker + PEth positiv:

167 Proben

PEth und Alkoholmarker: 

positive Proben für PEth und Biomarker 

A+ + +B C

A+B-C+A+B+C-

GGT + MCV CDT

PEth

B+ C+

A+(=A+B-C-)

50

7641

tot. pos.: 126
neg.: 393

only C pos.: 0

tot. pos.: 91
neg.: 428

only B pos.: 0

tot. pos.: 333
neg.: 186

only A pos.: 166

0



Verteilung der PEth Konzentrationen (n = 333)

basierend auf unterschiedlichen Alkoholbiomarker 

Konstellationen

80 Proben

< 0.3 µmol/L

aber

86 Proben

> 0.3 µmol/L

3 Proben

< 0.3 µmol/L

12 Proben

< 0.3 µmol/L
0 Proben

< 0.3 µmol/L

PEth und Alkoholmarker: 
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PEth positiv (<0.3 µmol/L) A+ B- C- (n = 80) mit 

korrespondierenden EtG Konzentrationen

PEth und Alkoholmarker: 

n = 40 Proben 

EtG < 1ng/mL

n = 8 Proben 

EtG > 100 ng/mL
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Verteilung von EtG (n = 278) und PEth (n = 333) 

Konzentrationen basierend auf unterschiedlichen

 Alkoholbiomarker Konstellationen

A+ + +B C

A+ +B-C
A+ +B C-

GGT + MCV CDT

PEth
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Schlussfolgerung:

- PEth ist sensitiver als EtG um einen „kürzlichen“ Alkoholkonsum 

     nachzuweisen

- PEth ist sensitiver als die traditionellen Biomarker um 

     gewohnheitsmäßiges Trinken nachzuweisen 

     (n = 86 >0.3 µmol/L aber alle Biomarker negativ).

- EtG im S/P/VB kann möglicherweise die Interpretation eines einzelnen

     PEth-Wertes erleichtern: 

     Biomarker negativ, PEth > 0.3 µmol/L, n = 86 ; EtG >100 : <1.0 = 31:11

     Biomarker negativ, PEth < 0.3 µmol/L, n = 80 ; EtG >100 : <1.0 =   8:40

PEth und Alkoholmarker: 



Unbekannte „Herkunft“ eines PEth-Wertes
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Studie 3: PEth und EtG in unterschiedlichen 

„Populationen“ (EDTA-VB)

Teil 1: Proben aus Laborroutine mit  

          der Anforderung auf PEth

• alle Proben wurden zusätzlich auf 

EtG analysiert

• Ziel: 500 pos. Proben für PEth oder 

EtG

• insges. 1333 Routine Proben (i.v. 

EDTA-Vollblut oder Kapillarvollblut) 

wurden analysiert

• 203 Männer, 204 Frauen, 39 ohne 

Angabe (von 41 Individuen wurde 

mehr als eine Probe untersucht)

Teil 3: Negativkontrolle

• 250 Proben von Kindern (2 – 12 Jahre) 

aus unserer klinischen Chemie

• Bestimmung von PEth und EtG

• 129 Jungen, 109 Mädchen (von 12 

Kindern gingen 2 Proben ein)

Teil 2: randomisierte Proben aus Labor-

          routine ohne Anforderung für einen 

          Alkoholbiomarker

• 499 Proben von Erwachsenen (18 – 90 

Jahre) die am Tag der Analyse 

abgenommen wurden (aus unserer 

klinischen Chemie)

• Bestimmung von PEth und EtG

• 258 Männer, 241 Frauen



Studie: PEth und EtG Teil 1
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Gruppe

EtG 

(ng/mL

)

PEth 

(ng/mL

)

Anzahl 

Proben 

Studien 

Teil 1

Einordnung

I <1 <20 (833) kein nachweisbarer Akoholkonsum

II <1 20−200 120 Social Drinker ohne kürzlichen Alkoholkonsum

III <1 >200 15
mindestens 2 tägige Abstinenz bei ansonsten 

riskantem Alkoholkonsum

IV 1−100 <20 51

Kürzlicher Konsum einer kleinen oder moderaten 

Menge Alkohol. Die aufgenommene Menge an 

Alkohol war nicht ausreichend um eine PEth-

Konzentration oberhalb des Cutoffs entstehen zu 

lassen. 

V 1−100 20−200 110 Social Drinker mit kürzlichem Alkoholkonsum

VI 1−100 >200 107
Kurze Zeit der Abstinenz bei sonst riskantem 

Alkoholkonsum

VII
100-

1000
<20 0

Kürzlicher Konsum größerer Menge Alkohol oder 

sehr nah am Trinkereignis (wenige Stunden)

VIII
100-

1000
20−200 15

Kürzlicher Konsum einer großen Menge Alkohol bei 

sonst moderatem bis erhöhtem Alkoholkonsum

IX
100-

1000
>200 62

Moderate bis hohe Wahrscheinlichkeit eines 

täglichen Alkoholkonsums

X
1000-

10000
<20 0 unwahrscheinlich

XI
1000-

10000
20−200 1

Kürzlicher Konsum einer sehr großen Menge 

Alkohol bei sonst moderatem bis erhöhtem Alkohol-

konsum

XII
1000-

10000
>200 19 täglicher Alkoholkonsum

PEth und EtG Teil 1

PEth und EtG Teil 2
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Studie: PEth und EtG Teil 1&2

Gruppe nach S3-Leitlinie Gruppe Studie

risikoarmer Alkoholkonsum
I, II (PEth Werte gering), IV, V (PEth 

Werte gering) 

riskanter Alkoholkonsum

II (höhere PEth Werte), III, V (höhere 

PEth Werte), VI (im unteren Bereich), 

VIII, XI 

Rauschtrinken 

(binge drinking)

V (zeitlicher Abstand von 1-2 Tagen), 

VIII, X, XI

schädlicher Alkoholgebrauch III, VI, IX, XII

Alkoholabhängigkeit VI (EtG im höheren Bereich), IX, XII

Gruppe

EtG 

(ng/mL

)

PEth 

(ng/mL

)

Anzahl 

Proben 

Studien 

Teil 1

Anzahl 

Proben 

Studien 

Teil 2

Einordnung

I <1 <20 (833) 268 kein nachweisbarer Akoholkonsum

II <1 20−200 120 43 Social Drinker ohne kürzlichen Alkoholkonsum

III <1 >200 15 3
mindestens 2 tägige Abstinenz bei ansonsten 

riskantem Alkoholkonsum

IV 1−100 <20 51 74

Kürzlicher Konsum einer kleinen oder moderaten 

Menge Alkohol. Die aufgenommene Menge an 

Alkohol war nicht ausreichend um eine PEth-

Konzentration oberhalb des Cutoffs entstehen zu 

lassen. 

V 1−100 20−200 110 64 Social Drinker mit kürzlichem Alkoholkonsum

VI 1−100 >200 107 20
Kurze Zeit der Abstinenz bei sonst riskantem 

Alkoholkonsum

VII
100-

1000
<20 0 0

Kürzlicher Konsum größerer Menge Alkohol oder 

sehr nah am Trinkereignis (wenige Stunden)

VIII
100-

1000
20−200 15 6

Kürzlicher Konsum einer großen Menge Alkohol bei 

sonst moderatem bis erhöhtem Alkoholkonsum

IX
100-

1000
>200 62 12

Moderate bis hohe Wahrscheinlichkeit eines 

täglichen Alkoholkonsums

X
1000-

10000
<20 0 0 unwahrscheinlich

XI
1000-

10000
20−200 1 0

Kürzlicher Konsum einer sehr großen Menge 

Alkohol bei sonst moderatem bis erhöhtem Alkohol-

konsum

XII
1000-

10000
>200 19 9 täglicher Alkoholkonsum

keine der 250 Kinderproben war positiv für PEth, 

10 Proben waren positiv für EtG (1.0 – 1.7 ng/mL)

PEth und EtG Teil 1

pos. auf min einen Alkoholbiomarker: 38% bzw. 46%

pos. auf PEth: 34% (nur PEth: 10%) bzw. 31 % (nur PEth: 9%)

pos. auf EtG: 27% (nur EtG: 4%) bzw. 37% (nur EtG: 15%)

500      231



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit

Michael.boettcher@laborpraxis-dessau.de
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