& Thieme

Bedeutung neuer Alkoholbiomarker in der Eignungsbegutachtung

von Verkehrsteilnehmern

New Alcohol Biomarkers when Checking Apitude in Roéd Traffic

Autorinnen/Autoren
Frank Musshoff

Institute
Forensisch Toxikologisches Centrum GmbH, Minchen,
Germany

SchiGsselworter
Alkoholkonsummarker, Fahreignung, Ethylglucuronid.
Phosphatidylethanol

Keywords
alcohol biomarker, driving ability, ethylglucuronide,
phosphytidytethanol

Bibliografie

Suchttherapie 2024; 25: 120-128

DOl 10.1055/a-2340-7514

ISSN  1439-9903

© 2024. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Vertag KG, Riidigerstrae 14,
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

Prof. Frank Musshoff

Forensisch Toxikologisches Centrum
GmbH, Dessauerstr. 13-15

80992 Miinchen

Germany
f.musshoff@ftc-muenchen.de

ZUSAMMENFASSUNG

Die direkten Alkeholkonsummarker Ethylglucuronid (EtG) in Urin
und Haaren sowie Phosphatidylethanol (PEth) im Blut sind die
Biomarker der Wahl bei einer Uberpriifung einer Eignung gerade
auch im Straenverkehr, Die Bestimmung von EtG im Urin kann
nur for unvorhersehbar anberaumte Abstinenzkontrollen einge-
setzt werden, erlaubt aber keine weiterfiihrende interpretation

bzgl. eines Konsumverhaltens. Die Bestimmung von EtGim Haar
kann bei einem Cutoffvon 5 pg/mg als Abstinenzkontrolle erfol-
gen, bis unter 30 pg/mg kann man ansonsten von einem mode-
raten, sozial angepasstem Konsumverhalten ausgehen. PEthim
Blut eignet sich mit einem Cutoff von 20 ng/mL ebenfalls fiir
Abstinenzkontrollen, Werte ab 210 ng/mL sprechen fiir einen
bermaRigen Alkoholkonsum. PEth, das viet schneller auf Ande-
rungen des Konsumverhaltens reagiert, als die Konzentration
von EtG im Haar, wird auch eingesetzt in der analytischen Beglei-
tung des Kontrolfierten Trinkens nach Korkel. Der derzeitig dafiir
propagierte Cutoff von 100 ng/mList ggf. noch nach unten zu
korrigieren. Méglichkeiten und Grenzen dieser Alkoholkonsum-
marker werden vorgestellt und diskutiert.

ABSTRACT

The direct alcohol consumption markers ethyl giucuronide
(EtG) in urine and hair as well as phosphatidylethanol (PEth) in
blood are the biomarkers of choice when checking aptitude,
especially in road traffic. The determination of EtG in urine can
only be used for unannounced abstinence checks but does not
allow any further interpretation regarding the consumption
behavior. The determination of EtG in hair can be carried out
for abstinence purposes using a cutoff of 5 pg/mg; otherwise,
up to less than 30 pg/mg, a moderate, socially adapted con-
sumption behavior can be assumed. With a cutoff of 20 ng PEth/
mL blood, this marker is also suitable for checking abstinence;
values above 210 ng/mL indicate excessive alcchol consump-
tion. PEth, which reacts much more quickly to changes in con-
sumption behavior compared to the concentration of £tG in
hair, is also used in the analytical support of controlled drinking
according to Korkel. The cutoff of 100 ng PEth/mL blood cur-
rently suggested for this purpose may need to be revised down-
wards. The possibilities and limitations of these alcohol con-
sumption markers are presented and discussed.

Der Nachweis von Alkohol {gemeint ist hier und im Folgenden
immer Ethanol) im Blut bzw. in der Atemluft belegt eine akute Al-
koholisierung, alterdings beschrankt sich der Nachweis auf einige
wenige Stunden. Zwar gibt es keinen statistisch belegbaren Zusam-
menhang zwischen der Hohe der Blutalkoholkonzentration und

einer Gewdhnung, aber ein Fehlgebrauch wird mit steigender Kon-
zentration wahrscheinlicher. Das Nachweisfenster fiir Ethanol im
Urin erweitert das Nachweisfenster gegen(iber Blut nur um weni-
ge Stunden. insofern sind zur Uberpriifung einer Abstinenz oder
von Alkoholkonsumgewohnheiten im Rahmen allgemeiner Eig-
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aungsfragen Alkoholkonsummarker mit langerer Nachweisbar-
keftsdauer von Interesse. .

In der Fahreignungsdiagnostik spielen herkdmmiliche indirekte
Alkcholkonsummarker wie die Aktivitit der gamma-Glutamyl-
transferase, der Aspartat- und Alaninaminotransferase, das mitt-
lese korpuskulére Volumen oder das Kohlenhydrat-defiziente Trans-
ferrin heutzutage keine wesentfiche Rolle mehr. Der Grund liegt in
ener mangelnden Sensitivitdt und Spezifitdt, zudem sind sie nicht
geeigmet fiir wirkliche Abstinenziiberpriifungen und erméglichen
auch keine nihere Abschatzung eines Trinkverhaltens.

In den Vordergrund ger(ickt sind direkte Alkoholkonsummar-
ker. dazu zahlen neben Ethano! selbst seine Phase-il-Metaboliten
wnd Konjugate mit endogenen Substanzen wie Phosphatidyletha-
0ol und Fettsdureethylester (» Abb. 1).

Zu den Alkoholkonsummarkern sind einige-aktueitere Uber-
sichtsartikel erschienen [1-3], eine Beyﬁggjjs klinischer Sicht
findet sich auchin der SB-Leitiir:e/Niohoi“ der AWMF [4]. Die vor-
liegende Arbeit beschiftigt sicmit den Méglichkeiten und Gren-
zen der neueren Marker Ethy(giucuronid (EtG), Ethylsulfat (EtS),
Fettsaurethylester und Phosghatidylethanol in der Eignungsbegut-
achtung insbesondere auch \/on Verkehrsteilnehmern.

Ethylglucuronid im Urin

Von aufgenommenem Alkoho! werden ungefahr 0,02-0,1 % tiber
Uridin-5'-diphosphatgiucuronyltransferasen an aktivierte Glucu-
rons3ure unter Bildung von EtG gebunden [5}. Als weiterer Phase
ti-Metabolit ist das Sulfonierungsprodukt Ethylsulfat (EtS) beschrie-
ben; umgesetzt werden<0,1 % des konsumierten Alkohols. Beide
Metaboliten werden nach einer Kinetik 1. Ordnung gebildet und
sind bereits nach weniger als 45 Minuten im Blut und weniger afs
1 Stunde im Urin nachweisbar. Maximale Konzentrationen im Blut
werden nach ca. 3,5-5,5 Stunden erreicht und die Elimination ver-
13uft exponentiell mit einer Halbwertszeit von 2 bis 3 Stunden.
Daherweisen positive Befunde in Kérperflissigkeiten auf einen zeit-
nzhen Konsum hin.

Wegen eines im Vergleich zu Blut noch langeren Nachweisfens-
ters von EXG im Urin wird diese Matrix fur forensische und klinische
Fragesteflungen als Untersuchungsmaterial herangezogen. Die
Nachweisbarkeitsdauer ist vorrangig dosisabhangig, von Bedeu-
tung sind aber auch die zeitliche Differenz zwischen Alkoholauf-
nahme und Abgabe der Urinprobe sowie die Verwendung einer
tntscheidungsgrenze (Cutoff). Das Nacheisfenster im Urin kann
aach Aufnahrme von Alkohot gréRenordnungsmaRig zwischen we-
nigen Stunden bis zu mehr als 72 Stunden variieren. Folgende Zu-
sammenhdnge zwischen Nachweisbarkeitsdauer im Urin und Al-
koholbelastung sind beschrieben [6]:

« Nachweisdauer von wenigen Stunden nach Aufnahme<10g

Alkohol
» Nachweisdauer <24 h nach Aufnahme <0,25 gfkg (0,5 L Bier

bei 80 kg Korpergewicht)

« Nachweisdauer<48 h nach Aufnahme<0,5g/kg (1 L Bier bei

80 kg Kdrpergewicht)

Urinanalysen im Rahmen eines Abstinenzkontroliprogrammes ma-
chen nur Sinn bei einer unvorhersehbaren, kurzfristigen Einbestel-
lung und einer Probennahme spétestens tags darauf. So sei darauf

Ausscheidung

Verstoffwechselung direkt. ca. 4.5%

Oxidation Konjugate
ca.95%
Acetaldehyd Ethylglucuronid
Acetat Ethylsulfat
X Lungen,
Produkte mit SchweiR
endogenen :
Substanzen : Urin
Phosphatidylethanol - . Blut
Fettsdureethylester Haare

» Abb. 1 Stoffwechselwege des Ethanols mit Bildung direkter Alko-
holkonsummarker.

verwiesen, dass selbst nach Aufnahme von 0,1 L Wein bzw. 0,33 L
Bier nach 24 Stunden im Urin keine EtG-Werte > 100 ng/ml mehr
feststelibar sind [7]. Zusatzlich Einfluss auf die Nachweisdauer haben
die Aufnahme gréRerer Fliissigkeitsmengen oder Diuretika, die zu
einem erheblichen Konzentrationsabfall in einer Urinprobe fithren
kénnen. In der Fahreignungsdiagnostik wird daher neben einer Ent-
scheidungsgrenze von 100 ng EtG/mL Urin auch ein Kreatininwert
von mindestens 20 mg/dL als Voraussetzung fiir ein valides Ergebnis
gefordert, d. h. zum Ausschluss einer auch endogenen Verdiinnung
[8]. Selbstverstandlich sind auch Proben mit erniedrigtem Kreatinin
auf EtG chromatographisch-massenspektrometrisch zu analysieren
und nicht per se zu verwerfen, und oftmals werden positive Befun-
de trotz endogener Verdiinnung erlangt.

Die oben angefiihrten Befunde nach Aufnahme geringerer
Dosen an Alkohot verdeutlichen, dass gerade auch in Anbetracht
einer eintdgigen Einbestellung bis zur Abnahme einer Urinprobe
liber eine EtG-Bestimmung im Urin kein Nachweis einer Aufnahme
mdaglich ware, so dass bei negativen Befunden generell nicht von
einem Abstinenzbeweis, sondern nur von einem Abstinenzbeleg
im Sinne eines die Angaben des Klienten objektiv unterstiitzenden
Belegs ausgegangen werden kann. '

Andererseits konnen geringe Mengen an artifiziell aufgenom-
menem Alkohol bzw. sehr geringfiigige Alkoholbelastungen (z.B.
aus Medikamenten, Belastung am Arbeitsplatz, Verzehr natiirlicher
alkoholhaltiger Lebensmittel, wie z. B. Kefir, Sauerkraut) in der
Rege! nicht zur Erkldrung positiver Befunde bei Urinkontrollpro-
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grammen herangezogen werden. Zwar enthalten zahlreiche Le-
bensmittel wie milchsauer vergorenes Gemiise, Gberreife Bananen
oder Hefebackwaren Alkohol in geringen Konzentrationen und eine
iiberm3aBige Aufnahme solcher Lebensmittel kann in Einzelfsllen
kurzfristig - etwa fiir 3-5 Stunden - zu Werten Gber 100 ng EtG/
mL Urin fihren [9]. Bei einer Einbestellung am Vortag der Urinab-
gabe sollten aber zumindest bei Beachtung dieser Vorwarnung
keine die Entscheidungsgrenze dberschreitenden Werte an EtG
mehr vorliegen. Auch ein dreimatl tigliches Gurgeln mit Ethanol-
haltiger Mundspiilldsung (12 Vol. %) filhrte in der Regel zu EtG-Urin-
konzentrationen unter 56 ng/mL [10]. Vorsicht zu wahren ist bei
s0g. alkoholfreien Getranke, wobei in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz erst Alkoholgehalte iber 0,5 Vol % (entsprechend 4 gfL)
deklariert sein missen. Insofern sind Klienten in einem Abstinenz-
kontrollprogramm auf einen Verzicht alkoholfreier Getranke hin-
zuweisen.

Bei Desinfektionsmitteln oder einer Exposition gegeniiber Rei-
nigungs- oder Lésungsmitteln ist 2u kldren, ob diese Ethanol ent-
halten oder aber andere Alkohole wie z.B. Isopropanol. Nach Auf-
nahme von Isopropancl kann es zwar zur Bildung von Isopropylglu-
curonid kommen, welches im Immunoassay zu einem positiven
Vortestergebnis bei Testung auf EtG fithren kann: bei der massen-
spektrometrischen Uberpriifung istjedoch eine eindeutige Unter-
scheidung zwischen EtG und Isopropylglucuronid gewahrleistet
[11]. Grundsatzlich ist bei Verwendung alkoholhaltiger Desinfek-
tionsmitte! weniger eine Resorption von Alkohol iber die Haut von
Bedeutung als vieimehr eine inhalation des fiichtigen Alkohols.
Eine Exposition durch inhalation sollte daher vermieden werden
{12, 13). Simulationen zur dermalen Aufnahme von Ethanol finden
sich auch bei Bitzer [14]. Im Rahmen der COVID-19-Pandemie kam
es zu weiteren Beobachtungen mit hochfrequenter Handdesinfek-
tion mit ethanolhaltigen Mitteln. Reisfield et al. {15] fanden bei Ver-
wendung von Handdesinfektionsmitteln mit 70 Vo!. % Ethanol und
einer Verwendung zwischen 24- bis zu 100-mal tglich ber 12-13
Tage nur vereinzelt EtG-Konzentrationen im Urin > 100 ng/mL, vor-
nehmlich bei Desinfektionen, die sitzend durchgefiihrt wurden und
eine Einatmung dann woh! wahrscheinlicher war. Zehn Personen,
die ein ethanolhaltiges Desinfektionsmittel (70 Vol. %) bis zu 30-
mal taglich innerhalb von 6 Stunden tiber 5 Tage hinweg in einem
Laborbetrieb benutzten, wiesen nach der Schicht sogar regelhaft
EtG-Urinkonzentrationen > 100 ng/mL auf: am Morgen danach
waren die Befunde grundsitzlich wieder unaufféllig [16]. Folglich
sollten bei Klienten in Urinkontrollprogrammen, die sich beruflich
bedingt besonders hiufig zu desinfizieren haben, Einbestellungen
zur Urinprobennahmen nicht direkt nach entsprechenden Schich-
ten erfolgen.

Als direkter Alkoholmarker wurde fir die Bestimmung von EtGim
Urin zun3chst eine Spezifitit von 100% angenommen. Allerdings
wurde in der Folge in wenigen Einzelféllen ein analytisch-chemisch
korrekter, im Sinne des Testgegenstandes aber .falsch-positiver*
Ethanol- und auch EtG-Nachweis bei gleichzeitigem Vorliegen von
fermentativen und Glucuronidase-positiven Mikroorganismen sowie
Zuckerim Urinbeobachtet [17, 18]. Andererseits kann es durch einen
bakterieilen Abbau von EtG in ungekihlten Urinproben in der pr3-
analytischen Phase auch zu .falsch-negativen® Befunden kommen.
Die Hydrolyse von EtG im Urin wird v. a. durch Escherichia-coli-Stam-
me. die hiufigsten Erreger von Infektionen des Urogenitaltrakts, ver-

allmhalki

ursacht {19, 20]. Dem kann durch Kihlung bzw. Einsatz von entge-
genwirkenden Praservativen in Entnahme- bzw. Versandsystemen
begegnet werden [21]. Auch das Anlegen und die Analyse von Tro-
ckenurinproben (Dried Urine Spots {DUS)) wére eine magliche Alter-
native [22].

Fir das oben bereits erwdhnte Ethylsulfat (EtS) wurde im Urin
ein Cutoff von 50 ng{mL fiir Abstinenzkontrollen empfohlen [23].
Da EtS allerdings ubiquitér in vielen Produkten vorkommt und per
se schneller ausgeschieden wird als EtG hat es als Alkoholkonsum-
marker nie an Bedeutung gewonnen und wird bei Urinanalysen auf
EtG alienfalls noch zur Plausibilitatskontrolle herangezogen: Ver-
einzelt stellt sich in der Praxis die Frage, inwieweit bei einem posi-
tiven EtG-Befund und unauffilligem EtS von einer Plausibilitat aus-
gegangen werden kann bzw. wie u.U. eine Entlastungsdiagnostik
zu bewerkstelligen sei. Denkbar fiir eine Entlastungsdiagnostik
wire Folgendes in entsprechender Reihenfolge [24]:

. Glukosebestimmung im Urin

2. Ethanolbestimmung im Urin

3. Mikrobiologie im Urin (Nachweis fermentativer Mikroorganis-
men)

4. Mikrobiologie im Urin (Nachweis glucuronidierender Mikro-
organismen).

—

Zusammenfassend l3sst sich sagen, dass eine Bestimmung von EtG
im Urin eine hohe Sensitivitdt aufweist, das Nachweisfenster ver-
gleichsweise klein und eine weitere Interpretation bzgl. eines Kon-
sumverhaltens oder aufgenommener Trinkmengen nicht méglich
ist. Bei Verwendung eines niedrigen Cut off-Wertes sind Klienten
gber magliche unbeabsichtigte Alkoholaufnahmen im Vorfeld eines
Abstinenzkontrollprogrammes aufzuklaren.

Ethylglucuronid im Haar

Der Nachweis von EtG in Haaren wurde 1993 auf einem Symposi-
umin Géttingen zum ersten Mal erw3hnt von Hans Sachs {25]. Eine
Analyse eines 3-cm fangen proximalen Abschnittes im Rahmen der
Fahreignungsdiagnostik oder ggf. auch dber einen 6-cm langen
proximalen Abschnitt I3sst eine Uberpriifung von 3 bzw. 6 Monate
zurlickliegend 2u, wenn man, grob vereinfacht, ein Haarwachstum
der Kopfhaare von 1 cmfMonat zugrunde legt. Dass in Deutschland
im Rahmen der Fahreignungsdiagnostik nur ein kopfhautnaher Ab-
schnitt von maximal 3 ¢m Linge eingesetzt wird, tragt der Tatsa-
che Rechnung, dass die Konzentration von EtG als hydrophile Sub-
stanz durch dbliche haarhygienische MaRnahmen und die natirli-
che Alterung des Haares rasch in Richtung zur Haarspitze hin
abnimmt [26-28]. Daher ist die Bewertung von Analysenergebnis-
sen aus kopfhautferneren Abschnitten schwierig; eine Abstinenz
ist jedenfalls dann nicht sicher zu belegen. Kiirzlich wurde beob-
achtet, dass bereits in einem 3~6cm von der Kopthaut entfernten
Segment ein Abfall der EtG-Konzentration um beinahe 50% ver-
zeichnet werden kann [29]. Da chemisch-physikalische haarkos-
metische Behandlungen (Glitten, Dauerwellen, Bleichen, Kolorie-
ren) EtG-Konzentration im Haar absinken lassen {u. a. 30], darf 2u-
mindest bei Analysen im Rahmen der Fahreignungsbegutachtung
nur naturbelassenes Haar fir Analysen eingesetzt werden. Auch
auf eine Verwendung von Achselhaaren soll wegen der meist hau-
figen Anwendung von Kosmetika, die regeimaRig Antioxidantien
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ond Geruchsabsorber enthalten, verzichtet werden; auch Auswa-
scheifekte durch SchweiR werden diskutiert.

Haufiger erfolgt eine Einlassung, es sei artifiziell zu einem posi-
Hven EtG-Befund im Haar durch Gebrauch ethanolhaltiger Haar-
kosmetika gekommen, was sich aber nicht bestatigen fieR [31). Da
die Glucuronosyltransferaseaktivitat in Kopfhaarzellen vernachlds-

" sigbar gering und eine relevante Absorption Uiber die Haut mit an-

schlieBender Verstoffwechselung in der Leber zu vernachlassigen
t, kann eine so geartete artifizielle Bildung ausgeschlossen wer-
den. in Einzelfallen kann allerdings ein positiver Haarbefund auf die
Aarvvendung eines Haarpflegemittels zurickzufiihren sein, welches

- ausunerklariichen Grinden tatséchlich selbst EtG enthadlt {32, 33).

Soflte in einem konkreten Einzelfall tatsachlich ein solcher Verdacht
bestehen, waren entsprechende Analysen der Pflegemittel auf EtG
anzuraten. EtS ist haufiger in Haarkosmetika enthalten, weshalb
dieser Parameter grundsétzlich nicht als Alkoholmarker in Haaren
zu verwenden ist. Bei einer 60-70-maligen arbeitstaglichen Ver-
wendung eines ethanolhaltigen Handdesinfektionsmittels wurde
nur bei einervon 10 Versuchspersonen eine EtG-Konzentration von
gerade einmal ca. 2 pg/mg erreicht, so dass auch diesbeziiglich Ein-
Lassungen zu verwerfen sind [34].

Bzgl. einer Interpretation eines Haarbefundes sind u. a. der int-
radermale Abschnitt und das zyklische Wachstum der Haare zu be-
ricksichtigen. In der Regel dauert es 9 bis 14 Tage, bis ein Haar die
Kopfhautoberfliche erreicht. Beim Abschneiden bleiben immer
noch Reste von ca. 0,5 bis 2mm Lange stehen, Das zyklische Wachs-
tum des Kopfhaares wird in 3 Stadien unterteilt: die aktive Wachs-

. tumsphase (Anagenphase, 2 bis mehr als 5 Jahre, genetisch deter-

miniert), die Katagenphase (Sistieren der mitotischen Aktivitat,
Bildung des Kolbenhaares, wenige Tage) und der Telogenphase
(Ausfall des Kolbenhaares, ca. 100 Tage) [35]. Zum einen wird also
ein Alkohotkonsum wenige Tage vor einer Haarprobennahme gar
nicht erfasst, zum anderen ist nicht sofort ab Abstinenzbeginn mit
einem negativen Haarbefund zu rechen. In Abhingigkeit vom Kon-
surmverhalten zuvor sollte bei einem Abstinenzbeleg iiber Haare
noch ein Sicherheitszeitfenster von 2-3 Monaten eingerechnet
werden, bevor erste Anteile einer Abstinenzkontrolle zugefihrt
werden. Bei erheblichem Konsum in der Vorgeschichte kann es
noch nach 6 Monaten zu positiven Befunden kommen.

Wahrend ein positiver Befund ein sicherer Beleg fiir einen Alko-
holkonsum ist, kann ein negativer Test einen einmaligen oder sel-
tenen geringen Alkoholkonsum nicht ausschlieRBen. Insbesondere
eine schwedische Studie bekriftigt dieses {36): Selbst ein regelm3-
RBiger Konsum von 16 bzw. 32 g Alkohol/Tag als Rotwein Gber einen
Zeitraum von drei Monaten flihrte nicht zwingend zu einer detek-
tierbaren EtG-Konzentration in Haaren. Oberhaupt quantifizierba-
re EtG-Konzentrationen konnten bei der niedrigen Dosis nur in
einem Fall (3 pg/mg) bzw. nach der hdheren Dosis in vier Fillen
(5-11 pgf/mag) nachgewiesen werden. In einer weiteren Studie wie-
sen selbst nach Aufnahme von 100 g Alkohol pro Woche nur 2 von
10 Probanden einen EtG-Wertin Haaren 27 pg/mg auf [37]. In An-
betracht dieser Daten wird verdeutlicht, dass schon eine gewisse
Menge an Alkoho!l aufgenommen werden muss, um einen positi-
ven Haarbefund aufzuweisen, so dass viele Einlassungen bei Absti-
nenzkontrollen bzgl. konkurrierender Ursachen zu verwerfen sind.

Von der Society of Hair Testing (SoHT) wurden fir einen proxi-
malen Abschnitt von hchstens 6cm Linge zwei Entscheidungs-

grenzenvon 5 und 30 pg EtG/mg Haar festgelegt, um zwischen ab-
stinent (als sog. Abstinenzbeleg) und moderat bzw. moderat und
exzessiv (> 60g AlkoholfTag, entsprechend einer taglichen Aufnah-
me von 2. B. mehrals 1 Flasche Wein) differenzieren zu kdnnen [38].
{in» Tab. 1 sind Interpretationshilfen zusammengefasst.

Grundsatzlich sind neben Kopfhaare auch Korperhaare fiir Haar-
analysen geeignet. Allerdings ist dann zu beriicksichtigen, dass im
Vergleich zu Kopfhaaren Abweichungen in den Wachstumszyklen
undi.d.R. ldngere telogene Phasen zu verzeichnen sind. Findet zwi-
schenzeitlich keine Rasur statt, reprasentieren Kérperhaare die
Dauer des gesamten Wachstumszyklus (ggf. also Giber 2 jahre z. 8.
bei Schamhaaren). Somit sind entsprechende Analysen zum Beleg
einer erst einige Monate bestehenden Abstinenz nicht geeignet,
worauf Klienten hinzuweisen waren.

Bei der Bestimmung von EtG in Haaren wird die Probenvorbe-
reitung als kritischer Schritt diskutiert, genauer ob geschnittene
oder pulverisierte Haarproben einzusetzen sind {39, 40]. Der Vor-
teil bei der Verwendung von geschnittenen Haaren liegt aber darin,
dass weniger stérende Matrixeffekte bei der Analyse auftreten.
GemaB den Empfehlungen der SoHT sollten pulverisierte Haare
eingesetzt werden. Falls geschnittene Haarproben verwendet wer-
den, ist die Aquivalenz im Rahmen der routinemaBig durchzufith-
renden Ringversuche zu belegen [38]. Bei den Ringversuchen der
SoHT werden die Ergebnisse von Analysen pulverisierter und ge-
schnittener Proben jeweils markiert gegeniibergestellt. Man sollte
auch im Rahmen einer Validierung ermitteln, ob bei der Aufarbei-
tung eine erschépfende Extraktion erfolgt.

Die Vorteile einer Haaranalyse auf EtG liegen darin, dass eine
tinbestellung im Gegensatz zu einem Urin-Abstinenzprogramm
langerfristig geplant werden kann und der Untersuchte nicht auf
Abruf zur Verflgung stehen muss, was bei hdufigen beruflichen
Verhinderungen oder Personen, die eine weitere Anreise zur Un-
tersuchungsstelle hatten, manchmal ein ausschlaggebender Vor-
teil ist. Es kdnnen auch langere Verhinderungszeiten durch eine
Haaruntersuchung Gberbriickt werden bzw. ist insbesondere auch
retrospektiv die Beibringung einer Kontrolle Giber zumindest schon
einmal 3 Monate méglich fiir Betroffene, fir die sich erst spater die
Notwendigkeit der Voriage entsprechender Befunde ergibt. Neben
einem Abstinenznachweis kann auch das allgemeine Konsumver-
halten Giberpriift werden, auffillige Ergebnisse durch unbeabsich-

»Tab.1 Interpretation von EtG-Befunden bei Haaranalysen.

EtG-Konzentration im Interpretation

Haar

£tG <Nachweisgrenze EtG nicht nachgewiesen: Das Resultat steht
nicht im Widerspruch zu einer Abstinenz

Nachwelsgrenze EtG nachgewiesen: Das Resultat liefert

<EtG<5pgfmg keinen Hinwels {dr einen regelmagigen
relevanten Alkoholkonsum.

Spgimg<EtG<30pg/mg  EtG nachgewiesen: Der Wert spricht for
elnen moderaten Alkoholkonsum.

EtG230pg/mg £1G nachgewiesen: Der Wert spricht fir

einen Gibermé&Bigen Alkoholkonsum.
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tigte Alkoholaufrahmen sind i.d.R. nicht zu befiirchten, es muss
schon mehrfach bzw. in héheren Dosen ein Alkoholkonsum erfol-
gen. Anderungen des Konsumverhaltens werden (iber eine Haarana-
lyse nur mit einer deutlichen zeitlichen Verzdgerung abgebildet.

Fettsaureethylester im Haar

Eine Bildung von Fettsdureethylestern (FSEE) erfolgt in Anwesen-
heit von Ethanol unter Katalyse der cytosolischen und mikrosoma-
len FSEE-Synthasen, aber auch durch unspezifische Enzyme wie 2. B.
der Carboxylesterase (£.C.3.1.1.) aus freien Fettsauren, Triglyceri-
den, Lipoproteinen und Phospholipiden in praktisch allen Organen.
Praktischen Einsatz als Alkoholkonsummarker erfahrt eine Bestim-
mung von FSEE ansonsten vornehmiich in Haaren [26,28,41]. Wah-
rend EtG vornehmiich iber das Blut bzw. als hydrophile Substanz
tiber den SchweiR in die Haare gelangt, werden FSEE nach dem ge-
genwirtigen Kenntnisstand hauptséchlich Gber die Talgdrlsen und
demn von den Talgdriisen abgesonderten Talg in das Haar eingela-
gert. Dabei zu beachten ist, dass durch eine stindige Einlagerung
aus dem Serum eine Akkumulation im Haar stattfindet, so dassvon
proximal nach distal auch bei konstantem Trinkverhalten eine Kon-
zentrationszunahme sichtbar wird. Sehr kurze Haarproben haben
bei gleichbleibendern Trinkverhaiten daher deutlich niedrigere
Werte als lingere, so dass die Haartange bei Entscheidungsgren-
zen zu beriicksichtigen ist. Nach den aktuellen Empfehlungen der
SOHT [38] wird fiir Haaranalysen auf FSEE zur Bewertung nur noch
auf Ethylpalmitat (EtPa) zuriickgegriffen. Bei einer proxi malen Ab-
schnittsiange von 3 cm wird eine Konzentration von 0,35ng EtPa/
mg Haar als Schwellenwert fr einen chronisch exzessiven Alkohol-
konsum verwendet, bei einem Haarabschnitt von 6 cm Lange ein
Schwellenwert von 0,45 ngfmg. Von einer Nichteinhaltung der Ab-
stinenz geht man ab einer EtPa-Konzentration von 0,12 bzw.
0,15 ng/mg in einem 3 bzw. 6 cm langen proximalen Segment aus,
wobei eine alleinige Bestimmung von EtPa als nicht geeignet an-
gesehen und eine zusatzliche Bestimmung insbesondere von EtG
empfohlen wird. Zu beachten ist die Maglichkeit einer artifiziellen
Bildung z. B. bei Verwendung von Haarkosmetika, u.a. Haarspray.
Zum anderen kommt es anscheinend zu einer Verringerung von
Konzentrationen bei Lagerung, d. h. Haarproben sind wirklich zeit-
nah zur Probengewinnung zu analysieren.

Phosphatidylethanol aus Blut

Phosphatidylethanol (PEth) wird bei Anwesenheit von Ethanol unter
Katalyse von Phospholipase D aus Phosphatidylcholin, einem Zell-
membranlipid, gebildet. Bei PEth handelt es sich nicht um ein ein-
ziges Molekdil, sondern um eine Gruppe von Glycerophospholipi-
den mitlangkettigen Fettsaureresten (14 bis 22 Kohlenstoffatome
lang mit unterschadlichem Sattigungsgrad von 0 bis 6 Doppelbin-
dungen) an sn-1 und sn-2 Position und einer Phosphoethanolgrup-
pe ansn-3 Position. Die eindeutige Bezeichnung einer PEth-Verbin-
dung stitzt sich auf die Nomenklatur fiir Fettsauren, Bisher konn-
ten in humanen Blutproben 48 PEth-Verbindungen mittels
HochdruckﬂﬁssigkeitschromatographielTandemmassenspektro-
retrie (LC-MS/MS) identifiziert werden [42]. Den Hauptanteil unter
den Homologen nimmt PEth 16:0/18:1 ein und wird vereinfachend
als PEth, ohne weitere Spezifizierung, bezeichnet. Am Abbau von
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PEth sind Phosphatidylcholin-2-acylhydrase, Phosphatidylcholin-
spezifische Phospholipase Cund Phosphatidat-Phosphatase betei-
ligt, die jedoch nicht im Erythrozyten vorkommen. Das Ungleich-
gewicht zwischen Bildung und Elimination fuhrt bei hiufigerer Al-
koholaufnahme zu einer Kumulation von PEth im Vollblut, woraus
sich die Eignung als Alkoholkonsummarker ergibt (> Tab. 2). Es
wurde ein Cutoff von 20 ng PEth/mL Blut bzw. von 200 ng PEthfmL
Blut als Entscheidungsgrenze zwischen abstinentem und modera-
tern bzw. moderatem und exzessivem Konsumverhalten vorge-
schlagen {43, 44). Vornehmtich im skandinavischen Bereich wer-
den PEth-Konzentrationen in der Einheit ymol/L mitgeteilt. Bei Um-
rechnung eines dort verwendeten Cutoffs von 0,30 umol /L fir
exzessives Trinken kommt man auf 210 ng/mL. Und da im forensi-
schen Kontext immer zu Gunsten von Betroffenen a uszugehen ist,
wird diese Entscheidungsgrenze auch fiir forensisch-toxikologische
Untersuchungen propagiert [45] und u.a.in Deutschiand im Rah-
men der Fahreignungsdiagnostik so verwendet [8]. Somit wird Ein-
winden von Rechtsanwilten bei uneinheitlicher Datenlage in der
Literatur vorgebeugt. Da nicht auszuschlieRenist, dass ein erhoh-
ter Wert nicht nur bei ingerfristiger Aufnahme groRerer Mengen
an Alkoho!, sondern auch kurzfristig nach einigen Tagen mit erh&h-
tem Alkoholkonsum zu erreichen ist, kann bei entsprechender Ein-
fassung und Fragestellung zeitnah (innerhalb von 2-4 Wochen) mit
einer zweiten Analyse eine dann zu erwartende rasche Verande-
rung hin zu niedrigeren Konzentrationen {iberpriift werden.

Dass die Ergebnisse eines PEth-Monitorings mit denen einer
Haaranalyse auf EtG kongruent sind, konnte bereits belegt werden,
indem EtG-Konzentrationen im Haar mit PEth-Konzentrationenim
Blut in Fallen von Abstinenzkontrollen verglichen wurden [46].
Dabei zeigte sich, dass PEth-Konzentrationen nach Beginn einer
Abstinenz schneller auf den Normwert abfallen (hier <35 ngfml},
als dies bei der Analyse ca. 3-5cm langer Haarsegmente auf EtG
zu beobachten ist.

Um bei bestehender Abstinenz den Cutoff von 20 ng/mt zu
liberschreiten, ist schon eine Blutalkoholkonzentration oberhalb
von 0,6 g/kg notwendig [47,48]. Einewdchentliche Aufnahme von
24 g Ethanol fithrte nicht zu PEth-Konzentrationen220ng /mL, eine

»Tab.2 interpretation von PEth-Befunden bei Blutanalysen.
PEth-Konzentration im Interpretation - - -

BlutHaar -

PEth< Nachweisgrenze PEth nicht nachgewiesen: Das Resultat

steht nicht im Widerspruch zu einer
Abstinenz

Nachweisgrenze PEth nachgewiesen: Das Resultat liefert

<PEth<20ng/mi keinen Hinweis fiir einen regelm&gigen
relevanten Alkoholkonsum.

20ng/mL<PER<210ng/mL  PEth nachgewiesen: Der Wert spricht fir
einen moderaten Alkohotkonsum.

PEth2210ng/mL PEth nachgewiesen: Der Wert spricht fur

einen ibermiRigen Alkoholkonsum.

Sonderfail Kontrolliertes
Trinken
PEth2 100 ng/mL

PEth nachgewiesen: Der Wert ist nicht
mit einem Kontrollierten Trinken nach
Korkel vereinbar.
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Menge von 84 g/Woche nur bei einem Teil der Probanden [49].
Daher wurde bereits {iber eine mdgliche weitere Herabsetzung auf
10 ng/mL diskutiert, ggf. unter Einbeziehung von PEth 16:0/18:2
{48, 50]. Wie sieht es mit artifiziellen Einflissen aus? Reisfield et al.
[51] fanden bei viermaligem taglichem Gurgeln mit einer 21,6-
Vol. %-igen Mundspiilldsung keine PEth-Konzentrationen 2 20 ng/
mL. Dieselbe Arbeitsgruppe fand bei der Verwendung eines 70
Vol. % Ethano! enthaltenden Handdesinfektionsmittels 24- bis 100-
mal taglich wiederum keine PEth-Konzentrationen 20 ng/mt, 2
von 15 Probanden wiesen allerdings einen Wert>10ng/mL auf
{15]. In einer vergleichbaren Studie wurde bis zu 30-mal tiglich in-
nerhalb von 6 Stunden an 5 Tagen hintereinander desinfiziert und
kein PEth 220 ng/mL erhalten {16}

Bei einer Alkoholbelastung von 1 g/kg Kérpergewicht und dar-
aus resultierenden BAK-Werten von 0,62-1,11 Promille wurdenin
einer Trinkstudie positive PEth-Befunde erhalten mit einem Nach-
weisfenster von 3-12 Tagen [52]. Im Rahmen eines exzessiven
Trinkversuches strebten 11 Probanden nach dreiwdchiger Absti-
aenz an 5 aufeinanderfolgenden Tagen bei einer Trinkzeit von nur
einer Stunde eine Alkoholisierung von 1 Promifle an, wobei sie BAK-
Werte von 0,99-1,83 Promilie {im Mittel 1,32 Promille) erreichten
[53]. Der PEth-Wert stieg auf 72-237 ng/mL, wenn auch 2 Proban-
den initial nach der Abstinenz noch Werte von 37 bzw. 109 ng/mtL
aufwiesen. Noch 16 Tage nach der letzten Alkoholaufnahme waren
4Personen positiv auf PEth, darunter alierdings auch die beiden zu
Beginn noch Positiven. Die Eliminationshalbwertszeiten fiir PEth
16:0/18:1 liegen initial bei ca. 2,5 Tagen, terminal jedoch bei ca. 15
Tagen (pharmakokinetisches Mehrkompartimentmodelf). Daraus
resultierend wurde in den deutschen Beurteilungskriterien bei der

- Bestimmung von PEth aus Blut zum Beleg einer Abstinenz eine Ein-

bestelifrist auf zwei Tage eingerdumt. In Kontrollprogrammen kann
auch zwischen EtG im Urin und PEth im Blut im setben Kontrollpro-
gramm gewechselt werden, Andererseits muss berlicksichtigt wer-
den, dass es gerade bei haufigerem Alkoholkonsum durchaus meh-
rere Wochen dauern kann, bevor der Cutoff von 20 ng/mL unter-
schritten ist.

im Sinne des Testgegenstands ,falsch-positive* Befunde kén-
nen in Einzelfailen nach Bluttransfusionen erwartet werden, wenn
der Spender héhere PEth-Konzentrationen aufwies {54]. ,Falsch-
negative* Befunde k&nnen bei Vorliegen hdmolytischer Erkrankun-
gen beobachtet werden [55].

PEth im Blut, geeignet sind EDTA-Entnahmesysterne oder sol-
che mit Lithium-Zusatz, erwies sich in ersten Untersuchungen als
racht instabil [56]. Aktuelle Studien zeigen aber auf, dass gerade
PEth 16:0/18:1 selbst bei Raumtemperatur recht stabil und ein Ver-
sand somit nicht so kritisch ist [57, 58]. Als instabiler erwiesen sich
IEngerkettige Varianten und solche mit einer hoheren Anzaht an
Doppelbindungen. Zu beachten ist die in vitro Bildung von PEth in
abgenommenem Blut, welches noch Ethanol enth3it [59]. Demiist
mit inhibitoren bzw. geeigneten Entnahmesystemen entgegenzu-
wirken. Von Vorteil ist u. a, die Mdglichkeit eines Nachweises von
PEth in Trockenblutproben (Dried 8lood Spots (DBS)), was auch den
Versand und die Lagerung erleichtern wiirde [60-62]. Es wurde
dargestellt, dass PEth-Werte aus dem Kapillarblut der Fingerbeere
mit PEth-Werten aus vengsem Blut vergleichbar sind. Kritisch an-
zumerken ist, dass solche DBS nur von geiibtem Personal abge-
nommen werden soliten, da prianalytische Fehter (Verdiinnung

mit Gewebefliissigkeit durch Quetschen ader Ungenauigkeiten bei
dervolumetrischen Abnahme) spater im Labor nicht auszugleichen
sind. Fiir eine Langzeitlagerung im Labor sind DBS dagegen sehr
geeignet, sollten doch in forensischen Fallen stabile Riickstellpro-
ben vorgehalten werden. Das Labor selbst hat zudem fiir eine regioi-
sormnere Reinheit seines verwendeten Referenzmaterials Sorge zu
tragen; zudem ist ein Crosstalk von PEth 16:0/18:1 zu PEth
16:0/18:2 im Rahmen der Validierung auszuschlieRen [63].

Zusammenfassend schlieRt PEth als Alkoholkonsummarker eine
Licke zwischen der EtG-Bestimmung im Urin und in den Haaren.
Ein Anderungsverhalten wird deutlich schneller iiber engmaschi-
gere PEth-Bestimmungen abgebildet, als iber eine Haaranalyse.
Allerdings muss warnend darauf hingewiesen werden, dass auch
schon kurzfristige héhere Alkoholaufnahmen zu Werten2210ng
PEth 16:0/18:1/ mLBlut fibren kénnen, also ein solcher Wert nicht
immer zwingend fiir eine langer bestehende Konsumstérung spre-
chen muss. ,Binge-Drinking* (Rauschtrinken), ein besonders ge-
fahrliches Verhalten bei jungen Verkehrsteilnehmern, wird durch
keinen der vorgesteilten Alkoholkonsummarker abgebildet auch
nicht durch eine PEth-Bestimmung.

Phosphaditylethanol und das Kontrollierte
Trinken

in den letzten Jahren nahmen die Diskussionen zum Spannungs-
feld , Abstinenznotwendigkeit* versus ,Kontrolliertes Trinken® (KT)
deutlich zu [64, 65]. Auch in einem Positionspapier der Dachgesell-
schaft Sucht wurden bei ausfilhrlicher Auseinandersetzung mit der
Thematik Kriterien zur Wahl des Therapieziels ,Abstinenzorien-
tiert* oder ,Reduktionsorientiert* zusammengefasst {66]. Dieser
Entwicklung wurde in der neuen Auflage der Beurteilungskriterien
in Deutschland Rechnung getragen, so dass nun bei der Uberprii-
fung der Fahreignung neben dem vollstandigen Alkoholverzicht in
besonders gelagerten Einzelfallen auch die Option des therapeu-
tisch begleiteten Erwerbs eines kontrollierten Trinkmusters vorge-
sehen ist [8, 67]. Uber einen Zeitraum von insgesamt einem jahr
durchlduft der Klient dazu drei Phasen. An eine Phase des Alkohol-
verzichts zu Beginn einer psychotherapeutisch oder suchtthera-
peutisch unterstiitzten Intervention, die zur Distanzierung von fri-
heren Trinkautomatismen und zur Aufarbeitung friiherer Trink-
motive erforderlich ist, schlieBt sich eine Erprobungsphase an. In
diesem Stadium werden Erfahrungen mit dem geplanten Kontroll-
verhalten gesammelt und es kénnen Vorsitze angepasst werden.
Die dsitte Phase dient der Stabilisierung des KT und sollte iiber min-
destens 6 Monate andauern, bevor eine medizinisch-psychologi-
sche Begutachtung sinnvoll ist. Sowohl die Verzichts- als auch die
Stabilisierungsphase werden durch toxikologische Untersuchun-
gen begleitet (» Abb. 2). In der Verzichtsphase sind Abstinenz-
belege fiir einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten zu erbringen.
Dies kann tber drei EtG-Analysen im Urin bei unerwartet und kurz-
fristiger Einbestellung erfolgen, alternativ iiber drei PEth-Bestim-
mungen oder iiber die Analyse einer kopfnahen Haarsegmentes
von 3 cm Lange auf EtG. Es gelten jeweils die Entscheidungsgren-
zen zum Abstinenzbeleg. Am Ende der Erprobungsphase wird eine
PEth-Konzentration ermitteit, die 100 ng/mL (80 ng/mL plus 20 ng/
mt al Sicherheitszuschlag) nicht itberschreiten darf. Wahrend der
Stabilisierungsphase wird dann alle 3-4 Wochen Uber ein halbes
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Alkoholverzicht

Esprobungsphase

Kontroll-jStabili-
= 3-4 Monate Implementierungs- sierungsphase
» 3 Urinkontrollen  phase = alle 4-5 Wochen
auf BtG «3-4Monateam  PEth-Kontrollen
» 3 PEth-Kontrollen  Ende eine PEth- {iber mindestens
« Haaranalyse auf Analyse 6 Monate

EtG (3 cm)

> Abb. 2 Analytische Begleitung des Kontrollierten Trinkens nach
Korkel.

Jahr hinweg die PEth-Konzentration weiterverfoigt. Sie sollte unter
100 ng/mi liegen und nicht den Startwert zweimaligum 30% oder
einmalig um 50% Uberschreiten. Der Wert wurde aufgrund fehlen-
der Studien zu Dosis-Konzentrationsbeziehungen im Bereich des
moderaten Alkoholkonsums zunichst bewusst ein wenig hoch an-
gesetzt. Eine Herabsetzung auf 60 ng/mL oder gar 40 ng/mL kann
angebracht sein; zundchst sind weitere Daten zu erheben [68, 69].
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