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Introduzione:

Alcol e le patologie
alcol-correlate



Introduzione (1)

Nell’U.E. le 4 malattie con maggiore impatto sulla salute e sulle
risorse sanitarie (malattie cardiovascolari, tumori, diabete
mellito e malattie respiratorie croniche) condividono 4 fattori di
rischio:

* fumo di sigaretta

e alimentazione scorretta
 sedentarieta

e consumo di alcol.

Si tratta di fattori legati allo stile di vita, pertanto le
suddette malattie sono in buona parte evitabili!



Introduzione (2)

e L’U.E e una delle aree a maggior consumo di alcol al

mondo (2 x e mezza la media mondiale!) e dove I'alcol
rappresenta il 3° o 4° fattore di rischio per la salute secondo
I’area consideratal

* L'assunzione di bevande alcoliche in Italia e molto

diffusa (circa I’'80% della popolazione consuma bevande
alcoliche) e rappresenta un vero e proprio “stile di vita”.

e Non e altrettanto diffusa la conoscenza dei rischi

legati all’uso di quantita anche moderate di bevande alcoliche
(2-3 U alcoliche al di).



Introduzione (3)

Nell’U.E. 'alcol e risultato essere :

causa rilevante di oltre 200 malattie (class. ICD-10);
responsabile del 7.6% dei decessi nei M e del 4% nelle F
(globalmente il 5.9% di tutti i decessi nel mondo sono alcol-
attribuibili).

Oltre il 90% delle morti alcol-attribuibili «<nette» (dopo aver
sottratto gli effetti benefici dell’alcol su malattia ischemica
coronaria, ictus ischemico e diabete) sono dovute a 3 cause
principali: tumori, cirrosi epatica, infortuni.

(Rapporto O.M.S. 2014)
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ISS. Decessi alcol-attribuibili per cause di morte

La mortainh sleo-miribulbile in lLalia o selle Regionl (o
Analisi dalle cause & mone ne contest] ferrioriall @ nelle dfarenti 5"'_1:"
generzioni -

alcol-attrbuibili %)~

Moz cha Feammin&
377 [os
1.564 138 0,51
137 013 0,04
-616 -0.18 -0.20
Condizioni neurapsichiatriche (Epilessia) 161 84 0,05 0,03
Malzttie del sistema circolataria 710 824 0,24 027
Malattie del sistema digestiva 2 096 693 071 0,23
Malattie cellz pelle & del sottocutanes 5 3 0,00 0,00
2689  [[2320] s
1.956 1,05 0,64
137 0,18 0,04
2093 | 428 oss

|3 :'I;-'m & cixtn effetbusis mpporiando | decess! alood abirEulblll al io@le del decess! nela popolardone
| decessi per CANCRO causato da aleol {(oltre 3000 anno) incidono per il 23 % sul totale del tofale dei decessi
alcoleomelati; sommati ai decessi per incidenti atfribuibili all’alecl (olire 3000} che incidono per il 20 % su

tutti | decessi causati queste due cause di morte coprono oltre il 60 % della mortalita legata al consumo di
alcol in Halia.
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L'ALCOL E' CANCEROGENO
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EPIDEMIA CANCRO
L’alcol € uno dei piu rilevanti fattori di rischio evitabile.

Direttamente o indirettamente contribuisce anche per CONSUMI MODERATI al
maggior rischio di cancro causato da altri fattori di rischio come
il sovrappeso e l'inattivita fisica

£ noto da tempo che Falcol provoca il cancro alfesofage”, afferma |. Rehm, Senior Sclentist presso | Centro per
dipendenze & salute mentale 3 Torento & membro del gruppo di studio del WCR sul consurmo di aleel, “rma il
rapporto con altri tumor, come il cancro al seno o al colon, & stato cgegetto di studi solo negli ultimi 10-15 anni ™. |
meccanismi biologici alcokcorrelati che mediano il cancro non sona pienamente compresi. Le bevande alcoliche

pOEsOno contemere almena 15 compost cancerageni tra cul acetaldeide, acrlammide, aflatossine, arsenioo,
benrene, cadmio, etanale, carbammato di etile, farmaldeide & piombo,

ALCOL: NESSUNA DOSE MINIMA DI TOSSICITA

Il recenbe rapports (2014 word saneer repert, WOR) rilassate dal WHO asserisee the non si pud stebilire una soglia minima al di sotto
della gquale Fassunziene di etanole non costituisce una minaccia per la salute, soprattutio in relazicre al nschio o contrarme akouni Op d
cancro. Metz-amalisi condotte su recenti ncerche epigemiclogiche 2 sperimentali hanno messa in eviderza come Fassurzicre d etanole, Un composts
dichiarate carcercgenc nel 19938 dal TARC, sla correlats attraverse un rapporte cBusa-sfeltc & dose-dipendente, con Mrscrgenza ol tumer della

beeca, dells fadmpe, della larings, dell'esefagn, del colen-rettn, del fagata e, nella femming, daila mamensla; & staka noltre evidenzista wna relazone
mgnificativa anche tra consume di alcol & canoo al panoeas.

Clobal status report
on alcobal and health
2014

Tumori: verso epidemia mondiale, nel -
2030 17 min morti

hitp:/fsww.medscape. comfviewarticlef824237
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Summary of IARC evaluation

m There is sufficient evidence in humans for the carcinogenicity of alcoholic beverages.

m The occurence of malignant tumours of the oral cavity, pharynx, larynx, cesophagus,
liver, female breast and colorectum is causally related to the consumption of
alcoholic beverages.

m  There is evidence suggesting lack of carcinogenicity in humans for alcoholic
beverages and cancer of kidney and non-Hodgkin lymphoma. Limited evidence for
pancreas.

m There is substantial mechanistic evidence in humans with aldehyde dehydrogenase
deficiency that acetaldehyde derived from the metabolism of ethanol in alcoholic
beverages contributes to the causation of malignant oesophageal tumours.

m There is sufficient evidence in experimental animals for the carcinogenicity of
ethanol.

m There is sufficient evidence in experimental animals for the carcinogenicity of
acetaldehyde.

Overall evaluation:
m Alcoholic beverages are carcinogenic to humans (Group 1).

Ethanol in alcoholic beverages is carcinogenic to humans (Group 1).
m Acetaldehyde associated with alcohol consumption
is carcinogenic to humans (Group 1).

A EMARNUELE 3CAFATO 2014
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ALCOL & CANCRO

ESISTE una relazione CRESCENTE tra QUANTITA
consumate diALCOL e RISCHIO di 14 tipi di
CANCRO a partire da QUANTITA’ MINIME

Fig. 1. Relazione tra i livelli di consume di alcol e il rischio di 14 tipi di cancro (Relationship betw,
levels of alcohol consumption and risk for 14 types of cancer. Source: Corrac et al. 2004)
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Source: Hamajima et al. (2002) BJC 87, 1234

Effetto DOSE-RISPOSTA nel CANCRO della MAMMELLA

Valutazione studio mondiale: 58.515 donne con CANCRO della MAMMELLA e 95.067 controlli

Per ogni 10 grammi di alcol consumati al giorno (meno di un
bicchiere) il rischio di CANCRO della MAMMELLA aumenta del
7 % (del 27 % nelle donne con recettont CYP2E1 positivi per gli

estrogeni). DRINKING

. . S . CAUS
Superati due bicchien il rischio sale al 25 %.; dopo 3 al 40-50 %. {%._n_r;.ﬁ;se YOU
Hamajima M et al. Britizh Joumal of Cancer 2002;87(11):1234-1245. CAN'T SEE
K. Seitz, Carlo La Vecchia et al Aleohol and Aleohalism (May/Jume 2012) 47 (3): 204-212.

Relative Risk

ESISTE una relazione diretta tra QUANTITA
consumate di ALCOL e RISCHIO di CANCRO
nlevato a partire da quantita mimme

0.8

o o) 11y 2 B0 ()

20 3003
Almhoi -:Dnsumptio}\ I[gufl:iay,.r] {nﬁrﬁber of drinigs;[i'l

EMANUELE B3CAFATO




Cinetica dell’ Alcol
nell’organismo



l’alcol bevuto dove va?

'assorbimento, rapido e per semplice diffusione, avviene nello
stomaco (30%), nella prima parte dell’intestino (65%) e nel colon
(5%).

La diffusione nel circolo sanguigno avviene attraverso la vena porta
che afferisce al fegato ... dal fegato passa al cuore e quindi nel corpo
intero ...

'’eliminazione avviene direttamente, senza essere metabolizzato (10-
15%) con il respiro, il sudore e l'urina ...

L'85 - 90% dell’alcol ingerito viene bruciato producendo acqua,
anidride carbonica e una notevole quantita di energia da parte di
ENZIMI epatici, |a cui attivita dipende da diversi fattori: eta, genere,
peso, condizioni di salute ...



Metabolismo-
biotrasformazione
dell’'etanolo

Assorbimento 30-90 min
stomaco e intestino

e dal fegato l
al circolo sanguigno

diffusione in tutti i tessuti

2-10% eliminazione
diretta: reni, sudore, polmoni

oltre il 90% metabolizzato nel fegato
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Ossidativo Non ossidativo

Etanolo
Alcol
Deidrogenasi _FAEE ]
grassi | sintetasi
MEOS
Etilesteri degli
Catalasi acidi grassi
Acetaldeide
Fosfatidilcolina Fosfolipasi D
Aldeide
Deidrogenasi

Fosfatidiletanolo

Acetato

Vie metaboliche ossidative e non del metabolismo dell’etanolo



Come e eliminato l'alcol
nell’'organismo?

Il metabolismo comincia gia nello stomaco ad opera
dell’enzima alcol deidrogenasi (ADH) gastrica

ma per lo piu avviene nel fegato,

per opera di una serie

di reazioni di ossidazione.

L'etanolo viene prima trasformato in
acetaldeide, che viene poi convertita
in acido acetico

dall'aldeide deidrogenasi (ADH) ADH3
Km ADH3 per etanolo 0.2-2 mM

Queste reazioni richiedono un consumo

di NAD*, la cui disponibilita rappresenta un fattore

limitante nel metabolismo dell’etanolo

motivo per il quale il tasso di conversione dell’etanolo

a livello epatico é fisso (circa 8 g o 10 ml all’ora per un uomo di 70 kq)




Come é eliminato l'alcol
nell’'organismo?

MEOS
Microsomial ethanoloxidizing enzyme

Un altro enzima che puo

metabolizzare

I'etanolo e il

CYP2E], del citocromo P4502E1,

Km per etanolo 8-10mM vs

ADHS3 per etanolo 0.2-2 mM

interviene quando la quantita

di etanolo assunta supera

le capacita cataboliche delle deidrogenasi
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IL FEGATO RIESCE A
METABOLIZARE NON PIU’
DI 8 GR DI ALCOL ALL'ORA

Per smaltire 1/2 litro di vino
oppure 5 bicchierini di super-
alcolici ci mette 7 ore



Concentrazione(mg/dl)
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Prima dei 18 anni

Prima dei 18 anni:

- il fegato possiede un’attivita enzimatica non ancora matura per
“smaltire” in modo efficace l'alcol bevuto

- i sistemi di eliminazione dell’alcol (sudorazione, funzionalita
polmonare e renale) ed i meccanismi di difesa di organi e tessuti
non sono ancora maturi.

Prima dei 18 anni non si e ancora in grado di difendersi
adeguatamente dagli effetti nocivi dell’alcol, soprattutto quelli che
ha sul cervello.

Infatti i neuroni distrutti (anche con una sola sbronza!) non si
riproducono piu e vengono sostituiti da cicatrici.



Alcol e s. nervoso < 18 anni (1)

L'alcol interferisce con lo sviluppo della corteccia cerebrale e la
formazione delle connessioni nervose (da cui dipendono Ia
memoria, la capacita di apprendere, la curiosita, la voglia di fare e di
affrontare con entusiasmo la vita).

'alcol ostacola lo sviluppo del lobo frontale (modulatore e

controllore dei nostri comportamenti “socialmente appropriati”.

Il lobo frontale controlla:

- 'impulsivita eccessiva (tipica del bambino e dell’adolescente);

- aiuta ad affinare il pensiero;

- a stabilire obiettivi e priorita;

- valutare le ricompense a breve e lungo termine di un
comportamento appropriato).



Alcol e s. nervoso < 18 anni (2)

|’alcol favorisce la formazione di circuiti neuronali patologici, che
mantengono |'abuso stesso.

L’alcol, similmente alle droghe ed alla nicotina, e in grado si
sensibilizzare il cervello dell’adolescente (ripetute assunzioni
“condizionano” le successive somministrazioni e anche se la sostanza
viene assunta a distanza di tempo gli effetti saranno amplificati).

Tipico comportamento associato all’'uso di bevande
alcoliche nell’adolescente: scarso rendimento scolastico;
fumo; uso di droghe (isolamento, problemi con la legge);
guida ad alta velocita (rischio di incidenti stradali); rapporti
sessuali non protetti (rischio di gravidanze non desiderate e
di malattie sessualmente trasmesse); suicidi e omicidi.



Nella donna ...

La donna, a parita di eta e peso, rispetto all’'uomo possiede:

- meno enzimi epatici;
- meno acqua nell’'organismo;
- minore attivita di Alcol-Deidrogenasi (ADH) gastrica

A parita di alcolici bevuti, la donna presenta un maggior livello di
alcol nel sangue, quindi maggiore danno, rispetto agli uomini.



Se hai piu di 65 anni ...

L'anziano tollera minori quantita di alcol perche:

- ha un metabolismo piu lento rispetto all’adulto
- ha un minor contenuto di acqua corporea
- ha un’alimentazione spesso non equilibrata

- fa spesso uso di farmaci

N.B. :

va sempre scoraggiata I'associazione alcol e farmaci (maggiore
probabilita di effetti tossici, riduzione/potenziamento dell’effetto
farmacologico, il farmaco e spesso prescritto per una patologia
potenzialmente alcol-correlata!)



UNITA' ALCOLICA (U.A) INTITALIA:
circa 12 grammi di alcol che corrispondono a: ;
*Una lattina di birra da 330 ml (56°)

‘Un bicchiere di vino da 125 ml (12°)

Un aperitivo da 80 ml (18°)

Un superalcolico da 40 ml (36°)

‘ oppure } oppure i oppure g

birra vino aperitivo cocktail alcolico
bicchiere 330 mi bicchiere 125 mi bicchiere 80 ml bicchiere 40 m!

un bicchiere di una qualungue bevanaa alcolica contiene circa 12 grammi di alcol

1 unita = 12 grammi di alcol




12flozof = 8-9flozof

5flozof = 3-40zof

regular malt liquor table wine fortified
beer (shown in a wine
12-0z glass) (such as
sherry or
port; 3.5 oz
shown)

\I

N

ol

about 5%
alcohol

about 7%
alcohol

about 12%
alcohol

about 17%
alcohol

What is a standard drink?

Standard drinks measure
the amnunt of pura alcn:-hnl

standard drink eq‘uals
10 grams of pure alcohol.

©-5 8 ¢

Standard 106 or aLconoL

Drinks™ JOMLCEN W00 GLASS
OFESER® OF TABLEWINE OF BTD" SPRITS
4% ALC & 5N ALC & 3% ALC

1 1 2.1

2-30zof = 150zof = 1.5flozshot
cordial, brandy of
liqueur, or (a single 80-proof
aperitif jigger or spirits
(2.5 0z shot) ("hard
shown) liquor")
y
: |
about 24% about 40% about 40%
alcohol alcohol alcohol

"R T (READY TO DRIMK)

L]

335w BOTTLE  750mi BOTTLE  1000MLECTTLE  IUTRECASK
OF WINE & OF SFIRITS & OF WIkE I
13 BLC AT ALC L5 ALC

1.7 T 30 R

P HIMKS



Definizione di «rischio»



Quando e rischioso
assumere bevande
alcoliche?
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http://www.stetoscopio.net/dipendenze-e-droghe/ormone-dello-stress-favorisce-la-dipendenza-da-alcool/
http://www.stetoscopio.net/dipendenze-e-droghe/ormone-dello-stress-favorisce-la-dipendenza-da-alcool/
http://www.alcolismo.info/sos-familiari/alcolismo-come-capire-se-e-un-alcolista.htm
http://www.alcolismo.info/sos-familiari/alcolismo-come-capire-se-e-un-alcolista.htm
http://www.google.it/url?url=http://www.pianetamamma.it/gravidanza/gravidanza-a-rischio/feto-nell-aperitivo-per-dire-no-all-alcol-in-gravidanza.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwiMn7Dw5LjKAhUBjywKHTl7AUIQwW4IKDAJ&usg=AFQjCNHieepK8ikFbU1hOFv-hqcJb0DKmA
http://www.google.it/url?url=http://www.pianetamamma.it/gravidanza/gravidanza-a-rischio/feto-nell-aperitivo-per-dire-no-all-alcol-in-gravidanza.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwiMn7Dw5LjKAhUBjywKHTl7AUIQwW4IKDAJ&usg=AFQjCNHieepK8ikFbU1hOFv-hqcJb0DKmA

I consumatori a rischio ISS

$e Il numero di unita o bicchierié Unita Alcoliche equivalenti (contenenti 12 g di
zero non si corre alcun rischio alcol).

Se I numero di unita o bicchleri & superiore a: ! ’ — z s i s

2 unita o bicehieri al glorno per gil uomin| £

1 unila obicchien al glomo per l2 donne birra vino aPﬂ'ltl\'t” cocktai alcolico

thvwre 230 M tacchere 125 i wohere B0 octaere 40 oy
Salute ¢ benessere sono esposti
un maggior rischio. @ @ @ @

se il consumo @ zero non corri alcun rischio

sono inoltre considerati comportamenti a rischio:
il Binge drinking, cioé il consumo in un’unica occasione di 6 o pis UA
il consumo di alcolici per le donne in gravidanza e in allattamento
il consumo di qualsiasi bevanda alcolica per gli alcolisti in trarramento e gli ex alcolisti

Osservatorio Nazionale Akcol - World Mealth Organimation Collsborating Centre for
RESEARCH and MEALTH PROMOTION om ALCOMOL and ALCOMOL- RELATED MEALTH PROBLEMS

E. Scafato 2014




Pattern di consumo di alcol

‘Dusarvaboric Mazionale dlcod - Waorkd HealS Crparicatics Collabomtng Camfra for
AESEARCH and HEALTH FREOMOTION on  ALDOEOL and ALCOWOL- BELATED HEALTH FROSLEHT

E. Scafato 2014



«Differenti livelli» di rischio



Rischio come continuum
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Rischio come continuum

Categone
M=40-50g idis [4-5 LIA)

F=20-30g /dis [2-3 UA)
Medio A RISCHIO  HAZARDOUS™
RISCHIO

ey

di INTERESSE CLINICO
oltre che Epidemiologico

M >S50y idis [ 5 LIA)
F >30g /die - 3 LA}

M >0 idis (=6 UA)
F »40g idia |=4 U&)
ALTO RISCHIO
“HEAVY DRINKERS"

La calegora @ consumo O ALCOL
QUOTICIANG =50 gf & = 40 gr &
u=ata conwenzipnalments .}
LIWELLO INTERNAZIOMALE per
stimare I numern di dcoldpendentl

In guesta categorta dl consumo &
mazsima la probablits dl uwna
diagnas] supgpestiva par
alcoldipandenza

;-.::Ial:tar“E" o delle different nee Euu:la niemaziona EHAHLIELE SEAFA.TCI JSS-CIH.A 1&'044'2013




Consumatori di bevande alcoliche
in Italia (S.1.A. 2013)

Italia:
20% astemi
80% bevitori: - 70% «a rischio»

- 10% patologia alcol-correlata grave + alcol-

dipendenza

(prof. Emanuele Scafato
XXIll Congresso Nazionale Societa Italiana di Alcologia - Roma 18 settembre 2013)



Consumo «a rischio» in Italia (ISTAT 2014)

* Popolazione generale (11-85 aa):
bevitori: M 81%, F 56.9% (Veneto M 82.8%, F 64.7%)
«a rischio»: M 48.8%, F 18.4% (Veneto 65.2%, F 25.7%)

e Giovani bevitori:
11-15 aa: M 18.5%, F 15.5% (tutti a rischio!)
16-20 aa: M 70.9%, F 53.8% («a rischio»: M 36.2%, F 13.3%)
21-25 aa: M 81.3%, F 63% («a rischio»: M 56.4%, F 16.4%)

* Anziani (>65 aa) bevitori:
bevitori: M 81.7%, F 50.5%
a «rischio»: M 44.7%, F 11.3%
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Figura 19. Prevalenza (%) di consumatori a rischio (criterio 1SS)
per genere e classi di eta (2012)

Fonte: Elaborazioni ONA-CNESPS e WHO CC Research on Alcohol

su dati dell Indagine ISTAT Multiscopo sulle famiglie
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Proiezione
sul territorio veneto:

Veneto (ISTAT 01/01/2013 4.881.756 abitanti):
- 70%: 3.417.229 bevitori «a rischio»;

- 10%: 341.722 soggetti con patologia alcol-correlata grave +
alcol-dipendenza.

MMG con 1.500 mutuati:
- 70%: 1.050 bevitori «a rischio»;

- 10%: 150 bevitori con patologia alcol-correlata grave o alcol-
dipendenza



| positivi al CAGE nell'ambulatorio del MMG
(su 40.698 pz)*

10 ]

maschi W femmine totale

*CONOSCERE PER CAMBIARE: il cittadino Veneto e i problemi
alcol e fumo correlati” Regione del Veneto, PD, 2003

yroblemi e/o con dipendenza (1).

C.A.G.E:. 4 domande.

1- ha pensato di ridurre o smettere
(Cut down)?

2- si e infastidito se qualcuno le ha
detto di smettere (Annoyed)?

3- si & sentito a disagio per quanto
beve (Guilty)?

4- si & mai svegliato con la voglia di
bere (Eye opener)?

Attraverso il questionario CAGE (uno dei
piu diffusi in MG), completato da circa
40.000 assistiti:

-12% ha qualche problema per le
modalita di bere;

- 6,3% ha un legame fortemente
problematico con l'alcol;

- circa il 3% ha un grado importante di
dipendenza;

- circa I’1% han una grave dipendenza ;
- TOTALE 4% DIPENDENZA.

Dott. V. Zavan 2003



OGNI MMG VENETO

SU 1000 ASSISTITI POTREBBE AVERE

150-200 persone con PAC (12% + 6.3%)
30-60 persone con dipendenza
da alcol di vario grado (3% + 1%)

Dott. V. Zavan 2003




Assistiti con problemi
e/o con dipendenza (2).

* || MMG vede molte persone con problemi non gravi, solo
pochi utenti hanno un livello elevato di dipendenza.

e Tuttavia e dal grande numero di consumatori “moderati” o di
forti consumatori occasionali (che non hanno una
dipendenza) che vengono il maggior numero di incidenti
stradali gravi, i maggiori costi sociali e sanitari e il maggior
carico sui servizi sanitari e sociali. ..

Dott. V. Zavan 2003



Gli assistiti del MMG con 1.500 scelte

A basso rischio
500 - 1000

(bassi consumi)

Non bevitori 350-650 pz

Dott. V. Zavan 2003




Alcol-dipendenza:
la punta di un «icegerg»
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«Indicatori bioumorali»
di rischio



| MARCATORI DI ABUSO ALCOLICO

DIRETTI

Sostanze legate alla
eliminazione/metabolismo alcool

INDIRETTI

Sostanze modificate dall’abuso recente
o cronico dell’alcool

Alcool (sangue-urine-espirato)

GammaGT

Acetaldeide

Transaminasi (AST/ALT)

Ester1 Etilici Acidi grassi (FAEE)

Fostatidil Etanolo (PEth)

Etilglucuronide (EtG)

Volume Corpuscolare Medio (MCV)

Trasferrina Carboidrato Carente
(CDT)

Apolipoprotema J

Etilsolfato (EtS)

5-Idrossitriptofolo (5-HTOL)




60 =

Alcohol biomarkers
; acuut, recent and chronic detection

»
s
w
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5 ree Seru sialic Urine
BAC HTOL FAEE | EtS EtG |acetal| m ALT [ApoJ Acid PEth | AST | CDT |BetaH | MCV | GGT |acetal
dehyd | BetaH ex dehyd
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10 7
Bl Detection interval after ethanol has been
g - cleared from the body
[_| Time period neccessary for intake of
- alcohol to occur in order to exceed reference
£ or cutoff value
Q 6
o
2
£
= 47
2 —_
0

FAEE WBAA CDT GGT MCV

Markers of Alcohol Consumption

A comparison of some state markers of alcohol consumption. Bars represent approxima-
tions, and some variability exists for each marker time period because of individual
variability, different test manufacturers, and the like. FAEE = fatty acid ethyl esters,
WBAA = whole blood-associated acetaldehyde, CDT = carbohydrate-deficient trans-
ferrin, GGT = gamma-glutamyltransferase, MCV = mean corpuscular volume.



BoLLETTINO SULLE DIPENDENZE Markers clinici e forensi di abuso alcolico

XXXIII - N. 1/2010

Modificazioni biochimico

FRANCO TAGLIARO et al. - Finestra di rivelazione
metaboliche
Ore giorni mesi
Indicatori di Transaminasi  Enzimi epatici, la cui concentrazione
danno d’organo epatiche sierica aumenta a seguito di danno X
alcol correlato (ALT/AST) epatico
Enzimi epatici, la cui concentrazione
Gamma GT sierica aumenta a seguito di danno X
epatico
Aumento del volume corpuscolare
L medio dei globuli rossi prevalente-
Macrocitosi 5 P X

mente conseguente al deficit su base
nutrizionale di acido folico




VOLUME ERITROCITARIO MEDIO (MCV)

Carenza di folati ed effetto tossico dell’etanolo a livello di
midollo osseo

Indicativo di abuso alcolico solo se in associazione con aumento di
GGT, rapporto AST/ALT, CDT

120 giorni per raggiungere livelli di normalita

Rileva solo consumi regolari

Sensibilita inferiore 50%

Macrocitosi: cirrosi alcolica, sanguinamenti gastrointestinali occulti,
condizioni di emolisi (farmaci..).




GAMMA-GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASI (GGT)

Enzima glicoproteico di membrana presente in molti organi,
prevalentemente nel fegato

Sensibilita elevata (60-90%) in forti bevitori

Sensibilita ridotta in “consumatori a rischio”

Aumento solo dopo abuso cronico di almeno 30 - 45 giorni

Emivita 14-26 giorni

Fattore confondente: epatopatia colestatica

Sensibilita elevata in combinazione con MCV

Ritorno a normalita dopo 4-5 settimane di astensione

Correlazione con consumo alcolico inferiore nella donna (r=0.15 vs
0.30 nel maschio)

Sharpe, Ann.Clin.Biochem, 2001
Conigrave, Addiction 2003



Sensibilita

90 -
80 -
70 A
60 -
50 +
40
30 +
20 -
10 -

SENSIBILTA DEI MARCATORI

— GGT
MCV
AST
ALT

0.10

0.20 0.30
(1-specificita)

GGT, MCV, AST e ALT in 50 studi condotti fino al 1999. Per il 90% di specificita, la
sensibilita dei markers sono: GGT 48%, MCV 38%, AST 32% e ALT 28%

Shapiro, 1999



BOLLETTINO SULLE DIPENDENZE Markers clinici e forensi di abuso alcolico XXXII - N. 1/2010

Modificazioni biochimico

FRANCO TAGLIARO et al. - Finestra di rivelazione
metaboliche
Ore giorni mesi
Metaboliti Esteri etilici degli Prodotti di esterificazione X canelli. tessuio
dell’alcol etilico acidi grassi dell’etanolo con gli acidi grassi (sangue) APl T
adiposo)
Fosfolipide anomalo delle membrane
. cellulari sintetizzato in presenza di
Fosfatidiletanolo : . X
etanolomediante una reazione
catalizzata dalla fosfolipasi D
Etilglicuronide/ Prodotti del metabolismo X X
etilsolfato non ossidativo dell’etanolo (urine) (capelli)
Deriva dalla ri-esterificazione etilica X X

Cocaetilene . L . .
della cocaina (urine) (capelli)




BOLLETTINO SULLE DIPENDENZE Markers clinici e forensi di abuso alcolico XXXII - N. 1/2010

Modificazioni biochimico

FRANCO TAGLIARO et al. . Finestra di rivelazione
metaboliche

Ore giorni mesi
Derivano dalla reazione non enzima-
Derivati della Addotti proteici tica tra i gruppi amminici delle pro-
= ! H = ' . " . X
acetaldeide dell’acetaldeide teine e I’acetaldeide con formazione

di basi di Shiff

Prodotto di condensazione dell’ace-

Salsolinol : .
taldeide con la dopamina




BOLLETTINO SULLE DIPENDENZE Markers clinici e forensi di abuso alcolico XXXII - N. 1/2010

Modificazioni biochimico . . . .
FRANCO TAGLIARO et al. . Finestra di rivelazione
metaboliche

Ore giorni mesi

Metabolita minore della serotonina.
Indicatori di Durante l'ossidazione dell’etanolo, la
modificazioni 5-idrossitriptofolo concentrazione relativa del metaboli- X

metaboliche (5-HTOL) ta ridotto (5-HTOL) aumenta rispetto
a quella del metabolita ossidativo

alcol correlate
acido 5-idrossiindolacetico.

Gruppo di glicoformi minori della

Carbohydrate , : :
.. . transferrina, la cui concentrazione
Deficient Transferrin . . ' ) . X
sierica aumenta a seguito di abuso
(CDT) ) )
alcolico cronico




PUNTI DI FORZA

PUNTI DI DEBOLEZZA

GGET m Utilizzato ampiamenta m Bassa specificita:
~ 120qg alcooligg ™ Standardizzato falsi-positivi (alcohol abuse) in
per diverse m Poco costoso - malathe epatiche non-alcooliche |
sattimane obesita diabete,
- psicofarmaci/DOA
® Livell normal 4-6 sett.astinenza.
MCVY = Fegato indipendente = Bassa sensibilita
® Disturbi da intossicazione ® Lento ritomo a valon normali (dopo 3-4
da alcool measi), raraments utilizzato.
®m Dependente da emivita entrociti.
GOT/GPT ® Indicaton di consumo ® Troppo sensibile & non specifico se
(AST/ALT=>2) eccessivo di alcool+ seqgnali valutato senza altn marcator.
di inflammazione ® Molto spesso un aumeanto delle
Transaminasi non & visto in casi di
abuso di alcool.
cCDT = |l pia specifico marcatore di = Falsi positivi dovuti a varianti genetiche
> 50 g alcooligg abuso cronico di alcool. (metodo dipendenti).
per min. 2 = Indicatore molio accurato di - m Mancanza di comune

sattimane ricadute nell'assunzione di standardizzazione.
alcool. \



CDT yGT MCV
Sensitivity* 40-94% 30-70% 15-60%
Specificity* 82-100% 11-85% 30-91%
Turn over (half life) 12-17 days 2-3 weeks 3 months
Normalisation 4 weeks 2 months 3 —4 months
AU EY ElEele. 50-80g/day 80-200g/day < 80 g/day
required to induce an
. : 1 week few weeks few months
increase / Time
pathologies :

Interferences

- Severe hepatic injuries
Biliary cirrhosis
Chronic hepatitis

- genetic variants
- CDG syndrome

* hepatic cirrhosis
* pancreatitis
 cholostase
+ Stroke

drugs :
* barbiturates
» Antidepressant

other :

* obesity

* diabetes,

« oral contraceptives

Folic acid or B12
vitamine deficiency.
Thyroid disease
Smoking

hepatic diseases
unrelated to alcohol
Anemia

* Vary according to the study, population considered, alcohol consumption and
quantification assays




%DISIALOTRANSFERRINA:
S0OLO PICCOLE DIFFERENZE DI GENERE

Bergstrom J,Helander A. Alcohol Alcohol 2008;43:436-41
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PATTERN DELLA TRANSFERRINA:
NESSUNA APPARENTE DIFFERENZA NEI DIVERSI GRUPPI
ETNICI

Bergstrom J, HelanderA. Clin Chim Acta 2008;388:59-67
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% DISIALOTRANSFERRINA: OGGI BASSO RISCHIO DI
FALSI POSITIVI

Bergstrom J, HelanderA. Clin Chim Acta 2008; 389:164-6

@ 4}

Disialotransferrina
(% transferrina totale)

Tutte Diabete Fibr PCReatt  AED- AED-
malattie Tipo2 Cist >100 NEI El
fegato



CDT E GRAVIDANZA

Bianchi V., Vidali M. Alcohol Alcohol 2011

Percentage of Disialotransferrin (%DST)
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TRANSFERRINA CARBOIDRATO CARENTE (CDT)

La transferrina, glicoproteina sierica umana deputata
al trasporto del ferro, e caratterizzata da
microeterogeneita dovuta al carico di ferro, a
variazioni della sequenza degli aminoacidi, alla
struttura degli oligosaccaridi. La molecola e costituita
da una singola catena polipeptidica con due catene
polisaccaridiche (N e C) a loro volta legate ai residui
terminali di acido sialico, in numeroda 1 ad 8

Nel 1976 Stibler e Kjiellin scoprirono nel
liquido cefalorachidiano, mediante
tecniche di immunoelettrofocusing, che le
isoforme della transferrina di soggetti
affetti da alcolismo erano in quantita
differente rispetto a soggetti sani.




ETEROGENEITA DELLA TRANSFERRINA

v 1° livello: carico di Ferro
v’ 2°livello: grado di glicosilazione

v 3°livello: varianti genetiche



ETEROGENEITA DELLA TRANSFERRINA

1° livello

E’ dovuto al carico di Ferro. Possono essere identificate 4 forme di Tf:

e Apotransferrina (Fe 0 pl=6,1)

* Transferrine monoferriche con Fe legato nel dominio N-terminale (Fe 1N pl =5,8)
* Transferrine monoferriche con Fe legato nel dominio C-terminale (Fe 1C pl =5,7 )
* Transferrina diferrica (Fe 2 pl =5,4)

Nei soggetti normali il livello di saturazione del ferro e circa il 30%. Per ogni ione ferrico si
osserva una variazione del pl di circa 0,3 unita
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Elettroforesi

Velocita di direttamente proporzionale al rapporto

migrazione CARICA / MASSA



Disialotrasferrina normale
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ETEROGENEITA DELLA TRANSFERRINA

2° livello

La Tf e una glicoproteina: @ legata a due catene complesse di glicani.
| siti di legame sono due residui di asparagina (Asn 413 e 611).

Queste strutture eterogenee e ramificate di glucidi mostrano una notevole
variabilita anche in condizioni non patologiche

Dal punto di vista biochimico, dunque, la Tf esiste in diverse isoforme, definite
dalla natura delle catene di N-glicani ad essa legate (glicoforme).

Le catene glicaniche possono essere bi,tri e tetrantennate.
Ciascuna antenna termina con una molecola di acido sialico che crea una carica
negativa. In linea teorica sono possibili Tf con residui di acido sialico da 0 a 8.

La Spettrometria di Massa evidenzia che possono coesistere due forme di disialo-
Tf : la prima lega i 2 residui di acido sialico alla stessa catena glucidica, l'altra
possiede 2 catene glucidiche che legano un residuo di acido sialico ciascuna.

Le forme asialo, monosialo e ottasialo non sono normalmente rilevabili nel siero.

Per ogni residuo di acido sialico si osserva una variazione del pl di circa 0.1
unita.



ACIDO SIALICO da O a 8 residui

Due catene di glicani

Due siti di legame bi-,tri- o tetra-ramificate

per gli ioni Fe*

! ! COOH

Fe 3*

La transferrina € una glicoproteina, piu precisamente una oal-globulina, sintetizzata
principalmente dal fegato ed in minima quantita anche dal sistema reticolo endoteliale e
da alcune ghiandole endocrine (cellule di Sertoli) con un'emivita di 7 giorni.

E costituita da una singola catena di 679 amminoacidi con due domini globulari, N-
terminale (1-336) e C-terminale (337-679), e da due catene N-glicaniche legate a residui
di asparagina nel dominio C-terminale.

Ciascun dominio e capace di legare un anione (bicarbonato in genere) e due cationi
soprattutto Fe3*) con elevata dffinita, tanto che la transferrina rappresenta il principale
trasportatore di ferro nel sangue.



ASTALO-Tf <« 1%

i i

Ly

MONOSIALO-Tf < 1%

N

i i

DISIALO-Tf < 2%

LT

TRISIALO-Tf 45 -9%

Ly

TETRASIALO-Tf 70 - 80%

ESASIALO-Tf ~ 2%

i i

EPTASIALO-Tf < 2%

PENTASIALO-Tf 12 - 18%

NN

OTTASIALO-Tf < 1%




* Asialotrasferrina di norma assente

* Monosialotrasferrina di norma assente
 Disialotrasferrina <2 %

* Trisialotrasferrina 45-9%

» Tetrasialotrasferrina 64 - 80%

* Pentasialotrasferrina 12 - 18%

» Esasialotrasferrina 1-3%
 Eptasialotrasferrina 1-1,9%

* Octasialotrasferrina di norma assente



S acido sialico
T catena glicanica

mmm@®E  catena peptidica EEEEEEERN EEEEEEEN,| EEEEENENEN]
Esasialo Transferrina Pentasialo Transferrina Tetrasialo Transferrina
pl =572 pl =54
EEEEEEEHN| EEEEEEERN EEEEEEEHN| EEEEEEERN EEEEEEERN
Trisialo Transferrina Disialo Transferrina Monosialo Transferrina Asialo Transferrin

pl =56 pl=57 pl=58 pl =509
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Le glicoforme in concentrazione anomala riscontrate negli alcolisti presentavano pl 25,7 ed
avevano contenuto di acido sialico piu basso che in condizioni normali. Si e quindi
evidenziato che le isoforme povere in acido sialico (disialo, monosialo e asialo transferrina),
denominate nel loro complesso transferrina desialata o transferrina carboidrato carente
(CDT), sono presenti nel siero di pazienti con un consumo regolare di alcol in quantita
superiori a 50-80 g di etanolo il giorno per almeno 2 settimane; il meccanismo
dell’incremento della frazione CDT in presenza di abuso alcolico non e del tutto chiaro,
probabilmente € dovuto ad una modifica nel processo di glicosilazione della transferrina. Le
concentrazioni di CDT ritornano a livelli normali dopo circa 2-4 settimane di astinenza
dall’assunzione di alcol.







ETEROGENEITA DELLA TRANSFERRINA

3° livello

Sono dovute alla sostituzione di diversi AA nella catena polipeptidica.
Sono state caratterizzate almeno 38 varianti genetiche della Tf, ma solo 4 di queste
mostrano una prevalenza nella popolazione maggiore del 1%.

La Tf di tipo C, prevalente nella popolazione caucasica, presenta ben 16 sottotipi ma
il sottotipo C1 e il piu rappresentato (>95%).

Le varianti piu comuni sono le Tf di tipo B e di tipo D:
presentano una diminuzione (5,2) e un incremento (5,7) di pl rispetto al comune
tipo C1 (considerando la tetrasialo-Tf: 5,4).

Le frequenze degli eterozigoti nella popolazione sono di circa il 0,7% per
I'eterozigote BC e di 0,2% per 'eterozigote CD (piu frequenti in popolazioni di origine
asiatica, africana e sudamericana).

Un altro sottotipo di Tf C, denominata C2C3, e stata osservata con una frequenza
attorno a 0,6%. Altri varianti possono, ad esempio, aumentare livelli di trisialo-Tf
(>8%).

Queste varianti genetiche non comportano alterazioni clinicamente significative
nella funzione fisiologica della Tf.



Frequency of genetic variants on CDT assays

Patients with genetic

Popu:thign transferrin variants on Frequency
stuadie CDT assays

Kenan N. et al. 12000

Clinica Chimica  (at Fiist Medical 30 0.25%
Acta 2010 Laboratory in Oslo)

Maenhout TM.

et al. Alcohol 3977 31 2 0%

and Alcoholism
2012
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Determination of genetic transferrin variants
in human serum by high-resolution capillary
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DISORDINI CONGENITI DELLA GLICOSILAZIONE

| disordini congeniti della glicosilazione (CDG, Congenital Disorders of
Glycosylation, sono patologie ereditarie che colpiscono gli enzimi coinvolti nella
biosintesi delle glicoproteine e della glicosilazione.

Le caratteristiche cliniche associate a tali patologie sono variabili ma spesso
includono ritardi psicomotori, mentali e di crescita sin dalla prima infanzia.

* CDG-I: difetti nella sintesi e trasferimento di gruppi glucidici (catene di
carboidrati completamente assenti o fortemente ridotte)

* CDG-II: difetti di processamento di gruppi glucidici (strutture anormali)
A livello della transferrina, quindi, i CDG-l impediscono la corretta glicosilazione

della proteina dando origine ad un notevole incremento della CDT, mentre i
CDG-II producono glicoforme della Tf legate con catene di glicani anomale.
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Case report

Asymptomatic phosphomannose isomerase deficiency (MPI-CDG)
initially mistaken for excessive alcohol consumption

Anders Helander *P*, Jaak Jaeken ©, Gert Matthijs ¢, Gosta Eggertsen 2P

* Kaorolinska fesdnerer, Department of Laboratory Medicine, Stockholm, Sweden

¥ Korlinskn University Loboratory, Civical Chemistry, Stockhobm, Sweden

© Center for Metabolic Disease, University Hospital Gasthuisberg, Lewven, Belgium
 Center for Hummn Genetics, University Hospital Gasthuisherg, Lewven, Belgium
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Si tratta di una paziente con CDT al 17% e con PEth negativo.

La paziente ha CDG del sottotipo MPI con ridotta attivita del fosfomannosio isomerasi (prima
chiamata CDG-Ib).

La cosa particolare € che la donna non aveva alcuna manifestazione clinica mentre in quasi
tutti i casi la CDG viene diagnostica nell'infanzia e mostra uno spettro eterogeneo di
manifestazioni cliniche.

Il fratello della paziente dallo studio familiare aveva lo stesso difetto in omozigosi con una
CDT molto elevata.






CDT: GLICOFORME SIGNIFICATIVE

Le glicoforme CDT aumentano in percentuale quando la corretta glicosilazione
delle proteine e in qualche modo ridotta.

La principale causa non genetica di riduzione della glicosilazione e il consumo
eccessivo e continuato di alcool etilico (>50-60g di etanolo/giorno, per 1-2
settimane), tramite:

1. linibizione delle glicotransferasi epatiche da parte dell’acetaldeide,
prodotta dal catabolismo dell’etanolo

2. l'aumento etanolo-dipendente dell’attivita delle sialidasi

3. linterferenza dell’etanolo sul trasporto delle proteine a livello dell’apparato
del Golgi.

La mancanza dei residui di acido sialico rallenta la degradazione, pertanto la CDT
ha emivita di ca.14 gg. mentre le Tf normali 7 gg.

La asialotransferrina € molto rara da trovare ma e altamente specifica e sensibile
per I'abuso alcolico (>92%). E presente nei fortissimi bevitori.

Le forme monosialo e trisialo non hanno significato diagnostico.
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Disialotrasferrina positiva

Al

0,005
0,004-
0,003
0,002
0,001
0,000

0,001

0,007

DST - 2,910

:

TRST - 3,531

-
éF‘S T- 5259

L] I 1 1 Ll I
200

L 1 1 I 1 I
4,00






Campione num.: 14 Data : 29/01/2015 ID: 0169394983

Fractions %
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i) LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA

campione normale

TRF Desialilata CDT non quatificabile perché la concentrazione della TRF totale risulta molto inferiore allintervallo di

riferimento.



LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA

sn'F
i S
- I
) 3-sialo
i :mm -.m._._- ——
3°E - ) 140 160
“l Fractions %
—
:: 3-sialo| \/ 5-sialo 15,3
U:-““_ ¥ _'_‘__,__._...--"': — . ..... P S .m-— : ,.—---.—"'"_'_".I_” 4'S|a|0 75,4
20 40 &0 80 100 120 140 180 180 200 3'Sia|0 9,3

OSAGGI IMMUNOLOGICI

S-TRF DESIALILATA (CDT) <1,0 per cento N finoa1,6
CDT non determinabile quantitativamente in modo accurato in quanto presente un blocco disialo-trisialo transferrina, non risolvibile
nemmeno con metodo HPLC ( metodo usato per la conferma della determinazione ottenuta con elettroforesi capillare).



Disialo-trisialo bridging]uf transferrin is due to increased branching and fucosylation
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ABSTRACT

Background: Carbohydrate deficient transferrin (CDT) is used for detection of alcohol abuse and follow-up.
High performance liquid chromatography (HPLC) of transferrin glycoforms is highly specific for identification
of alcohol abuse, but unresalved disialo- and trisialotransferrin glycoforms sometimes makes interpretation
difficult. The cause of this phenomenon is unknown, cannot be explained by genetic variants of transferrin,
but seems to be associated with liver disease.

Methods: Nineteen serum samples showing di-tri bridging when analyzed by HPLC were collected. Transfer-
rin was purified by affinity chromatography, and N-linked oligosaccharides were released enzymatically, The
N-glycans were further analyzed by high performance anion-exchange chromatography with pulsed amper-
ometric detection and MALDI-TOF mass spectrometry.

Results: The HPLC-analysis showed three different types of glycoform patterns, The N-glycans from fifteen
samples showed patterns with increased number of triantennary structures containing one or two fucose
residues. One sample contained an increased amount of triantennary glycans without fucose. Three samples
showed a glycosylation pattern similar to normal transferrin.

Conclusions: The di-tri bridging phenomenon was associated with alterations in transferrin glycosylation in
the majority of cases. Transferrin contained a higher extent of triantennary and often fucosylated N-linked
oligosaccharides. These results may be important in future diagnostic approaches to liver diseases,

THIS 2-3 SIALO BLOC INTERFERENCE AFFECTS BOTH CAPILLARY AND HPLC
TECHNOLOGIES AND IS NOT DUE TO THE TECHNIQUE ITSELF BUT ALTERATIONS OF

TRANSFERRIN GLYCOSYLATION DURING CIRRHOSIS
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MCV 95,3

Rich, 17/12/2013 e 3 i
Dala.prel. : 17/12/2013 ) Tessera San. AST (GOT) 22
N° Richiesta : 3129026510 . Codice Fiscale
ed. N° ricovero ALT (G pT) 43
Corr. Eta . 34 Anni

e Sesso : Femmina Gamma GT 14

DOSIMMUNO i A RS A e P

TRF Desialilata - CDT non determinabile per presenza di variante genetica della

transferrina. La determinazione e' stata eseguita sia con metodo EC che con metodo HPLC.
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MCV 964

Rich. . 07/06/2014 oo : i 2 AST (GOT) 13
Data prel. . 07/06/2014 )
N° Richiesta : 4069188029 ;:;::Fissir;le ALT (GPT) 26
N ; N° ricovero Gamma GT 15
Corr. ) Eta : 35 Anni
_ Sesso . Femmina

DOS.IMMUNO : A ST

TRF Desialilata - CDT non determinabile per presenza di variante genetica della

transferrina. La determinazione e' stata eseguita sia con metodo EC che con metodo HPLC.



REGIONE VENETO - U.L.S.S. N. 6 "VICENZA"
LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
Direttore ff: dott. Davide Giavarina

LABORATORIO DI MICROBIOLOGIA E VIROLOGIA Fj} BC V__ T_UM E MEDIO 99,5

Direttore: dott. Mario Rassu

Codice Fisc. : s. D P-AST (TRANSAMINASI GOT) 9
Natola P-ALT (TRANSAMINASI GPT) 17

Richiedente :
Check In : 10/01/2015 09HOOM Num. richiesta: 5019383847

Stampa del : 03/02/2016 07H38M Provenienza P-GAMMA GT (GGT) 19

DOSAGGI IMMUNOLOGICI

S-TRF DESIALILATA (CDT) CDT non determinabile per presenza di variante genetica della
transferrina. La determinazione e' stata eseguita sia con metodo EC che con metodo HPLC.

REGIONE VENETO - U.L.S.S. N. 6 "VICENZA"
LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
Direttore ff: doit. Davide Giavarina

LABORATORIO DI MICROBIOLOGIA E VIROLOGIA HBC VOLUME ME DIO 9? y O
Direttore: dott. Mario Rassu

Codice Fisc. : § s o P-AST (TRANSAMINAS| GOT) 12
Nato/a : P-ALT (TRANSAMINASI GPT) 23
Richiedente :

CheckIn  :11/01/2016 09H43M Num. richiesta: 6019725425 P-GAMMA GT (GGT) 31
Stampa del : 03/02/2016 07H38M Provenienza :

DOSAGGI IMMUNOLOGICI
S-TRF DESIALILATA (CDT)

CDT non determinabile per presenza di variante genetica della transferrina. La determinazione @ stata eseguita sia con metodo EC che con

metodo HPLC.

La presenza di varianti genetiche, che codificano catene polipetidiche della transferrina con differenze nelle sequenze primarie di
amminoacidi, non consente la corretta quantificazione della CDT in quanto risultano sovrapposte frazioni di transferrina con diversi gradi
di glicosilazione (J.Sep.Sci. 2014, 37, 1663-1670).

Nei pazienti portatori di varianti genetiche la CDT non risulta quindi un parametro utilizzabile per la valutazione dell'assunzione cronica

di alcol.
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Clin Chem Lab Med 2008;46(12):1759-1762

Short Communication

Determination of carbohydrate-deficient transferrin
(CDT) in Italy

Vincenza Bianchi'*, Carlo Arfini? and
Anders Helander®

Axis-Shield %CDT - 1]
N Latex CDT 1
Chromsystems HPLC - |
Recipe HPLC | I
Bio-Rad HPLC 1
Analis CE —
Sebia CE | ==
1 15 2 25 3 35
%CDT

Ranges for cut-off limits with the different CDT methods used by Italian public laboratories in December, 2006.



Il valore della CDT e espressa come percentuale
vs la transferrina totale

(AST + QT + DST) x 100
TRANSFERRINA TOTALE

CDT% =

E stato proposto anche

DST x 100
TRANSFERRINA TOTALE

DST% =

Clin Chem Lab Med 2007;45(4):558-562:

CDT was originally defined as the sum of asialo-, monosialo- and disialotransferrin®. Among
these,monosialotransferrin is not considered suitable as a target analyte for CDT measurement,
because the amount of this glycoform in serum is mainly associated with a high trisialotransferrin
level in the sample and not with alcohol intake?®>.



Valori attesi di CDT

Non bevitori: media = 1,14%
Bevitori moderati: media = 1,34%
Forti bevitort: media = 2,25%

Cut- off per metodi separativi > 1,8-2,0%
Cut- off per metodo immunochimico 2 2,5 %

Il cut-off € legato al metodo e allo strumento



U(X): UNCERTAINTY

For the calculation of the cut-off value we need to know the intra laboratory
imprecision and the intra-individual variation.

Intra laboratory

Data from the measurement of CDT in the P1 serum pool were used to calculate the
intra laboratory imprecision (n = 80, variance (u?(1QC)) = 0.00683)

Inter laboratory

Inter laboratory imprecision and bias were provided by the multicenter study
using S2 and S3 samples

The variance of these differences (n = 140, variance (u?(EQE))= 0.00698)
represents the inter laboratory bias imprecision

Intra individual

'incertezza espansa calcolata per il metodo in
u?(intra individual) = 0.00846
questione e 0,14.9




CUT-OFF VALUE

Applying the values for bias and extended uncertainty to the URL calculated
above (1.3%) we derived a CDT cut-off value of 1.62%.

This cut-off value should be considered as the highest numerical value of CDT
to be expected in non or occasional drinkers taking into account all sources of

imprecision

Table 2

Upper reference limit calculated from a reference population. area under a ROC curve,
sensifivity and specificity calculated using 1.6% as cut-off value for CDT measured on
Capillarys2.

Upper reference limit (90%CT) AUC (95% CI) Se Sp
men 1.30% (1.20% - 1.50%) 0.953 (0.929-0.971) 0.79 0.99
women 1.08% (0.94% - 1.16%) 0.925 (0.856-0.968) 0.71 1.00

all 1.30% (1.20% - 1.40%) 0.950 (0.928 - 0.967) 0.78 0.99
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Frequenza relativa (%)

LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

2009 - 2015
Totale 7605 Uomini 6464
Donne 1141
90:: 1 ;
ﬁf 9,9 44,7

Eta
Sesso

Min 13
Max 96
Media 45,4 (95% I.C: 45,0-45,2)
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OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

2009-2011
Negativi 3159 83,2%
Border-line 230 6,1%
Positivi 306 8,1%
Positivi >5 64 1,7%
Positivi >10 17 0,4%
Variante genetica 10 0,3%
lpery 8 0,2%
Altro 4 0,1%

Totale determinazioni 3798



LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

2012-2014
Negativi 2038 81,3%
Border-line 170 6,8%
Positivi 228 9,1%
Positivi >5 43 1,7%
Positivi >10 8 0,3%
Variante genetica 13 0,5%
lpery 5 0,2%
Altro 3 0,1%

Totale determinazioni 2507



LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

| 2009-2011

H 2012-2014 ’

10 +

4,

0,1



http://www.quarantelli.it/beta/immagini/1019_medium.jpg
http://www.quarantelli.it/beta/immagini/1019_medium.jpg

LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

1382 pazienti con richiesta CDT — MCV —vyGT




McCv

120

110

100

90 +

80 -

70

60 -

50

LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

1382 pazienti con richiesta CDT — MCV —vyGT

120

115 -

110 -

105 ~

100 +




1600 -~

1400 -

1200 -

1000 -

T a%ahee

LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

1382 pazienti con richiesta CDT — MCV —vyGT

(| O @)
s 00 O
E“,, AN A ’.". —
L0

, A o
0 TR O
0 2 4 6 8 10 12 14 16



1200 +

1000 -

800

LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
OSPEDALE “SAN BORTOLO” - VICENZA

1382 pazienti con richiesta CDT — MCV - gGT




BOLLETTINO SULLE DIPENDENZE XXXIII - N. 1/2010

FRANCO TAGLIARO et al.

Conclusioni

La sensibilita, la specificita e la predittivita dei marcatori di abuso alcolico sono
estremamente variabili, e pertanto il loro utilizzo combinato risulta maggiormente
sensibile rispetto all'impiego di tali marcatori singolarmente.

Rapide evoluzioni sono attese in relazione alla prossima introduzione di nuovi
markers, tra cui menzioniamo il fosfatidiletanolo, e dal miglioramento delle tecniche
di analisi di marker gia in uso, che ne affineranno |'accuratezza e dunque |l
significato diagnostico.

Si ricorda inoltre la necessita che, soprattutto nelle applicazioni forensi e a scopi
amministrativi, le determinazioni di tali parametri rispettino il consolidato criterio di
correttezza analitica della tossicologia forense secondo cui i risultati analitici devono
essere confermati dalla concordanza di almeno due tecniche basate su principi

chimico-fisici differenti.



La «diagnosi di uso a rischio»
nell'ambulatorio del M.M.G.



Assessment: target
e livelli di intervento

Consumo a rischio Popolazione Assistenza primaria
(>20gr D, >40gr M)
Consumo dannoso PPAC Paziente Assistenza primaria e/o

(>40gr D, >60gr M)

specialistica

Alcol-dipendenza

PPAC

Paziente

Assistenza specialistica

Progetto PHEPA, 2005
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Il consumo di ALCOL in ltalia: nd
i dati 2013 del sistema di sorveglianza Passi

L'atteggiamento degli operatori
sanitari

Solo una piccola parte degli intervistati (14%)
riferisce che un operatore sanitario si € informato
sui comportamenti in relazione al consumo di alcol.

La percentuale di bevitori a rischio che ha ricevuto
il consiglio di bere meno da parte di un operatore
sanitario e del 6%.

Tra i tattori di rischio comportamentali il consumo
di alcol rappresenta I'abitudine di cui si ha meno
consapevolezza.




Come ampliare l'accesso al trattamento ?

RIMUOVERE LO STIGMA

L'alcoldipendenza & ancora oggi percepito come “vizio”.

Cio induce la persona a nascondere il problema & a non richiedere
aiuto; stesso approccio viene spesso seguito dal nucleo sociale di
riferimento.

E' importante, per l'intrinseca difficolta di “ingaggiare” la persona
in difficolta che i servizi e | professionisti preposti siano all’altezza
del compito, di qualificata esperienza, tale da consentire di poter
assicurare un accoglienza che non dovrebbe mai essere
stigmatizzante, come spesso accade nei contesti promiscui in cui
giungono alcoldipendenti e tossicodipendenti @ malati mentali, un
accoglienza quanto piu possibile dedicata all’alcoldipendente.

EMANUOELE ESCAFATO IZO14




Linee guida

* Lalcol e I'assistenza sanitaria primaria.

Linee guida cliniche per l'identificazione e l'intervento breve

(2010).
A cura di: Scafato E, Gandin C, Patussi V e gruppo IPIB.

* Diagnosis, assessment, and management of harmful drinking
and alcohol dependence: summary of NICE guidance

BMJ 26 February 2011

* The ASAM placement Criteria and Matching Patients to
Treatment Maggio 2007



INTEGRARE IPIB nel SSN

AUDIT C, AUDIT e INTERVENTO BREVE

L'Osservatorio Nazionale Alcol ha svolto in Istituto Superiore di Sanita
e sollecitato nel corso degli anni I'attuazione di corsi IPIB di cui oggi piu
che mai & indispensabile garantire attuazione quali azioni centrali per il

SSN.

L'evidenza scientifica prodotta sollecita come indispensabile e urgente
in ITALIA I'adozione programmata di prassi di IPIB che comportano un
vantaggio tangibile e consistente rispetto allo stotus quo;
identificazione precoce, intervento breve e [l'uso dellAUDIT C
rappresentano gli strumenti e le pratiche da integrare nella pratica
quotidiana nei contesti di medicina generale e di assistenza sanitaria
primaria per i quali & da assicurare informazione e formazione

specifica oggi reperibile in meno di un terzo dei MMG.

EHAHNDELE SCAFATO

ZD1l4




INTERVENTO BREVE:

«Intervento breve»: valutazione del consumo,
informazione sui rischi e sui danni di un
consumo problematico o dannoso e
suggerimento preciso rivolto all’assistito.

La letteratura internazionale ha dimostrato che
con l'intervento breve I| M.M.G. e in grado di
modificare le abitudini degli assistiti in relazione
al consumo di bevande alcoliche fino ad almeno
il 30% dei casi.




TEST AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)

1. Con quale frequenza consuma bevande contenenti alcol?

+ Mai Op
* Meno di una volta al mese 1p
* Dala4 5. Con quale frequenza, durante I'ultimo anno, non é riuscito a fare
* Dala3 3 che normalmente ci si aspetta da lei a causa del bere?
* 4opinv
* Mai Op
2. Nei giorniin ¢ + Meno di una volta al mese ip
# 1 volta al mese 2p
* lo2 + 1 volta a settimana ip

Ogni giomo o quasi

6. Con quale frequenza, dur g g; ; a1 male o ha fatto male a qualcuno come risultato del bere?
10 o pi bere di prima mattina per ti

3. Con quale fre * Ma * N‘ﬂ o Op
unica occasione’ * Meno di una volta al: + Si. ma non nell'ultimo anno lp
« 1 volta al mese + Si nell vltimo anno p
* Mai # 1 volta a settimana
* Meno di Ognigiomo 0 quasi 14 11y parente, un amico, un medico o altro operatore sanitario si
¢ lvoltaal . - quale frequenza, dur 510 occupati del suo bere o le hanno suggerito si smettere”
* lvoltaa g ymorso dopo aver bevuto
¢ Ogni gio: ¢ No 0p
» Mai * Sima non nell ultimo anno lp
4. Con quale fre Meno di Ita al A
‘uscire a smette * Meno diuna vo: St nell ultimo anno Ip

1 volta al mese

Mai » 1 volta a settimana
Ogni giomo o i

Meno di- & s Con un punteggio da 0 a §, il risultato é negativo.

1voltaal 8. Con quale frequenza, dur Con un punteggio, che va da § a 14, il paziente ha un consumo a

Ogni gio: bevuto? hevute occasionali) ma, probabilmente, non si tratta di un paziente
fisicamente alcol-dipendente.

. h[ai . » 3 1 Il " N

. - ~ Con un punteggio pari o maggiore di 16, il paziente ha problemi alcol-
. Tﬁmmﬂiv:lm a correlati e/o si tratta di un soggetto alcol-dipendente,

+ 1 volta a settimana

Ogmi giome o quast

lvoltaa ricordare quello che era suc  rischio oppure ha o ha avuto problemi alcol-correlati (infortuni o forti



AUDIT -C

3) Con quale frequenza ti @ capitato di bere sei o pin bic-

ALcoHoL Use DISORDERS IDENTIFICATION TEST chieri di bevande alcoliche in un’unica occasione?
_ _ mai (0 punti)
1) Con quale frequenza consumi bevande alcoliche? meno di 1 volta al mese (1 punto)
mai (0 punti) 1 volta al mese (2 punti)
meno di 1 volta / 1 volta al mese (1 punto) 1 volta alla settimana (3 punti)
2-4 volte al mese (2 punti) ogni giorno o quasi (4 punti)
2-3 volte a settimana (3 punti)
4 o piu volte a settimana (4 punti)

2) Nei giorni in cui bevi, quante bevande alcoliche consu-

mi in media?
102 (0 punti)
304 (1 punto)
506 (2 punti)
709 (3 punti)
10 o piu (4 punti)

Un punteggio pari o superiore a 5 indica un consumo di alcol in aumento o a maggior
rischio e il test e considerato positivo



Perche intervenire sulla riduzione dei consumi piu elevati ?

E' importante intervenire per “guadagnare”

la maggior riduzione nel rischio
Guadagne relative alla riduzions di

. : T mortalita conseguente alla riduzione di 3
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CONCLUSIONI

* VODKA E GHIACCIO ROVINANO | RENI

* RUM E GHIACCIO ROVINANO IL FEGATO

* WHISKY E GHIACCIO ROVINANO IL CUORE
* GIN E GHIACCIO ROVINANO IL CERVELLO

MALEDETTO GHIACCIO ROVINA TUTTO!!!



REGIONE VENETO - U.L.S.S. N. 6 "VICENZA"
LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
Direttore ff: dott. Davide Giavarina

LABORATORIO DI MICROBIOLOGIA E VIROLOGIA
Direttore: dott. Mario Rassu

B M A
Codice Fisc. :

Nato/a : 04/11/1978
Richiedente :

Check In : 20/11/2015 08H16M Num. richiesta: 5118480413
Stampa del :04/02/2016 15H42M Provenienza : Gastroenterologia

EMATOLOGIA
Sg-ESAME EMOCROMOCITOMETRICO

GLOBULI BIANCHI (WBC) 75  x10M9/L
GLOBULI ROSSI (RBC) 524  x10712/L
EMOGLOBINA  (Hb) 157  g/L
RBC VOLUME MEDIO (MCV) 89,7 flL
EMATOCRITO  (HCT) 038 L/L

HB GLOBULARE MEDIA (MCH) 30,0 pg
CONC. HB GLOB. MEDIA (MCHC) 334 g/L
INDICE DISTRIB. RBC (RDW) 13,1 per cento

PIASTRINE  (PLT) 211  x1079/L
CHIMICA CLINICA
P-AST (TRANSAMINASI GOT) 35  U/L(37'C)  finoa37
P-ALT (TRANSAMINASI GPT) 47  U/L(37'C)  finoa31l
P-GAMMA GT (GGT) 21 U/L(37'C)  finoa33

DOSAGGI IMMUNOLOGICI
S-TRF DESIALILATA (CDT) *3,7 per cento finoa 1,6



REGIONE VENETO - U.L.S.S. N. 6 "VICENZA"
LABORATORIO DI CHIMICA CLINICA ED EMATOLOGIA
Direttore ff: dott. Davide Giavarina

LABORATORIO DI MICROBIOLOGIA E VIROLOGIA
Direttore: dott. Mario Rassu

Codice Fisc. :

Nato/a

Richiedente : -

Check In :30/12/2015 09H11M
Stampa del :04/02/2016 16H16M

Num. richiesta: 5129717548
Provenienza :

EMATOLOGIA

Sg-ESAME EMOCROMOCITOMETRICO

GLOBULI BIANCHI (WBC)
GLOBULI ROSSI (RBC)
EMOGLOBINA  (Hb)

RBC VOLUME MEDIO (MCV)

EMATOCRITO  (HCT)

HB GLOBULARE MEDIA (MCH)
CONC. HB GLOB. MEDIA (MCHC)
INDICE DISTRIB. RBC (RDW)

PIASTRINE  (PLT)

P-AST (TRANSAMINASI GOT)
P-ALT (TRANSAMINASI GPT)
P-GAMMA GT (GGT)

DOSAGGI IMMUNOLOGICI
S-TRF DESIALILATA (CDT)

8,4
3,78
149

*115,6

0,44
*39,4
339
13,9
123

* 105
* 54
*738

1,2

x1079/L
x10712/L
g/L

fL

L/L

pg

g/L

per cento

x1079/L

U/L (37'C)
U/L (37'C)
U/L (37'C)

per cento

RICERCA SOSTANZE D'ABUSO (metodo immunometrico)

S-ALCOOL

ASSENTE

fino a 37
finoa 31
fino a 33

finoa 1,6



Conclusioni (1)

* Non esiste un indicatore biochimico “assoluto”
(altamente sensibile e specifico) per una diagnosi
di uso di bevande alcoliche “a rischio per la
salute” o di “disturbo da uso di alcol” (con o
senza dipendenza)

* |'alterazione degli indici bioumorali,
potenzialmente associati al consumo di bevande
alcoliche, non correla con |la quantita di alcol
assunta



Conclusioni (2)

* Lo strumento piu utile ed efficace si e dimostrato
essere |la valutazione anamnestico/testistica
(AUDIT C- AUDIT-CAGE- ecc..)

* una valutazione clinico-bioumorale puo essere
utilizzata, una volta confermata la diagnosi, per
incrementare la consapevolezza e rinforzare la
motivazione al cambiamento dello stile di vita del
nostro paziente



_ ‘ LE SERATE
esssegess=r. DELL’ORDINE: incontri di
medicina pratica

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!

dott. Maria Cristina Fanton dott. Antonio Fortunato
cristina.fanton@ulssvicenza.it antonio.fortunato@ulssvicenza.it

alcologia.qgastro@ulssvicenza laboratorio.analisi@ulssvicenza.it
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Abuso alcolico e
dipendenza alcolica

DSM IV TR 2007



Limiti

* Considerare abuso e dipendenza come
diagnosi mutuamente esclusive implica che si
tratti di dimensioni separate

* | criteri per i DUS del DSM IV TR sono meglio
spiegati da un modello dimensionale piuttosto
che da fattori separati “abuso” e “dipendenza”

Martin et al, 2008



DIAGNOSTICARE IL PAZIENTE CON ALCOLDIPENDENZA

Diagnosi secondo il DSM-IV-TR *'

Una modalita patologica d'uso dell’alcol che conduce a menomazione o a
PAZIENTE e g e . .
disagio clinicamente significativi, come manifestato da tre (o piu) delle

» Salincro & indicato nei pazienti adulti con

dipendenza daalcol seguenti condizioni, che ricorrono in un qualunque momento dello stesso
periodo di 12 mesi '

i s———

@ Tolleranza () Desiderio persistente o ( Interruzione o riduzione di
tentativi infruttuosi di ridurre importanti attivita sociali,
- o controllare I'uso di alcol lavorative o ricreative a
g Asfinenza causa del consumeo di alcol 7
. . 9 Grande quantita di tempo | 4 7

e CS:::itné‘?n {;' ali[;)‘:li '[;' r dedicata a procurarsi o §) Uso continuativo dell’alcol

g riodi pit gr%lun pieris tto assumere alcol, oppure a nonostante la consapevolezza

pe tp pre " gatl pe to riprendersi dai suoi effetti di avere un problema

a quanto previsio dal sogge persistente o ricorrente, fisico

o psicologico, probabilmente
causato o aggravato dall’alcol

* Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revised

Bibliografia:

1. DSM-IV-TR. Criteri diagnostici. Masson 2002, 4* edizione.




DIAGNOSTICARE IL PAZIENTE CON DISTURBO DA USO DIALCOL

Diagnosi secondo il DSM-V *!

Una modalita problematica di uso di alcol che conduce a menomazione o
PAZIENTE N e .
disagio clinicamente significativi, come manifestato da almeno due delle

» Selincro & indicato nei pazienti adulti con

dipendenza da alcol seguenti condizioni, che ricorrono in un periodo di 12 mesi '

i s———

o Consumo di alcol spesso in @ Uso ricorrente di alcol che @ Uso ricomrente di alcol in situazioni
quantita maggiori o per un periodo comporta il fallimento a svolgere in cui & fisicamente rischioso
di tempo superiore rispetto alle i principali doveri al lavoro, a
intenzioni del soggetto scuola o a casa 9 Uso di alcol continuativo
nonostante la consapevolezza di
9 Desiderio persistente o tentativi @ Uso di alcol continuativo avere un persistente o ricorrente u
fallimentari di ridurre o controllare nonostante la presenza persistente problema fisico o psicologico
I'uso di alcol o ricorrente di problemi sociali o probabilmente causato o
interpersonali dovuti o esacerbati aggravato dall'alcol
) Grande quantita di tempo dedicata dagli effetti dell"alcol
a procurarsi o assumere alcol, @Talleranza
oppure a riprendersi dai suoi @ Interruzione o riduzione di
effetti importanti attivita sociali, m Astinenza
occupazionali o ricreative a causa
Q Craving o forte desiderio o spinta del consumeo di alcol
compulsiva ad assumere alcol

Specificare la gravita attuale’
LIEVE: presenza di 2-3 sintomi
MODERATA: presenza di 4-5 sintomi
GRAVE: presenza di 6 o piu sintomi

Bibliografia: P . - . . -
1. DSM-V.American Psychiatric Association 2013, 5* edizione. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition







La «finestra» di VULNERABILITA’ alle sostanze

Period of vuinerability
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Perche TALCOL danneggia lo sviluppo del
CERVELLO degli adolescents

12 ANNI Dai 12 ai 21 anni un ampio
rimodellamento (prunin conduce il
cervello da una modalita di ragionamento
impulsiva, emozionale ad una razionale.

Durante I'adolescenza il
cervello si trasforma. La
materia grigia
diminuisce e le
connessioni sono
rimodellate.

16 ANNI
Il cervello & in fase di
pieno svilu e si
rimodellano
connessioni a
revalenza prefrontale
frazionalita). Inquesta |
ase I'alcol isce il
rimodellamento -

20 ANNI
Lo svil &
comple‘t’;f: Le
connessioni sono
rimodellate
irreversibilmente _ I
risultato finale
conferisce all"adulto le
sue carafteristiche di
razionalita grazie alla
gfevalenza prefrontale
dE I'alcol ntor} ha 4
anneggiato lo sviluppo
cerebergfe.

D lopet
Source - modified from http:/flearn_genetics utah.edu/content/addiction/factors/

Ouservatorio Mazionale Alcol - World Health Orgarszation Collaborating Cestre  for
RESTARCH and HEALTH PROMOTION on  ALCOMOL and ALCOMOL- RELATEID MEALTH FPROOLEMS




