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Zur Praanalytik der PEth Bestimmung

Jasna Neumann und Michael Bottcher

Die Bestimmung von Phosphatidylethanol (PEth) zur Einschdtzung des Alkoholkonsums erfolgt aufgrund von
praanalytischen Uberlegungen und entsprechenden Literaturempfehlungen zunehmend aus Kapillarvollblut mit
unterschiedlichen Entnahme- bzw. Trdgersystemen fiir Trockenblut. Ziel unserer Studien war es verschiedene
Kapillarblutentnahmesysteme und i.v. gewonnenes EDTA-Vollblut auf eine in vitro Bildung von PEth mit und ohne
Anwesenheit von Ethanol, sowie die Stabilitdt von PEth in i.v. gewonnenem EDTA-Vollblut zu untersuchen. Hierfiir
wurden 4 Kapillarblutentnahmesysteme (Mitra®, Capitainer®, Capitainer® Vanadate und Glaskapillare in Isopropanol)
verglichen. Bis auf die Glaskapillare in Isopropanol zeigten alle untersuchten Kapillarblutentnahmesysteme in Anwe-
senheit von Alkohol eine in vitro Bildung von PEth in jeweils unterschiedlichem AusmaB. Das Mitra® und das
Capitainer®-System zeigten auch in Abwesenheit von Alkohol eine in vitro Bildung von PEth. Nach 4 Wochen bei 4°C
konnte im i.v. gewonnenen EDTA-Vollblut auch in Anwesenheit von Alkohol keine in vitro Bildung von PEth beobach-
tet werden, dariiber hinaus erwies sich PEth bei dieser Temperatur als stabil.

Pre-analytical considerations on PEth analysis

The measurement of phosphatidylethanol (PEth) for assessing an individuals alcohol consumption is increasingly done
from capillary whole blood with different collection devices or carrier systems for dried blood spots, due to pre-analytical
considerations and literature recommendations. The aim of our studies was to test different capillary whole blood
collection devices for the in vitro formation of PEth, with and without the presence of ethanol, as well as the stabili-
ty of PEth in EDTA whole blood obtained by venous puncture. Four different capillary whole blood collection devices
were tested (Mitra®, Capitainer®, Capitainer® Vanadate and glass capillary in isopropanol). Except the glass capillary
in isopropanol all tested collection devices showed in vitro formation of PEth in the presence of alcohol. Even in the
absence of alcohol, the Mitra® and the Capitainer® system showed an in vitro formation of PEth. If stored at 4°C i.v.
EDTA whole blood containing alcohol showed no in vitro formation of PEth, even after 4 weeks. In addition PEth was

found to be stable at this temperature.
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Einleitung

Die Bestimmung des Phosphatidylethanol
Haupthomologs PEth 16:0/18:1 (PEth)
(Gnann et al. 2010; Helander und
Zheng 2009) zur Einschitzung des Alkohol-
konsums von Patienten beziehungsweise
Klienten hat in der Arbeitsmedizin, Ver-
kehrsmedizin, Suchtmedizin u. a. in den
vergangenen Jahren stark an Bedeutung
gewonnen.

Anders als alle bisher bekannten Alkohol-
biomarker erlaubt die PEth-Konzentration
zwischen einem riskanten (,riskful drin-
king“; 200 ng/ml), einem moderaten (,social
drinking*; 20-200 ng/ml) und einem spora-
dischen Alkoholkonsum bzw. einer Absti-
nenz (<20 ng/ml) zu unterscheiden. Entspre-
chende Cutoffs wurden 2022 in Basel im
Rahmen einer europaweiten Harmonisierung
festgelegt (Luginbiihl et al. 2022). In den
aktuellen Beurteilungskriterien liegt der
Cutoff fiir einen tiberméBigen Alkoholkon-
sum wie im Rahmen der skandinavischen
Harmonisierung bei 210 ng/ml (Beurtei-

lungskriterien 4. Auflage, 2022; Helander
und Hansson, 2013). Damit kann PEth als
sinnvolle Alternative zu dem
Abstinenzmarker Ethylglucuronid (EtG) und
zum CDT dem klassischen Marker fiir einen
gewohnheitsmaBigen Alkoholkonsum ange-
sehen werden. Die Vorteile von PEth im
Vergleich zum EtG liegen in einer sehr viel
langeren Eliminationshalbwertszeit von im
Mittel ca. 6 Tagen ftir PEth 16:0/18:1
(Helander et al. 2019) und der damit sehr
viel langeren Nachweisbarkeit eines Alko-
holkonsums. Im Vergleich zu den klassi-
schen indirekten Biomarkern eines gewohn-
heitsmiBigen Alkoholkonsums wie bei-
spielsweise gamma-GT, MCV und CDT
zeichnet sich PEth durch eine deutlich ho-
here diagnostische Sensitivitit aus (Helander
et al. 2012; Walther et al. 2015; Neumann et
al. 2020). Ein positiver CDT Befund belegt
einen tiglichen Alkoholkonsum, andere
Formen des riskanten Trinkens (Arndt 2001;
Arndt 2011) werden nicht erkannt. Da es sich
bei PEth um einen direkten Alkoholbiomar-
ker handelt, der nach bisherigen Erkenntnis-

sen in Bildungs- und Eliminationskinetik
keinen Storeinfliissen unterliegt, scheint
auch die diagnostische Spezifitit hoch zu
sein (Arving et al. 2021; Neumann et al.
2020).

Im Gegensatz zum EtG wird PEth nicht in
der Leber und im Gastrointestinaltrakt ge-
bildet, sondern im Erythrozyten aus dem
Phospholipid Phosphatidylcholin in Anwe-
senheit von Ethanol durch das Enzym
Phospholipase D (Gustavsson and Alling
1987; Aradottir et al. 2004). Da diese Reak-
tion im Wesentlichen nur chemisch-physi-
kalischen Regeln folgt (Massenwirkungsge-
setz), kann PEth in Gegenwart von Ethanol
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auch auBerhalb des Korpers gebildet werden
(Aradottir et al. 2004). Aus dieser Tatsache
heraus ergab sich schon frith die Empfeh-
lung PEth in einem sogenannten Dried
Blood Spot (DBS), also einer zum Beispiel
aus Kapillarblut der Fingerbeere gewonne-
nen Trockenblutprobe, zu bestimmen. Beim
Trockenblut sind Ethanol und Wasser durch
den Trocknungsprozess nach kurzer Zeit
nicht mehr vorhanden, so dass eine ,,ex vivo
und in vitro* Bildung von PEth unmoglich
wird. Kapillarblutproben sind einfach und
schnell ggf. auch durch nicht medizinisches
Personal zu gewinnen.

Mittlerweile sind solche Kapillarblutentnah-
mesysteme, auch solche mit einer akkuraten
Volumenentnahme, weit verbreitet. Erste
Studien zeigen, dass es auch bei diesen
Entnahmesystemen in Anwesenheit von
Ethanol zu einer in vitro Bildung von PEth
kommen kann (Beck et al 2021).

In der vorliegenden Arbeit werden unter-
schiedliche Kapillarblutentnahmesysteme
auf die in vitro Bildung von PEth mit und
ohne Anwesenheit von Ethanol im Vollblut
untersucht. Die analytische Validation ist
nicht Gegenstand dieser Arbeit (vergleiche
hierzu Capiau et al. 2019). Weiterhin soll die
Stabilitdt von PEth in iv. gewonnenem
EDTA-Vollblut ermittelt werden.

Material und Methoden

Die PEth Bestimmung fand mit unserer nach
DIN EN ISO 17025 und DIN EN ISO 15189
akkreditierten LC-MS/MS Methode (Bestim-
mungsgrenze: 9.1 ng/ml) statt. Ethanol im
Plasma wurde mit der ADH Methode auf
einem Olympus AU 680 bestimmt.

Entnahmesysteme

Mitra®:

Bei dem Mitra® Kapillarblutentnahmesystem
(Neoteryx, Torrance, USA) handelt es sich
um ein VAMS-System (Volumetric Absorp-
tive Microsampling; Kansal et al., 2017;
Delahaye et al. 2021; Denniff and Spooner
2014). Es besteht aus einem Kunststoffstiab-
chen, auf dem sich ein Képfchen mit absor-
bierendem Material befindet, welches ein
definiertes Volumen Blut aufnehmen kann.
Das Mitra® ist mit unterschiedlichen nomi-
nalen Probenvolumina (10 uL, 20 uL, 30 uL)
erhiltlich. Das genaue Probenvolumen im
Mitra® ist chargenabhingig und wird im
Beipackzettel mitgeteilt. Die Abweichung
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zum nominalen Probenvolumen kann iiber
10% betragen. Die Volumenprazision wird
vom Hersteller mit < 4 % angegeben (Kan-
sal et al., 2017 ,technical brief*). Die von
uns eingesetzte Charge hatte ein Nominal-
volumen von 20 uL und ein tatsdchliches
Volumen von 22,6 L, was entsprechend bei
der Messung beriicksichtigt werden musste.

Capitainer®:

Beim Capitainer® (Capitainer® Ab, Stock-
holm, Schweden) handelt es sich um eine
Dried Blood Spot Karte, die mittels eines
eingearbeiteten Kanals einen DBS mit einem
definierten Probenvolumen von 10 pL und
einer Prizision von < 5 % erzeugt (Lenk et
al. 2015; Beck et al. 2018; Velghe et al 2018;
Spooner et al. 2018; Delahaye et al. 2021;).
Hierfiir wird ein ausreichend grofer Bluts-
tropfen (mindestens 15 uL) auf das dafiir
vorgesehene Feld aufgetragen. Der Kanal
befiillt sich selbststéindig und gibt 10 uL Blut
auf eine kleine Filterpapierscheibe ab. Zur
einfacheren Handhabung am Patienten
empfiehlt unser Labor eine kleine mit EDTA
beschichtete Transferpipette (Minivette
POCT, Sarstedt, Niirmbrecht, Deutschland)
der Firma Sarstedt zu nutzen, die ein Probe-
volumen von 20 uL aufnehmen kann.

Eine Variante dieses Systems ist das Capi-
tainer® Vanadate bei dem die Filterpapier-
scheibe mit dem Phospholipase D Inhibitor
Natriumtrioxovanadat imprigniert wurde,
der die in vitro PEth-Bildung verhindern soll
(Beck et al. 2021).

Glaskapillare in Isopropanol:

Die von uns verwendete EDTA-beschichtete
Glaskapillare (Sarstedt, Niirmbrecht,
Deutschland), hat ein akkurates Volumen
von 20 pL (Prizision < 0,6 %). Mittels eines
kleinen Haltewerkzeugs kann die Glaskapil-
lare zum Blutstropfen an den Finger gefiihrt
werden. Die so befiillte Kapillare wird im
Anschluss in ein 1,5 ml Schraubdeckelgefa3
(Sarstedt, Nirmbrecht, Deutschland) tiber-
fithrt in dem 240 uL Isopropanol vorgelegt
wurden und im Anschluss sofort geschiittelt.
Durch das Isopropanol werden alle im Blut
enthaltenen Enzyme augenblicklich inak-
tiviert und so eine Phospholipase D vermit-
telte in vitro PEth Bildung verhindert.

Studien:

Studie 1: In vitro Bildung von PEth

Studie 1 Teil 1: In vitro PEth Bildung in
unterschiedlichen Kapillarblutentnahme-
systemen:

Fiir diesen Studienteil wurden 32 Ethanol
(< 0,1 g/l) und PEth (< 9,1 ng/ml = LoQ)
negative, taggleich gewonnene i.v. EDTA-
Vollblutproben (VB) aus unserer Labor-
routine verwendet.

Hiermit wurden die vier vorgestellten Kapil-
larblut Entnahmesysteme befiillt.

Im Anschluss wurde das VB mit Ethanol (auf
1,6 g/l) versetzt (VB-EtOH). Die Kapillarblut-
entnahmesysteme wurden jeweils mit einem
Aliquot der 32 VB-EtOH befiillt.

Alle Kapillarblutentnahmesysteme wurden
bei Raumtemperatur getrocknet bzw. im Fall
der Glaskapillare in Isopropanol, aufbewahrt
und am Folgetag vermessen.

Studie 1 Teil 2: In vitro PEth Bildung in drei
unterschiedlichen Chargen des Capitainer®
Vanadate

33 Ethanol (< 0,1 g/L) und PEth (< 9,1 ng/
ml = LoQ) negative, taggleich gewonnene
i.v. EDTA-Vollblutproben (VB) aus der Rou-
tine wurden verwendet.

Drei unterschiedliche Chargen des Capitaine
Vanadate wurden jeweils mit VB befiillt.

Im Anschluss wurde das VB mit Ethanol (auf
1,6 gfl) versetzt (VB-EtOH) und die drei
unterschiedlichen Chargen des Capitainer®
Vanadate mit einem Aliquot der 33 VB-
EtOH befiillt.

Die Capitainer® Vanadate Proben wurden
am Folgetag vermessen.

Studie 1 Teil 3: In vitro Bildung von
PEth in mit Ethanol versetztem i.v.
gewonnenen EDTA-Vollblut bei
verschiedenen Temperaturen

a) Die 32 VB-EtOH-Proben aus Studie 1
Teil 1 wurden umgehend in jeweils zwei
Aliquote aufgeteilt. Ein Aliquot wurde bei
Raumtemperatur und das andere Aliquot bei
4°C gelagert. Beide Aliquote wurden nach
48 Stunden vermessen.

b) Die 33 VB-EtOH Proben aus Studie 1
Teil 2 wurden fiir 72 Stunden bei Raumtem-
peratur gelagert und dann vermessen.

¢) 35 Ethanol (< 0,1 g/l) und PEth (< 9,1 ng/
ml = LoQ) negative taggleich gewonnene
i. v. EDTA-Vollblutproben (VB) aus der Rou-



tine wurden in zwei Aliquote unterteilt. Ein
Aliquot wurde nativ belassen und das
andere hamolysiert (2 Stunden bei - 24 °C
tiefgefroren). Beide Aliquote wurden im
Anschluss mit Ethanol versetzt (auf 1,6 g/1)
und bei 37 °C gelagert. Alle Aliquote wurden
nach 48 Stunden und nach 72 Stunden
vermessen. Zwischen den Messungen wur-
den die Aliquote wieder bei 37 °C aufbe-
wahrt.

Studie 2: Stabilitat von PEth

Studie 2: Stabilitdt von Routineproben mit
und ohne Ethanol Gber vier Wochen bei 4°C

In 529 i.v. gewonnenen EDTA-Vollblut Pro-
ben aus der Routine wurde Ethanol im
Plasma bestimmt. Die Proben wurden am
Tag der Ankunft im Labor (d0) und nach
einer 4 wochigen Lagerung bei 4°C (d28) auf
PEth vermessen.

Ergebnisse

Im ersten Teil der Studie 1 konnte iiberra-
schender Weise eine in vitro Bildung von
PEth nicht nur in den mit VB-EtOH befiill-
ten Kapillarblutproben beobachtet werden,
sondern auch in jenen die mit negativem
EDTA-Vollblut befiillt worden sind (siehe
Tabelle 1). Die stirkste in vitro PEth Bil-
dung konnte hier beim Capitainer® System
ohne Phospholipase D Inhibitor beobachtet
werden. Hier war in allen Proben PEth
oberhalb der Bestimmungsgrenze und mit
einem Mitttelwert von 64,7 ng/ml auch
oberhalb des Cutoffs, der eine Abstinenz
belegt. Beim Mitra® System konnte in fast
der Hilfte der Proben PEth oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen werden ob-
wohl kein Ethanol in der Probe vorhanden
war. Bei den Entnahmesystemen die mit
VB-EtOH (siehe Tabelle 2) befiillt wurden
nahm der prozentuale Anteil der Proben in
denen PEth nachgewiesen wurde noch
einmal deutlich zu. Selbst im Capitainer®
Vandadate konnte in 9 von 32 Proben PEth
gemessen werden. Nur bei der Glaskapilla-
re fand sich lediglich eine Probe in denen
PEth auf der Bestimmungsgrenze gemessen
werden konnte.

Aufgrund der iiberraschenden Ergebnisse
der in vitro PEth Bildung wurde im zweiten
Teil der Studie 1 das Capitainer® Vanadate
genauer untersucht (siche Tabelle 3). Hierbei
bestitigte sich die Beobachtung aus dem
ersten Studienteil. In Anwesenheit von
Ethanol konnte in allen drei Chargen wieder
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Mitra Capitainer Capitainer Glaskapillare mit
Vanadate Isopropanol
positive Proben 14 32 1 0
Mittelwert [ng/ml] 15,1 64,7 21,1 -
Median [ng/mi] 12,0 57,6 - -
Konz. Bereich 9.8 - 295 267 - 132 B _

[ng/ml]

Tabelle 1: Studie 1 Teil 1: PEth Konzentration in Kapillarblutentnahmesystemen die mit 32 negativen VB

befiillt wurden

Mitra Capitainer Capitainer Glaskapillare mit
Vanadate Isopropanol
positive Proben 26 32 9 1
Mittelwert [ng/mi] 23,3 231 29,7 9,8
Median [ng/ml] 20,8 226 28,1 -
Konz. Bereich 11,2 - 84,4 66,8 - 432 18,3 - 50,6 -
[ng/ml]
Tabelle 2: Studie 1 Teil 1: PEth Konzentration in Kapillarblutentnahmesystemen die mit 32 VB-EtOH befiillt
wurden
Charge 1 Charge 2 Charge 3
positive Proben 25 24 24
Mittelwert [ng/ml] 28,9 29,9 28,9
Median [ng/ml] 26,7 25,0 25,3
Konz. Bereich [ng/ml] 20,4 - 50,6 20,4 - 59,1 20,4 - 75,9

Tabelle 3: Studie 1 Teil 2: PEth Konzentration in 3 verschiedenen Chargen von Capitainer Vanadate die mit

33 VB-EtOH befiillt wurden

nach 48 Stunden
(aus Studie 1 Teil 1)

nach 72 Stunden
(aus Studie 1 Teil 2)

nach 48 Stunden
(aus Studie 1 Teil 1)

bei Raumtemperatur bei 4°C bei Raumtemperatur
positive Proben 31 0 33
Mittelwert [ng/ml] 15,2 - 54,2
Median [ng/ml] 14,8 - 49,2
Konz. Bereich 9.1 - 267 _ 309 - 111

[ng/ml]

Tabelle 4: Studie 1 Teil 3: PEth Konzentration in 32 bzw. 33 VB-EtOH nach 48 bzw. 72h Aufbewahrung

eine in vitro Bildung von PEth beobachtet
werden. Der Anteil der Proben in denen
diese in vitro Bildung messbar war, lag mit
24 bzw. 25 von 33 Proben deutlich héher
als im ersten Teil der Studie. Die mittlere
Konzentration war vergleichbar mit den
Ergebnissen aus Studienteil 1. Eine chargen-
abhéngige Bildungsrate konnte nicht beob-
achtet werden. Alle drei Chargen lieferten
vergleichbare Ergebnisse.

Verglichen mit der in vitro Bildung von PEth
in den Kapillarblutentnahmesystemen ist die
in vitro Bildung von PEth im mit Ethanol
versetzten i. v. Blut verhdltnismaBig gering
(Mittelwert 15,5 ng/ml). Nach 72 Stunden
bei Raumtemperatur lag der Mittelwert mit
54,8 ng/ml deutlich hoher (siehe Tabelle 4).
Wie zu erwarten war konnte bei 37°C die
starkste in vitro Bildung von PEth beobach-
tet werden (siche Tabelle 5). Es zeichnete
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nach 48 Stunden

nach 48 Stunden

nach 72 Stunden

nach 72 Stunden

nicht hamolytisch hamolytisch nicht hamolytisch hamolytisch
positive Proben 35 35 35 35
Mittelwert [ng/ml] 198 367 242 321
Median [ng/mi] 133 262 160 188
Konz. Bereich [ng/ml] 62,6 — 1377 102 - 1576 90,0 - 1557 92,8 - 1400

Tabelle 5: Studie 1 Teil 3: PEth Konzentration in 35 VB-EtOH nach einer Aufbewahrungsdauer von 48 bzw. 72 Stunden bei 37°C von hamolytischen und nicht

h@molytischen Proben

sich ein deutlicher Unterschied zwischen
hémolysierten und nicht hdmolysiertem Blut
ab. Nach 48 Stunden bei 37°C war die mitt-
lere PEth Konzentration in den héamoly-
tischen Blutproben etwa doppelt so hoch wie
im nicht hamolysierten Blut (367 ng/ml zu
198 ng/ml). Innerhalb der folgenden
24 Stunden stieg die PEth Konzentration in
den nicht hdmolytischen Proben im Mittel
weiter an, sank jedoch in den hiamolytischen
Proben wieder ab. Insgesamt war die in vitro
PEth Bildung jedoch innerhalb der unter-
schiedlichen Proben sehr verschieden.

Bei 4°C konnte keine in vitro Bildung von
PEth beobachtet werden.

In der zweiten Studie (siehe Tabelle 6)
wurde in insgesamt 529 EDTA-Vollblut

24

Proben aus der Routine Ethanol gemessen.
446 Proben waren negativ fiir Ethanol und
83 Proben positiv (0,1 - 3,1 g/l). Es wurde
in allen Proben PEth an dO und d28 be-
stimmt. In der Gruppe der Ethanol negativen
Proben mussten 23 AusreiBer eliminiert
werden. Nach Elimination der AusreiBer lag
das mittlere d28/d0 Ratio im Mittel bei 0,99
mit einem VK von 12 %. Damit kann klar
gesagt werden, dass PEth bei 4°C {iber vier
Wochen stabil ist (siehe Bild 1).

In der Gruppe der Ethanol positiven Proben
mussten vier der 83 Proben als Ausreifer
eliminiert werden. Auch hier ergab sich ein
mittleres d28/d0 Ratio von 0,97 mit einem
VK von 9,6 %. Damit kann gezeigt werden
dass innerhalb von vier Wochen bei 4 °C
keine in vitro Bildung von PEth nachgewie-
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Bild 1a: Ratio der PEth Konzentrationen der Ethanol negativen Proben aus der Messung von Tag 0 und Tag 28
(PEth Konz. d28/d0) nach einer Lagerung bei 4°C gegen die PEth Konzentration von Tag 0. Die 23 statistischen

AusreiBer wurden eliminiert
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sen werden konnte, obwohl Ethanol in der
Probe anwesend war (siehe Bild 2).

Diskussion

Die nachgewiesene in vitro Bildung von
PEth in einigen Kapillarblutentnahmesyste-
men in Abwesenheit von Ethanol kann als
relevant bezeichnet werden. Insbesondere
beim Capitainer® ohne Phospholipase D
Inhibitor lag die Konzentration in jeder
Probe tber 20 ng/ml. Somit kann es zu
falsch positiven Befunden bei eigentlich
abstinenten Personen kommen. Dartiber
hinaus miissen auch falsch hohe Ergebnisse
bei PEth-positiven Individuen berticksichtigt
werden.

24
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Bild 1b: Verteilung des Ratios der PEth Konzent-
rationen der Ethanol negativen Proben aus der
Messung von Tag 0 und Tag 28 (PEth Konz. d28/
d0) nach 4 wochiger Lagerung bei 4°C
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Bild 2a: Ratio der PEth Konzentrationen der Ethanol positiven Proben aus der Messung von Tag 0 und Tag
28 (PEth Konz. d28/d0) nach einer Lagerung bei 4°C gegen die PEth Konzentration von Tag 0. Die 4 statisti-

schen Ausreier wurden eliminiert

Beim Mitra® war die mittlere Konzentration
zwar geringer, dennoch fanden sich auch
dort Proben mit einer Konzentration ober-
halb von 20 ng/ml. Eine mogliche Erklarung
sind Inhaltsstoffe der Entnahmesysteme
bzw. Reste aus der Produktion, die mogli-
cherweise {ibertragbare Ethylgruppen ent-
halten.

Die Anwesenheit von Ethanol in der Blut-
probe verstirkt die in vitro Bildung von
PEth deutlich. Die Annahme, dass das Ab-
dampfen des Ethanols und Wassers wihrend
des Trocknungsprozesses diese Prozesse
generell verhindern kann, scheint damit
nicht haltbar zu sein. Unsere Ergebnisse
decken sich mit der Studie von Beck et al.
2021. In dieser wurde zusitzlich zu dem
Mitra®, dem Capitainer® und dem Capitai-
ner® mit Inhibitor auch das HemaXis DB 10
DBS-System getestet, bei dem ebenfalls eine
zum Teil hohe in vitro PEth-Bildung in
Anwesenheit von Ethanol beobachtet wer-
den konnte.

Wie sich in Studie 1 Teil 3 zeigte, scheint die
Hamolyse die PEth Bildung in Gegenwart
von Alkohol zu verstirken. Dies erklart die
mitunter hohen PEth Werte im DBS, ver-
glichen mit dem bei Raumtemperatur gela-
gerten VB-EtOH, da es wihrend des Trock-
nungsprozesses zu hamolytischen Prozessen
kommt.

Beim Capitainer® mit Phospholipase Inhibi-
tor, welches mit negativem VB befiillt wur-
de, konnte bis auf einen Fall die in vitro
Bildung von PEth verhindert werden. Dieser
isolierte Fall im ersten Teil von Studie 1
kann jedoch auch als Artefakt betrachtet
werden. Sofern die Probenentnahme richtig
durchgefiihrt wird und es zu keinem Eintrag
von Ethanol auf das Capitainer® Vanadate
kommt, scheint die in vitro Bildung von
PEth keine Rolle mehr zu spielen. Ist jedoch
Ethanol im Blut vorhanden kann es dennoch
zu falsch hohen PEth-Konzentrationen und
damit moglicherweise auch zu Fehlbewer-
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Bild 2b: Verteilung des Ratios der PEth Konzentratio-
nen der Ethanol positiven Proben aus der Messung
von Tag 0 und Tag 28 (PEth Konz. d28/d0) nach

4 wochiger Lagerung bei 4°C

tungen beziiglich des Trinkverhaltens kom-
men. In unserer Studie wurde im Gegensatz
zu Beck et al. 2021 in ca. 75% der Capi-
tainer® Vanadate Proben eine in vitro Bil-
dung von PEth in Anwesenheit von Ethanol
beobachtet.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass bevor
ein Kapillarblutentnahmesystem verwendet
wird, zumindest auf eine in vitro Bildung
von PEth durch das Labor gepriift werden
muss. Nicht alle Kapillarblutentnahmesys-
teme zeigen eine in vitro Bildung von PEth,
wie zum Beispiel die Glaskapillare in Isop-
ropanol, oder der bei Beck und Kollegen

Alkohol negative Proben Alkohol positive Proben
n Gesamtproben 446 83
n Ausreiler 4
Alkoholkonz. [g/] 0,1 -3,1
Mittelwert 0,99 0,97
Median 0,98 0,96
VK (%) 12,0 9,6

Tabelle 6: Studie 2: Ratio der PEth Konzentrationen aus der Messung von Tag 0 und Tag 28
(PEth-Konzentration d28/d0) nach einer Lagerung bei 4°C. Mittelwert, Median und VK beziehen sich
auf das von statistischen AusreiBern bereinigte Probenkollektiv
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(2021) erwédhnte DBS auf der Whatman 903
Protein Saver card. Lv. gewonnenes EDTA-
Vollblut ist zur PEth Bestimmung ebenfalls
gut geeignet. Unter der Voraussetzung, dass
die Proben bei 4°C gekiihlt werden, kommt
es auch in Anwesenheit von Alkohol inner-
halb von vier Wochen zu keiner messbaren
in vitro Bildung von PEth. Weiterhin ist PEth
mindestens fiir diesen Zeitraum im i. v. ge-
wonnenen EDTA Vollblut stabil und damit
praanalytisch unproblematisch.

Insgesamt war die in vitro Bildung von PEth
selbst bei Raumtemperatur innerhalb von
48 Stunden trotz der hohen Alkoholkonzen-
tration mit ca. 1,6 g/l sehr niedrig, so dass
fehlerhafte Bewertungen nicht ausgeschlos-
sen, aber zumindest unwahrscheinlich sind.

Wie erwartet nimmt die Bildungsrate von
PEth in Gegenwart von Alkohol bei hdheren
Temperaturen deutlich zu.

Bei einem ungekiihlten Probentransport
(von EDTA-Vollblutproben) bei hohen
AuBentemperaturen, muss daher mit einer
erhdhten in vitro Bildung von PEth in An-
wesenheit von Alkohol gerechnet werden.
Dieser Effekt kénnte sich in abgeschwéchter
Form ebenfalls beim Trocknungsprozess von
Kapillarblutproben zeigen. Dariiber hinaus
auffillig war die interindividuell sehr hete-
rogene Bildungsrate von PEth in Anwesen-
heit von Alkohol, die sich schon bei Raum-
temperatur zeigte und bei 37°C besonders
ersichtlich war.

Zukiinftige Studien konnen helfen weitere
Erkenntnisse iiber die interindividuelle Va-
riabilitit der PEth Bildung zu erlangen und
diese Beobachtungen zu bestétigen.
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