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ZUSAMMENFASSUNG

Das Kohlenhydratdefiziente Transferrin (CDT)
wird als Alkoholmarker mit hoher Sensitivitit und Spe-
zifitit empfohlen und mittlerweile bei forensischen,
versicherungsmedizinischen und internistischen Fra-
gestellungen eingesetzt. In letzter Zeit wurden jedoch
erhebliche Bedenken hinsichtlich der Wertigkeit der
CDT-Bestimmung gedubert: Bei Patienten mit ithyl-
toxischen Lebererkrankungen fanden sich héufig
falschnegative CD'T-Werte, wihrend bei nichtalkoholi-
schen Lebererkrankungen falschpositive CDT-Werte
beobachtet wurden (Nalpas et al. ] Hepatol 1997; 27:
1003-8; Henriksen et al. ] Hepatol 1997; 26: 287-92;
Schmitt et al. Eur ] Clin Invest 1998; 28: 615-21). Tier-
experimentelle Untersuchungen weisen auf eine Bezie-
hung zwischen dem Eisengehalt der Leber und Serum-
CDT hin (Rudolph et al. Am J Physiol 1986; 251:
398-404). Basierend auf diesen Ergebnissen sowie
kontroversen Befunden klinischer Studien (Anton et

al. Alcohol Clin Exp Res 19945 18: 747-54; Stauber et
al. Alcohol Clin Exp Res 1996; 20: 1114-7; Bell et al.
Alcohol Clin Exp Res 1994; 18: 1103-8; Jensen et al. Br
] Hematol 1994 88: 56-63), untersuchten de Feo et al.
in der vorliegenden Studie den Einflufs des Fisenstatus
auf Sensitivitdt und Spezifitdt von CDT als Alkohol-
marker. Untersucht wurden 41 Patienten (36 Minner,
funf Frauen, Alter 26 bis 73 Jahre) mit einen téglichen
Alkoholkonsum von mehr als 60 g iiber einen Zeitraum
von drei bis 240 Monaten, positivem-Miinchner Alko-
holismustest (MALT), laborchemischen und sonogra-
phischen Hinweisen fiir eine Lebererkrankung sowie
einer Alkoholkarenz von nicht mehr als 48 h zum Zeit-
punkt der Blutentnahme und Leberbiopsie. Die
histologische Untersuchung der Lebergewebe ergab fol-
gende Befunde: minimale Verdnderungen (n = 4), Stea-
tose (n = 29), alkoholische Hepatitis (n = 4, Zirrhose
(n=4).

Die Gruppe der Personen ohne chronischen Alko-
holkonsum (< 20 g téglich, negativer MALT) bestand
aus 24 Patienten (19 Frauen, fiinf Manner) mit Eisen-
mangelandmie (Hb < 11,5 mg/dl bei Frauen, Hb <13,5
mg/dl bei Mannern, MCV <80 fL, Transferrinsittigung
< 15%, Serumferritin < 10 tg/L), zehn Frauen mit ei-
nem Eisenmangel ohne Andmie (normale Hb-Werte,

Transferrinsittigung < 20%, Serumferritin < 20 pg/L)
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und 17 Patienten mit Himochromatose (zehn homozy-
gote, drei heterozygote und vier negative Patienten
fir die C282Y-Mutation). Als Kontrollgruppen wurde
20 Minner und 21 Frauen mit normalem Eisenstatus,
einem téglichen Alkoholkonsum < 20 g und fehlenden
laborchemischen Hinweisen fiir eine Hepatopathie un-
tersucht.

Der hepatische Eisengehalt in Leberbiopsien wur-
de bei allen Patienten mit einem chronischen Alkoho-
labusus (n = 41) sowie bei 15 von 17 Patienten mit Ha-
mochromatose spektrophotometrisch ermittelt. CDT
im Serum wurde mit einem Enzymimmunoassay (CD-
Tect, Pharmacia & Upjohn) bestimmt.

In der Gruppe gesunder Kontrollpersonen fanden
sich vergleichbare CDT-Konzentrationen fiir Frauen
und Minner (16,7 = 3,9 vs. 14,7 £ 2,3 U/L), die unter-
halb der vom Hersteller angegebenen Cut-off-Werte
(Frauen > 26, Manner > 20 U/L) lagen. In der Gruppe
der Patienten mit chronischem Alkoholabusus wurde
bei 16 Personen ein erhéhter hepatischer Eisengehalt
(> 150 pg/100 mg) ermittelt. Lediglich bei acht dieser
Patienten waren die CDT-Werte pathologisch erhoht.
Dagegen wurden bei 24 von 25 Patienten mit norma-
len hepatischen Eisengehalten (< 150 1g/100 mg) er-
héhte CDT-Werte nachgewiesen. Zwischen CDT-Wer-
ten und hepatischen Eisengehalten der Patienten mit
chronischem Alkoholabusus bestand eine inverse li-
neare Korrelation (r = 0,65; p < 0,0001), die einen kau-
salen Zusammenhang zwischen Eisenstatus und CDT-
Konzentration nahelegt. Diese Hypothese wurde
durch Untersuchung von Patienten mit pathologisch
erhohten oder erniedrigten Kérpereisengehalten iiber-
priift. Bei diesen Patienten bestand ein geringer tagli-
cher Alkoholkonsum von < 20 g. Die niedrigsten CDT-
Werte wurden in der Himochromatosegruppe (9,6 =
2,2 U/L) und die héchsten Werte bei Patienten mit Ei-
senmangelanamie (28,1 * 5,8 U/L) ermittelt. In der
Gruppe der Patienten mit Eisenmangel ohne Anamie
war die CDT-Konzentration (20,8 = 2,8 U/L) im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikant er-
hoht (p < 0,005), jedoch signifikant niedriger als bei
Patienten mit Eisenmangel und manifester Andmie
(p <0,005). Bei jeweils acht Patienten mit Fisenmangel-
andmie und Himochromatose erfolgte nach Eisensub-
stitution oder Depletierung der Eisenspeicher mittels
Phlebotomie eine Kontrolle der CDT-Spiegel. Interes-
santerwelise fiihrte die Eisensubstitution bei animi-
schen Patienten zu einer signifikanten Abnahme der
CDT-Werte von initial 33,7 + 6,6 auf 21,7 = 5,2 U/L,
wihrend die CDT-Werte der Hamochromatosepatien-
ten nach Depletierung der Eisenspeicher von 9,7 2,0
auf 14,7 + 4,0 U/L anstiegen (p < 0,001). Diese Ergeb-
nisse zeigen somit eine eisenabhingige Modulation
der Serum-CDT-Konzentration ohne relevanten Alko-

- holkonsum.

Die in dieser Studie ermittelte Sensitivitit (78%)
und Spezifitit (79%) fir CDT als Alkoholmarker wurde
durch Ausschlu8 der Patienten mit hepatischen Eisen-
gehalten > 150 ug/100 mg und Eisenmangelanamie
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auf 96% und 100% erhoht. Die Autoren kommen des-
halb zu der Schlubfolgerung, da CDT chronischen Al-
koholabusus nur bei Patienten mit normalem Eisensta-
tus zuverldssig anzeigt.
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Transferrin ist ein Glykoprotein, das aus einer Poly-
peptidkette und zwei sialinsdurereichen Kohlenhy-
dratseitenketten besteht. Sialinsdurearme Varianten
werden als kohlenhydratdefizientes Transferrin (CDT)
bezeichnet. Die vermehrte Bildung dieser Transferrin-
isoformen bel chronischem Alkoholabusus wurde erst-
mals bei Personen ohne Lebererkrankungen nachge-
wiesen, die iiber einen Zeitraum von einer Woche
mehr als 50 g Alkohol konsumierten (Stibler et al. Acta
Med Scan 1978; 204: 49-56). Hierfiir scheint sowohl
die Hemmung der Sialintransferase als auch die Induk-
tion von Sialidase durch Azetaldehyd verantwortlich zu
sein (Xin et al. Hepatology 1995; 22: 1462-8). Mittler-
weile wurde in mehr als 40 klinischen Studien {iber ei-
ne hohe Sensitivitdt und Spezifitit von CDT als dia-
gnostischem Parameter fiir chronischen Alkoholabusus
berichtet. Die Aussagekraft der meisten Studien war je-
doch aufgrund ihrer retrospektiven Natur, geringer Pa-
tientenzahlen, Vergleich extremer Gruppen (gesunde
Kontrollpersonen vs. exzessive Trinker) und der unzu-
reichenden Charakterisierung der Patienten hinsicht-
lich ihrer Trinkgewohnheiten, insbesondere vor den
Tagen der CDT-Bestimmung, erheblich eingeschrénkt
(Allen et al. Alcohol Clin Exp Res 1994; 18: 799-812).
Dennoch wird CDT bereits seit mehreren Jahren als
Alkoholmarker bei versicherungsmedizinischen, foren-
sischen und internistischen Fragestellungen einge-
setzt. In einer prospektiven Studie an insgesamt 405
Patienten mit einem breiten Spektrum internistischer
Erkrankungen und Hepatopathien unterschiedlicher
Genese konnten wir fiir CDT nur eine Sensitivitit von
37% bei Mannern und 0% bei Frauen nachweisen. Bei
67% der Patienten, die anamnestisch einen téglichen
Alkoholkonsum > 60 g angaben, lagen die Serum-CDT-
Konzentrationen im Normbereich (Schmitt et al. Eur J
Clin Invest 1998; 28: 615-21). Die Ergebnisse unserer
Studie bestitigten dariiber hinaus die Beobachtung,
dab erhohte CD'T-Werte die dthyltoxische Genese einer
chronischen Lebererkrankung keinesfalls beweisen
(Radosavljevic et al. J Hepatol 1995; 23: 706-11): In
der Gruppe der Patienten mit chronischen Hepatopa-
thien (n = 213) betrug die Spezifitit von CDT bei Mén-
nern 84% und bei Frauen 97%. Fiir die erhebliche An-
zahl falschpositiver und falschnegativer Ergebnisse der
CDT-Bestimmung scheint eine Einschrankung der Le-
berfunktion keine wesentliche Bedeutung zu besitzen
(Henriksen et al. J Hepatol 1997; 26: 287-92) und wiir-
de auch nicht die geschlechtsabhéngigen Unterschiede
von Sensitivitit und Spezifitdt erklaren. Die in der Stu-
die von de Feo nachgewiesene Korrelation zwischen
der Serum-CDT-Konzentration und dem hepatischen
Eisengehalt erklart sowohl falschpositive als auch



falschnegative CDT-Werte, unabhingig von der Leber-
funktion der untersuchten Patienten. Eisenmangel
fithrt zu einer signifikanten Erhéhung der CDT-Kon-
zentration bei Patienten ohne relevanten Alkoholabu-
sus. Hierdurch konnen sowohl die hoheren CDT-
Normwerte von Frauen als auch falschpositive CDT-
Werte erklirt werden, die in der vorliegenden Studie
bei 19 von 24 Patienten mit Eisenmangelanimie beob-
achtet wurden. Dagegen sind erhohte hepatische Ei-
sengehalte mit signifikant niedrigeren CDT-Werten
korreliert und als Ursache falschnegativer Ergebnisse
bei Patienten mit chronischem Alkoholabusus anzuse-
hen. Der exakte Mechanismus dieser eisenabhingigen
Regulation der Serum-CDT-Konzentration ist bislang
noch ungeklirt. Tierexperimentelle Untersuchungen
weisen darauf hin, daf an CDT gebundenes Eisen von
Hepatozyten effizienter aufgenomen wird als transfer-
ringebundenes Eisen (Rudolph et al. Am J Physiol
1986; 251: 398-404; Regoeczi et al. Alcohol Clin Exp
Res 1986; 8: 287-91). Es wurde deshalb angenommen,
daf die bei Eisenmangel/Eiseniiberladung nachgewie-
senen erhohten/verminderten Serum-CDT-Konzentra-
tionen einen Mechanismus zur Erhaltung der Eisen-
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homd&ostase widerspiegeln. Die in der kommentierten
Studie beobachteten Verdnderungen von CDT nach Ei-
sensubstitution bzw. Depletion sind mit dieser Hypo-
these vereinbar. Andererseits konnte die beschleunigte
Aufnahme von CDT-gebundenem Eisen auf eine kau-
sale Bedeutung erhéhter CDT-Konzentrationen in der
Pathogenese der hepatischen Siderose durch chroni-
schen Alkoholabusus hinweisen (Regoeczi et al. Alco-
hol Clin Exp Res 1986; 8: 287-91).

De Feo et al. kommen zu der SchluBfolgerung, daf
CDT chronischen Alkoholabusus mit hoher Sensiti-
vitidt (96%) und Spezifitit (100%) anzeigt, wenn ein
normaler Eisenstatus vorliegt. Trotz dieser vielverspre-
chenden Ergebnisse kann CDT noch nicht als zuverlds-
siger Alkoholmarker angesehen werden. Unlingst pu-
blizierte Untersuchungen zeigten signifikant héhere
CDT-Werte bei gleichzeitigem: Alkohol- und Nikotin-
abusus, jedoch signifikant niedrigere Werte bei Patien-
ten mit arterieller Hypertonie (Whitfield et al. Clin
Chem 1998; 44: 2480-9). Insofern scheint die Serum-
CDT-Konzentration von zahlreichen Variablen abhin-
gig zu sein, was die bisherigen Zweifel an der Wertig-
keit von CDT als Alkoholmarker weiter verstirkt.
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