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M arker zum Nachweis einer Alkoholaufnahme 
oder eines schädlichen Alkoholgebrauchs bieten 
die Möglichkeit, Patienten- beziehungsweise 

Probandenangaben zum Alkoholkonsum zu objektivie-
ren. Sie können in direkte und indirekte Marker einge-
teilt werden. Direkte Marker entstehen, wenn Ethanol 
metabolisiert wird oder mit körpereigenen Substanzen 
reagiert. Indirekte Marker sind Enzyme beziehungs-
weise Zellen, die sich durch akuten oder chronischen 
Alkoholkonsum in typischer Weise verändern. Für 
 bestimmte Fragestellungen, zum Beispiel in der 
 Transplantationsmedizin (1) oder für die Fahreignungs-
begutachtung (2), sind die mindestens zu bestimmen-
den Parameter beziehungsweise sogar das genaue 
 Ladungsprozedere vorgegeben. Hingegen obliegt in an-
deren Fällen, wie beispielsweise in Angelegenheiten 
des Sorge- und Arbeitsrechts oder bei Begleitung eines 
Alkoholentzugs, die Wahl der Marker den zuständigen 
Ärzten oder Toxikologen. 

Die Marker unterscheiden sich deutlich in der Dauer 
ihrer Nachweisbarkeit und dem Ausmaß des Alkohol-
konsums, das zu einem positiven Ergebnis führt, aber 
auch in ihrer Spezifität. Medikamente oder Erkrankun-
gen können die Analyse der Marker beeinflussen. So-
mit muss durch die Wahl sowohl die Fragestellung 
(maßvoller Alkoholkonsum oder Abstinenz) als auch 
das Ladungsprozedere (Zeitpunkt der Terminbekannt-
gabe) berücksichtigt werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Überblick über die zur 
Verfügung stehenden Alkoholmarker, ihre Aussage-
kraft und einen sinnvollen Einsatz in der Praxis zu ge-
ben.

Methode
Eine selektive Literaturrecherche in PubMed für den 
Zeitraum Januar 1958 bis August 2017 zu den hier vor-
gestellten direkten und indirekten Alkoholmarkern 
wurde durchgeführt. Zusätzlich flossen analytische und 
klinische Erfahrungen der Autoren in die Arbeit ein.

Nachweisbarkeit und Aussagekraft 
der  Alkoholmarker
Ethanol und Methanol
Eine akute Alkoholisierung kann anhand der Blut- oder 
Atemalkoholkonzentration bestimmt werden. Im Urin 
ist Ethanol 10–12 Stunden nach Trinkende nicht mehr 
nachweisbar (e1). Ist der Proband mindestens 12 Stun-
den vor einer anstehenden Überprüfung darüber infor-

Zusammenfassung
Hintergrund: Alkoholmarker spielen nicht nur im forensischen Kontext, zum 
 Beispiel bei Sorgerechtsprozessen oder zum Nachweis einer Alkoholabstinenz 
nach Führerscheinentzug, eine wesentliche Rolle. Auch in der Klinik werden 
 Alkoholmarker zunehmend eingesetzt, um eine Alkoholabstinenz zu verifizieren 
oder einen schädlichen Alkoholkonsum auszuschließen.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in PubMed zu den hier 
 vorgestellten direkten und indirekten Alkoholmarkern. Zusätzlich flossen analytische 
und klinische Erfahrungen der Autoren in die Arbeit ein.

Ergebnisse: Neben dem Nachweis von Ethanol stehen die klassischen indirekten 
Alkoholmarker kohlenhydratdefizientes Transferrin (CDT), Gammaglutamyltrans -
ferase (GGT) und mittleres korpuskuläres Volumen (MCV) sowie weitere direkte 
 Alkoholmarker wie Ethylglukuronid (EtG) und Ethylsulfat (EtS) im Serum sowie Urin, 
EtG und Fettsäureethylester (FAEE) im Haar zur Verfügung. Das Phosphatidy -
lethanol (PEth) scheint ein vielversprechender Parameter zu sein, der mit hoher 
Spezifität (48–89 %) und Sensitivität (88–100 %) das bisherige Spektrum sinnvoll 
ergänzt. Im klinischen Alltag zeigt sich, dass der Nachweis von positiven Alkohol-
markern häufig dazu führt, dass Patienten einen zuvor negierten Alkoholkonsum 
einräumen. Damit wird die Möglichkeit eröffnet, den Patienten an eine Suchtthera-
pie heranzuführen.

Schlussfolgerungen: Die verfügbaren Alkoholmarker besitzen unterschiedliche 
 Sensitivitäten und Spezifitäten in Bezug auf die Nachweiszeiträume sowie das 
nachweisbare Ausmaß des Alkoholkonsums. Der zu bestimmende Marker 
 beziehungsweise eine Kombination mehrerer Marker sollte daher entsprechend 
der konkreten Fragestellung der jeweiligen Überprüfung gewählt werden. 
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miert, kann er eine Detektion von Ethanol im Blut und 
Urin vermeiden, wenn er die Alkoholaufnahme recht-
zeitig beendet.

In diesem Fall bringt der Nachweis von Methanol ei-
nen zusätzlichen Nutzen: Da die Affinität der Alkohol-
dehydrogenase zu Ethanol erheblich höher ist, kumu-
liert durch Getränke zugeführtes sowie endogen aus 
Pektinen gebildetes Methanol (Spannweite: 
0,35–3,2 mg/L [3]) im Serum oberhalb einer Blutetha-
nolkonzentration von 0,2–0,5 ‰ (4).

Basierend auf wissenschaftlichen Trinkversuchen 
wird eine Methanolkonzentration von > 10 mg/L als 
Marker für eine vorangegangene längerfristige, durch-
gehende Alkoholbelastung über zumindest zahlreiche 
Stunden angesehen (3). Nach Auswertung von Trink-
versuchsdaten wurden 5 mg/L als Grenzschwelle inter-

pretiert, um zwischen Patienten mit beziehungsweise 
ohne eine Alkoholabhängigkeit zu differenzieren (Spe-
zifität von 98 % [5]). In mehreren Studien wurde ein 
Grenzwert für eine zeitnahe Alkoholaufnahme von 
5 mg/L angewendet (Trinkende maximal 1 Tag zuvor) 
(6–8).

Klinisch-chemische Parameter
Kohlenhydratdefizientes Transferrin
Eine übermäßige Alkoholaufnahme von > 50–80 g 
Ethanol pro Tag über mindestens 1–2 Wochen führt zu 
einem Verlust von Kohlenhydratseitenketten des Trans-
ferrins (9, 10). Kohlenhydratdefizientes Transferrin 
(CDT) ist ein spezifischer, jedoch nicht sehr empfindli-
cher Marker (Tabelle 1). Personen mit einem modera-
ten Konsum oder einem episodischen Trinkmuster wei-
sen CDT-Werte im Normbereich auf. Ferner können 
aufgrund seltener genetischer Variationen falsch-positi-
ve Ergebnisse auftreten (11).

Mittleres korpuskuläres Volumen, Gammaglutamyl-
transferase, Aspartat- und Alanin-Aminotransferase
Eine Erhöhung des mittleren korpuskulären Volumens 
(MCV) der Erythrozyten und der Aktivität der Enzyme 
Aspartat-Aminotransferase (AST) sowie Alanin-Ami-
notransferase (ALT), insbesondere ein Verhältnis von 
AST/ALT > 2, und vor allem der Gammaglutamyl-
transferase-Aktivität (Gamma-GT) können auf einen 
riskanten Alkoholkonsum sowie eine alkoholinduzierte 
Leberschädigung hinweisen (12).

Vorteile dieser Marker sind die preiswerte routine-
mäßige Bestimmung in klinisch-chemischen Laboren 
(Tabelle 2). Darüber hinaus gehen sie erst mehrere Wo-
chen nach Beendigung oder Reduzierung der Alkohol-
aufnahme wieder auf Normalwerte zurück (CDT: 
2–3 Wochen; Gamma-GT: 2–6 Wochen; AST/ALT: 
2–4 Wochen; MCV: 8–16 Wochen [12]). Ein Nachteil 
der indirekten Alkoholmarker ist ihre geringe Spezifität 
(Tabelle 1). Zum Beispiel können nichtalkoholinduzier-
te Lebererkrankungen, Medikamente oder eine Leber-
transplantat-Dysfunktion die Werte ebenfalls erhöhen 
(e3–e5). 

Diese Marker können zwar einen riskanten/exzessi-
ven Alkoholkonsum nachweisen, sind zur Abstinenz-
kontrolle jedoch nicht geeignet, denn eine regelmäßige 
Aufnahme geringer Mengen Ethanol oder das soge-
nannte „binge drinking“ führen nicht zum Anstieg 
(9, 13) (Tabelle 3).

Ethylglukuronid und Ethylsulfat
Neben der oxidativen Metabolisierung entstehen aus 
Ethanol in geringem Umfang die Phase-II-Metabolite 
Ethylglukuronid (EtG; 0,02–0,06 % des aufgenomme-
nen Alkohols) und Ethylsulfat (EtS; 0,010–0,016 %) 
(14). Nach Alkoholaufnahme sind sie bereits binnen 
kurzer Zeit (< 45 Minuten) im Blut nachweisbar. Die 
vom Umfang der Alkoholzufuhr abhängige Nachweis-
barkeitsdauer von EtG im Serum übersteigt die des 
Ethanols um bis zu 8 Stunden (15). EtS ist im Serum et-
wa doppelt so lange nachweisbar wie Ethanol (16).

TABELLE 1

Spezifität und Sensitivität der Alkoholmarker bezogen auf die jeweils 
 angegebene Trinkmenge

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BAK: Blutalkoholkonzentration;  
CDT: kohlenhydratdefizientes Transferrin; EtG: Ethylglukuronid; FAEE: Fettsäureethylester;  Gamma-GT: 
Gammaglutamyltransferase; MCV: mittleres korpuskuläres Volumen; MeOH: Methanol; n.a.: nicht 
 angegeben; PEth: Phosphatidylethanol
Die Grenzen zwischen einem risikoarmen und riskanten Alkoholkonsum liegen für gesunde erwachsene 
Männer und Frauen bei 24 g bzw. 12 g Reinalkohol pro Tag (e3). Als chronisch exzessives Trinken 
 bezeichnet die Weltgesundheitsorganisation (WHO) einen durchschnittlichen täglichen Konsum von 
 mindestens 60 g Ethanol pro Tag über mehrere Monate.

Parameter

MeOH 

CDT

Gamma-GT

AST

ALT

MCV

CDT, MCV und 
Gamma-GT in 
Kombination

EtG im Urin

EtG im Haar

FAEE im Haar

PEth

Sensitivität

70 %

46–90 %

37–95 %

25–60 %

15–40 %

40–50 %

88 %

100 %

50 bzw. 
100 %

89 %

75 %

90–97 %

88–100 %

Spezifität

98 %

70–100 %

18–93 %

47–68 %

50–57 %

80–90 %

95 %

n. a.

n. a.

99 %

96 %

75–90 %

48–89 %

Trinkmenge

> 0,5 ‰ über mehrere 
Stunden 

chronisch exzessives 
Trinken

chronisch exzessives 
Trinken

chronisch exzessives 
Trinken

chronisch exzessives 
Trinken

chronisch exzessives 
Trinken

chronisch exzessives 
Trinken

1,2 g/L BAK nach 24 h 
(Cut-off 100 ng/mL)

0,2 g/L BAK nach 24 bzw. 
12 h (Cut-off 100 ng/mL)

Abstinenzkontrolle

chronisch exzessives 
Trinken
(Cut-off 30 pg/mg)

chronisch exzessives 
Trinken
(abhängig vom Cut-off)

siehe eTabelle

Quellen

(8)

(15)
(e2)
(14)

(15)

(15)

(15)

(15)

(9)

(20) 

(20) 

(9)

(36)

(33)
(34)

siehe 
eTabelle
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EtG und EtS werden kurze Zeit (< 60 Minuten) nach 
Alkoholaufnahme auch im Urin ausgeschieden. Bereits 
nach Aufnahme geringer Mengen bleibt EtG bis circa 
24 Stunden im Urin nachweisbar; nach exzessivem 
Konsum beträgt das Nachweisfenster bis zu 130 Stun-
den (17). Dadurch sind EtG und EtS im Urin die Kurz-
zeitmarker mit führender Sensitivität (Tabelle 1). Die 
Sensitivität ist abhängig von der Alkoholmenge, der 
Zeitdifferenz zwischen Probenabgabe und Alkoholauf-
nahme sowie dem angewendeten Methoden-Cut-off (6, 
18, 19). Da die Konzentrationen im Urin diureseabhän-
gig sind, führt die Aufnahme größerer Volumina an 
Wasser zu einem starken Konzentrationsabfall von EtG 

und EtS im Urin. Daraus kann ein falsch-negatives 
Testergebnis resultieren (e6). Deshalb ist es sinnvoll, 
die EtS- und EtG-Werte im Urin auf dessen Kreatinin-
Gehalt zu beziehen oder zumindest diesbezüglich eine 
Mindestanforderung, in der Regel > 20 mg/dL, zu stel-
len (e7).

Nachteilig ist jedoch, dass aufgrund der sehr hohen 
Sensitivität anhand des EtG-/EtS-Befundes im Urin ein 
bereits mehrere Tage zurückliegender Trinkexzess 
nicht von einer (möglicherweise unbeabsichtigten) ge-
ringfügigen Alkoholexposition wenige Stunden vor der 
Probenabnahme zu unterscheiden ist. Wenn konzen-
trierte ethanolische Mundspüllösungen (26,9 Volumen-

TABELLE 2

Verfügbarkeit der Analytik

Weitere Details zur Analytik finden sich im eMethodenteil.
ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CDT: kohlenhydratdefizientes Transferrin; EtG: Ethylglukuronid; EtS: Ethylsulfat;  
FAEE:  Fettsäureethylester; Gamma-GT: Gammaglutamyltransferase; HPLC: Flüssigkeitschromatographie; MCV: mittleres korpuskuläres Volumen; MeOH: Methanol; 
PEth: Phosphatidylethanol 
*1 Als Vortestgeräte werden – im Gegensatz zu beweissicheren Atemalkoholtestgeräten der Polizei – Geräte, die bei der  patientennahen  Sofortdiagnostik (POCT) 

eingesetzt werden, bezeichnet.
*2 Beispielsweise kann eine Exposition mit 1-/2-propanolhaltigen Desinfektionszubereitungen sowie die Aufnahme von Chloralhydrat bekanntermaßen falsch-positive 

Ergebnisse bei der Anwendung immunchemischer Testverfahren bewirken (eMethodenteil).

Parameter

Atemalkohol

Blutalkohol

MeOH

CDT

Gamma-GT, AST, ALT, MCV

EtG im Urin

EtG im Serum

EtS im Urin

EtG im Haar

FAEE im Haar

PEth

Verfügbarkeit der Analytik

Atemalkoholgeräte ggf. vor Ort verfügbar

Standardparameter in klinisch-chemischen 
 Laboratorien

Analytik in mehreren spezialisierten 
 Laboratorien in Deutschland angeboten

Bestimmungsmethode in vielen klinisch-
 chemischen Laboratorien verfügbar

Standardparameter in klinisch-chemischen 
 Laboratorien 

bereits in vielen größeren oder  spezialisierten 
Laboratorien angeboten, auch als immunologi-
scher Assay erhältlich

chromatographische Methode,  
nur in wenigen  Laboratorien in Deutschland 
etabliert

chromatographische Methode,  
in spezialisierten  Laboratorien im Serum und im 
Urin messbar (häufig in EtG-Methode enthalten)

Analytik in mehreren spezialisierten 
 Laboratorien in Deutschland angeboten

Analytik in nur sehr wenigen Laboren etabliert; 
bei  entsprechender Fragestellung  Weiterleitung 
der EtG-Haarprobe möglich

Analytik bisher in wenigen  spezialisierten 
 Laboratorien angeboten

Hinweise, die zu beachten sind

Das Ergebnis der Vortestgeräte*1 ist nicht 
 gerichtsverwertbar. Die Geräte müssen 
 regelmäßig kalibriert werden.

Die enzymatische Methode ist alleine nicht 
 gerichtsverwertbar. Gegebenenfalls sollten Pro-
ben an  Labors mit  zusätzlicher gaschromatogra-
phischer  Analytik, z. B. Institut für Rechtsmedi-
zin,  versendet werden.

Es werden unterschiedliche Cut-off-Werte 
 angewendet.

Mittels HPLC-Methode (% CDT) können 
 genetisch bedingte Veränderungen der 
 Transferrine verlässlicher diskriminiert  werden.

Blutproben müssen noch am selben Tag im 
 Labor untersucht werden.

Die immunologische Methode ist nicht 
 gerichtsverwertbar. Bei positivem  Vortest sollte 
eine Bestätigungsanalytik mittels 
 chromatographischer Methode erfolgen.*2

Die Nachweisbarkeitsdauer ist kürzer als im 
Urin.

Komplementärer Parameter zu EtG im Urin, 
dessen Analyse nur in Kombination mit diesem 
 sinnvoll ist.

Eine (etwa bleistiftdicke)  Strähne wird am Hin-
terkopf entnommen. Dabei sollte ausreichend 
 Material für  Rückstellproben gesichert werden.

Komplementärer Parameter zu EtG im Haar, 
der insbesondere bei strittigen Fällen heranzu -
ziehen ist. 

Die korrekte Präanalytik ist sehr wichtig. Die 
 Untersuchung erfolgt im Vollblut. Zudem ist die 
Gewinnung von „dried blood spots“ aus 
 Stabilitätsgründen sinnvoll.
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prozent [Vol.-%]) oder hoch konzentrierte ethanolische 
Desinfektionszubereitungen (60–96 Vol.-%) angewendet 
werden, wurden im Einzelfall positive Befunde im Urin 
beobachtet (e8, e9). Auch größere Volumina (zum Bei-
spiel 2,5 L) eines alkoholfreien Bieres können positive 
Testergebnisse für EtG und EtS im Urin noch bis zu 20 
Stunden nach Konsum bewirken; eine Deklarations-
pflicht besteht erst ab 0,5 Vol.-% (e10). Patienten bezie-
hungsweise Probanden müssen im Vorfeld einer Über-
prüfung darauf hingewiesen und über entsprechendes 
Verhalten vor der Probennahme befragt werden. 

Phosphatidylethanol 
Phosphatidylethanol (PEth) ist ein abnormes Phospho-
lipid, das nach Alkoholexposition in Zellmembranen 
von zum Beispiel humanen Erythrozyten gebildet wird 
(20). Es handelt es sich nicht um ein einziges Molekül, 
sondern um eine Gruppe von Glycerophospholipiden 
mit verschieden langen Fettsäureresten, die unter-
schiedliche Sättigungsgrade aufweisen. Bisher wurden 
in humanen Blutproben 48 PEth-Spezies identifiziert 
(e11). Das derzeit vorrangig für die Analytik verwende-
te PEth-Homologe 16:0/18:1 wird nach Alkoholauf-
nahme anteilig am meisten gebildet und vereinfacht als 
PEth bezeichnet (21, 22). PEth war in Trinkversuchen 
bereits nach 30 Minuten im Blut nachweisbar, maxima-
le Werte an PEth wurden nach 90–120 Minuten erreicht 

(23). Bei häufiger Alkoholaufnahme kumuliert PEth im 
Vollblut.

Die meisten Studien zu PEth erfolgten retrospektiv 
unter klinischen oder epidemiologischen Gesichts-
punkten an alkoholkranken Personen in Entgiftungs- 
beziehungsweise Rehabilitationseinrichtungen oder 
auch an ausgewählten Kollektiven, wie zum Beispiel 
Patienten mit Lebererkrankungen, Schwangeren oder 
HIV-positiven (humanes Immundefizienz-Virus, [HIV]) 
Patienten. Wenige Studien erfolgten prospektiv und/
oder experimentell an gesunden Probanden mit allen-
falls moderatem Trinkverhalten und einer Aufnahme 
geringer Mengen an Alkohol (eTabelle). 

Da PEth bereits nach circa 1–2 Stunden und bis zu 
maximal 12 Tagen auch nach einmaliger Alkoholauf-
nahme im Blut detektiert werden kann, eignet sich der 
Marker sowohl für den Nachweis eines aktuellen Kon-
sums als auch für einen Abstinenzbeleg (24). Nach mo-
deratem sowie riskantem Trinkverhalten über einen 
längeren Zeitraum, wie auch bei Alkoholrückfällen, ist 
die Aussagekraft von PEth etwas höher als von CDT 
und wird nur durch den Nachweis von EtG in Haaren 
übertroffen (25) (eTabelle). Allerdings lässt sich durch 
eine Analyse von PEth schneller erfassen, ob der Pa-
tient/Proband sein Trinkverhalten änderte.

Durch eine Konzentrationsbestimmung von PEth 
lässt sich ein täglicher Alkoholkonsum von mehr als 
60 g Ethanol von einer geringeren Alkoholaufnahme 
eindeutig unterscheiden. PEth eignet sich daher, 
 Personen mit chronisch exzessivem Trinkverhalten zu 
identifizieren (26). Zurzeit gibt es noch keine Fest -
legung, jedoch mehrere Empfehlungen zu entsprechen-
den Cut-offs. 

Die Präanalytik und Analytik von PEth sind auf -
wendig; der Einsatz von Trockenblutproben, die Ver-
fügbarkeit deuterierter Standards und moderner 
 Analysentechnologien erlauben jedoch heute bereits 
seine routinemäßige Bestimmung. Mittels PEth kann 
ein chronischer, aber auch ein einmaliger Alkohol -
konsum nachgewiesen werden, weshalb sich dieser 
Marker gut zur Überwachung von Abstinenz und Trink-
verhalten sowie zur Aufdeckung eines Rückfalls eignet. 
Daher sollte dieser aussagekräftige Marker wie in 
Schweden auch in Deutschland Einzug ins klinische 
Labor halten (27). 

Alkoholmarker im Haar
Ethylglukuronid im Haar
Das Ausmaß des Alkoholkonsums und die EtG-
 Konzentrationen im Haar sind eng miteinander korre-
liert (28, 29). Der Nachweis von EtG im Haar bietet 
zwei Vorteile:
● Mit einem proximalen 3–6 cm langen Haarseg-

ment kann retrospektiv ein Zeitraum von mehreren 
Monaten überprüft werden. 

● Ein kurzfristig reduzierter Alkoholkonsum hat kei-
nen Einfluss auf das Analyseergebnis. 

Die EtG-Analyse ermöglicht somit, einen chroni-
schen schädlichen Alkoholkonsum, der die Genese ei-
ner Steatosis hepatis oder einer Zirrhose erklären kann, 

TABELLE 3

Anwendung der Alkoholmarker

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CDT: kohlenhydratdefizientes Transferrin; 
DBS: Trockenblutprobe („dried blood spots“); EtG: Ethylglukuronid; EtS: Ethylsulfat; FAEE: Fettsäureethyl -
ester; GGT: Gammaglutamyltransferase; MCV: mittleres korpuskuläres Volumen; MeOH: Methanol; PEth: 
Phosphatidylethanol
*1 Atemalkohol (AAK) und Blutalkohol (BAK); Cave: AAK-Bestimmung ist nicht gerichtsverwertbar, Ethanol 

ist nur sehr kurz nachweisbar (< 12 h)
*2 Eine Kombination der klinisch-chemischen Parameter erhöht deren Aussagekraft.

Fragestellung

Abstinenz 

Ausmaß des Konsums

chronisch exzessives Trinken

Probengewinnung/Terminierung 

spontane Überprüfung 

sehr kurzfristig möglich (1–2 Tage)

Termin längere Zeit vorher bekannt
(z. B. postalische Ladung)
Probenmaterial

Atemluft

Blut

Trockenblutproben (DBS)

Urin

Haare

geeignete Parameter

Ethanol*1, EtG (Urin, Blut, Haare), MeOH, 
PEth

Ethanol*1, EtG (Haare)

EtG (Haare), FAEE (Haare), PEth, CDT*2, 
MCV*2, GGT*2, AST*2, ALT*2

geeignete Parameter

Ethanol*1, EtG/EtS (Blut, Urin)

EtG/EtS (Urin), Methanol, PEth

PEth, EtG (Haare), CDT*2, MCV*2, 
GGT*2, AST*2, ALT*2

geeignete Parameter

Ethanol

Ethanol, MeOH, EtG/EtS, PEth, CDT*2, 
MCV*2, GGT*2, AST*2, ALT*2

PEth

Ethanol, EtG/EtS

EtG, FAEE
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zu erfassen. Im forensischen Setting kann der Einsatz 
dieses langfristigen Markers eine wiederholte kurzfris-
tige Kontrolle eines Probanden/Patienten vermeiden.

Auf der Basis international gültiger Grenzwerte 
kann eine Abstinenz überprüft (EtG im Haar  
< 7 pg/mg) sowie ein chronisch exzessives Trinken mit 
einem Konsum von mehr als 60 g Ethanol pro Tag er-
kannt werden (> 30 pg/mg). Ein Wert zwischen 7 und 
30 pg EtG/mg Haar wird als starker Hinweis auf einen 
regelmäßigen Alkoholkonsum gewertet (30). 

Fettsäureethylester
Fettsäureethylester (FSEE oder FAEE) werden in An-
wesenheit von Ethanol, zum Beispiel aus Triglyceriden 
oder freien Fettsäuren, unter der Wirkung spezifischer 
FAEE-Synthasen und anderer Enzyme gebildet. Diese 
nichtoxidativen Stoffwechselprodukte von Ethanol 
können im Blut, im Gewebe und auch im Haar nachge-
wiesen werden. Quantitativ analysiert wird das Ethyl-
palmitat, weitere Parameter können zusätzlich gemes-
sen werden (31, 32). FAEE kann neben EtG im Haar als 
Plausibilitätskontrolle bestimmt werden, nicht jedoch 
als alleiniger Parameter, um eine Abstinenz zu überprü-
fen. Als Cut-off für eine Abstinenz werden 0,12 ng/mg 
im proximalen 3-cm-Haarabschnitt gewertet. Ein Wert 
von 0,35 ng/mg gilt als starker Hinweis auf einen chro-
nisch exzessiven Konsum (30).

Für EtG und FAEE im Haar gilt, dass bei negativen 
Ergebnissen eine nur gelegentliche Aufnahme von 
Alkohol nicht ausgeschlossen werden kann. Eine be-
hauptete Abstinenz kann somit nicht belegt, sondern 
allenfalls widerlegt werden. Zu beachten ist, dass eine 
Untersuchung von 3 bis maximal 6 cm langen proxi-
malen Haarabschnitten empfohlen wird. Andernfalls 
müssen die quantitativen Ergebnisse mit großer Vor-
sicht interpretiert werden (30). Ausgegangen wird 
von einem durchschnittlichen Wachstum des Haares 
von circa 1 cm/Monat. Bei der Interpretation müssen 
der nicht erfasste intradermale Haarabschnitt und das 
zyklische Wachstum des Haares berücksichtigt wer-
den (33). 

Eine kosmetische Behandlung der Haare (Tönen, 
Färben, Bleichen, Dauerwelle, Glätten) kann die Kon-
zentration der Analyten deutlich verringern. Ethanol-
haltige Haarpflegeprodukte haben keinen Einfluss auf 
EtG, führen jedoch möglicherweise zu falsch-positiven 
FAEE-Resultaten (34–36).

Klinischer Nutzen von  Alkoholmarkern
In der Klinik werden Alkoholmarker zunehmend einge-
setzt, um Alkoholabstinenz zu objektivieren oder 
schädlichen Alkoholkonsum auszuschließen. Die Kos-
ten für die Analysen werden gemäß Gebührenordnung 
für Ärzte abgerechnet und von den Krankenkassen 
übernommen.

Der Nachweis eines schädlichen Alkoholgebrauchs 
(S3-Leitlinie: Screening, Diagnose und Behandlung al-
koholbezogener Störungen [e12]), eines chronisch ex-
zessiven Trinkens oder einer Alkoholabhängigkeit, zum 
Beispiel mit Craving, Kontrollverlust oder Toleranzent-

wicklung (vergleiche internationale Klassifikation der 
Krankheiten [ICD] 10 [e13]), sollte eine enge ärztliche 
und/oder psychiatrische Überwachung zur Folge ha-
ben. Dadurch sollen sowohl das Risiko einer Organer-
krankung als auch weitere medizinische, soziale und 
psychologische Probleme reduziert werden (e14). 
Wünschenswert wäre die Überweisung an eine/n 
Suchtmediziner/in oder eine Ärztin/einen Arzt mit ei-
ner Zusatzbezeichnung für suchtmedizinische Grund-
versorgung. Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose, 
bei denen eine Abstinenz erzielt werden kann, haben ei-
ne signifikant bessere Überlebensrate als Patienten, die 
weiter Alkohol konsumieren (37). In einer prospektiven 
Kohortenstudie stieg bei Abstinenz die 1-Jahresüberle-
bensrate von 63 % auf 95 % und die 5-Jahres-Überle-
bensrate von 36 % auf 61 % (38).

Bei Alkoholentzugs- oder Entwöhnungsprogram-
men ist eine Analyse von EtG im Urin geeignet, um 
Rückfälle zu detektieren (39, 40). Im Bereich der Le-
bertransplantation kommen Alkoholmarker bereits re-
gelmäßig zum Einsatz, um eine Alkoholabstinenz vor 

KASTEN

Fallbeispiel 1
Der 55-jährige männliche Patient mit Child-B-Zirrhose 
und hepatozellulärem Karzinom innerhalb der UNOS-
T2-Kriterien stellte sich zur Lebertransplantation bei 
 zugrunde liegender ethyltoxischer Leberzirrhose 
 erstmals im Januar 2016 vor. Der Patient berichtete über 
einen Alkoholkonsum von einer halben Flasche Schnaps 
pro Tag plus mehreren Bieren bis zur Diagnosestellung 
der Zirrhose im Dezember 2014. Das vor Transplantation 
geforderte halbe Jahr Alkoholabstinenz war somit laut 
Patientenangaben  erreicht. Auffällig im Labor waren je-
doch folgende Werte: Bilirubin 10,7 mg/L, AST 111 U/L, 
ALT 126 U/L und Gamma-GT 1 347 U/L. Die nach Ein-
willigung des Patienten bestimmten Alkoholmarker in Se-
rum und Urin ergaben keinen Hinweis auf einen aktuel-
len Alkohol konsum: Urin-EtG negativ, Ethanol 0 ‰, Me-
thanol 1,3 mg/L (Cut-off 5 mg/L) und CDT mit 1,4 %. Im 
Haar wurde allerdings in einer 3 cm langen Strähne ein 
extrem hoher Wert von 149 pg EtG/mg nachgewiesen, 
was auf einen Alkoholkonsum in den letzten 3–6 Mona-
ten hindeutete. In der erneuten psychologischen Evalua-
tion gab der Patient nach Konfrontation mit diesem Wert 
einen Alkoholkonsum bis Dezember 2015 zu. Der Pa-
tient wurde in ein Suchtprogramm aufgenommen und 
aufgrund ungünstiger psychologischer Beurteilung zu-
nächst nicht in die Liste für eine Lebertransplantation 
aufgenommen.  

ALT: Alanin-Aminotransferase (Normwert < 50 U/L);  
AST: Aspartat- Aminotransferase (Normwert < 50 U/L);  
CDT: kohlenhydratdefizientes  Transferrin (Cut-off 2,6 %);  
EtG: Ethylglukuronid (Cut-off 0,5 mg/L im Urin; Cut-off 30 pg/mg Haare); 
Gamma-GT: Gammaglutamyltransferase (Normwert < 60 U/L);  
UNOS: United Network of Organ Sharing
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Listung zur Transplantation zu verifizieren, Patienten 
auf der Warteliste zu überwachen oder nach Trans-
plantation Rückfälle rechtzeitig zu erkennen. Die 
Richtlinien der Bundesärztekammer zur Wartelisten-
führung von Patienten vor Lebertransplantation for-
dern verpflichtend, dass EtG im Urin vor der Aufnah-
me auf die Warteliste sowie während der Wartezeit auf 
ein Organ bestimmt wird (1). Im Falle eines positiven 
Urin-EtG-Befundes wird der Patient von seinem be-
handelnden Arzt mit dem Ergebnis konfrontiert sowie 
zusätzlich erneut dem auf Alkoholerkrankung speziali-
sierten Psychologen beziehungsweise Psychiater des 
Transplantationsprogramms vorgestellt. Erfahrungs-
gemäß räumen in dieser Situation viele Patienten den 
vorher negierten Alkoholkonsum ein und sind gegen-
über einer Suchttherapie aufgeschlossener. Ist dies 
nicht der Fall, entscheidet die lokale interdisziplinäre 
Transplantationskonferenz, wie zu verfahren ist: Ent-
weder wird der Patient nicht gelistet beziehungsweise 
von der Transplantationswarteliste gestrichen oder 
sein Status wird nur zeitweilig zur weiteren Verlaufs-
kontrolle inaktiviert. Hervorzuheben ist, dass diese 
Entscheidung nicht allein auf einem Nachweis des Al-
koholmarkers basiert, sondern immer im Hinblick auf 
alle Befunde, inklusive Anamnese, psychologisch/
psychiatrisches Gutachten, weitere Labor-/Alkoholpa-
rameter, gegebenenfalls Leberhistologie und Prognose 
des Patienten. Um die Möglichkeit eines falsch-positi-
ven EtG-Befundes, beispielsweise durch die Aufnah-
me alkoholhaltiger Lebensmittel, gering zu halten, 
wird in der Transplanta tionsmedizin ein Cut-off-Wert 
von 0,5 mg/L statt 0,1 mg/L verwendet (1, 6, 18). Au-
ßerdem werden die Patienten vorab ausführlich darü-
ber aufgeklärt, dass sie auch geringe Mengen Alkohol 
in Lebensmitteln wie in Süßspeisen oder Soßen unbe-
dingt meiden müssen.

Um Patienten mit einer ursprünglich ethyltoxischen 
Zirrhose nach Transplantation zu überwachen, erwie-
sen sich Alkoholmarker als sehr nützlich. Dadurch 
kann ein Alkoholrückfall besser detektiert werden als 

durch das ärztliche Gespräch, die Selbstangaben des 
Patienten oder erhöhte Leberwerte (6, 7). Ziel ist es, 
den Patienten zur Abstinenz zu motivieren, um einen ir-
reversiblen Schaden des Transplantats zu vermeiden. In 
einer kürzlich abgeschlossenen Studie konnte der diag-
nostische Vorteil des Alkoholmarkers PEth im Trans-
plantationssetting belegt werden (25). Die Fallbeispiele 
im Kasten und eKasten illustrieren den Nutzen der Al-
koholmarker in der Transplantationsmedizin. 

Genauso dienen Alkoholmarker prinzipiell dazu, die 
Genese einer Steatosis hepatis oder einer Leberzirrhose 
zu bestimmen. Hier darf jedoch nicht außer Acht gelas-
sen werden, dass Alkohol häufig nur ein Kofaktor für 
eine Lebererkrankung ist und weitere Ursachen unbe-
dingt ebenfalls diagnostisch evaluiert werden sollten. 

Schlussfolgerung
Der klinische Einsatz der Alkoholmarker ist hilfreich, 
um den tatsächlichen Alkoholkonsum eines Patienten 
einschätzen zu können. Die Kenntnis hierüber sollte 
dazu genutzt werden, die Patienten so zu unterstützen, 
dass Alkoholfolgeschäden vermieden werden. 

Die einfache und kostengünstige Bestimmung von 
EtG im Urin eignet sich besser als Ethanol, um in Ent-
wöhnungsprogrammen, bei Patienten auf der Trans-
plantationswarteliste, im forensischen Setting, aber 
auch in der hausärztlichen Verlaufskontrolle, die ange-
gebene aktuelle Alkoholabstinenz zu prüfen. Durch 
Kombination mit CDT sowie zukünftig gegebenenfalls 
auch PEth kann darüber hinaus ein schädlicher Alko-
holkonsum der vorangegangenen 1–2 Wochen erfasst 
werden. Obgleich EtG im Haar am aussagekräftigsten 
ist, um chronischen schädlichen Alkoholkonsum zu er-
fassen, wird der Marker häufig nur in speziellen Situa-
tionen wie bei forensischer Fragestellungen bestimmt. 

Hervorzuheben ist, dass die Ergebnisse der Alkohol-
marker nie isoliert, sondern stets im Kontext mit der 
Anamnese, der Klinik sowie dem psychischen und phy-
sischen Gesundheitszustand des Patienten betrachtet 
werden sollten.

Kernaussagen
● Um eine Abstinenz zu überprüfen, eignen sich neben Ethylglukuronid (EtG) im Urin vor allem Phosphatidylethanol (PEth) im 

Blut und EtG im Haar. Mithilfe von EtG im Haar kann, je nach Haarlänge, der Alkoholkonsum retrospektiv über mehrere Monate 
eingeschätzt werden. 

● Sowohl bei Alkoholentzugs- oder Entwöhnungsprogrammen als auch bei Abstinenzkontrollen vor geplanten Lebertransplantationen 
beziehungsweise der Aufnahme auf die Warteliste ist EtG im Urin ein geeigneter Parameter. 

● Die klinisch-chemischen Parameter Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gammaglutamyltrans-
ferase sind vor allem dafür geeignet, eine bereits eingetretene ethyltoxische Leberschädigung zu erkennen. Sie weisen jedoch 
 eine vergleichsweise geringe Spezifität auf. 

● Eine Kombination verschiedener Marker und Matrices ist oft sinnvoll, da ihnen unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde 
 liegen.

● Die Ergebnisse der Alkoholmarker sollten nie isoliert, sondern immer im Kontext aller relevanten Faktoren wie dem klinischen 
Bild, der Anamnese und dem psychischen sowie physischen Gesundheitszustand betrachtet werden. 
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eTABELLE

Übersicht über die Studienlage zu Phosphatidylethanol

AAK: Atemalkoholkonzentration; AUROC: „area under the receiver operating characteristic curve“; BAK: Blutalkoholkonzentration; BMI: Body-Mass-Index;  
CDT: kohlenhydratdefizientes Transferrin; CDT+: CDT-positive Fälle; Cmax: maximale Konzentration; DBS: Trockenblutprobe („dried blood spots“); EtG: Ethylglukuronid; HIV, humanes Immunde-
fizienz-Virus; HWZ: Halbwertszeit; LC/ELSD: Hochdruckflüssigkeitschromatographie gekoppelt mit einem Streulichtdetektor; LC-MS/MS: Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie gekoppelt 
mit Tandemmassenspektrometrie; LOD: „limit of detection“ (Nachweisgrenze); n, Anzahl der Probanden; PEth: Phosphatidylethanol; PEth+: positive PEth-Fälle
Die Zahlenkombination hinter dem Analyt bezeichnet die PEth-Homologen (z. B. 16:0/18:1), die für die Auswertung verwendet wurden (eMethodenteil).
Interlock-Programm: in ein Fahrzeug eingebautes Atemalkohol-Messgerät in Verbindung mit einer Wegfahrsperre einschließlich verkehrspsychologischer Betreuung der Fahrer

Studienkollektiv/Anzahl

Studien zu PEth an ausgewählten Kollektiven 
Patienten mit chronischen Leber -
erkrankungen (n = 222)

ambulante Alkoholentzugspatienten 
(n = 40), 
Beobachtungsdauer ca. 2 Jahre

HIV-Patienten (n = 77)  
Blutproben zu Beginn und nach 
3 Wochen 

DBS Neugeborener (Analyse bis zu 
12 Monate nach Probennahme)
(n = 250)

Patienten vor (n = 51) und nach 
(n = 61) Lebertransplantation

Frauen im reproduktionsfähigen Alter 
(n = 80)

Kraftfahrer im Interlock-Programm 
(n = 147) 

ausgewählte prospektive bzw. experimentelle Studien zu PEth
moderate Alkoholaufnahme  
(16 g  Frauen, 32 g Männer) (n = 44),  
Studiendauer: 3 Monate,  
keine Kontrollgruppe

Alkoholdosis: 0,25 bzw. 0,5 g/kg 
(n = 27),
Blutentnahmen bis zu 14 Tage 

Alkoholdosis: 1 g/kg (n = 16),
Blutentnahmen bis zu 14 Tage

Alkoholdosis: 5 x 1 g/kg an  
5 aufeinanderfolgenden Tagen (n = 11),  
Studiendauer: 16 Tage

Zielsetzung/Methode

Selbsteinschätzung, 
%CDT vs. PEth 
LC-MS/MS 
PEth 16:0/18:1 
LOD: 8 ng/mL

Monitoring, 
PEth, 9 Homologe 
LC-MS/MS 
LOD, Cut-off: 0,1µM 
Cut-off %CDT: 1,7 %

Prüfung der Trinkangaben, AAK 
 (täglich) 
LC-MS/MS 
PEth 16:0/18:1 
PEth 16:0/16:0 
PEth 18:1/18:1 
LOD: 10 ng/mL

Prävalenz, Machbarkeit
LC-MS/MS,  
PEth 16:0/18:1 
LOD: 8 ng/mL

Evaluation, Vergleich mit anderen 
 Markern
LC-MS/MS 
PEth 16:0/18:1

Evaluation von PEth und 
 Alkoholkonsum,  
LC-MS/MS 
PEth 16:0/18:1 bzw. 18:1/16:0 
LOD: 20 ng/mL (Cut-off)

Compliance, Vergleich mit anderen 
Markern 
LC/ELSD, LC-MS/MS 
LOD: 0,25 bzw. 0,005 µM

Markervergleich 
LC-MS/MS 
PEth 16:0/18:1 
LOD 3,5 ng/mL 
Cut-off %CDT 0,86 %

Pharmakokinetik 
PEth 16:0/18:1 
PEth 16:0/18:2 
LC-MS/MS 
LOD: 5 ng/mL 
AAK

Nachweisfenster nach einmaligem 
Konsum 
PEth 16:0/18:1 
LC-/MS/MS 
EtG (Urin) 

Nachweisfenster nach mehrmaligem 
Konsum 
PEth 16:0/18:1 
LC-MS/MS 
BAK

diagnostische Aussage

Cut-off 80 ng/mL: Sensitivität 91 %, 
Spezifität 77 % bei ≥ 4 Drinks/Tag im 
vergangenen Monat

Beginn: 70 % Peth+, 55 % CDT+ 
signifikanter Rückgang positiver 
 Befunde mit der Zeit 

Gesamtkollektiv:
Sensitivität: 88 % 
Spezifität: 88,5 % 
≥ 3 Drinks/Woche: 
Sensitivität: 100 % 
Spezifität: 47,5 % 
(LOD)

4 % positiv  
(PEth ≥ 8 ng/mL)
Hinweis auf Alkoholkonsum im letzten 
Schwangerschaftsmonat

Sensitivität PEth: 100 %  
Sensitivität Ethanol, Methanol und EtG 
(Urin): 45–92 % 
letzter Alkoholkonsum ≤ 7 Tage 

signifikanter Zusammenhang zwischen 
Alkoholmenge und PEth  
93 % positiv bei ≥ 2 Drinks/Tag

Zündblockade: 
LC-MS/MS: 88,5 % positiv, LC/ELSD: 
71,2 % positiv 
LC-MS/MS auch bei keiner oder sehr 
geringer Blockadenanzahl positiv

PEth ist nach Alkoholaufnahme stets 
nachweisbar;  
Sensitivität: 100 % 
Spezifität: 78 % 

PEth bei allen Probanden nachweisbar, 
Cmax: 90–120 min, HWZ: 1,0–13,1 
 Tage, 
Proben mit PEth 16:0/18:1 positiv, aber 
16:0/18:2 negativ, und umgekehrt

Cmax: 37–208 ng/mL (8 h) 
mittlere HWZ: 3 Tage 
Nachweisdauer: 3–12 Tage

PEth Cmax: 
74–237 ng/mL (nach 3–6 Tagen) 
BAKmax: 0,99–1,83 ‰

Bemerkung

AUROC PEth: 0,90 
AUROC %CDT: 0,79 
ergänzend zur klinischen Beurteilung, 
Rückfall-Marker („relapse marker“)

PEth 16:0/18:1 ist so sensitiv wie  
Gesamt-PEth;  
Rückfallquote: PEth+ (43 %),  
CDT+ (38 %)

AUROC PEth 16:0/18:1: 0,92  
> AUROC PEth 16:0/16:0 und 18:1/18:1; 
unabhängig von Alter und BMI

Abnahme von PEth in DBS: ≤ 34,1%  
innerhalb von 12 Monaten 

EtG im Haar erfasst länger zurück -
liegenden Alkoholkonsum

AUROC 0,77 (> 1 Drink/Tag)  
AUROC 0,80 (> 2 Drinks/Tag) 

Methodenvergleich (MS/MS vs. ELSD): 
r2 = 0,86 
PEth 16:0/18:1 ≈ 45 % Gesamt-PEth

AUROC PEth: 0,92 
AUROC %CDT: 0,82 
Die Kombination von PEth mit %CDT 
führt nicht zu einem Anstieg von  
AUROC.

AUC (kombiniert): Überlappung  zwischen 
den Dosen, unterschiedliche Bildungs- 
und Abbauraten der  Homologen, AAK 
kann nur 31 % der PEth-Variabilität erklä-
ren 

niedrigere PEth-Konzentrationen  
im Vergleich zu Werten nach Alkohol-
missbrauch

Quellen

(e15)

(e16)

(e17) 

(e18)

(25)

(e19)

(e20)

(22)

(e21)

(e22)

(e23)
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eKASTEN

Fallbeispiel 2
Ein 58-jähriger männlicher Patient stellte sich mit dekompensierter Leberzirrhose Child C und dialy-
sepflichtiger Niereninsuffizienz bei hepatorenalem Syndrom in der Transplantationsambulanz im  
Januar 2016 vor. Anamnestisch war bekannt, dass der Mann 4–10 Flaschen Bier pro Tag seit seinem 
15. Lebensjahr und noch bis vor einem Jahr konsumierte. Er gab an, aktuell nur 2 alkoholfreie Biere 
pro Tag zu trinken. Laborchemisch fanden sich nahezu normale Leberwerte (Gamma-GT 60 U/L, 
AST 47 U/L, ALT 18 U/L). Der Patient wurde dreimal in die Ambulanz einbestellt. Alkoholmarker wur-
den mit seiner Zustimmung bestimmt und fielen stets unauffällig aus: EtG im Urin < 0,5 mg/L, Etha-
nol 0 ‰, Methanol < 3mg/L (Cut-off 5 mg/L), CDT < 1 %. Im Haar konnte EtG nicht gemessen wer-
den, da die Haare zu kurz waren. 

Nach positiver transplantationspsychologischer Einschätzung wurde der  Patient in die Warteliste 
aufgenommen. Im August 2016 fanden sich bei der ambulanten Kontrolle ein hochpositiver Urin-EtG-
Wert mittels LC/MS-MS von 111 mg/L, während die Konzentration an Ethanol mit 0 ‰ sowie Metha-
nol mit 1,6 mg/L normal und CDT nicht  bestimmbar waren. Gleichzeitig stieg Gamma-GT leicht auf 
112 U/L, AST auf 51 U/L und ALT auf 34 U/L  an. Der Patient negierte jeglichen Alkoholkonsum. Es 
wurde eine Leberbiopsie durchgeführt, die aufgrund einer nur 5 %-igen fokalen makrovesikulären 
Steatosis und nur spärlichen Einzelzell nekrosen in der Zirrhose keinen Anhalt für einen floriden Alko-
holkonsum zeigte. Auch die erneute psychologische Beurteilung des Patienten ergab keinen  Hinweis 
auf eine fehlende Adhärenz. Somit beschloss die Transplantationskonferenz, das positive Urin-EtG 
Ergebnis als falsch-positiven Befund infolge des Konsums von alkoholfreiem Bier bei bestehender 
dialyse pflichtiger Niereninsuffizienz und fehlender Validierung des Markers bei dieser Patientengrup-
pe zu werten. Der Patient blieb daher auf der Warteliste, aber wurde aufgefordert, den Konsum von 
alkoholfreiem Bier einzu stellen und sich für regelmäßige Verlaufskontrollen vorzustellen. Im Weiteren 
verbesserte sich die Nierenfunktion des Patienten, sodass im Oktober 2016 die Dialyse eingestellt 
werden konnte. Dennoch wurden bei einer GFR von 55 mL/min  zweimalig wieder positive Urin-EtG-
Werte bis zu einer hohen Konzentration von 39 mg/L gemessen. Parallel hierzu stiegen die Werte 
von Gamma-GT auf 303 U/L, AST auf 110 U/L und ALT auf 170 U/L an. Während Ethanol stets nicht 
 nachweisbar war, lag auch jeweils eine erhöhte Konzentration an Methanol mit 6,3 und 5,1 mg/L vor. 
CDT blieb im Normbereich mit 0,6 %. Der Patient negierte weiterhin jeglichen  Alkoholkonsum. 
Schließlich wurde er ohne Vorankündigung für den Folgetag in die Ambulanz einbestellt, wo sich 
jetzt ein deutlich erhöhtes Urin-EtG-Ergebnis von 169 mg/L fand. Zu diesem Zeitpunkt gab der 
 Patient erstmals den  Alkoholkonsum zu. Aufgrund fehlender Krankheitseinsicht und ungünstiger 
 psychologische Einschätzung für eine zukünftige Abstinenz wurde der Patient zunächst von der 
 Warteliste entfernt und in ein Suchtprogramm aufgenommen.

ALT: Alanin-Aminotransferase (Normwert < 50 U/L); AST: Aspartat-Aminotransferase (Normwert < 50 U/L);  
CDT: kohlenhydratdefizientes Transferrin (Cut-off 2,6 %); EtG: Ethylglukuronid (Cut-off 0,5 mg/L im Urin);  
Gamma-GT: Gammaglutamyltransferase (Normwert < 60 U/L); GFR: glomeruläre Filtrationsrate (Normwert > 90 mL/min);  
LC/MS-MS: Hochleistungsflüssigkeits chromatographie-Tandemmassenspektrometrie
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Ethanol im Blut
Als Analysemethoden sind in klinisch-chemischen Labors vor 
allem enzymatische Tests im Einsatz. Für forensisch valide Er-
gebnisse ist jeweils eine Doppelbestimmung mit zwei unter-
schiedlichen Methoden vorgeschrieben (e24). Mindestens eine 
der Methoden muss eine gaschromatographischen Analyse be-
inhalten (e24). 

Die Bestimmung der Atemalkoholkonzentration ist weniger 
invasiv und liefert schneller ein orientierendes Ergebnis. Aller-
dings ist hier anzumerken, dass es sich bei Resultaten der kli-
nisch eingesetzten Geräte um keine verlässlichen/gerichtsver-
wertbaren Ergebnisse handelt, da das Messprinzip fehleranfäl-
lig ist und gegebenenfalls sogar manipuliert werden kann. 

Sollen aufgrund eines positiven Atemalkoholtests rechtliche 
Konsequenzen erfolgen, wie der Verlust des Arbeitsplatzes, die 
Versagung eines Therapieplatzes oder ähnliches, sei an dieser 
Stelle dringend darauf hingewiesen, dass im Sinne eines objekti-
ven und gerichtsverwertbaren Resultats eine Blutprobe gemäß 
den forensischen Kriterien analysiert werden sollte. Für die enzy-
matische Bestimmung der Blutalkoholkonzentra tion sind im kli-
nischen Kontext gemäß der Richtlinie der Bundesärztekammer 
zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchun-
gen (Rili-BÄK) zulässige relative Abweichungen von 15 % bei 
Blutalkoholkonzentrationen bis 0,6 g/L und 9 % bei Konzentra-
tionen über 0,6 g/L vorgegeben (e25). Gemäß der forensischen 
Richtlinie ist eine Abweichung von einem Soll-Wert bei Konzen-
trationen bis 1,0 g/kg maximal um ± 0,05 g/kg, bei Konzentratio-
nen darüber eine Abweichung von maximal ± 5 % zulässig (e24).

Methanol im Blut
Wie auch bei der chromatographischen Bestimmung von Etha-
nol wird Methanol im Blut mittels Headspace-Gaschromato-
graphie (HS-GC) analysiert. Diese Methode hat den Vorteil, 
dass nach einer festgelegten Aufheiz- und Äquilibrationszeit 
nur die zu diesem Zeitpunkt im Gasraum („headspace“) ober-
halb der Probe im Gefäß befindlichen leicht flüchtigen Kompo-
nenten in den Gaschromatographen injiziert werden. Hierdurch 
ergeben sich saubere Chromatogramme – endogen vorhandene 
Substanzen im Blut stören wenig. Als Detektor wird in der Re-
gel ein Flammenionisationsdetektor (FID) verwendet (6, 8). 
Die Methode muss sensitiver sein als die zur Bestimmung von 
Ethanol im Blut, da bei Methanol Konzentrationen von mg/L 
statt g/L gemessen werden müssen. Deshalb sind für die Metha-
nol-Analyse vor allem Kapillarsäulen geeignet. Die für die 
Ethanol-Analytik eingesetzten gepackten Chromatographiesäu-
len liefern eine unzureichende Auftrennung und Sensitivität.

Klinisch-Chemische Parameter
Gammaglutamyltransferase, Alanin- und  
Aspartat-Aminotransferase, mittleres korpuskuläres Volumen
Um klinisch-chemische Parameter wie Gammaglutamyltrans-
ferase (Gamma-GT), Alanin-Aminotransferase (ALT) und As-
partat-Aminotransferase (AST) enzymatisch zu bestimmen, 
sind entsprechende Assays verschiedener Hersteller kommer-
ziell erhältlich. Die Probe sollte in einem Heparin-Plasma-
Röhrchen gewonnen werden. 

Das mittlere korpuskuläre Volumen (MCV) der Erythrozyten 
wird beim „kleinen Blutbild“ mittels Durchflusszytometrie be-
stimmt. Bei der Blutabnahme muss ein EDTA-Röhrchen (Ethy-
lendiamintetraessigsäure, EDTA) verwendet werden. 

Die klinisch-chemischen Analysen müssen noch am selben 
Tag erfolgen, da sich andernfalls Artefakte bilden.

Kohlenhydratdefizientes Transferrin
Desialysierte Isoformen des Transferrins können anhand ver-
schiedener Methoden bestimmt werden. Am gebräuchlichsten 
und kommerziell erhältlich sind die Hochdruck-Flüssigkeits -
chromatographie (HPLC), die (Multi-)Kapillarelektrophorese 
sowie Methoden mit isoelektrischer Fokussierung und nephe -
lometrische Immunoassays (e26–e28). Während Letztere 
vor allem als Hochdurchsatzverfahren zum schnellen Screening 
 geeignet sind, handelt es sich bei den HPLC-Methoden um be-
weissichere Untersuchungen, die als sogenannte Bestätigungs-
analyse positive Ergebnisse der Screeningverfahren verifizie-
ren können (e29). Möglicherweise beruhen Angaben über eine 
Erhöhung der Werte von kohlenhydratdefizientem Transferrin 
(CDT), zum Beispiel infolge einer Diabetes-mellitus-Erkran-
kung Typ 2 oder der Einnahme von Antiepileptika, eher auf 
 einer Interferenz mit weniger spezifischen Analysemethoden 
als auf tatsächlichen klinischen oder pharmakologischen Ein-
flüssen. Genetische Varianten können mit HPLC-Methoden 
ebenfalls sicherer differenziert werden (e30). Die Probe wird in 
einem Serumröhrchen gewonnen und ist im Kühlschrank 24 h 
stabil. Muss die Probe länger gelagert werden, sollte zeitnah 
zentrifugiert und das Serum gefroren gelagert werden.

Ethylglukuronid und Ethylsulfat im Urin und Serum
Neben bislang lediglich für Ethylglukuronid (EtG) kommer-
ziell verfügbaren immunchemischen Verfahren (EIA), die 
 besonders zum Screening im klinischen Setting verbreitet ein-
gesetzt werden, sind Kopplungen aus Flüssigkeitschromatogra-
phie-Massenspektrometrie (LC/MS) sowie Flüssigkeitschro-
matographie-Tandemmassenspektrometrie (LC-MS/MS) die in 
der Praxis vorherrschenden Untersuchungsmethoden. Letztere 
sind in der Lage, alle Erfordernisse an eine eindeutige Identi -
fizierung und zuverlässige Quantifizierung zu erfüllen, und 
 damit bei forensischen Fragestellungen anwendbar. Zusätzlich 
bieten sie die Möglichkeit, EtG und Ethylsulfat (EtS) in einem 
einzelnen Analysengang zu erfassen, wodurch ein positives Er-
gebnis abgesichert und auf Unregelmäßigkeiten aufmerksam 
gemacht werden kann: Beispielsweise wirkt sich eine Kontami-
nation von Urinproben mit ß-Glucuronidase, bedingt durch 
Escherichia coli bei einem Harnwegsinfekt oder durch beab-
sichtigte Probenverfälschung, lediglich auf die EtG-Konzen -
tration im Urin aus, während die EtS-Konzentration nicht 
 beeinflusst wird (e31). Urin- und Serumproben sollten mög-
lichst zügig ins Labor gebracht und, wenn möglich, bis dahin 
im Kühlschrank gelagert werden.

Besonders zu beachten ist bei immunologischen Testverfah-
ren, dass eine erhebliche Kreuzreaktivität gegenüber Glucuro-
niden anderer kurzkettiger Alkohole (besonders 2-Propyl-
β-D-Glucuronid, Kreuzreaktivität 69–84 % [e32]) besteht, so-

eMETHODENTEIL ANALYTIK DER ALKOHOLMARKER
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dass nach Anwendung von propyl- oder isopropylalkoholhalti-
gen Desinfektionsmitteln und auch nach deren passiver Inhala-
tion falsch-positive Testergebnisse des Enzym-Immunoassays 
möglich sind (e33). Immunchemisch falsch-positive Ergebnisse 
wurden darüber hinaus auch nach einer Aufnahme von Chloral-
hydrat beobachtet (e34). Diese Reaktion basiert auf der Störung 
durch Trichlorethylglukuronid (e34). Deshalb sollte auch in der 
Klinik eine entsprechende chromatographische Methode zur 
Verifizierung der zunächst als nur hinweisgebend zu bewerten-
den immunchemischen Ergebnisse nachgeschaltet werden.

Analytik von Phosphatidylethanol
Für die Analyse von Phosphatidylethanol (PEth) wird neben 
Gewebehomogenaten, die überwiegend nur zu Studienzwecken 
verwendet wurden, vorrangig Vollblut eingesetzt. Kürzlich 
wurde PEth in der Atemluft, die nichtinvasiv gewinnbar ist, 
nachgewiesen (e35). 

Vollblutproben sollen vorzugsweise in Röhrchen mit 
 EDTA-, Heparin- oder, seltener verwendet, einem Fluorid-/
Oxalat-Zusatz asserviert und nicht zentrifugiert werden. Die 
Blutproben können bei Raumtemperatur bis zu 24 Stunden, bei 
4 °C bis zu 3 Wochen gelagert werden; danach ist eine Aufbe-
wahrung bei –80 °C erforderlich. Alternativ können Trocken-
blutproben, sogenannte „dried blood spots“ (DBS), angefertigt 
werden (e36). DBS ergaben über sehr breite Konzentrationsbe-
reiche konkordante Ergebnisse mit den entsprechenden Kon-
zentrationen in nativen Blutproben (e36). PEth war in DBS bei 
4 °C und –80 °C über einen Zeitraum von 9 Monaten stabil; 
bei Raumtemperatur zeigte sich eine mittlere Abnahme um 
13,5 % nach dieser Zeitspanne (e37). Ein weiterer Vorteil der 
DBS ist, dass möglicherweise vorhandenes Ethanol in der 
Blutprobe verdunstet, sodass sich PEth nicht mehr nachträg-
lich bildet. 

PEth wird meist in einer mehrstufigen Extraktion aus 
 Blutproben isoliert. Dabei wird 2-Propanol, anschließend 
 n-Hexan oder auch n-Heptan nach Zugabe eines internen 
 Standards verwendet. Für DBS wurde auch Methanol 
zur  Extraktion eingesetzt (e18). Als interner Standard wur -
de zu nächst Phosphatidylpropanol (1,2-Di-[octadecenoyl]-sn-
 glycero-3-phosphopropanol) oder -butanol (1,2-Dihexadeca-
noyl-sn-glycero-3-phosphobutanol) verwendet. Seit kurzem 
sind deuterierte Verbindungen (PEth-d5, PEth-d31) kommer-
ziell erhältlich. 

Die für erste Untersuchungen eingesetzte Dünnschichtchro-
matographie wurde bei unzureichender Empfindlichkeit zu-
gunsten sensitiverer und spezifischerer chromatographischer 
Methoden nicht weiterverfolgt. Analysen mittels gaschromato-
graphischer Trennung und massenspektrometrischer Detektion 
scheiterten an nicht reproduzierbaren Derivatisierungsreaktio-
nen (e38). Ein jüngst entwickeltes „enzyme-linked immunosor-
bent assay“(ELISA)-Testkit zeigte eine zu geringe diagnosti-
sche Genauigkeit, wobei Serum und kein Vollblut eingesetzt 
wurde (e39). Die nur sporadisch eingesetzte kapillarelektro-
phoretische Trennung mit Ultraviolett(UV)-Detektion und die 
sehr viel häufiger, erstmals 1998 angewandte hochdruckflüs-
sigkeitschromatographische Trennung mit einem Lichtstreude-
tektor („evaporative light scattering detector“, ELSD) werden 
heute praktisch nicht mehr genutzt. Beide Verfahren sind nicht 
nur unempfindlicher, sondern auch unspezifischer als die aktu-
ell verwendeten LC-MS/MS-Methoden (28). UV-Detektoren 

sind für die Lipidanalytik nur bedingt einsetzbar, weil sie ledig-
lich Lipide mit konjugierten Doppelbindungen oder ungesättig-
ten Fettsäureresten erfassen, während bei den ELSD die in der 
Messzelle niedergeschlagenen Lipidtröpfchen das einfallende 
Laserlicht streuen. Kontaminanten oder Matrixbestandteile 
können durch diese beiden Detektionsarten nicht sicher vonei-
nander abgetrennt werden. Allerdings wurde bis vor kurzem in 
vielen Studien Gesamt-PEth mittels LC/ELSD routinemäßig 
ermittelt. 

Anhand der LC-MS(MS)-Technologien lassen sich alle 
PEth-Homologen („PEth species“) mittels Elektrospray im ne-
gativen Ionisierungsmodus ionisieren und auch detektieren. 
Isobare Verbindungen können tandemmassenspektrometrisch 
voneinander getrennt werden. Gradientensysteme aus Wasser, 
Acetonitril, Methanol und 2-Propanol sowie unpolaren Säulen 
(z. B. C4 bis C8) ermöglichen eine weitgehende Auftrennung 
des komplexen Lipidgemisches. Aufgrund einer begrenzten 
Anzahl kommerziell verfügbarer Standards für die quantitative 
Analyse der Einzelkomponenten wird vorzugsweise PEth 
16:0/18:1 als häufigstes Homolog, neben PEth 16:0/18:2, 
16:0/16:0 und 18:1/18:1 in selteneren Fällen, bestimmt (e36). 

Die derzeitigen Studienergebnisse weisen darauf hin, dass 
ein alleiniger Nachweis des Homologen PEth 16:0/18:1 die 
Aussagekraft im Vergleich zu weiteren PEth-Homologen oder 
Gesamt-PEth nicht mindert. Allerdings konnte in einer Publika-
tion eine höhere Identifikationsrate ermittelt werden, wenn 
PEth 16:0/18:2 zusätzlich zu PEth 16:0/18:1 bestimmt wurde 
(e21). Unterschiedliche Bildungs- und Eliminationsraten kön-
nen hierfür ursächlich sein (e21). Beide Homologe wurden so-
wohl bei alkoholkranken als auch moderat trinkenden Personen 
nachgewiesen, während PEth 18:0/18:1 im zuletzt genannten 
Kollektiv nicht bestimmt werden konnte (26). 

Analytik von Ethylglukuronid im Haar
Ethylglukuronid (EtG) im Haar wird in einem mehrstufigen 
Arbeitsgang analysiert. Zunächst wird die dem Patienten ent-
nommene Haarprobe auf das Segment von 0–3 cm zugeschnit-
ten. Voraussetzung dafür ist, dass das kopfhautnahe Ende der 
Haarprobe zweifelsfrei erkannt wird, das heißt bei der Entnah-
me markiert wurde. Es erfolgt eine in der Regel mehrstufige 
Dekontaminierung der Haarprobe, um äußerliche Anhaftun-
gen zu entfernen und den Lipidfilm der Haare zu lösen. Zur 
Homogenisierung und Desintegration des Haarmaterials wird 
dieses entweder mittels Scheren fein (circa 1 mm) geschnitten 
oder mittels Kugelmühle pulverisiert. Für die Untersuchung 
wird üblicherweise ein Aliquot von 50 mg Haarmaterial ver-
wendet. 

Die eigentliche Extraktion des EtG erfolgt wegen der hohen 
Polarität der Substanz im Anschluss mittels eines polaren Ex-
traktionsmittels, meist Wasser. Dabei werden Ultraschall und/
oder höhere Temperaturen zu Hilfe genommen. Da eine Be-
stimmungsgrenze im niedrigen pg pro mg-Bereich erreicht 
werden muss, werden Massenspektrometrie-gekoppelte Unter-
suchungstechniken (in der Regel LC/MS/MS oder GC/MS/MS) 
verwendet (e40, 41). Als interner Standard dient d5-Ethylglu-
kuronid (e40, e41). Kommerzielle Kontrollmaterialien sowie 
verschiedene Ringversuche (Gesellschaft für Toxikologische 
und Forensische Chemie [GTFCh] oder Society of Hair Testing 
[SoHT]) stehen für die Validierung und Qualitätskontrolle der 
Haaranalytik zur Verfügung. 
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Fettsäureethylester im Haar
Um Fettsäureethylester (FAEE) im Haar zu bestimmen, werden 
die Proben zunächst wie zur Untersuchung auf EtG vorbereitet 
und dekontaminiert. Allerdings ist darauf zu achten, dass der 
Waschprozess mit geeigneten nichtpolaren Lösungsmitteln er-
folgt. 

Die Analyse eines 3 cm oder 6 cm langen proximalen Haar-
stranges ist empfohlen (31). Werden längere oder auch kürzere 
Haarabschnitte untersucht, können die entsprechenden Cut-offs 
zur Interpretation nicht angewendet werden. 

Die Fettsäureester Ethylmyristat, Ethylpalmitat, Ethyloleat 
und Ethylstearat werden zunächst aus dem geschnittenen oder 
pulverisierten Haar extrahiert und der Extrakt nach dem Einen-
gen mittels Headspace Festphasenmikroextraktion („headspace 
solid-phase microextraction“) (HS-SPME) in Kombination mit 
Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS) gemessen. 
Als interne Standards werden die korrespondierenden deuterier-
ten Ethylester eingesetzt (e42, e43).


