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ÚVOD
Alkoholizmus, resp. chronický abúzus

alkoholu, má dnes vo svete stále stúpajúcu

tendenciu a konzumácia alkoholu má výz-

namné sociálne, etické, ekonomické, forenz-

né a v neposlednom rade pre samotného

jednotlivca najmä zdravotné dôsledky. 

5- a 10-ročné prežívanie u pacientov 

s cirhózou pečene na podklade alkoholu 

s pretrvávajúcim alkoholovým abúzom

predstavuje 23 %, resp. 7 % [1, 2]. Zároveň

stúpa počet pacientov s pečeňovou cirhó-

zou alkoholovej genézy, u ktorých by trans-

plantácia pečene znamenala život zachra-

ňujúci výkon. Podmienkou pre zaradenie

na „waiting list“ je však nutná úplná absti-

nencia. Upresnenie diagnostiky pretrváva-

júceho abúzu tak nadobúda stále väčší výz-

nam [2]. Tradičnými diagnostickými

markermi sú membránovo viazaný pečeňo-

vý enzým gamaglutamyltransferáza (GMT),

stredný objem erytrocytov (MCV), ďalej

aspartátaminotransferáza (AST) a alaní-

naminotransferáza (ALT). Tiež alfa-amylá-

za a laktátdehydrogenáza sú parametre

ovplyvnené etylizmom. Často nachádzame

zvýšenú koncentráciu kyseliny močovej,

býva zvýšená aktivita myokardiálnej frak-

cie kreatínkinázy (CK-MB), koncentrácia

karcinoembryonálneho antigénu (CEA) 

a môže byť vyššia koncentrácia imunoglo-

bulínu A (IgA). Prítomné sú tiež zmeny

lipidového spektra (stúpa HDL cholesterol 

a nachádzame hypertriacylglycerolémiu).

Je potrebné uvedomiť si, že diagnostika

abúzu alkoholu a etylizmu je komplexná,

tkvie v dobrej medziodborovej spolupráci,

neexistuje jediný špecifický diagnostický

marker a samozrejmou nevyhnutnosťou je

dostupné laboratórne parametre výhodne

voleným spôsobom kombinovať, rovnako

ako aj vylúčiť iné príčiny ich zmien [3]. 

V ostatnom období s rozvojom komerč-

ných testov stúpa využitie tzv. novších

markerov abúzu alkoholu, ako sú karbohyd-

rát-deficientný transferín (CDT), etylglu-

kuronid (Etc), ß-hexózaminidáza (HEX),

hemoglobín-acetaldehyd (HBA1-Ac), mo-

čový pomer 5-hydroxytryptofolu (5-HTOL)

a 5-hydroxyindoloctovej kyseliny (5-HIAA).

V súčasnom období sa za marker alkoho-

lovej závislosti s najvyššou diagnostickou

validitou považuje karbohydrát-deficientný

transferín (CDT). Prvú zmienku o CDT 

v odbornej literatúre ako štandardnej

súčasti mozgovomiešneho moku, ako aj 

v sére pacientov s chronickým abúzom alko-

holu, zaznamenala Stilbernová a Kjellin 

v roku 1976 [4]. Od tohto obdobia sa obom
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nálezom venovala výnimočná pozornosť 

a publikovalo sa množstvo štúdií. 

Pre správnu analýzu a interpretáciu CDT

je základom znalosť mikroheterogenity

ľudského sérového transferínu. Transferín

(Tf) je sérový, veľmi dôležitý transportný

proteín, syntetizovaný hlavne v hepatocy-

toch, obsahujúci 3 subštrukturálne do-

mény: jednoduchý polypeptidový reťazec,

2 nezávislé ión viažuce miesta pre železo

(jedno v N-terminálnej doméne a druhé 

v C-terminálnej doméne) a 2 oligosachari-

dové komplexy viazané na N miesta

jednoduchého polypeptidového reťazca,

pripájajúce sa na molekulu „rodiaceho sa“

transferínu až posttranslačne. Tieto sub-

štruktúry transferínu vykazujú variabilitu

dokonca aj za fyziologických podmienok

[5, 6]. Preto sa transferín nepovažuje za

homogénnu molekulu. Z analytického

pohľadu je skupinou podobných transfe-

rínových izoforiem, líšiacich sa obsahom

železa, zložením, resp. substitúciou amino-

kyselín a stupňom vetvenia N-oligosachari-

dových komplexov. 

Variabilita obsahu viazaného železa
Každá molekula transferínu môže viazať

maximálne 2 ióny železa, preferenčne 

v Fe3+ forme. V závislosti od prísunu Fe3+

do organizmu môžu byť transferínové

molekuly z hľadiska väzby železa voľné, 

t. j. nemusia ióny železa viazať (Fe0-trans-

ferín), s jedným (Fe1) alebo s dvomi (Fe2)

Fe3+ iónmi železa [5, 6]. U zdravých jedin-

cov je saturácia transferínu železom pri-

bližne 30 % a v sére možno stanoviť Fe0,

Fe1 a Fe2 transferínové formy. Pri hemo-

chromatóze (nadbytku Fe3+) sa zvyšuje sa-

turácia transferínu železom a najčastejšie

izoformy v sére sú Fe2-transferíny [6]. 

Diferenciácia N-oligosacharidových 
komplexov
Dva transferínové N-viazané oligosachari-

dové komplexy sa líšia v stupni vetvenia,

teda prítomnosťou naviazaných postran-

ných reťazcov. Každý postranný reťazec

transferínových N-oligosacharidových

komplexov končí molekulou kyseliny

sialovej (N-acetylneuramínovej), teda ne-

gatívnym nábojom. Podľa stupňa sialinizá-

cie terminálnych častí oligosacharidových

reťazcov transferínu rozoznávame asialo-

transferínové a tzv. sialylované formy, od

monosialo- až po okta-sialotransferín [2, 6,

7], vyskytujúce sa v sére zdravých jedincov

v rôznom percentuálnom zastúpení: menej

ako 1,5 % heptasialo-Tf, 1 – 3 % hexasialo-

Tf, 12 – 18 % pentasialo-Tf, 64 – 80 %

tetrasialo-Tf, 4,5 – 9 % trisialo-Tf, a menej

ako 2,5 % disialo-Tf [6, 8, 9, 10]. Asialo-,

monosialo-Tf a oktasialo-Tf nie sú detego-

vateľné alebo predstavujú menej ako 0,5 %

(asialo-Tf), a menej ako 0,9 % (monosialo-

Tf) celkového transferínu za fyziologic-

kých podmienok [6, 10]. 

Modifikované polypeptidové reťazce
(genetické varianty)
Ľudský transferín, čo sa týka substitúcie

jednotlivých aminokyselín v polypepti-

dovom reťazci, vykazuje genetický polymor-

fizmus. Existuje prinajmenšom 38 trans-

ferínových genetických variantov [6, 11],

napriek tomu, že len 4 z nich majú preva-

lenciu viac ako 1 %. Tzv. transferín C je

najbežnejší fenotyp transferínu, ktorého len

v belošskej populácii bolo zaznamenaných

až 16 podtypov. Z nich (najmä belošská

populácia) má najväčšiu prevalenciu trans-

ferínu C1 (viac ako 95 %). Transferín B,

tzv. „busy“ a transferínové D varianty,

môžu interferovať s analýzou CDT. Izo-

elektrický bod non-CDT transferínových D

izoforiem je podobný ako izoelektrický

bod CDT transferínových C variantov, čo

môže viesť k falošne pozitívnym výsled-

kom u osôb, ktoré sú heterozygótmi, 

teda majú transferín CD a konzumujú nor-

málne množstvo alkoholu [6, 12, 13]. Ako

sa nedávno zistilo [6, 14], transferínové D

varianty nezapríčiňujú nevyhnutne falošne

pozitívne výsledky pri stanovovaní CDT,

čo skôr závisí od izoelektrického bodu

transferínového D podtypu a od analytickej

špecificity CDT analytickej metódy.

Naopak transferínové B varianty vykazujú

zníženie izoelektrického bodu a tak zvýše-

nie elektroforetickej mobility v porovnaní 

s transferínmi C. Spoločné sčítanie CDT

izoforiem transferínových B variantov 

s non-CDT izoformami transferínových C

variantov môže produkovať falošne nega-

tívne výsledky u osôb, ktoré sú hetero-

zygotmi transferínových variantov CB a sú

chronickými konzumentmi alkoholu [6].

Paralelné zmeny vo všetkých troch
subštruktúrach transferínu
Alterácie vo všetkých troch subštruktúrach

sa zvyčajne objavujú súčasne [5 – 7], preto

sa čoraz častejšie hovorí o mikroheteroge-

nite ľudského sérového transferínu. Mole-

kuly transferínu s rozdielnym obsahom

železa vykazujú rozdielny obsah kyseliny

sialovej a/alebo modifikáciu polypepti-

dových reťazcov [5, 6]. Obsah železa,

kyseliny sialovej a modifikácia v polypep-

tidových reťazcoch ovplyvňujú izoelek-

trický bod transferínovej molekuly. Zmeny

v izoelektrickom bode, keď 1 alebo 2 troj-

mocné ióny železa sú viazané alebo 

chýbajú, môže byť vykompenzované prí-

tomnosťou či neprítomnosťou zvyškov

kyseliny sialovej alebo genetickými vari-

antmi transferínu. Takže sa v sére zjavujú

molekuly transferínu s rozdielnym obsa-

hom železa a kyseliny sialovej, ale s rov-

nakým izoelektrickým bodom. Disialo-

Fe2-Tf predstavuje hlavnú CDT izoformu 

a tetrasialo-Fe1-Tf je hlavná non-CDT izo-

forma [6]. 

DEFINÍCIA CDT
Za karbohydrát-deficientný transferín

(CDT) v súčasnosti považujeme tie izo-

formy transferínu, ktoré obsahujú jednu

(monosialo-) dve (disialo-) alebo žiadnu

(asialo-) kyselinu sialovú a ich izoelektric-

ký bod je väčší ako 5,7 [2, 6]. Donedávna

bola sporná otázka trisialo-transferínu.

Dibbelt však demonštroval [6, 15], že kon-

centrácia trisialoformy bola štatisticky rov-

naká vo vzorkách „patologických“ aj „ne-

patologických“ hodnôt CDT. Zvýšenie

hodnoty CDT izoforiem nebolo vo vše-

obecnosti asociované so zvýšením trisialo-

formy. Takže Dibbet stanovil, že trisialo-

transferín nemá diagnostickú hodnotu 

a nemal by sa zahŕňať do CDT. Toto ziste-

nie potvrdili aj 2 nasledujúce štúdie [6].

Senzitivita a špecificita CDT
Denný príjem 60 g (rozmedzie od 50 – 

80 g) etanolu počas aspoň jedného týždňa

zvýši koncentráciu CDT [16]. Normálna

hodnota CDT je v rozmedzí 0 – 5 %, pre

abúzus svedčí 6 a viac % [2]. Treba však

podotknúť, že referenčná hodnota závisí od

používanej metódy stanovovania CDT. Pri

abstinencii aspoň 3 týždne dochádza k nor-

malizácii sialinizácie a zníženiu hladiny

CDT [16], čo uvádzame v tab. 1 [2].

Literárne údaje o senzitivite a špecificite

CDT v diagnostike chronického alkoholiz-

mu sú rozdielne. Časté sú porovnávacie

štúdie diagnostickej využiteľnosti stanovo-

vania CDT a ďalších 2 parametrov:

gamaglutamyltransferázy (GMT) a stred-

ného objemu erytrocytov (MCV), s podob-

ne rozdielnymi výsledkami. Podľa posled-

ných záznamov je senzitivita CDT viac ako

83 % (rozmedzie 70 – 84 %) pri alko-
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holických hepatopatiách a viac ako 94 % 

u alkoholikov bez pečeňového ochorenia

[6]. Špecificita CDT je pomerne nízka.

Hodnota CDT je závislá od množstva

železa v organizme, pri nízkej hodnote

železa má hodnota CDT stúpajúcu tenden-

ciu. Pri sledovaní chorých s hereditárnou

hemochromatózou bez abúzu alkoholu

bola zistená štatisticky významne nižšia

hodnota CDT oproti zdravým dobrovoľ-

níkom, u etylikov s vyšším množstvom

železa bola hodnota CDT rovnako signi-

fikantne nižšia. Preto pri posudzovaní hod-

noty CDT je nutné posúdiť stav metaboliz-

mu železa [2, 17]. CDT je vhodný marker

pre diagnózu akútneho aj chronického

abúzu alkoholu [1, 2, 17, 18]. Iní autori ho

však odporúčajú skôr pre diagnostiku

„posledného“ príjmu alkoholu [2, 19, 20].

Falošne pozitívne výsledky sa uvádzajú pri

pečeňových cirhózach vírusovej etiológie

(až v 40 % ), primárnej biliárnej cirhóze

(46 %), niekedy pri hepatocelulárnom

karcinóme (pokročilé štádiá), pri syndróme

CDG (vzácna choroba s deficitom karbo-

hydrátového glykoproteínu), pri vzácnych

genetických D-variantoch transferínu [18],

v tehotenstve [21], pri užívaní estrogénov

[22, 23], sideropenickej anémii [17], nízkej

hladine feritínu [24], vysokej hladine

celkového transferínu [25, 26], kombino-

vanej transplantácii pankreasu a pečene

[27], pravdepodobne aj pri užívaní antiepi-

leptík [28]. Na druhej strane falošne nega-

tívne výsledky, okrem abnormálne nízkej

koncentrácie transferínu [26], ako už bolo

povedané, spôsobujú genetické varianty

transferínu [29].

Patomechanizmus etanolom 
indukovaného zvýšenia hladiny CDT
Patomechanizmy zvýšenia CDT izoforiem

počas chronického alkoholového abúzu 

nie sú v súčasnosti kompletne známe.

Predpokladá sa, že etanol a/alebo jeho

metabolit acetaldehyd porušuje syntézu 

N-oligosacharidových komplexov v Golgi-

ho aparáte inhibíciou posttranslačnej pro-

teínovej glykozylácie, desialiláciou kom-

pletne glykozylovanej transferínovej

molekuly a poškodením väzieb asialo-

glykoproteínov v pečeni. Iní autori sa pri-

kláňajú k myšlienke zvýšenej aktivity

pečeňovej glykozidázy a tým k elevácii

hladiny bezsacharidového transferínu 

[6, 30, 32].

Ovplyvnenie biologických markerov
abúzu alkoholu
Faktory ovplyvňujúce biologické markery

abúzu vrátane stanovovania hladiny CDT

sú dĺžka trvania abstinencie, vek a množ-

stvo skonzumovaného alkoholu. Trvanie

abstinencie pred krvnými skúškami môže

zapríčiniť rozdiely vo výsledkoch, hlavne

pre CDT, ktorý má relatívne krátky biolo-

gický polčas. Vplyv veku sa potvrdil v prí-

pade GMT a MCV, ktoré sa v závislosti od

veku zvyšujú. CDT je senzitívnejší u pa-

cientov po 40. roku života ako u mladších

pacientov. Senzitivita všetkých 3 markerov

(GMT, CDT a MCV) je nižšia u pacientov

s „hazardnou“, resp. excesívnou spotrebou

alkoholu ako u pacientov od alkoholu

závislých. Rovnako sa skúmal vplyv

pohlavia na využiteľnosť bezsacharidového

transferínu ako diagnostického markera

abúzu alkoholu. U žien sa signifikantné

zvýšenie hladiny CDT nepotvrdilo [2].

Korelácia medzi hodnotou sérového
CDT a konzumáciou alkoholu
Údaje zhrňujúce koreláciu medzi množ-

stvom konzumovaného alkoholu a hladinou

sérového CDT sú nejednotné, čo na jednej

strane je dôsledkom limitácie kontrolo-

vaných alkoholových štúdií z etických

dôvodov [6]. Zaujímavé však je, že pre

zvýšenie CDT v sére a alkoholom induko-

vanú pečeňovú cirhózu je kritický príjem

alkoholu rovnaký (najmenej 50 – 80 g

etanolu za deň počas 7 dní) [31].

METÓDY STANOVOVANIA CDT
Odvtedy, čo Stilbernová a Kjellin za

použitia izoelektrickej fokusácie (IEF)

prvýkrát stanovili CDT, použilo sa mnoho

metód na oddelenie CDT od non-CDT izo-

foriem, ako aj na samotné stanovovanie

bezsacharidového transferínu. Všetky však

vyžadujú v prvom kroku saturáciu železom

in vitro. Na rutinné stanovovanie sa

využívajú metódy založené na separácií

molekúl CDT podľa ich odlišného elek-

trického náboja, buď iónomeničovou chro-

matografiou, alebo izoelektrickou fokusá-

ciou (IEF), a detekcia CDT izoforiem

technikou radioimmunoassay (RIA), enzy-

moimmunoassay (EIA) alebo turbidimet-

ricky (%CDTri TIA). Paralelne sa uskutoč-

ňuje stanovovanie celkového transferínu.

Za „zlatý štandard“ sa považuje imuno-

elektroforetické stanovovanie alebo

imunoblotting s laserovou denzitometriou.

Sľubne sa javia novonavrhované metódy

kapilárnej elektroforézy [4]. Napriek tomu

však naďalej hlavným problémom kon-

trolovaných štúdií v CDT analýze ostáva

schopnosť oddelenia CDT od non-CDT

izoforiem. Prehľad metód na stanovenie

CDT uvádzame v tab. 2.

ZÁVER
CDT sa zdá byť spoľahlivým, i keď časovo

limitovaným markerom detekcie chronic-

kého alkoholizmu a kontrolovania absti-

nencie. Ako už sme povedali, v analýze

CDT problémom zostáva separácia CDT

od non-CDT izoforiem, preto sa výskum

zaoberá myšlienkou stanovovania len

asialotransferínu ako alternatívnej CDT

formy nielen pre jeho jasnejšie definovanú

štruktúru a najväčší vzostup hladiny počas

chronického abúzu alkoholu, ale aj pre

zjednodušenú možnosť vytvorenia špeci-
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Tab. 1. Časové intervaly laboratórnych markerov pri chronickom abúze alkoholu 
a v období abstinencie [2].

MARKER ZVÝŠENIE PO ABÚZE NORMALIZÁCIA PRI ABSTINENCII

GMT 5 týždňov 5 týždňov

CDT 1 – 2 týždne 2 – 3 týždne

MCV 6 týždňov 2 – 3 mesiace

Tab. 2. Metódy stanovovania karbohydrát-deficientného transferínu.

Elektroforetické metódy izoelektrická fokusácia (IEF), kapilárna elektroforéza (CEF)

Chromatografické metódy vysokotlaková kvapalinová chromatografia, aniónvýmenná chromatografia (A-EC),

chromatofokusácia (CF)

Imunologické metódy radioimmunoassay (RIA), enzýmová immunoassay (EIA)

Turbidimetrické metódy turbidimetrická immunoassay
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fických protilátok. Treba však podotknúť,

že diagnostika chronického abúzu alkoholu

by mala byť komplexná, založená na kli-

nickom pozadí, dotazníkoch a laboratór-

nych parametroch.
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