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SUMMARY

«Validity of carbohydrate-deficient transferrine (CDT) in assessing chronic abuse of ethyl alcohol in urban
public transport workers». Objectives: The aim of this study was to verify the ability of some chemical-clinical
parameters, with particular emphasis on carbohydrate-deficient transferrin (CDT), in assessing chronic abuse of
ethanol in a group of urban public transport workers. Methods: In the 512 subjects, public transport tram dri-
vers, all males, who entered the study, information on the intake of alcoholic beverages was collected during the
periodical health surveillance controls performed according to Italian legislation (DM88/99). In the study  sub-
jects the following clinical-chemical parameters were measured: CDT, gamma-glutamyltransferase (GGT),
mean corpuscular volume of erythrocytes (MCV), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT). Results: The subjects were divided into five groups according to different levels of alcohol intake: non-
drinkers, occasional drinkers, moderate drinkers, habitual drinkers and heavy drinkers. The median values of
CDT, GGT and MCV were higher in drinkers than in non-drinkers, with an increasing trend in proportion to
the amount of ethanol ingested. The validity of each parameter in determining chronic abuse of ethyl alcohol was
calculated taking as true the statement on alcohol intake made spontaneously by the subject. CDT was confirmed
as the parameter with the best sensitivity and specificity: 90% and 98%, respectively, the negative predictive
value was 99%, while the positive predictive power was 45%. The combination of CDT with GGT or MCV led
to small improvements in the positive predictive ability, which reached 50% for CDT and MCV and 60% for
CDT and GGT. Conclusions: Our results confirmed that, also in the workplace, CDT is the most important
parameter for the diagnosis of chronic abuse of alcohol intake, but also showed that the positivity of this marker
cannot be taken as certainty of abuse. The adoption of further diagnostic tools is therefore proposed, such as a spe-
cific questionnaire to collect information on alcohol intake, and in case of positive CDT, a second-level test with
a high specificity.
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INTRODUZIONE

L’alcol etilico o etanolo è una molecola naturale
che deriva dalla fermentazione degli zuccheri ed è
presente nelle bevande alcoliche in quantità che
possono variare da pochi punti percentuali, come
nella birra, sino al 50%, come in alcuni superalcolici.

La assunzione di alcol etilico da parte dell’uomo
dà origine ad un diffuso schema di cambiamenti
neuro-chimici che causano un indebolimento di al-
cune capacità cognitive, ed in particolare delle pre-
stazioni che richiedono un rapido e flessibile adatta-
mento comportamentale in risposta a variazioni
ambientali (2). In particolare, nei luoghi di lavoro
l’alcol etilico è ritenuto responsabile di un aumenta-
to rischio di infortuni (dal 10 al 30%) e di un incre-
mento del numero delle assenze (9, 10, 20, 26, 29).

L’attuale normativa, legge quadro n. 125 in ma-
teria di alcol e problemi alcol correlati del 30 marzo
2001 (19) e provvedimento della conferenza per-
manente per i rapporti tra lo stato, le regioni e le
province autonome di Trento e Bolzano documen-
to n. 2540 del 16 marzo 2006 (5), sancisce il divie-
to di assunzione di bevande alcoliche nei luoghi di

lavoro per le attività lavorative che comportano un
elevato rischio di infortuni sul lavoro o per la sicu-
rezza, identifica le attività e coinvolge il medico del
lavoro nei controlli per verificare lo stato di abuso
acuto di alcol etilico.

La recente entrata in vigore del D.Lgs. 81/08
estende tuttavia il campo di applicazione della nor-
mativa preesistente indicando all’art.41, comma 4
(8), come le visite mediche (preventive, periodiche
e di cambi mansione) siano “altresì finalizzate alla
verifica di assenza di condizioni di alcol dipenden-
za e di assunzione di sostanze psicotrope e stupefa-
centi”. Occorre ricordare in tal senso che i criteri
diagnostici per la dipendenza da alcol secondo il
manuale statistico diagnostico dei disturbi mentali,
della società Americana di psicologia (DSM-IV-
TR) definiscono alcol dipendenza come una moda-
lità patologica d’uso della sostanza (alcol) che con-
duce a menomazione o a disagio clinicamente si-
gnificativi, come manifestato da tre o più delle se-
guenti condizioni, che ricorrono in un qualunque
momento dello stesso periodo di 12 mesi:

1. tolleranza, come definita da ciascuno dei se-
guenti:
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RIASSUNTO

L’obiettivo  di questo studio è stato quello di verificare, in un gruppo di lavoratori addetti al trasporto pubblico ur-
bano, la capacità di accertare l’abuso cronico di alcol etilico da parte di alcuni parametri chimico-clinici, con partico-
lare riferimento alla transferrina decarboidrata (CDT). Sono stati indagati 512 guidatori di tram, di sesso maschi-
le, per i quali sono state raccolte informazioni relative sull’assunzione di bevande alcoliche in occasione della visita
medica periodica effettuata ai sensi della vigente normativa (DM88/99). Per questi soggetti sono stati determinati
i parametri chimico-clinici: CDT, gamma-glutamiltransferasi ematica (GGT), volume corpuscolare medio degli
eritrociti (MCV), aspartato aminotransferasi (AST), alanina aminotransferasi (ALT). I soggetti sono stati suddi-
visi in cinque categorie a diverso grado di assunzione di alcol: non bevitori, bevitori saltuari, bevitori moderati, be-
vitori abituali e forti bevitori. I valori mediani di CDT, GGT e MCV sono risultati superiori nei bevitori rispetto
ai non bevitori, con una tendenza all’aumento proporzionale alla quantità di alcol etilico assunto. La validità di
ciascun parametro nell’accertare l’abuso di alcol è stata calcolata rilevando la dichiarazione sul consumo di bevande
alcoliche rilasciata dal soggetto. CDT è il parametro con migliori sensibilità e specificità, che sono risultate pari a
90% e 98%, rispettivamente; il valore predittivo negativo è risultato del 99%, mentre la predittività positiva del
45%. L’associazione di CDT positiva con GGT o MCV ha portato a piccoli miglioramenti della capacità predittiva
positiva, che è passata al 50% per CDT associata a MCV e al 60% per CDT associata a GGT. I nostri risultati
confermano che, anche in ambito lavorativo, la CDT è il parametro più importante per la diagnosi dell’abuso cro-
nico di bevande alcoliche, ma indicano anche che la positività di questo indicatore non può essere assunta come cer-
tezza d’abuso. Si propone quindi l’adozione di ulteriori strumenti diagnostici quali un questionario specifico per la
raccolta del consumo alcolico e, in caso di CDT positiva, di un test di secondo livello ad elevata specificità.
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a. bisogno di dosi notevolmente più elevate della
sostanza per raggiungere l’intossicazione o l’effetto
desiderato;

b. un effetto notevolmente diminuito con l’uso
continuativo della stessa quantità della sostanza;

2. astinenza, come manifestata da ciascuno dei
seguenti:

a. la caratteristica sindrome da astinenza per la
sostanza (criteri A e B della serie di criteri per
Astinenza dalle sostanze specifiche);

b. la stessa sostanza (o una strettamente correla-
ta) è assunta per attenuare o evitare i sintomi di
astinenza;

3. la sostanza è spesso assunta in quantità mag-
giori o per periodi più prolungati rispetto a quanto
previsto dal soggetto;

4. desiderio persistente o tentativi infruttuosi di
ridurre o controllare l’uso della sostanza;

5. una grande quantità di tempo viene spesa in
attività necessarie a procurarsi la sostanza, ad assu-
merla, o a riprendersi dai suoi effetti;

6. interruzione o riduzione di importanti attività
sociali, lavorative, o ricreative a causa dell’uso della
sostanza;

7. uso continuativo della sostanza nonostante la
consapevolezza di avere un problema persistente o
ricorrente, di natura fisica oppure psicologica, vero-
similmente causato o esacerbato dalla sostanza.

È importante comprendere, quindi, come anche
il problema derivante dall’abuso cronico di etanolo
rappresenti un elemento di cruciale importanza
nella valutazione da parte del medico competente
di quelle attività caratterizzate da elevato rischio
infortunistico e/o responsabilità verso terzi (25).

Tra i possibili strumenti per verificare la assenza
di condizioni di abuso cronico e di alcol dipenden-
za il medico del lavoro può avvalersi di alcuni test
di laboratorio quali la gamma-glutamiltransferasi
(GGT), il volume corpuscolare medio dei globuli
rossi (MCV), l’aspartato aminotransferasi (AST),
l’alanina aminotransferasi (ALT) e la transferrina
decarboidrata  (CDT) (3, 6, 13, 17).

La CDT rappresenta uno dei marcatori biolo-
gici di consumo alcolico cronico di più recente in-
troduzione. È noto che l’abuso alcolico interferisce
con il metabolismo di vari tipi di glicoconiugati, il
più studiato dei quali è la transferrina. Si tratta di

una glicoproteina con PM 80.000 Dalton costitui-
ta da una singola catena polipeptidica di 679 am-
minoacidi e da 2 unità oligosaccaridiche comples-
se contenenti N-acetilglucosamina, mannosio, ga-
lattosio ed acido sialico; ogni molecola di transfer-
rina presenta 2 siti di legame per il ferro. La mi-
croeterogeneità della molecola dipende essenzial-
mente dal diverso grado di saturazione con il ferro
e dal diverso contenuto di carboidrati, soprattutto
acido sialico. La presenza di isoforme carboidrato-
carenti (note con il nome complessivo di CDT) è
correlata con l’abuso alcolico ed è dovuta all’inibi-
zione della glicosil-trasferasi da parte dell’acetal-
deide, principale metabolita dell’etanolo (22): que-
sta alterazione si combina con una significativa
aumentata formazione delle isoforme con basse
ramificazioni come asialo, monosialo, e disialo
transferrina. Il termine CDT definisce la somma
percentuale delle tre frazioni sopracitate rispetto
alla transferrina totale. I valori della CDT aumen-
tano dopo almeno 7 giorni di assunzione di etano-
lo in quantità comprese tra 50-80 g/die e si man-
tengono elevati per almeno 15-20 giorni. Le alte-
razioni nel pattern della CDT scompaiono dopo
due settimane circa dalla completa astensione dal
consumo di bevande alcoliche. La letteratura ri-
porta che, rispetto ai marcatori tradizionali di
abuso cronico di alcol, la CDT è il marcatore più
specifico e sensibile, anche se sono stati comunque
osservati casi di errata classificazione. Tra le cause
di falsa positività vi sono disordini ereditari del
metabolismo glicoproteico, la sindrome CDG
(carbohydrate-deficient-glycoprotein-syndrome),
varianti genetiche di tipo D della transferrina
(28), e altre patologie che comportano danno epa-
tico (cirrosi biliare, epatopatie croniche virali, epa-
tocarcinoma) (17). Le cause di falsa negatività
possono risiedere nella presenza di fattori genetici
o metabolici che proteggano le glicoproteine dal-
l’azione dell’etanolo e dei suoi metaboliti, varianti
genetiche tipo B e una anomala bassa concentra-
zione totale della transferrina (15). In alcuni lavori
è stata inoltre segnalata la possibile interferenza
dell’assunzione di alcuni farmaci quali anticonvul-
sivanti, diuretici dell’ansa, ACE-inibitori, estro-
progestinici, antidiabetici orali e bupropione clori-
drato (4, 12, 21).

VALIDITÀ DELLA TRANSFERRINA DECARBOIDRATA 361

05-fustinoni  4-08-2009  16:02  Pagina 361



FUSTINONI E COLLABORATORI

Scopo di questo lavoro è stato quello di determi-
nare la capacità della CDT e di altri marcatori bio-
chimici alcol correlati di identificare i soggetti forti
bevitori cronici in una casistica di lavoratori addetti
al trasporto pubblico urbano.

MATERIALI E METODI

Popolazione allo studio e parametri indagati

La popolazione allo studio è costituita da 512
conducenti tramviari, tutti di sesso maschile, appar-
tenenti ad un’azienda di trasporto pubblico urbano.
Durante la visita, attraverso la raccolta dell’anamne-
si da parte del medico competente, sono state regi-
strate informazioni su: caratteristiche personali, abi-
tudine al fumo, consumo di bevande alcoliche, con-
dizioni morbose ed eventuali terapie in atto.

Per questi soggetti sono stati indagati i seguenti
parametri chimico-clinici: CDT sierica, GGT,
MCV, AST, ALT. Queste misure sono state effet-
tuate a partire dal 2006 in occasione dei controlli
periodici secondo le indicazioni del Decreto 10 lu-
glio 2006 n. 753 (previo consenso informato del-
l’interessato), presso il Laboratorio di Chimica Cli-
nica della Fondazione IRCCS Ospedale Maggiore
Policlinico, Milano, utilizzando metodiche standar-
dizzate.

In particolare il dosaggio della CDT sierica è
stato effettuato attraverso elettroforesi capillare,
utilizzando un analizzatore automatico (Sebia Ita-
lia srl, Bagno a Ripoli, FI), e assumendo 1,3% co-
me valore di riferimento o cut-off, in accordo con
le istruzioni del fornitore.

Categorizzazione dei soggetti per consumo di
alcol etilico

Dalle dichiarazioni sul consumo di bevande al-
coliche rese in fase di visita medica dai soggetti in-
dagati e riportate sulla cartella clinica, sono state
calcolate le unità alcoliche consumate settimanal-
mente. La scelta di individuare un consumo di so-
stanze alcoliche su base settimanale e non, come
avviene più comunemente, su base giornaliera, de-
riva da alcune peculiarità della popolazione in esa-

me quali la sensibilizzazione verso il problema del
consumo di sostanze alcoliche, il divieto di assun-
zione in orario lavorativo e l’organizzazione del la-
voro in turni non necessariamente continuativi nel-
l’arco della giornata (ore lavorate distribuite nell’ar-
co delle 24 h); fattori che tendono a limitare l’even-
tuale consumo di sostanze alcoliche a particolari
momenti della settimana (perlopiù il week-end o
comunque nelle giornate di astensione dal lavoro).

Una unità alcolica corrisponde all’assunzione di
una quantità di alcol etilico pari a quella contenuta
in un bicchiere piccolo di vino (125 ml) di media
gradazione o in una lattina di birra media (330 ml)
o in un bicchierino di superalcolico (40 ml) (circa
10-20 g, secondo lo standard ISTAT). Sulla base
delle unità alcoliche i soggetti sono stati suddivisi
in cinque categorie a diverso grado di assunzione di
alcol: non bevitori (0 unità alcoliche/settimana),
bevitori saltuari (<3 unità alcoliche/settimana), be-
vitori moderati (3-6 unità alcoliche/settimana), be-
vitori abituali (>6-10 unità alcoliche/settimana), e
forti bevitori (>10 unità alcoliche settimanali) (27).

Analisi statistica

Per descrivere le variabili allo studio è stata uti-
lizzata la statistica descrittiva. Poiché alcune varia-
bili risultavano distribuite in modo non normale, i
confronti tra gruppi di campioni indipendenti sono
stati effettuati utilizzando test non parametrici
quali U di Mann-Whitney (per confrontare due
gruppi) e H di Kruskal-Wallis (per confrontare più
di due gruppi). Le distribuzioni dei parametri in-
dagati sono state rappresentate utilizzando i grafici
a scatole (box-plot). La correlazione tra coppie di
variabili è stata valutata utilizzando il coefficiente
di correlazione ρ di Spearman. L’analisi statistica è
stata effettuata utilizzando il pacchetto SPSS 16.0
per Windows. Una p<0. 05 è stata considerata sta-
tisticamente significativa.

Allo scopo di valutare la validità dei parametri
chimico-clinici indagati sono state calcolate sensi-
bilità (proporzione di soggetti “veri positivi” corret-
tamente classificati dal test), specificità (proporzio-
ne di soggetti “veri negativi” correttamente classifi-
cati dal test), “valore predittivo positivo” (propor-
zione di positivi al test che sono effettivamente
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“veri positivi”) e “valore predittivo negativo” (pro-
porzione di negativi al test che sono effettivamente
“veri negativi”). Nel fare ciò sono stati assunti come
“veri positivi” i soggetti classificati come forti bevi-
tori; sono stati assunti come “veri negativi” tutti gli
altri soggetti (non bevitori, bevitori saltuari, bevito-
ri moderati e bevitori  abituali). I diversi indici chi-
mico-clinici sono stati considerati positivi quando
il loro valore è risultato maggiore o uguale al valore
superiore dell’intervallo dei valori di normalità (7).

RISULTATI

DESCRIZIONE POPOLAZIONE

Nella tabella 1 sono riassunte le caratteristiche
dei soggetti indagati. Si rileva che i soggetti sono
tutti maschi con età media di 39 anni, compresa tra
18 e 65. La media dell’indice di massa corporea è di
26,1±3,4 kg2/cm indicando che, in media, i soggetti
sono normopeso. Il 39,3% dei soggetti si dichiara
fumatore, con una media di 15±8 sigarette al gior-
no. Per quanto riguarda il consumo di alcol etilico si
osserva che il 61,7% dei lavoratori assume bevande
alcoliche, ma solo il 2% è stato classificato come
forte bevitore; la maggioranza dei lavoratori che as-
sume bevande alcoliche è stata classificata come be-
vitore saltuario. I soggetti allo studio sono per la
maggior parte in buone condizioni di salute (il 93%
non presenta patologie) e una percentuale analoga
non assume farmaci. Tra le patologie dichiarate pre-
valgono quelle gastrointestinali (gastriti, reflusso ga-
stroesofageo, ernia iatale), seguite da quelle che ri-
guardano l’apparato cardiocircolatorio, dove l’iper-
tensione risulta essere la patologia prevalente.

Parametri chimico-clinici e loro relazione con il
consumo di alcol etilico 

Nella tabella 2, sono riportati i risultati dei para-
metri chimico-clinici nei soggetti suddivisi nelle
cinque categoria di consumo di alcol etilico. Si os-
servano differenze significative tra i gruppi per i
parametri MCV, GGT e CDT. Anche la variabile
età non si distribuisce in maniera omogenea tra i
gruppi; in particolare i soggetti del gruppo dei be-

vitori abituali risultano avere un’età superiore a
quella degli altri. In figura 1 sono riportati i grafici
a scatole che illustrano le distribuzioni di MCV,
GGT e CDT nei soggetti suddivisi per categoria di
consumo di alcol etilico. Si osserva una generale
tendenza all’aumento della mediana passando dal
gruppo dei non bevitori a quello dei forti bevitori
per tutti e tre i parametri, anche se l’aumento è de-
cisamente più netto nel caso della CDT, dove la
quasi totalità dei soggetti forti bevitori risulta avere
un valore di CDT superiore al “cut off ” di 1,3%.
Altri superamenti del valore di “cut off ” sono però
osservati anche nelle rimanenti categorie di sogget-
ti, in particolare nel gruppo dei bevitori abituali, e
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Tabella 1 - Riassunto delle caratteristiche dei soggetti inda-
gati
Table 1 - Summary of the characteristic of study subjects

Parametro Numero dei 
soggetti (%)

Numero soggetti (% maschi) 512 (100%)

Età (anni) 38,8 (7,6) *

Indice di massa corporea (Kg2/cm) 26,1 (3,4) *

Abitudine al fumo
Fumatori (%) 201 (39,3%)
N Sigarette /die 15 (7,7)*

Categorie secondo assunzione alcol
No (0 unità alcoliche/settimana) 196 (38,3%)
Saltuario (1-3 unità alcoliche/settimana) 167 (32,6%)
Moderato (4-6 unità alcoliche/settimana) 45 (8,8%)
Abituale (7-10 unità alcoliche/settimana) 94 (18,4%)
Forte (>10 unità alcoliche/settimana) 10 (2,0%)

Patologie
Nessuna 475 (92,8%)
Gastrointestinale 17 (3,3%)
Cardiocircolatorio 15 (2,9%)
Altro (gotta, ipotiroidismo, microematuria) 5 (1%)

Assunzione Terapia
Nessuna 474 (93,1%)
Antipertensivi 16 (3,0%)
Inibitori di pompa protonica 8 (1,6%)
Statine 7 (1,4%)
Inibitori delle xantino-ossidasi 2 (0,4%)
Ormoni tiroidei 2 (0,4%)
Antidolorifici 1 (0,2%)

* = media (DS)
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questo potrebbe indicare una dichiarazione di as-
sunzione di alcol inferiore al reale; altri valori supe-
riori a 1,3% sono osservati però anche nelle catego-

rie di soggetti che non assumono o che assumono
quantità modeste di alcol. Sebbene GGT e MCV
mostrino mediane crescenti all’aumentare del con-
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Tabella 2 - Riassunto di alcune caratteristiche personali e dei parametri chimico-clinici nei soggetti indagati, suddivisi in ca-
tegorie a diverso di consumo alcolico
Table 2 - Summary of selected personal characteristics and chemical/clinical parameters in the study subjects, divided according to the
different categories of ethyl alcohol intake

Parametro Parametri Non Bevitore Bevitore Bevitore Forte P per 
(valori di statistici bevitore saltuario moderato abituale bevitore confronto
normalità) (N=196) (N=167) (N=45) (N=94) (N =10) tra gruppi

Età (anni) Media (DS) 38,4 (7,5) 37,6 (7,5) 39,9 (7,6) 41,2 (7,1) 38,4 (10,3) 0,004
Mediana 37 37 40 41 36
Minimo 23 24 26 27 24
Massimo 62 59 56 57 54

Indice di massa Media (DS) 26 (3,4) 25,9 (3,7) 25,9 (3,7) 26,5 (3,4) 26 (2,7) 0,351
corporea (kg2/cm) Mediana 25,4 25,3 25,3 26 26,4

Minimo 17,3 19,6 19,6 20,3 22,3
Massimo 38,4 40,1 39,1 42,5 31

MCV (86-98 µm3) Media (DS) 86,76 (6,8) 87 (6,8) 88,7 (6,4) 88,4 (6,9) 93 (4,4) <0,001
Mediana 88,0 88,0 89,3 89,7 92,0
Minimo 58,5 60,3 64,5 60,0 88,9
Massimo 100,6 101 98,8 104 101

AST (5-38 UI) Media (DS) 24,04 (14,3) 24,2 (14,3) 25,31 (11,8) 23,4 (6,7) 29,6 (21,6) 0,787
Mediana 21 22 22 22,5 27
Minimo 10 12 13 12 14
Massimo 181 166 76 40 88

ALT (5-41 UI) Media (DS) 31 (18,3) 31,7 (23,2) 38,7 (45,3) 32,3 (18) 35,1 (32,4) 0,734
Mediana 25 27 29 29 24
Minimo 10 5 10 10 14
Massimo 126 247 302 113 121

AST/ALT Media (DS) 0,868 (0,29) 0,874 (0,36) 0,854 (0,34) 0,843 (0,3) 0,955 (0,27) 0,625
Mediana 0,845 0,818 0,760 0,809 0,966
Minimo 0,381 0,327 0,209 0,106 0,529
Massimo 2,155 3,2 1,9 2,09 1,364

GGT (5-66 UI) Media (DS) 25,7 (17,9) 27,3 (22) 40,8 (32,7) 36 (30) 63 (81,7) <0,001
Mediana 21 21 29 28 41,5
Minimo 7 7 9 10 13
Massimo 158 187 163 214 290

CDT (0-1,3%) Media (DS) 0,68 (0,24) 0,72 (0,29) 0,74 (0,19) 0,90 (0,26) 1,71 (0,29) <0,001
Mediana 0,7 0,7 0,7 0,9 1,75
Minimo 0,2 0,3 0,3 0,4 1,2
Massimo 2,4 3,7 1,3 2,1 2,2
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sumo di alcol, queste non superano il valore supe-
riore dell’intervallo di accettabilità, anche nel caso
dei forti bevitori; superamenti sporadici si osserva-
no invece in quasi tutte le categorie.

In tabella 3 sono riportate i coefficienti di corre-
lazione secondo Spearman tra alcune delle variabili
indagate. Nell’effettuare questi calcoli l’assunzione
di alcol è stata introdotta come variabile ordinale,
attribuendo valore 0 alla categoria dei non bevitori e
4 a quella dei forti bevitori; analogamente l’abitudi-
ne al fumo di sigaretta per la quale è stato attribuito
valore 0 ai non fumatori e 1 ai fumatori. Dall’osser-
vazione dei dati si rileva che sia la CDT che la
GGT sono in relazione positiva con tutte le altre
variabili, ad esclusione del fumo di sigaretta e
MCV. Le relazioni più forti si osservano tra CDT e

categoria di consumo di alcol (ρ=0.343), e CDT e
GGT (ρ=0.284). MCV è in relazione positiva con
tutte le altre variabili, incluso il fumo di sigaretta, ad
esclusione dell’indice di massa corporea. Inaspetta-
tamente non si osserva correlazione significativa tra
MCV e GGT o CDT. Anche l’età del soggetto,
analogamente alla CDT, è correlata positivamente
con tutte le variabili, ad esclusione dell’abitudine al
fumo di sigaretta. L’abitudine al fumo risulta invece
correlata con quella di consumo alcolico, come pro-
babile conseguenza di uno stile di vita.

Farmaci come confondenti della CDT

Sono stati confrontati i livelli di CDT nei sog-
getti che assumono farmaci con quelli con non as-
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Figura 1 - Grafico a scatole per CDT (Figura 1a), GGT
(1b), e MCV (1c), nei soggetti suddivisi in base alla cate-
goria di assunzione di alcol etilico. Per ciascun parametro
è riportato anche il valore superiore dell'intervallo di ac-
cettabilità, come linea continua intersecante l'asse delle
ordinate
Figure 1 - Box plot of CDT (Figure 1a), GGT (1b), and
MCV (1c) in the subjects, divided according to the different ca-
tegories of ethyl alcohol intake. For each parameter the upper
value of the normal range is reported as a line intersecting the
axis of the ordinate

a) b)

c)
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sumono farmaci e non si è trovata nessuna diffe-
renza significativa tra i due gruppi. La mancanza di
un effetto significativo sulla CDT da parte dei far-
maci è stata confermata anche considerando solo i
soggetti in trattamento farmacologico e confron-
tando i livelli di CDT nelle diverse categorie di
farmaci (tabella 1). In particolare non si osserva in-
terferenza delle statine, nonostante alcuni autori
hanno suggerito che questi farmaci possono in-
fluenzare l’attività metabolica epatica (23). Va sot-
tolineato però che, vista l’esiguità dei soggetti in
trattamento farmacologico (solo il 7% del campio-
ne), nonché la variegata tipologia di farmaci assunti
nella nostra casistica, la potenza dei test statistici
applicati è limitata.

Validità degli indicatori

Nella tabella 4 sono riassunti i valori di sensibi-
lità, specificità, valore predittivo positivo e negati-
vo dei parametri chimico-clinici indagati nell’ac-
certamento dell’abuso cronico di alcol etilico. La
CDT è il parametro con le migliori caratteristi-
che: la sensibilità e la specificità sono risultate del
90% e del 98%, rispettivamente, il valore preditti-
vo negativo del 99%, mentre la predittività positi-
va del 45%. GGT e MCV si confermano parame-
tri con buona specificità, ma la cui sensibilità è
medio-bassa. Gli altri parametri, ovvero ASL,
ALT e il loro rapporto, risultano sensibilmente
meno validi.

Il valore predittivo positivo indica che di tutti i
campioni con CDT positiva, solo il 45% è real-
mente costituito da forti bevitori. Nel tentativo di

ottenere un test con valore predittivo positivo più
elevato, si è ipotizzato un percorso diagnostico ul-
teriore e si sono valutate le prestazioni della com-
binazione di parametri CDT e GGT oppure
CDT e MCV. Anche per queste combinazioni so-
no stati calcolati i parametri di validità che sono
riportati in tabella 4. Questi parametri indicano
che l’associazione porta solo a piccoli migliora-
menti della capacità predittiva positiva, che passa
al 50% per l ’associazione tra CDT positiva e
MCV e al 60% per l’associazione tra CDT positi-
va e GGT.
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Tabella 3 - Coefficienti di correlazione secondo Spearman tra alcuni dei parametri indagati
Table 3 - Spearman’s correlation coefficients in a selection of the study parameters

Indice di massa Fumatore Bevitore MCV (µm3) GGT (UI) CDT (%)
corporea (kg2/cm) (si/no) (categoria)

Eta (anni) 0,191** -0,044 0,105* 0,151** 0,255** 0,140**
Indice di massa corporea (kg2/cm) 0,038 0,042 -0,002 0,347** 0,107*
Fumatore (si/no) 0,134** 0,159** 0,080 0,079
Bevitore (categoria) 0,164** 0,200** 0,343**
MCV (µm3) 0,083 0,048
GGT (UI) 0,284**

* correlazione significativa con p <0.05; ** correlazione significativa con p <0.001

Tabella 4 - Sensibilità, specificità, valore predittivo positivo
e valore predittivo negativo dei parametri chimico-clinici
indagati considerati singolarmente o in combinazione tra
loro 
Table 4 - Sensitivity, specificity, positive predictive value, ne-
gative predictive value of the chemical/clinical parameters con-
sidered singularly or in combination

Sensibilità Specificità Valore Valore 
predittivo predittivo
positivo negativo

CDT 90% 98% 45% 99%
GGT 30% 93% 8% 98%
MCV 40% 91% 8% 99%
AST 10% 94% 3,7% 98%
ALT 20% 80% 2% 98%
CDT positiva 33% 82% 60% 60%

+GGT
CDT positiva 40% 60% 50% 50%

+MCV
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DISCUSSIONE

Nel presente studio sono state confrontate le ca-
pacità dei marcatori biochimici alcol correlati di
identificare i forti bevitori in una casistica di sog-
getti addetti al trasporto urbano; per la valutazione
di validità sono state calcolate specificità, sensibi-
lità, capacità predittiva positiva e negativa.

Una prima considerazione deve essere fatta rela-
tivamente alla esigua numerosità dei soggetti clas-
sificati come forti bevitori: solo 10 soggetti, ovvero
il 2% della casistica indagata (tabella 1), quando le
statistiche nazionali indicano una percentuale di
consumatori, di sesso maschile, a rischio di circa il
20% nella fascia di età compresa tra i 18 e i 65 an-
ni. Questo può essere dovuto, almeno in parte, alla
presenza di una maggiore percentuale di soggetti
con comportamenti virtuosi nella categoria degli
addetti al trasporto pubblico urbano, come conse-
guenza di un’attenta e costante politica aziendale
volta a sensibilizzare il personale addetto alla con-
duzione degli automezzi pubblici sul problema de-
rivante dal consumo di sostanze alcoliche durante
l’attività di guida (27).

Un’altra spiegazione della bassa percentuale di
forti bevitori può essere legata ad un errore di
informazione: bisogna infatti sottolineare che que-
sta classificazione è stata elaborata sulla base della
dichiarazione di assunzione di bevande alcoliche
resa spontaneamente dal lavoratore in fase di visita
periodica. Tenuto conto del fatto che l’abuso croni-
co di alcol è una situazione per la quale si prevede
l’allontanamento temporaneo dalla mansione da
parte del soggetto interessato, si può ritenere che,
almeno in alcuni casi, le quantità di alcol dichiarate
al medico competente possano rappresentare una
sottostima delle quantità realmente assunte. Per te-
nere conto di questo, i criteri adottati nel presente
studio per la classificazione dei soggetti nel gruppo
dei forti bevitori sono stati più restrittivi rispetto a
quelli comunemente adottati. In particolare sono
stati assegnati nella categoria dei forti bevitori tutti
i soggetti che hanno dichiarato il consumo di più
di 10 unità alcoliche/settimanali. Il rapporto del-
l’osservatorio nazionale Alcol CNESPS dell’Istitu-
to Superiore di sanità e il Centro OMS per la Ri-
cerca sull’alcol, considera nella categoria a maggior

rischio tutti gli individui maschi che eccedano un
consumo di 40 grammi di alcol/die (2-3 unità alco-
liche), che significa da 14 a 21 unità alcoliche/setti-
mana (27).

Queste considerazioni introducono la necessità
di disporre di uno strumento anamnestico per valu-
tare la assunzione di alcol già in fase di colloquio
tra medico e lavoratore. Esistono numerosi que-
stionari già validati in ambito internazionale per la
raccolta di informazioni relative all’alcol dipenden-
za; tra questi l’AUDIT (Alcohol Use Disorders Iden-
tification Test), il CAGE (Cut down, Annoyed,
Guilty, Eye opener), il MALT (Münich Alcoholism
Test), il MAST (Michigan Alcoholism Screening Te-
st). Un’analisi di questi questionari nell’ottica del
loro utilizzo nell’ambito della attività del medico
competente ha però mostrato che questi sono stru-
menti utilizzabili per identificare situazioni di abu-
so significativo cronico, ma non per mettere in luce
comportamenti “pericolosi” che non siano ancora
sfociati in conclamata alcol-dipendenza. In parti-
colare una limitazione è sembrata l’approccio trop-
po esplicito al problema dell’alcol dipendenza, con
domande di facile aggiramento nel caso i soggetti
non vogliano dichiarare le loro reali condizioni di
abuso alcolico. Per questi motivi questi questionari
non sono stati utilizzati nella raccolta anamnestica
effettuata in questo studio. Più semplicemente, per
una corretta classificazione del lavoratore come for-
te bevitore, sembra utile poter disporre di un que-
stionario che raccolga in modo standardizzato
informazioni quantitative sull’assunzione di bevan-
de alcoliche, tenendo conto dei differenti contesti
in cui l’assunzione di alcol può avvenire.

Confrontando la validità dei diversi indicatori di
abuso cronico di alcol (tabella 4), la CDT è risulta-
ta il parametro più vantaggioso, con specificità e
sensibilità di gran lunga superiori rispetto a quelle
degli altri marcatori più tradizionali. Questi para-
metri sono risultati superiori o confrontabili a quel-
li riportati in altri studi recentemente pubblicati,
che riportano valori tra 61 e 83% per la sensibilità e
tra 85 e 98% per la specificità (1, 3, 11, 16, 18). È
importante sottolineare che gli studi precedenti
hanno reclutato soggetti nell’ambito dei centri per
la disassuefazione all’alcol e rappresentano perciò
casistiche di tipologia diversa rispetto a quella dei
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lavoratori sani indagati in questo studio. Comun-
que questi studi, che si caratterizzano anche per la
buona numerosità di soggetti indagati, concordano
tutti nell’indicare nella CDT il marker con mag-
giore sensibilità e specificità. Tutti gli studi concor-
dano nel concludere che la specificità è maggiore
della sensibilità.

Un elemento critico della CDT è costituito dalla
predittività positiva, che risulta essere del 45%;
questo dato indica che meno della metà dei sogget-
ti CDT positivi è effettivamente costituita da forti
bevitori. Bisogna sottolineare che, mentre sensibi-
lità e selettività sono indipendenti dalla prevalenza
del fenomeno nella casistica indagata, la preditti-
vità positiva è funzione della prevalenza dei sogget-
ti forti bevitori; di conseguenza, essendo la preva-
lenza nella nostra casistica solo del 2%, il valore
predittivo positivo è risultato basso; una prevalenza
superiore, ad esempio il 10%, avrebbe portato, a pa-
rità di sensibilità e specificità, all’identificazione
dell’82% dei forti bevitori. In ogni caso, la bassa
predittività positiva della CDT sottolinea la neces-
sità di introdurre, in caso di CDT positiva, l’ado-
zione ulteriori strumenti diagnostici.

Nel caso degli undici lavoratori classificati falsi
positivi sono state controllate le cartelle cliniche e
per tre di questi è stato possibile giustificare l’au-
mento di CDT sulla base di una patologia epatica
(1 soggetto con anemia microcitica e trait talasse-
mico, CDT pari a 1,4%, e uno con epatite steatosi-
ca, CDT 3,7%) e di abuso pregresso di alcol etilico
in fase di regressione al momento dell’esecuzione
del test (CDT pari a 1,3%). Per gli altri otto sog-
getti non è stato possibile identificare cause che
possano spiegare la positività alla CDT pur in as-
senza di abuso di alcol etilico.

Nel tentativo di delineare un percorso diagnosti-
co che riduca la presenza di falsi positivi la CDT è
stata associata con GGT oppure MCV (tabella 4):
l’associazione dei parametri ha portato ad ottenere
un leggero miglioramento della predittività positiva
che è arrivata al 60% per l’associazione CDT posi-
tiva e GGT. Visto il risultato insoddisfacente, si so-
no considerate altre possibilità. A questo scopo è
stata effettuata una analisi della letteratura per
identificare nuovi e promettenti marcatori biologici
che potrebbero consentire di aumentare la specifi-

cità nella identificazione dei soggetti forti bevitori.
Di particolare interesse sembra essere l’etilglucoro-
nide (EtG), un metabolita specifico derivato dalla
coniugazione dell’etanolo con l’acido glucoronico.
Questo è un indicatore di abuso recente, ma dato
che presenta tempi di eliminazione significativa-
mente più lunghi rispetto all’etanolo ematico, si-
gnificative quantità di EtG sono state evidenziate
nel siero e nelle urine dei soggetti che hanno con-
sumato alcol etilico fino a 80 ore dall’ultima assun-
zione. Nella matrice cheratinica la determinazione
di EtG consente anche di valutare in modo retroat-
tivo (fino a 6 mesi) l’assunzione di alcol etilico. Tale
indicatore, i cui dati preliminari indicano ottime
sensibilità e specificità, necessita di ulteriori valu-
tazioni per la definizione di valori di cut-off condi-
visi (13, 14, 24).

I nostri risultati confermano che anche in ambi-
to lavorativo, la CDT è il parametro più importan-
te per la diagnosi dell’abuso cronico di alcol bevan-
de alcoliche, ma indicano anche che la positività di
questo indicatore non può essere assunta come cer-
tezza d’abuso. Si propone quindi l’adozione di ulte-
riori strumenti diagnostici quali un questionario
specifico per la raccolta del consumo alcolico e, in
caso di CDT positiva, di un test di secondo livello
ad elevata specificità.
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