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Gebruik van medicatie, alcohol of illegale middelen

Medicatie: in vele gevallen noodzakelijk om normaal functioneren te garanderen / mogelijk te maken

Alcohol:
* Tijdens reguliere werkuren
* Buiten de reguliere werkuren

lllegale middelen:
e Tijdens reguliere werkuren
e Buiten de reguliere werkuren

Acute effecten vs. effecten te wijten aan chronisch ge/misbruik:
* Acuut:
* Onderinvloed zijn
* Interacties
e Chronisch:
—~ * Voornamelijk veranderde activiteit leverenzymes
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Middelengebruik: zowel relevant op als naast de werkvloer




Testen op middelengebruik op (& naast) de werkvloer
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Testen op middelengebruik op (& naast) de werkvloer: richtlijnen
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European guidelines for workplace drug testing
in urine

Sanna Taskinen,?* © Olof Beck,b Tessa Bosch,© Michaela Brcak,"I

Duncan Carmichael,” Nadia Fucci,f_ Claire George,® Mark Piper,"
Alberto Salomone,' Wim Schielen,’ Stefan Steinmeyer®
and Wolfgang Weinmann'

These European Guidelines for Workplace Drug Testing in Urine have been prepared and updated by the European Workplace
Drug Testing Society (EWDTS). The first version of these urine guidelines was published in 2002. Since then, the guidelines have
been followed by many laboratories in different European countries and their role has been essential particularly in countries
lacking legislation for workplace drug testing. In 2014, the EWDTS started a guidelines updating project and published a new
version of the urine guidelines in 2015. Here we represent this updated version of the urine guidelines. The European Guidelines
are designed to establish best practice procedures whilst allowing individual countries to operate within the requirements of
national customs and legislation. The EWDTS recommends that all European laboratories that undertake legally defensible
workplace drug testing should use these guidelines as a template for accreditation. Copyright © 2017 John Wiley & Sons, Ltd.



Wanneer beschouwd als ‘onder invioed’? Table 1. Proposed cutoffs for blood concentrations of psychotropic drugs of abuse
in the framework of driving under the influence of drugs.

Proposed cutoffs, ng/mL

¢ Matrix? Drug/metabolite Walsh etal.(2) Vindenesetal.(3) Wolfetal.(4)
s—Urine Amphetamine 20 41a 600  300°P
* Bloed Methamphetamine 20 45° 200  100°
e Adem (alcohol) MDA® 20 i
. MDMA 20 482 300 150
* Oral flui
Ora fU d MDEA 20
MBDB 20
Methadone 10 25° 500 250°
 ~Verkeer? THC : | e 3 3b
11-OH-THC 1
Morphine 10 92 80 40P
« lllegale middelen: geen consensus Z‘}’je'”e S 18
-Monoacetylmorphine
° ~ 2 (o)
Vanaf effect ~0,2 %o alc?ohol Cocaine 0 e 80 4a0b
 Andere (lagere) cut-off: Cocaethylene 10
Benzoylecgonine 50 500
. . . .. . 2 Cutoff corresponding to the degree of impairment comparable to 20 mg ethyl alcohol per 100 mL blood (0.02%).
* Wat met med|cat|e d|e bEWUStZUn bEIﬂVlOedt? b Cutoff in the presence of 20 mg ethy! alcohol per 100 mL blood (0.02%).
° : © MDA, 3,4 methylenedioxyamphetamine; MDMA, 3,4 methylenedioxymethamphetamine; MDEA, 3,4 methylene-
SlaapmlddE|en dioxyethylamphetamine; MBDB, benzodioxolyl-N-methylbutanamine; THC, delta-9-tetrahydrocannabinol; 11-OH-
T * Pijnsti llers THC, 11-hydroxy-delta-9-tetrahydrocannabinol.
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Middelengebruik: zowel relevant op als naast de werkvloer







Ge/misbruik van ethanol naast de werkvloer

* Opsporen van chronisch alcoholmisbruik?
* Vaak onontdekt / onbekend
* [ndirecte alcoholmerkers (CDT%, GGT, AST, ALT, MCV)

 Directe alcoholmerkers

-
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Ge/misbruik van ethanol naast de werkvloer

* Opsporen van chronisch alcoholmisbruik?
* Vaak onontdekt / onbekend
* [ndirecte alcoholmerkers (CDT%, GGT, AST, ALT, MCV)

* Directe alcoholmerkers
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(Chronisch overmatig) Alcoholgebruik opsporen: directe alcoholmerkers
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(Chronisch overmatig) Alcoholgebruik opsporen

Contents lists available at ScienceDirect

UNIVERSITY

Clinical Biochemistry

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinbiochem

CLINICAL
: MISTRY

BICC

Urine
Ethylgl ucuronide & ethVISUIfaat Alternative sampling strategies for the assessment of alcohol intake of @Cmssm
Opspoorbaar gedurende dagen living persons

Natalie Kummer ®, Willy E.E. Lambert ®, Nele Samyn ?, Christophe P. Stove >*

Bloed / bloedspots

Phosphatidylethanol

Drinken tijdens de voorbije maand

Abstinentie vs. sociaal drinken vs. zwaar drinken

Haar

Ethylglucuronide

Fatty acid ethyl esters

Drinken tijdens voorbije maanden

Abstinentie vs. sociaal drinken vs. zwaar drinken



Ge/misbruik van ethanol naast de werkvloer
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Opsporen van chronisch alcoholmisbruik?

* Vaak onontdekt / onbekend

* [ndirecte alcoholmerkers (CDT%, GGT, AST, ALT, MCV)

 Directe alcoholmerkers

Gevolgen van chronisch alcoholmisbruik?
* Inductie leverenzymes (CYP2E1)
« \ glutathion pool
* Mogelijke leveraandoening (cirrhose, ...)

* \Verhoogd risico op diverse ziektebeelden

Cytosol
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Tekstboek-voorbeeld: relevantie chronisch ethanolggbruik op vorming reactieve metaboliet

Unchanged I Acetaminophen
IFASATIRC \ HN_C_CH3
Glucuronide conjugate —-§ - Sulfate conjugate

-
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Tekstboek-voorbeeld: relevantie chronisch ethanolg%bruik op vorming reactieve metaboliet

Unchanged I Acetaminophen
I unne \ [
3
Glucuronide conjugate —§ - Sulfate conjugate
0 7 OH
N Cytochrome
\n/ 0 P450 2E1
HO
0 5 =
HS \ N . . .
. Glutathione N-acetyl-p-aminobenzoquinone imine
Acetylcysteine Reactive
restores glutathione metabolite o
o) (NAPQI) I
[ HN—C—CH;
HN =R 3 Macromolecules
J --------- *
- Depletion of approximately

70% total hepatic stores
Glutathione OH \
OH Cell
+ death

- Cysteine and mercapturic

I} acid conjugates

SllilllE\?lETRsnY Heard, NEJM, 2008


http://content.nejm.org/cgi/content/full/359/3/285




Geneesmiddelen & beinvloeding van CYP enzymes

-
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Substraten

Inhibitoren
(1 substraatplasmaconcentratie)

Inductoren
(| substraatplasmaconcentratie)

Agomelatine, asenapine, clozapine, coffeine, duloxetine,
erlotinib, frovatriptan, imipramine, melatonine, olanzapine,

Cimetidine, ciprofloxacine, coffeine,

Carbamazepine,fenobarbital, fenytoi

CYP1A2 - . . N . . ethinylestradiol,fluvoxamine, oestrogenen en ne,primidon, rifampicine,

rasagiline, ropinirol, ropivacaine, stiripentol, theofylline, .. . . .

) 7 ; - oestroprogestagenen, stiripentol, ticlopidine sigarettenrook

tizanidine, triamtereen, zolmitriptan
CYP2C8 Loperamide, paclitaxel, pioglitazon, repaglinide Trimethoprim

Bgsentan, fzeleco?qb, .dldofelnac, _fgnytome_, fluvastatl.ne, Amiodaron, co-trimoxazol,fluconazol, fluoxetine, Aprepitant,carbamazepine,fenobarbit

glibenclamide, gliclazide, glimepiride, glipizide, gliquidon, . . . . .. . - .
CYP2C9 h - S fluvastatine, fluvoxamine,miconazol, voriconazol,| al, fenytoine,primidon, rifampicine,

ibuprofen, irbesartan, losartan, naproxen, piroxicam, ) B k

A ) i zafirlukast ritonavir

rosuvastatine, sulfamethoxazol, torasemide, S-warfarine

Clopidogrel, diazepam, escitalopram, esomeprazol, Cimetidine, esomeprazol, fluoxetine, fluvoxamine,
CYP2C19 fenobarbital, fenytoine, lansoprazol, moclobemide, isoniazide, lansoprazol, omeprazol, stiripentol, Rifampicine

omeprazol, pantoprazol, proguanil, rabeprazol, stiripentol ticlopidine, topiramaat, voriconazol

Abirateron, amiodaron, asenapine, bupropion,

Amitriptyline, aripiprazol, carvedilol, clomipramine, codeine, | chloorfenamine, cimetidine,cinacalcet, citalopram,

dextromethorfan, dihydrocodeine, duloxetine, flecainide, difenhydramine, duloxetine,
CYP2D6 gefitinib, haloperidol, imipramine, metoprolol, nortriptyline, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, Rifampicine

paroxetine, propafenon, propranolol, risperidon, sertindol, haloperidol, kinidine,

tamoxifen, timolol, tolterodine, tramadol, venlafaxine lumefantrine, paroxetine, propafenon,ritonavir,

sertraline, stiripentol,terbinafine

Abirateron, alfentanil, alprazolam, amiodaron, amlodipine,

apixaban, aprepitant, aripiprazol, atazanavir, atorvastatine,

barnidipine, boceprevir, bosentan, bremocriptine,

budesonide, buprenorfine, cabazitaxel, carbamazepine,

chloorfenamine, ciclesonide, ciclosporine, clarithromycine,

colchicine, cyclofosfamide, darunavir, dasatinib,

dexamethason, dihydro-ergotamine, diltiazem,

disopyramide, docetaxel, domperidon, donepezil, Amiodaron, aprepitant, atazanavir, boceprevir,

dutasteride, eletriptan, eplerenon, ergotamine, erlotinib, cimetidine, clarithromycine,

erythromycine, ethinylestradiol, felodipine, fentanyl, darunavir, diltiazem,erythromycine, fluconazol,

fosamprenavir, galantamine, gefitinib, ifosfamide, imatinib, fluoxetine, fluvoxamine, fosamprenavir, Bosentan,carbamazepine, efavirenz,
CYP3A4 indinavir, irinotecan, isradipine, itraconazol, kinidine, kinine, | imatinib,indinavir, itraconazol ketoconazol, fenobarbital, fenytoine, nevirapine,

lacidipine, lapatinib, lercanidipine, loperamide, lopinavir,
maraviroc, methadon, methylprednisolon, midazolam,
nicardipine, nifedipine, nilotinib, nimodipine, nisoldipine,
nitrendipine, oestrogenen, oestroprogestagenen, pazopanib,
pimozide, piperaquine, progestagenen, protease-inhibitoren,
quetiapine, rifabutine, rilpivirine, ritonavir, rivaroxaban,
saquinavir, saxagliptine, sertindol, sildenafil, simvastatine,
sirolimus, solifenacine, sorafenib, sunitinib, tacrolimus,
tadalafil, tamoxifen, telaprevir, ticagrelor, tipranavir,
toremifen, triazolam, ulipristal, vardenafil, verapamil,
vinblastine, vinca-alkaloiden, vincristine, vindesine,
vinorelbine, zolpidem, zopiclon

lapatinib, linagliptine, lopinavir, nicardipine,
piperaquine,pompelmoes/pomelo,posaconazol,
protease-inhibitoren, ritonavir,saquinavir,
stiripentol, telaprevir, telithromycine, ticagrelor,
tipranavir, verapamil,voriconazol

primidon, rifabutine,rifampicine,
rufinamide,sint-janskruid

Geneesmiddelen-
repertorium, BCFI



Geneesmiddelen & beinvloeding van CYP enzymes

Voorname inductoren:

* OQOudere anti-epileptica: carbamazepine, fenobarbital, fenytoine, primidone
e Rifampicine, rifabutine

* Sigarettenrook

* Antivirale middelen: ritonavir, efavirenz, nevirapine

e Sint-janskruid

e Meer TOXificatie — Meer DETOXificatie

Voorname inhibitoren:

* Antimycotica: fluconazol, miconazol, itraconazol, voriconazol, ketoconazol
* Fluoxetine, fluvoxamine

 Antivirale middelen

* Erythromycine, telithromycine

e Pompelmoessap

e  Minder TOXificatie — Minder DETOXificatie

-
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Geneesmiddelen & beinvloeding van P-glycoproteine

PGP Substraten

Inhibitoren
(1 substraatplasmaconcentratie)

Inductoren
(| substraatplasmaconcentratie)

vincristine

Aliskiren, apixaban, bilastine, ciclosporine, colchicine,
dabigatran, daunorubicine, digoxine, doxorubicine, etoposide,
everolimus, fexofenadine, indacaterol, linagliptine,
loperamide, maraviroc, nilotinib, paclitaxel, posaconazol,
rivaroxaban, saquinavir, saxagliptine, silodosine, sirolimus,
sitagliptine, tacrolimus, telaprevir, ticagrelor, vinblastine,

diltiazem,

Amiodaron, atorvastatine,
azithromycine, ciclosporine,clarithromycine,

erythromycine, itraconazol,ketoconazol, kinidine,
lapatinib, nicardipine, propafenon, ritonavir,
saquinavir, telapreuvir, ticagrelor, verapamil

Carbamazepine, rifampicine, sint-
janskruid, tipranavir

Inhibitie PGP:
J efflux > opname

lllegale middelen & beinvloeding metabolisatie

* Invitro studies: effecten van een aantal middelen op metabolisatie

* Geen aangetoonde (of vermoede) relevantie in vivo

-
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Inductie PGP:
™ efflux I opname




Wat is de evidentie inzake de relevantie van
de impact op metabolisatie door middelengebruik

op de gevolgen van blootstelling aan chemicalién?
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Moeilijk studie set-up

* [Interindividuele verschillen

* Fysiologisch

-
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Moeilijk studie set-up
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Interindividuele verschillen

* Fysiologisch

* Genetisch (type-voorbeelden: NAT2, GST -- aromatische amines & PAK’s)

Verschillen in (mate van) blootstelling

Ongekende / onvoldoende gekarakteriseerde voorgeschiedenis




Moeilijk studie set-up

-
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Interindividuele verschillen

* Fysiologisch

* Genetisch (type-voorbeelden: NAT2, GST -- aromatic amines & PAK’s)

Verschillen in (mate van) blootstelling

Ongekende / onvoldoende gekarakteriseerde voorgeschiedenis

Veelal:

Case reports

Potentiation of carbon-tetrachloride hepato-nephrotoxicity by phenobarbital in man, a case
report.
“The unusual severity of CCl4-induced liver and renal injury observed in this case is best explained by the
induction of CCl4 microsomal activation due to phenobarbital therapy.”
Beperkt aantal (ernstig) blootgestelden met gekarakteriseerd (niet-) middelengebruik
(probleem van power in studies)

Mahieu et al., 1983



Moeilijk studie set-up
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Mogelijke competitie met CYP’s door factoren in rook

Roken als confounder

1-hexanol

2-hexanol

A
‘ |
= tCYPlAl/Z cYP \CYP

Ay

2.5 hexanediol

3-hexanol

Voorbeeld: Vorming van hexaandion (neurotoxisch ~perifere neuropathie)

2-hexanol

OH

2.5 hexanedione

2 diol,5,0ne

CYP2E11‘“ _



Evenwicht tussen toxificatie & detoxificatie

OH
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Hoe kan een (veranderde) impact (analytisch) worden gemeten?

e Metabolieten van chemische substanties

* Biomerkers
* Biomarkers of effect

» Biomarkers of exposure: adducten (DNA / eiwitten)

. . . . :| EI%?EIBQ}* a
Contents lists available at ScienceDirect et i o

Current Opinion 1n Toxicology

journal homepage: www.elsevier.com

Translational Toxicology-Biomarkers (2017)

Alternative sampling strategies for the assessment of biomarkers of exposure

, 2

. ]_ C ]_ . € " : A ]. s
Lisa Delahaye " “, Bram Janssens ™~ ", Christophe Stove ™™

e 1 . B : . ; . . : .
T Laboratory of Toxicology, Department of Bioanalysis, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Ghent University, Ottergemsesteenweg 460, 9000 Ghent, Belgium

GHENT 2 Scientific Institute of Public Health (WIV-ISP), Rue Juliette Wytsman 14, 1050 Ixelles, Belgium
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Conclusies

* Monitoring van gebruik van illegale middelen of medicatie aan de hand van urine heeft geen waarde mbt
‘onder invloed zijn’

* Om ‘onder invioed zijn’ te monitoren dient gebruik te worden gemaakt van bloed. Echter: interpretatie?

* Daar waar ‘onder invloed zijn’ van alcohol makkelijk kan worden opgespoord, vereist opsporen van
historisch (chronisch en excessief) alcoholgebruik het gebruik van directe alcoholmerkers

e Zowel chronisch en excessief alcoholgebruik als chronisch geneesmiddelengebruik heeft een impact op
metabolisatie

* 0ok kortstondig gebruik van ethanol en/of geneesmiddelen kan een impact hebben op metabolisatie
 Het gebruik van illegale middelen heeft weinig relevantie inzake impact op metabolisatie

« Daar waar op theoretische basis het gebruik van geneesmiddelen en/of alcohol een rol kan spelen bij
toxisch relevante metabolisatieprocessen is de relevantie in de praktijk (bij accidentele blootstelling aan
chemicalién in de werkomgeving) niet aangetoond.

-

] Het gegeven van 1 gevoeligheid kan echter wel meegenomen worden in risk assessment studies
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