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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 

• Illegale middelen: 
• Tijdens reguliere werkuren 
• Buiten de reguliere werkuren 

• Acute effecten vs. effecten te wijten aan chronisch ge/misbruik: 
• Acuut: 

• Onder invloed zijn 
• Interacties 

• Chronisch: 
• Voornamelijk veranderde activiteit leverenzymes 



Middelengebruik: zowel relevant op als naast de werkvloer 

X 



Testen op middelengebruik op (& naast) de werkvloer 

VRAAG: Wat te doen met een (positief) resultaat? 

Positief resultaat: GEBRUIK ≠ ONDER INVLOED 



Testen op middelengebruik op (& naast) de werkvloer: richtlijnen 



Wanneer beschouwd als ‘onder invloed’? 

• ~ Verkeer? 

• Illegale middelen: geen consensus 
• Vanaf effect ~0,2 ‰ alcohol 
• Andere (lagere) cut-off? 

Busardo et al., Clin Chem, 2017 

• Matrix? 
• Urine 
• Bloed 
• Adem (alcohol) 
• Oral fluid 

• Wat met medicatie die bewustzijn beïnvloedt? 
• Slaapmiddelen 
• Pijnstillers 
• … 



Middelengebruik: zowel relevant op als naast de werkvloer 

X 





Ge/misbruik van ethanol naast de werkvloer  

• Opsporen van chronisch alcoholmisbruik? 
 
• Vaak onontdekt / onbekend 

 
• Indirecte 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 

• Urine 
• Ethylglucuronide & ethylsulfaat 
• Opspoorbaar gedurende dagen 

• 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  

• Gevolgen van chronisch alcoholmisbruik? 
 
• Inductie leverenzymes (CYP2E1) 

 
• ↓ glutathion pool 

 
• Mogelijke leveraandoening (cirrhose, …) 

 
• Verhoogd risico op diverse ziektebeelden 

• Opsporen van chronisch alcoholmisbruik? 
 
• Vaak onontdekt / onbekend 

 
• Indirecte alcoholmerkers (CDT%, GGT, AST, ALT, MCV) 

 
• Directe alcoholmerkers 



Tekstboek-voorbeeld: relevantie chronisch ethanolgebruik op vorming reactieve metaboliet 



Heard, NEJM, 2008 

N-acetyl-p-aminobenzoquinone imine 

Tekstboek-voorbeeld: relevantie chronisch ethanolgebruik op vorming reactieve metaboliet 

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




Geneesmiddelen & beïnvloeding van CYP enzymes 

Geneesmiddelen- 
repertorium, BCFI 



Geneesmiddelen & beïnvloeding van CYP enzymes 

Voorname inductoren: 
• Oudere anti-epileptica: carbamazepine, fenobarbital, fenytoïne, primidone 
• Rifampicine, rifabutine 
• Sigarettenrook 
• Antivirale middelen: ritonavir, efavirenz, nevirapine 
• Sint-janskruid 

 
• Meer TOXificatie – Meer DETOXificatie 

Voorname inhibitoren: 
• Antimycotica: fluconazol, miconazol, itraconazol, voriconazol, ketoconazol 
• Fluoxetine, fluvoxamine 
• Antivirale middelen 
• Erythromycine, telithromycine 
• Pompelmoessap 

 
• Minder TOXificatie – Minder DETOXificatie 



Geneesmiddelen & beïnvloeding van P-glycoproteïne 

Inhibitie PGP:     Inductie PGP:  
↓ efflux ↑ opname      ↑ efflux ↓ opname 

Illegale middelen & beïnvloeding metabolisatie 

• In vitro studies: effecten van een aantal middelen op metabolisatie 
 

• Geen aangetoonde (of vermoede) relevantie in vivo  



Wat is de evidentie inzake de relevantie van 
 

de impact op metabolisatie door middelengebruik 
 

op de gevolgen van blootstelling aan chemicaliën? 



Moeilijk studie set-up 

• Interindividuele verschillen 

• Fysiologisch 
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• Ongekende / onvoldoende gekarakteriseerde voorgeschiedenis 

• Fysiologisch 

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



Moeilijk studie set-up 

• Veelal: 
• Case reports 

 
 
 
 

• Beperkt aantal (ernstig) blootgestelden met gekarakteriseerd (niet-) middelengebruik 
 (probleem van power in studies) 

• Interindividuele verschillen 

• Verschillen in (mate van) blootstelling 

• Ongekende / onvoldoende gekarakteriseerde voorgeschiedenis 

• Fysiologisch 

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

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.” 

 

Mahieu et al., 1983 



Moeilijk studie set-up 

• Voorbeeld: Vorming van hexaandion (neurotoxisch ~perifere neuropathie) 

CYP2E1 
CYP1A1/2 

Plus: 
• Mogelijke competitie met CYP’s door factoren in rook 
• Roken als confounder 

 



Evenwicht tussen toxificatie & detoxificatie 



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

• Metabolieten van chemische substanties 
 

• Biomerkers 
• Biomarkers of effect 

 
• Biomarkers of exposure: adducten (DNA / eiwitten) 



Conclusies 

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

• Om ‘onder invloed 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 
 

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

• Ook 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 
chemicaliën in de werkomgeving) niet aangetoond. 

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


