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Laboratoryjna kontrola abstynencji

narkomanow podczas dlugotrwate]
terapii metadonem

Wstep

Waznym elementem programu metadonowego jest zaplecze laboratoryjne pozwalaja-
cenaszybka kontrole abstynenciji pacjentéw otrzymujacych metadon, gdyz wynik badania
materialu pobranego od pacjenta powinien dotrze do lekarza w dnin przestania moczu (a
wiasciwie juz w 1-2 godz. po dostarczeniu materiatu do laboratorium). Stosowane metody
analityczne nie powinny dawa¢ wynikdéw falszywie dodatnich, gdyz krzywdza one
pacjenta eliminujac go z udzialu w programie metadonowym, ani fatszywie ujemnych,
poniewaz daja one pacjentom lamiacym abstynencj¢ podstawe do oszukiwania lekarza.
Odpada wtedy wazny czynnik dyscyplinujacy pacjenta.

Najezesciej stosowana obecnie skriningowa metoda badania moczu na obecno$é
narkotykéw jest metoda immunefluorescencji w §wietle spolaryzowanym (FPIA — Fluo-
rescence Polarization Immunoassay System). Jest to nowoczesna metoda, kitdrej rozpo-
wszechnienie wiaze sie z wprowadzeniem w 1981 r. aparatu TDx firmy Abbott. Od
niedawna firma ta oferuje testy do oznaczania $rodkdw uzalezniajacych, tzw. ADx (Abuse
Drug Detection). Shuzy ona do kontroli abstynencji pacjentéw nie tylko od opiatdw, ktére
przyjmowane sg przez narkomandw najczesciej, ale réwniez innych sktadnikéw wcho-
dzacych w sklad preparowanych przez nich mieszanek, a mianowicie barbituranéw, ben-
zodiazepin 1 amfetamin.

Metoda Abbotta pozwala wykrywad réwniez kanabiole, kokaine i fenocyklidyne, ale
z uwagi na znikome prawdopodobiefistwo ich uzycia przez polskich narkomanéw oraz
wysoki koszt oznaczen, w Polsce nie bada sig ich rutynowo.

Do wykrywania opiatéw stosuje sie réwniez hemoaglutynacyjny test Boehringera
(Hemoagglutination Inhibition Assay — HIA), ktéry pozwala uzyskaé wynik stosunkowo
szybko, ale odznacza sig mniejsza czulodcia niz FPIA i ma charakter wylacznie jakoscio-
WY,

Inna metoda nadajaca sie do szybkiego skriningu jest wprowadzony niedawno przez
firme Hoffmann La Roche, bardzo wygodny test immunoaglutynacyjny — Ontrak,

Opiera si¢ on na hamowaniu aglutynacji lateksu, W obecnosci ,,czystego” moczu lub
przy stgzeniu badanej substancii nizszym od wartodci cutoff — przeciwcialo wiaZe sig
czastkami zywicy lateksowej ,,oplaszczonymi” czasteczkami substancji oznaczanej po-
wodujac aglutynacje lateksu, ktéra manifestuje sig utworzeniem wyraznie widocznej
klaczkowatej struktury.
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Jedli mocz zawiera substancje oznaczang lub jej metabolity, tacza si¢ one z przeciw-
cialem, nie dopuszczajac do jego polaczenia z czgstkami lateksu a tym samym — do ich
aghutynacji. StgZenia odezynnikdw sa tak dobrane, Zze hamowanie aglutynacji nastgpuje
wowczas, gdy stezenie narkotyku lub jego metabolitu w moczu przekroczy wartosc cutoff
dla danej substanc;ji.

Negatywnym wynikiem jest aglutynacja czastek Zywicy lateksowej, czyli pocetkowa-
ne biate pola (kratownica utworzona z czastek lateksowych), natomiast wynikiem dodat-
nim— brak objawéw aglutynacji, czyli mleczny, jednolity wyglad mieszaniny reakcyjne;].
Dostrzegalna mikroaglutynacja lateksu (.kfaczki” czeéciowo zaglutynowanej zawiesiny
{ateksowej na mlecznym biatym tle) moze zachodzié, gdy steZenie narkotyku jest rowne
lub bliskie wartodci cutoff (mikroklaczkowanie na poziomie cutoff), Kazdy rodzaj aglu-
tynacji, w tym wspomniane wyzej mikroklaczkowanie, odczytuje sig jako wynik ujemny.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 119 pacjentow w okresie ich hospitalizacji na Oddziale
Detoksykacyjnym IPN oraz podczas dlugotwalego ambulatoryjnego podawania metado-
nu.

Dla kazdego pacjenta wypelniano kartg badai analitycznych, w ktérej odnotowywano
date badania, jego rodzaj i wynik. Materialem do badar byl mocz pacjentdw, ktdrego
pobieranie odbywalo sig pod nadzorem, gdyz wielu pacjentdw stara sig w rdzny sposéb
wprowadzié personel w biad: podmieniajac probki mocza (od oséb nie bioracych narko-
tyku), rozcieficzajac je woda lub dedajac do moczu rézne substancje (sdl, detergenty,
$rodki bielace — podchloryny), ktére moga zmienié strukture chemiczng $rodkéw uzalez-
nigjacych uniemozliwiajac ich wykrycie.

QOd wickszosci pacjentéw mocz pobierano i poddawano analizie wielokrotnie, w réz-
nych odstgpach czasu, jednak ogélny schemat byt nastepujacy:

w 1 miesiacu — trzy analizy

w 2, 314 miesigcu — po dwie analizy

w 4, 5 i dalszych miesiacach — po 1 analizie.

Daje to przynajmniej 10 analiz opiatdw, benzodiazepin, barbituranéw i amfetamin dla
kazdego pacjenta uczestniczacego w programie. Jednakze do$¢ czgsto zachodzita konie-
czno$é przeprowadzenia dodatkowych kontroli, gdy stan pacjenta lub jego zachowanie
nasuwalty podejrzenie, ze ,.dobiera’” on do otrzymywanego metadonu inne narkotyki.
W takich przypadkach analizy wykonywano natychmiast po dostarczeniu moczu do
laboratorium. Na ogét jednak, z uwagi na koniecznos$é mozliwie efektywnego wykorzy-
stania kosztownych odczynnikdw — badania wykonywano w wigkszych seriach (jednora-
zowo ok. 20 oznaczeil), co — niestety — przediuzalo okres oczekiwania na wynik 1 utrudniato
lekarzom pedejmowanie szybkich decyzji terapeutycznych.

U czedci pacjentéw liczba analiz byla znacznie mniejsza, gdyZ rezygnowali oni
z udzialu w programie, lub byli dyscyplinarnie relegowani w czasie jego trwania.

Opiaty, barbiturany, benzodiazepiny i amfetaminy oznaczano glownie metoda immu-
nofluorescenciji w swietle spolaryzowanym (FPIA) [8,9,11]. Srodki te polscy narkomani
stosuja w roznych kombinacjach w celu zwigkszenia oszalamiajacego efekiu mieszaniny.
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Utrudnia to kontrole abstynencji i zmusza do wykonywania kilku analiz kazdej prébki
moczu.

Zakresy krzywych stosowane dla tych zwiazkéw w metodzie immunofluorescencyijnej
TDx sa nastepujace:

Opiaty 100 — 1000 ng/mL

Barbiturany 200 — 2000 ng/mL

Benzodiazepiny 200 — 2400 ng/mL.

Amfetaminy 500 — 6000 ng/mL

Za wynik dodatni w metodzie przyjeto stezenie Srodka uzalezniajacego powyiej tzw.
progu czutodci (ang.: MAT = Minimal Allowable Threshold). Stezenie to jest kilkakrotnie
wyzsze od najnizszego wykrywalnego steZenia (tj. czulosci metody), chodzi bowiem
o zmnigjszenie do minimum prawdopodoebietistwa wynikéw falszywie dodatnich, ktére
moga wystapi¢ w wyniku przypadkowych reakeji krzyzowych z substancjami nie naleza-
cymi do oznaczanej grupy zwiazkéw.

Wartosci MAT dla oznaczanych substancji uzalezniajacych sq nastepujace:

Opiaty 250 ng/mL

Barbiturany 300 ng/mL

Benzodiazepiny 300 ng/mL

Amfetaminy 500 ng/mL

Warto$ci te odpowiadaja wymaganmiom NIDA {National Institute on Drug Abuse)
w zakresie czitosci metod oznaczania narkotykéw w plynach biologicznych.

Oproécz metody FPIA dla potwierdzenia obecnogci opiatéw stosowano w niektorych
przypadkach test Boehringera (HIA) oparty na hamowaniu hemoaglutynacji [1,13] oraz
test immunoaglutynacyjiny Abuscreen Ontrak firmy Hoffmann-La Roche, oparty na
aglutynacji lateksu [15].

Wiyniki

Wykonano badanie opiatéw, barbiturandw, benzodiazepin i amfetamin w ponad 1200
prébkach moczu pochodzacych od 119 pacjentéw leczonych metadonem.

U 57 0s6b zakres badaii byi ograniczony, gdyz z réznych powoddw zrezygnowaly one
z uczestnictwa w programie. U pozostatych 62 oséb badania wykonywano wielokrotnie,
od 10 do 28 razy (Tabela 1). U osdb, ktdrych mocz badano wielokrotnie (od kilkunastu
do 28 razy) okresy czasu migdzy kilku kolejnymi badaniami byty niekiedy niewielkie, co
pozwolito przesledzic¢ dynamike wydalania substancji uzalezniajacych.

Tylko 12 pacjentéw (10% oséb objetych trwajacym 6 miesiecy programem metado-
nowym) przez caty okres leczenia ani razu nie zlamalo abstynencji. W pochodzacym od
nich moczu, badanym wielokrotnie w réznych odstgpach czasu, stwierdzono obecno§é
substancji uzalezniajycych jedynie w okresie zglaszania si¢ na Oddziat w celu detoksyka-
cji. Pd7niej, zaréwno w okresie leczenia detoksykacyjnego jak 1 podczas dlugotrwalego
ambulatoryjnego podawania metadonu, nie podejmowaly one préb Iamania abstynencii.
Terapia metadonowa tej grupy pacjentdw przebiegata bez zakldcer (Tabela 2). Znacznie
wigcej pacjentdw podejmowalo w trakcie leczenia metadonem préby ,,dobierania” jednej
lub kilku substancji uzalezniajacych, celem uzyskania silniejszych doznaii (Tabela 3),
Wigkszosé¢ z nich po laboratoryjnym wykryciu préb lamania abstynencji i pouczeniu
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o bezcelowosci ukrycia takiego postgpowania zrezygnowata z podejmowania dalszych
préb i mogta kontynuowaé leczenie. '

U kilkunastu pacjentdw przyczyna obecnoéci barbiturandw w moczu (czesto w dosé
wysokich stezeniach) bylo zaordynowane przez lekarza leczenie przeciwpadaczkowe
(Tabela 4). W takich przypadkach nie mozna byto — w oparciu o wyniki badania metoda
FPIA — orzec, czy pacjent bral oprécz leku inne barbiturany. OdpowiedzZ. na to pytanie
mogiaby da€ tylko analiza wykonana bardziej selektywna metoda analityczng — np.
metodg wysokosprawnej chromatografii ptytkowej (HPTLC) lub chromatografii gazowej
polaczonej ze spektrometria masowa (GC/MS).

U 30% pacjentdéw stwierdzono konsekwentne lamania abstynencji, co powedowato
relegowanie ich z programu (Tabela 5). Pelna dokumentacja badan analitycznych znajduje
sie u autordw, aby nie zwiekszad nadmiernie objetodei sprawozdania,

Omoéwienie wynikow

Wyniki te wykaznja, ze metoda immunoflucrescencji w $wietle spolaryzowanym
(FPIA) moze by¢ uzyta do skutecznej kontroli zachowania abstynencji przez pacjentéw
leczonych metadonem. Jest ona bowiem stosunkowo prosta {(badanie wykonuje si¢
w moczu bez uprzedniej ekstrakcji oznaczanych substanciji), wystarczajaco czula (pozwa-
ia wykrywac i oznaczac nanogramowe ilo§ci narkotykéw i ich metabolitéw) oraz odpo-
wiednio szybka (wykonanie serii oznaczen trwa tylko kilka godzin dzieki czemu czas
uplywajacy od dostarczenia moczu do przekazania wyniku lekarzowi jest stosunkowo
krétki). Wazne jest rownie? to, Ze wyniki otrzymywane metoda FPIA maja charakter
ilosciowy, dajac obraz wielkodci dawii Srodka uzalezniajacego przyjetej przez pacjenta.
Wyrdznia to FPIA od typowo jakosciowego testu hemoaglutynacyjnege Boehringera na
opiaty oraz wprowadzonej niedawno przez firme Hoffmann-La Roche immunoaglutyna-
cyjnej metady Ontrak na opiaty, benzodiazepiny, barbiturany i amfetaminy.

Celem pracy bylo réwniez sprawdzenie przydatnosci metody FPIA do kontroli absty-
nencji w naszych warunkach, tzn. u oséb przyjmujacych preparaty substancji uzaleznia-
jacych o nieznanym skladzie, otrzymywane prymitywnymi, domowymi metodami, takich
jak ,makiwara”, kompot” i ,mleczko makowe™.

Na podstawie analizy otrzymanych wynikéw w zestawieniu z wywiadami zebranymi
od pacjentéw mozna sadzié, Ze stosowanie domowej produkeji preparatéw ze stomy
makowej nie wplywa w istotny sposob na wyniki badania moczu metoda FPIA. Jednakze
precyzyjna odpowiedZ na to pytanie bylaby mozliwa jedynie w oparciu o poréwnawcze
wyniki badan bardziej dokladnymi metodami, pozwalajacymi na rozdzielenie poszcze-
gdlnych narkotykdw i ich metabolitéw a takze na identyfikacje tych ostatnich.

Tak wige sprawny system. kontroli abstynencji nie moze opiera¢ si¢ na wynikach
uzyskanych wylacznie metoda immunofluorescencji w §wietle spolaryzowanym, gdyz
w toku dlugotrwalej terapii metadonem do laboratorium trafiaja nierzadko prébki moczu,
w ktorych stezenie substancji uzalezniajacej lub jej metabolitdw jest zblizone do wartosci
MAT, a wiec granicznej w sensie uznania rezultatu za dodatni lub ujemny.,

. Prawidlowa interpretacja wynikéw analizy takich moczy metoda FPIA bywa niejed-
nekrotnie trudna a czasem nawet niemozliwa. Ponadto ze wzgledéw prawnych i moral-
nych wszystkie wyniki dodatnie powinny by¢ potwierdzone inna metoda analityczna.
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Gdyby bowiem wynik okazat si¢ fatszywie dodatni, tzn. z powodu niedoskonalo$ci uzytej
metody wykryta zostata obecnos¢ substancji, ktérej w moczu w rzeczywistosci nie bylo
~krzywdzi to pacjenta, eliminujac go niezastuzenie z programu. Diatego NIDA (National
Institute of Drug Abuse), FDA (Federal Drug Administration) oraz Division of Narcotic
Drugs ONZ zalecaja dwuetapowa kontrole abstynencji pacjentéw uczestniczacych w pro-
gramie metadonowym. _

Pierwszym etapem jest szybki skrining majacy na celu wyselekcjonowanie 0séb,
ktérych mocz nie jest zupelnie ,,czysty”, tj. zawiera substancje uzalezniajace lub ich
metabolity, Drugi etap ma charakter konfirmacyjny i polega na ostatecznym stwierdzeniu,
czy dodatni wynik otrzymany w pierwszym etapie nie jest wynikiem falszywie dodatnim,
tj. czy pacjent rzeczywigcie ziamat abstynencje.

Metoda uzyta do konfirmaciji wynikéw dodatnich powinna spetnia¢ dwa warunki:

1. analityczna zasada badania musi by¢ inna niz w uzytej metodzie skriningowej,
2. musi by¢ bardziej swoista i czuta od metody uzytej do wstepnego skriningu.

Warunki te spelniaja 2 metody zalecane przez wszystkie organizacje miedzynarodowe
nadzorujace walke z narkomania, gdy? ,.daja najwyzszy stopieni pewnoSci wynikéw”
[2,12]. :

Sato: .

1. Wysokosprawna chromatografia cienkowarstwowa (HPTLC — High Performance

Thin Layer Chromatography), oparta na ekstrakeji z moczu substancji uzalezniajacych

i ich metabolitéw, rozdzielaniu ich na plytkach i identyfikacji poszczegblnych zwiaz-

kéw przy pomocy charakterystycznych reakcji barwnych [3,4,5,6,7,10,14].

2. Chromatografia gazowa sprzezona ze spekirometrig masowa (GC/MS), bedaca naj-

bardziej pewna metody konfirmacyjng [12].

Tabela 1.
Zestawienie badad wykonywanych wielokrotnie 1 liczba pacjentéw,
u ktérych je wykonywano

Liczba badan Liczha oséb Liczba badan ' Liczba os6b
3 10 15 3
4 10 j 16 4
5 5 17 2
6 13 18 5
7 7 19 2
8 4 20 4
9 B 21 1
10 7 22 3
11 6 23 1
12 9 24 2
13 4 25 2
13 6 28 1
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Tabela 2.

Stezenia opiatéw, barbituranéw, benzodiazepin i amfetamin (ng/mL) w moczu pacjenta
zachowujacego abstynencje

s | 35 [ [ T oo oo Toor T Tooe
Opiaty >1000 | 404 303 407 | 307 148 29 72 232 46
Barbiturany 17 | 2 0 | o | 20 | 22 | 35 | 45 | 61 | 38

Benzodiazepiny 46 0 0 18 44 27 10 0 0 21
Amfetaminy 0 | o | o [ 243 |70 | o |4 | 10| 0

s | 12 | 1002 20 1 [m0n
Opiaty 60 34 29 0 a7
 Barbiturany 46 | 12 | = | 83 | s

Benzodiazepiny 11 16 0 73 48
Amfetaminy 29 0 26 87 37
Nazwa
COpiaty
Barbiturany
Benzodiazepiny
Amfetaminy

Tabela 3.

Stezenia opiatéw, barbituranéw, benzodiazepin i amfetamin (ng/mL) w moczu pacjenta
sporadycznie lamiacego abstynencje

Naawidata bad. 14.10. { 19.10. | 26.10, | 2.11. | 16.11. | 25.11. { 26.11. | 29.11, | 30.11. | 2.12.
1992 | 1992 | 1992 | 1992 | 1992 | 1902 | 1992 | 1992 | 1992 | 1992
Opiaty <1000 | <1000 29 | 20 | 29 | <1000}<1000 | 1680 | 151 | 92
Barbitvrany <2000 | 5400 | 1831 475 0 75 27 0 0 0
Benzediazepiny 1837 | 71 0 35 1 16 | 93 | 63 | 53 | a4
Amfetaminy 0 0 0 0 0 41 6 0 0 0
Nazwidaa bad. 412, (1342 | 2102 | 3012, | 2201 [ 13.02. [ 25.02. | 6.03. | 24.03. 26.04.
1992 | 1992 | 1992 | 1992 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993
Opiaty 108 | m 53 14 | 3 | 26 | 62 | 26 | 51 31
Burbiturany 0 5 - 0 27 13 38 16 0 14_‘
Benzodiazepiny 40 | 15 | 62 | o | 2 | 55 | u | 51| 55 | 7
Amfetaminy 0 35 . 0 0 0 63 0 4 | 23
Navawata, | 205 | 206 3007 2708
Opiaty 55 | 37 | o4 18
Barbiturany 1277 0 361 7
Benzodiazepiny 438 22 118 58
Amfetaminy 17 28 45 43
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Tabela 4.
Stezenie opiatdw, barbituranéw, benzodiazepin i amfetamin (ng/mL) w moczu pacjenta
otrzymujacego barbiturany w ramach terapii

przeciwpadaczkowej
Nazwa\data bad. 14.10. [ 19.10. | 26,10, | 2.11. | @.11. | 16.11. | 19.11. | 23.11. | 25.11. | 26,11,
1992 | 1992 | 1992 | 1992 | 1092 | 1992 | 1992 | 1992 | 1992 | 1992

Opiaty <1000 | <1000 | 363 49 246 | 26 855 | <1000 | 8680 | <1000
Barbiturany 2000 | 7100 | 1862 | 1069 3 0 98 | <2000 | 231 33
Benzodiazepiny 2400 | 402 84 46 39 15 { 109 [ 1438 | 419 96
Amfetaminy 0 22 7 6 0 0 11 31 0 35
Nazwa\data bad. 2199;; . 31%;;' ‘119]922

Opiaty 4400 | <1000 | <1000

Barbiturany 82 7 1138
Benzodiazepiny 254 147 860

Amfetaminy 2 29 0

Nazwa

Opiaty

Barbiturany -
Benzodiazepiny -

Amfetaminy -

Tabela 5.
Stezenia opiatéw, barbituranéw, benzodiazepin i amfetamin (ng/mL) w moczu pacjenta
relegowanego z programu z powodu wielokrotnego famania abstynencji

Nazwidata bad. 8.12, | 12.12. | 21.12. | 27.12. | 4.01. | 8.01, | 28.01. | 30.05. | 3.02. | 5,02,
1992 | 1992 | 1992 | 7992 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993 ; 1993
Opiaty <1000 | 206 | 427 565 {<1000] 141 [ <1000} <1000{ 296 44
Barbiturany 7 7 12 0 0 19 3 0 17 1
Benzodiazepiny 122 31 17 22 16 60 246 100 0 0
Amfetaminy ] 0 0 1 8 33 | <6000 | 1209 0 0
Nazwadata bad. 6.02. | B.02. | 10.02. | 14.02. | 20.02. | 26.02. | 6.03. | 15.03. | 18.03. | 22.03.
1963 | 1993 } 1993 | 1963 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993 | 1993
Opiaty 56 60 33 33 164 | <1000 | 22 j <1000 | 585 72
Barbiturany 3 2] 15 20 94 23 286 112 22 102
Benzodiazepiny 0 9 14 48 35 544 80 423 15 a7
Amfetaminy | o 12 0 D - 36 8 70 | 34 | 67
Nazwa\data bad. 2109(9):; 217 933
Opiaty |1 <1000 | <1000
Barbiturany 42 | <2000
Benzodiazepiny 115 | <2400
Amfetaminy 26 | <6000
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Summary

The urine tests vtilizing the FPIA method to verify the occurrence of opiates, barbiturans,
benzodiazepins and amphetamine for 119 patients, drug addicts undergoing the detoxication
and extended methadone treatment, were performed.

Only 3 percent of the patients did not attempt to break the abstinence requirement
during the treatment period.

Thirty percent of the patients persistently broke the abstinence requirement, which
resulted in their elimination from the program.

Thirteen percent of the patients attempted to break the abstinence requirements, but
reconciled in back of the laboratory tests and carried on the treatment.

Few only tests were performed for 47 percent of the patients, as they withdrew from
the program at the initial point,
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