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WSTEP

Jednym z celéw § warunkoéw uczestnictwa w prowadzenym Instytucie Psychiatrii i
Neurologii od 1992 . programie metadonowym jest zachowanie abstynencji od substan-
cji psychoaktywnych (35). Jest to sprawdzane poprzez systematyczne kontrolowanie
wystgpowania opiatow, amfetaminy, barbituranéw i benzodiazepin w moczu (37). Z ob-
serwacji wynika, Ze znaczna czgs¢ pacjentdw po rozpoczeciu przyjmowania metadonu
zwigksza spozycie alkoholu, prawdopodobnie w zwiazku z kompensowaniem mniejsze-
£o, w poréwnaniu z heroina, euforyzujacego dziatania metadonu. Mimo, Ze stanowi to
istotny problem kliniczny, zjawiskiem tym nie interesowano si¢ w sposob dostateczny.
Po czgsci wynika to z faktu malej uzytecznosci standardowych markeréw alkoholizmu,
ktore oznaczane sa glownie we krwi, a to stanowi duza trudno$é w tej grupie pacjentow
(zniszczony uklad Zyl powierzchownych, zakazno$¢ materiatu). W dwoch o$rodkach na
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swiecie (10, 11, 12, 13, 14, 20, 21, 22, 40, 41, 42) rozpoczeto badania nad przydatnoscia
oznaczania aktywnosci B-heksozoaminidazy w moczu do wykrywania naduzywania al-
koholu u alkoholikéw, a nasz zespot wstepnie wykazat przydatno$é tego markera do
wykrywania naduzywania alkoholu przez narkomanéw opiatowych uczestniczacych
w programie metadonowym (38). Niewatpliwymi zaletami tego markera sq m.in.:
brak koniecznosci pobierania krwi od osdb uzaleznionych, male wymagania aparatu-
rowe i niskie koszty. Obecnie chcielisSmy poréwnaé uzytecznoéé oznaczania -hek-
sozoaminidazy w moczu (mHex) do wykrywania o0s6b pijacych wsréd uczestnikow
programow metadonowych z uzytecznoscia standardowych markeréw oznaczanych
w surowicy: wzglednej ilosci desialowanej transferyny (tzn. ilosci desialowane;j trans-
feryny w stosunku do catkowitej iloéci transferyny — s%CDT) (1, 5, 17, 23, 24, 25,
26,27, 28, 33, 34, 36), B-heksozoaminidazy (sHex) (5, 11, 17, 18, 20, 21, 22,27, 39)
i y-glutamylotransferazy (sGGT) (5, 6, 27, 33).

GRUPY BADANE I METODY

Grupg badana stanowilo 45 mezczyzn uzaleznionych od opiatéw uczestniczacych w
programie substytucyjnego leczenia metadonem. Wg oceny klinicznej, 24 z nich to oso-
by utrzymujace abstynencije od alkoholu ($redni wiek 36,847 lat), a 21 to osoby whrew
zakazom pijace alkohol w czasie uczestniczenia w programie ($redni wiek 38,5+5,2 lat).
Z tej pierwszej podgrupy pigé osob otrzymywalo skojarzone leczenie antyretrowiruso-
we, podczas gdy w drugiej podgrupie takich 0s6b bylo cztery. Z badan biochemicznych
wykluczono 2 pacjentow: jednego z cukrzyca i jednego po zatruciu klometiazolem.

Grupe kontrolng stanowito 37 mgzczyzn (Sredni wiek 40,8+11,4 lat) uzaleznio-
nych od alkoholu w trakcie szpitalnego leczenia odwykowego, ktdrzy utrzymywali
abstynencjg przez co najmniej 6 tygodni.

Wszystkie trzy grupy nie roznily sig statystycznie znamiennie migdzy soba zarow-
no pod wzgledem wieku, jak i body mass index (ten ostatni parametr oznaczano ze
wzgledu na mozliwosé wzrostu aktywnosci sGGT u os6b otytych) (6).

W celu zobiektywizowania oceny naduzywania alkoholu pacjenci byli badani testem
AUDIT (2,9). Osoby uzaleznione od alkoholu osiagnety w tej skali 27,94+8,02 pkt., co
stanowito réznice znamienng statystycznie zaréwno w stosunku do osob z programu
metadonowego ocenianych jako utrzymujace abstynencjg: 3,92+4.,6 pkt. (p=3*10-19), jak
i ocenianych jako naduzywajace alkoholu: 10+£10,69 pkt. (p=1,1*10%). Roznica migdzy
obu podgrupami 0s6b z programu metadonowego (pijacy i niepijacy) byla réwniez zna-
mienna statystycznie (p=0,0007).

Zaréwno osoby oceniane jako abstynenci, jak 1 osoby pijace w czasie programu
metadonowego, mialy zblizone $rednie dawki metadonu, wynosity one odpowiednio
66425 mg/dobe i 74225 mg/dobe.

Ze wzgledu na mogaca pojawiac sig sporadycznie zmiennos¢ wydalania enzymow
do moczu, podobnie jak w poprzedniej pracy (38) wartos¢ aktywnoSci mHex jest
$rednia otrzymana na podstawie oznaczen wykonywanych w przynajmniej dwoch
probkach moczu pobieranych w réznych dniach. Krew pobierano przy okazji rutyno-
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wych badan kontrolnych. U pojedynczych chorych nie oznaczono markeréw w suro-
wicy (B-heksozoaminidazy — sHex, y-glutamylotransferazy — sGGT, % desialowane;j
transferyny — s%CDT) ze wzgledu na hemolizg krwi, przedwczesne wykreslenie z
programu lub wykonywanie badan okresowych w innym szpitalu.

Metody oznaczen: Oznaczenia B-heksozoaminidazy w moczu wykonywano metoda
spektrofotometryczna stosowana dotychczas i opisang w innej publikacji (38). Jako jed-
nostke aktywnosci przyjeto takq iloéé enzymu, ktéra w temperaturze 37°C, w ciggu mi-
nuty przeksztalca do p-nitrofenolu 1ptmol substratu. Wyniki podano w przeliczeniu na
mmol kreatyniny. sGGT oznaczano w surowicy w ciggu 2 godzin od jej otrzymania.
Surowicg do oznaczefi sHex i %CDT przechowywano w temperaturze -20°C, Aktyw-
no$¢ sGGT oznaczano w temp. 37°C standardowq metoda oparta na pracach Sasz, Ro-
salki i Tarlowa przy pomocy odczynnikéw f-my Alpha Diagrostics zgodnie z podana
procedura. Aktywno$¢ podano w IU/L. sHex po 5-krotnym rozcienczenin oznaczano tg
sama metoda spektrofotometryczna co mocz. Jako jednostke aktywnosci przyjeto taka
ilos¢ enzymu, ktéra w temperaturze 37°C, w ciagu minuty przeksztatca do p-nitrofe-
nolu 1pimol substratu, Aktywnos¢ podano w j./1. Oznaczenie %CDT w surowicy wy-
konywano przy pomocy testu Axis% CDT Turbidimetric Immunoassay firmy Bio
Rad zgodnie z pedang procedura. Do oceny statystycznej stosowano test Manna-
Whitney’a. Analize ROC przeprowadzono przy pomocy programu Graph ROC (19).

WYNIKI

Srednie wyniki aktywnosci B-heksozoaminidazy w moczu, aktywnoéci B-heksozo-
aminidazy, y-glutamylotransferazy i % desialowanej transferyny w surowicy u oséb uza-
leznionych od alkoholu 1 uzaleznionych od opiatow zachowujacych abstynencje i pija-
cych alkohol przedstawiono w tabeli 1.

TABELA 1
Srednie wyniki aktywnosci B-heksozoaminidazy w moczu, % CDT, aktywnosci B-heksozoami-
nidazy, ghitamylotransferazy w surowicy u osiéb uzaleznionych od alkceholu zachowujacych
abstynencje i uzaleinienych od opiatéw zachowujacych abstynenejg i pijacych alkohol

1. Uzaleznieni od | 2. Uzaleznieni od 3.. Uzaleznieni od { Ocena statys-
Test alkoholu utrzymu- | opiatéw utrzymu- | opiatéw naduzy- | tyczna rdznic
jacy abstynencje | jacy abstynencje | wajacy alkohol | migdzy grupami
B -heksozoaminidaza w N=37 N=24 N=21 1.2 p=10,0014
moczu {j./mmol kreatyniny)} 0,34+0,17 0,58+0,44 0,7240,39 I:3p= 1,4%10°5]
23p=0,05
% CDT w surowicy N =36 N=21 N=18 I:2p=n.z
3,60+1,02 3,37+0,85 4,59+1,76 1:33p=0,03
2:3p =001
p-heksozoaminidaza w N=136 N=21 N=18 1:2 p= 10,0023
surowicy (j./1) 24,20+5,74 31,64%937 37,01£10,3¢ | 1:3p=1,1%10"
23 p=n.z
¥ -glutamylotransferaza w N=34 N=20 N=18 1:2 p=0,00002
surowicy (IU/I) 25,59+14,51 75,7+56,2 96,72+90,87 1:3 p= 0,0004
23p=nz

101



E. Taracha, B, Habrat, H. Baran-Furga, K. Chmielewska, P. Wozniak, B. Szukalski

We wszystkich testach osoby uzaleznione od opiatéw, ktére naduzywaly alkoholu,
mialy Srednie wartoéci markeréw wigksze niz osoby uzaleznione od alkoholu zacho-
wujace abstynencje (mHex p=1,4*10%, s%CDT p=0,03, sHex p=1,1*105, sGGT
p=4*107). Natomiast migdzy narkomanami pijacymi i niepijacymi najwieksze rozni-
ce otrzymano dla oznaczanego w surowicy % CDT (p=0,013) i B-heksozoaminidazy
w moczu (p<0,05).

Nie jest jasne, dlaczego rowniez u 0sob uzaleznionych od opiatow, ktore nie pily
alkoholu, dla wszystkich badanych markeréw alkoholowych (oprocz najbardziej spe-
cyficznego: s%CDT), otrzymano wartodci statystycznie znamiennie wigksze niz dla
0s6b uzaleznionych od alkcholu, zachowujacych abstynencje (mHex p=0,0014, sHex
p=0,0023, sGGT p=0,00002). Prawdopodobnie jest to zwigzane z innym niz alkohol
czynnikami, m.in. dlatego, ze s%CDT jako marker o najwickszej specyficzno$ci nie
zmienit si¢ w sposob znaczacy. Grupa osob uzaleznionych od opiatéw byla zroznico-
wana pod wzglgdem wystepowania chordb somatycznych 1 stosowanego w trakcie
trwania badan leczenia. W grupie 24 osob uzaleznionych od opiatéw, zachowuja-
cych abstynencje dwie osoby wykluczono z badan: jedna ze wzglgdu na cukrzyceg i
Jjedna ze wzgledu na zatrucie klometiazolem. Z pozostalych 22 0s6b 5 ofrzymywalo
leczenie antyretrowirusowe. PrzypuszczaliSmy, ze by¢é moze przyczynia sie ono do
podwyzZszenia wartosci badanych markerow.

TABELA 2
Srednie wyniki aktywnosci B-heksozoaminidazy w moczu, % CDT, aktywnosci f-heksozoami-
nidazy i y-glutamylotransferazy w surowicy u oséb uzaleinionych od opiatéw w zaleznosci od
leczenia antyretrowirusowego

Uzaleznieni od opiatdw Uzaleznieni od opiatdw nie | Ocena sta-
leczeni antyretrowirusowo leczeni antyretrowirusowo tystyczna
Marker Liczh Srednia i Liczb Srednia i réznic
bac;:z ah odchylenia b :{f‘ﬁ 2}‘ odchylenie miedzy
nye standardowe adany standardowe | grupami
mHex (j./mmol kreatyniny) 11 0,99+0,63 34 0,53+0,24 p=0,016
s%CDT 10 3,59£145% | 29 4,051 48 n.z.
sHex (j./1) 10 35,83+9,17 29 33,53%10,45 nz
sGGT (IU/NY 10 102,10£59,40 28 79,78+79,15 n.z.

Srednie wartosei sGGT i mHex sq statystycznie znamiennie wyzsze (p=0,043 i p=0,028)
w podgrupie 0s0b uzaleznionych od opiatow niepijacych, otrzymujacych leczenie anty-
wirusowe w poréwnaniu z osobami niepijacymi, ni¢ leczonymi antyretrowirusowo. Ak-
tywno$c sHex rowniez jest wyzsza w podgrupie leczonych antyretrowirusowo, ale rdzni-
ca ta nie jest statystycznie znamienna. Aktywnosci wszystkich trzech badanych enzy-
méw (mHex, sGGT i sHex) w podgrupie niepijacych otrzymujacych leczenie antyretro-
wirusowe nie r6znig si¢ od wartosci otrzymywanych w grupie osob uzaleznionych od
opiatéw naduzywajacych alkohalu, nie ofrzymujacych leczenia antywirusowego. Zdaje
sig to przemawiaé za wplywem stosowanych tu lekow na wzrost aktywnosci badanych
enzymoéw. Grupa 0séb otrzymujacych leczenie antyretrowirusowe jest jednak zbyt mala
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TABELA 3
Srednie wyniki aktywnosci B-heksozoaminidazy w moczu, % CD'T, aktywnoéci B-heksozoami-
nidazy y-glutamylotransferazy w surowicy u uzaleZnionych od opiatow zachowujacych absty-
nencje i pijacych alkohol w zaleinosci od leczenia antyretrowirasowego

Uzaleznieni od opiatdw Uzaleznieni od opiatéw
utrzymujacy abstynencje naduzywajacy alkohol
Marker Nieleczeni Leczeni Nieleczeni Leczeni
antyretro- antyretro- antyretro- antyretro-
wirusowo Wirusowo wirusowo wirnsowo
f-heksozoaminidaza w N=17 N=5 N=17 N=4
moczu {j/mmol kreataniny) 0,41x0,11 1,05+0,79 0,67+0,28 0,930,74
a,b a b
% CDT w surowicy N=14 N=5 N=15 N=3
3,3910,56 3,44+£1,58 4,68+1,79 4,16x1 87
c ¢
heksozoaminidaza w N=14 N=5 N=15 N=3
surowicy (3./1) 30,159,15 36,5849,52 36,69+10,88 18,6128,66
glutamylotransferaza w N=13 N=5 N=15 N=3
surowicy {IU/) 56,00+46,86 115,00+£55,77 100,40+96,02 78,33£71,00
d d

a-a p=0,028, b-b p=0,0023, ¢-c p=0,031, d-d p=0,043

(5 osob), by mozna bylo wyciagac jednoznaczne wnioski. W grupie 0séb vzaleznionych
od opiatow, ktore pily alkohol nie przeprowadzono takiej analizy ze wzgledu na zbyt
matlg liczebno$¢ podgrupy otrzymujacej leczenie antyretrowirusowe (tylko u trzech ta-
kich pacjentéw wykonano oznaczenia markeréw w surowicy), Poniewaz jednak nie mozna
Jjednoznacznie wykluczyé wplywu stosowanych lekow na wyniki naszych testow, z dal-
szych obliczen wykluczyliSmy osoby otrzymujace leczenie antyretrowirusowe.

Mimo to $rednie aktywnosci sGGT, sHex i mHex nadal pozostaty wyzsze w gru-
pie osdbuzaleZnionych od opiatéw, niepijacych w poréwnaniu z osobami uzaleznio-
nymi od alkoholu, zachowuigcymi abstynencj¢ od minimum 6 tygodni (dla mHex,
sHex i sGGT p wynosi odpowiednio: 0,048, 0,03 i 0,004). Nie mogli$my zbadac
wplywu samego metadonu na warto$ci markeréw, poniewaz u zadnego z pacjentow
bioracych udzial w programie metadonowym jego dawka nie zostata zredukowana
do zera. Na obecnym etapie badan nie umiemy poda¢ przyczyn zwigkszonej aktyw-
nosci mHex, sHex i sGGT u 0s6b uzaleZznionych od opiatdw, niepijacych w porow-
naniu z osobami uzaleZznionymi od alkoholu, zachowujacymi abstynencjg. W po-
przednich pracach (13, 38, 42) wykazalismy brak wplywu wielkosci dawki metado-
nu, niektorych lekow psychotropowych, seropozytywnosci HIV oraz przyjmowania
zakazanych substancji psychoaktywnych na aktywno$¢ mHex.

W poprzedniej pracy (38) stwierdzilismy, ze $rednia aktywno$¢ mHex w grupie
0sdb zdrowych somatycznie, nieuzaleznionych, nienaduzywajacych alkoholu wyno-
sita tylko 0,21+0,09 j/mmol kreatyniny. Wartoé¢ ta jest statystycznie znamiennie niz-
sza niZ u osob uzaleznionych od alkoholu zachowujacych abstynencjg (p=0,0011).
Zjawisko zroznicowania $rednich warto$ci mHex w grupach z réznymi chorobami i
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B - c:oby wzaleinione od opiatéw haduzywajace alkohol

Rye, 1. Srednie wartosei [ bigd standardowy dla markerow picia alkoholu: oznaczanej w moczu
B-heksozoaminidazy (mHex) i oznaczanych w surowicy B-heksozoaminidazy (sHex), y-glutamylotrans-
Sferazy (sGGT) | wzglednej ilofci desialowane transferyny (s%CDT) 1t o50b uzaleinionych od alkoholu
zachowwjgcych abstynencfe i oséb biorqcych udzial w programie metadonowymn nie otrzymujacych
leczenia antyretrowirusawego zachowwjqcych abstynencie od alkoholu i naduZywajacych alkoholu,

u 0s6b zdrowych jest prawdopodobnie uwarunkowane wieloczynnikowo: Zaden z
badanych przez nas potencjalnych czynnikow nie przyczyniat si¢ do znamiennego
statystycznic zwickszenia aktywnosci enzymu, ale by¢ moze sumujacy si¢ ich wplyw
powoduje znaczacy wzrost wartosci tego markera.

Powyzsze badania potwierdzaja, ze nie ma ,uniwersalnej” warto$ci graniczne;j,
powyzej ktorej we wszystkich grupach chorych mozna odrézni¢ osoby naduzywaja-
ce alkohol od niepijacych. Wartoé¢ graniczna w grupie uzaleznionych od opiatéw
powinna byé¢ wyzsza niz w grupie uzaleznionych tylko od alkoholu.

Do opisu uzytecznoéci markerow uzywa sig przede wszystkim dwdch parametrow:
czutoei i specyficznosci. Sa one zalezne od przyjetej wartosci granicznej. W zaleznosci
od wymagan stawianych testowi, zmieniajac warto$¢ graniczna mozna zwigkszyé czu-
lo¢ (kosztem specyficznoécei) lub specyficznosé (kosztem czulosci). CzulosE 1 specy-
ficzno$¢ daja niepetny obraz zdoInosci rozdzielezych testu. Ograniczaja sig do jego oce-
ny tylko dla jednej wartoéci granicznej. Ostatnio coraz czesciej do oceny testow biolo-
gicznych stosuje sig metodg Receiver Operating Characteristic (ROC) (3,7, 8, 15, 16, 29,
30, 31, 32, 43). Powyzsza technika statystyczna pozwala wykredlié zalezno¢ miedzy
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wartodciami czuto$ci i specyficznofci testu dla wszystkich wartoéci granicznych. Zesta-
wienie krzywych dla kilku testow na jednym wykresie pozwala na jakosciowe porowna-
nie sprawnosci testéw. Najlepszemu testowi bedzie odpowiadata krzywa poloZona naj-
wyzej 1 najbardziej z lewej strony (goémy lewy rog odpowiada 100% czulosci i 100%
specyficznoéci). Miara uzytecznosci testu jest wielko$¢ powierzehni pod krzywa. Dla
idealnego testu wynosi ona 1, dla testu nierozrézniajacego badanej cechy < 0,5.

Na rycinie 2 przedstawiono graficznie wykresy, a w tabeli 3 wyniki analizy ROC
dla wszystkich czterech badanych markerow.

Najwigksza powierzchnig pod krzywa ma test mHex (0,82). Dla wartosci granicz-
nej wynoszacej 0,52 j/mmol kreatyniny ma on zadawalajace parametry: czulosé¢ 70%
i specyficznosc 82%.

1,0
08
<08
3 e
e i
8 Do
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0'4 i ! e MeoT
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] i —— sHax
)
0’2 + _I 1 e ——— sGGT
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1-specyficznosé
Rye. 2. Krzywe zalesnosci czulosci i specyficznosci dla wszystkich wartosci granicznyeh dla markerow:
oznaczanej w moczu B-heksozonminidazy (mHex) i oznaczanychw surowicy B-heksozoaminidazy (sHex),
wglutamylotransferazy (sGGT) | wzglednej ilosci desialowanej transferyny (8%CDT) mierzonych u
os6b biorgeych udzial w programie metadonowym nie otrzymujgeych leczenia antyretrowirusowego.

TABELA 4
Wielkosci pola pod krzywa ROC dia aktywnoéci B-heksozoaminidazy w moczu, % CDT,
aktywnosci B-heksezoaminidazy i y-glutamylotransferazy w surowicy u oséb uzaleznionych
od opiatéw zachowujacych abstynencj¢ od alkeholu i pijacych

Marker Wielkos¢ pold pod krzywa ROC
mHex 0,8166
s%CDT 0,7429
sHex 0,6881
sGGT 0,6564
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Drugim najlepszym pod wzgledem mocy dyskryminacyjnej markerem okazat sig
s%CDT. Powierzchnia pod krzywa dla tego testu wynosi 0,74. Ma on, co prawda,
przy wartosci granicznej 4,25 czutoéé zaledwie 50%, ale jego specyficznodé w tym
punkcie wynosi 100%. Jest to zgodne z innymi doniesieniami o bardzo wysokiej
specyficznosci tego markera w wykrywaniu naduzywania alkoholu (1, 5, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 33, 34, 36).

W monitorowaniu abstynencji na ogé! wazniejsza jest czulo§é testn (identyfikacja
wigkszej liczby pijacych) niz jego specyficznosc (mozliwosé wynikow falszywie pozy-
tywnych, ktore mozna zweryfikowaé innymi metodami) (4, 5, 27), co powoduje przewa-
ge mHex nad s%CDT. Mata czulodc s%CDT, ktdra nie stanowi problemu w przypadku
badan nad alkoholizmem (czulo§¢ zwigksza si¢ znacznie u 0s6b, ktore pija alkohol w
ilosci co najmniej 80 g czystego alkoholu na dobg przez 3 tygodnie, ale jest mala w
przypadku pijacych okazjonalnie), jest istotna wada w przypadku badan narkomanow
uczestniczacych w programie metadonowym. Te osoby, ktére cho¢ wbrew zaleceniom
pija alkohol, maja jednak znacznie mniejsze spozycie alkoholu w poréwnaniu z osoba-
mi uzaleznionymi od alkoholu (nizsze wyniki w tescie AUDIT) i dlatego w tym przy-
padku wieksza role odgrywa czulto$¢ testu, czyli zdolnoéé wykrywania bardziej dys-
kretnych zmian spowodowanych alkoholem. Czutosé s%CDT mozna co prawda zwigk-
szy¢ przyjmujac mniejsza warto$c graniczna, ale w zwigzku z charakterystyka krzy-
wej (gwattowna zmiana nachylenia krzywej przy czulosci powyzej 50%) jest to oku-
pione bardzo duzym zmniejszeniem si¢ specyficznosci (np. przy zmianie wartosci gra-
nicznej na 3,5, czuto$¢ zwigkszy si¢ do 67%, ale specyficzno$c zmmiejszy sig do 50%).

Przy ocenie uzytecznosci markerdw nicbagatelnymi sprawami sa czynniki ekonomiczne
i techniczne: koszt odczynnikéw potrzebnych do jednego oznaczenia takich markerow
jak: mHex, sHex i sGGT wynosi ok, 1-1,5 zt, podczas gdy koszt odczynnikow niezbgd-
nych do jednego oznaczenia s%CDT wynosi ok. 40 zt, a sama technika laboratoryjna jest
nieporownywalnie bardziej pracochionna i skomplikowana.

Pozostale dwa markery: sHex i sGGT, cho¢ tanie i proste maja, wyraznie gor-
sze parametry (pole=0,69 i 0,66) w poréwnaniu z mHex i1 s%CDT. Krzywe dla
sHex i sGGT w obszarze akceptowalnych specyficznodci, leza ponizej krzywych
dla mHex i s%CDT i dlatego te dwa pierwsze markery maja mala zdolno$¢ roz-
nicowania 0sob zachowujacych abstynencjg i naduzywajacych alkohol w czasie
substytucyjnego leczenia metadonem.

WNIOSKI

1.Analiza statystyczna ROC wykazata wigksza uzyteczno$é kliniczna oznaczania ak-
tywnosci f-heksozoaminidazy w moczu 1 %CDT w surowicy w celu identyfikacji oséb
pijacych alkohol w czasie uczestniczenia w programie metadonowym niz takich mar-
kerdw jak aktywnosé B-heksozoaminidazy i y-glutamylotransferazy w surowicy.

2. B-heksozoaminidaza oznaczana w moczu jako marker picia przez osoby uzaleznio-
ne od opiatéw ma f¢ przewage nad %CDT w surowicy, ze ma lepsza relacje miedzy
czuloscig a specyficznoscia, wieksza czulosé przy malym spozyciu alkoholu, materiat do
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badan (mocz) jest znacznie fatwicj osiagalny, edczynniki potrzebne do oznaczania sg
ok. 40 razy tansze, a samo oznaczanie jest mniej pracochtonne i skomplikowane.

STRESZCZENIE

Zwigkszenie spozycia alkoholu przez osoby uzaleznione od opiatdw uczestnicza-
ce w programach substytucyjnego leczenia metadonem jest istotnym problemem kli-
nicznym. Monitorowanie trzezwosci przy pomocy tradycyjnych markeréw naduzy-
wania alkoholu w tej grupie chorych jest trudne ze wzgledu na koniecznos¢ czgstego
pobierania krwi. Dlatego zbadali$my uzyteczno$¢ oznaczania w moczu [-heksozo-
aminidazy (mHex) jako markera naduzywania alkoholu oraz poréwnali$my ja z uzy-
tecznoscia markerdw oznaczanych w surowicy (B-heksozoaminidaza — s-Hex, y-glu-
tamylotransferaza— sGGT, odsetek desialowanej do catkowite) transferyny s%CDT).
Grupg badang stanowilo 45 pacjentéw uzaleznionych od opiatow, uczestniczacych w
programie metadonowym. W grupie tej byly 24 osoby utrzymujace abstynencjg od
alkoholu i 21 o0séb pijacych mimo zakazu. Grupg kontrolng stanowito 37 mgzczyzn
uzaleznionych od alkohelu, ktérzy utrzymywali abstynencjg przynajmniej od kilku
tygodni. We wszystkich testach osoby uzaleznione od opiatéw i naduZzywajace alko-
holu miaty §rednie wartosci markeréw znamiennie wigksze niz osoby vzaleznione od
alkoholu, ale zachowujace abstynencjg. Natomiast narkomandw pijacych alkohol od
narkomanéw utrzymujacych abstynencj¢ od alkoholu réznicowaly jedynie dwa te-
sty: s%CDT (p=0,013) i mHex (p<0,05). Postugujac si¢ analiza statystyczna Rece-
iver Operating Characteristic (ROC), ktéra uwzglednia dwa najwazniejsze parame-
try markerow: czulo$é i specyficznosé, stwierdziliSmy, ze najlepszymi testami w tej
grupie chorych sa mHex (powierzchnia pod krzywa ROC 0,82) i s%CDT (0,74).
Biorac pod uwagg, ze mHex jest badaniem nie zwigzanym z pobieraniem krwi, jest latwe
do wykonania i tanie, oznaczanie aktywnosci mHex mozna uznac za najbardziej uzy-
teczny marker naduzywania alkoholu przez osoby z uzaleznieniem opioidowym.

Slowa kluczowe: markery alkoholizmu, B-heksozoaminidaza, uzaleznienie od opia-
tow, metadon

Ewa Taracha, Bogustaw Habrat, Helena Baran-Furga, Karina Chmielewska,
Piotr Wozniak, Bogdan Szukalski
Identification of alcohol abusers among opiate dependent participants
of a methadone substitution program by determination of urine
B-hexosaminidase and serum markers of alcoholism

SUMMARY

Increased alcohol consumption in opiate dependent participants of methadone sub-
stitution programs is an important clinical problem. Sobriety monitoring by means of
traditional markers of alcohol abuse is difficult in this group of patients since a frequ-
ent drawing of blood samples is required. Thus, in our study usefulness of urine
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marker of alcohol abuse: B-hexosaminidase (mHex) was assessed and compared with
that of blood plasma markers: ratio of desialed transferyne to the global amount of
transferine (s%CDT) and of y-glutamylotransferase (sGGT). Subjects in the study
were 45 opiate dependent participants of a methadone program. 24 of these patients
abstained from alcohol, while 21 drank alcohol despite the ban. The control group
consisted of 37 male alcoholics maintaining abstinence for at least some weeks. In all
the tests opiate dependent alcohol abusers, as compared to alcoholics maintaining
abstinence, had significantly higher levels of markers. On the other hand, among
opiate dependent patients only two tests differentiated abstainers from alcohol drin-
kers: s%CDT (p<0.013) and mHex (p<0.05). The Receiver Operating Characteristic
(ROC), a statistical analysis accounting for two major parameters of markers, i.e.
their sensitivity and specificity, was used. The analysis indicated that the best tests
in this group of patients were mHex (the area under the ROC curve=0.82) and
%CDT (0.74). Since mHex does not require drawing any blood samples, and the
procedure is cheap and simple, determining the urine B-hexosaminidase may be
considered to be the most useful marker of alcohol abuse in opiate dependent
individuals.

Key words: markers of alcoholism, 3-hexosaminidase, opiate dependents, me-
thadone
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