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Nutzen und Praxis einer evidenzbasierten Drogenanalytik in der
ambulanten Medizin

Angesichts der Pravalenzen abhéngigen Konsums unterschiedlichster arztlich verordneter, wie
privat beschaffter, legaler, wie illegaler psychoaktiver Substanzen gerade bei psychiatrischen
Krankheitsbildern missen sich in diesem Arbeitsfeld Tatige zwangslaufig mit den diagnostischen
Mdglichkeiten zur Erfassung des Konsums von Drogen auseinandersetzen [1, 2, 3]. Alkoholkranke
leiden nicht nur in einem hohen Maf3 an comorbiden psychiatrischen Storungen [4], psychiatrische
Storungen selbst korrelieren in behandlungsrelevantem Ausmaf? mit Alkoholismus und anderen
stoffgebundenen Abhangigkeitserkrankungen [Uberblick: 5].

Abhangigkeitserkrankungen sind moralisch gewertete Erkrankungen, insofern gibt es auch ein
hohes Risiko sowoh! auf der Seite der Patienten, als auch auf der Seite der Behandler Zeichen
eines Missbrauchs oder einer Abhéngigkeitserkrankung nicht wahrnehmen zu wollen [6, 7, 8]. Wer
Patienten Uber Jahre begleitet, weil3, dass sich haufig erst im Behandlungsverlauf ein Alkoholismus
oder eine andere stoffgebundene Abh&ngigkeitserkrankung entwickelt. In Folge der Stigmatisierung
Suchtkranker einerseits und durch die konsumbedingt erfahrene subjektive Erleichterung
andererseits wird diese schleichende Entwicklung oft versteckt. So kénnen sich Konsumsysteme
entwickeln, die die Behandlung in einem erheblichen Ausmalf verzégern kénnen.

Abbildung: Trinksysteme

1.: 48-jahriger, langzeitig mit Methadon substituierter Patient. Unter Methadon langsame Entwicklung eines
Alkoholismus und eines Trinksystems, um den Folgen eines positiven Alkoholtests in der Ausatemluft (Promille-
abhangige Reduktion der Methadondosis fir diesen Tag) zu entgehen.

16.09.08 24.09.08 30.09.08 05.10.08
Alk. in der | 0,00 0,00 0,00 0,00
Ausatemluft %o
Alk. im Urin g/L 0,59 0,33 1,02 0,99

2.. 52-jahriger, langzeitig Methadon-substituierter Mann, take-home wegen Beikonsumfreiheit und Vollzeit-
Arbeitsplatz. Herr M. erscheint einmal wéchentlich, immer am gleichen Tag in der Praxis, um eine Urinkontrolle
abzugeben und um unter Sicht zu trinken. In fortlaufenden gefiihrten Gesprachen zu seinem Alkoholkonsum gab
der Patient bisher immer an, ,h6chstens mal ein Glas Wein“ zu trinken. Hepatitis C-Ak positiv, Blot positiv,
Viruslast durchgéngig unter der Nachweisgrenze. Labor im Zeitverlauf in Ausziigen:

28.07.04 | 07.03.05 | 14.06.06 | 26.06.07 | 06.03.08 | 15.12.08
GPT 22 53,4 57,6 43,8 54,6 100,8
(U/L)
CHE 10,2 13,4 11,8 11,9 12,1 10,4
(U/L)
GLDH 3,4 34,3 35,6 13,4 11,0 25,0
(U/L)
gGT 47 202,8 262,2 171,4 258,0 921,7
(U/L)
MCYV (fl) 97 99 101 100 101 101
Viruslast | <50 <50 <15 <15 <15 <15
HCV
(IU/ml)




In der Diskussion der zuletzt erhobenen Befunde berichtet der Patient, bis auf den Tag vor der Methadonvergabe
bei uns taglich zwei bis drei Flaschen Wein zu trinken. Bei uns waren bisher nie vegetative Entzugssymptome zu
beobachten. Er hatte niemals Alkohol in der Ausatemluft, niemals alkoholpositive Urinkontrollen.

Wer nicht sehen will, der interpretiert auch Laborwerte nicht, aber wer sich den Symptomen einer
Abhangigkeitserkrankung nicht verschliel3t, der kann im Labor einen wichtigen Blndnispartner
finden!

Im Folgenden soll daher ein kurzer Uberblick tiber die Moglichkeiten und verschiedenen Methoden
der Drogenanalytik in der Suchtmedizin gegeben werden.

Richtig eingesetzt erflllt die Drogenanalytik gleich mehrere Aufgaben:

1. Sie zeigt den Behandlerinnen und Behandlern in einer Momentaufnahme fir die gesuchten
Substanzen ob Uberhaupt und wenn ja, dann was ihre Patientinnen und Patienten (a)
tatséchlich konsumieren.

2. Drogenanalytische Befunde im Zeitverlauf erméglichen uns in Bezug auf die konsumierten
Drogen Hedonismus, Missbrauch oder Abhangigkeitserkrankung zu unterscheiden.

3. Die Drogenanalytik erganzt den klinischen Befund und stellt ihn auf eine objektive
Grundlage. Die Drogenanalytik liefert mit quantitative Aussagen und Bestéatigungsanalysen
Voraussetzung fur Verlaufs- und Compliancekontrollen fur die verordneten Medikamente in
der Praxis.

4. Im Rahmen der Substitution Opiatabhangiger ist durch die Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung und die sich darauf berufenden Behandlungsrichtlinien der
Bundes-Arzte-Kammer nicht nur der Ausschluss des Konsums anderer Drogen gefordert,
sondern auch eine arztliche Entscheidung, ob dieser Konsum einen Einfluss auf die
Behandlung hat. AuR3erdem ist vom substituierenden Arzt der Nachweis zu erbringen, dass
das jeweilige Substitut in der verordneten Dosishéhe und Konsumform genommen wird.
Nicht vorgegeben ist aber, mit welchen Methoden und welcher Sensitivitat welche
Substanzen gesucht und in welcher Haufigkeit getestet werden missen, damit diese
Anforderungen vom substituierenden Arzt als hinreichend erflillt betrachtet werden [9; 10].

Abbildung: BtmVV zu Kontrollen

§ 5 Verschreiben zur Substitution

(2) 1Fir einen Patienten darf der Arzt ein Substitutionsmittel unter den Voraussetzungen des § 13 Abs. 1 des
Betaubungsmittelgesetzes verschreiben, wenn und solange

4.

die Untersuchungen und Erhebungen des Arztes keine Erkenntnisse ergeben haben, dass der Patient
a) ...

b) ...

c) ...

Stoffe gebraucht, deren Konsum nach Art und Menge den Zweck der Substitution geféahrdet oder

d)

das ihm verschriebene Substitutionsmittel nicht bestimmungsgemaf verwendet,

(8)



1. Der Arzt oder sein arztlicher Vertreter in der Praxis kann ... dem Patienten eine Verschreibung tber die fir bis
zu sieben Tage bendétigte Menge des Substitutionsmittels aushandigen und ihm dessen eigenverantwortliche
Einnahme erlauben, sobald und solange der Verlauf der Behandlung dies zulésst und dadurch die Sicherheit und
Kontrolle des Betaubungsmittelverkehrs nicht beeintrachtigt werden.

2. Bei der éarztlichen Entscheidung nach Satz 1 ist dafir Sorge zu tragen, dass aus der Mitgabe des
Substitutionsmittels resultierende Risiken der Selbst- oder Fremdgefahrdung so weit wie méglich ausgeschlossen
werden.

3. Die Aushéndigung der Verschreibung ist insbesondere dann nicht zulédssig, wenn die Untersuchungen und
Erhebungen des Arztes Erkenntnisse ergeben haben, dass der Patient

1. Stoffe konsumiert, die ihn zusammen mit der Einnahme des Substitutionsmittels geféhrden,

2 .unter Bertiicksichtigung der Toleranzentwicklung noch nicht auf eine stabile Dosis eingestellt worden ist
oder

3. Stoffe missbrauchlich konsumiert.

4, Fur die Bewertung des Verlaufes der Behandlung ist im Ubrigen der allgemein anerkannte Stand der

medizinische Wissenschaft maRgebend. ...

http://www.gesetze-im-internet.de/btmvv_1998/BJNR008000998.html

Das Wissen um die methodenspezifischen Mdoglichkeiten und den tatsachlichen Wert eines
erhobenen Befunds der Drogenanalytik ist dabei auch von entscheidender praktischer Bedeutung
fur unsere Patienten, die die Konsequenzen unserer Entscheidungen tragen miissen!

Abbildung: Préapsychotischer Jugendlicher?

16-jahriger junger Mann, lebt seit 2 Jahren in betreuter Einrichtung des Jugendamtes, Mutter sei schizophren,
Vater unbekannt. Mit LJ 14,6 erstmalig fir 19 Wochen in stationarer kinderpsychiatrischer Behandlung nach
taglichem, massivem THC-Konsum fir ca. 2 Jahre, Gewaltandrohungen, Verfolgungsphantasien. Nach Entzug
von THC Entlassung mit 5mg Olanzapin/die als Dauermedikation, nun erneut verhaltensauffallig, er fuhle sich
innerhalb und auRRerhalb der Einrichtung bedroht.

Testergebnis fur V. U., geb. xx.xx.xxx vom 12.10.2008
Material: Spontanurin

Drogen und Medikamentenscreening:

Perianalytik: unauffallig

Kreatinin: 126 mg/dl (> 20 mg/dl)

Drogenscreening mit Enzymimmunoassy (EIA)

Amphetamine und —derivate: negativ (cut off: 500ng/ml)
Benzodiazepine, nativ: negativ (cut off: 100ng/ml)
Kokain-Metabolit: negativ (cut off:  50ng/ml)
Opiate: negativ (cut off: 100ng/ml)
LSD negativ (cut off:  0,5ng/ml)
Cannabis-Metabolit positiv (cut-off:  25ng/ml)
Messwert: 191 ng/mi

Cannabis/Krea-Quotient: 151.3 mig/mg Krea



Bestatigungsanalyse nach positivem Screening

Das positive Ergebnis im Cannabinoid-CEDIA konnte nach alkalischer Hydrolyse, Festphasenextraktion und
Perfluoracylierung von 0.1 mL Probe, versetzt mit dem entsprechenden deuterierten Standard, bestéatigt werden:

THC-Carbonséaure: 107 ng/mL
nachweisbar.

Aus der GC/MS Analyse (Urin) ergaben sich keine Hinweise auf die Anwesenheit

von Tilidin und Metaboliten, Naloxon und Metaboliten sowie anderen miRbrauchsrelevanten Substanzen. Kein
Nachweis von Olanzapin.

Interpretation des Befundes:

Olanzapin nicht nachweisbar: Der Patient nimmt das verordnete Medikament zumindest nicht regelmafig ein.
THC nicht, THC-COOH: 107 ng/ml nachweisbar: Herr U. konsumiert wieder regelmafig, allerdings bisher nur in
geringer Menge.

Angesichts des Behandlungsverlaufs sollte der Patient wieder in der Ambulanz der Kinder-Jugend-
Psychiatrie vorgestellt werden!

Probenmatrices und Untersuchungsmethoden

Drogen lassen sich in allen Korperflissigkeiten und —ausscheidungen nachweisen, Ublich sind
Untersuchungen in Haaren, Mageninhalt, Serum, Speichel, Urin und Schweiss [11].

Zum Standartinstrument der Drogenanalytik in der Suchtmedizin wurde der im Urin
durchzufiuihrende nicht instrumentelle und sehr preiswerte Immunoassay (,Schnelltest”). Das
zugrundeliegende Prinzip aller Immunoassays ist die Antigen-Antikorperreaktion. Damit gilt
prinzipiell fir alle Immunoassays, dass sie anfallig fir unterschiedliche nicht gewlnschte
Kreuzreaktionen mit anderen, als den gesuchten Substanzen sind (Biogene Amine, andere Drogen,
andere Medikamente, manipulativ zugefiigte Chemikalien, ...). Immunoassays reagieren mit
unterschiedlichsten ,Cut-off*-Werten fir die zu testenden Substanzen (Methadon, EDDP, Kokain,
...) oder Substanzgruppen (Benzodiazepine, Opiate, Amphetamine, ...). ,Cut-off“-Werte markieren
die Entscheidungsgrenze bei Uberschreiten einer definierten Konzentration fir eine bestimmte
Substanz (!), bei denen - angezeigt z. B durch eine Farbreaktion der Antigen-Antikbrperreaktion -
ein negativer zu einem positiven Befund erklart wird [12, 13]. Die Aussagekraft von ,Schnelltests*
kann nur eingeschatzt werden, wenn ,Cut-offs* und Kreuzreaktivitdt bekannt sind. Angaben auf
Beipackzetteln, wenn tberhaupt vorhanden, sind nicht immer ausreichend [12], besonders, wenn es
um ,Cut-offs" und Kreuzreaktivitaten von Gruppentesten, wie fir die Benzodiazepine geht. Negative
Testergebnisse schlielen also den Konsum der gesuchten Substanz nicht aus. Positive
Testergebnisse verlangen immer und insbesondere vor einschneidenden Konsequenzen nach einer
Bestatigungsanalytik mit einer beweissichernden Methode (Chromatographische Verfahren).
Schnellteste unterliegen einer subjektiven Auswertung und sind schlecht zu dokumentieren [12, 13,
14].

Im Labor durchgeflihrte maschinenbasierte Immunoassays unterliegen nicht nur einer internen und
externen, von der Bundes-Arzte-Kammer vorgeschriebenen Qualititskontrolle (obligatorische
Teilnahme an Ringversuchen), sondern sind in ihren Ergebnissen reproduzierbar [15]. Wir
verzichten daher generell in unserer Substitutionspraxis auf ,Schnelltests”, auf3er eine Behandlung
soll auf Grund des klinischen Eindrucks sofort begonnen werden [14, 16].



Chromatographische Verfahren identifizieren nicht nur einzelne Substanzen, sondern erlauben
auch mengenmalige Aussagen zu den gesuchten Drogen in jedem zu untersuchenden Medium.
Damit sind ,General unknown Analysen” im Urin oder auch im Serum méglich, mit denen sich im
Rahmen nur einer Untersuchungsanforderung ein quantitativer Uberblick lber alle psychoaktive
Substanzen erarbeiten lasst [17]'! So braucht weder das bestehende Panel an Immunoassays
ausgeweitet, noch missen eine Fille von einzelnen Immunoassays durchgefiinrt werden.

Abbildung: General unknown Analyse

Urin:

Mit GC/MS konnte Oxazepam, Nordiazepam, Temazepam, Diazepam sowie ein Clorazepat-Metabolit
nachgewiesen werden.

Dariiber hinaus waren Olanzapin und Metabolit, Methadon und EDDP sowie Perazin-Metaboliten nachweisbar.
Serum:

Das positive Ergebnis im Benzodiazepin-EIA konnte mit HPLC bestétigt werden:

Nordiazepam (3234 ng/mL),

Diazepam (1244 ng/mL) und

Oxazepam (93 ng/mL)

nachweisbar.

Chromatographische Bestimmungen aus Serum und/oder Urin setzen wir gezielt im Rahmen der
gesetzlich in der Substitution geforderten Compliancekontrollen sowohl fiir abhangig konsumierte
Substanzen (Benzodiazepine, Antidepressiva, Substitute vom Schwarzmarkt!), wie auch flr die
Substitute im steady state und zur Kontrolle verschriebener psychoaktiver Substanzen
(Benzodiazepine!, Antidepressiva, Antiepileptika, andere Medikamente) ein.

Abbildung: Amphetamin positiver Inmunoessay

Testergebnis flr S. G., geb. xx.xx.xxx vom 17.12.2008

Material: Spontanurin

Tagesdosierung Methadon: 150mg

Drogen und Medikamentenscreening:

Perianalytik: unauffallig

Kreatinin: 510 mg/dl (> 20 mg/dl)
Drogenscreening mit Enzymimmunoassy (EIA)

Amphetamine und —derivate: positiv (cut off: 500ng/ml)

Messwert: 546 ng/ml



Amphetamin/Krea-Quotient:

0.11 mug/mg Krea

Benzodiazepine, nativ: negativ (cut off: 100ng/ml)
Kokain-Metabolit: negativ (cut off:  50ng/ml)
Opiate: negativ (cut off: 100ng/ml)
Methadon-Metabolit (EDDP) positiv (cut off: 100ng/ml)
Messwert: >2000 ng/ml

Bestatigungsanalyse nach positivem Screening
Bestatigungsanalyse mit GC/MS:

Das positive Ergebnis im Amphetamin-EIA konnte nicht bestatigt werden. Es ist somit als FALSCH POSITIV zu
bewerten und mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine unerwiinschte Kreuzreaktion zuriickzufiihren.

Routinemalf3ig werden im Rahmen von Drogenscreenings folgende Parameter mit bestimmt:

Perianalytik: bezeichnet den prifenden Blick des Labors auf die eingesandte Probe. Ist das
Gefass unbeschadigt und stimmen die Barcode-Nummern auf Gefass und Uberweisungsschein?
Stimmen Farbe und Geruch, schaumt der Inhalt, gibt es sichtbare Anhaltspunkte fir Manipulation,
reicht die abgegebene Menge fir die geforderten Untersuchungen aus?

Kreatinin: die quantitative Mitbestimmung des Kreatininwerts erfiillt zwei Funktionen: sie dient dem
Nachweis, dass es sich bei zu untersuchenden Probe um Urin handelt.

AuBerdem liefert die Mitbestimmung des Kreatininwerts die Grundlage, um bei quantitativ
erhebbaren Ergebnissen Anhaltspunkte fir fallende oder steigende Drogenmengen im Urin
berechnen zu kénnen.

Speichel wéare wegen der sicheren Gewinnung und dem weitgehenden Ausschluss von
Manipulationen eine gute Alternative zu Urinuntersuchungen. Allerdings muss bedacht werden,
dass die zu suchenden Drogen im Speichel nur in geringer Konzentration und nur fir kurze Zeit
immunologisch nachweisbar sind. Benzodiazepine lassen sich immunologisch wie Cannabinoide
kaum im Speichel nachweisen [16, 18].

Drogenanalytik zum Nachweis einzelner Substanzen und Substanzgruppen - Alkohol

Alkoholkonsum anzeigende Marker kénnen sowohl zur Erkennung eines einmaligen Konsums
(,Slip"), als auch zur Rickfallerkennung eingesetzt werden

Abbildung: Alkoholmarker akuter Riickfall

Alkoholmibrauch - Marker zur Diagnose des akuten Rickfalls, Abstinenzkontrolle

- Ethanol im Blut ~ Atemluft ~Speichel (Schnelltests): Abbau mit ca. 0.15 — 0.20 % / h Zeitfenster
entsprechend der aufgenommenen Menge

- Ethanol im Urin: ,hinkt* der Blutalkoholkonzentration hinterher, Urin vom ,Morgen danach“ keine
Ruckrechnung auf eingenommene Mengen und Zeitpunkt méglich.



- Methanol: ,hinkt* dem Ethanolabbau aufgrund der niedrigeren Affinitat zur ADH hinterher, daher Kumulation
bei regelméaRigem Alkoholkonsum. Ab 0.2 % EtOH vollstaindige Hemmung d. Methanolabbaus.

Methanol in extrem unterschiedlichen Konzentrationen in d. versch. Getranken
Vorsicht: Aufnahme von pektinhaltigem Obst und Obstsaften, endogene Methanolbildung! Wert > 10 mg / |
im Serum spricht far mehrtagigen Alkoholkonsum

Nachteil: keine enzymatische, preiswerte Messung

- 5-HTOL / 5-HIES im Urin: nach Alkoholkonsum wird der Serotonin-Metabolit 5-HTOL vermehrt
ausgeschieden. Zur Korrektur v. Erndhrungseinflissen u. von Verdinnung (Kreatinin!) wird auf 6-HIES
bezogen. Positiv: >15 nmol / umol. Zeitfenster: ca. 24 h nach  Alkoholkonsum.
HPLC, GC / MS, EIA!? Forensik

- Etylglucuronid: ,neuer* Marker, GC / MS 0. LC / MS-MS, neu mit EIA! Forensik!

Serum: bis 36 h
Urin: bis 80 h
Haar: nach mehrwdchigem Alkoholkonsum

Quelle: Dr. Bottcher, Dessau

Abbildung: Alkoholmarker chronischer Konsum

AlkoholmiBbrauch — Marker zur Diagnose chronischen Alkoholmissbrauchs u. Abstinenziiberwachung

erforderl. Sensitivitat Spezifitat Normalisierung
Alkoholbelastung nach  Karenz
g-GT
(isolierte) >> 60g Uber >> 3Wochen 40-90 % 50 - 80 % 2-5 Wochen,
T1/2 ~25 Tage
MCV ?g Uber 6 Wochen-Monate? 20-90 % 30-90 % ~ 3 Monate
CDT 60-100g uber 2-3 Wochen 50 — 80 % 80 -95% T Y% 14 Tage

CDT ideal zur Differentialdiagnose und zur kurzfristigen Abstinenziiberwachung = Relapse

CDT kein Marker des akuten Ruckfalls = Slip

Quelle: Dr. Bottcher, Dessau

Sowohl fur die gGT, als auch fur das MCV gibt es eine Fille von nicht alkoholbedingten Ursachen
fur Erh6hungen der Werte, die zu bertcksichtigen sind!

Die unterschiedlichen analytischen Parameter und Verfahren normalisieren sich im Zeitverlauf bei
wieder erreichter Abstinenz unterschiedlich:



Abbildung: Rickbildungszeiten Alkoholmarker

Riickbildungszeiten von Alkoholmarkern

&
i

MCV < 921100 fl

GGT<28
CDT< 20/26 UL 0. 6%
HDL2,3-Chol < 50 mg/dL

5-HTOL/HIAA <20 H min

Marker

B max
MeOH < 10 mg/L. (6D
rod (@

0 2 4 6 8
Zeit (Wochen)

Quelle: Dr. M. Béttcher, Dessau

Allen Verfahren ist gemeinsam, dass sie Alkholkonsum zu erkennen vermdgen, aber natdrlich nie
beweisend fur eine Abhangigkeitserkrankung sind [21]!
[Ubersichtsarbeiten: 19; 20, 21]

Benzodiazepine

Fur Benzodiazepine stehen zahlreiche Immunoassay-Gruppentests zur Verfugung. Allen
gemeinsam ist, dass sie bedingt durch die grol3en Unterschiede in Struktur, Wirkungsintensitat und
—dauer der Gruppe antikdrperbedingte Licken haben [12,13]. Es gibt keine einheitliches
Nachweisfenster in Hinblick auf Dosis und Eliminationshalbwertzeit. Die Kreuzreaktivitaten
unterscheiden sich nicht nur fir Muttersubstanzen und Metaboliten, sondern variieren auch noch in
Abhéangigkeit von der Konzentration im Untersuchungsmaterial.



Abbildung: Benzodiazepindilemma

Das Benzodiazepin-Dilemma und die ,Schnelltests”

.-..Die immunchemischen Tests sind auf den Nachweis der sog. klassischen Benzodiazepine wie Diazepam und
Oxazepam ausgelegt. Hochwirksame Benzodiazepine wie z.B. Clonazepam oder Flunitrazepam, die gegeniiber
Diazepam teilweise um den Faktor 10 niedrigere therapeutische Konzentrationen im Serum aufweisen, werden
entsprechend schlechter erfafdt. Wenn in einem solchen Fall die analytische Kreuzreaktion ebenfalls nur 10 % im
Vergleich zu Diazepam betragt, missen in der Probe Konzentrationen vorliegen, die um den Faktor 10 x 10, also
100-fach héher liegen, um dasselbe positive Ergebnis zu bewirken!...”

Quelle: http://www.ma.uni-heidelberg.de/inst/ikc/ikc-toxikologie.html

Ob Patienten mit einer therapeutischen Daosis eines verordneten Benzodiazepins auskommen oder
sich im Rahmen einer Abh&ngigkeit mit weiteren Benzodiazepinen aus anderen Quellen versorgen
ist nur mit chromatographischen Methoden zu verifizieren. Um Sicherheit Gber die genommenen
Substanzen zu erhalten miissen Serumspiegel bestimmt werden, da bestimmte Benzodiazepine im
Urin durch ihre selber aktiven Metaboliten als Muttersubstanz nicht mehr identifizierbar sind. Da
viele Benzodiazepine glucoronidiert ausgeschieden werden, waren sie auch nur nach
enzymatischer Hydrolyse im Urin erkennbar [Uberblick. 22].

Die Benzodiazepinanaloga Zopiclon und Zolpidem sind chromatographisch in Urin und Serum
nachweisbar.

Barbiturate

Mit der Deklarierung von Barbituraten als Betaubungsmittel verschwanden Barbiturate weitgehend
vom Markt.

Cannabis

Jeder vierte Erwachsene und jeder dritte Jugendliche zwischen LJ12 und LJ 18 in Deutschland hat
Cannabisprodukte konsumiert [23]. In einer Metaanalyse untersuchten Moore et al den
Zusammenhang zwischen Cannabiskonsum und einer Psychose [24]. Auch wenn unklar bleibt, ob
Menschen mit einer Schizophrenie mehr Cannabis konsumieren oder ob ein intensiver
Cannabiskonsum zur Psychose flihren kann: praxisrelevant ist es in jedem Fall, sich ein genaues
Bild vom mdglichen Konsum eines psychotischen Patienten zu machen!

Das Tetrahydrocannabinol als Wirkdroge wird binnen Stunden in der Leber zu seinem
Hauptmetaboliten THC-Carbonsaure (THC-COOH) verstoffwechselt, die fur bis zu 4 Wochen — und
in Extremfallen noch langer! -im Serum nachweisbar sein kann [25]. Zum Nachweis einer Abstinenz
reichen Urinbestimmungen mit einem Immunoassay aus. Will man gelegentlichen, geringen von
chronischem Konsum unterscheiden, oder einen ambulanten Entzugsversuch begleiten, ist man auf
chromatographische Untersuchungen im Blut angewiesen, bei dem nicht nur das THC, sondern
auch der Metabolit bestimmt wird [26] (siehe: Abb. Praepsychotischer Jugendlicher?).



Amphetamin und —derivate

Gruppentests fir Amphetamin und seine zahlreichen Derivate (Designerdrogen) haben eine Fille
von unerwinschten Kreuzraktivitaten [13], die letztlich dazu fUhren, dass rund 50% aller positiv
getesteten Proben als falsch positiv einzustufen sind und eine chromatographische
Bestatigungsanalyse erzwingen. (siehe Abb. Immuno a amph)

Kokain

Die Immunoassays auf Kokain zielen mit hoher Spezifitit und Sensitivitat auf den
Hauptmetaboliten, auf das Benzoylecgonin [13]. Werden die Immunoassays maschinell bearbeitet
und der Kreatinin mitbestimmt, kann man die Zahl zu Uberprifender Befunde auf die mit niedrigen
Messergebnissen einschranken und chromatographisch verifizieren lassen.

Abbildung: Kokain und Metaboliten

Testergebnis fir T. B., geb. xx.xx.xxx vom 10.12.2008
Material: Spontanurin

Tagesdosierung Methadon: 190mg

Drogen und Medikamentenscreening:

Perianalytik: unauffallig

Kreatinin: 153 mg/dl (> 20 mg/dl)

Drogenscreening mit Enzymimmunoassy (EIA)

Amphetamine und —derivate: negativ (cut off: 500ng/ml)
Benzodiazepine, nativ: negativ (cut off: 100ng/ml)
Kokain-Metabolit: positiv (cut off:  50ng/ml)
Messwert: 106 ng/mi

Kokain/Krea-Quotient: 0.07 miig/mg Krea

Opiate: negativ (cut off: 100ng/ml)
Methadon-Metabolit (EDDP) positiv (cut off: 100ng/ml)
Messwert: >2000 ng/ml

Bestatigungsanalyse nach positivem Screening
Bestatigungsanalyse mit GC/MS:

Nach Festphasenextraktion und Perfluoracylierung von 1mL Probe, versetzt mit den entsprechenden deuterierten
Standards, konnte das positive Ergebnis im Kokain-EIA bestatigt werden: Benzoylecgonin: 100 ng/mL

nachweisbar.

Generell gilt fur Alkohol, Cannabis, Amphetamin-derivate und Kokain, dass sie — neben Nikotin - die
wichtigsten Drogen Jugendlicher und Jungerwachsener sind. Psychiatrisch auffallige Patienten
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dieser Altersgruppen sollten immer und routinemaRig auf die entsprechenden Substanzen getestet

werden [27]!

Opiate und Opioide

Die natirlich vorkommenden Opiate und die halbsynthetisch oder synthetisch hergestellten
wirkahnlichen Substanzen, die Opioide missen mit unterschiedlichen Verfahren erfasst werden.

Abbildung: Heroin Metabolismus

(Bottcher, 2008 ©)

Heroin
v 2
........ .
Conjugates 2~ 6-Acetylmorphine 3-Acetylmorphing e
2
| 3 |
Morphine »  Normorphine
4 4 4
y _ .

Morphine-3- Morphine-6- Normorphine
glucuranide, glucuranide, -glucuronides,
-Sulfate -Sulfate -sulfates
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Opiat-Gruppentests (Immunoassays) reagieren mit unterschiedlichen ,Cut-offs* auf Morphin,
Heroin, Codein und deren Metaboliten, nicht aber auf d-I-Methadon, |-Methadon oder deren
Metabolit EDDP. Ein Heroin-Konsum ist mit einem Immonoassay auf dessen Metaboliten-

Monoacetylmorphin max.bis 24 Stunden nach dem Konsum von Heroin im Urin dokumentierbar
[28].

Abbildung: Strukturformeln Opioide

Heroin:

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Heroin

6-M onoacetylmor phin:

Morphin:

HO

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Morphin
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Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Codein

Tilidin:

O T CH,

N
\HC‘Ha

Quelle: http://www.toxcenter.de/stoff-infos/t/tilidin. pdf

Tramadol:

H,CO

OH Hy
CH
ek

Quelle: http://www.toxcenter.de/stoff-infos/t/tramadol. pdf
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M ethadon:

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Methadon

Buprenorphin:

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Buprenorphin

Tilidin, genau so wirksam und genau so abhangig machen, wie Heroin selber [29] und Tramadol
sollen chromatographisch nachgewiesen werden [30]

Andere psychoaktive Substanzen
Antidepressiva: kdnnen als Gruppe im Rahmen einer General unknown Analyse erfasst werden!

Clomethiazol (,Distraneurin®"): im Serum chromatographisch zu bestimmen [31; 32]!
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Medikamente zur Behandlung von ADS und ADHS. Methylphenhydat reagiert nicht mit
Amphetamin-Immunoassays und ist auch chromatographisch schwer zu fassen. Eine Untersuchung
auf Methylphenhydat (im Urin) muss gezielt angefordert werden!

Drogenanalytik im Rahmen einer Substitution Opiatabhangiger

Im Urin sollten immer Metaboliten der gesuchten Drogen bestimmt werden. Bei Methadon und I-
Methadon sollte immer der Metabolit EDDP gesucht werden, um mit Methadon versetzten
Fremdurin ausschlieen zu kénnen. Auch wegen der im Gegensatz zu EDDP pH-abhangigen
Ausscheidung von Methadon [33] und der individuell sehr unterschiedlichen Methadon-
Urinkonzentrationen [34] sollte immer nach EDDP gesucht werden, um falsch negative Befunde
auszuschlieen. Fir Methadon, bzw. |I-Methadon liegt ein Immonoassay vor, der den Metaboliten
EDDP ausreichend erfasst [28].

Compliance-Kontrollen dienen dem gesetzlich geforderten und vom substituierenden Arzt zu
erbringenden Nachweis, dass die Betaubungsmittel der Verordnung entsprechend eingenommen
werden. Heimliche Reduktionen des verordneten Substituts missen genauso ausgeschlossen
werden, wie eine nicht verordnete Dosissteigerung aus Schwarzmarkt-Bestdnden. Der Nachweis,
dass die verordneten Medikamente in entsprechender Dosierung genommen werden, l&sst sich mit
Immonoassays nicht erbringen. Daflr bendtigen wir quantitative Befunde, die die tatséchliche Dosis
des Medikaments im Korper des Patienten zu einem definierten Zeitpunkt, namlich dem Talspiegel
wiedergeben.

Abbildung Talspiegel-Bestimmungen

Tag 1: Tag 2:

Patient nimmt sein verordnetes Substitut VOR erneuter Vergabe des Substituts und méglichst exakt 24

unter Sicht in der Praxis ein und wird Stunden nach der gestrigen Einnahme wird dem Patienten eine

gebeten am ndchsten Tag zur gleichen Zeit | ausreichende Menge Blut abgenommen. Auf dem Laborschein

in der Praxis zu erscheinen. Die genaue wird der Minuten-genaue Abstand zwischen letzter Einnahme

Uhrzeit der Vergabe des Substituts am Tag und der Blutabnahme notiert und eine chromatographische

1 wird dokumentiert. Serumspiegelbestimmung angefordert. Erst danach wird das
Substitut erneut vergeben.

Die Talspiegelbestimmungen sollten spatestens 14 Tage nach Erreichen des steady state fir das
Substitut, also nachdem der Patient die fir ihn ausreichende Dosis des Substituts erreicht hat,
erfolgen. Bis dahin wird der Patient kaum eine take-home-Regelung gehabt haben und die
Wahrscheinlichkeit die tatsachlichen Serumspiegel in Relation zur Dosierung fir diesen Patienten
zu dokumentieren ist sehr hoch. Diese Talspiegel verwenden wir als Anhaltspunkt fir weitere
Verlaufskontrollen.

Substitutionen mit Buprenorphin lassen sich besonders im Niedrigdosen-Bereich besser durch die
Bestimmung des Buprenorphin-Norbuprenorphin-Quotienten im Urin kontrollieren [35], als durch
Serumspiegelbestimmungen. Zu Serumspiegeln und deren Aussagekraft werten wir gerade eine
Studie aus [36].
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Abbildung: Buprenorphin-Norbuprenorphin-ratio

Compliancekontrollen bei Buprenorphin-Substituierten:
e Der Buprenorphin-Norbuprenorphin-Quotient
e Messung von 103 Urinproben von Buprenorphin substituierten Patienten mit GC/MS:

« Die nachgewiesenen Konzentrationen von allen 103 Proben lagen zZu 95%
- zwischen 5ng/L und 630ng/L far Buprenorphin und
- zwischen 10 und 2100ng/L fir Norbuprenorphin im Urin.

« Das Verhéltnis Buprenorphin zZu Norbuprenorphin korreliert nicht
mit der Dosis.

« Bezogen auf den einzelnen Patienten im Steady-State scheint ein individueller Wert fur diesen Quotienten
feststellbar,
der um +/- 0.1 streuen kann.

* Bei 85% der Proben liegt das Verhaltnis zwischen 0.1 und 0.8.
e 6 % aller Proben zeigten ein anders Verhaltnis von Buprenorphin zu Norbuprenorphin von iber 0,8.

handelt es sich um einen Patienten, der gerade neu auf Buprenorphin eingestellt wird?
» hat der Substituierte Buprenorphin zuséatzlich aus einer anderen
Quelle genommen oder z.B. wegen eines Heroinriickfalls eine Buprenorphin-Pause eingelegt?

Fazit fur die Praxis:

1. Wer Sorgen hat, der hat Liquor! Schon zu Zeiten von W. Busch war der Zusammenhang
von seelischen Problemen und dem Einsatz von psychoaktiven Substanzen bekannt und
verbreitet. Heute spielt die Trennung von legalen und illegalen Drogen fir den Bedurftigen
kaum noch eine Rolle. Auch wenn illegale Substanzen, wie Amphetamine und ihre Derivate,
THC oder Kokain weniger konsumiert werden, als Alkohol und missbrauchlich verwendete
Medikamente, so missen wir doch in der Praxis die durchgangig gute Erreichbarkeit ALLER
psychoaktiven Substanzen in die Diagnostik und Behandlung mit einbeziehen!

2. In der Zusammenarbeit mit einem entsprechend erfahrenen Labor lassen sich nicht nur
Hedonismus, Missbrauch und Abhangigkeitserkrankung objektivieren, sondern auch die
Adherence der Patienten fir die arztlich verordneten Drogen Uberprifen.

3. Im Gestripp von gestorter Selbstwahrnehmung abhéngigkeitskranker Patienten, der Arzt-
Patient-Beziehung und individuellen Patientenwinschen bietet die Drogenanalytik ein
verlassliches Instrument zur arztlichen Entscheidungsfindung.

4. ,Schnelltests* sind ein heikles, weil ohne Nachpriifung kaum sinnvoll einsetzbares, nicht
standardisiertes Instrument.

(a) Im Text wird im Weiteren die mannliche Form genannt, gemeint ist natiirlich immer auch die
weibliche!
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