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Evaluierung eines Schnelltests zum
Nachweis von Pregabalin im Urin

Pregabalin, ein Wirkstoff aus der Gruppe
der Antiepileptika, wird zur Behandlung der
Epilepsie, neuropathischer Schmerzen und
der generalisierten Angststérung eingesetzt.
Die Effekte beruhen auf der Senkung der
neuronalen Erregbarkeit.

Neben den obigen Indikationen wird
Pregabalin aufgrund seiner entspannenden,
euphorisierenden und sedierenden Wirkung
zunehmend  missbréuchlich  verwendet.
Dabei scheint ein Zusammenhang zwischen
der nicht bestimmungsgeméBen Einnahme
von Pregabalin und der Abhéngigkeit von
anderen psychotropen Substanzen zu be-
stehen. Vor allem die Einnahme von
Opiaten / Opioiden und Sedativa gilt als
Risikofaktor 7.

Eine stark zunehmende Anzahl von Ver-
ordnungen und die mittlerweile gute
Verfigbarkeit auf dem Schwarzmarkt
legen nahe, dass die Anzahl der Patienten,
die neben der Opioidsubstitution zusétz-
lich Pregabalin konsumieren, hoch ist.

Da die {blicherweise eingesetzten
Drogenschnelltests Pregabalin nicht nach-
weisen konnen, bleibt der Pregabalin-
Beigebrauch meist unentdeckt.

Vor diesem Hintergrund wollten wir in
dieser Studie kldren, welche Rolle der
Gebrauch von Pregabalin bei Patienten,
die in  Substitutionstherapie  stehen,
spielt.  Gleichzeitig sollte ein neuer
Schnelltest zum Nachweis von Pregabalin
im Urin evaluiert werden.

Einleitung:

Pregabalin, ein Analogon des natirlichen
Neurotransmitters ~ Gammaaminobutter-
séure (GABA), senkt - anders als GABA - die
neuronale Erregbarkeit nicht durch Bindung
an die GABA-Rezeptoren. Studien zeigen,
dassdieklinischen Effekte von Pregabalin auf
direkter und selektiver Wechselwirkung mit
020-Untereinheiten  der  spannungsge-
steverten Calciumkanéle beruhen. Pregaba-
lin drosselt so das Einstrémen von Calcium
in die Nervenendigungen und damit die
Freisetzung der erregenden Neurotrans-
mitter Glutamins&ure und Noradrenalin so-
wie der schmerzvermittelnden Substanz P 3.

Pregabalin wird bei nichternen Patienten
rasch  resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden innerhalb einer
Stunde erreicht. Die orale Bioverfugbarkeit
ist Gber 90 % und dosisunabhéngig.

Nach wiederholter Anwendung  wird
ein Steady state innerhalb von 24 — 48
Stunden erreicht. Die mittlere Eliminations-
Halbwertszeit von Pregabalin betrégt 6,3
Stunden. Es wird zumeist unveréndert,
hauptséchlich renal ausgeschieden.

Die hdaufigsten Nebenwirkungen von
Pregabalin  gehen auf dessen zentral
dampfende Eigenschaft zurick.

Die unerwinschten Wirkungen betreffen
die kognitiven Fahigkeiten (Muidigkeit,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Konzentra-
tions-und Sprechstérungen), die emotionale
Verfassung (unvorhersehbare Stimmungs-
verénderungen, Wahnvorstellungen und
Ahnliches) sowie die Motorik (Gang-
unsicherheiten, Zittern etc.) “.



Unter Hochdosiseinnahme von Pregabalin kann es
zu vitalen Geféhrdungen kommen, insbesondere bei
fehlender Toleranzbildung und bei Mischkonsum mit
Opiaten, Alkohol und Benzodiazepinen 7.

Methode:

In einer Substitutionsambulanz wurde innerhalb einer
Woche (22.03.2017 - 28.03.2017) bei allen Patienten
unangekindigt ein Urinscreening durchgefUhrt.

Vor Ort wurden die Urine mit einem Schnelltest der
Firma LFM-Diagnostika zum Nachweis von Pregabalin
Uberprift (Cut-off 500 ng/ml). Die Ergebnisse wurden
mittels Excel Tabelle zusammen mit den Urinen
an das Labor LADR Geesthacht Gbermittelt.

Die Proben wurden dort mittels LC/MS/MS
untersucht, der Messbereich lag zwischen 200 ng/ml
und 100.000 ng/ml.

Insgesamtwurdenso 111 UrineUberproftundausgewertet.

Ergebnisse:

In der Gesamtgruppe erhielten 36 Patienten
(32,4 %) als Substitutionsmittel D-L-Methadon,
23 (20,7 %) L-Methadon, 42 (37,8 %)
Buprenorphin, 7 (6,3 %) Buprenorphin + Naloxon
und 3 Patienten (2,7 %) SR-Morphine.

32.4%
DL Methadon / Buprenorphin | SR-Morphin
L-Methadon Buprenorphin +
Nalewon
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76 (68,5 %) der 111 Patienten waren madannlich,
35 (31,5 %) weiblich.
Das Durchschnittsalter betrug 41,7 Jahre.
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Abbildung 2: Geschlechtsaufteilung der Gesamtgruppe (n=111)

Bei 15 Patienten (13,5 %) konnte mittels LC/MS/MS
Pregabalin im Urin nachgewiesen werden. Davon
waren 10 ménnliche (66,7 %) und 5 (33,3 %) weibliche
Patienten. 12 (80 %) nahmen als Substitutionsmittel

D-L-Methadon oder L-Methadon, 3 Patienten (20%)
Buprenorphin oder Buprenorphin+Naloxon.
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Abbildung 3:  Verteilung der Substitutionsmittel in der Gruppe der ,Pregabalin Positven”
(n=15)

Die Pregabalin-Konzentrationenin den Urinproben lagen
zwischen2.500bis >100.000ng/ml. AufgrunddesEndes
deslinearen Bereichs der Messung konnte diese nur bis zu
einem Wert von 100.000 ng/ml bestimmt werden.
Deshalb sind zu den maximalen Urinkonzentrationen
und zum Median keine konkreten Aussagen méglich.
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Abbildung 4:  Verteilung der gemessenen Pregabalin-Konzentrationen im Urin (n=15).
LC/MS/MS-Ergebnisse Labor LADR Geesthacht

Diese Ergebnisse wurden mit dem Vor-Ort Ergebnis
des Pregabalin Schnelltests verglichen. Alle Test waren
gultig. Dies wurde durch die Kontrolllinie bestétigt.
ZurUberprifungderanalytischen EffizienzdesSchnelltests
berechneten wir Sensitivitat, Spezifitét, positiv pradiktiver
Wert, negativ pradiktiver Wert und Genauigkeit.
Es ergaben sich folgende Ergebnisse:

Ergebnisse Schnelltest

Anzahl von richtig Positiven (TP)
Anzahl von richtig negativen (TN)
IAnzclhl von falsch Positiven (FP)
Anzahl von falsch negativen (FN)

Sensifivitit (= TP / [TP + FNJ) %

Spezifitat (= TN / [TN + FP]) % 96,87

Positiv prédiktiver Wert (= TP / [TP + FP]) % 83,33

Negativ prédiktiver Wert (= TN / [TN + FN]) % 100
Genavigkeit (= [TP +TN] / alle Tests) %

Tabelle 1:  Ergebnisse des Pregabalinschnelltests im Vergleich zu den LC/MS/MS
Ergebnissen (n = 111)

Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Rolle
des Pregabalin-Gebrauchs bei Substitutionspatienten zu
beschreiben und einen Schnelltest zum Nachweis von
Pregabalin im Urin zu evaluieren.

In getesteten 111 Urinproben konnte bei 15 Patienten
mittels LC/MS/MS Pregabalin nachgewiesen
werden. Drei  Patienten  bekamen  Pregabalin
wegen einer generalisierten Angststérung érztlich
verordnet. Somit gebrauchten 12  der Patienten
(10,81 %) Pregabalin  nicht bestimmungsgemaf.
Vergleichbare Zahlen zum Pregabalin-Beigebrauch bei
Substitutionspatienten wurden 2013 von Grosshanns
veréffentlicht’.  Da  Pregabalin  bislang nicht  Teil
des routinemdBigen Urinscreenings ist, scheint es
als Ausweichsubstanz wéhrend  Substitutions-  und
Entgiftungsbehandlungen attraktiv zu sein 7.

Das Geschlecht der Patienten hatte keinen Einfluf3 beim
Missbrauch von Pregabalin (Gesamtgruppe: mannlich
68,5 %, weiblich 31,5 %; Gruppe ,Pregabalin Positiv":
ménnlich 66,66 %, weiblich 33,33 %).

In der Gruppe der ,Pregabalin-Positiven” war der Anteil
der Patienten, die D,L-Methadon oder L-Methadon als
Substitutionsmittel einnahmen, mit 80 % sehr hoch
(Gesamtgruppe 53,1 % ). Dies kénnte darauf hinweisen,
daoss zwischen Methadon und Pregabalin stérkere
psychotrope Wechselwirkungen bestehen als zwischen
Buprenorphin und Pregabalin.

Alle positiven Pregabalin Befunde wurden mit dem
Schnelltest erkannt. Die Sensitivitdt und Spezifitét war
mit 100% bzw. 96,68% sehr gut. Allerdings fanden sich
drei falsch positive Befunde. Gabapentin wurde als
Ursache fir einen falsch positiven Befund detektiert. Bei
den zwei weiteren falsch positiven Befunde ergaben sich
Hinweise auf eine Interferenz mit Duloxetin (Zymbalta).
Der PPV ist mit 83,33 % im Rahmen, der NPV mit 100%
sehr gut.

Die Pregabalin Urin-Konzentrationen lagen zwischen
2.500 ng/ml und >100.000 ng/ml, der Cut-off des
Tests ist mit 500 ng/ml zweckméaBig gewdhlt.

Zusammenfassung:

Der Konsum und die mégliche Abhé&ngigkeit von
verschiedenen psychotropen Substanzen gehdéren
bei vielen Opiatabhéngigen zumindest zu Beginn
einer Substitutionsbehandlung zum Alltag.

Den Beigebrauch psychotroper Substanzen nicht zu
erkennen, gefdhrdet nicht nur den Behandlungserfolg,
sondern auch die Patienten. Die Suchtmittelanalytik
ist deshalb ein wichtiger und unverzichtbarer Teil der
substitutionsgestitzten Behandlung Opiatabhéngiger.

Die in der Literatur beschriebenen und von uns
bestatigten  Zahlen zum  Pregabalin-Beigebrauch
bei Substitutionspatienten zeigen, dass regelmdBige
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suchtmittelanalytische ~ Uberprifungen  auch  auf
Pregabalin nétig sind.

DerEinsatzvon Drogenschnelltests als Screeningmethode
ist mittlerweile weit verbreitet. Die meisten Substanzen
lassen sich mit ausreichender Sicherheit nachweisen.
Drogenschnelltests Uberzeugen durch Kosteneffizienz
und sofort verfigbare Ergebnisse, die umgehend
in diagnostische und therapeutische Konsequenzen
einflieBen.

Der hier Uberprifte Schnelltest zum Nachweis von
Pregabalin im Urin konnte alle positiven Befunde
detektieren (diagnostische Sensitivitét = 100%, negativ
pradiktive Wert = 100%). Die diagnostische Spezifitat
und der PPV waren mit 96, 68% und 83,33% akzeptabel.
Der Cut-off ist mit 500 ng/ml mehr als ausreichend
gewdhlt.

Als Screeningverfahren ist der Einsatz des evaluierten
Pregabalin-Schnelltests bei Opioidabhdngigen sinnvoll
und empfehlenswert.
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