
Einleitung

Auf einer Station f�r die qualifizierte Akutbehandlung Drogen-
abh�ngiger werden Opiatabh�ngige nach den Behandlungs-
standards der medizinischen Leitlinien entzogen. Die Station
ist Bestandteil des umfassendenden Behandlungsangebotes
des Zentrums Suchtmedizin des f�r die regionale Pflichtversor-

gung f�r einen Sektor der Stadt und Region Hannover zust�ndi-
gen Klinikum Wahrendorff. Von den ca. 800 pro Jahr auf der
Station behandelten Patient/Innen haben 80– 100 % eine wei-
tere psychiatrische Diagnose.

Die Patient/Innen haben im Regelfall einen polytoxikomanen
Suchtmittelkonsum. Im Vordergrund steht dabei das Opiat, Heroin
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Zusammenfassung

Im klinischen Alltag einer Station f�r die Entzugsbehandlung
Opiatabh�ngiger in einer Klinik der Pflichtversorgung besteht
die Notwendigkeit, bei allen Patientinnen und Patienten den
Verlauf der Drogenentgiftung zu dokumentieren. Dazu werden
die Abbauprodukte der konsumierten Drogen im Urin routine-
m�ßig durch einen handels�blichen sensitiven Schnelltest nach-
gewiesen. Nachdem inzwischen Buprenorphin sowohl als Medi-
kament in der Substitution als auch in der medikament�sen
Behandlung im Entzug zur Routine geworden ist, besteht die
Notwendigkeit, auch diese Substanz im Urin nachweisen zu k�n-
nen. In der vorliegenden Untersuchung wurden an klinischen
Samples anhand von nativen Urinen die Pr�zision und die Sensi-
tivit�t von immunchemischen Tests untersucht. Damit sollen die
M�glichkeiten des praktischen Einsatzes eines BUP-Urinschnell-
tests zur Therapie�berwachung �berpr�ft werden.

Schl�sselw�rter
Drogentest · Urinschnelltest · Opiatentzug · Buprenorphin · Vor-
test · Drogenvortest

Abstract

In the routine setting of a hospital ward for detoxification and
treatment of heroin addiction it is necessary to control and docu-
ment the detoxification progress. For that reason the patient’s ur-
ine is routinely screened with commercially available rapid
screening tests for the use of drugs of abuse and their metabo-
lites. Since Buprenorphine is nowadays not only used for thera-
peutic reasons but also routinely in the substitution treatment
of heroin addiction, the need for a rapid screening test for bupre-
norphine became necessary. In this study the precision and sen-
sitivity of a wide range of immunochemical tests for buprenor-
phine were evaluated with the help of relevant clinical samples
of different groups of patients. In particular we evaluated the
practical aspects of the rapid buprenorphine tests for controlling
the therapy progress.

Key words
Drugs-of-abuse test · rapid urine test · opiate detoxification · bu-
prenorphine · screening test · screening test for drugs of abuse
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beim Konsum in der Szene und D,L-Methadonhydrochlorid (Me-
thadon) oder Levomethadon (L-Polamidon) in der �rztlichen Sub-
stitutionsbehandlung. Zus�tzlich werden regelm�ßig Alkohol,
Benzodiazepine, Cannabis und Kokain konsumiert. Seit der Zulas-
sung von Buprenorphin (Subutex, im Weiteren BUP) zur Substitu-
tionsbehandlung im Jahre 2000 wird dieses Medikament auf der
Station neben Methadon und Polamidon gleichwertig zur medika-
ment�sen Entzugsbehandlung und zur Substitution eingesetzt.
Zur Therapie�berwachung, zur Dokumentation des Entgiftungs-
verlaufs sowie zur Kontrolle etwaigen unerlaubten Drogenkon-
sums w�hrend der Behandlung wird dazu ein handels�blicher
Urinschnelltest (Streifentest) eingesetzt. Bei der station�ren Auf-
nahme des Patienten, routinem�ßig 2 bis 3-mal pro Woche und
bei Bedarf werden Patientenurine (im Weiteren UK) auf 6 Parame-
ter (Benzodiazepine, Kokain, Methadon, Methamphetamin, Opia-
te, THC) gescreent. Eine Urinuntersuchung im Labor findet nicht
routinem�ßig statt. Der inzwischen auf den Entzugsstationen f�r
Opiatabh�ngige parallel zur Entstehung eines illegalen Konsum-
angebotes f�r BUP auf der Szene entstandene verdeckte BUP-Kon-
sum wurde bislang dem Behandlungsteam nur zuf�llig durch Be-
richte von Patient/Innen bekannt. BUP im Urin konnte nur durch
eine Laborspezialuntersuchung festgestellt werden, was damit
nicht den klinischen Vorgaben an Verf�gbarkeit und Wirtschaft-
lichkeit entspricht. Gew�nscht wird eine Screeningmethode, wie
sie bereits gut etabliert als Urintests f�r den Nachweis anderer
Suchtmittel existiert.

In den letzten Jahren wurden 1 labor�rztlicher immunchemischer
Test und f�r den klinischen Bereich 5 immunchemische Schnell-
tests entwickelt. Das Problem der BUP-Analytik liegt bei dem f�r
Screeningmethoden niedrigen Cutoff von ca. 0,5 ng BUP pro ml
Urin. Hiermit liegt der Cutoff nahe an der untersten Nachweis-
grenze. Bislang lagen die niedrigsten Cutoff-Werte f�r BUP-
Schnelltests bei �ber 20 ng/ml. Je niedriger der Cutoff liegt, umso
schwieriger wird es, eine akzeptable Pr�zision zu erreichen. Mit
einem niedrigen Cutoff soll eine hohe diagnostische Sensitivit�t,
also wenige falsch negative Ergebnisse, und eine hohe diagnosti-
sche Spezifit�t, also wenige falsch positive Ergebnisse, erreicht
werden.

F�r den klinischen Gebrauch qua Kosten und Verf�gbarkeit
nutzbare BUP-Urintests sind erst seit kurzem verf�gbar, obwohl
die Gaschromatographie kombiniert mit Massen-Spektrome-
trie (im Weiteren GC/MS) als „Gold-Standard“ und Radio-
ImmunoAssay (RIA), Hochdruck-Fl�ssigkeitschromatographie
(HPLC) und enzymimmunchemische Assays auf Mikrotiterplat-
tenbasis (EIA) im Labor etabliert sind. GC/MS dient aufgrund
der hervorragenden unteren Nachweisgrenze und der eindeuti-
gen Ergebnisse als Referenz f�r alle anderen Tests. Diese Metho-
den sind jedoch f�r den klinischen Alltag nicht geeignet, da sie
aufw�ndig, relativ langsam und mit entsprechenden Kosten
verbunden sind.

Material und Methode

In die vorliegende Untersuchung wurden im Fr�hsommer 2005
konsekutiv 100 Urine von der Drogenentzugstation des Klini-
kums Wahrendorff in die Untersuchung aufgenommen. Das

Wahrendorff-Sample stammt von opiatabh�ngigen Patient/In-
nen, die sowohl mit BUP entzogen wurden als auch auf BUP zur
Substitution eingestellt wurden. Die polytoxikomane Klientel
hatte weitere Drogen konsumiert als auch psychiatrische und so-
matische Begleiterkrankungen, die teilweise medikament�s be-
handelt wurden. Die UK wurden konsekutiv ohne Ber�cksichti-
gung des Konsums anderer Substanzen oder medikament�ser
Behandlung in die Untersuchung einbezogen. Einschlusskrite-
rien waren lediglich eine BUP-Dosis von 0,4– 3 mg sowie eine
1 bis 3 Tage zur�ckliegende letzte BUP-Gabe. Diese Einschluss-
kriterien sollten ein dem klinischen Alltag auf einer Drogenent-
zugsstation entsprechendes Klientel ad�quat abbilden und somit
den allt�glichen klinischen Einsatzbedingungen f�r einen Urin-
schnelltest entsprechen. Die 140 UK des Medilys-Samples wur-
den im Zeitraum vom Herbst 2004 bis Fr�hjahr 2005 gesammelt
und stammen aus der Drogenentzugsstation des Hamburger
Landesbetriebs Krankenh�user und aus dem Heroinsubstitu-
tionsprogramm in Hamburg. Alle Proben wurden bis zur Mes-
sung maximal 3 Wochen bei Raumtemperatur, danach bei
2 – 8 8C und, wenn mehr als 2 Wochen bis zur n�chsten Analyse
vergehen sollten, bei – 18 8C aufbewahrt.

Alle immunchemischen Tests wurden im Medilys-Labor durch-
gef�hrt. Verwendet wurde erstens der CEDIA-BUP-Test (Cloned
Enzyme-Donor ImmunoAssay) der Firma Microgenics, Passau (im
Weiteren CEDIA). Die Messung erfolgt in einem Inkubationsschritt
nach Zugabe der unverd�nnten Urinproben und der Reagenzien in
einem Olympus AU 400 Autoanalyzer. Der Messbereich liegt zwi-
schen 0 und 100 ng/ml. Verwendet wurde zweitens der Inspec-
BUP-EIA der Firma Mahsan Diagnostika, Reinbek (im Weiteren IN-
SPEC), der auf der Mikrotiterplatten-Technologie basiert. Die
Messung erfolgt in zwei Inkubationsschritten, 2 Waschschritten
und einer instrumentellen Auswertung mit einem Tecan-Mikroti-
terplatten-Reader. Die Urine werden unverd�nnt eingesetzt und
der Messbereich liegt zwischen 0 und 5 ng/ml. Drittens wurden
folgende Urinschnelltests untersucht: der Cozart-BUP-Schnelltest
der Firma Cozart Biosciences, Abingdon/England (im Weiteren
COZART), der Drugscreen-BUP-Schnelltest der Firma von Minden,
Moers (im Weiteren DRUGSCREEN), der Ferle-BUP-Schnelltest der
Firma Ferle, Kopenhagen/D�nemark (im Weiteren FERLE) und der
Mahsan-BUP-Schnelltest von der Firma MAHSAN Diagnostika,
Reinbek (im Weiteren MAHSAN). Die BUP-Schnelltests funktionie-
ren nach demselben immunchromatographischen und -che-
mischen Prinzip. Nach Zugabe von 2 bis 5 Tropfen Urin vermischt
sich der Urin mit den in der Testkassette befindlichen Reagenzien
und die Fl�ssigkeit wandert den Nitrozellulose-Teststreifen em-
por. Wenn der Urin kein BUP enth�lt, bilden sich eine Test- und
eine Kontrolllinie aus. Wenn BUP enthalten ist, bildet sich nur die
Kontrolllinie aus, da das native BUP die Anbindung des Colloidal-
Gold-markierten Antik�rpers verhindert. Die Tests m�ssen sp�tes-
tens nach 10 Minuten abgelesen werden. Eine noch so schwache
Testlinie wird als negatives Ergebnis gewertet. Die GC/MS-Refe-
renzuntersuchungen wurden in der Arztpraxis f�r Medizinische
Mikrobiologie in Dessau durchgef�hrt. Die Aufarbeitung der Urin-
proben f�r den GC/MS beinhaltet die Messung der gesamten BUP-
und Nor-Buprenorphin-Fraktion, indem der Glucuronidanteil en-
zymatisch mit zugef�gter Glucuronidase abgespalten wird. Als
Sensitivit�t wird 0,5 ng/ml und f�r Quantifizierung 1,5 ng/ml an-
gegeben.
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Ergebnisse

Anhand einer ersten Serienuntersuchung mit 54 UK des Medilys-
Samples wurden alle verf�gbaren immunchemischen Tests auf
ausreichende Sensitivit�t gesichtet. Da die UK f�r die Unter-
suchung nicht nach Medikation oder Therapie selektiert wurden,
k�nnten St�rungen des Messergebnisses durch im Urin enthalte-
ne andere Drogen oder Medikamente auftreten. Die UK wurden
zuerst mit CEDIA und INSPEC gescreent. Da es Ziel dieser Arbeit
war, vor allem im kritischen unteren Bereich die Pr�zision zu er-
mitteln, wurden UK bevorzugt ausgew�hlt, deren CEDIA-Mess-
werte etwa zwischen 2 und 10 ng/ml lagen. Durch diese Voraus-
wahl sind die knapp positiven UK �berrepr�sentiert und geben
ein kritischeres Bild der Pr�zision, als im Routinebetrieb mit vie-
len negativen und wenigen positiven UK normalerweise zu be-
obachten ist. In 6 der 54 Urine war CEDIA positiv, aber INSPEC
und die Schnelltests negativ. 5 der 6 Urine wurden mit GC/MS
nachuntersucht und waren negativ. 3 weitere F�lle, bei denen
CEDIA und INSPEC positiv, aber alle Schnelltests negativ waren,
wurden mit GC/MS nachuntersucht und enthielten 0, 1,2 und
2,7 ng/ml BUP. Daraus ergibt sich 1 falsch positives Ergebnis
und somit 98 % als Pr�zision f�r den INSPEC. Der CEDIA pro-
duzierte 6 falsch positive und keine falsch negativen Ergebnisse
(Pr�zision von 89 %), was als Zeichen f�r das Erreichen der un-
tersten Nachweisgrenze gewertet wird. Der FERLE zeigte 8 falsch
negative Ergebnisse (Pr�zision 85 %), der MAHSAN 7 falsch nega-
tive (Pr�zision 87 %) und der Quickscreen-Schnelltest 5 falsch ne-
gative (Pr�zision von 91 %). Diese Schnelltests erbrachten keine
falsch positiven Ergebnisse. Der COZART erbrachte 17 falsch ne-
gative Ergebnisse (Pr�zision 69 %) und der DRUGSCREEN ergab
15 falsch negative (Pr�zision 76 %). Die beiden letzteren Tests
wurden daraufhin aufgrund der im Verh�ltnis zu den drei ande-
ren Schnelltests geringen Pr�zision nicht weiter in die Unter-
suchung miteinbezogen.

Anhand einer zweiten Serienuntersuchung mit weiteren 86 UK
des Medilys-Samples wurden die 4 immunchemischen Tests
mit ausreichender Sensitivit�t (CEDIA, INSPEC, FERLE-Schnell-
test und MAHSAN-Schnelltest) weiter untersucht. Bei dieser Se-
rie war der Test mit der h�chsten Pr�zision (89 % bei einem falsch
negativen, 2 falsch positiven Ergebnissen) erneut der INSPEC.
Der CEDIA hatte eine Pr�zision von 82 % bei 0 falsch negativen
und 5 falsch positiven Ergebnissen. Der FERLE zeigte eine Pr�zi-
sion von 86 % bei 3 falsch negativen und 1 falsch positiven. Der
MAHSAN hatte eine Pr�zision 79 % mit 3 falsch negativen und 3
falsch positiven Ergebnissen. In dieser Serie wurden 28 Ergebnis-
se mit GC/MS best�tigt. Im Vergleich zum sensitivsten immun-
chemischen Test, dem INSPEC, war die Pr�zision des CEDIA 88 %,
des FERLE 93 % und des MAHSAN 92 %. Grunds�tzlich eignen sich
der CEDIA f�r den Laborarzt wegen der schnellen Methodik und
des niedrigeren Cutoffs von 2 ng/ml und die beiden Schnelltests
f�r den klinischen Alltag. Die Schnelltests sind mit einem Cutoff
von 5 ng/ml weniger sensitiv, daf�r haben sie weniger falsch po-
sitive Ergebnisse, was wegen der fehlenden M�glichkeit der Be-
st�tigung in der Klinik von Vorteil ist.

F�r den klinischen Alltag ist die Frage relevant, ob eine niedrig
dosierte BUP-Medikation (£ 0,4 mg Subutex) oder ein nicht er-
laubter Beikonsum mithilfe eines Schnelltests im Urin nach-
gewiesen werden kann. Weiter stellt sich die Frage, wie lange

nach Einnahme ein Nachweis m�glich ist. Diese Fragen wurden
mit den 100 UK des Klinikum Wahrendorff-Samples untersucht,
die von Patienten stammen, die ihre letzte BUP-Medikation 1 bis
4 Tage vor Abgabe des Urins erhalten hatten. Bei diesem Sample
wurde auf eine GC/MS-Best�tigung verzichtet und der INSPEC
wurde als sensitivster immunchemischer Test als Bezugspunkt
eingesetzt. Der INSPEC war in 2 F�llen negativ, sodass ein 98 % si-
cherer Nachweis einer BUP-Einnahme mit dieser Methode nach
1 bis 4 Tagen auch bei niedrigster Medikation m�glich ist. Die an-
deren immunchemischen Tests hatten aufgrund des h�heren Cu-
toffs eine niedrigere Pr�zision: CEDIA erbrachte 6 (Pr�zision
94 %), der FERLE 16 (Pr�zision 84 %) und der MAHSAN 15 (Pr�zisi-
on 85 %) falsch negative Ergebnisse. Wenn BUP mindestens 4
Tage nicht gegeben wurde, kam es bei den Schnelltests zu einer
H�ufung der falsch negativen Ergebnisse. Wenn die BUP-Medi-
kation von ‡ 0,4 mg vor 1 bis 3 Tagen zuletzt gegeben wurde, wa-
ren die immunchemischen Tests positiv mit Ausnahme zweier
F�lle bei dem FERLE.

Diskussion

Ein klinisch brauchbarer immunchemischer Test zur Unter-
suchung von Patientenurinen auf BUP sollte einen m�glichst
niedrigen Cutoff, also eine niedrige Nachweisgrenze erreichen
k�nnen. Der in der hier vorliegenden Untersuchung erreichte Cu-
toff der Schnelltests von FERLE und MAHSAN von 5 ng/ml ist
niedriger als es bisher bei anderen Drogentests n�tig war (25
bis 1000 ng/ml). Die Schnelltests mit einem h�heren Cutoff von
20 ng/ml (DRUGSCREEN) und 100 ng/ml (COZART) waren im
Vergleich deutlich weniger sensitiv.

Die durchgef�hrten Untersuchungen haben anhand von Best�ti-
gungsanalysen mit GC/MS der Ergebnisse des sensitivsten im-
munchemischen Labortests INSPEC gezeigt, dass je sensitiver
(Cutoff 0,5 ng/ml) der Test ist, umso pr�ziser BUP im Urin tat-
s�chlich nachgewiesen werden kann. Allerdings kommt es auch
bei diesen sensitiven Tests in bis zu 11 % der F�lle zu falschen
(falsch negativen und falsch positiven) Ergebnissen. Ein noch
niedrigerer Cutoff w�rde vermutlich die Zahl der echt positiven
Ergebnisse nur wenig, aber die Zahl der falsch positiven deutlich
erh�hen. Als Test f�r Beikonsum und f�r die forensische Anwen-
dung ist der INSPEC geeignet, hat aber f�r den labor�rztlichen
Bereich die Nachteile, dass er einzelne Proben nicht schnell abar-
beiten kann und einen eigenen Autoanalyzer braucht. Hingegen
ist der CEDIA auf verschiedenen Autoanalyzern einsetzbar und
die UK k�nnen schnell getestet werden. Der CEDIA hat einen Cu-
toff von 2 ng/ml und ist als schnelle labor�rztliche Methode ge-
eignet. F�r den klinischen Einsatz sind diese labor�rztlichen
Testverfahren nicht geeignet.

F�r den klinischen Alltag haben sich der Ferle-BUP-Schnelltest
und der Mahsan-BUP-Schnelltest mit einem Cutoff von 5 ng/ml
bew�hrt. Die Schnelltests waren in der hier durchgef�hrten Unter-
suchung in der Lage, in der Pr�zision an den labor�rztlichen CEDIA
heranzukommen. Bei geringerer diagnostischer Sensitivit�t
(falsch negative Ergebnisse) kam es jedoch zu weniger falsch posi-
tiven Ergebnissen. Dieses macht die Schnelltests geeignet f�r den
klinischen Alltag. In Einzelf�llen muss im klinischen Alltag die
Notwendigkeit einer Best�tigungsanalyse ber�cksichtigt werden.
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In unserem psychiatrisch komorbiden Untersuchungssample war
die tats�chliche Urinkonzentration und ihre Auswirkung auf die
Testergebnisse nicht verfolgt worden. M�gliche weitere Einfluss-
faktoren auf die Ergebnisse von Urinuntersuchungen auf Bupre-
norphin wie pH, begleitende somatische oder psychiatrische Me-
dikation sind nicht analysiert worden. Ein Einfluss auf die
Sensitivit�t in falsch positiver oder falsch negativer Richtung
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher muss in einer weiteren
Untersuchung zun�chst ein Einfluss dieser Faktoren auf das Ergeb-
nis der sensitiven BUP-Tests abgewartet werden, um die endg�lti-
ge Pr�zision festzulegen. Grunds�tzlich ist ein Best�tigungstest
durch ein Labor weder aus Zeitgr�nden noch aus Kostengr�nden
im klinischen Alltag anwendbar. Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine
Pr�zision von �ber 92 % der BUP-Schnelltests von Ferle und Mah-
san f�r ein Testverfahren, das bislang in der Klinik fehlte, ausrei-
chend. Sowohl die Funktionalit�t der Handhabung, die Schnellig-

keit der Ergebnisse als auch die Verf�gbarkeit zusammen mit
dem wirtschaftlichen Preis-Leistungsverh�ltnis spricht f�r den
routinem�ßigen Einsatz der BUP-Schnelltests.

Die vollst�ndigen Ergebnistabellen der Untersuchungen k�nnen
beim korrespondierenden Autor angefordert werden.
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