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UBERSICHT

* Alkohol und Drogenscreening im ZIMCL im Uberblick ' ’ -.A;‘
* CDT —indirekter Langzeit-Alkoholmarker im Blut -
* Drogenscreening im Harn: |
© g“ . - L |
Methodischer Uberblick und Interpretation .
o ‘
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ALKOHOL UND DROGENSCREENING IM ZIMCL o0,

wommavnierr LIFOL Kliniken

Ethylalkohol im Plasma

Enzymatische Bestimmung (Alkoholdehydrogenase)

Ethylglucuronidim Harn | CDTim Serum

Alkohol (chronisch)

EtG: Immunoassay; CDT: Kapillarelektrophorese

Amphetamine, Benzodiazepine, Cannabinoide, Cocainmetabolite, Opiate
Methadon und Metabolit EDDP, Buprenorphin, Fentanyl, Pregabalin, Cotinin (Nikotinmetabolit)

Immunoassay

Drogenim Harn

. Benzodiazepine, Tricyclische Antidepressiva
Drogenim Plasma

Immunoassay

TDM- Psychopharmaka  Antidepressiva, Neuroleptika, Antiepileptika: im Plasma
HPLC-MS/MS

ALKOHOLMARKER - UBERSICHT .

tirol kliniken

DIREKTE MARKER FUR ALKOHOLKONSUM

Klinische Einordnung Marker Nachweisprobe Nachweisdauer
Aktueller Alkoholkonsum Ethylalkohol Atemluft, Blut, Urin letzte Stunden
Aktueller Alkoholkonsum Ethylglukuronid (EtG) Urin, ggf. Serum letzte Tage
Aktueller Alkoholkonsum Ethylsulfat (EtS) Urin letzte Tage
Chronischer / wiederholter Alkoholkonsum | Phosphatidylethanol (PEth) Vollblut letzte Wochen
Chronischer / wiederholter Alkoholk Ethylglukuronid (EtG) Haar letzte Monate

INDIREKTE MARKER FUR ALKOHOLKONSUM
Marker Hinweis auf ...
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) alkoholbedingte Leberschadigung
Alanin-Aminotransferase (ALAT/ALT) alkoholbedingte Leberschadigung
Aspartat-Aminotransferase (ASAT/ASI)_‘ alkoholbedingte Leberschadigung
Carbohydrat-defizientes TransferrinGCDTD chronischen / exzessiven Alkoholkonsum

—

Mittleres korpuskuldres Volumen (MCV) alkoholbedingte Blutbildungsstrung / chronischer Konsum

Wird im ZIMCL bestimmt |
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BESTIMMUNG VON ETHYLALKOHOL IM BLUT

Absorptionsspektrum von NAD* und NADH

14 =—=NADH ==—nNAD*

06
04
Alkoholdehydrogenase Il "

ol
|
c c

H/l\CHg, e \CHa 007
H 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400

Wellenlange(nm) 340 nm

Absorption (rel. Einheiten)

NAD' NADH + H'

Oxidation von Ethanol durch Alkoholdehydrogenase - Bildung von NADH = Absorptionszunahme ~ Ethanolkonzentration

Enzymatische Alkoholbestimmung alleine nicht ausreichend fur Gerichtsverfahren.
Asservierung der Probe (-80°C) fur 3 Jahre, unabhéngig vom Ergebnis der Analyse!
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AMBULANZPATIENT - FORTSETZUNG

* 46jahriger Patient
* Ehemalig substituiert, nun noch Nachbetreuung

* 1-jdhrige Tochter, Harn- und CDT-Auflage von KIJU
Vereinharung

abgeschlossen zwischen dem Land Tiol, verlrelen derch das Amt i Kinder- und
Jugendhiffe der Stad Insbruck, wnd der Erziebungsberechliglen:

(MAagiche Konsequenzen bei Nichteinhaltung der Vereinbarung! ;

Die Ergebnisse der Drogenharnscreenings und CDT-Testungen der KE sofen 2uiinfeq
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KOHLENHYDRAT DEFIZIENTES TRANSFERRIN (CDT): @ o
BEIM CHRONISCHEN ALKOHOLIKER ERHOHT == SNtk

%0 %9
0 0 00 00
g g g g § g Steckbrief:
& O * Eisentransportprotein aus 679 Aminosduren
n ¢ An 2 Asparaginen werden Zuckerketten in der
)

Leber angehangt

Asialo-transferrin (P,) Disialo-transferrin (P,) Trisialo-transferrin (P,) * Bei AlkOhOhkern unvollstandlg —€s fmden SICh
Asialo-, Monosialo- und Disialo-transferrin in
erhohtem Ausmaf

?f ?? f? Q?g * Allerdings nur wenn Uber mindestens 7 Tage je
g g g % g g gio,l 50-80g Alkohol getrunken werden

¢ f‘r 4 * Indirekter Nachweis fir Alkoholkonsum in den

]
vergangene 2-3 Wochen
|
1
Tetrasialo-transferrin (P,) Pentasialo-transferrin (Ps) Hexasialo-transferrin (Pg)

Kohler I. et al., New insights in carbohydrate-deficient transferrin analysis with capillary electrophoresis—mass spectrometry, ,2014,243,14-22.

ELEKTROPHORESE ODER HPLC EIGNEN SICH FUR
BESTIMMUNG VON CDT

o8
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Unauffalliges Ergebnis éﬂfﬁlliges Ergebnis

CDTpec= 1,4%
CDTypec= 3,1%

3-sialo
2-sialo

) 2-sialo

f

2—sialo Referenzbereich nach IFCC : CDT <= 1,7%
CDTypee = ——— . is 2.09
IFCC Gesamtflache Grauzone: 1,8 bis 2.0%
Pathologisch (fur Forensik): CDT >2.0%



https://www.sciencedirect.com/journal/forensic-science-international
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ABKLARUNG DES POSITIVEN CDT-WERTES

* Anamnestische Trinkmenge erheblich tber einen langeren Zeitraum (> 1 Woche)?

e Kurzzeitmarker (EtG im Harn >500 pg/l) erhoht?

* Schwangerschaft im letzten Trimester (CDT bis 2,0%)?
¢ Bestdtigung mit alternativen Messmethode (HPLC)?

* Keine Hinweis auf Transferrinvariante?

* Klinische Hinweise auf exzessiven Alkoholkonsum (Leber? Endorganschaden?)

* DD: Hereditédre Fructosamie, Galaktosamie oder modifizierter Zuckerstoffwechsel = Genetische Abklarung

Alkohol vs. %CDT {mit 95% Konfidenzintervall)

—— Referenesbergrenze (2.6%)

Asialo+Monosialo+Disialo ¥
gocpT=AstalorMonosialotDistalo , 44

gesamtes Transferrin

%COT (Mittelwert)

20
[ 1 E 0 s EO &

Alkohol (g/Tag)

Schellenberg, F., et.al,, Dose-effect relation between daily ethanol intake in the range 0-70 grams and %CDT value:

validation of a cut-off value. Alcohol and alcoholism, 2005, 40 (6), 531-534.
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Elektropherogramm einer Transferrinvariante

DROGENSCREENING IM HARN MIT ANTIKORPERN

Graphik erstellt mit ChatGPT

Amphetamine
(D-Methamphetamin)

Cocainmetabolite
(Benzoylecgonin)

Benzodiazepine
(Nordiazepam)

= tirolkliniken

WED I

Cannabinoide
(A9-COOH-THC)

Opiate
(Morphin)
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DROGEN SCREENING IM HARN:
VOLLAUTOMATISCHE ANALYSE, 24/7 VERFUGBAR

el -l e R 2

Urinprobe Automatische Messung auf
Probenvorbereitung cobas® Analyzer

y) N

wws tirolkliniken

Ergebnisse

Asservierung der Probe (-80°C) furr 3 Jahre,
unabhangig vom Ergebnis der Analyse!

cobas* pro ‘

estsvon €rmoFisher €messenam Cobag Pro(Roch
I 8 (
h h {e]

/

e)
@ EIGENSCHAFTEN

+ Vollautomatisiert und standardisiert + Schnelle Turnaround-Zeit
* Hohe Prazision und . L

Assay-Portfolio

Graphik erstellt mit ChatGPT

SCREENING-BEFUND IM ZIMCL VN

= tirolkliniken

WED I

PHARMAKA- | DROGENSCREENING IM HARN (semiquantitativ)

ersuchungen sind nicht substa zifisct

Substanzen werden in unterschied]ichem

1 falsch positive als auch falsch negative
der Ergebnisse muss eine spezifischere

matographie/Massenspektrometrie) angewendet werden

cut-off 1t. Firma

»Amphetamine 123 5. oben
»C metaholite <75 5. oben

5. oben
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KALIBRATION: ZUSAMMENHANG ZWISCHEN
SIGNAL UND KONZENTRATION

— Kalibrationskurve
804
60 -
o L g
‘7% ‘7“3

H

+ T T 1
0 200 400 600 800 1000
Konzentration (ug/l)
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WEDIZIN I

(1) Kalibration:

Proben mit genau bekannten
Konzentrationen werden gemessen zur
Erstellung der Kalibrationskurve.

(2)

Proben mit genau bekannten
Konzentrationen missen im 2s-Bereich
um den Zielwert liegen.

(3) werden
gemessen.

KREUZREAKTIVITAT: MITERFASSUNG
(STRUKTURELL) AHNLICHER DROGEN

100+

— Kalibrierte Substanz =
== Kreuzreaktivitit >100% <

go4 ~7 Kreuzreaktivitdt <100% pd ,

N
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Kreuzreaktion >100: tatsachliche
Konzentration ist niedriger
Kreuzreaktion <100: tatsachliche
Konzentration ist hGher
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PARAMETERDATENBANK ZIMCL.TIROL-KLINIKEN.AT
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FUR WEITERE INFORMATIONEN...

.lan

Parameter-Datenbank

KIS Laboranalysen Suche
ZIMCL Rundschreiben
ZIMCL Downloads

Neue Antikoagulanzien
und Plattchenhemmer

Pharmakogenetik-
Analysen/Indikationen

\"Y/

PRAANALYTIK TERMINE ANALYSEN PUBLIKATIONEN LEHRE KONTAKT LINKS RECHTLICHES

Zentralinstitut fur med. u chem. Labordlagnostlk (ZIMCL)
mit interdisziplinarem hamatolog|schen Kompetenzzentrum (IHK)

ams tirolkliniken

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
UNIVERSITATSKLINIKEN

|." Zentraler Probenversand des
ZIMCL

.BEISPIELSWEISE ZU KREUZREAKTIVITATEN IM

AMPHETAMIN-SCREENING

Die im Folgenden aufgelisteten Amphetamin-Derivate und STRUKTURELL AHNLICHEN
STOFFE zeigren bei Untersuchung mit dem vorliegenden Enzym-Immunoassay (CEDIA)
Kreuzreaktivithten von:

Substanz: Kreuzreaktivitdt bei untersuchter Konzentration
KREUZREAKTI\HT.&TgrﬁEEr 50%:

d I-Methamphetamin: 77% bei 1000 pg/l

d l-Amphetamin: 88% bei 1250 pg/l

3,4-Methylenedioxyamphetamin {(MDA): 116% bei 1000 pg/l
3,4-Methylenedioxymethamphetamin {MDMA, ECSTASY). 196% bei 500 pgfl
3,4-Methylenedioxyethylamphetamin (MDEA): 172% bei 300 pgfl
p-Methoxymethamphetamin (PMMA): 100% bei 500 pgfl

KREUZREAKTIVITAT 10% bis 50%:
p-Methoxyamphetamin (PMA): 24% bei 2000 pg/l
I-Methamphetamin: 18% bei 8000 pg/l

KREUZREAKTIVITAT 2% bis 10%:
Phentermin: 3,3 % bei 25000 pg/ml

KREUZREAKTIVITAT klginer 28:
l-Amphetamin, d-Pseudoephedrin, I-Ephedrin, d |-Phenylpropanclamin

o0,

« tirolkliniken

DL-Amphetamin (88% bei 1250 ug/l) D-Methamphetamin (100%, kalibriert)
NH2 o H
~
[e]
p-Methoxyamphetamin Methylendioxymethamphetamin
(PMA, 24% bei 2000 pg/l) (MDMA, Ecstasy, 196% bei 500 pg/I)
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KREUZREAKTIVITATEN UND KREATININ SIND

WICHTIG FUR DIE INTERPRETATION

(Mathardnn)

ERGEBN E

»Amphetamine 123
Cocainmetabolite < 75

sCannabinoide <20

Franz S, Skopp G, Boettcher M, Musshoff F. Creatinine excretion in consecutive urine samples after controlled ingestion of water. Drug Test Anal. 2019, 11, 435-440.

PHARMAKA- | DROGENSCREENING IM HARN (semiquantitativ)

rsuchung sind nict

s. oben
5. oben

5. oben

Harnanalytik
YSEN (quantitativ)

sCreatinin (enzym

—8—0.5 Liter n=21

4
E AY
\ .
\
\ Y
\\_ - cut-off value
— p— 20 mg/dL

4.

. tirolkliniken

1.0 Liter n=20 —i— 1.5 Liter n=18

PROBENVERFALSCHUNG ZUM ERHALT
NEGATIVER TESTERGEBNISSE TROTZ KONSUMS

Harn verdinnen
um unter den
Grenzwert zu kommen

Hohe Flussigkeitszufuhr 1-3 h vor Probengewinnung
Einnahme von Diuretika
Nach Abgabe mit Wasser verdiinnen

Harncreatinin !

drogenfreier fremder /
kanstlicher Harn

Einschlégige Internetseiten, FakeUrine...

Abgabe unter Sicht ! Massenspektrometrie !

Waschmittel, Bleichen, Desinfektionsmittel

ol

tirol kliniken

Substanzzugabe

um Test zu stdren

Sample check !

Tox- Stammtisch !
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»SAMPLE CHECK“-TEST ALS HINWEIS AUF
PROBENMANIPULATION

0’—»%

2 inaktiven Enzymteile Nach Bindung entfaltet Enzym Aktivitat

r3— &

Stdérsubstanz in der Probe

Adapted from material explaining CEDIA® assay, provided by ThermoFisher

Enzymteile kdnnen sich nicht verbinden. Keine Aktivitat

N

e tirolkliniken

WEDIZIN I

BEWERTUNG TESTERGEBNIS (%)

v mh
0%

105%

giiltig: 85-105%
unter 85%:
zunehmender Hinweis auf Probenmanipulation

GESCHIRRSPUL-, BLEICH-, DESFINFEKTIONSMITTEL

KONNEN ERKANNT WERDEN

o, 85-105: Acceptable %
A’Normal of Normal Range

0 2 4 60 B 100

0.5%
Aluminum Potassium Sulfate 5%
Ammonia 4%

Hydrogen Peroxide 0,5%

Klear 10%
Lemon Juice 10%

Adulterants

Cedia® Sample Check Assay, Thermo Scientific

N

tirol kliniken

‘ Geschirrspllmittel und Seifen

Desinfektions- oder Bleichmittel

‘ Oxidierende/reduzierende Mittel ‘

Kein Einfluss: pH-Wert

10
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KUNSTLICHER URIN

o8

wommavnierr LIFOL Kliniken

Artikel-Nr.: 140006
eanUrin®, 1 x

®C

)

C

seit 2006 ungeschlagen

unbeaten since 2006

19,90€
besteht alle gingigen

Verfilschungstest Ab sofort verfiigbar!

passes all com: alsific

Menge

1

einfach zu benutzen

easy to use

https://mr-smart.at/de/headshop/1418-cleanu-cleanurin-1-x-25-ml-140006.htm|

M. Pfaffli,-S. Kénig, S. Srivastava, Synthetischer Urin Zusammensetzung und Detektion, Rechtsmedizin 2016, 26, 103—-108, DOI 10.1007/s00194-015-0076-8

FAKE URIN IM LABOR:
STANDARDPARAMETER SIND UNAUFFALLIG

Tab. 1 Untersuchungsergebnisse

#CleanUrin* Grenzen der Probenverwertbarkeit [16]
KeinPunkt  Gelber Punkt  Roter Punkt  Griiner Punkt

Sensorische Priifungen

Inspektion Klar,gelb  Klar, gelb Klar, gelb Klar, gelb KA.
l Olfaktorische Priifung Geruchlos _ Geruchlos Geruchlos _ Geruchlos KA.

Physikochemische Parameter

pH-Wert 7 7 5 6 <4,0o0der>9,0

ifisch h 1000 1005 1005 1005 <1003

Osmolalitat 602 597 656 672 kA [ ] Auffallig — spricht fur Fake Urin
) Kreatinin (mg/di) 78 102 100 82 <207 oder >350° Fraglich — in Zusammenschau bzw.

| Hamssure (mmol/l) nn. nn nn. 02 KA h . .
[ Harnstoff (mmol) 245 236 265 256 KA weitere Studien notwendig

< G < <

‘ ﬁmﬁ:ﬁmm) ﬁ :: :i :: E @ Unaufféllig — imitiert echten Urin
qTammﬂerslalermlein Megativ Negativ Negativ Negativ kA

Elektrolyte (mmol/l)

Natrium 146 134 207 24 kA

Kalium 7 41 4 4 KA

Chiorid 177 169 200 214 KA

Kalzium <025 <0.25° <025¢ <025¢ kA

Phosphat <1¢ <1 <1 9 KA

KA. keine Angabe, n.n. nicht nachweisbar

Verdacht aufIn-vitro- oder In-vivo-Urinverdinnung.

®Verdacht auf i i

Intehalb des Jimit * L00) des LOQ werden In dieser Arbeit al jesen” interpretiert.

M. Pfaffli,-S. Kénig, S. Srivastava, Synthetischer Urin Zusammensetzung und Detektion, Rechtsmedizin 2016, 26, 103—-108, DOI 10.1007/s00194-015-0076-8

11
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FAKE URIN IM LABOR:
MIT MASSENSPEKTROMETRIE ERKENNBAR

CleanUrin: nur Harnstoff und Keratinin Echter Urin: zahlreiche weitere Metabolite

BPC from 14 Geller_IDW il sample 1) 14-Geller, Experiment 1, +TOF MS (30 - 5505 Gaussian smeethad BPCfrom 141 1670_IDA Wi (sample 1} 1411670, Experiment 1, TOF MS(100- 1000)
48 338

6081
s

. azes b
a5
spet rer e
- 35| Interner Standard 1
3des | Endogene Substanzen
a
ot Kreatinin |
¥ |
£ Interner Standard 2 | Interner Standard 2
Eaome | :
15et
Intemer Standardl 3 Intemer Standard 3
i
1004 Hamstoff st
s
e "
! |
1oet |
5003 Jor
v | )

55 60 65 70 %5 80 85 90 95 100

as 18 1s 0 25 38 35 40 45 sm 55 &n &5 0
Zeit {min)

‘ i D3 (koeluiart
Interner Standard 2 Tramadol-13C-03
Interner Standard 3: Tetrahydrocannabinol-D3

(LC-MS full scan) Abb. 3 4 Humanurin mit typischem Muster von endogenen Metaboliten LLC-MS full scan)

Abb. 2 & Cleanlrin® Punkt), organische Kreatinin

M. Pfffli,-S. Kénig, S. Srivastava, Synthetischer Urin Zusammensetzung und Detektion, Rechtsmedizin 2016, 26, 103—108, DOI 10.1007/s00194-015-0076-8
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IMMUNOLOGISCHE GRUPPENTESTS (IM HARN)
ZUSAMMENFASSUNG

* Hochautomatisierbare Methoden
« Liefern ein rasches Ergebnis, Interpretation in Zusammenschau mit Klinik und Anamnese notwendig

* Positives Ergebnis ist nicht substanzspezifisch. Wahre Konzentration ist
¢ niedriger (bei Kreuzreaktivitat >100%)
¢ hoher (bei Kreuzreaktivitat <100%)
¢ auch von den miterfassten Metaboliten der Drogen abhéangig!

* Negatives Ergebnis
¢ Schlieft Anwesenheit eines (schlecht) kreuzreaktiven Analyten nicht aus!
* Beachtung des Harncreatinins und des Sample Check-Hinweises!
* Wenn nicht plausibel: an ,,FakeUrin“ oder Fremdurin-Abgabe denken, Probengewinnung unter Sicht!

* Nur als Screening geeignet
¢ Bestdtigung mit massenspektrometrischer Methode notwendig

* Kontaktaufnahme mit dem Labor bei unklaren Befunden!

12
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(FLUSSIGKEITS)CHROMATOGRAPHIE MIT
MASSENSPEKTROMETRIE ZUR BESTATIGUNG

HPLC (Hochleistungs- Triplequad-
Flussigkeitschromatographie) Massenspektrometer

o0
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PRINZIP DER MASSENSPEKTROMETRIE

- - [ ) [ ] |
s
- — mass filter Fragmentation Fragment
mass filter
Quelle: https://www.waters.com/nextgen/de/de/education/primers/the- Erstellt mit ChatGPT

mass-spectrometry-primer/common-ionization.html

o0,
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Jojo8leq
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MASSENSPETROMETRISCHE ANALYSEN IM ZIMCL:

o0

THERAPEUTISCHES DRUG MONITORING (TDM) szzreer trolkliniken

Antidepressiva

Amitriptylin
Atomoxetin
Bupropion
Citalopram
Clomipramin
Duloxetin
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Maprotilin
Methylphenidat

Mianserin
Milnacipran
Mirtazapin
Moclobemid
Paroxetin
Reboxetin
Sertralin
Tranylcypromin
Trazodon
Venlafaxin
Vortioxetin

Neuroloptika Antiepileptika
Aripiprazol Melperon Brivaracetam Phenobarbital
Amisulprid Olanzapin Carbamazepin Phenytoin
Cariprazin Paliperidon Cenobamat Pregabalin
Chlorprothixen Quetiapin Eslicarbazepin Primidon
Clozapin Risperidon Ethosuximid Rufinamid
Flupentixol Sertindol Felbamat Stiripentol
Fluphenazin Sulpirid Gabapentin Sultiam
Guanfacin Ziprasidon Lacosamid Theophyllin
Haloperidol Zotepin Lamotrigin Tiagabin
Levomepromazin Zuclopenthixol Levetiracetam Topiramat

Mesuximid Valproinsdure
Oxcarbazepin Vigabatrin
Perampanel Zonisamid

DANKE ...

Kolleginnen und Kollegen im Labor

Zuweiserinnen und Zuweiser

ThermoFisher und Drogentest Wien

o0,
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Wenn der Uiiwe_hLinihH'_als\der Patient

..und lhnen fir das Interesse und Teilnahme!

14



