Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Falsch-positiver Test auf Amphetamin unter Methyldopa

Nachdruck aus: Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2024; Ausgabe 2: 4-9

Das Testen auf den Konsum von Drogen und Arzneimitteln mittels Immunoassays (Dro-
genscreening, Urinschnelltests) kommt heute hiufig im klinischen Alltag, aber auch in
Gesundheitsamtern und bei Polizeikontrollen zur Anwendung. Die immunchemischen
Priifverfahren basieren auf einer Antigen-Antikérper-Reaktion und sind auf die Erfassung
eines oder mehrerer Stoffe und/oder deren Metabolite ausgerichtet. Viele Arzneimittel
und Nahrungsmittel, die gleichzeitig eingenommen bzw. konsumiert werden, kénnen zu
falsch-positiven Ergebnissen fiihren, die weitreichende gesundheitliche Folgen und recht-
liche und soziale Konsequenzen fiir die Betroffenen haben kénnen. Vom Betroffenen be-
strittene positive Ergebnisse bediirfen einer Uberpriifung mittels einer Bestitigungsanalyse.
Anlisslich einer Fallmeldung an die AkdA geben wir einen Uberblick iiber den Stand der

wissenschaftlichen Erkenntnisse zu falsch-positiven Ergebnissen von Urinschnelltests.

Der Fall

Der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wurde der Fall einer 39-
jahrigen Patientin gemeldet, bei der bei einem routinemifligen Urin-Drogenschnelltest
im Rahmen einer amtsérztlichen Untersuchung zunichst der Nachweis von Amphetaminen
positiv ausfiel. Es bestanden keine psychiatrischen oder Suchterkrankungen in der Anam-
nese und der Konsum wurde glaubhaft verneint. Die Patientin nahm aufgrund arterieller
Hypertonie Methyldopa (1 x 1.000 mg), Metoprolol (1 x 11,88 mg) sowie L-Thyroxin ein. In
der Untersuchung mittels Gaschromatografie wurden keine Amphetamine nachgewiesen.
Nach Absetzen von Methyldopa wurde der Schnelltest auf Wunsch der Patientin wieder-

holt und fiel negativ aus.

Bewertung

In einer systematischen Literaturrecherche fanden sich zahlreiche Reviews und Fallberichte
zu falsch-positiven Ergebnissen des Amphetaminscreenings durch die gleichzeitige Ein-
nahme von Arzneimitteln (1-8). In der Datenbank Micromedex findet sich folgender Hin-
weis: ,Methyldopa may result in false-posive amphetamine urine screening due to me-
chanism unknown.“ (9).

Falsch-positive Ergebnisse durch die Einnahme von Methyldopa wurden in einer Studie
explizit erwdhnt (1). Hierbei wurden elektronische Gesundheitsdaten zu 698.651 Urindro-
genscreenings mit zehn marktiiblichen Drogentests in den USA als Datenbasis herange-
zogen. Anhand der bekannten Arzneimitteleinnahme wurden Hypothesen aufgestellt,
welche kreuzreaktiven Wirkstoffe die Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Tests auf
Amphetamine oder Buprenorphin erhdhen kénnten. Die potenzielle Kreuzreaktivitit
wurde als Odds Ratio aus einer logistischen Regression quantifiziert. Anschlieflend wurde
die Kreuzreaktivitit experimentell bestimmt, indem der fragliche Wirkstoff oder seine Me-
taboliten drogenfreiem Urin zugesetzt wurden, der dann mit jedem verfiigbaren Test ana-
lysiert wurde. Fiir die Urintests auf Amphetamine zeigte sich eine potenzielle Kreuzreaktivitit

fir u. a. Procainamid, Imatinib, Esmolol und Methyldopa. Dabei zeigten die meisten Me-
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taboliten dhnliche Kreuzreaktivititsprofile wie die jeweilige Muttersubstanz, mit einer
Ausnahme: a-Methyldopamin (ein Metabolit von Methyldopa) zeigte eine Kreuzreaktion
mit dem Amphetaminscreening, obwohl Methyldopa selbst und ein anderer Metabolit, 3-
o-Methyldopa, keine Kreuzreaktivitit aufwiesen. Die dafuir erforderliche Konzentration
wurde fiir a-Methyldopamin auf 13,6 pg/ml berechnet.

Amphetamin gehért chemisch zur Stoffgruppe der Phenylethylamine und ist das a-Me-
thyl-Homolog von Phenylethylamin, das selbst aus der Aminosiure Phenylalanin biosyn-
thetisiert wird (2). Somit weist Amphetamin eine relativ einfache chemische Struktur auf,
die Kreuzreaktivititen mit dhnlichen chemischen Strukturen beim Drogenscreening mittels
Immunoassays begiinstigt, da es schwierig ist, Antikérper zu entwickeln, die spezifisch
fir Amphetamin und Methamphetamine sind. Amphetamin-Immunoassays sind die
Screeningtests, die am hiufigsten mit falsch-positiven Ergebnissen aufgrund der Anwe-
senheit anderer kreuzreagierender Substanzen assoziiert sind (10).

Methyldopa ist ein a-methyliertes Derivat der Aminosiure und Dopaminvorstufe Levo-
dopa. Im ZNS erfolgt die Metabolisierung zu a-Methyldopamin und im néchsten Schritt
zum pharmakologisch wirksamen a-Methylnoradrenalin. Methyldopa ist ein Agonist an
zentralen postsynaptischen a2-Adrenozeptoren, was zu einer Hemmung der Sympathikus-
aktivitat fuhrt. Zusitzlich wird durch Stimulation von peripheren prasynaptischen o2-Adre-
nozeptoren die Noradrenalin-Freisetzung gehemmt (11). Dadurch sinken der Blutdruck,
das Herzzeitvolumen und die Herzfrequenz. Durch Methyldopa kénnen eine Reihe von La-
bortests gestért werden. In der Fachinformation methyldopahaltiger Arzneimittel werden

u. a. folgende Beeinflussungen beschrieben (12):

= filschlich hohe Werte fiir Katecholamine und/oder Vanillinmandelsiure bei fluorime-
trischer Bestimmung in Urin und Plasma;

= falsch-positiver Schwartz-Watson-Test fiir Porphobilinogen,;

= falsch-positive Glukosewerte bei der Kupferreduktionsprobe (Klinitest-Tabletten);

m filschlich niedrige Werte fiir 5-Hydroxyindolessigséure;

= Stérung der Kreatininbestimmung mit alkalisierter Pikrinsdure;

= Stérung der kolorimetrischen SGOT-Bestimmung.

Oral verabreichtes Methyldopa wird variabel und unvollstandig aktiv resorbiert. Die orale
Bioverfiigbarkeit wird durch Metabolisierung in Darmepithel und Leber (First Pass) einge-
schréankt. Methyldopa wird zu etwa 16 Prozent an Plasmaproteine gebunden. Rund 40 Pro-
zent der Dosis werden renal eliminiert, tiberwiegend als Sulfatkonjugat (ca. 50-70 %) und
als unverandertes Methyldopa (ca. 25 %) (12). Ausgehend von einer maximalen Plasma-
konzentration () von 0,95 mg/l (t.c = 3,5 h nach Einnahme von Presinol 250 mg) und
Crmax = 2,05 mg/l (t,. = 4 h nach Einnahme von Presinol 500 mg) erscheint die oben
genannte Cut-off-Konzentration von 13,6 pg/ml fiir den Metaboliten a-Methyldopamin (1,
13) durchaus erreichbar bei einer kontinuierlichen Einnahme, wie sie fiir Methyldopa in

der Behandlung der arteriellen Hypertonie erforderlich ist (12).
Drogenscreening
Das Testen auf den Konsum von Drogen und Arzneimitteln mittels Immunoassays (Dro-

genscreening, Drogentests, Urinschnelltests) wird heutzutage im klinischen Alltag, aber
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auch in Gesundheitsdmtern und bei Polizeikontrollen haufig verwendet. Immunchemische
Priifverfahren basieren auf einer Antigen-Antikérper-Reaktion und sind auf die Erfassung
eines oder mehrerer Stoffe und/oder deren Metaboliten ausgerichtet. Die Anwendung
dieser Verfahren ist dann indiziert, wenn schnell und kostengtinstig ein Hinweis tiber eine
mogliche Einnahme von Substanzen einer Stoffgruppe erforderlich ist. Solche Tests sind
beim Verdacht auf eine Intoxikation, als Screening auf einen Missbrauch und zur Absti-
nenzkontrolle bei bekannter Abhingigkeit relevant (14).

Drogentests kdnnen gesetzlich vorgesehen sein (z. B. bei Sportlern, Piloten, Lokfiihrern,
Schiffskapitidnen, Berufskraftfahrern, Gefingnisinsassen) oder situativ angeordnet werden
bei Personen, die an Kfz- oder Bootsunfillen oder Betriebsunfillen beteiligt waren oder im
StraRenverkehr auffillig geworden sind. Auch bei Personen, die in einem gerichtlich ver-
ordneten Therapieprogramm oder in einem Entzugsprogramm sind, sowie im Zusam-
menhang mit einer Bewdhrung (um die Einhaltung der Abstinenz zu tiberwachen) werden
solche Drogenscreenings durchgefiihrt. Auch kénnen solche Tests fur Tatigkeiten im 6f-
fentlichen Dienst oder Verbeamtungen erforderlich werden (3).

Sowohl bei Immunoassays als auch bei chromatografischen Bestimmungen mittels
Gas-Chromatografie/Massenspektrometrie (GC/MS) miissen bestimmte Schwellenwerte
(Cut-offs) verwendet werden. Dabei handelt es sich um willkiirlich festgelegte Grenzwerte,
ab wann ein Testergebnis als ,positiv* bzw. ,negativ klassifiziert wird. Darlber hinaus
kann auch die Sensitivitit des Testsystems mit dem Cut-off gesteuert werden. Je nach-
dem, welches Testsystem mit welchem Cut-off zur Anwendung kommt, kann die Nach-
weisdauer der jeweiligen Substanz verldngert werden (10, 14).

Ein wesentlicher Nachteil der Immunoassays ist die Mdglichkeit fur Kreuzreaktionen
der verwendeten Antikérper mit anderen, nicht relevanten Substanzen (Arzneimittel, Le-
bensmittel). Besonders betroffen sind die Testungen auf ganze Substanzklassen (z. B.
Amphetamine, Benzodiazepine etc.). Daher ist es essenziell, fuir die Auswertung der Test-
ergebnisse die sogenannten Kreuzreaktionslisten fiir das vom jeweiligen medizinischen
Labor verwendete Immunoassay-Testsystem zu berticksichtigen. Diese Listen fithren auf,
mit welchen Substanzen sowie in welchen Konzentrationen der Immunoassay jeweils
falsch-positive bzw. falsch-negative Ergebnisse liefert (3, 4, 6).

Screeningtests anhand eines schnellen qualitativen Urin-Immunoassays kénnen falsch-
positive und falsch-negative Ergebnisse haben. Positive Ergebnisse im Screeningtest
kénnen auf unerwiinschte Kreuzreaktionen zuriickzufiihren sein und sollten durch eine
zweite, meist chromatografische Methode (z. B. GC/MS) bestitigt werden. Die GC/MS
ist ein direktes Nachweisverfahren, mit dem tatséchliche Substanzen (Drogen sowie Me-
taboliten) nachgewiesen und exakt quantifiziert werden kénnen.

Falsch-negativ bedeutet, dass ein Test trotz des Vorhandenseins toxikologisch relevanter
Substanzen ein negatives Ergebnis anzeigt. Bei falsch-positiven Ergebnissen fallen die
Tests positiv aus, obwohl der angezeigte Wirkstoff im Untersuchungsmaterial nicht vor-
handen ist. Solche Ergebnisse kénnen folgenschwere Fehlschlisse bedingen, wenn beispiels-
weise wegen eines filschlicherweise angenommenen Riickfalls eine Therapie widerrufen,
ein Strafverfahren eingeleitet oder eine invasive oder medikamentése Behandlung (z. B.

Hamoperfusion oder Antidotgabe) erfolgt (4).
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Falsch-positive Ergebnisse durch Arzneimittel
Die Einnahme von bestimmten Arzneimitteln oder bestimmten Lebensmitteln kann
falsch-positive Ergebnisse bei den Screeningtests bedingen. So kénnen Mohnsamen
falsch-positive Ergebnisse beim Schnelltest auf Opioide bedingen. Pseudoephedrin, trizy-
klische Antidepressiva und Quetiapin kénnen falsch-positive Ergebnisse fiir Amphetamine
verursachen und Ibuprofen kann falsch-positive Ergebnisse fir Marihuana bedingen (4).
Als pragnante Beispiele werden immer wieder genannt: die falsch-positiven Ergebnisse
beim Testen auf LSD nach der Einnahme des Hustenmittels Ambroxol oder des Antide-
pressivums Sertralin oder die positiven Resultate beim Immunoassay fir Amphetaminde-
rivate nach der Einnahme von Suf3stoffen (Cyclamat) (4). Zu falsch-positiven Ergebnissen
bei der Opiattestung kann es nach der Einnahme von Amitriptylin und Promethazin kom-
men, die auch im Rahmen von Entzug und Behandlung von Suchterkrankungen einge-
setzt werden (3). Viele Immunoassays auf trizyklische Antidepressiva fallen falsch-positiv
aus, wenn gleichzeitig das Antihistaminikum Diphenhydramin oder Phenothiazin-Psycho-

pharmaka eingenommen werden (4).

SGLT-2-Hemmer und falsch-positiver Urintest auf Alkohol

Aktuell wird im The New England Journal of Medicine von einem Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 berichtet, bei dem der Urintest auf Alkohol positiv ausfiel, obwohl er seit
zehn Monaten abstinent war.

Der Patient befiirchtete, wieder ins Geféngnis zu kommen, weil vier kiirzlich fiir das Be-
wahrungsamt der Stadt durchgefiihrte Urintests positiv auf Alkohol waren, obwohl er seit
zehn Monaten keinen Alkohol mehr zu sich genommen hatte. Ansonsten wiesen die Pro-
ben keine Spuren von illegalen oder nicht verschriebenen Substanzen auf. In seiner Pri-
marversorgungsklinik wurden weitere Labortests durchgefiihrt, bei denen weder Ethanol
noch Ethylglucuronid nachgewiesen wurden. Allerdings lag eine Glukosurie vor, die auf die
Einhaltung der Empagliflozin-Therapie (20 mg einmal téglich) durch den Patienten hin-
wies, die ihm fiinf Monate zuvor zur Behandlung seines Diabetes mellitus verschrieben
worden war. Nitrit- oder Leukozytenesterase-Werte waren nicht erhéht und eine Urinkultur
zeigte > 50.000 KBE/ml gram-positive Organismen. Ein Anruf bei der stidtischen Bewih-
rungshilfe ergab, dass die Urinproben der Bewahrungshilfe, die nur einmal taglich zur Un-
tersuchung an ein externes Labor geschickt werden, vor dem Transport nicht gekiihlt wor-
den waren. Wihrend der Test auf Alkohol in der Klinik urspriinglich negativ ausfiel, zeigte
ein Wiederholungstest, nachdem die Probe 24 Stunden lang bei Raumtemperatur aufbe-
wahrt worden war, tatséchlich ein positives Ergebnis, was auf einen Hauptverursacher hin-
deutete — mikrobielle Fermentation von Glukose im Urin.

Empagliflozin verbessert die Blutzuckerkontrolle bei Patienten mit Typ-2-Diabetes durch
Reduktion der renalen Glukoseriickresorption. Dariiber hinaus wird die Natriumausschei-
dung erhoht und eine osmotische Diurese herbeigefiihrt. Die Glukosurie schafft optimale
Bedingungen fiir eine mikrobielle Fermentation der Glukose zu Alkohol. Diese Interferenz
ist aktuell nicht in den Fachinformationen von SGLT-2-Hemmern aufgefiihrt, sollte aber
bei Urintestung auf Ethanol z. B. zur Abstinenzkontrolle bei Diabetespatienten beriicksich-
tigt werden. Hierbei ist eine sachgerechte Probennahme und -lagerung essenziell, insbe-
sondere weil auch eine Bestatigungsanalyse mittels spezifischer Verfahren (LC/MS) positiv
ausfallen wiirde.

Ein Uberblick der méglichen Kreuzreaktivititen fiir gdngige Urintests findet sich in der Li- 15 Brahm NC et al.: Commonly prescribed

medications and potential false-positi-

teratur (2, 6, 10, 15). In der Tabelle sind Wirkstoffe zusammengefasst, die falsch-positive Er- ve urine drug screens. Am | Health Syst

o . . . . i Pharm. 2010;67(16):1344-1350. doi:
gebnisse in Urinschnelltests bedingen kénnen. Es ist zu beachten, dass die Angaben zum 10.2146/ajp090477.
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grofdten Teil aus experimentellen Studien und Auswertungen sowie von Fallserien stammen.
Sie sind nicht immer klinisch validiert, wenn auch zu den meisten ein plausibler Mechanis-
mus der Stérwirkung vorliegt. Zudem ist das Auftreten und das AusmafS der Kreuzreaktivitat
vom Produkttyp des Tests abhingig. Daher sind nicht alle Wirkstoffe in der Produktinfor-
mation aller Urintests angegeben, die beim Drogenscreening zur Anwendung kommen.

Auf Vollstandigkeit wird kein Anspruch erhoben.

Tabelle: Ubersicht der Wirkstoffe, die falsch-positive Ergebnisse in Urinschnelltests bedingen kénnen; Quelle: (2, 10, 14, 15)

Urinschnelltest auf: Falsch-positive Ergebnisse méglich durch:

Amantadin, Aripiprazol, Atenolol, Atomoxetin, Bisoprolol, Bupropion, Ceftarolin fosamil, Chlorpromazin,
Chloroquin, Cyclohexylamin (Metabolit von Cyclamat), Doxepin, Desipramin, Ephedrin, Esmolol, Fenfluramin,
Amphetamine (Amphetamin oder Fenofibrat, Fluoxetin, Imatinib, Labetalol, Mebeverin, Metformin, Methyldopa, Methylphenidat, Metoprolol,
Methamphetamin) Mexiletin, Moxifloxacin, Ofloxacin, Perazin, Phenylephrin, Phenylpropanolamine, Procainamid, Promethazin,
Propranolol, Pseudoephedrin, Ranitidin, Selegilin, Sertralin, Sildenafil, Tapentadol, Tetracain, Thioridazin,
Tramadol, Trazodon, Trimipramin

Barbiturate Ibuprofen, Naproxen
Acetylsalicylsdure, Clonidin, Desipramin, Diphenhydramin, Efavirenz, Fluoxetin, Furosemid, Hydralazin,
Benzodiazepine Indomathazin, Imipramin, Nicotinamid, Phenytoin, Pirfenidon, Promethazin, Propranolol, Riboflavin, Sertralin,
Warfarin
Buprenorphin Chloroquin, Dihydrocodein, Tramadol
LSD Ambroxol, Fentanyl, Sertralin, Trazodon
Methadon Clomipramin, Chlorpromazin, Diphenhydramin, Doxylamin, Quetiapin, Thioridazin, Verapamil
Oviate Chinin, Dextromethorphan, Diphenhydramin, Doxepin, Doxylamin, Fluorchinolone (Ofloxacin, Levofloxacin),
P Phenothiazine, Quetiapin, Rifampicin
Phencydidin Dextromethorphanj Diphenhydramin, Doxylamin, Ibuprofen, Imipramin, Ketamin, Lamotrigin, Thioridazin,
Tramadol, Venlafaxin
. Dronabinol, Diclofenac, Efavirenz, Ibuprofen, Naproxen, Pantoprazol, Promethazin, Raltegravir, Riboflavin,
Tetrahydrocannabinol L .
Rotigotin, Tolmetin
trizyklische Antidepressiva Carbamazepin, Diphenhydramin, Quetiapin
Fazit

Eine positive Testung auf z. B. Amphetamin mittels Urinschnelltest bedeutet nicht unbe-
dingt den Nachweis von Amphetaminen im Urin. Auch andere, vom verwendeten Testsys-
tem miterfasste Substanzen, Arzneimittel oder Lebensmittel kénnen dafiir verantwortlich
sein. Urinschnelltests basieren auf Immunoassays und liefern nur ein vorlaufiges Ergeb-
nis. Aufgrund des Einsatzes von Antikérpern und der beschriebenen Kreuzreaktionspro-
blematik sollte ein positives Drogenscreeningergebnis — insbesondere bei sensiblen bzw.
rechtsmedizinischen Fragestellungen — mit einem chromatografischen Referenzverfahren

bestitigt werden.
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