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Hintergrund:

Pregabalin (Lyrica®) ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel aus der
Gruppe der Antikonvulsiva, das seit 2004 auf dem Markt ist. Pregabalin ist
zugelassen fur die Behandlung von neuropathischen Schmerzen, Epilepsie und
generalisierter Angststérung. In letzter Zeit traten vermehrt Meldungen Uber
Missbrauch und Abhangigkeit von Pregabalin (1) sowie Uber Todesfalle bei
Opiatabhangigen im Rahmen von Mischintoxikationen (2) auf.

In der Routine der Substitutionsbehandlung werden mit den meist eingesetzten
immunchemischen Drogenscreenings aus Urinproben nicht alle missbrauchs-
relevanten Substanzen bestimmt sondern nur die wichtigsten Parameter (z.B.:
Opiate, Benzodiazepine (BZD), Kokain, Amphetamine, EDDP). Im April 2013
wurde mit einem Multi-Targetscreening aus dem Speichel der Konsum von 55
missbrauchsrelevanten Einzelsubstanzen, incl. Pregabalin, analysiert.
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Methoden:

In zwei Miinchner Substitutionseinrichtungen*2 wurde bei insgesamt 389 stabil
auf ein Substitutionsmittel (L-Methadon 45%, D-L-Methadon 11%, Buprenorphin
35% oder Diamorphin 9%) eingestellten Patienten (Alter 24-67J,;
Durchschnittsalter 40,3J; w 31,5%, m 68,5%) innerhalb je einer Woche ein
Speichelscreening unangekiindigt und unter Sicht durchgefiihrt. Bei den 134
Patienten der Substitutionsambulanz der LMU' wurde das Screening noch
weitere 3 Mal in circa wochentlichem Abstand wiederholt.

Die Probengewinnung erfolgte mit dem flissigkeitsbasierten Entnahmesystem
SCS pH 4.2 von Greiner Bio- One gemaRB den Vorgaben des Herstellers. Die
Proben wurden mit Tandem-Massenspektrometrie (UPLC-MS/MS) auf 55
missbrauchsrelevante Drogen und Medikamente incl. Pregabalin (Messbereich
0.25 — 20 ng/mL) sowie die Substitute untersucht. Der Cutoff lag fir 53 Analyten
bei 1 ng/mL bezogen auf den nativen Speichel. Fir EDDP und Norbuprenorphin
lag der Cutoff bei 0.1 ng/mL. Die Proben wurden zur Quantifizierung mit dem
jeweiligen korrespondierenden deuterierten Standard versetzt (0.5 ng/mL).
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Ergebnis:

Von 787 entnommenen Proben bei 389 Patienten waren 223 (28%) verteilt
auf 90 Patienten (23%) Pregabalin positiv. Bei den liber 4 Wochen getesteten
Patienten wurde bei 44 Patienten (33%) ein Beigebrauch von Pregabalin
festgestellt. Bei 17 Patienten (14%) waren ein oder zwei der durchgefiihrten
Speicheltests Pregabalin positiv. Hier existiert ein zumindest gelegentlicher
Konsum. 27 der Pregabalin konsumierenden Patienten (19%) waren bei drei
(n=8) oder vier (n=19) Speicheltests positiv. Hier ist von einem regelmaBigen
Konsum auszugehen und es besteht der Verdacht einer zusétzlichen
Abhangigkeit, zumal BZD seltener (28%) positiv. gemessen wurden.
Zusatzlich fiel ein deutlicher Unterschied des Pregabalin- Konsums der
untersuchten Einrichtungen auf (33%!' und 18%3) trotz gleicher Alters-,
Geschlechts- und Wohnortverteilung.

Tab. 1
Patienten Proben Patienten  Patienten
Preg. pos. BZD pos.
Gesamt 389 787 90 75
N5 134 532 44 38
Concept 255 255 46 37
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Diskussion:

Es ist von einem relevanten Beigebrauch von Substanzen auszugehen, die
mit herkémmlichen Tests nicht erfasst werden. Besonders auffallig erscheint
der Konsum von Pregabalin. Hier besteht der Verdacht, dass substituierte
Patienten zunehmend Pregabalin anstelle von BZD einnehmen,
mdoglicherweise da Pregabalin durch herkémmliche Drogentests bisher nicht
routinem&Big erfasst wird. Ein nachgewiesener Beigebrauch potenziell
gefédhrdender Substanzen wére mit Konsequenzen fir die Patienten
verbunden (z.B. Verlust von Take- Home- Privilegien) Bei unklaren
Intoxikationen und Amnesien sollte auch an eine Einnahme von Pregablain
gedacht werden. Aufgrund unserer Daten sollte Pregabalin deutlich haufiger
als bisher getestet werden. Das Multi- Targetscreening im Speichel hat sich
hierbei als im Praxisalltag praktikabel und fir die Substitutionstherapie
relevant gezeigt.
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