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Zusammenfassung

Die Urin-Kreatininkonzentration als ,MeRgroRe zuiifdng auf Probenverwertbarkeit” zeigt unter Besgick-
tigung der im Buch ,Beurteilungskriterien — Urtdillslung in der medizinischen-psychologischen Fafirei
nungsdiagnostik* (Hrsg. Schubert W und Matern Ryemebenen Entscheidungsgrenzen zur Differenzierung
zwischen ,Wasser" (<100 mg/L), ,Nicht verwertbark200 mg/L) und ,Verfalschung méglich* (<900-1000
mg/L) und einer statistischen Auswertung von ca0(®6 Urin-Kreatininkonzentrationen aus einem klihisc
chemischen Labor eine auBerordentlich geringe detggthe Spezifitat. Daraus resultieren Fragerdagnos-
tischen Aussagekraft und Eignung der Urin-Kreakinimzentration als KenngroRe einer Urinmanipulaiion
Allgemeinen und im Speziellen zur Validitat dergp.in der Fahreignungsdiagnostik breit angewandéien
scheidungsgrenzen.

Einleitung

Kreatinin ist ein aus dem Energiehaushalt der Muskelzelletiegsmdes Abbauprodukt von
Kreatinphosphat bzw. Kreatin [1,2]. Die Konzentration des Kreatiningnmwird gewohn-
lich als allgemeine Kenngréf3e der Urinkonzentration betrachtet [2] usHaltbe als
.MessgroRe zur Prufung auf Probenverwertbarkeit” z. B. im RahmetJdeitsbildung in
der medizinisch-psychologischen Fahreignungsdiagnostik eingesetzt H@f die
Drogenanalytik ist insbesondere die Aufdeckung ,dinner‘ oder verdururiee von
Bedeutung. Drogenkonsumenten versuchen nicht selten durch In-vitro- odeévod
Urinverdinnung (Wasserbeimengung zum Urin oder Aufnahme grof3er kRitsiglumina)
die Drogen- und/oder Drogenmetabolitkonzentrationen unter den Nachweis: bzw
Entscheidungsgrenzen zu halten und sich damit Vorteil in Form eialsshdnegativen
Drogenbefundes zu verschaffen. Die mdgliche Manipulation der Kreaissohaeidung durch
Aufnahme grof3er Mengen an Kreatin (zur Biochemie von Kreatin und Hireati u.), die
trotz Urinverdiinnung zu einer ,normalen” Kreatininausscheidung fuhrt, seirhur der
Vollstandigkeit halber genannt.

Im Bestreben um forensische Rechtssicherheit und Rechtsgleishiteiir die Beurteilung
der Konzentration eines Urins quantitative (z. B. Urin-Kreatininkonagatr) qualitativen (z.
B. Urinfarbe) KenngrofRen vorzuziehen. Die Festlegung von validerch&misingsgrenzen
zur Differenzierung von niedrig-, normal- und hochkonzentrierterm i dabei durch die
schon physiologisch auf3erordentlich grofRe intra- und interindividuehevahkungsbreite
der Urin-Kreatininkonzentration erschwert. Dies belegen die ddraefig eingesetzten Refe-
renzbereiche fir Frauen von 280-2170 mg Kreatinin/L und fur Manner von 390-23RB0 mg
[4,5]. Vor diesem Hintergrund ist die Vorstellung von moglichen Entdahgsgrenzen zur
Differenzierung von Wasser (<100 mg Kreatinin/L), nicht verweethaJrinproben (<200
mg Kreatinin/L) und Urinproben mit mdglicher Verfalschung (<900-1000 mg Kreétinals
Kriterien ,fur die Prifung auf Probenverwertbarkeit* im Ramuder medizinisch-psycholo-
gischen Fahreignungsdiagnostik zu begrif3en [3]. Allerdings zegErdahrung aus einem
klinisch-chemischen Routinelabor mit mehreren Zehntausend Kreastimbaungen pro
Jahr, dass die 0. g. Entscheidungsgrenzen u. U. zu hoch angesetzt segklaé@lig ein
hoher Anteil der Urin-Kreatininkonzentration auch von Gesunden (z. B. Probarisohdr
Studien) unterhalb der hier genannten Entscheidungsgrenzen liegt.
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Um dies statistisch zu belegen wurden alle im Facharztlalbdsidscientia GmbH innerhalb
von ca. 18 Monaten gemessenen Kreatininkonzentrationen (ca. 25000) stadissiscptiv
ausgewertet und ihre Lage in Bezug zu den in [3] genannten Entsuljsidterien unter-
sucht. Die vorgestellten Ergebnisse sollen eine, auf einer groldpr8he basierende, Dis-
kussionsgrundlage fiir einen optimierten Einsatz der Urin-Kreatiniclaeisiing als Indikator
einer Urinverdiinnung und damit als Messgrol3e zur Prifung auf Urinprobenveriasttis]
liefern.

Synthese, Verteilung, Abbau und Elimination von Kreatinin

Kontraktion und Relaxation des Muskels sind ATP-abhéangige Prozesseyah der bei der
Hydrolyse von ATP zu ADP und Phosphat freigesetzten Bindungseadigiagig. Dabei ist
der ATP-Vorrat des Muskels begrenzt. Er muss durch Mobilisierungmengiereserven im
Glykogen (Muskel und Leber) und in den Triglyzeriden (Fettgewebggneriert werden.
Diese Stoffwechselwege sind aufgrund ihrer Komplexitat jedodtiveteitaufwéandig und
deshalb fir eine schnelle Anpassung der Energiebereitstellung ikelMars einen erhdhten
Energiebedarf zu langsam [1].

Zur schnellen Energie (ATP)-Bereitstellung dient das u. a. loeiLend Nieren aus L-Arginin
und S-Adenosylmethionin gebildete Kreatin. Die Muskelzellen sind aufgtasndrehlens des
hierzu auch erforderlichen Enzyms Transmethylase nicht ihabgr, Kreatin zu synthetisie-
ren. Dieses wird aus dem Blut aufgenommen und unter Verbrauch von (grtagungs-
oder Ruhephase ausreichend vorliegendem) ATP zu Kreatinphosphat phospghdsgl
erhohtem Energiebedarf wird unter Wirkung des Enzyms Kreatinkikesssinphosphat in
Kreatin und Phosphat gespalten. Die dabei freigesetzte Bindungsesietgi schnell fur die
Muskelarbeit zur Verfiigung, wéahrend Phosphat und ADP unter Wirkunggléeshen
Enzyms in der Ruhephase ATP ruckbilden [1].

Ca. 1-2% des auf diesem Weg taglich gebildeten Kreatins werdereatinin dehydriert und
Uber die Niere ausgeschieden [2]. Durch seine geringe Molmasse von 4 18rtiXKreatinin
Uber die Glomeruli der Niere aus dem Blut filtriert und auf dre$®eg nahezu vollstandig
renal eliminiert. Die tagliche Ausscheidungsmenge von Kreatmidiin korreliert linear mit
der Muskelmasse, weshalb Frauen gewdhnlich eine geringere Uisggsasidung als (gleich
grof3e bzw. gleich schwere) Manner aufweisen [2]. Da die Musksémasd damit auch die
Tagesausscheidung an Kreatinin (mg/Tag) eines Erwachsenerphyséslogischen Bedin-
gungen relativ konstant sind, kann die Kreatininkonzentration im Uririal$/al? fir die
Urinkonzentration betrachtet werden. Gro3e Urinvolumina (viel Flisgggufnahme) fuh-
ren bei der gleichen Testperson (Muskelmasse und Tages-Kreatstinawdsing konstant) zu
geringeren Urin-Kreatininkonzentration, geringe Urinvolumina zu hohen Ussatidinkon-
zentrationen.

Experimentelles

Patienten

Es handelt sich um eine retrospektive statistische Auswerturi§yeatininkonzentration von
11811 Frauen und 13009 Mannern, die insbesondere auf Veranlassung von Rriframdr
naler und internationaler klinischer Pharmakonstudien flr gesunde Tesgeraber auch
im Rahmen der regularen Labordiagnostik von z. B. Krankenh&usern, aduB#snschen
Zentren und im geringem Umfang aus dem Bereich der Allgenaeiizin (niedergelassene
Arzte und Arztinnen) im Facharztlabor der Bioscientia GmbH bestimurden. (Anmer-
kung: Kreatininbestimmungen im Rahmen des Drogenscreenings, diexikologischen
Labor durchgefuhrt werden, wurden nicht berticksichtigt, da eshs&hei um eine stark
selektierte, fur die Gesamtstichprobe wenig reprasentaticep&ibe handeln wirde. Eine
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separate Auswertung der im Drogenscreening gemessenen UaitiriKieonzentrationen
folgt.)

Eine Selektion bzgl. Alter, Kérpergrol3e und —masse, Ethnizitat etdewucht vorgenom-
men, da einerseits haufig keine entsprechenden Angaben vorlagen undsaidet&r unse-
lektierte Einbeziehung aller in einem klinisch-chemischen Lalndallenden Messdaten die
Aussagekraft fur die Gesamtpopulation erhéht (schlie3lich konnen auch kaltignungs-
diagnostik vorstellige Personen unter unerkannten Erkrankungen leiden, eplidopathien
oder Muskelstoffwechselstérungen).

Kreatininbestimmung

Kreatinin wurde auf einem Hitachi 917 Analysegerat (Roche, Mammhsch den Vorgaben
des Reagenzienherstellers (Roche, Mannheim; Testanleitung 2006-03, ¥mnrtiePabei
wird in einem modifizierten Jaffe-Verfahren [2] Kreatinin nitkrinsaure in alkalischer
Losung zu einem gelb-orangen Kreatinin-Pikrinsdure-Komplex unmesetd dessen
Absorption in kinetisch-photometrischer Messung unter BeriicksichtigundJdeergrund-
signals (Kompensation der Bilirubinabsorption) bestimmt. Die Absorpkeriosung ist der
Kreatininkonzentration der Probe direkt proportional und wird Uber eindrgabnsgerade
(2 Punkt-Kalibration entspr. Hersteller) einer Kreatininkonzemnatugeordnet. Die Unpra-
zision in und zwischen den Serien ist <3% und entspricht damit den Vardab®ichtlinien
der Bundeséarztekammer (RiliBAK).

Qualitatskontrolle

Die interne und externe Qualitatskontrolle wurde RiliBAK-konform duediigrt und doku-
mentiert: Analyse von kommerziellem Kontrollmaterial mit nomnalind pathologischer
Kreatininkonzentration (Liquicheck, Bio-Rad, Minchen) in jeder Analysensgrd Doku-
mentation der Messergebnisse in Datenblattern, erfolgreichealigie an nationalen und
internationalen Ringversuchen (INSTAND e. V.; CAP — College of #ecaa Pathologists).
Die Bioscientia GmbH ist CAP- und ZLG (Zentralstelle dendr fir Gesundheitsschutz bei
Arzneimitteln und Medizinprodukten)-akkreditiert (u. a. DIN EN I1ISO 1702&H\veis der
Kompetenz als Prif- und Kalibrierlaboratorium)

Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 1 fal3t die Basisdaten zur statistischen Auswedang(reatininkonzentrationen von
11811 Frauen und 13009 Mannern zusammen. Folgende Ergebnisse sind festzuhalten:

— Die Urin-Kreatininkonzentration von Frauen ist im Mittel gerin ger als jene von Man-
nern. Dies bestétigt Literaturdaten und spiegelt sich im Melglder Mittelwerte, der
Mediane und der 2.5% und 97.5% Perzentilen der Mel3werte wider. Hexgabissich die
Notwendigkeit, geschlechtsspezifische Entscheidungsgrenzen batz=iles Urin-Kreati-
ninkonzentration als Mel3grof3e zur Prufung auf Probenverwertbarkeit heran zu ziehen.

Tabelle 1. Statistische Basisdaten zur Kreatinigkoitration im Urin von 11811 Frauen und 13009 Mammeis
unselektiert aufeinanderfolgenden UntersuchungeRdtenten). 2.5% = 2.5% Perzentil, 97.5% = 9786
zentil = per Definition [2] untere und obere Grereiges Referenzintervalls. Cl = Confidenzintervall.

n Min  Max Mittelwert Median (95% 2.5% 97.5%  Ref.-Bereich nach

(95% Cl) Cl) [4,5]
Frauen 11811 12 6800 723 568 189 2198 280 - 2170
(713-732) (562 — 576)
Manner 13009 1 5727 975 802 256 2660 390 - 2590

(964 —986) (792 — 813)
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— Extremwerte nach unten und oben(Min und Max) treten bei beiden Geschlechtern auf.
Sie kdnnen prinzipiell auf Messfehlern, physiologischen Besonderheite/unmanipu-
lation beruhen. Ursachen fir aul3ergewohnlich niedrige Kreatininkonzenémtkonnen
z. B. geringe Skelettmuskelmassen bis Kachexie [2], eine uneek&laghropathie mit
deutlich eingeschrankter glomerularer Filtration [2] und eine In-vier In-vivo-Urin-
verdinnung sein. Extrem hohe Kreatininkonzentrationen kénnen aus geringegkigiiisssi
aufnahme (z. B. wahrend der Arbeit) bis Exsikkose, hoher Muskelr{msBe Bodybuil-
ding) und ggf. auch alimentéarer Kreatinaufnahme (z. B. zur Uiteustg des Muskelauf-
baus) resultieren. Beide Konstellationen (sehr niedrige odehsélerUrin-Kreatininkon-
zentration) bedurfen in jedem Fall nicht nur einer forensischen, soadehnreiner medizi-
nischen Abklarung. Hierzu reicht z. B. die Bestimmung der Seruratitiekonzentration
nicht aus, weil diese erst bei 50%-iger Einschrankung der gloanenuFiltration (entspre-
chend dem Ausfall einer Niere) ansteigt [2].

— Die 2.5% und 97.5% Perzentilen unserer Stichprobe wiirden drefargnzbereich“von
189-2198 mg Kreatinin/L fur Frauen und 256-2660 mg Kreatinin/L fir Manmgaben.
Damit liegen (bei insgesamt akzeptabler Ubereinstinmung defer@zbereiche* aus
dieser Studie mit jenen der Literatur [4,5]) die fir den EinsatKdeatininausscheidung
als Mel3grél3e zur Prufung auf Probenverwertbarkeit wichtigen urfRefamenzbereichs-
grenzen unter jenen aus [4,5]. Hier ist zu beachten, dass die unterStichprobe auf
aufeinanderfolgend ermittelten, d. h. unselektierten Kreatininkonzengat eines
klinisch-chemischen Routinelabors beruhen und deshalb nicht den Kritemes ei
Referenzkollektivs [2] entsprechen. Beachtenswert ist jedoch, olasélsin dieser Arbeit
als auch in der Literatur [4,5] die unteren Referenzbereichsgretedlich unter der in [3]
vorgeschlagenen ,Verfalschung moglich“-Entscheidungsgrenze von <900-1000 mg/L
liegen.

Abb. 1 zeigt die Verteilungshéaufigkeit der Kreatininkonzentration B@uen und Mannern.
Aus Griunden der besseren Darstellung im interessierenden uriBemaich wurden
Kreatininkonzentrationen von >3000 mg/L (93 Frauen und 200 Manner) in den Abbiddunge
nicht berticksichtigt (sie sind in der Auswertung zu Tabelle 1 enthalten).
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Abb 1. Haufigkeitsverteilung der Urin-Kreatininkarration in unselektierten Urinproben eines kéhis
chemischen Labors. Links: 11718 Frauen, rechts0928anner). Aus Grinden der besseren Darstellumd si
MeRwerte von >3000 mg Kreatinin/L (n=93 Frauen nr@00 Manner) in den Graphiken nicht bericksichtigt
(Tabelle 1 basiert auf den kompletten Datensatzen).
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Es wird deutlich:

— Fur beide Geschlechter liegt déberwiegende Teil der MelRwerte unterhalb des
Lverfalschung moglich“-Grenzwertes von <900-1000 mg/L in [3]. Damit wirde bei
unkritischer Bewertung der Kreatininkonzentrationen ein Grol3teil @ergapriften Per-
sonen zumindest latent der Urinmanipulation verdachtigt, wofiir bei ddiegesrden
Untersuchungen jedoch kein Anlass bestand (s. a. Kapitel Patienten).

Da statistische Kenngro3en fur die (Gesamt)Stichprobe nichfiab@as Individuum Gultig-
keit haben, sind Beobachtungen von Kreatininkonzentration unter den Refermhzigees-
zen und um so mehr unter 200 mg/L (Grenze zu ,Nicht verwertbar”) desohedeutsam (s.
a. Tabelle 2):

— Nach den in [3] genannten Entscheidungskriterien warerMfimner 28 Proben (von
13009) als "Wasser", 177 als "Nicht verwertbar" und 7462 als "Mehféng moglich" zu
bewerten. Fur den Einzelfall kann auch die Fehlzuordnung zu Wakseétiene rechtliche
Konsequenzen nach sich ziehen. Viel kritischer erscheint jedoch, da83% aller
Proben der bei uns untersuchten Personen"\&sfalschung moglich" klassifiziert
werden mussten.

Tabelle 2. Klassifizierung der Urin-Kreatininkonzeationen nach den Kriterien in [3].

n ~Wasser" .Nicht verwertbar" Lverfalschung modtic
Frauen 11811 28 177 9156
Manner 13009 35 343 7462

Analoges wird fir die Frauen beobachtet:

— Nach den in [3] genannten Entscheidungskriterien wéareRkrfiren 35 Proben als "Was-
ser" (von 11811), 343 als "Nicht verwertbar" und 9156 als "Verfalschungahtgu be-
werten. Damit waren ca. 3% der Messwerte mit "Nicht vetveettund ca77% aller von
uns ermittelten Kreatininkonzentrationen rterfalschung maoglich" zu klassifizieren.
Dass dies nicht an der Stichprobe aus dem klinisch-chemischen ledwr kann unter-
stitzen Daten aus einer laborinternen Longitudinalstudie flr gesunbanéen (Kolle-
ginnen, Kollegen, Ehegatten etc.). Die dort ermittelten Urin-Kmagdtonzentrationen
lagen insbes. fur Frauen in nicht unbedeutendem Anteil unterhalb der ger@hnten
Schwellenwerte: 18 x <300 mg/L (von 70 Messungen) und davon 13 x <200umd)/2.x
<100 mg/L. Fur jeden dieser Extremwerte sind Grunderkrankungen bzmpitionen
ausgeschlossen (noch unpublizierte Daten).

Schlussfolgerungen

Die in [3] genannten Entscheidungsgrenzen fur die Urin-Kreatininkongentrals Mess-
gréfRe zur Prifung auf Probenverwertbarkeit reichen einegeitgit in die geschlechtsspe-
zifischen Referenzbereiche hinein. Andererseits besteht einzuiahtterschatzendes Risiko,
dass bei unkritischer Befundinterpretation extrem niedrige (auBedkalgeschlechtsspezifi-
schen Referenzbereiche liegende) und dennoch physiologische Kieatrentrationen von
bis zu 200 mg/L und in Einzelfallen auch darunter einer Probenmanipuletizugeordnet
werden. Diesem Risiko wird offensichtlich in den in dieser Zeitkohon Scholer [6] vorge-
stellten SAMHSA (NIDA) Definitionen entsprochen, indem eine Uriedtininkonzentration
von <100 mg/L als ,diluted* definiert wird. Allerdings stellt Bibei einem solch niedrigen
Wert, wie stets bei der Anwendung diagnostischer Kriterien ahier verstarkt, die Frage der
diagnostischen Sensitivitdt der Urin-Kreatininkonzentration als Kéf¥@geiner Urinmani-
pulation und damit ihres Kosten/Nutzen-Verhaltnisses.
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Vor diesem Hintergrund erscheint eine erneute Prufung der Eigiemigrin-Kreatininkon-
zentration als Kenngrof3e einer Urinmanipulation im Allgememnath der in [3] genannten
Entscheidungskriterien im Speziellen als wichtig und gerechtfertigt.

Davon unberihrt sollten die Bemuhungen zur Etablierung von Analyt/Kie#usschei-
dungsquotienten [7,8] in Analogie zur Nierenfunktionsdiagnostik (z. B. iRurtediagnostik,
s. [2]) weiter forciert werden.
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