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Zur Manipulation von Inmunoassays
auf Suchtstoffe ist eine ganze Reihe
von Techniken und Methoden be-
kannt. In entsprechenden Internet-
foren wird diesbeziiglich die Verwen-
dung von kiinstlichem Urin” disku-
tiert und als erfolgversprechend
propagiert. In diesem Beitrag wer-
den ein kommerziell erhiltlicher
synthetischer Urin auf seine Zusam-
mensetzung und die Méglichkeiten
zur Unterscheidung von Humanurin
untersucht.

Hintergrund und Fragestellung

Immunoassays zum Nachweis von Drogen
und Medikamenten im Urin haben grof3e
Verbreitung in klinisch-therapeutischen,
forensischen sowie arbeits- und verkehrs-
medizinischen Settings [13]. Aufgrund der
Konsequenzen von positiven Resultaten
versuchen die zu testenden Personen
immer wieder, eine Urinprobe zu
manipulieren [12, 17]. Neben der In vivo-
Manipulation, z. B. durch Verdiinnung
des Urins mithilfe Trinkens groflerer
Fliissigkeitsmengen oder Einnahme von
Diuretika, ist die In-vitro-Manipulation
bekannt. Bei dieser soll beispielsweise
durch Beigabe von mit Immunoassays
interferierenden Substanzen oder Wasser
ein negatives Resultat erzielt werden. Eine
weitere Moglichkeit stellt die Substitution
des eigenen Urins mit Fremd- oder kiinst-
lichem Urin dar [18]. Zur Vermeidung
bzw. Detektion einer Urinmanipulation
werden eine Urinabgabe unter Sicht, die
Bestimmung von Urinparametern wie
Temperatur, Kreatininkonzentration
und spezifischem Gewicht sowie die
Suche nach typischerweise dem Urin zu
Manipulationszwecken beigegebenen
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Synthetischer Urin

Zusammensetzung und Detektion

Substanzen (z. B. Bleichmittel) empfohlen
[4, 16]. Dazu stehen im Handel ent-
sprechende Testsysteme (z. B. als Test-
streifen) zur Verfiigung. Weiter finden
orale Marker-Substanzen auf Polyethylen-
basis Verwendung, die eine sichere Zu-
ordnung der Urinprobe zum Exploranden
erlauben sollen (7, 11, 15].

Kinstlicher Urin zu Manipulations-
zwecken wird in einschldgigen Internet-
foren breit diskutiert und von ,, Kennern®
der Materie empfohlen [6, 9]. In diesem
Beitrag wird daher der in deutsch-
sprachigen Internetforen am hiufigsten dis-
kutierte synthetische Urin ,,CleanUrin” (Fa.
CleanU, Eberdingen-Nuf3dorf) hinsichtlich
seiner Eignung zur Substitution untersucht
[5]. Weiter werden Wege zur analytischen
Differenzierung von synthetischem Urin
und Humanurin diskutiert.

Material

Die verwendeten ,CleanUrin“-Beutel
wurden in einem ,head shop, also einem
Ladengeschéft, das u. a. Zubehor fiir den

Konsum von Cannabis wie z. B. Wasser-
pfeifen (,bongs“) u. A. verkauft, in Bern,
Schweiz, sowie iiber den Onlineshop des
Herstellers bezogen.

»CleanUrin“ wird in ca. 55x13 cm
messenden, undurchsichtigen, weifSen
Kunststoftbeuteln geliefert, die mit Ab-
laufdatum und/oder Lotnummer ver-
sehen sind und 25 ml urindhnlicher
Fliissigkeit enthalten sollen. Es sind
4 Versionen erhaltlich (Stand 2014; Beutel
ohne Punkt, Beutel mit rotem, gelbem
oder griinem Punkt; @ Abb. 1). Der
Inhalt der mithilfe der farbigen Punkte
gekennzeichneten Beutel soll sich gemafd
Hersteller durch den pH-Wert und die
Kreatininkonzentration unterscheiden
[5]. Untersucht wurden alle 4 Versionen.

Methoden

Inspektion und
olfaktorische Priifung

Die Proben wurden unabhingig
von 2 Autoren (S.S. und M.P.) einer

Abb. 1 <, CleanUrin"-
Beutel, untersuchte
Versionen
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Tab. 1 Untersuchungsergebnisse

Untersuchung »CleanUrin” Grenzen der Probenverwertbarkeit [16]
Kein Punkt ~ Gelber Punkt  Roter Punkt  Griiner Punkt

Sensorische Priifungen

Inspektion Klar, gelb Klar, gelb Klar, gelb Klar, gelb k.A.

Olfaktorische Priifung Geruchlos Geruchlos Geruchlos Geruchlos k.A.

Physikochemische Parameter

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

Spezifisches Gewicht 1000 1005 1005 1005 <1003

Osmolalitat (mosmol/kg) 602 597 656 672 k.A

Organische Bestandteile

Kreatinin (mg/dI) 78 102 100 82 <20? oder >350°

Harnsdure (mmol/l) n.n. n.n. n.n. 0,2 kA

Harnstoff (mmol/I) 245 236 265 256 kA

Pankreasamylase (U/1) <3¢ <3¢ <3¢ <3¢ kA

(Desoxy-)Pyridinolin (nmol) n.n. n.n. n.n. n.n. k.A

Tamm-Horsfall-Protein Negativ Negativ Negativ Negativ k.A

Elektrolyte (mmol/l)

Natrium 146 134 207 224 kA

Kalium 37 14 4 4 k.A

Chlorid 177 169 200 214 k.A

Kalzium <0,25¢ <0,25¢ <0,25¢ <0,25¢ kA

Phosphat <1 <1¢ <1 9 k.A

k.A. keine Angabe, n.n. nicht nachweisbar.

@erdacht auf In-vitro- oder In-vivo-Urinverdiinnung.

BVerdacht auf zu geringe Flissigkeitsaufnahme oder Einnahme von Kreatinpraparaten.

Unterhalb des limit of quantification” (LOQ). Resultate unterhalb des LOQ werden in dieser Arbeit als,nichtnachgewiesen” interpretiert.

inspektorischen und olfaktorischen
Priifung unterzogen.

Analytik

Die vorliegenden Proben wurden auf
die nachfolgend aufgefiihrten physiko-
chemischen Parameter, Elektrolyte und
organischen Bestandteile untersucht. Des
Weiteren wurde eine qualitative chromato-
graphische Analyse durchgefiihrt.
Letztere und der qualitative Nachweis
von Tamm-Horsfall-Protein wurden im
Institut der Autoren vorgenommen. Die
tibrigen Analysen erfolgten in einem ex-
ternen klinisch-chemischen Labor (Labor
Viollier, 4002 Basel, Schweiz) mit den in
Klammern angegebenen Methoden.
Physikochemische Eigenschaften:
== pH-Wert und spezifisches Gewicht
(Teststreifen),
== Osmolalitit (Gefrierpunkt-

== Kalzium, Phosphat (Kolorimetrie),

organische Bestandteile:

== Konzentrationenen von Kreatinin,
Harnséure, pankreasspezifische
Amylase (enzymatisch),

== Konzentration von Harnstoff
(Turbidimetrie),

== (Desoxy-)Pyridinolin-Crosslinks
(Hochdruckfliissigkeitschromato-
graphie),

== Tamm-Horsfall-Protein (Testkassette
der Rapid Stain Identification of
Urine®, RSID-Urine®, mit einem
immunochromatographischen
Streifentest auf der Basis von 2 spezi-
fischen polyklonalen Kaninchenanti-
korpern).

Qualitative chromatographische
Analyse

lysiert und auf mégliche organische Inhalts-
stoffe (Medikamentenwirkstoffe, Drogen,
Metaboliten und organische Gifte) unter-
sucht. Der zu analysierende Urin wurde
1:10 mit entionisiertem Wasser (Milli-
Q-Qualitdt, Fa. Merck KGaA, Darm-
stadt) verdiinnt, mit 3 internen Standards
(Ecgoninmethylester-D3; Tramadol-
13C-D3; Tetrahydrocannabinol-D3) ver-
setzt und mithilfe eines 15-miniitigen
Gradientenprogramms aufgetrennt. Alle
gefundenen Substanzen wurden anhand
der Massengenauigkeit (<1,0 ppm) und der
entstandenen Fragmentionen identifiziert.

Ergebnisse

Die untersuchten ,,CleanUrin“-Beutel
beinhalteten jeweils ca. 25 ml einer ge-
ruchlosen, gelb-klaren Fliissigkeit. Die
Resultate der Analysen sind im Detail in
O Tab. 1 aufgefiihrt.

erniedrigung), Die Urinproben wurden mithilfe der Von den 4 analysierten Versionen des
Hochleistungsfliissigchromatographie,  ,CleanUrin® wies lediglich die Probe ,,kein
Elektrolyte: kombiniert mit hochauflésender Tandem- ~ Punkt® ein spezifisches Gewicht unterhalb

== Natrium, Kalium und Chlorid
(ionenselektive Elektrode),
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Massenspektrometrie (5600 TripleTof, Fa.
AB SCIEX, Framingham, MA, USA) ana-

der iiblichen Grenze der Probenverwert-
barkeit auf. Der pH-Wert, die Osmolalitit
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Manipulation von Urin-
proben, insbesondere im Rahmen von
Abstinenzkontrollen, stellt ein haufiges
Problem dar. In einschldgigen deutsch-
sprachigen Internetforen wird als erfolgver-
sprechende Methode die Substitution durch
synthetischen Urin diskutiert. Uber die Zu-
sammensetzung von kommerziell erhélt-
lichem synthetischem Urin liegen jedoch
keine Informationen vor.

Ziel der Arbeit. Die Zusammensetzung

von 4 Versionen des im deutschsprachigen
Raum bekanntesten synthetischen Urins
(,CleanUrin“) und deren Unterscheidbarkeit
von Humanurin sollen untersucht werden.
Material und Methoden. Vier verschiedene,
liber den Handel bezogene Versionen

Rechtsmedizin 2016 - 26:103-108  DOI 10.1007/500194-015-0076-8

Synthetischer Urin. Zusammensetzung und Detektion

des Produkts,CleanUrin” wurden auf ihre
sensorischen und physikochemischen Eigen-
schaften sowie auf ihre Zusammensetzung
(Elektrolyte und organische Bestandteile)
analysiert.

Ergebnisse. Die untersuchten,CleanUrin“-
Proben stellen im Wesentlichen wéssrige
Lésungen von Harnstoff, Kreatinin, Natrium,
Kalium und Chlorid mit pH-Werten zwischen
5 und 7 dar. Die nachgewiesenen Substanzen
liegen in mit Humanurin zu vereinbarenden
Konzentrationen vor. Das spezifische Gewicht
lieR in 3 der 4 Versionen keinen Verdacht auf
synthetischen Urin aufkommen.

Diskussion. Das Erkennen der untersuchten
,CleanUrin“-Proben als synthetischer Urin
mit den blicherweise zur Beurteilung der

Probenverwertbarkeit hinzugezogenen Para-
metern wie pH-Wert, spezifisches Gewicht
und Kreatinin ist nicht sicher mdéglich. Mit-
hilfe weitergehender Analytik (Chromato-
graphie, Massenspektrometrie, Analyse auf
Urinproteine und Stoffwechselprodukte) ge-
staltet sich die Unterscheidung zwischen
synthetischem Urin und Humanurin jedoch
problemlos. Der,Goldstandard” zur Ver-
hinderung einer Urinsubstitution bleibt
jedoch die Urinabgabe unter Sicht.

Schliisselworter
Substanzmissbrauchsaufdeckung -
Urinanalyse - Uringewinnung -
Chromatographie/Massenspektrometrie -
Forensische Toxikologie

Abstract

Background. Tampering with urine samples
is a frequent issue when it comes to drug-re-
lated examinations or investigations. Accord-
ing to discussions in relevant internet blogs,
the use of substitute urine products seems

to be a promising way to prevent the detec-
tion of substance use. Currently, no system-
atic data have been published regarding the
composition of commercially available syn-
thetic urine.

Objective. The chemical composition of four
versions of the most commonly encountered
synthetic urine in the German-speaking areas
of Europe (“CleanUrin") was examined. In ad-
dition, analytical methods to differentiate be-
tween synthetic and human urine were in-
vestigated.

Synthetic urine. Composition and identification

Material and methods. Four different ver-
sions of the synthetic urine sold under the
brand name “CleanUrin” were purchased and
analyzed regarding their sensory and physi-
cochemical characteristics as well as the com-
position (e.g. electrolytes and organic com-
ponents).

Results. The synthetic urine specimens ana-
lyzed were basically aqueous solutions con-
taining urea, creatinine, sodium, potassium
and chloride (pH values between 5 and 7).
The measured concentrations of the detected
components in the synthetic urine specimens
were similar to those of typical human urine.
In three out of the four urine specimens the
results obtained for specific gravity would not
raise any doubts on the authenticity.

"

Conclusion. The identification of “CleanUrin”
specimens as synthetic urine by the com-
monly used parameters, such as pH value,
specific gravity and creatinine is not possible
with certainty; however, the differentiation
between synthetic and human urine can eas-
ily be achieved using analytical techniques,
such as chromatography, mass spectrometry
and identification of urine proteins and me-
tabolites. The gold standard for prevention of
urine substitution still remains urine collec-
tion under direct observation.

Keywords

Substance abuse detection - Urinalysis -
Urine collection - Chromatography mass
spectrometry - Forensic toxicology

und die Kreatininkonzentration befanden
sich in einem nicht gegen die Probenver-
wertbarkeit sprechenden Bereich [16].
Harnstoff, Kreatinin und die festgestellten
Elektrolyte lagen in mit Humanurin zu
vereinbarenden Konzentrationen vor.
Kalzium konnte in keiner der Produkt-
versionen festgestellt werden. Nicht nach-
weisbar mit der verwendeten Metho-
dik waren in 3 der 4 Produktversionen
Phosphat und Harnséure, die im Human-
urin vorkommen [19]. In der Version
»griner Punkt® konnten Harnsdure und
Phosphat in sehr niedrigen Konzentrati-
onen festgestellt werden.

(Desoxy-)Pyridinolin-Crosslinks, pank-
reasspezifische Amylase und Tamm-Horsfall-
Protein konnten in den ,,CleanUrin"-Proben
nicht nachgewiesen werden.

Mithilfe der LC-MS/MS wurden
Kreatinin und Harnstoff als organische
Hauptkomponenten des ,CleanUrin®
bestitigt (B Abb. 2). Beide Substanzen
wurden anhand der Massengenauigkeit
(maximale Abweichung von 0,7 ppm fiir
Harnstoff und 0,6 ppm fiir Kreatinin)
sowie der eindeutigen Fragmentierungs-
muster identifiziert. Fiir Harnstoff er-
gibt sich ein spezifisches Fragmention
bei einem Masse-zu-Ladung-Verhiltnis

(m/z) 44,013 und fiir Kreatinin spezifische
Fragmentionen bei m/z 86,071 und m/z
44,050. Ein typisches Muster von Aus-
scheidungsprodukten, wie es im Human-
urin vorliegt (8 Abb. 3), konnte nicht ge-
funden werden. Die weitere Auswertung
auf gédngige Medikamente, Drogen oder
organische Gifte (mehr als 2000 Sub-
stanzen) verlief ebenfalls negativ. Gemaf3
den massenspektrometrischen Analysen
handelt es sich bei den 4 Proben um wiss-
rige Losungen der organischen Substan-
zen Kreatinin und Harnstoff.
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BPC from 14-Geller_IDA.wiff (sample 1) - 14-Geller, Experiment 1, +TOF MS (30 - 950); Gaussian smoothed
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Abb. 2 A ,CleanUrin” (Version ohne Punkt), organische Hauptbestandsteile: Kreatinin und Harnstoff (,LC-MS full scan”)

Diskussion
Urin als Untersuchungsmatrix

Urin stellt fir viele analytische Unter-
suchungen die bevorzugte Matrix dar. Er
ist nichtinvasiv zu gewinnen und kann
ohne vorangehende Aufarbeitung direkt
analysiert werden. Im Urin konnten bis-
lang mehr als 2600 Substanzen nach-
gewiesen werden [3, 20]. Die einfache
Gewinnung des Urins pradestiniert diesen
aber auch zur Manipulation/Substitution.

Unterscheidung zwischen
,CleanUrin“ und Humanurin

Die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung zeigen, dass iiber die Be-
stimmung des pH-Werts, des spezifischen
Gewichts und der Kreatininkonzentration
der in deutschsprachigen Internetforen
am héufigsten diskutierte synthetische
Urin ,,CleanUrin“ nicht sicher von
Humanurin unterschieden werden kann.
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Uringeruch

»CleanUrin" weist keinen typischen Urin-
geruch auf. Die olfaktorische Priifung
von abgegebenen Urinproben - gerade
bei groflem Probenanfall - erscheint
jedoch aus hygienischen Griinden kaum
praktikabel. Auch ist auf die Subjektivi-
tit und die mangelnde Dokumentier-
barkeit dieser Priifung sowie auf mog-
liche olfaktorische Einschrankungen
des Priifers (z. B. im Rahmen einer
Rhinitis) hinzuweisen. Frischer, wenig
konzentrierter Humanurin kann auf3-
erdem einen wenig ausgepragten Eigen-
geruch aufweisen.

Sichtkontrolle

Die erfolgreiche Verwendung von
synthetischem Urin setzt voraus, dass die
Urinabgabe nicht unter Sichtkontrolle
erfolgt. Eine solche ist prinzipiell immer
zu fordern, kann aber aufgrund duflerer
Umstinde (z. B. bauliche Situation, keine
Kontrollperson gleichen Geschlechts ver-
fiigbar) nicht immer moglich sein. Bei
Sichtkontrolle ist darauf zu achten, dass im

Handel auch mit kiinstlichem Urin/Fremd-
urin befiillbare und tauschend echt aus-
sehende Penisattrappen erhiltlich sind [5].

Temperatur

Von einer sicheren Differenzierung {iber
die unmittelbar nach Urinabgabe ge-
messene Temperatur darf nicht aus-
gegangen werden, wenn die kleinen
»CleanUrin“-Beutel lange genug korper-
nah getragen werden. Die Hersteller-
firma des untersuchten synthetischen
Urins vertreibt spezielle Unterwische, in
der die Beutel mit synthetischem Urin in
Einsteckfichern korpernah transportiert
werden konnen [5].

Marker-Substanzen

Der Einsatz von oralen Marker-Substanzen
auf Polyethylenbasis zur Detektion einer
Urinsubstitution wird diskutiert (z. B.
RUMA’-Marker; (7, 11, 15]). Diese Sub-
stanzen sollen anschlieflend in der Urin-
probe nachgewiesen werden und eine
sichere Zuordnung der Urinprobe zum
Exploranden erlauben. Von der Deutschen
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Gesellschaft fiir Verkehrspsychologie
e. V. (DGVP) und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Verkehrsmedizin e. V. (DGVM)
werden diese Marker aufgrund der weiter-
hin bestehenden Mdglichkeit einer Urin-
manipulation (keine Sichtkontrolle) und
wegen einer moglichen Stérung von
massenspektrometrischen Analysen durch
Ionensuppression nicht empfohlen [16].

Humane Stoffwechselprodukte

In Fillen, in denen die Abgabe eines
synthetischen Urins vermutet wird,
empfiehlt es sich, den Probanden da-
rauf anzusprechen. Der Verdacht sollte
immer dann aufkommen, wenn keine
Asservation unter Sichtkontrolle erfolgt
und zusitzlich Verdachtsmomente wie
vollig gelb-klarer Urin ohne typischen
Uringeruch, auffilliges Verhalten des
Probanden etc. vorliegen. Bei weiterhin
bestehendem Verdacht und Abstreiten
einer Substitution durch den Probanden
kénnen in der Urinprobe humane Stoff-
wechselprodukte bestimmt werden. In
den untersuchten ,CleanUrin“-Proben

waren zwar Harnsdure und die Elektrolyte
Kalzium oder Phosphat nicht oder nur
in sehr niedrigen Konzentrationen
nachweisbar; ein Vorliegen in anderen
Herstellungschargen ist aber aufgrund
der leichten (und preiswerten) Verfiigbar-
keit der genannten Substanzen nicht aus-
geschlossen. Auch ist die Interpretation
von Elektrolytkonzentrationen im Urin
aufgrund der grofien physiologischen

Schwankungsbreite nicht immer ein-
fach [19]. Geeigneter ist daher die Durch-
fihrung einer chromatographischen
Untersuchung (z. B. LC-MS/MS) oder
die Bestimmung von Stoffen, die kiinst-
lichem Urin nur schwierig beiftigbar sind
und die im Humanurin vorkommen.
Hierzu gehoren Proteine und komplexe
Produkte des Humanmetabolismus. Wir
besprechen diesbeziiglich im Folgenden:

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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== Tamm-Horsfall-Protein,
== pankreasspezifische Amylase und
== (Desoxy-)Pyridinolin-Crosslinks.

Tamm-Horsfall-Protein. Das Tamm-
Horsfall-Protein (TAP, auch Uromodulin
genannt; [21]) weist beim Gesunden die
hochste Konzentration aller Proteine im
Urin auf (tdgliche Ausscheidung von ca.
20-90 mg, Mittelwert ca. 50 mg). Das
Glykoprotein mit einem Molekular-
gewicht (MG) von ca. 90.000 wird nur
im dicken aufsteigenden Schenkel der
Henle-Schleife und in der Pars convoluta
des distalen Tubulus gebildet. Die physio-
logische Funktion des TAP ist nicht rest-
los geklart. Das Protein bildet aber den
Hauptbestandteil hyaliner Zylinder und
scheint eine protektive Wirkung gegen
Harnsteine und -infektionen aufzuweisen.
Es wird auch zur forensischen Identi-
fikation von Urinspuren verwendet [1, 2].

Pankreasspezifische Amylase. Einen
weiteren Marker auf Humanurin stellt
die pankreasspezifische Amylase dar (p-
Amylase; [8]). Dieses Enzym katalysiert
die Hydrolyse von 1,4-a-D-Glykosid-
bindungen, z. B. in Stirke. Es wird in den
Acinuszellen des Pankreas gebildet und
in den Verdauungstrakt sezerniert, ge-
langt aber auch ins Blut und kann wegen
seines geringen MG von knapp 58.000
tiber die Nieren ausgeschieden werden.
Bei Personen mit einer Makroamylasdmie
ist die Ausscheidung von p-Amylase deut-
lich reduziert (Bildung von Amylase-
konglomeraten; [14]).

(Desoxy-)Pyridinolin-Crosslinks.
(Desoxy-)Pyridinolin-Crosslinks stam-
men aus dem Knochenstoffwechsel
(Verkniipfung von Kollagenfasern tiber
Lysyl-/Hydroxylysyl-Reste). In der klin-
ischen Medizin dienen sie als Maf3 des
»Knochen-Turnover® [10].

Verschiedene Aspekte beziiglich der
Anwendbarkeit der soeben genannten
Marker - z. B. deren Stabilitdt in gelagerten
Urinproben oder eine verdnderte Aus-
scheidung bei Erkrankungen - miissen
in weiteren Studien noch geklért werden.
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Fazit fiir die Praxis

Der in dieser Studie untersuchte kiinst-
liche Urin ,CleanUrin” kann durch

die Parameter spezifisches Gewicht,
Kreatinin und pH-Wert, die iiblicher-
weise zur Detektion einer Substitution
verwendet werden, nicht sicher von
Humanurin unterschieden werden. Eine
Differenzierung ist durch die toxiko-
logisch-apparative Analytik (z. B. LC-
MS/MS) problemlos zu erhalten. Des
Weiteren ist eine Unterscheidung iliber
den fehlenden Nachweis von im Urin
vorkommenden Proteinen und Stoff-
wechselprodukten auch mithilfe ein-
facher und leicht verfiigbarer labor-
chemischer Methoden moglich. Hier-
zu zdhlen z. B. Tamm-Horsfall-Protein,
p-Amylase und Pyridinolin-Crosslinks.
»Goldstandard” zur Verhinderung einer
Urinsubstitution bleibt jedoch die Urin-
abgabe unter Sicht.
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