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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Konsum von legalen und illegalen Rauschmitteln in Deutschland

Der Konsum von Rauschmitteln umfasst in Deutschland eine Vielzahl an unterschiedlichen
Substanzen. Alkohol, als legales und gesellschaftlich akzeptiertes Rauschmittel, ist hierbei das
haufigste konsumierte Suchtmittel in Deutschland [1]. Im internationalen Vergleich ist
Deutschland mit einer durchschnittlichen jahrlichen Konsummenge von 10,9 L reinem Ethanol
pro Kopf eines der Lander, welches einen sehr hohen Alkoholkonsum aufweist [2]. Dieser
Trend spiegelt sich auch in der jlungsten Drogenaffinititsstudie der Bundeszentrale flr
gesundheitliche Aufklarung (BZgA) von 2019 wider. Laut dieser reprasentativen
Querschnittsbefragung haben 94,9 % der jungen Erwachsenen im Alter von 18 bis 25 Jahren
mindestens einmal in ihrem Leben Alkohol konsumiert. Davon trinkt in Deutschland ungefahr
ein Drittel (32,3 %) regelmafdig Alkohol. Auch unter den 12- bis 17-jahrigen Jugendlichen gab

die Mehrheit (63,4 %) an, bereits schon einmal Alkohol getrunken zu haben [3].

Betrachtet man die illegalen Rauschmittel, ist Cannabis (psychoaktiver Wirkstoff: A°-trans-
Tetrahydrocannabinol; THC) das europaweit am haufigsten missbrauchte Betaubungsmittel
[4]. Der Konsum von illegalen Cannabisprodukten ist ebenfalls in Deutschland sowohl unter
Jugendlichen als auch Erwachsenen am weitesten verbreitet [5]. Andere Betdubungsmittel
besitzen eine geringere Konsumpravalenz, wobei Kokain und Amphetamin besonders unter
den illegalen Stimulanzien dominieren [6]. Schatzungen zufolge haben im Jahr 2018 ungefahr
15,2 Millionen deutsche Erwachsene (29,5 %) im Alter von 18-64 Jahren mindestens einmal
im Leben ein illegales Betaubungsmittel konsumiert [6]. Die Lebenszeitpravalenz unter jungen
Menschen unterscheidet sich dagegen stark zwischen etwa jedem zehnten 12- bis 17-jahrigen
Jugendlichen (10,6 %) und fast jedem zweiten jungen Erwachsenen im Alter von 18 bis 25
Jahren (47,2 %) [3]. Sowohl in Bezug auf den Alkohol als auch bei Betdubungsmitteln zeigt
sich in mehreren Studien bei Mannern nicht nur ein weiter verbreiteter, sondern auch ein

héherer Konsum im Vergleich zu Frauen [3, 4, 7].

Seit einigen Jahren wird neben den ,klassischen“ Betdubungsmitteln vor allem ein Anstieg in
der Verfugbarkeit von sogenannten Neuen psychoaktiven Substanzen (NPS) auf
unterschiedlichen Markten beobachtet. Generell werden als NPS synthetisch hergestellte
Wirkstoffe zusammengefasst, die in der Struktur und/oder in ihrer Wirkung bekannten
Betaubungsmitteln (z.B. Cannabis, Kokain, Amphetaminen/Ecstasy) ahneln [8]. Der veraltete
und meist als Synonym verwendete Begriff ,legal highs® soll dabei eine vermeintliche Legalitat

solcher Substanzen suggerieren. Laut dem Epidemiologischen Suchtsurvey von 2019 haben
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2,6 % der Erwachsenen in Deutschland schon einmal NPS konsumiert [6]. Da die Analytik von
NPS einen Hauptbestandteil dieser Dissertation darstellt, erfolgt eine detailliertere
Begriffsdefinition im folgenden Kapitel (1.1.1).

Die zuvor genannten epidemiologischen Daten basieren meist nur auf der Grundlage
wiederholter nationaler Befragungen von ausgewahlten Bevdlkerungsgruppen oder
Pravalenzabschatzungen anhand von sichergestellten Substanzen, jedoch nur sehr selten auf
der Untersuchung von biologischen Proben mdglicher Konsumenten. Die Gefahr der
Unterschatzung eines vorhandenen Rauschmittelkonsums, insbesondere von oft unbewusst
konsumierten neuen psychoaktiven Substanzen, ist somit stets gegeben und stellt ein grof3es
Problem dar. Die Untersuchung von biologischen Matrices (z.B. Blut, Urin oder Haare) ist
daher von besonderem forensischen Interesse, da dadurch objektivere Abschéatzungen zu

einer Konsumhaufigkeit mdglich sind.

1.1.1 Neue psychoaktive Substanzen (NPS)

Neue psychoaktive Substanzen spielen seit etwas mehr als 15 Jahren eine immer grof3ere
Rolle in der forensischen Toxikologie. Das Wort ,neu“ muss allerdings nicht bedeuten, dass
diese Substanzen neu entdeckt wurden, sondern kann auch auf ihre erst kirzlich bzw. erneute
Verfuigbarkeit hindeuten [9]. NPS werden laut den Vereinten Nationen (UN) allgemein als
Substanzen definiert, die, in Zubereitung oder als Reinform, weder dem UN-
Einheitsabkommen Uber Betaubungsmittel von 1961 noch der Konvention tber psychotrope
Substanzen von 1971 unterstehen, aber dennoch eine Gefahr fir die Gesundheit der
Konsumenten darstellen konnen [10]. NPS werden besonders im Internet als ,legale”
Alternativen (,legal highs®) zu herkdmmlichen Betaubungsmitteln beworben [9]. Corazza et al.
stellen jedoch klar, dass der Begriff ,legal high” rechtlich missverstandlich und irrefihrend ist,
da die legale Einstufung nur ein zeitlich und regional variierendes Merkmal ist. Weiterhin kann
die ,legale” Verfugbarkeit mit einer Harmlosigkeit solcher Substanzen verwechselt werden
[11].

In den vergangenen Jahren ist eine standig zunehmende Anzahl derartiger Substanzen
verzeichnet worden. Die Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht
(EBDD) hat im Rahmen des europaischen Frihwarnsystems bis zum Jahresende 2020 tber
830 neue psychoaktive Substanzen ermittelt. Allein im Jahr 2020 wurden 46 neue Substanzen
erstmalig in Europa gemeldet. Im Vergleich zu den Jahren 2014 und 2015 mit jeweils 101 und
98 neu erschienenen Substanzen [12, 13], zeigt sich seit 2016 ein abnehmender Trend (siehe

Abbildung 1). Dennoch stellt auch die aktuelle Anzahl an neuen Substanzen forensische
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Laboratorien vor grof3e analytische Herausforderungen. Seit 2015 werden jedes Jahr ungefahr
400 der bereits bekannten NPS im Rahmen von Sicherstellungen nachgewiesen [4], was als
Hinweis fur die hohe Nachfrage gewertet werden kann.
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Abbildung 1: Anzahl an erstmals gemeldeten NPS im Zeitraum 2008-2020 [4]

Neue psychoaktive Substanzen kénnen nach ihrer chemischen Struktur in verschiedene
Substanzklassen unterteilt werden (z.B. synthetische Cannabinoid-Rezeptoragonisten,
synthetische  Cathinone, Phenethylamine,  Opioide, Tryptamine, Arylalkylamine,
Benzodiazepine, Arylcyclohexylamine, Piperazine, Piperidine, Pyrrolidine und Aminoindane)
[4]. Die in dieser Arbeit hauptsé&chlich untersuchten synthetischen Cathinone stellen, nach den
synthetischen Cannabinoiden, die zweitgroRte Substanzgruppe von NPS dar [4]. Zudem
wurden in den folgenden Studien (siehe Kapitel 3.2 und 3.5) weitere Vertreter der
Designerstimulanzien (u.a. Phenethylamine und Piperazine) untersucht. Aufgrund der
besonders in den letzten Jahren zunehmenden Vielfalt an neuen Opioiden, Benzodiazepinen

und Halluzinogenen wurden diese Stoffgruppen im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls analysiert.

Die meist synthetisch hergestellten NPS &hneln entweder strukturell bekannten
Betaubungsmitteln oder enthalten neuartige Strukturen. Folglich besitzen sie auch ein

ahnliches Wirkungsspektrum wie zum Beispiel Kokain, Amphetamin oder 3,4-Methylendioxy-
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N-methylamphetamin (MDMA). Synthetische Cathinone sind beispielsweise Derivate von
Cathinon, einer in der Khat-Pflanze (Catha edulis) vorkommenden psychoaktiven Verbindung
[14]. Aus struktureller Sicht sind Cathinonderivate das (3-Keto-Analogon eines entsprechenden
Phenethylamins [15]. Diese Wirkstoffe erzeugen stimulierende Effekte, indem sie die
Wiederaufnahme von Katecholaminen (z.B. Dopamin, Serotonin und Noradrenalin) in die
Nervenzellen blockieren [16] oder deren Konzentrationen im synaptischen Spalt erhéhen [17,
18]. Zu den von den Konsumenten gewtinschten stimulierenden Effekten zéhlen u.a. Euphorie,
Redseligkeit, Stimmungsaufhellung, Aufmerksamkeitssteigerung sowie gesteigerte Energie
und Libido [19-21]. Unerwinschte Wirkungen &uBern sich in kardiovaskuldren (z.B.
Hypertonie, Herzrhythmusstérungen) vegetativen (Hyperthermie) oder psychischen bzw.
neurologischen Symptomen (z.B. starke Unruhe, Aggressivitat, Depressionen, Wahn-

vorstellungen, Krampfe) [19, 22-24].

Abbildung 2: Verpackungen von ,Badesalzen® (links) und ,Forschungschemikalien® (rechts)
[25]

Vor allem Online-Shops und das ,Darknet® bieten eine anonyme Plattform fiir den Verkauf und
Erwerb von neuen psychoaktiven Substanzen. Zudem ermdglichen soziale Medien und
Internetforen den Erfahrungsaustausch zwischen den Konsumenten [13, 26]. Neben dem
Internet werden die meist bunt verpackten NPS auch in sogenannten ,Head Shops® in Form
von ,Krautermischungen®, ,Badesalzen®, ,Pflanzendiingern“ oder ,Forschungschemikalien®
vertrieben (siehe Abbildung 2). Die verschiedenen Synonyme beziehen sich auf bestimmte
Stoffgruppen von NPS. Mit ,Badesalzen® sind beispielsweise hauptséachlich pulverformige
kristalline Substanzen (meist Cathinone) gemeint, welche unter verschiedenen Handelsnamen
(u.a. ,Charge+“, ,Angel Dust, ,Meow", ,Molly*, ,Ivory Wave®) bekannt sind und neben einem
einzigen Wirkstoff auch oftmals ein Wirkstoffgemisch enthalten [27, 28]. Im Gegensatz dazu
liegen ,Forschungschemikalien® in hoher Reinheit vor und sind in der Regel mit der
Strukturformel sowie dem systematisch chemischen Stoffnamen gekennzeichnet [25]. NPS

kommen in unterschiedlichen Darreichungsformen (u.a. Pulver, Kapseln, Tabletten) auf den
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Markt und werden oral, nasal, inhalativ oder intraventés appliziert. Zur Tarnung und
Vermeidung von behdrdlichen Kontrollen werden diese Produkte oftmals als ,nicht fir den

menschlichen Verzehr geeignet® deklariert [9, 29].

Neben den teilweise unbekannten Inhaltsstoffen und Inhomogenitaten der Wirkstoffgehélter,
kann sich auch die Wirkpotenz zwischen den verschiedenen NPS stark unterscheiden.
Aufgrund von fehlenden pharmakologischen Daten gerét die Wahl der geeigneten Dosierung
zur gefahrlichen Spekulation [27]. Konsumenten von NPS setzen sich unkalkulierbaren
Risiken aus, welche mit gravierenden gesundheitlichen Folgeschaden verbunden sein kénnen
[8, 27]. Dieses Gesundheitsrisiko wird auch durch die hohe Anzahl an NPS-assoziierten
Todesféllen deutlich. So waren NPS in den Jahren 2016 und 2017 europaweit in 2307
drogenbedingten Todesfallen (14,0 %) involviert [30].

Trotz des hohen Gefahrdungspotenzials scheinen die einfache und diskrete Beschaffung
sowie der zeitlich begrenzte legale Status einen Konsum von NPS besonders interessant zu
machen. Der geringe Preis, die Neugier nach neuen Erfahrungen, die schwierige analytische
Nachweisbarkeit und der Glaube an ihre vermeintliche Harmlosigkeit zéhlen ebenfalls zu den
Konsummotiven [31-33]. Daruiber hinaus haben NPS in einer Zeit an Bedeutung gewonnen, in
der die Reinheit und Verfugbarkeit klassischer Betaubungsmittel (z.B. Kokain oder Heroin)
abnahm [12, 32].

1.1.2 Rechtsgrundlagen in Deutschland

Lange Zeit gab es keine eigenstandige Gesetzesgrundlage fir den Umgang mit NPS. Um
trotzdem gegen entsprechende Handler und Hersteller solcher Produkte strafrechtlich
vorgehen zu koénnen, wurden vereinzelte NPS in die Anlagen I-lll des
Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) aufgenommen. Damit dies erfolgen konnte, mussten die
neuen Substanzen zuerst analysiert, dann entsprechend gemeldet und schlief3lich vom
Gesetzgeber verboten werden. Zwischenzeitlich erschienen jedoch bereits wieder neue,
strukturell leicht modifizierte Substanzen, welche dem BtMG noch nicht unterstellt waren. Ein
weiterer Versuch, NPS dem Arzneimittelgesetz (AMG) zu unterstellen, scheiterte im Jahr 2014
[34].

Um dieser Schnelllebigkeit des NPS-Marktes besser entgegenzuwirken, trat in Deutschland
am 26. November 2016 das Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetz (NpSG) in Kraft. Das NpSG
verbietet das Handeltreiben, das Inverkehrbringen, die Herstellung, die Ein-, Aus- und
Durchfuhr, den Erwerb, den Besitz und das Verabreichen von neuen psychoaktiven

Substanzen [35]. Im Gegensatz zum einzelstofflichen Ansatz des BtMGs werden im NpSG alle
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Substanzen mit einem bestimmten Strukturmerkmal verboten (z.B. synthetische
Cannabimimetika und von 2-Phenethylamin abgeleitete Verbindungen) [35]. Mit dieser
neuartigen Stoffgruppenregelung konnte eine Vielzahl der bis dahin bekannten NPS inklusive

deren Isomeren und strukturell &hnlichen Verbindungen erfasst werden.

Dennoch gelang es Herstellern und Handlern, die verscharfte Gesetzeslage zu umgehen. So
wurden die Substanzen oftmals direkt an der Grundstruktur modifiziert bzw. traten immer mehr
neue Substanzgruppen (Benzodiazepine, Opioide und Tryptamine) in Erscheinung. Eine
entsprechende Gesetzesanpassung erfolgte im Juli 2019 [36]. Die fortgesetzte Uberpriifung
des NPS-Marktes machte allerdings kurze Zeit spater eine weitere Aufnahme von
Arylcyclohexylamin und Benzimidazol abgeleiteten Verbindungen in die Anlage des NpSG
erforderlich [37].

1.2 Bedeutung und Anwendung der Haaranalytik

Zur Ermittlung der Todesursache und/oder Todesumsténde werden fur systematische-
toxikologische Analysen die bei der Obduktion asservierten biologischen Probenmatrices, wie
Korperflussigkeiten (z.B. Blut, Urin, Mageninhalt), Gewebeproben (z.B. von Leber und Muskel)
und Haare, herangezogen und unter anderem auf missbrduchlich konsumierte
Betdaubungsmittel, Medikamentenwirkstoffe und Alkoholmarker untersucht [38]. Die
verschiedenen Asservate liefern dabei unterschiedliche Informationen Uber das Zeitfenster
einer Substanzaufnahme. Die Nachweiszeiten in den unterschiedlichen Matrices werden
dabei stark von der Konzentration des Analyten, der Dauer der Einnahme (einmalig oder
wiederholt), der Applikationsart, dem Analyten selbst und dessen Metabolismus, sowie der

Messempfindlichkeit der verwendeten Analysenmethode beeinflusst [39].

Die Untersuchung von Blutproben ermdglicht eine Einschatzung zur akuten Beeinflussung
einer Person durch Substanzen zum Zeitpunkt des Todeseintritts, da Wirkstoffe im Blut nur
wenige Stunden nach einer Aufnahme detektiert werden kénnen. Die Matrix Urin besitzt ein
etwas langeres Nachweisfenster von Stunden bis zu einigen Tagen, wodurch Aussagen zur
subakuten Substanzaufnahme abgeleitet werden kénnen [38]. Anhand der im Blut
gemessenen Substanzkonzentrationen kann nach Vergleich mit Literaturdaten eine
todesursachliche Vergiftung bestatigt oder ausgeschlossen werden. Dabei sollte eine
mdgliche Toleranzentwicklung der betreffenden Person (z.B. fur Alkohol oder Opiate/Opioide)
stets bertcksichtigt werden. Bei an eine Substanz gewdhnten Personen kénnen hoéhere

Blutkonzentrationen ermittelt und Uberlebt werden, welche bei nicht-gewdhnten Personen
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bereits todesursachlich sein kdnnen. Die Beurteilung einer Toleranzentwicklung erfolgt in der
Postmortem-Toxikologie Uberwiegend durch die Analyse von Haaren.

Generell gelten Haare in der forensischen Toxikologie als das bevorzugte Asservat, wenn ein
langer zurtickliegender oder chronischer Konsum von Substanzen tber Monate bis Jahre
hinweg untersucht werden soll. Unter gewissen Einschrankungen kann sogar mittels einer
segmentweisen Haaranalyse der zeitliche Verlauf eines Konsums und der ungeféhre Zeitpunkt
einer Exposition nachvollzogen werden [40]. Das grol3e Nachweiszeitfenster der Haare kann
damit erklart werden, dass aufgenommene Substanzen in die Haarmatrix eingelagert, dort
gespeichert und nicht weiter metabolisiert werden. Im Vergleich zu den Matrices Blut und Urin
kann mittels der Haaranalyse zwar keine Aussage zu einer zum Todeseintritt zeithahen
Aufnahme getroffen werden, jedoch ist, je nach untersuchter Haarldnge, anhand der
ermittelten  Substanzkonzentration im Haar eine retrospektive Einschatzung der
Konsumhaufigkeit (selten, gelegentlich oder regelméRiig) tber Monate bis zu Jahren mdéglich
[40]. Die Haarkonzentration korreliert damit also nicht direkt mit der aufgenommenen Dosis,
sondern spiegelt aufgrund der individuellen Variation der Haarinkorporation vielmehr die

GrolRenordnung des vorangegangenen Konsums wider [40].

Die Haaranalyse dient allerdings nicht nur der retrospektiven Einschéatzung einer langer
zuriickliegenden Substanzaufnahme, Gewohnung oder Konsum- bzw. Umgangshaufigkeit.
Aufgrund der einfachen und nicht invasiven Art der Probenahme wird die Haaranalyse
besonders auch bei lebenden Personen zur Uberprifung von Abstinenzbehauptungen
eingesetzt. Solche Abstinenznachweise sind beispielsweise im Rahmen der
Fahreignungsdiagnostik zur Fihrerscheinwiedererlangung nétigt [41, 42] oder dienen der
Arbeitsplatziiberwachung [43]. Sie kénnen ebenfalls fiir strafrechtliche oder familienrechtliche
Sachverhalte von grof3er Bedeutung sein [44]. Besonders hilfreich hat sich die Haaranalyse
zur Einschéatzung einer etwaigen Kindeswohlgefahrdung erwiesen [45]. Dabei werden meist
nicht nur die Haare der Eltern, sondern auch von deren Kindern auf illegale Betdubungsmittel,
Medikamentenwirkstoffe oder Alkoholkonsummarker untersucht, um eine mégliche Aufnahme
oder einen Umgang mit diesen Substanzen aufzudecken. Klinische Fragestellungen der
Haaranalytik fokussieren hingegen eher auf ein retrospektives therapeutisches Drug
Monitoring bzw. eine Compliance-Kontrolle [46]. Im Rahmen der Transplantationsmedizin ist
eine Betaubungsmittel- und/oder Alkoholabstinenz des Organempfangers relevant, welche

neben mehreren Urinkontrollen auch mittels einer Haaranalyse belegt werden kann [47].
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1.3 Zielstellung der Arbeit

Als ,legaler” Ersatz oder in Erganzung zu klassischen Betdubungsmitteln spielen neue
psychoaktive Substanzen weltweit eine immer grofRere Rolle. Besonders die Vielfalt und grol3e
Menge an neu auftretenden NPS stellen eine Herausforderung fur forensische Laboratorien,
Strafverfolgungsbehdérden und Gesetzgeber dar. Da die NPS eine deutlich héhere Potenz als
die ,klassischen“ Rauschmittel aufweisen konnen, werden fir deren Detektion sehr
empfindliche Nachweismethoden bendtigt. Zur objektiven Ermittlung der Pravalenz und
mdglicher Trends des NPS-Konsums missen weiterhin bestenfalls Untersuchungen von
biologischen Proben moglicher Konsumenten erfolgen. Aktuelle Pravalenzstudien beruhen
groitenteils lediglich auf Befragungen ausgewahlter Populationen oder Sicherstellungen
entsprechender Substanzen und stehen weltweit nur fir wenige Regionen/Lander zur

Verfligung.

Fur den Nachweis einer zeitlich l&nger zurtickliegenden Substanzaufnahme haben sich Haare
in der forensischen Toxikologie bereits fir verschiedene Fragestellungen als geeignet
erwiesen. Diese sollten somit auch zur Klarung der tatsdchlichen Konsumhéaufigkeit von NPS
im Einzugsgebiet des Instituts fir Rechtsmedizin der Charité in Berlin herangezogen werden.
Da zu Beginn der Promotion noch keine Nachweismethoden vorhanden waren, bestand ein
Ziel der vorliegenden Arbeit darin, zunadchst eine Methode zum Nachweis und zur
Quantifizierung von neuen Stimulanzien (v.a. synthetische Cathinone und Piperazine) im Haar
zu entwickeln und im Institut zu etablieren. Die hochempfindliche Bestimmung von NPS wurde
mittels der Fluissigchromatographie in Kopplung mit Tandem-Massenspektrometrie (LC-
MS/MS) realisiert. Fir den Einsatz dieser Messmethode in der forensisch-toxikologischen
Routinearbeit erfolgte weiterhin eine vollstandige Methodenvalidierung nach den Vorgaben
der Gesellschaft fir Forensische und Toxikologische Chemie (GTFCh) sowie eine

Uberpriifung der Anwendbarkeit anhand von einigen forensisch unterschiedlichen Fallen.

Aufgrund von fehlenden Vergleichsdaten ist eine Einschétzung der Expositionshaufigkeit
anhand der im Haar ermittelten NPS-Konzentrationen schwierig. Im Rahmen dieser Arbeit
stand daher eine umfassende Erweiterung der wissenschaftlichen Datengrundlage im
Vordergrund. Die Untersuchung von Haarproben aus kontrollierten Dosis-Studien wére fiir
diesen Zweck am aussagekraftigsten, allerdings sind solche Studien aus ethischer Sicht
schwierig zu begrinden. Daher erfolgte dies auf indirektem Wege mit fir die Forschung zur
Verfigung stehenden postmortalen Haarproben. Ein weiteres Ziel der Arbeit bestand somit
darin, eine grol3e Anzahl (n>1000) an postmortalen Haarproben von etwaigen NPS-
Konsumenten zu analysieren. Da der Markt fur NPS Uber die Jahre zunehmend komplexer
geworden ist, war zwischenzeitlich eine zusatzliche Aktualisierung der verwendeten

Multianalytmethode mit weiteren Vertretern aus unterschiedlichen Stoffgruppen (u.a
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Phenethylamine, Benzodiazepine, Opioide) sowie eine erneute Validierung erforderlich.
Abgesehen von der Ermittlung der Prévalenz, sollte eine fundierte Interpretation von NPS-

Haarkonzentrationen durch die gewonnenen Ergebnisse ermdglicht werden.

Neben der Postmortem-Analytik kann die Haaranalyse als ein wertvolles Instrument zur
Abschéatzung einer Kindeswohlgefahrdung dienen. Seit 2011 werden im Institut fir
Rechtsmedizin der Charité Berlin in Kooperation mit den Sozialamtern der Hansestadt Bremen
und Bremerhaven Haarproben von Familien mit minderjahrigen Kindern in regelmafiigen
Abstanden auf Alkoholkonsummarker, gangige Betaubungsmittel und ausgewahlite
Medikamentenwirkstoffe untersucht. Die Durchfiihrung, der rechtliche Hintergrund und erste
Ergebnisse dieses Projektes wurden bereits publiziert [45, 48]. In diesem Zusammenhang ist
auch das Vorkommen neuer psychoaktiver Substanzen fir eine realistische Einschatzung der
jeweiligen Familiensituation von Bedeutung. Die Erkenntnisse aus der Postmortem-Studie
sollten jedoch niemals unkritisch auf neue Fragestellungen lbertragen werden. Ein weiteres
Ziel dieser Arbeit lag daher darin, die zuvor entwickelte und validierte Analysenmethode
ebenfalls auf Haarprobenextrakte von Eltern und Kindern aus Familien mit einem vermuteten
oder bekannten Konsum géangiger Rauschmittel anzuwenden. Ziel der Studie war, die
Pravalenz von NPS in dieser speziellen Population zu klaren sowie Zusammenhé&nge
zwischen dem Konsum von ,klassischen® Betaubungsmitteln und NPS sowie zwischen den
Haarbefunden der Familienmitglieder zu untersuchen. Damit ein Vergleich zwischen dem
Konsum von Betdaubungsmitteln und NPS erfolgen konnte, wurde zuvor ein Beitrag zu einer
realistischen Interpretation der Haarbefunde von Kindern geleistet. Dafur wurden die
Haarbefunde fur Betdubungsmittel hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen den Eltern
und Kindern in Abh&ngigkeit von der Art des Betdubungsmittels, dem Alter und Geschlecht

der Kinder sowie der elterlichen Substanzkonzentration im Haar ausgewertet.

Ferner war es Ziel dieser Arbeit, auch die Alkoholkonsummarkerbefunde von Kindern aus
Familien mit Suchtproblemen mit den Haarbefunden der entsprechenden Eltern zu
vergleichen. Dabei wurden mdgliche Erklarungsansatze fur die teilweise sehr hohen

Konzentrationen der Alkoholkonsummarker im Kinderhaar diskutiert.
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2 Theoretische Hintergrunde

2.1 Haare als retrospektive Konsummarker

2.1.1 Struktureller Aufbau der Haarmatrix

Mit nur wenigen Ausnahmen (u.a. Hand- und FulRinnenseiten oder den Lippen) ist der gesamte
menschliche Korper behaart. Haare dienen dabei nicht nur zur Temperaturkontrolle, sondern
besitzen vor allem auch eine Schutzfunktion [49]. Morphologisch betrachtet besteht das
menschliche Haar aus dem aus der Epidermis herausragenden Keratin-haltigen Haarschaft
und der ca. 3-4 mm tief in der Lederhaut verankerten Haarwurzel (Haarfollikel) [49]. Der
Haarfollikel weitet sich am unteren Ende zum Bulbus, in dem die Haarpapille sitzt. Diese ist
von zahlreichen KapillarblutgeféaRen umgeben und somit fiir die Versorgung des wachsenden
Haares mit Stoffwechselprodukten verantwortlich. Die an die Papille angrenzende
Basalmembran enthélt die Matrixzellen des spateren Haarschaftes. Dieser ist wiederum mit
der Cuticula, dem Cortex und der Medulla in drei Schichten untergliedert. Die &uRerste Schicht
(Cuticula) dient der chemischen und physikalischen Bestandigkeit des Haares und besteht aus
mehreren Schichten flacher, sich (berdeckender schuppenartiger Zellen [40]. Der
darunterliegende Haarfaserstamm (Cortex) bildet den Hauptbestandteil des Haarschaftes.
Dieser ist aus parallel zur Langsachse der Haarfaser ausgerichteten spindelférmigen
keratinisierten Zellen aufgebaut und sorgt fiir die Elastizitat der Haare. Aufgrund des
Einschlusses von Melaningranula in dieser Schicht ist der Cortex fir die nattrliche Haarfarbe
verantwortlich. Die innerste Schicht bildet das Mark (Medulla), welches aus unregelmalig
angeordneten Matrixzellen besteht sowie, je nach Durchmesser der Haarfaser, auch
vollkommen fehlen kann [50]. Weiterhin ist jedes Haar zusétzlich mit einer Talgdriise und
einem Haarbalgmuskel verbunden. SchweiRdriisen befinden sich in unmittelbarer Nahe zum

Haarschaft, haben aber zu diesem im Gegensatz zu den Talgdriisen keine direkte Verbindung.

Die physiologischen Ablaufe wahrend des Haarwachstums sind in Abbildung 3 dargestellt.
Aufgrund der hohen Mitoserate der Matrixzellen im Bulbus kommt es zu einer Wanderung der
daruberliegenden Zellen in Richtung Hautoberflache und somit letztlich zum Langenwachstum
des Haares. Neben der Zellproliferation findet hier auch eine Zelldifferenzierung statt.
Wahrend die Zellen der Cuticula eine schuppenartige Struktur annehmen, verwandeln sich die
noch eher runden Cortexzellen in spindelférmige Zellen. In dieser Zone sind ebenfalls
Melanozyten und Keratinozyten angeordnet, wobei in den Melanozyten enthaltenen

Melanosomen das Farbpigment Melanin katalysiert und durch Phagozytose in die
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Keratinozyten aufgenommen sowie somit letztlich ins wachsende Haar eingetragen wird [40].
Die Art und Anzahl an Melaningranula bestimmt die natirliche Haarfarbe, wobei der
Melaningehalt von blond nach schwarz zunimmt [49, 50].

Medulla

Cortex

- Epidermis
— Cuticula

permanente Haarfaser

Aushdrtungszone
Talgdriise ~
Dendriten
ol » .f_‘-r‘;/‘tgg".\../.’“‘\\ i i i
',"..3 o } e 7 e . freies Melanin Keratinisierungszone
. "/ o L4

A= e

Zellproliferation & Zelldifferenzierung

Melanozyte Kreétinozyten T~ Basalmembran’

Papille

Abbildung 3: Schematischer Aufbau der Haarmatrix (modifiziert nach [40])

In der Keratinisierungszone erfolgt hauptsachlich die Genexpression fur die Bildung des
wasserunldslichen Proteins Keratin. In der dariiber liegenden Aushéartungszone werden alle
zytoplasmatischen Organellen eliminiert. Durch Dehydratation und Bildung von
Disulfidbriicken kommt es zur kompakteren Zusammenlagerung der Zellen, bis schlief3lich
lediglich Zellmembrankomplexe aus Proteinen und Lipiden zuriickbleiben. Die nun stabile
Haarfaser wird vor dem Austritt aus der Epidermis mit einem lipidhaltigen Flissigkeitsgemisch

(Sebum) aus der Talgdrise benetzt [50].

2.1.2 Wachstumsphasen und Wachstumsgeschwindigkeit

Haare wachsen nicht kontinuierlich, sondern unterliegen einem zyklischen Wachstum. Dabei
lassen sich drei Wachstumsphasen unterscheiden. In der anagenen Phase wird das Haar aktiv

im Haarfollikel gebildet. Diese Wachstumsphase ist nicht nur durch einen intensiven
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Stoffaustausch zwischen Haarfollikel und benachbarten BlutgeféaRen charakterisiert, hier
erfolgt auch hauptséchlich die Keratinisierung der Haare. Die Dauer dieser Phase variiert je
nach Korperregion, so dass es zu verschiedenen Haarlangen kommt. Wimpern wachsen
beispielsweise 100 bis 150 Tage, wahrend bei Kopfhaaren die Wachstumsphase zwei bis
sechs Jahre andauern kann [38]. In einer zwei bis dreiwdchigen Ubergangsphase (katagene
Phase) wird die Zellteilung eingestellt und der Haarfollikel degeneriert. Anschliel3end verweilt
das Haar bis zu sechs Monate in der telogenen Phase und fallt somit nicht direkt aus. In dieser
Ruhephase erfolgt kein Haarwachstum mehr [51]. Unter dem telogenen Haar wird stattdessen
ein neuer Haarfollikel ausgebildet, welcher sich erneut in der anagenen Phase befindet und
durch dessen Wachstum das telogene Haar spatestens aus der Haut ausfallt (siehe
Abbildung 4).

anagene Phase katagene Phase telogene Phase neue anagene Phase
2-6 Jahre 2-3 Wochen 2-6 Monate

Abbildung 4: Wachstumsphasen eines Kopfhaares (modifiziert nach [52])

Betrachtet man Kopfhaare aus der Hinterhauptregion eines Erwachsenen, so befinden sich
ungefahr 85-90 % der Haare in der anagenen Phase, 1-3 % in der katagenen Phase und die
restlichen ca. 15 % in der telogenen Phase [38, 51]. Fir die meisten Fragestellungen eignet
sich neben dem Kopfhaar auch die Scham- oder Kérperbehaarung zur Haaranalyse. Hierbei
muss allerdings beachtet werden, dass sich diese Haare, im Vergleich zu den Kopfhaaren, mit
einem bis zu 50 % telogenem Anteil vermehrt in der Ruhephase befinden [52]. Die Achsel-
und Schambehaarung sollte jedoch nicht fiir die Bestimmung des Alkoholkonsummarkers
Ethylglucuronid (EtG) herangezogen werden, da eine mogliche Kontamination der
Schamhaare durch EtG-haltigen Urin oder Auswascheffekte durch das feuchte Milieu im

Achselbereich nicht sicher ausgeschlossen werden kdnnen [53, 54].

Neben der Dauer der Wachstumsphase und dem Verhéltnis von anagenen/telogenen Haaren,
kann, je nach Korperregion, auch die Wachstumsgeschwindigkeit der Haare stark variieren.
Diese wird zudem durch weitere Faktoren (z.B. Alter, Geschlecht, allgemeiner

Gesundheitszustand, ethnische Herkunft einer Person) beeinflusst [51]. Kopfhaare von
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Erwachsenen wachsen hierbei mit einer Geschwindigkeit von 0,6 - 1,4 cm pro Monat bzw. von
durchschnittlich etwa 1 cm pro Monat [40, 49]. Kérperhaare haben hingegen eine deutlich
langsamere Wachstumsrate (z.B. Beinhaare mit 0,6 cm pro Monat) [55]. Die zuvor genannten
Unterschiede missen daher unbedingt bei der Interpretation von Haarbefunden bericksichtigt

werden.

Die Analyse einer 6 cm langen Kopfhaarprobe ermaoglicht eine retrospektive Betrachtung des
Konsumverhaltens von mindestens einem halben Jahr. Da die enthommene Haarstréhne
allerdings anteilig auch Haare aus der katagenen und telogenen Phase enthélt, welche einen
anderen Zeitraum reprasentieren als die Haare aus der anagenen Phase, erlaubt die
Untersuchung einer Haarlange von 6 cm eine retrospektive Aussage fiir einen Zeitraum von
maximal 12 Monaten vor der Probenahme. Dieser Effekt kann durch eine Rasur der Haare
nach dem letzten Substanzkonsum und der anschlieBenden Untersuchung von
nachgewachsenen, sich in der anagenen Phase befindlichen Haaren weitestgehend eliminiert
werden [40, 53]. Zu bertcksichtigen ist allerdings, dass das Haar erst nach ungefahr 7-10
Tagen Wachstum die Hautoberflache erreicht. Das proximale Ende einer enthommenen

Haarstréhne représentiert also nicht den jingsten Wachstumszeitraum [49].

2.1.3 Substanzeinlagerung ins Haar und Kontamination

Trotz intensiver Forschung sind die genauen Inkorporationswege von Substanzen in das Haar
bis heute noch nicht vollstandig aufgeklart [40, 49]. Inzwischen geht man jedoch von mehreren
Mechanismen aus, welche einzeln oder gemeinsam zur Substanzeinlagerung ins Haar fiihren
kénnen [56]. So kdnnen Fremdsubstanzen nach ihrer Aufnahme (z.B. durch Ingestion,
Inhalation oder Injektion) und anschlieenden Verteilung im Korper wahrend der anagenen
Wachstumsphase per passiver Diffusion aus den BlutkapillargefalRen in den Haarfollikel
gelangen [40, 56]. Die Adsorption von Substanzen aus der &ufReren Umgebung stellt ein
weiteres Inkorporationsmodell dar. Besonders die direkte Aufnahme in den Haarschaft durch
Schweill und Sebum oder Uber den Kontakt mit Aerosolen, Rauch und Stauben aus der
externen Umgebung ist hierbei zu beriicksichtigen [38, 40, 49, 51]. Eine zusatzlich diskutierte
Inkorporationsmadglichkeit besteht darin, dass stark lipophile Substanzen aus den
Blutkapillaren in tiefere Gewebeschichten gelangen, dort akkumulieren und mit einer zeitlichen
Verzégerung wahrend der Bildung des Haarschaftes eingelagert werden kénnen [40, 56].
Welcher der zuvor genannten Mechanismen die gréf3te Rolle bei der Inkorporation spielt,

hangt stark von der Substanz selbst und deren physikochemischen Eigenschaften ab [49, 57].

Insbesondere die Melaninaffinitat, Lipophilie und Basizitat eines Wirkstoffes haben einen

grof3en Einfluss auf die Inkorporation. Zellmembranen besitzen eine gute Durchlassigkeit fur
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nicht proteingebundene, ungeladene, basische und lipophile Substanzen. Aber auch die
GrofRe und raumliche Anordnung eines Molekils, bestimmte funktionelle Gruppen und das
Vorhandensein von pH- und Konzentrationsgradienten haben einen wesentlichen Einfluss auf
die Diffusion durch Zellmembranen [38, 51]. Gegeniiber sauren und neutralen Wirkstoffen
beginstigt der pH-Gradient vom Blutplasma (pH 7,3) zu den saureren Bedingungen in den
Melanozyten und Keratinozyten (pH 3-6) vor allem die Inkorporation von basischen
Substanzen ins Haar [49]. Zuséatzlich kénnen in den Melanozyten aufgenommene basische
Substanzen protoniert werden und somit nicht wieder zurlck diffundieren. Der Melaningehalt
bestimmt demnach wesentlich die im Haar eingelagerte Substanzmenge. Da dunkle Haare
mehr Melanin enthalten als hellere Haare, konnen infolgedessen auch hdhere
Substanzkonzentrationen von basischen Wirkstoffen in pigmentierten Haaren nachgewiesen
werden [58, 59]. Die Substanzmenge im Haar ist wiederum abhéngig von der im Blut
vorhandenen Konzentration, welche von der aufgenommenen Dosis abhéngt [49, 56]. Eine
zeitabhangige Begutachtung im Rahmen einer segmentierten Haaranalyse ist somit, unter
Annahme einer punktuellen Einlagerung der zu analysierenden Wirkstoffe durch die

Haarwurzel, fur viele Analyten maoglich.

Durch den Metabolismus einer Substanz wird fir die Ausscheidung die Hydrophilie und damit
die Polaritat der Stoffwechselprodukte erhoht. Ethylglucuronid (EtG) ist beispielsweise ein eher
saurer und hydrophiler Metabolit der Ethanol-Verstoffwechselung und wird hauptsachlich tber
Schweil3 ins Haar eingelagert [60, 61]. Eine Einlagerung ins Haar aus dem Blutkreislauf findet
aufgrund der Hydrophilie nur in geringem MalRe statt [62]. Da sich Schweild Gber den
Haarschaft verteilt, ist eine enge zeitaufgeldste Betrachtung fur solche Analyten erschwert.
Auch eine externe Kontamination der Haare beeintrachtigt die Haaranalyse. Die Gefahr der
passiven Aufnahme besteht allein durch einen Aufenthalt in R&umlichkeiten bzw. den Kontakt
zu Personen, die die Betaubungsmittel rauchen (z.B. Cannabis oder Crack) sowie mit diesen
umgehen und anschlieRend sich oder anderen in die Haare fassen. Aber auch eine
Kontamination durch Schweil3 einer konsumierenden Person ist mdglich. Insbesondere fir
Kleinkinder, die in Haushalten leben, in denen Betdubungsmittelmissbrauch betrieben wird,
besteht ein hohes Expositionsrisiko [63]. Die Interpretation von Kinderhaarbefunden muss

daher stets mit Vorsicht erfolgen.

2.1.4 Einfluss von Haarkosmetik

Als &auRere Schutzschicht stellt die Cuticula des Haares eine Barriere gegen den
Substanzverlust dar. Die Elimination von im Haar eingelagerten Substanzen ist somit bei

normaler Haarpflege als gering einzuschatzen. Die Anwendung von chemisch aggressiven
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Haarkosmetika (z.B. Bleichung, Farbung, Glattung oder Dauerwellenbehandlung) kann jedoch
zu irreversiblen chemischen und morphologischen Veranderungen des Haares fuhren [64].
Dies kann folglich mit einer Konzentrationserniedrigung von bis zu 90 % im Vergleich zur
urspriinglich eingelagerten Substanzkonzentration einhergehen [40, 51]. Oft wird fiir solche
haarkosmetische Behandlungen Wasserstoffperoxid eingesetzt, was nicht nur die
Melaninstruktur verandert, sondern auch, durch Schaden an der Cuticula, zu einer erhghten
Porositat des Haarschaftes und verstarkten Auswascheffekten fihrt [65, 66]. Die chemische
Struktur von Betdubungsmittel selbst (z.B. von Kokain, Amphetaminen oder Opiaten) kann
aber auch verandert werden [66]. Haarkosmetika haben ebenfalls einen groRen Einfluss auf
die Nachweisbarkeit von Alkoholkonsummarkern im Haar. Abgesehen von der durch
Bleichung oder Farbung bedingten Konzentrationserniedrigung, sollten aufgrund der
hydrophilen Eigenschaften des Ethylglucuronides auch Auswascheffekte (z.B. durch eine sehr
haufige Haarwasche) bedacht werden. Da Ethylglucuronid in der Leber gebildet wird, fihrt die
Verwendung von ethanolhaltigen Haarpflegeprodukten hingegen nicht zu falsch-positiven
Werten [67]. Andererseits wurde in der Literatur jedoch beschrieben, dass Ethylglucuronid aus
bestimmten pflanzlichen Haarwassern in das Haar ubergehen kann, ohne dass Ethanol
konsumiert wurde [67-69]. Entsprechende Fachgesellschaften fordern aus diesen Griinden in
ihren Richtlinien eine detaillierte Protokollierung der vor der Haarentnahme verwendeten

Kosmetikprodukte und Pflegegewohnheiten [70, 71].

Weiterhin konnten Skopp et al. in einer Studie zeigen, dass auch langanhaltende
witterungsbedingte Einflisse zur Elimination von Substanzen aus dem Haar fuhren [72].
Starke Sonneneinstrahlung, Regen und Wind sind mit einer Schadigung des Haarschaftes
verbunden. Neben Auswascheffekten und einem hydrolytischen oder oxidativen Abbau der
inkorporierten Substanzen wird auch die Schadigung von Melanin durch UV-Strahlung und
einer daraus resultierenden erleichterten Zugénglichkeit und Extraktion eingelagerter

Substanzen angenommen [72].

2.2 Flussigchromatographie-Tandemmassenspektrometrie (LC-MS/MS)

Zur Bestimmung der neuen psychoaktiven Substanzen, Betaubungsmittel und Alkoholmarker
im Haar wurde in dieser Arbeit die Fllissigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie-
Kopplung (LC-MS/MS) angewendet. Diese Messtechnik Uberzeugt durch einen relativ groRen
linearen Arbeitsbereich fur die Quantifizierung und eine hohe Sensitivitat [73]. Die aus der zu
untersuchenden Probe extrahierten Analyten werden zunachst mittels der

Flassigchromatographie unter Verwendung einer stationaren und mobilen Phase unter hohem
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Druck aufgetrennt. Fir eine effiziente chromatogaphische Trennung kann ein

Laufmittelgradient verwendet werden.

Anschlieend werden die aufgetrennten und noch in Losung befindlichen Analyten mittels der
Elektrospray-lonisation (ESI) in der beheizten lonenquelle durch Verdampfung des
Losungsmittels in Molekilionen dberfihrt [74]. Durch ein elektrisches Feld gelangen die lonen
Uber Linsensysteme und eine Transferkapillare in das Massenspektrometer, wo sie im
Vakuum nach ihrem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis (m/z) getrennt werden. In der Tandem-
Massenspektrometrie ergeben sich durch die Anordnung von drei hintereinandergeschalteten
Quadrupolen verschiedene Scan-Modi [74]. Im Rahmen einer Methodenentwicklung kommen
oft der sogenannte Full-Scan-Modus und/oder der Produkt-lon-Scan zum Einsatz. Aufgrund
der hohen Messempfindlichkeit wurde zur Bestimmung der NPS in den folgenden Studien
hauptsachlich der ,multiple reaction monitoring® (MRM) Modus verwendet. Bei diesem
Messmodus werden im ersten Quadrupol (Q1) nur lonen mit einem bestimmten m/z-Verhéltnis
(Vorlaufer-lonen) in den zweiten Quadrupol (Q2) durchgelassen. Hier fragmentieren die
Vorlaufer-lonen durch den Zusammenstol3 mit einem inerten Gas (meistens Stickstoff). Der
dritte Quadrupol (Q3) selektiert erneut bestimmte lonen (Produkt-lonen) aus den entstandenen
Fragment-lonen heraus. Der erste und dritte Quadrupol fungiert somit als Massenfilter,
wahrend der zweite Quadrupol eine Kollisionszelle darstellt. Der selektive Nachweis eines
Analyten wird durch die zuvor genannte Analyse von bestimmten Vorlaufer-lonen und deren
Produkt-lonen erbracht [74]. Dieses bekannte Fragmentierungsmuster vom Vorlaufer-lon zum
Produkt-lon wird auch als Massenibergang bezeichnet. Da nur gewinschte
Massenibergange betrachtet werden, wird im MRM-Modus durch die weitgehende
Abtrennung von Matrixbestandteilen das Signal-Rausch-Verhaltnis deutlich verbessert [73,
74]. Die Messempfindlichkeit kann allerdings bei einer zu grof3en Anzahl an parallel zu

messenden Analyten bzw. Massenibergdngen wieder sinken.

Fur die Quantifizierung eines Analyten wird normalerweise der Masseniibergang mit der
hochsten Intensitdt verwendet, wéhrend die Massenibergdnge mit der zweit- oder
dritthéchsten Intensitat (,Qualifier-lons®) zur ldentifizierung verwendet werden. Um einen
Analyten eindeutig nachzuweisen, missen alle analytspezifischen Massenibergange zu einer

bekannten Retentionszeit und in einem zuvor festgelegten Verhaltnis zueinander auftreten.

2.3 Methodenvalidierung nach den Richtlinien der GTFCh

Allgemein soll mit der Validierung einer analytischen Methode belegt werden, dass diese

unabhangig von der ausfihrenden Person und zu jedem Zeitpunkt reproduzierbare und
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zuverlassige Ergebnisse erzielt. Analysenbefunde, die mit einer validierten Methode erhalten
werden, lassen daher besonders bei juristischen Fragestellungen verlassliche Interpretationen
zu. Die Methodenvalidierungen erfolgten im Rahmen dieser Arbeit nach den Richtlinien der
Gesellschatft fir Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh) und umfassten das Prufen
von verschiedenen Testparametern. Zu diesen Validierungsparametern zahlen die Selektivitat
der Methode, die Linearitat der Kalibration, die Richtigkeit und Préazision der Ergebnisse, die
Ermittlung der analytspezifischen Nachweis- und Bestimmungsgrenzen, die Stabilitat der zu
untersuchenden Analyten sowie die Bestimmung der Wiederfindung und mdglicher
Matrixeffekte [75].

Zur Uberprufung der Selektivitat werden mindestens sechs verschiedene Leermatrixproben
ohne die Zugabe von internen Standards sowie mindestens zwei Leermatrixproben mit einer
entsprechenden Zugabe (Nullproben) aufgearbeitet und vermessen. Dariiber hinaus sollten
Matrixproben, die neben den zu untersuchenden Analyten auch andere in authentischen
Proben zu erwartende und moglicherweise stérende Substanzen (z.B. Betdubungsmittel,
Medikamentenwirkstoffe, Metaboliten) enthalten, analysiert werden. Um falsch positive
Ergebnisse zu vermeiden, dirfen bei keiner der gemessenen Proben Interferenzen im
Retentionszeitbereich der zu untersuchenden Analyten auftreten. Die Kalibration erfolgt durch
Aufstockung von Leermatrix (mit den Zielanalyten und internen Standards) in mindestens funf
von Null verschiedenen Konzentrationen sowie eine sechsfache Wiederholbestimmung jedes
einzelnen Kalibrators. Die Ermittlung von mdglichen Ausreif3ern erfolgt mittels Grubbs-Test bei
einem Signifikanzniveau von 95 %. Die Homogenitat der Varianzen wird mit dem Cochran-
Test Uber alle Konzentrationen oder mittels F-Test zwischen der héchsten und niedrigsten
Konzentration (Signifikanz: 99 %) bestimmt. Eine einfache lineare Regression kann bei
gegebener Varianzhomogenitat und nach der Uberpriifung mittels Linearitatstest nach Mandel
(Signifikanz: 99 %) verwendet werden. Fur gewohnlich ist aber fur Kalibrationsbereiche, die
eine Zehnerpotenz Uberschreiten, die Varianzhomogenitat nicht gegeben. Um die
Heteroskedastizitdét zu kompensieren, kann alternativ der Kalibrationsbereich bis zur
Varianzhomogenitat eingeschrankt oder ein gewichtetes Kalibrationsmodell (mit
Wichtungsfaktoren 1/x oder 1/x?) verwendet werden. Durch die Herstellung von mindestens
zwei homologen Pools (niedrige und hohe Konzentration) sowie deren jeweils zweifacher
Messung an acht verschiedenen Tagen wird die Genauigkeit der Methode ermittelt. Hierbei
wird auf systematische (Bias) und zuféllige Fehler (Prazision) getestet. Als akzeptabel gelten
Bias-Werte innerhalb eines Intervalls von £ 15 % bzw. £ 20 % nahe der Bestimmungsgrenze.
Fur die Wiederhol- und tagesverschiedene Laborprazision muss die relative
Standardabweichung (RSD) bei <15 % bzw. <20% an der Bestimmungsgrenze liegen.
Zusatzlich wird die Genauigkeit in Form des 95 % B-Toleranzintervalls, als eine Kombination

aus Bias und Prazision, Uberprift (Akzeptanzintervall: +30 % bzw. +40 % nahe der
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Bestimmungsgrenze). Fur die Stabilitatsprifung werden sechs Qualitatskontrollen (QC) bei
einer niedrigen und hohen Konzentration fir die Dauer einer regularen Probenbearbeitung
analysiert. AnschlieRend werden die absoluten Peakflachen mittels linearer Regression
betrachtet. Bei der Verwendung von deuterierten Standards darf die maximale Abnahme 25 %
und in anderen Fallen 15 % bzw. 20 % an der Bestimmungsgrenze betragen. Die analytischen
Grenzen werden nach DIN 32645 [76] mit mindestens funf verschiedenen Kalibratoren, welche
im Bereich der erwarteten Nachweisgrenze liegen, ermittelt. Die Bestimmungsgrenze sollte
dabei mit einem akzeptablen Bias von + 20 % und einer RSD <20 % bestimmt werden
kénnen. Zur Feststellung der Wiederfindungsrate und moglicher Matrixeffekte werden, in
Anlehnung an Matuszewski et al. [77], funf Reinsubstanzlésungen, funf aufgestockte
verschiedene Leermatrixproben sowie deren fiinf aufgestockte Extrakte bei einer niedrigen
und einer hohen Konzentration gemessen und entsprechende Peakflachenverhaltnisse
(Matrix/Extrakt oder Extrakt/Reinsubstanz) gebildet. Der Mittelwert des Matrixeffektes darf
zwischen 75-125 % (RSD < 25 % bei Verwendung deuterierter Standards) liegen. Weiterhin

sollte eine Wiederfindungsrate von Uber 50 % erreicht werden.

Nur wenn alle Testparameter untersucht sowie die jeweiligen Akzeptanzkriterien und
statistischen Tests fiir alle zu untersuchenden Analyten bestanden werden, zahlt eine Methode

als vollstandig validiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Manuskript |

Detection and quantification of synthetic cathinones and selected piperazines in
hair by LC-MS/MS.

3.1.1 Zusammenfassung

Synthetische Cathinone und Piperazine gehdren zur Gruppe der neuen psychoaktiven
Substanzen (NPS) und sind dazu bestimmt, die Wirkungen traditioneller illegaler Drogen, wie
z.B. Kokain, Ecstasy und Amphetamine, zu replizieren. Es ist bekannt, dass diese Substanzen
potenziell viel wirksamer als ihre Analoga sein kénnen. In der Vergangenheit gab es daher
zahlreiche Vergiftungen und Todesfalle im Zusammenhang mit dem Konsum von NPS. Aus
diesem Grund haben die ldentifizierung und Quantifizierung dieser Substanzen in der

forensischen Toxikologie an Bedeutung gewonnen.

Das Ziel dieser Studie bestand daher darin, zunachst eine LC-MS/MS-Messmethode zum
Nachweis und zur Quantifizierung von 35 verschiedenen synthetischen Cathinonen und
Piperazinen in Haaren zu entwickeln und im Institut fir Rechtsmedizin der Charité Berlin zu
etablieren. Dazu sollte die Messmethode nach den aktuellen Richtlinien der Gesellschaft fur
Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh) validiert werden, damit diese anschlieRend
in der Routineanalytik eingesetzt werden kann. Die im Anschluss an die Validierung zur
Uberprifung der Anwendbarkeit der Methode untersuchten 40 Haarproben stammten aus
verschiedenen Anwendungsbereichen, wie der Postmortem-Analytik, der Fahreignungs-
begutachtung oder von familiengerichtlichen Féllen, in denen z.B. Umgangs- und/oder

Sorgerechtsfragen zu klaren waren.

Nach der Ermittlung der geeigneten Masseniibergdnge sowie der optimalen lonisierungs- und
Quellenparameter wurden fir die chromatographische Trennung der Analyten zwei S&ulen
(Kinetex Biphenyl Core-Shell-Saule und Kinetex C18-Saule) getestet. Wahrend beide S&ulen
eine gute Peak-Symmetrie und chromatographische Trennung innerhalb einer relativ kurzen
Analysezeit ergaben, wurde die Kinetex C18-S&ule aufgrund ihrer allgemeinen Verwendung
im Laboratorium ausgewahlt. Mittels eines Laufmittelgradienten wurden die Chromatographie

und Laufzeit optimiert.

Die entwickelte Analysenmethode erwies sich fur alle getesteten Analyten als selektiv, da
keine koeluierenden oder stérenden Substanzen in den Extrakten der verschiedenen

Haarproben beobachtet wurden. Fir die Kalibrierung wurden jeweils 50 mg analytfreies Haar
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mit den Zielanalyten zu folgenden Konzentrationen aufgestockt: 0,01, 0,025, 0,05, 0,1, 0,25,
0,5, 0,75, 1 und 3 ng/mg. Fir jedes Level erfolgte eine Sechsfachbestimmung. Linearitat,
Varianzenhomogenitat und die Abwesenheit von Ausrei3ern wurden fir den analytspezifisch
gewabhlten Arbeitsbereich (maximal 0,01 bis 3 ng/mg) mittels statistischer Tests (Grubb’s-Test,
Cochran-Test und Mandel F-Test) bestétigt. Die Korrelationskoeffizienten lagen zwischen
0,996 und 0,999. Die Genauigkeit wurde als 95 %-Toleranzintervall berechnet und lag im
Rahmen der Vorgaben der GTFCh. Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen lagen zwischen
0,006 und 0,052 ng/mg bzw. zwischen 0,008 und 0,095 ng/mg. Weiterhin wurde gezeigt, dass
die Analyten mindestens 72 Stunden im 7 °C gekihlten Autosampler stabil sind und keine
stérenden Matrixeffekte auftreten. Die Wiederfindungsrate lag fiir alle Analyten stets tber den
von der GTFCh geforderten 50 %.

AnschlieRend wurden zur Prifung der Anwendbarkeit der Methode 40 Haarproben von
lebenden Probanden und Verstorbenen aus den Jahren 2015 bis 2019 mit einer
drogenassoziierten Vorgeschichte oder unbekannten Todesursache untersucht. Die
Altersspanne dieser Probandengruppe lag zwischen 18-56 Jahren. Es wurden 12 der
insgesamt 40 untersuchten Haarproben positiv auf synthetische Cathinone getestet. In zwei
Drittel der positiv getesteten Proben wurden sogar zwei oder mehrere synthetische Cathinone
nachgewiesen. Insgesamt wurden 11 unterschiedliche synthetische Cathinonderivate
ermittelt. In den positiven Haarproben wurde Mephedron am haufigsten detektiert, gefolgt von
Cathinon, Methylendioxypyrovaleron (MDPV), Benzedron sowie Bupropion. Die ermittelten
Konzentrationen lagen dabei Uberwiegend im niedrigen Nanogrammbereich. Bei drei
Todesféallen konnten ebenfalls synthetische Cathinone im Venenblut und Urin der
Verstorbenen nachgewiesen werden. Dies weist darauf hin, dass die Personen diese
Substanzen kurz vor dem Versterben sowie bereits in der Vergangenheit aufgenommen

hatten.

Alle 40 Haarproben wurden ebenfalls zuvor im Rahmen der Routineanalytik positiv auf andere
Betdubungsmittel getestet, wobei Amphetamin, Methamphetamin, MDMA, Kokain und
Ketamin am h&aufigsten nachgewiesen wurden. Ein polyvalentes Konsumverhalten konnte bei

dieser Probandengruppe somit belegt werden.

In dieser Studie wurde gezeigt, dass die entwickelte LC-MS/MS-Methode eine relativ schnelle
Detektion und Quantifizierung von 35 verschiedenen synthetischen Cathinonen und
Piperazinen in Haarproben ermdglicht. Die Methode wurde erfolgreich validiert und auf
authentische Haarproben unterschiedlicher forensischer Falle angewandt. Von den
untersuchten Fallen wurden 30 % (n = 12) auf mindestens ein synthetisches Cathinon positiv

getestet, was nochmals die Notwendigkeit einer solchen Analysenmethode hervorhebt. Die
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vorliegende Studie konnte das Vorhandensein von synthetischen Cathinonen insbesondere
bei polyvalenten Drogenkonsumenten bestéatigen. Eine Untersuchung auf Badesalzdrogen
gerade bei bekanntem Betdubungsmittelabusus erscheint damit sinnvoll. Weiterhin wurde
bestatigt, dass die Haaranalyse ein geeignetes Instrument zur Untersuchung einer NPS-
bezogenen Konsumvergangenheit ist. Fir eine genauere Interpretation der gemessenen

Konzentrationen im Haar sind jedoch weitere Studien erforderlich.

3.1.2 Publikation
Niebel A, Krumbiegel F, Hartwig S, Parr MK, Tsokos M

Detection and quantification of synthetic cathinones and selected piperazines in hair by
LC-MS/MS. Forensic Sci Med Pathol. 2020;16(1):32-42. Epub 2019 Dec 18.

https://doi.org/10.1007/s12024-019-00209-z

Nachdruck mit Genehmigung von Forensic Science, Medicine and Pathology, Copyright
(2019), Springer Nature
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3.2 Manuskript Il

Prevalence and concentrations of new designer stimulants, synthetic opioids,
benzodiazepines and hallucinogens in postmortem hair samples: a 13-year
retrospective study.

3.2.1 Zusammenfassung

Neben den zuvor betrachteten ,Badesalzdrogen® gibt es eine Vielzahl an weiteren Wirkstoffen,
die der Gruppe ,Neue psychoaktive Substanzen® zugeordnet werden konnen und als
vermeintlich ,legale® Alternative zu herkdmmlichen Rauschmitteln Verwendung finden. In der
vorliegenden Studie wurde die zuvor nach den Vorgaben der GTFCh validierte LC-MS/MS
Methode zur Bestimmung von synthetischen Cathinonen und Piperazinen im Haar mit
weiteren NPS aus verschiedenen Stoffklassen (z.B. 2C-X-Substanzen, Amphetamine,
Halluzinogene, Opioide und Benzodiazepine) erweitert und vollstandig validiert. AnschlieRend
wurde mittels der aktualisierten Methode ein drogenassoziiertes Probandenkollektiv
untersucht. Dabei wurde vordergriindig die Pravalenz im Einzugsgebiet von Berlin und die im

Haar zu erwartenden Konzentrationen ermittelt.

Nach der Optimierung der Massenibergange und des Elutionsgradienten, welcher eine
Trennung aller zu untersuchenden Analyten erlaubt, erfolgte zunéchst eine vollstandige
Validierung der Methode nach den GTFCh-Richtlinien. Die zuvor beschriebenen
Testparameter (siehe Kapitel 2.3) wurden fiir 58 Analyten erfiillt. Insgesamt enthalt die
Methode 67 Analyten. Da es sich bei den zusatzlichen neun Analyten (Clonazolam,
Delorazepam, Diclazepam, Flubromazepam, p-Fluorfentanyl, 2-MAPB, Metizolam, Ocfentanil,
Phenazepam) um am Sterbeort aufgefundene BtM-suspekte Substanzen (Kapseln, Pulver,
Tabletten) von Todesfallen und somit um nicht zertifizierte Referenzstandards handelt, wurden
diese Analyten lediglich zum qualitativen Nachweis herangezogen. Der lineare
Kalibrationsbereich lag fir die meisten Analyten zwischen 0,01 und 3 ng/mg. Die sehr
niedrigen Nachweis- und Bestimmungsgrenzen (0,003-0,014 ng/mg bzw. 0,005-0,024 ng/mg)

erma@glichten eine Detektion dieser Substanzen im Spurenbereich.

Aus dem Zeitraum von 2008 bis 2020 wurden anschlieRend insgesamt 1203 postmortale
Haarproben reanalysiert. Die Auswahl der Proben erfolgte aufgrund des Alters (Verstorbene
bis 60 Jahre) und der Fallgeschichte, d.h. eines vermuteten oder nachgewiesenen Konsums
gangiger Betaubungsmittel. Damit berticksichtigt diese Studie die bis dahin grof3te untersuchte
Fallzahl und einen deutlich langeren Zeitraum als die zuvor publizierten Untersuchungen. In

381 Fallen (31,6 %) wurden neue psychoaktive Substanzen nachgewiesen. Fur die
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Bestimmung der Pravalenz wurden die Ergebnisse jeglicher Haarfarben (blond bis schwarz),
Korperpartien (Brust- und Schamhaar) und von kosmetisch behandelten Haarproben
einbezogen. Die Altersspanne betrug fur die untersuchten Falle 14-60 Jahre (Mittelwert 35,1
Jahre; Median 34,5 Jahre). In 14 Féllen war das Alter unbekannt. Unter den Verstorbenen
waren 77 % (930 Falle) m&nnlich und 273 Falle waren weiblich (23 %). Positive Proben waren
nicht gleichmafiig zwischen Méannern (n = 299; 78 %) und Frauen (n = 82; 22 %) verteilt. Die
hdchste Anzahl an positiven Féllen (n =73, 19 %) wurde in der Altersgruppe von 31 bis 35

Jahren beobachtet.

Unter allen NPS-positiven Fallen waren 107 Haarproben in der gleichen Zeitspanne positiv flr
zwei bis zu zehn NPS. Wéhrend des 13-jahrigen Beobachtungszeitraums wurden 48
verschiedene Zielanalyten in den positiven Haarproben identifiziert. Die in dieser Studie am
haufigsten nachgewiesenen NPS waren N-Ethylamphetamin, a-Pyrrolidinovalerophenon,
Mephedron, Benzedron, Metamfepramon und 4-Fluoramphetamin. Weiterhin ist anhand der
Ergebnisse ersichtlich, dass viele Substanzen im gesamten Untersuchungszeitraum nur
sporadisch (n £ 5) nachgewiesen wurden (u.a. 2C-C, 2-MAPB, 2-Oxo-PCE, 3,4-DMMC, 4-
FMC). Ein deutlicher Trend bezuglich einer Zu- oder Abnahme bestimmter NPS vor und nach
Einfihrung des NpSG war nicht erkennbar. Allerdings wurden 68 neue psychoaktive
Substanzen allein im Jahr 2020 detektiert, was einen Anstieg an nachgewiesenen Analyten im
Vergleich zu 2008 (n = 20) darstellt.

Die gemessenen Haarkonzentrationen lagen Uberwiegend im unteren Bereich von
Nanogramm pro Milligramm Haar. Einige Analyten zeigten jedoch mit relativ hohen ermittelten
Haarkonzentrationen (z.B. 4-Fluoramphetamin mit 113 ng/mg) eine grof3e Variation. Zur
besseren Vergleichbarkeit und Interpretation von positiven Fallen in der Routinearbeit wurden
die gemessenen Konzentrationen einiger NPS daher als Perzentile dargestellt. Fir die selten

nachgewiesenen NPS (n < 5) wurden die detektierten Konzentrationen angegeben.

In dieser Studie wurde eine hohe Préavalenz dieser Substanzen in postmortalen Haarproben
festgestellt und erstmals fiur die Region Berlin publiziert. Die Ergebnisse zeigen einen
zunehmenden Konsum vieler verschiedener NPS durch hauptséachlich drogenkonsumierende
junge Erwachsene. Folglich sollten NPS-Screeningverfahren in diesem Kontext eingesetzt
werden. Weiterhin ist dies eine der wenigen Studien, welche die ermittelten
Haarkonzentrationen in Perzentilen darstellt und fur einige Analyten sogar erstmals beschreibt.
Die vorgestellten quantitativen Daten konnen bei der Einschatzung von NPS-
Haarkonzentrationen unterstiitzend herangezogen werden, dennoch sollten immer die
jeweiligen Fallumstande berticksichtigt werden. Da einige Analyten allerdings nur selten
nachgewiesen wurden, ist die Aussagekraft der jeweils gemessenen NPS-Konzentrationen im

Haar begrenzt. Fir deren zuverlassige Beurteilung sind weitere Untersuchungen erforderlich.
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3.2.2 Publikation
Niebel A, Westendorf L, Krumbiegel F, Hartwig S, Parr MK, Tsokos M

Prevalence and concentrations of new designer stimulants, synthetic opioids,
benzodiazepines and hallucinogens in postmortem hair samples: a 13-year

retrospective study. Drug Test Anal. 2021; 1-12. Epub ahead of print.

https://doi.org/10.1002/dta.3150

Nachdruck mit Genehmigung von Drug Testing and Analysis (Open Access, Creative

Commons Attribution Non-Commercial No Derivatives License CC BY-NC-ND), Copyright
(2021), The Authors. John Wiley & Sons Ltd.
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3.3 Manuskript Il

Hair analysis of more than 140 families with drug consuming parents.

Comparison between hair results from adults and their children.

3.3.1 Zusammenfassung

Haarproben von Kindern werden haufig analysiert, um deren Gefahrdung in einem
drogenkonsumierenden Umfeld zu charakterisieren. Aufgrund von fehlenden Vergleichsdaten
bleibt die Interpretation der Haarbefunde jedoch schwierig. Das Ziel der vorliegenden Studie
bestand daher darin, einen Beitrag zu einer realistischen Interpretation der Haaranalysen-
ergebnisse von Kindern durch Vergleich mit den Ergebnissen ihrer drogenkonsumierenden
Eltern zu leisten. Die Haarbefunde wurden dazu hinsichtlich einer Beziehung zwischen den
Befunden der Eltern und der Kinder in Abhangigkeit von der Art des Betaubungsmittels, dem
Alter und Geschlecht der Kinder sowie der Betdubungsmittelkonzentration im Haar der Mitter

oder Vater ausgewertet.

Diese Studie ist Teil eines groReren Projekts, welches in enger Kooperation mit den
Sozialamtern der Hansestadt Bremen seit 2011 durchgefihrt wird. Im Rahmen dieses sozialen
Unterstutzungsprojektes fur Familien mit minderjéhrigen Kindern und drogenkonsumierenden
Eltern wurden im Institut flir Rechtsmedizin der Charité Berlin Haarproben auf gangige
Betdaubungsmittel und ausgewahlte Medikamentenwirkstoffe (Amphetamine, Cannabinoide,
Ecstasy, Kokain, Opiate und Opioide, Benzodiazepine und Z-Drugs, Ketamin sowie
Diphenhydramin) untersucht. Diese Haaranalysen werden in regelmafigen Abstanden bei den
Eltern und deren Kindern zur Ersteinschatzung der Konsumesituation in der Familie und zur
Verlaufskontrolle von Unterstitzungsmafl3nahmen durchgefiuhrt. In dem Zeitraum von 2011 bis
2018 wurden insgesamt 2288 Haarproben (Erst- und Kontrolluntersuchungen) von 547
Kindern und Jugendlichen sowie 915 Erwachsenen analysiert. Aus diesem Datenpool wurden
141 Familien (100 Familien mit Ergebnissen fir einen oder beide Elternteile sowie ein bis funf
Kinder, 30 Familien mit Ergebnissen nur fur beide Elternteile und 11 Familien mit Ergebnissen
nur fir 2-4 Kinder) fur die vorliegende Studie ausgewdahlt. Knapp 80 % (n = 110) dieser

Familien wurden wiederholt getestet (insgesamt 251 Familientests).

Alle Haarproben wurden mittels LC-MS/MS analysiert, wobei lediglich Konzentrationen
oberhalb der analytspezifischen Bestimmungsgrenze (3-10 pg/mg) angegeben wurden.
Insgesamt wurden in 95,7 % (n = 135) der Erstuntersuchungen ein bis fiinf Betdubungsmittel

(durchschnittlich 2,3 Betaubungsmittel pro Familientest) in den Haaren von einem bis allen
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Familienmitgliedern nachgewiesen. Ein dhnliches Verhaltnis positiver Ergebnisse (n = 104,
94,5 %) wurde bei den 110 Kontrolluntersuchungen mit einem Mittelwert von 2,0
Betdubungsmittel pro Familie beobachtet. Kokain (79,5 %) und THC (50,2 %) wurden am
haufigsten nachgewiesen, gefolgt von Methadon, Heroin, Amphetamin und Ecstasy.
Synthetische Opioide (aulBer Methadon), Benzodiazepine und Diphenhydramin wurden
seltener detektiert. Keine Betaubungsmittel wurden in 4,3 % bzw. 5,5 % (Erst- bzw. Kontroll-
untersuchung) der Familientests nachgewiesen. In den meisten Tests wurden ein bis drei

Substanzen ermittelt.

Durch einen Vergleich der ermittelten Substanzkonzentrationen im Haar wurde versucht, den
drogenkonsumierenden Elternteil in den Familien zu bestimmen. Entsprechend den
gemessenen Haarkonzentrationen waren die wahrscheinlichsten Drogenkonsumenten die
Mutter (25 %), der Vater (24 %), beide Elternteile (16 %), waren unbekannt oder wurden nicht
getestet (30 %). Innerhalb der Familien lag die Ubereinstimmung der nachgewiesenen
Betaubungsmittel zwischen Eltern und Kindern bei 47,8 %, zwischen beiden Elternteilen bei
36,1 % und zwischen Geschwistern bei 42,3 %. Die Kongruenz zwischen Eltern und Kindern
nahm deutlich zu, wenn nur Eltern mit Haarkonzentrationen im typischen Bereich des
regelmaRigen Drogenkonsums betrachtet wurden. Die prozentuale Ubereinstimmung war bei
jungeren Kindern bzw. Geschwistern nochmals héher. Um ebenfalls einen ungefahren
gquantitativen Eindruck Uber die Beziehung zwischen den positiven Haarbefunden der Kinder
und ihrer Eltern zu bekommen, wurden fir die unterschiedlichen Betdubungsmittel die
Konzentrationsverhaltnisse (Kind/Eltern) ermittelt. Trotz einer starken Streuung der Daten
wurden klare Tendenzen festgestellt. Das Konzentrationsverhéltnis zwischen Kind und Eltern

nahm mit zunehmendem Alter der Kinder ab und war bei Jungen hoher als bei Madchen.

In dieser Studie wurde gezeigt, dass es eine erhebliche Verbreitung illegaler Betdubungsmittel
in den getesteten Familien gibt. Das Ausmal} dieser Verteilung variiert allerdings stark und
hangt neben der Konsumintensitat auch von der Substanz selbst, dem Alter und Geschlecht
der Kinder sowie von der jeweiligen Familiensituation ab. Die Haarkonzentration erlaubt nur
eine grobe Einschatzung der tatsachlichen Gefahrdung des Kindes, sodass weitere
Aufklarungsmalnahmen notwendig sind. Der Vergleich der Haaranalysenergebnisse
innerhalb der Familie gibt jedoch einen tieferen Einblick in die Familiensituation und erméglicht
oft auch die ldentifizierung des Konsumenten. Die Haaranalyse ist daher besonders hilfreich
fur soziale und rechtliche Entscheidungen, die zur Verbesserung der Lebensumstande der

Kinder beitragen sollen.



Ergebnisse 53

3.3.2 Publikation
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Hair analysis of more than 140 families with drug consuming parents. Comparison
between hair results from adults and their children. Forensic Sci Int. 2019;297:161-170.
Epub 2019 Feb 6.
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3.4 Manuskript IV

Positive findings of ethyl glucuronide in hair of young children from families with

addiction background.

3.4.1 Zusammenfassung

Alkohol- und Drogenmissbrauch im Elternhaus kénnen in vielerlei Hinsicht die positive
Entwicklung und Sicherheit von Kindern gefahrden. Daher werden haufig in
Sorgerechtsverfahren oder zur Einschatzung einer etwaigen Kindeswohlgefahrdung
Haaranalysen auf einen mutmaflichen Betaubungsmittel- und/oder Alkoholkonsum
durchgefihrt. Mit der Bestimmung der Alkoholkonsummarker Ethylglucuronid (EtG) und
Ethylpalmitat (EtPa) erfolgen solche Untersuchungen auch im Rahmen des zuvor
beschriebenen Kooperationsprojektes mit der Hansestadt Bremen. In dieser Studie wurden
die EtG-Befunde von 126 Kindern aus Familien mit Suchtproblemen vorgestellt und im

Vergleich zu den Haarbefunden der Eltern diskutiert.

Die Analyse von Ethylglucuronid im Haar zur Abstinenzkontrolle hat sich in den letzten Jahren
in der forensischen Toxikologie etabliert. Nach dem aktuellen Konsens der Society of Hair
Testing (SoHT) von 2019 spricht eine EtG-Konzentration von <5 pg/mg nicht gegen eine
selbst angegebene Abstinenz einer erwachsenen Person in dem entsprechenden Zeitraum
vor der Probenahme [78]. Selbst in den Haaren von strikten Abstinenzlern kann eine geringe
basale EtG-Konzentration (0,3-2,1 pg/mg) gemessen werden [79]. Um falsch-negative und
falsch-positive Ergebnisse moglichst zu vermeiden, wurde in der vorliegenden Studie fir

Kinderhaare ein Cut-off-Wert von 3 pg/mg verwendet.

Zwischen 2011 und Juni 2019 wurde Ethylglucuronid in 953 Haarproben von 511
Erwachsenen, 34 Jugendlichen und 126 Kindern (51 Madchen und 75 Jungen im Alter von 1-
14 Jahren) mittels einer validierten LC-MS/MS-Methode bestimmt. Einige der 126 Kinder
wurden wiederholt getestet, wodurch insgesamt 161 Haarproben analysiert wurden. Zum
Vergleich wurden, sofern diese untersucht wurden, zusatzlich die Ergebnisse des weiteren
Alkoholkonsummarkers Ethylpalmitat (EtPa) sowie von Cocaethylen, einem nur bei

Mischkonsum von Kokain und Alkohol entstehenden Metaboliten, einbezogen.

In 25 von 161 Haarproben (15,5 %) wurde eine erhdhte EtG-Konzentration von 2 3 pg/mg
ermittelt. Vier der untersuchten Kinder wurden sogar zweimal in Folge positiv getestet. Unter
den positiv getesteten Haarproben waren 88,0 % (n = 22) der Kinder im Alter von 1 bis 5

Jahren, wahrend die restlichen drei Haarproben von 9- bis 11-jahrigen Kindern stammten. Die
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EtG-Konzentrationen lagen zwischen 3,0 und 42,6 pg/mg (Mittelwert 9,55 pg/mg, Median
6,40 pg/mg), wobei sich acht Proben im Gblichen Normaltrinkerbereich (7-30 pg/mg) und zwei
Proben sogar tiber dem Grenzwert von 30 pg/mg fur erhéhten Alkoholkonsum befanden. Trotz
oft nicht in ausreichender Menge vorhandenem Probenmaterial wurde fir EtPa in sechs
Proben ein erhohter Wert (0,15-0,46 ng/mg) ermittelt. Cocaethylen (0,02-0,07 ng/mg) wurde

zusammen mit einem hohen Kokainbefund in finf Proben nachgewiesen.

Die Verwandtschaftsbeziehung war nicht in allen Fallen bekannt und oft wurden nur die Eltern
untersucht, sodass trotz der relativ grof3en Anzahl an untersuchten Haarproben ein Vergleich
der EtG-Befunde von Kindern und deren Eltern nur fr eine begrenzte Familienanzahl méglich
war. Von den 161 Kinderhaarproben lagen in 86 Fallen auch die Testergebnisse eines oder
beider Elternteile vor. Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Alkoholmissbrauch der
Eltern und dem positiven EtG-Nachweis bei ihren Kindern festgestellt werden. In 85,7 % der
Falle mit mindestens einem positiven Elternteil wurden auch EtG-Konzentrationen von

2 3 pg/mg in den Haaren ihrer Kinder nachgewiesen.

Anhand der detaillierten Vorstellung von Beispielfallen wurden mégliche Erklarungsansatze fir
positive Kinderhaarproben umfassend diskutiert. Demnach kénnen positive EtG-Befunde nur
durch eine Aufnahme von Ethanol oder durch eine mdgliche Kontamination der Haare erklart
werden. Um die in den Kinderhaaren gefundenen EtG-Werte zu erklaren, reicht die einmalige
Aufnahme einer geringen Menge an Ethanol (z.B. durch versehentliches Kosten vom Glas der
Eltern) nicht aus. Hierflir misste Uber einen langeren Zeitraum eine grolRere Menge an Ethanol
wiederholt aufgenommen werden. Es erscheint jedoch unwahrscheinlich, dass alkoholische
Getranke in dieser GrofRenordnung haufig von kleinen Kindern ohne das Wissen der Eltern
versehentlich eingenommen werden. Eine Kontamination der Haare durch die Anwendung von
ethanolhaltigen Pflege- oder Stylingprodukten wurde bereits wissenschaftlich widerlegt [68].
Demnach kann eine Kontamination nur durch Ethylglucuronid selbst erfolgen. Mdogliche
Kontaminationsquellen stellen EtG enthaltende Kosmetika, Rot- bzw. Weillweine sowie
Schweil3 oder Urin der konsumierenden Eltern dar. Systematische Kontaminationsversuche
wurden bisher allerdings noch nicht durchgefihrt und sind momentan Teil einer laufenden

Studie am Institut fir Rechtsmedizin der Charité.

Zusammenfassend wurde in dieser Studie gezeigt, dass erhdhte EtG-Konzentrationen
besonders in Haaren von 1-5-jahrigen Kleinkindern aus Familien mit Suchtproblemen keine
Seltenheit sind. Die eindeutige Interpretation eines EtG-Befundes von = 3 pg/mg ist momentan
nicht moéglich. Obwohl eine wiederholte Alkoholaufnahme nicht ausgeschlossen werden kann,
erscheint eine auflere Kontamination der Kinderhaare durch EtG-haltige Alkoholika, Schweif3

oder Urin der alkoholkonsumierenden Eltern am wahrscheinlichsten.
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3.4.2 Publikation
Pragst F, Krumbiegel F, Thurmann D, Westendorf L, Methling M, Niebel A, Hartwig S

Positive findings of ethyl glucuronide in hair of young children from families with
addiction background. Int J Legal Med. 2020;134(2):523-532. Epub 2020 Jan 21.

https://doi.org/10.1007/s00414-019-02236-5

Nachdruck mit Genehmigung von International Journal of Legal Medicine, Copyright (2020),

Springer Nature



Ergebnisse 77

3.5 Manuskript V

Prevalence of cathinones and other new psychoactive substances in hair of
parents and children of families with known or suspected parental abuse of

conventional illegal drugs.

3.5.1 Zusammenfassung

Die Anwendbarkeit der Haaranalyse zur Einschatzung einer etwaigen Kindeswohlgefahrdung
wurde bereits in den zwei vorherigen Studien gezeigt. Neben erhdhten EtG-Konzentrationen
in den Kinderhaaren konnte auch eine erhebliche Verbreitung illegaler Betdaubungsmittel (v.a.
Kokain, Cannabis, Amphetamine/Ecstasy und Heroin) in den getesteten Familien festgestellt
werden. Fir eine realistische Einschatzung einer moglichen Kindeswohlgefahrdung wird
jedoch auch in diesem Kontext ein Uberblick uber die Konsumhaufigkeit von neuen
psychoaktiven Substanzen bengétigt. Das Ziel dieser Studie bestand somit darin, die Pravalenz
von NPS in dieser speziellen Population zu bestimmen. Weiterhin wurden die Haarbefunde
der Familienmitglieder verglichen und mogliche Zusammenhange zwischen dem Konsum von

Betaubungsmittel und NPS untersucht.

Fur die Untersuchung auf NPS konnte die zuvor entwickelte und validierte Analysenmethode
nun auch auf Haarprobenextrakte der Familien mit vermutetem oder bekanntem Konsum
gangiger Rauschmittel (Betaubungsmittel und Alkohol) angewendet werden. Bis zur
Nachmessung auf NPS wurden die aus den vorherigen Untersuchungen zurtickgebliebenen

Haarextrakte bis zu funf Jahre in gefrorenem Zustand bei -20°C aufbewahrt.

In die vorliegende Studie wurden 1537 Haarprobenextrakte eingeschlossen. Diese stammten
von zum Teil wiederholt getesteten 318 Kindern (1-14 Jahre, 57,7 % Jungen), 44 Jugendlichen
(15-17 Jahre, 56,8 % Jungen) sowie 611 Erwachsenen (18-70 Jahre, 43,4 % Manner) und
reprasentieren den Zeitraum von Juni 2016 bis April 2021. Von den getesteten Kindern waren
161 in einem Alter zwischen 1-5 Jahren. Das Durchschnittsalter der Erwachsenen lag bei 33,3
Jahren. Insgesamt wurde in 227 Fallen (14,8 %) mindestens eine neue psychoaktive Substanz
nachgewiesen, wobei bei den gleichen Personen in 19 Fallen auch die im Abstand von ca. 6
Monaten durchgefuhrte Wiederholtestung positiv fir NPS war. Die relative Haufigkeit an
positiven Fallen nahm von 2016 bis 2021 ab. Weiterhin handelte es sich bei der Mehrzahl der
positiven Ergebnisse lediglich um eindeutig identifizierte Spuren (Signal-Rausch-Verhaltnis
von deutlich Uber 3). Die quantitative Bestimmung der Substanzkonzentrationen war nur bei

34 Fallen fur 15 verschiedene NPS mdglich. Da die Ergebnisse dieser Studie auf
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Haarextrakten beruhen, die mehrere Monate bis zu Jahren bei -20°C gelagert wurden, konnte
ein teilweiser Abbau der NPS wahrend dieser langen Zeit nicht ausgeschlossen werden. Um
einen ungefahren Eindruck Uber die Langzeitstabilitat der NPS zu erhalten, wurden daher
weitere 27 Haar-Rickstellproben von Fallen, die nach der ersten Analyse noch zur Verfligung
standen und unter trockenen Bedingungen bei Raumtemperatur und vor Licht geschutzt
gelagert wurden, extrahiert und analysiert. Im Vergleich zeigte sich, dass die Mehrheit der
zuvor positiv getesteten NPS auch in den neu aufbereiteten Extrakten nachweisbar war. In
sechs Proben konnten die Spurenbefunde (z.B. fir 3,4-DMMC oder MOPPP) nicht bestéatigt
werden. Der Schwerpunkt dieser Studie sollte daher auf der Auswertung der qualitativen Daten

liegen.

Unter den insgesamt 42 verschiedenen nachgewiesenen NPS waren Benzedron (n = 62), a-
Pyrrolidinovalerophenon (n = 41), N-Ethylamphetamin (n =29), Dimethyltryptamin (n = 13)
und Pyrovaleron (n =11) die am haufigsten detektierten Analyten. Durch die im Vorfeld
durchgefiihrte Untersuchung auf Betdubungsmittel konnte in dieser Studie ein Vergleich
bezlglich der nachgewiesenen BtM und NPS erfolgen. Keine Betdubungsmittel wurden zu
ungefahr gleichen Anteilen (23,8 % vs. 21,6 %) unter den NPS-negativen Proben und den
NPS-positiven Proben ermittelt. Kokain und THC waren die haufigsten Betdubungsmittel in
beiden Gruppen, wobei die relative Haufigkeit in den 227 NPS-positiven Proben gegenuber
den 1310 NPS-negativen Proben fur Kokain (69,6 % vs. 56,0 %), Heroin (8,8 % vs. 4,9 %),
Amphetamin (16,3 % vs. 7,7 %) und MDMA (16,3 % vs. 7,0 %) hoher war. Bei THC (38,3 %
vs. 36,3 %) und Benzodiazepinen (1,8% vs. 1,7 %) wurde eine &hnliche Haufigkeit
beobachtet. Auffallig war hingegen, dass in 86,2 % der positiven Félle fir N-Ethylamphetamin
auch Amphetamin nachgewiesen wurde. Daher wurden im Rahmen dieser Studie ebenfalls
mogliche Erklarungsansatze fur die Herkunft von N-Ethylamphetamin diskutiert. Neben der
Verwendung als NPS erscheint dessen Bildung als Nebenprodukt bei der illegalen

Amphetamin-Synthese am wahrscheinlichsten.

Ein Vergleich der positiven NPS-Befunde zwischen Eltern und deren Kindern gestaltete sich
aufgrund der sehr niedrigen Konzentrationen schwierig. Zudem wurden nicht immer alle
Familienmitglieder getestet und die Verwandtschaftsbeziehung war in einigen Féllen
unbekannt. Aus den 227 positiven Fallen wurden 17 Familien, bei denen die Probenahme fiir
alle Familienmitglieder zur gleichen Zeit stattfand, identifiziert und im Detail vorgestellt. Die in
den Haarextrakten der Kinder nachgewiesenen NPS stimmten immer mit den Befunden eines
oder beider Elternteile tberein, wahrend die gleichen NPS nur in etwa der Halfte der Falle bei

beiden Elternteilen vorkamen.
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Trotz der eingeschrankten quantitativen Auswertung wurde in dieser Studie zusammen-
fassend gezeigt, dass eine erneute Untersuchung von gefroren gelagerten Haarextrakten auf
NPS noch nach Jahren mdglich ist. Weiterhin scheint ein Umgang mit NPS auch bei Eltern mit
bekanntem Konsum gangiger Rauschmittel durchaus eine Rolle zu spielen. Neue
psychoaktive Substanzen wurden in dieser Studie erstmals auch in den Haaren der Kinder
nachgewiesen. Neben der Untersuchung auf Alkoholmarker und herkdmmliche
Betaubungsmittel kann die Analyse auf neue psychoaktive Substanzen besonders bei

unklaren Fallen von Kindeswohlgefahrdung hilfreich sein.

3.5.2 Publikation

Niebel A, Pragst F, Krumbiegel F, Hartwig S

Prevalence of cathinones and other new psychoactive substances in hair of parents
and children of families with known or suspected parental abuse of conventional illegal
drugs. Forensic Sci Int. 2021;331:111148. Epub ahead of print.
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Nachdruck mit Genehmigung von Forensic Science International, Copyright (2021), Elsevier
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4 Abgrenzung der Eigenleistung

Die Grundlage dieser kumulativen Dissertation stellen funf Publikationen dar. Die
Eigenleistungen des Autors an den einzelnen Publikationen werden in der nachfolgenden

Tabelle im Detail aufgefihrt.

Tabelle 1: Anteil der Eigenleistung an den in dieser kumulativen Arbeit zusammengefassten

Manuskripten.
Manuskript Eigenleistungsanteil in [%]
Konzeption | Durchfihrung | Auswertung | Manuskripterstellung
| 80 80 90 5
I 90 60 30 5
i 10 20 i -
v 10 40 50 =
\ 70 90 30 5
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5 Diskussion

5.1 Bedeutung der Ergebnisse und Einschrédnkungen

In den letzten Jahren hat sich der illegale Betaubungsmittelmarkt stark veréndert. Neben den
klassischen Betdaubungsmitteln (u.a. Amphetamin, Kokain, Heroin, Cannabis) ist der Markt
durch das rasche Aufkommen neuer psychoaktiver Substanzen gepragt, welche als
vermeintlich ,legale® Alternativen zu illegalen Betaubungsmitteln verkauft werden.
Konsumenten von NPS scheinen bereit zu sein, die in Internetforen beworbenen Substanzen
auszuprobieren, obwohl es nur sehr wenige oder gar keine wissenschaftlichen Daten zu deren
pharmakologischen Wirkungen und tber mogliche Folgeschaden gibt, die diese verursachen
kénnen. Dies ist ein weltweit wachsendes Problem und stellt Toxikologen und
Strafverfolgungsbehorden, die mit méglichen NPS-Konsumenten zu tun haben kénnen, vor
neue Herausforderungen. Besonders die Unwissenheit tiber die richtige Dosierung sowie die
deutlich héhere Potenz von einigen NPS fuhrten bereits zu mehreren Vergiftungsfallen und
auch zu der in der Literatur beschriebenen hohen Anzahl an NPS-bedingten Todesfallen [19,
30, 80]. Eine Schwierigkeit beim Nachweis von NPS besteht darin, dass sie in der Regel nicht
durch routinemafig genutzte Screening-Verfahren nachgewiesen werden kénnen, da diese
Substanzen beispielsweise nicht mit den tGblichen Immunoassays interagieren [81]. Weiterhin
gestalten sich der Nachweis und die Identifizierung von NPS schwierig, da die chemischen,
chromatographischen und massenspektrometrischen Eigenschaften vieler Substanzen sehr
ahnlich sind [82]. Dartiber hinaus gehdren NPS haufig nicht zum Portfolio der analysierenden
Laboratorien, da entsprechende Referenzstandards nicht verfligbar sind [83]. Zudem
erschweren die Komplexitat der zu untersuchenden Probenmatrix selbst und die oftmals
geringe Konzentration von NPS in biologischen Proben den Nachweis dieser Verbindungen

[84]. Eine grol3e Dunkelziffer kann demnach angenommen werden.

Neben der Postmortem-Analytik spielen NPS auch in straf- und familienrechtlichen
Angelegenheiten, im StraBenverkehr [85] sowie im Rahmen der Medizinisch-
Psychologischen-Untersuchungen (MPU) eine zunehmende Rolle, denn von vielen
Konsumenten wird berichtet, dass man fur einen Abstinenznachweis einfach auf die ,legalen”
und meist nicht getesteten NPS umsteigen kann, ohne einen Konsum von Rauschmitteln
einstellen zu missen. Der Sinn einer Abstinenzprifung (z.B. fir eine MPU) unter Ausschluss
des Gebrauchs ,klassischer Betaubungsmittel ist damit fraglich, so dass Analysenlabore

dieser Herausforderung bestmdglich mit geeigneten Nachweismethoden begegnen muissen.

Zur Uberprifung einer Abstinenzbehauptung werden in der forensischen Toxikologie

bevorzugt Haare untersucht. Die Haarmatrix bewahrt sich aber auch fir andere retrospektive
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Fragestellungen (z.B. Substanzbeibringung, Beurteilung der Substanzgewthnung,
Compliance-Kontrolle), da mit ihr ein Nachweis uber eine langer zurlickliegende bzw.
chronische Substanzaufnahme moglich ist. Damit fir solche Fragestellungen eine
Untersuchung auf NPS am Institut fir Rechtsmedizin der Charité Berlin mdglich ist, war es
zunachst Ziel dieser Arbeit, eine Analysenmethode zum Nachweis und zur Quantifizierung von
neuen Stimulanzien (v.a. synthetische Cathinone und Piperazine) im Haar zu entwickeln und
zu etablieren. Die Flussigchromatographie in Kopplung mit der Tandem-Massenspektrometrie

(LC-MS/MS) wurde fur die hochempfindliche Bestimmung der NPS herangezogen.

Allgemein kénnen Substanzen aus der Haarmatrix durch verschiedene Methoden (z.B. mittels
enzymatischer oder chemischer Lyse [86], wassrige/organische Lésungsmittel [40, 87, 88],
oder Puffer [88]) extrahiert werden. In der Regel ist nach einer Lyse der Haarmatrix allerdings
noch ein anschlieBender Aufreinigungsschritt (z.B. Fllssig-Flissig- oder Festphasenextraktion
[88]) notwendig. Dieser zusatzliche Arbeitsaufwand entfallt bei der in dieser Arbeit
angewandten Extraktionsmethode mittels Puffer. Dieses Verfahren wurde bereits zuvor flr
eine Vielzahl an chemisch unterschiedlichen Analyten publiziert [89] und eignet sich auch fur
die Extraktion von NPS aus Haaren. Eine weitere Probenaufreinigung bzw.
Analytanreicherung war aufgrund der sehr niedrigen ermittelten Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen sowie der geringen Matrixeffekte nicht notig. Neben der
Probenvorbereitung sollten auch die Methodenparameter mdglichst an die Bedingungen der
bereits in der Laborroutine etablierten Methoden angepasst werden, um die neue
Analysenmethode nach Abschluss der Validierung méglichst einfach in die Routineablaufe zu
implementieren. Dies wurde durch die Verwendung der ebenfalls in der Routine eingesetzten

chromatographischen Trennséaule, Laufmittel und deuterierten Standards realisiert.

Zur Erhohung der Sensitivitst der Analysenmethode wurden die zuvor ermittelten
Massentibergange jedes einzelnen Analyten in eine ,dynamic” MRM-Methode integriert. Diese
Methodeneinstellung hat den Vorteil, dass die analytspezifischen Massenlbergéange nur in
einem bestimmten Zeitfenster um eine festgelegte Retentionszeit betrachtet werden, wodurch
die Anzahl der gemessenen Masseniibergdnge pro Zeiteinheit reduziert und die
Empfindlichkeit der Methode erhdht wird. Durch die Verwendung eines Laufmittelgradienten
wurden weiterhin die chromatographische Trennung der Analyten und die Laufzeit der
Methode optimiert. Im Rahmen der anschlieBenden Methodenvalidierung wurden die
Selektivitdt, Linearitat, Richtigkeit und Préazision der Ergebnisse, analytische Grenzen,
Stabilitat der Analyte sowie Wiederfindung und maégliche Matrixeffekte untersucht. Es zeigten
sich keine storenden Interferenzen. Durch die Verwendung der Wichtungsfaktoren 1/x und 1/x2
wurde fur alle 35 Analyten eine Linearitat der Kalibration mittels Mandel-Test (Signifikanz

99 %) bestatigt. Die ermittelten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen lagen im Bereich von
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Pikogramm pro Milligramm Haar. Die Kontrollproben fiir die Bestimmung der Genauigkeit,
Stabilitat, Wiederfindung und Matrixeffekte erfiillten ebenfalls alle von der Gesellschaft fur
Toxikologische und Forensische Chemie geforderten Kriterien. Im Vergleich zu vorherigen
Studien [81, 83, 90] konnte in dieser Arbeit eine groRere Anzahl an Analyten eingeschlossen

werden.

Trotz der erfolgreichen Methodenentwicklung und -validierung missen auch einige
Einschrankungen der Analysenmethode diskutiert werden. Um die NPS in authentischen
Haarproben quantifizieren zu kénnen, wurde fir die Kalibrierung eine negative Haarmatrix mit
bekannten Mengen an Analyten dotiert. Diese Vorgehensweise kann jedoch den Haarextrakt
einer authentischen, NPS-positiven Haarprobe nicht vollumfanglich nachbilden. Das
Einweichen von negativen Haaren in einer Analytenldsung fuihrt ebenfalls nicht zu realistischen
Extrakten [91]. Eine weitere von Cuypers et al. beschriebene Mdoglichkeit, die
Homogenisierung von dekontaminierten authentischen Haarproben, birgt die Gefahr von
Verlusten bei der Dekontamination dieser Haare und damit auch verénderten
Haarkonzentrationen. Weiterhin ist die Menge solcher Haare begrenzt und die absolute
Konzentration der Analyten in der Haarprobe unbekannt [91]. Der in dieser Arbeit verfolgte
Ansatz kann jedoch durch die Messung von externen Kontrollproben gerechtfertigt werden.
Externe Kontrollproben, wie z.B. Ringversuche nur fir NPS, existieren allerdings bisher noch
nicht und die Kontrollproben, die verfligbar sind, enthalten lediglich nur eine geringe Anzahl
an NPS. Dass die entwickelte Analysenmethode die Anforderung eines solchen Ringversuchs
zufriedenstellend erfullt, zeigt Dbeispielsweise die Auswertung des Ringversuchs
,2orogenscreening in Haar 1/21“ von Arvecon (Sollkonzentration von MDPV: 0,21 ng/mg;
ermittelte Konzentration: 0,19 ng/mg). Die genannten Einschrankungen sollten allerdings nicht

nur in dieser Arbeit, sondern allgemein bei der Haaranalytik stets berticksichtigt werden.

Eine weitere Limitation der Methode ist auf die gewahlten Bedingungen (z.B. Trennsaule)
zurickzufuhren. So ist es nicht moéglich, Stellungsisomere, wie beispielsweise 3-MMC und
4-MMC (Mephedron), chromatographisch zu trennen. Aufgrund der gleichen Summenformel
und &hnlichen Struktur besitzen diese ein vergleichbares Fragmentierungsverhalten mit
nahezu gleichen lonenverhaltnissen. Eine massenspektrometrische Unterscheidung gelingt
daher nicht oder nur unzureichend. Dennoch kann diese Methode nutzliche Informationen
liefern, insbesondere in Situationen, in denen die Aussagen der Probanden mit Vorsicht
interpretiert werden sollten (z.B. MPU oder familienrechtliche Falle) sowie bei postmortalen
Untersuchungen, bei denen Hintergrundinformationen zum Fall nicht immer verfigbar sind. Im
Rahmen von Abstinenznachweisen spielt die Isomerentrennung ohnehin eine untergeordnete
Rolle.
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Zusatzlich sollten durch diese Arbeit weitere Erkenntnisse zur allgemeinen Nachweisbarkeit
von NPS in Haaren erhalten werden. Zur Uberprifung der Anwendbarkeit der Methode wurden
daher 40 Haarproben aus unterschiedlichen Anwendungsbereichen, wie der Postmortem-
Analytik, der Fahreignungsbegutachtung oder von familiengerichtlichen Fallen, untersucht.
Neben klassischen Betdaubungsmitteln wurden insgesamt 11 verschiedene synthetische
Cathinonderivate in 30 % (n =12) der untersuchten Haarproben nachgewiesen. In dieser
Studie konnte somit gezeigt werden, dass die Analyse von Haaren mittels der entwickelten
Methode geeignet ist, um eine NPS-bezogene Konsumvergangenheit aufzudecken.
Insbesondere bei bekanntem Betdubungsmittelabusus ist eine Untersuchung auf
Designerstimulanzien sinnvoll. Aufgrund von unzureichenden Vergleichsdaten sind fir die
Einordnung der gemessenen Substanzkonzentrationen jedoch weitere Studien erforderlich.
Dies wird nochmals anhand eines Bupropion-positiven Falles deutlich. Bei diesem Fall wurden
3,47 ng/mg Bupropion im Haar eines Verstorbenen sowie 3,49 ng/ml im Venenblut
nachgewiesen. Die Einschatzung einer moglichen Toleranzentwicklung und der daraus
resultierenden akuten Beeinflussung zum Todeseintritt war durch fehlende Vergleichsfalle

erschwert.

Eine umfassende Erweiterung der wissenschaftlichen Datengrundlage stand daher im Fokus
dieser Arbeit. Dabei sollten nicht nur neue Erkenntnisse zu den in Haaren zu erwartenden
NPS-Konzentrationen, der Pravalenz und mdglicher Trends des NPS-Konsums erhalten
werden; es sollte anhand der Ergebnisse auch eine fundierte Interpretation ermdglicht werden.
Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Daten stammen nicht aus fur diesen Zweck
bevorzugten kontrollierten Dosis-Studien, sondern wurden auf indirektem Weg durch die
Analyse von postmortalen Haarproben ermittelt und beinhalten entsprechende Unsicherheiten
(z.B. unbekannte Konsumhéaufigkeit und Haarkosmetik). Dennoch kdnnen die in retrospektiven
Studien ermittelten Daten zur Klarung dieser Fragen beitragen. Weiterhin zeigen auch die
meisten  kontrollierten  Dosis-Studien keinen linearen Zusammenhang zwischen
eingenommener Wirkstoffmenge und im Haar ermittelter Substanzkonzentration [92, 93]. Dies
lasst sich hauptsachlich auf die interindividuellen Variationen, wie beispielsweise die

Haarfarbe, zuriickfiuhren [49].

Auch wenn fir die Bestimmung der Pravalenz negative Befunde genauso wertvoll sind wie
positive Befunde, wurde zugunsten ma@glicher quantifizierbarer, NPS-positiver Haarproben
eine Selektion des zu untersuchenden Kollektivs durchgefihrt. Die grobe Eingrenzung bezog
sich auf das Alter der Verstorbenen (bis 60 Jahre) und die Fallgeschichte. Aus der ersten
Studie war bereits bekannt, dass ein NPS-Konsum unter polyvalenten Drogenkonsumenten
wahrscheinlich ist. Daher wurden vor allem Verstorbene mit einem bekannten oder vermuteten

Betaubungsmittelabusus in die retrospektive Studie eingeschlossen. Die Tatsache, dass



Diskussion 99

zwischenzeitlich immer mehr und verschiedene NPS auftauchten, erforderte zunéchst eine
Erganzung der verwendeten Nachweismethode mit Vertretern aus unterschiedlichen
Substanzgruppen  (u.a. Phenethylamine,  Cathinone, Benzodiazepine, Opioide,
Halluzinogene). Wahrend dieser Erweiterung auf 67 NPS wurden ebenfalls minimale
Anderungen der Quellenparameter vorgenommen. Die deutlich erweiterte Analysenmethode
wurde anschlieend erfolgreich revalidiert. Mit den sehr niedrigen Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen (3-14 pg/mg bzw. 5-24 pg/mg) konnte eine Detektion dieser

Substanzen im Spurenbereich erreicht werden.

In der retrospektiven Studie wurden 1203 postmortale Haarproben aus den Jahren 2008 bis
2020 analysiert. Damit berlcksichtigte diese Studie die grofite Fallzahl sowie einen deutlich
langeren Zeitraum als die zuvor publizierten Untersuchungen. Insgesamt wurden 48
verschiedene NPS in 381 Fallen (31,6 %, davon 77 % Manner) nachgewiesen, wobei die
meisten positiven Falle (19 %, n = 73) unter den 31- bis 35-jahrigen Verstorbenen auftraten.
Die Geschlechts- und Altersverteilung ist mit anderen Studien vergleichbar [94-96].
N-Ethylamphetamin wurde in dieser Studie am hdaufigsten nachgewiesen, gefolgt von
a-Pyrrolidinovalerophenon, Mephedron, Benzedron, Metamfepramon und 4-Fluor-
amphetamin. Viele der nachgewiesenen Substanzen wurden im gesamten Untersuchungs-
zeitraum jedoch nur vereinzelt detektiert, sodass eine Zu- oder Abnahme von bestimmten NPS
vor und nach Einfihrung des NpSG nicht bestimmbar war. Es konnte lediglich ein Anstieg an
positiven Fallzahlen von 2008 bis 2020 festgestellt werden. Weiter hervorzuheben ist, dass
ungefahr ein Drittel der Haarproben positiv fir mehrere NPS war. Dies ware mit einem Konsum
von unterschiedlichen NPS vereinbar. Anderseits kann dies auch dadurch erklart werden, dass
namensgleiche Produkte unterschiedliche NPS enthalten oder verschiedene NPS gleichzeitig

in einem Produkt vorkommen kénnen [9].

Verschiedene Studien deuten auf einen Konsum von NPS vor allem unter Jugendlichen hin
[97, 98]. Die ermittelte Pravalenz unter den Jugendlichen (bis 20 Jahre) lag in dieser Arbeit bei
3,6 %. Im Vergleich zur Lebenszeitpravalenz von 3,8 %, welche im Rahmen der aktuellen
europaischen Schilerbefragung zum Alkohol- und Drogenkonsum fir Deutschland ermittelt
wurde, stimmen unsere Daten sehr gut Uberein [98]. Deutlich héhere Konsumpravalenzen
wurden dagegen unter Hochrisikogruppen (z.B. polyvalente Betdubungsmittelkonsumenten)
sowie Orten mit einer grol3eren Bevolkerungsdichte festgestellt [99, 100]. Einer Befragung von
Personen aus der Berliner Partyszene nach, gaben beispielsweise nach dem am haufigsten
genannten Alkoholkonsum auch 15,9 % der Befragten einen Konsum von synthetischen
Cathinonen an [101]. Bretteville-Jensen et al. berichten hingegen in einer Ubersichtsarbeit zur
Vermarktung und Pravalenz von synthetischen Cannabinoiden und Cathinonen von einer sehr

heterogenen Konsumhéaufigkeitsverteilung. Die Pravalenz schwankt dabei zwischen 2-20 %
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unter Studenten und 4-63 % unter Personen mit einem hohen Betaubungsmittelkonsum [18].
Aktuellere Untersuchungen zur Konsumhéaufigkeit von NPS mittels Haaranalyse beschreiben
eine Pravalenz von 0,3-37 % [81, 83,102-105]. Die in dieser Studie ermittelte Pravalenz von
31,6 % liegt ebenfalls in diesem Grol3enordnungsbereich und ist vergleichbar mit gemessenen
Konsumhaufigkeiten in Paris (29 %) und New York (32,5 %) [102, 103]. Trotz dieser guten
Ubereinstimmung ist ein Vergleich der Studien nur bedingt moglich. Neben der bereits zuvor
genannten Unwissenheit Uber die Inhaltsstoffe von NPS-Produkten kénnen diese Substanzen
auch als Zusatz- oder Ersatzstoffe in herkémmlichen Betdubungsmitteln enthalten sein [106,
107]. Folglich wird ein Substanzkonsum bei Umfrageerhebungen in der Regel unterschatzt
[108]. Im Vergleich zu Befragungen liefern die Analysen von biologischen Proben
unbeeintrachtigte Ergebnisse, die eine objektive Einschéatzung der Konsumsituation
ermdglichen. Allerdings sind auch diese Untersuchungen, z.B. durch die Art und Anzahl an
untersuchten Analyten oder die Wahl der Untersuchungsmatrix und Studienpopulation,
eingeschrankt. Insbesondere die meist positiv verzerrte Auswahl an Untersuchungsfallen
muss dabei benannt werden. Zusatzlich reprasentieren die in dieser Arbeit untersuchten
Haarproben, bedingt durch zwei rechtsmedizinische Einrichtungen, nicht alle méglichen NPS-
Féalle aus Berlin. Alle genannten Studien sind eher als Momentaufnahmen der
Konsumhéaufigkeit in unterschiedlichen Zeitraumen sowie in verschiedenen L&ndern und
Teilgruppen der Allgemeinbevoélkerung zu verstehen und dementsprechend zu interpretieren.
Eine Ubertragung dieser Ergebnisse auf die allgemeine Bevolkerung ist somit nicht moglich.
Dennoch wurde mit dieser Arbeit ein guter Uberblick fur die forensisch-toxikologische

Fallarbeit geschaffen.

Die im Haar gemessenen Substanzkonzentrationen an NPS sind mit den wenig vorhandenen
Literaturdaten vergleichbar [83, 87, 90, 102, 103, 109, 110]. Wéhrend uberwiegend sehr
niedrige Haarkonzentrationen (< 0,5 ng/mg) ermittelt wurden, konnten in einigen Fallen sehr
hohe Haarkonzentrationen (> 100 ng/mg) nachgewiesen werden. Larabi et al. beschreiben
ahnliche Konzentrationsbereiche in Haaren und unterscheiden aufgrund des niedrigen
Medians der Haarkonzentrationen zwei Populationen. Die Autoren nehmen an, dass
Haarkonzentrationen im Bereich von Pikogramm pro Milligramm Haar auf einen gelegentlichen
NPS-Konsum und Konzentrationen im Bereich von Nanogramm pro Milligramm Haar auf einen
regelmalligen Konsum hindeuten [102]. Andere Studien erklaren die niedrigen
Haarkonzentrationen durch eine gelegentliche Exposition oder geringe Inkorporation der
Substanzen in die Haarmatrix [105]. Zur Kompensation der grof3en Streuung der Daten sowie
zur besseren Vergleichbarkeit und Interpretation von positiven Haarbefunden wurden die
gemessenen Konzentrationen einiger NPS in dieser Arbeit in Perzentile unterteilt. Dieser
Ansatz hat sich in der forensischen Haaranalytik bereits auch in anderen Studien als geeignet

erwiesen, um Substanzkonzentrationen im Haar besser beurteilen zu kénnen [87, 111-113].
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Dabei wird angenommen, dass der untere Bereich (minimaler Wert bis 25. Perzentil) mit einem
seltenen bis mafigen Substanzkonsum, der mittlere Bereich (25. bis 75. Perzentil) mit einem
gelegentlichen Konsum und der obere Bereich (= 75. Perzentil) mit einem h&ufigen Konsum
sowie einer moglichen Toleranzentwicklung assoziiert ist [40, 87]. Inwieweit diese Einteilung
auch auf NPS zutrifft, kann angesichts nur weniger Vergleichsstudien durch diese Arbeit nicht
geklart werden. Im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen Einzelkonzentrationen
mit unbekannter Aufnahmemenge und -haufigkeit, stellt die perzentile Darstellung der
Haarkonzentrationen jedoch eine bedeutende Grundlage fir eine fundierte Interpretation dar.
Musshoff et al. publizierten in einer Studie zu einer perzentilen Konzentrationsverteilung von
mehr als 100 Betdubungsmitteln und ihren Metaboliten ebenfalls Haarkonzentrationen fur
Mephedron und MDPV [87]. Trotz einer geringeren Stichprobengrdle in dieser Arbeit konnten
ahnliche Perzentile fir diese zwei synthetischen Cathinone ermittelt werden. Der geringe
Konzentrationsunterschied ist wahrscheinlich auf die untersuchten Kollektive mit
unterschiedlichem Konsumverhalten (Betaubungsmittelkonsumenten vs. straf- und
familienrechtliche Falle) sowie die verschiedene Probenaufarbeitung (u.a. Extraktion mittels

Puffer vs. Methanol) zuriickzufiihren.

Im Hinblick auf die wenigen Pravalenzstudien und die selten publizierten Haarkonzentrationen
hat diese Arbeit einen bedeutenden Beitrag zur Erweiterung der Daten tber neue psychoaktive
Substanzen in Haaren geleistet. Fir einige der untersuchten NPS wurden die berechneten
Perzentile zum ersten Mal veroffentlicht. Auch fir selten publizierte Substanzen konnten
quantitative Daten vorgestellt werden. Betrachtet man beispielsweise den Bupropion-positiven
Fall aus der ersten Studie mit den aus dieser Studie gewonnenen Erkenntnissen, so kénnen
folgende Aussagen abgeleitet werden. Die ermittelte Konzentration von 3,47 ng/mg liegt im
oberen Bereich der Werte (75. Perzentil ab 1,06 ng/mg), welche allgemein im Haar festgestellt
werden und ist mit einem haufigen Konsum vereinbar. Eine Toleranzentwicklung bzgl.
Bupropion kann demnach vorgelegen haben. Neben der Verwendung als Rauschmittel wird
Bupropion unter anderem auch zur Behandlung von depressiven Stérungen eingesetzt [114].
Im vorliegenden Fall wird die Annahme eines Missbrauchs von Bupropion allerdings durch
zwei weitere Studien gestiitzt. Ramirez Fernandez et al. wiesen Konzentrationen zwischen
0,05-0,6 ng/mg in Haaren von Patienten mit bekannter Medikamentenanamnese nach [115].
Methling et al. stellten Bupropion-Konzentrationen in Perzentilen (Mittelwert: 0,0701 ng/mg;
Median: 0,0164 ng/mg) von Verstorbenen mit bekannter Einnahme von Antidepressiva vor
[113]. Die in dieser Arbeit ermittelte Konzentration (3,47 ng/mg) liegt somit deutlich Giber dem
Bereich, welcher nach einer therapeutischen Einnahme zu erwarten ist. Die
Befundinterpretation sollte jedoch noch mit Vorsicht und unter der Berlcksichtigung der
jeweiligen Fallumstande erfolgen, da die statistische Aussagekraft, aufgrund der teilweise

noch geringen Anzahl an positiven Fallen, flr einige Analyten begrenzt ist. Weitere Studien,
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einschlie3lich einer grofReren Anzahl positiver Falle, sind fir eine zuverlassige Bewertung
erforderlich. Dennoch kdnnen die quantitativen Daten aus dieser Studie bereits jetzt die

Einschéatzung von NPS-Haarkonzentrationen unterstitzen.

Die gute Ubereinstimmung der postmortalen Haarkonzentrationen mit Literaturdaten und
anderen perzentilen Statistiken zu lebenden Personen lassen, unter Vorbehalt der genannten
Einschrankungen und weiterer Forschungsarbeiten, eine Ubertragbarkeit der Erkenntnisse
moglich erscheinen. Nichtsdestotrotz sollte dies nicht ohne eine kritische Uberpriifung
erfolgen. Das betrifft besonders solche Fragestellungen, bei denen positive Befunde zu
schwerwiegenden Konsequenzen flr die Testperson fuhren sowie falsch negative Befunde
unter Umstanden zu einer fortgesetzten Gefahrdung Dritter beitragen kdnnen. Eine solche
Fragestellung stellt die Haaranalyse zur Einschatzung einer Kindeswohlgefahrdung dar.
Generell lassen sich Substanzkonzentrationen in Kinderhaaren bisher nur schwer beurteilen,
da Vergleichsstudien kaum existieren oder nur vereinzelte Falle beschrieben sind [45, 116-
118]. Weiterhin unterscheiden sich Kinderhaare von denen Erwachsener nicht nur durch das
Wachstumsverhalten (z.B. Verhdltnis von anagenen/telogenen Haaren, unterschiedliche
Wachstumsgeschwindigkeit), sondern auch durch ihre dinnere und porodsere Struktur [49].
Diese eignet sich besonders fiir eine externe Substanzeinlagerung durch den eigenen oder
elterlichen Schweil3, Sebum, Rauch oder aus einer kontaminierten Umgebung [117]. Diese
strukturellen und wachstumsbedingten Unterschiede konnen allerdings fir Kinder ab 3 Jahren
vernachlassigt werden, da ab diesem Alter die Haarmatrix vergleichbar zu jener der
Erwachsenen ist [118, 119].

Durch drei weitere Studien in dieser Arbeit wurden der Kenntnisstand und die Interpretation
solcher Kinderhaarbefunde verbessert. In dem zuvor beschriebenen Unterstitzungsprojekt
werden seit 2011 Haarproben von Eltern und deren Kindern aus Familien mit einem
vermuteten oder bekannten Suchtproblem untersucht. Zur Ermittlung des mdglichen
Betaubungsmittelkonsumenten und einer Beziehung zwischen den Befunden der Eltern und
der Kinder wurden 251 Haarbefunde, welche von 141 wiederholt getesteten Familien
stammten, betrachtet. Sowohl bei den Erstuntersuchungen als auch bei den
Kontrolluntersuchungen wurde in tber 90 % der Félle mindestens ein Betdubungsmittel
nachgewiesen. Die hohe Anzahl an positiven Kontrolluntersuchungen kann jedoch nicht als
Hinweis auf erfolglose Bemihungen der Kinder- und Jugendflirsorge gewertet werden,
sondern ist hauptséchlich auf die bevorzugte Kontrolle von kritischen Fallen zurickzufthren.
Zudem sind die Haarkonzentrationen in den Folgeanalysen sehr oft deutlich niedriger. Anstatt
eines pauschalen Vergleichs sollte die Analyse der Entwicklung durch eine separate
Auswertung der Ergebnisse fiir jede getestete Person erfolgen [48]. Eine Ubereinstimmung

der nachgewiesenen Betaubungsmittel zwischen Kindern und Eltern lag in ungefahr der Halfte
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der Falle vor (47,8%) und nahm nochmals deutlich zu, wenn ein regelmafiger
Betaubungsmittelkonsum der Eltern belegt wurde oder jingere Kinder untersucht wurden.
Anhand der ermittelten Haarkonzentrationen konnten die Mutter (25 %), der Vater (24 %) oder
beide Elternteile (16 %) als die wahrscheinlichsten Konsumenten identifiziert werden.
Weiterhin wiesen Jungen fur fast alle Betaubungsmittel ein grof3eres Konzentrationsverhaltnis
(Kind/Eltern) auf, wobei die ermittelten Substanzkonzentrationen in den Haaren der Kinder
allgemein deutlich niedriger waren als bei den Eltern. Neben einer mdoglichen
Konzentrationserniedrigung durch aggressive haarkosmetische Behandlungen (z.B. Farbung
oder Bleichung), welche bei Kleinkindern eher vernachlassigbar sind, kdbnnen sehr niedrige
Haarkonzentrationen auch durch eine externe Kontamination erklart werden. Besonders
jungere Kinder verbringen in der Regel mehr Zeit in einer kontaminierten Umgebung (z.B.
Wohnung der konsumierenden Eltern), nehmen kontaminierte Gegenstande mdglicherweise
in den Mund und haben einen engeren Kdrperkontakt zu ihren Eltern. Zudem kann die hdhere
Atemfrequenz von Kleinkindern [120] zu einer hdheren inhalierten Dosis von gerauchten
Betaubungsmitteln (z.B. Cannabis) fuhren sowie die zuvor beschriebene dinnere und
porésere Haarstruktur die Substanzeinlagerung aus externen Quellen beglnstigen. Die
Maglichkeit der externen Kontamination sollte stets bei allen Anwendungen der Haaranalyse
bertcksichtigt werden. Um einen Konsum von einer Kontamination zu unterscheiden werden
in der Literatur verschiedene Verfahren beschrieben. Die kontrovers diskutierte Analyse der
wahrend der Probenvorbereitung im Rahmen der Dekontamination erhaltenen Waschlésung
stellt eine Moglichkeit dar [121, 122]. Dabei spricht eine gro3ere Substanzkonzentration in der
Waschldsung im Vergleich zum Haarextrakt fir eine kirzlich stattgefundene Kontamination
der Haare. Eine langer zuriickliegende Kontamination ist dadurch jedoch nicht mehr
bestimmbar [40]. Die systematische Aufnahme einer Substanz kann hingegen nur durch den
Nachweis eines nicht-hydrolytischen Metaboliten belegt werden [40]. Metaboliten kénnen
allerdings beispielsweise auch in postmortalen Haaren nach einer Kontamination mit
Faulnisflussigkeit [123] oder in Kinderhaaren durch eine Ubertragung des SchweilRes der
konsumierenden Eltern nachgewiesen werden [45, 116]. Wahrend die Bestimmung von
Konzentrationsverhaltnissen (Metabolit/Muttersubstanz) bei postmortalen Fallen weiterhelfen
kann, ist eine tatsédchliche Substanzaufnahme mittels Haaranalyse bei Kindern nach wie vor
schwer zu belegen. Alvarez et al. zeigten, dass selbst eine segmentierte Haaranalyse bei

Kleinkindern nicht zu einer Unterscheidung beitragen kann [118].

Fur eine realistische Betrachtung der Konsumsituation in diesen Familien wurden in einer
weiteren Studie 1537 Haarprobenextrakte (darunter 318 wiederholt getestete Kinder, 44
Jugendliche und 611 Erwachsene) mit der zuvor entwickelten Analysenmethode auf NPS
nachuntersucht. Mindestens eine neue psychoaktive Substanz wurde in 14,8 % der Proben

(n=227) detektiert, wobei Benzedron, a-Pyrrolidinovalerophenon (a-PVP), N-Ethyl-
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amphetamin, Dimethyltryptamin und Pyrovaleron die haufigsten Substanzen waren. Wahrend
die in den Haaren der Kinder gefundenen NPS immer auch in den Haaren eines oder beider
Elternteile nachgewiesen wurden, stimmten die detektierten NPS nur in etwa der Halfte der
Falle zwischen beiden Elternteilen tberein. Als mogliche Erklarung fir den positiven Nachweis
in Kinderhaaren kommt, wie auch bei den Betdubungsmitteln, eine Inkorporation aus externen
Quellen in Betracht. Somit kann lediglich ein Umgang mit NPS in deren Umgebung belegt
werden, welcher allerdings schon einen bedeutenden Einblick in die Familiensituation gibt und
als Ansatzpunkt fur weitere Malinahmen dienen kann. Da die Pravalenz fur diese spezielle
Population erstmals in dieser Studie bestimmt wurde, konnte ein Literaturvergleich bisher nicht
erfolgen. Zwar wurden ahnliche Analyten wie in den postmortalen Haarproben nachgewiesen,
dennoch ist nur ein grober Vergleich von NPS-Studien mdglich. Die verschiedenen Analyten
und deren Anzahl sowie die unterschiedlich betrachteten Zeitrdume erschweren deren
Vergleichbarkeit. Weiterhin haben auch die schnelle Ersetzbarkeit und regionale Unterschiede
in der Verflgbarkeit solcher Substanzen einen Einfluss auf die Ergebnisse [83, 94]. Durch den
Vergleich der NPS zu den zuvor nachgewiesenen Betaubungsmitteln wurde eine hoéhere
relative Haufigkeit in den NPS-positiven Proben gegentiber den NPS-negativen Haarproben
fur fast alle Betdaubungsmittel festgestellt. Wie in der ersten Studie bereits angenommen
wurde, bestéatigt dieses Ergebnis einen wahrscheinlicheren Konsum von NPS unter

polyvalenten Betaubungsmittelkonsumenten.

Fur die Mehrheit der positiven Proben wurden eindeutige Mengen unterhalb der
Bestimmungsgrenze identifiziert. Eine quantitative Auswertung war nur in 34 Fallen mdglich.
Da es sich in dieser Studie um bis zu funf Jahre eingefrorene Haarextrakte handelte, kbnnen
die niedrigen Konzentrationen sehr wahrscheinlich auf einen teilweisen Substanzabbau
wahrend dieser Lagerung zuriickgefuihrt werden. Andererseits sind NPS bereits in sehr
geringen Dosen wirksam, was die nachweisbaren Konzentrationen im Haar reduziert [83]. Dies
betrifft insbesondere auch deren gréf3tenteils unbekannte und nicht kommerziell verfiigbare
Metaboliten. Da es bisher keine Studien zur Langzeitstabilitat (> 12 Monate) solcher
Substanzen in Haaren bzw. Haarextrakten gibt, wurden fiir eine ungefahre Beurteilung weitere
Haar-Rickstellproben erneut extrahiert. In knapp 80 % der Falle wurden die zuvor positiv
getesteten NPS auch in den neu aufbereiteten Extrakten nachgewiesen. Die nicht bestétigten
Féalle kbnnten durch die inhomogene Verteilung im Haar bzw. eine andere Entnahmestelle der
Ruckstellprobe erklart werden oder wahrscheinlicher auf eine mdgliche Instabilitdt der
Analyten hindeuten. Ciallella et al. demonstrierten beispielsweise eine begrenzte Stabilitat
(mindestens 30 Tage) flir Mephedron, Naphyron, MDPV und a-PVP in Blut, Urin und
Ldsungsmitteln bei unterschiedlichen Temperaturen. Am stabilsten erwiesen sich a-PVP
sowie in Acetonitril geléste und bei -20°C gelagerte Analyten [124]. In einer anderen Studie

konnte nach einer 11-monatigen gefrorenen Lagerung eine Konzentrationsabnahme in
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Haarextrakten zwischen 4-24 % festgestellt werden. Die Autoren werteten dies als eine
akzeptable Abnahme fur qualitative Studien [81]. Andererseits konnen Haaranalysen aufgrund
der robusten Beschaffenheit der Haarmatrix noch Jahrhunderte nach dem Wachstum
durchgefihrt werden [40, 51]. Angesichts dieser Einschrankung konnten aus den niedrigen
Konzentrationen in dieser Studie keine Riickschliisse auf eine geringe Konsumhaufigkeit oder
auf einen lediglich experimentellen Gebrauch der NPS gezogen werden. Im Gegenteil: der
wiederholte Nachweis der gleichen bzw. anderer NPS in Folgeanalysen derselben Person

lasst eher auf einen wiederholten Konsum schlief3en.

In einer weiteren Studie wurde ferner gezeigt, dass auch sehr hohe Konzentrationen von
Alkoholkonsummarkern in Kinderhaaren vorkommen kénnen. Geman aktuellen Richtlinien ist
eine EtG-Konzentration von < 7 pg/mg mit einer Alkoholabstinenz und > 30 pg/mg mit einer
erhdhten Alkoholaufnahme zu vereinbaren [125]. Crunelle et al. konnten jedoch zeigen, dass
ein geringer Alkoholkonsum bei Anwendung des 7 pg/mg-Grenzwertes haufig nicht erfasst
wird [126]. Angesichts der haufigen falsch-negativen Ergebnisse empfiehlt die Society of Hair
Testing (SoHT) eine Absenkung dieses Grenzwertes auf 5 pg/mg [78]. Andererseits wird auch
in Haaren von strikten Abstinenzlern eine geringe basale EtG-Konzentration (0,3-2,1 pg/mg)
[79] gemessen, welche durch endogenes Ethanol oder den geringen Ethanolgehalt in
Nahrungsmitteln erklart werden kann. Auf der Grundlage dieser Daten wurde in der
vorliegenden Studie fur Kinderhaare ein Cut-off-Wert von 3,0 pg/mg verwendet. Von den 161
untersuchten Kinderhaaren wurde in insgesamt 15,5 % (n = 25) der Félle eine erhdhte EtG-
Konzentration (3,0 - 42,6 pg/mg) nachgewiesen. In 85,7 % der Falle wurde auch mindestens
ein Elternteil positiv getestet. Da eine einmalige Aufnahme von Ethanol firr die gemessenen
EtG-Konzentrationen nicht ausreichend sowie eine durch die Eltern unbemerkte wiederholte
Aufnahme unwahrscheinlich ist, kommt eine Kontamination aus externen Quellen (z.B. EtG-
enthaltende Kosmetika, Rot- bzw. WeiRweine, Schweil3 oder Urin der konsumierenden Eltern)
in Frage. Entsprechende Kontaminationsversuche, insbesondere zum Ausschluss einer
wiederholten Alkoholaufnahme, stehen allerdings noch aus. Eine Kontamination durch die
Verwendung von ethanolhaltigen Pflege- oder Stylingprodukten konnte allerdings bereits

wissenschaftlich widerlegt werden [68, 69].

Eine Einschrankung, die alle drei letztgenannten Studien (Manuskript 111-V) betrifft, besteht
darin, dass nicht immer bei allen Familienmitgliedern eine Haaranalyse durchgefuhrt werden
konnte. Oft wurden nur die Mitter untersucht. Dies liegt vor allem an den komplizierten
Familienstrukturen mit getrenntlebenden Vatern oder neuen Lebenspartnern, welche eine
Untersuchung teilweise verweigerten. Die fehlenden Informationen (ber den sozialen
Hintergrund, mogliche Selbstangaben zum Konsumverhalten der Eltern oder Gber getroffene

Mafnahmen der Sozialamter zwischen Erst- und Folgeanalyse erschwerten die umfassendere
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Interpretation der Ergebnisse, waren aber aus Grinden der Vertraulichkeit notwendig.
Dennoch konnte in diesen Studien durch die weitaus grofR3ere Anzahl an untersuchten
Haarproben eine umfassendere Auswertung der Zusammenhdnge zwischen den Befunden
der Kinder und deren Eltern sowie verschiedenen illegalen und ,legalen® Rauschmitteln

erfolgen.

5.2 Ausblick und zukinftige Fragestellungen

Aus den in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnissen resultieren mehrere Konsequenzen und
zukunftige Aufgabenstellungen. Die entwickelte und erfolgreich validierte Analysenmethode
zur Bestimmung von NPS in Haaren kann besonders im Rahmen von Abstinenzkontrollen sehr
wertvolle  Informationen liefern. Aufgrund der sehr niedrigen Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen der Analysenmethode und der durch die Haarmatrix langen
Nachweisdauer der NPS, kdnnen diese Substanzen retrospektiv tber ein sehr grofRes
Zeitfenster bestimmt werden. Die ermittelten Haarkonzentrationen zeigen allerdings deutlich,
dass fir die Bestimmung der NPS sensitive Analysenverfahren zur Anwendung kommen
mussen, um diese in authentischen Haarproben sicher identifizieren zu kdnnen. Angesichts
der stdndig zunehmenden Anzahl an NPS ist der Einschluss von weiteren Substanzen,
einschlieB3lich deren Metaboliten, in die entwickelte Analysenmethode unerlasslich. Durch die
notwendige regelméRige Aktualisierung wird die in dieser Arbeit angewandte zielgerichtete
MRM-Methode jedoch an ihre Grenzen stolBen. Die stetig wachsende Anzahl an
Masseniibergangen wird langfristig mit einem Verlust an Messempfindlichkeit einhergehen.
Mit diesem Messverfahren ist eine nachtragliche Auswertung der Daten beziiglich neuer, zuvor
noch nicht in der Methode eingeschlossener NPS ebenfalls unmoglich. Der Einsatz von
hochauflosender Massenspektrometrie konnte diese Problematik |6sen, andererseits ist diese
Messtechnik oftmals weniger sensitiv. Die kombinierte Anwendung von einem zun&chst
ungerichteten Screening und, bei Bedarf, anschlielRender gezielter Quantifizierung ist somit

zukunftig zu Uberlegen.

Obwohl in dieser Arbeit sehr grof3e Probandenkollektive untersucht wurden, sind weitere
Studien insbesondere zur Bestatigung und Vergleichbarkeit der quantitativen Ergebnisse
notwendig. Da verschiedene Laboratorien unterschiedliche Verfahren zur Probenaufarbeitung
(z.B. Dekontamination oder Extraktion), Messtechniken und Lagerbedingungen nutzen, bleibt
ein Vergleich der Analytik schwierig. Einheitlich geregelte Verfahrensanweisungen oder die
Etablierung von externen Eignungsprifungen, wie beispielsweise Ringversuche fir die

Analyse von NPS in Haaren, kdnnten die Vergleichbarkeit der Ergebnisse deutlich verbessern.
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In diesem Zusammenhang mussen zudem weitere Studien zur Langzeitstabilitat dieser

Substanzen durchgefihrt werden.

Fur eine differenziertere toxikologische Bewertung sind weitere pharmakologische Studien
zum Metabolismus von NPS und vor allem zur Ermittlung von sicheren Konsummarkern
notwendig. Insbesondere bei der Einschatzung einer Kindeswohlgefahrdung durch
Rauschmittel muss unterschieden werden kdnnen, ob das Kind selbst in Kontakt mit
Betaubungsmitteln, Alkohol, respektive NPS kommt oder der Substanznachweis durch eine
Kontamination der Haare entstanden ist. Untersuchungen zu mdglichen Wegen der
Substanzlbertragung, wie z.B. Uber den elterlichen Schweil3, sollten somit im Fokus weiterer
Forschungsarbeiten stehen. Die Untersuchung der Pravalenz von NPS in bestimmten
Populationen kann in diesem Kontext allerdings schon jetzt einen Ansatz fir die

Risikobewertung dieser Substanzen sowie fur gezielte Praventionsmaf3hahmen darstellen.

Die Kooperationsanfrage einer Arbeitsgruppe, welche sich mit der Entstehung von
chronischen Lebererkrankungen sowie Totgeburten durch Khat-Konsum in Athiopien
beschaftigt, zeigt ein mogliches zusatzliches Anwendungsgebiet der entwickelten
Analysenmethode. Die Haaranalyse konnte beispielsweise zur Bestimmung der Langzeit-
exposition gegeniber Cathinon genutzt und die gemessenen Haarkonzentrationen mit

klinischen Befunden korreliert werden.
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6 Zusammenfassung

Der Konsum von legalen und illegalen Rauschmitteln schliel3t weltweit eine Vielzahl an
unterschiedlichen Substanzen ein. Neben Alkohol und den ,klassischen“ Betdubungsmitteln
treten seit mehreren Jahren Neue psychoaktive Substanzen (NPS) immer mehr in den
Vordergrund. Die teilweise kaum erforschten Substanzen besitzen nicht nur ein
Gesundheitsrisiko fur die Konsumenten selbst, sondern kénnen unter Umstéanden auch zu
einer Gefahrdung weiterer Personen (z.B. die eigenen Kinder) beitragen. Insbesondere die
rasant zunehmende Anzahl an NPS sowie deren hohere Potenz und dadurch bedingte hohe
Toxizitat bei niedrigen Konzentrationen in biologischen Matrices stellen Herausforderungen fur
forensisch-toxikologische Analysenlabore dar, welchen nur mit geeigneten und stets aktuell
gehaltenen Nachweismethoden begegnet werden kann. Weiterhin ist die Konsumhaufigkeit
solcher Substanzen in der Allgemeinbevélkerung bisher nur wenig erforscht. Eine
entsprechende Untersuchung kann mittels der Analyse von Haaren mdglicher Konsumenten
erfolgen. Neben der Uberpriifung der allgemeinen Nachweisbarkeit von NPS in Haaren sowie
der Bestimmung der Pravalenz, bestand die Hauptaufgabe dieser Arbeit darin, die bisher
wenig vorhandenen Literaturdaten deutlich zu erweitern, um eine fundierte Interpretation von
NPS-positiven Haarproben in der forensischen Fallarbeit vornehmen zu kénnen. Weiterhin
wurde ein wesentlicher Beitrag zur Befundinterpretation von positiven Kinderhaarproben

geleistet.

Fur die hochempfindliche Bestimmung von verschiedenen Designerstimulanzien (synthetische
Cathinone und Piperazine) in Haaren wurde zunachst mittels Flissigchromatographie in
Kopplung mit der Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) eine zielgerichtete
Analysenmethode entwickelt. Die Eignung und Zuverlassigkeit der Analysenmethode wurden
im Rahmen einer vollstandigen Methodenvalidierung nach den Richtlinien der Gesellschaft fur
Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh) uberpruft. Dabei zeigten sich keine
storenden Interferenzen durch die Haarmatrix. Die Linearitdt der analytspezifischen
Kalibrationsbereiche (max. 10 — 3000 pg/mg) war durch die Verwendung von Wichtungs-
faktoren gegeben. Es wurden sehr niedrigen Nachweis- und Bestimmungsgrenzen
(3 — 14 pg/mg bzw. 5 — 24 pg/mg) ermittelt. Die Validierungsparameter Genauigkeit, Stabilitat,
Wiederfindung und Matrixeffekte erfillten ebenfalls alle Vorgaben der GTFCh. Die
Anwendbarkeit der Methode wurde an 40 authentischen Haarproben aus unterschiedlichen
forensischen Anwendungsbereichen gezeigt. Neben verschiedenen Betdubungsmitteln
wurden in 30 % der untersuchten Haarproben mindestens ein synthetisches Cathinonderivat
nachgewiesen. In dieser Studie wurde gezeigt, dass Haaranalysen zur Klarung einer NPS-
bezogenen Konsumvergangenheit beitragen kénnen und ein Konsum von synthetischen

Cathinonen insbesondere bei bekanntem Betaubungsmittelabusus wahrscheinlich ist.
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Aufgrund weniger Vergleichsdaten war eine genaue Interpretation der ermittelten Substanz-
konzentrationen nicht mdglich. Eine deutliche Erweiterung der wissenschaftlichen
Datengrundlage stand daher im Fokus der nachsten Studie. Zuséatzlich sollte die Pravalenz
unter drogenkonsumierenden Verstorbenen bestimmt werden. Angesichts der steten
Zunahme an verfiigbaren NPS erfolgte zunachst eine Erweiterung der entwickelten
Analysenmethode auf 67 Analyten aus unterschiedlichen Substanzgruppen (u.a. Phenethyl-
amine, Cathinone, Benzodiazepine, Opioide, Halluzinogene) sowie eine erneute Validierung
der Methode. Mit der anschlieBenden Analyse von 1203 postmortalen Haarproben aus dem
Zeitraum von 2008 bis 2020 berucksichtigte diese Studie das bis dahin gréf3te untersuchte
Kollektiv und einen deutlich langeren Untersuchungszeitraum als die zuvor publizierten
Studien. Mindestens eine neue psychoaktive Substanz wurde in 31,6 % der Haarproben
nachgewiesen, wobei ca. ein Drittel der Haarproben (n = 107) positiv flir zwei bis zu zehn
verschiedene NPS waren. Unter den insgesamt 48 verschiedenen Substanzen waren N-
Ethylamphetamin, a-Pyrrolidinovalerophenon, Mephedron, Benzedron, Metamfepramon
sowie 4-Fluoramphetamin die am haufigsten detektierten NPS. Innerhalb des untersuchten
Zeitraums von 13 Jahren wurde ein Anstieg an positiven Fallen festgestellt. Eine Zu- oder
Abnahme von bestimmten NPS vor und nach Einfiihrung des NpSG zeichnete sich jedoch
aufgrund der oft nur seltenen Nachweise (n <5) nicht ab. Wahrend grotenteils niedrige
Substanzkonzentrationen nachgewiesen wurden, lagen in einigen Fallen sehr hohe
Haarkonzentrationen (z.B. 113 ng/mg 4-Fluoramphetamin) vor. Um die grof3e Streuung der
Konzentrationen und die durch den postmortalen Charakter der Haarproben bedingten
moglichen Einschrénkungen auszugleichen, wurde fir einige Analyten fur die statistische
Auswertung eine perzentile Darstellung gewahlt. Unter Beachtung der in der Arbeit diskutierten
Einschrankungen hat diese Studie wesentlich zur Erweiterung der wissenschaftlichen Daten
fir neue psychoaktive Substanzen in Haaren beigetragen. Durch den bereits in der
forensischen Haaranalytik etablierten Ansatz der perzentilen Auswertung konnte in dieser
Studie weiterhin eine bedeutende Grundlage fur die genauere Interpretation von NPS-
positiven Haarproben geschaffen werden. Fir einige Substanzen wurden erstmals quantitative

Daten vorgestellt.

In drei weiteren Studien wurde gezeigt, dass ein Umgang mit Rauschmitteln im Umfeld von
minderjahrigen Kindern durch eine entsprechende Haaranalyse erkannt werden kann. Diese
Studien wurden im Rahmen eines Kooperationsprojektes mit den Sozialamtern der
Hansestadt Bremen und Bremerhaven durchgefiihrt, bei dem Haarproben von Kindern und
deren Eltern aus Familien mit einem vermuteten oder bekannten Suchtproblem in
regelmafiigen Abstéanden untersucht werden. Zur Ersteinschatzung der Familiensituation
bezlglich eines Konsums von Betdubungsmitteln und zur Verlaufskontrolle von

Unterstitzungsmaflnahmen wurden Haarproben von 141 wiederholt getesteten Familien
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(insgesamt 251 Haarbefunde) ausgewertet. In 43% bzw. 55% (Erst- bzw.
Kontrolluntersuchung) der Falle wurden keine Betaubungsmittel in den Haarproben
nachgewiesen. Die Uberwiegende Mehrheit enthielt hingegen durchschnittlich zwei
Betdubungsmittel in den Haarproben aller Familienmitglieder, wobei die Haarkonzentrationen
in den Folgeanalysen deutlich niedriger waren. Die Betaubungsmittel Kokain und THC wurden
am haufigsten nachgewiesen, gefolgt von Methadon, Heroin, Amphetamin und Ecstasy. In
25 % der Falle waren die Mutter, in 24 % der Vater oder beide Elternteile (16 %) die
wahrscheinlichsten Konsumenten der Betdubungsmittel. Eine @hnliche Analytenverteilung im
Haar der Kinder zu deren Eltern konnte in 47,8 % festgestellt werden. Die Ubereinstimmung
nahm bei einem regelmafiigen Betaubungsmittelkonsum der Eltern sowie jliingeren Kindern
deutlich zu. Die Substanzkonzentrationen in den Haaren der Kinder waren allgemein niedriger
als bei deren Bezugspersonen, wobei Jungen im Vergleich zu Madchen ein tendenziell

gréReres Konzentrationsverhaltnis (Kind/Eltern) aufwiesen.

Fiur eine umfassendere Evaluation des Rauschmittelkonsums in diesen Familien wurden mit
der in dieser Arbeit entwickelten Analysenmethode weitere 1537 Haarprobenextrakte (von u.a.
318 wiederholt getesteten Kinder unter 14 Jahren) auf NPS reanalyisiert. In 227 Proben
(14,8 %) wurde mindestens eine neue psychoaktive Substanz nachgewiesen. Benzedron, a-
Pyrrolidinovalerophenon, N-Ethylamphetamin, Dimethyltryptamin und Pyrovaleron waren
unter den insgesamt 42 verschiedenen identifizierten NPS die haufigsten Substanzen. Die in
dieser Studie erstmals auch in den Haarextrakten der Kinder nachgewiesenen NPS stimmten
stets mit den Haarbefunden eines oder beider Elternteile tberein. Im Vergleich zu den zuvor
untersuchten Betdubungsmitteln wurde, mit Ausnahme fir THC und Benzodiazepine, eine
hohere relative Konsumhaufigkeit fur fast alle Betaubungsmittel unter den NPS-positiven
Proben gegeniiber den NPS-negativen Proben festgestellt (z.B. Kokain 69,6 % vs. 56,0 %
oder Amphetamin 16,3 % vs. 7,7 %). Bei den NPS-positiven Befunden handelte es sich
hauptsachlich um eindeutig unterhalb der Bestimmungsgrenze identifizierte Spuren. Die
niedrigen Substanzkonzentrationen sind mit einem Substanzabbau wéhrend der bis zu 5 Jahre
wahrenden eingefrorenen Lagerung der Haarextrakte vereinbar. Die Langzeitstabilitat (> 12
Monate) von NPS in Haaren bzw. Haarextrakten wurde bisher noch nicht untersucht, sodass
fur eine anndhernde Bewertung weitere Haar-Riickstellproben erneut extrahiert wurden. Die
zuvor in den Extrakten positiv getesteten NPS wurden ebenfalls in ca. 80 % der

Ruckstellproben nachgewiesen.

Ferner wurden die Haarproben von zum Teil wiederholt getesteten 126 Kinder auf den
Alkoholkonsummarker Ethylglucuronid untersucht (insgesamt 161 Haarproben). In 15,5 % der
Falle wurde eine erhbhte EtG-Konzentration (3,0-42,6 pg/mg; Median 6,4 pg/mg)

festgestellt, wobei Uberwiegend Kleinkinder im Alter von 1 bis 5 Jahren betroffen waren. Bei
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mindestens einem Elternteil der positiven Kinder wurde in 85,7 % der Félle ebenfalls
Ethylglucuronid nachgewiesen. Obwohl eine systemische Aufnahme nicht komplett
ausgeschlossen werden kann, ist eine Substanzeinlagerung in die Haare der Kinder durch
eine externe Kontamination eher anzunehmen. Wahrend bei Betaubungsmitteln und NPS eine
Ubertragung durch Staube, Rauch oder Schweil? der konsumierenden Eltern in Betracht
kommt, lassen sich die positiven EtG-Befunde nicht durch eine Kontamination mit Ethanol
erklaren. Eine Kontamination kann in diesem Fall nur durch Ethylglucuronid selbst erfolgen
(z.B. durch Rot- und WeilBweine, Schweild oder Urin von Konsumenten). Trotz dieser
Einschrankung konnte in diesen Studien aufgrund der groRen untersuchten Fallzahlen eine
umfassendere Interpretation der Zusammenhange zwischen den Haarbefunden der Kinder

und deren Eltern erfolgen.

Zusammenfassend wurden in dieser Arbeit neue Erkenntnisse Uber die Konsumhaufigkeit von
NPS in unterschiedlichen Populationen gewonnen. Zudem wurde die Datengrundlage fir neue
psychoaktive Substanzen in Haaren bedeutend erweitert. Die Arbeit hat dadurch wesentlich
zu einer fundierten Interpretation von NPS-positiven Haarproben beigetragen. Weiterhin
wurde gezeigt, dass neben einer Verbreitung von Betaubungsmitteln auch erhdhte
Konzentrationen von Alkoholkonsummarkern und der Nachweis von NPS in Haaren von

Kindern aus Familien mit Suchtproblemen keine Seltenheit darstellen.
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7 Summary

The worldwide use of legal and illegal drugs includes a large number of different substances.
In addition to alcohol and conventional drugs, new psychoactive substances (NPS) have
increasingly come into focus in recent years. These rarely researched substances not only
pose a health risk to the users themselves, but may also endanger third parties (e.g., their own
children). In particular, the increasing number of NPS as well as their high potency and toxicity
at low concentrations in biological matrices are a challenge for forensic laboratories, which can
only be met with suitable and always up-to-date analytical methods. Furthermore, insufficient
research has been conducted on the prevalence of use in the general population. The
investigation can be done by analyzing hairs of possible users. Besides investigating the
general detectability of NPS in hair and determining their prevalence, the main aim of this work
was to substantially expand the literature data in order to make a more profound interpretation
of NPS-positive hair samples in forensic casework. Furthermore, a significant contribution to
the interpretation of positive findings of child hair samples was made.

For the detection and quantification of different designer stimulants (synthetic cathinones and
piperazines) in hair, a liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS) method was first
developed. The suitability and reliability of the method were verified by a complete method
validation according to the guidelines of the Society for Toxicological and Forensic Chemistry
(GTFCh). No interfering signals by the hair matrix or other coeluting substances were found.
The linearity of the analyte-specific calibration ranges (max. 10 — 3000 pg/mg) was achieved
by using weighting factors. The very low limits of detection and quantitation (3 — 14 pg/mg and
5 — 24 pg/mg) were determined. The validation parameters accuracy, stability, recovery and
matrix effects fulfilled all GTFCh requirements as well. The applicability of the method was
demonstrated by testing 40 authentic hair samples from different forensic settings. In addition
to illegal drugs, at least one synthetic cathinone was detected in 30 % of the investigated hair
samples. In this study, it was shown that hair analysis can help to clarify past use of NPS.
Furthermore, synthetic cathinone use is particularly likely in the presence of well-known drug

abuse.

Due to a lack of available data, an accurate interpretation of the substance concentrations in
hair was not possible. Therefore, a significant expansion of the scientific data was the focus of
the next study. In addition, the prevalence among deceased drug users was determined.
Because of the increasing number of NPS, the analytical method was extended to 67 analytes
from different substance groups (e.g., phenethylamines, cathinones, benzodiazepines,
opioids, hallucinogens) and revalidated. Subsequently, the analysis of 1203 postmortem hair
samples from 2008 to 2020 was performed. Thus, this represents the largest number of

investigated hair samples from postmortem cases and the longest investigated time period at
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the time of writing. One new psychoactive substance was detected in 31.6 % of hair samples,
with approximately one-third of hair samples (n = 107) positive for two to ten different NPS.
Among 48 different substances, N-ethylamphetamine, a-pyrrolidinovalerophenone,
mephedrone, benzedrone, metamfepramone, and 4-fluoroamphetamine were the most
frequently detected NPSs. Within the 13-year period, an increase in positive case numbers
was observed. However, due to the often rare findings (n <5), no increase or decrease of
specific NPS was detected before and after their ban. While mostly low substance
concentrations were determined, in some cases very high hair concentrations were detected
(e.g., 113 ng/mg of 4-fluoroamphetamine) were present in some cases. To compensate the
large scatter of concentrations and the limitations due to the postmortem nature of the hair
samples, a percentile evaluation was chosen for some analytes. Regarding the limitations
discussed in the thesis, this study has significantly contributed to the expansion of scientific
data for new psychoactive substances in hair samples. Using the percentile assessment, which
is already established in forensic hair analysis, this study provided an important basis for more
precise interpretation of NPS-positive hair samples. For some substances, quantitative data

were presented for the first time.

In three additional studies, it was shown that dealing with drugs in the environment of underage
children can be detected by hair analysis. These studies were conducted as part of a
cooperation with the social services of the Hanseatic City of Bremen and the Institute of
Forensic Medicine in Berlin. In this project, hair samples from children and their parents from
families with a suspected or known addiction problem were analyzed at regular intervals. For
initial assessment of the family situation and follow-up of support measures, hair samples from
141 repeatedly tested families (a total of 251 hair tests) were evaluated with regard to drug
use. In 4.3 % and 5.5 % (initial and control test) of the cases, no drugs were detected in the
hair samples. In contrast, the vast majority contained an average of two drugs in the hair
samples of all family members, with significantly lower hair concentrations in follow-up
analyses. The illegal substances cocaine and THC were detected most frequently, followed by
methadone, heroin, amphetamine and ecstasy. In 25 % of cases, the mother, in 24 % the
father, or both parents (16 %) were the most probable drug users. A similar analyte distribution
in hair of the children and their parents was found in 47.8 %. The agreement increased
significantly in case of regular drug use by parents and younger children. Substance
concentrations in children's hair were generally lower than in their caregivers, although the

concentration ratio (child/parent) tended to be higher in boys than in girls.

For a more comprehensive evaluation of these families, additional 1537 hair extracts (from 318
repeatedly tested children under 14 years of age) were reanalyzed for NPS using the analytical

method developed in this work. At least one new psychoactive substance was detected in 227
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cases (14.8 %). Benzedrone, a-pyrrolidinovalerophenone, N-ethylamphetamine, dimethyl-
tryptamine and pyrovalerone were the most frequent substances out of 42 different identified
NPS. New psychoactive substances were detected in children's hair in this study for the first
time. The NPS detected in the hair extracts of the children always agreed with the hair findings
of one or both parents. Compared to previously studied drugs, with the exception of THC and
benzodiazepines, NPS-positive cases were found to have a higher relative consumption
frequency for almost all drugs compared to NPS-negative cases (e.g., cocaine 69.6 % vs.
56.0 % or amphetamine 16.3 % vs. 7,7 %). Most of the NPS-positive findings were clearly
identified traces below the limit of quantification. The low substance concentrations are
compatible with substance degradation during frozen storage of the hair extracts for up to 5
years. The long-term stability (> 12 months) of NPS in hair or hair extracts has not been
investigated so far. For comparison and to confirm the stability of NPS in the extracts, residues
from 27 hair samples, which were still available after the first analysis, were re-extracted and
also tested for NPS. The NPS previously tested positive in the extracts was also detected in

approx. 80 % of the reference samples.

Additionally, hair samples from 126 repeatedly tested children were analyzed for the alcohol
marker ethyl glucuronide (161 hair samples in total). In 15.5 % of the cases, an increased EtG
concentration (3.0 - 42.6 pg/mg; median 6.4 pg/mg) was detected, with predominantly young
children between 1 and 5 years of age being involved. Ethyl glucuronide was also detected in
at least one parent of the positive children in 85.7 % of the cases. Even if a systematic uptake
cannot be completely excluded, it is more likely that the substances enter the children's hair
through external contamination. Whereas in the case of drugs and NPSs, a transfer via dust,
smoke or sweat of the consuming parents can be considered, positive EtG findings cannot be
explained by a contamination with ethanol. In this case, contamination can only occur through
ethyl glucuronide itself (e.g., by red and white wines, sweat or urine of consumers). Despite
this limitation, the large number of studied cases allowed these studies to provide a more
comprehensive interpretation of the relationships between the hair findings of the children and

their parents.

In summary, this work provided new insights into the frequency of use of NPS in different
populations. In addition, the database for new psychoactive substances in hair was
significantly expanded. Thus, the work has contributed essentially to a more profound
interpretation of NPS-positive hair samples. Furthermore, it was shown that, in addition to a
widespread use of drugs, increased alcohol marker findings and the presence of NPS in

children's hair from families with addiction background are not uncommon.
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