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Einleitung

1 Einleitung

1.1 y-Hydroxybuttersdure

Im Jahr 1874 wurde y-Hydroxybuttersaure (GHB) erstmalig vom russischen Chemiker
Alexander M. Saytzeff isoliert (1, 2). Beim Versuch, ein die Blut-Hirn-Schranke Uberwindendes
GABA-Analogon herzustellen, wurde GHB im Jahr 1960 vom Franzosen Henri Laborit zum
ersten Mal synthetisiert (3—5). Das physiologische/endogene Vorhandensein der Saure war zu
diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt. Infolgedessen wurde GHB als intravendses (i.v.)
Narkotikum eingesetzt (5, 6), musste im Verlauf jedoch aufgrund der aus der geringen
therapeutischen Breite resultierenden haufigen unerwinschten Wirkungen (Myoklonien,
Krampfanfalle), schlechter Steuerbarkeit und geringer analgetischer Wirkung geeigneteren
Alternativen (z. B. Propofol, Ketamin) weichen (7). In den 1980er Jahren wurde es aufgrund
positiver Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel, der gesteigerten Freisetzung von
Wachstumshormonen und einer anabolen Wirkung vermehrt in der Bodybuilder-Szene
eingesetzt (8—10). Nach einer Reihe von Intoxikationen wurde der freie Verkauf in den USA
Ende 1990 von der Food and Drug Administration (FDA) verboten (11, 12). Dennoch stieg die
Beliebtheit der Substanz als Freizeitdroge in den weiteren Jahren in der jugendlichen
Musikszene an (7). In Deutschland ist GHB seit der am 1.Marz 2002 in Kraft getretenen
16.Verordnung zur Anderung betaubungsmittelrechtlicher Vorschriften im
Betaubungsmittelgesetz (BtMG) gelistet (8, 13). Medizinische Anwendung findet GHB heute
bei der Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie (Xyrem®), als i.v.-Narkosemittel
(Somsanit®) und bei der Therapie des (Opiat- und) Alkoholentzugssyndroms (7, 8, 13). Die
zunehmende forensische Relevanz ergibt sich aus einer Haufung von Fallen, in denen GHB
missbrauchlich als sogenannte date rape drug (K.O.-Mittel) eingesetzt wird (14). Des Weiteren
existieren Szenen, in denen GHB sowie seine Vorlaufersubstanzen y-Butyrolacton (GBL) bzw.
1,4-Butandiol (BDO) als Rauschmittel (15) oder auch im Zusammenhang mit chemsex'

verwendet werden (18, 19).

1.1.1  Vorkommen und Bildung

GHB (Summenformel: C4HgOs, Strukturformel siehe Abbildung 1) ist eine kurzkettige
Fettsaure, physiologisch vorkommend als Neurotransmitter und -modulator im zentralen

Nervensystem (ZNS) von Mensch und Saugetier (20). Sie ist sowohl Vorlaufersubstanz als

" Unter chemsex wird der menschliche Sexualverkehr unter dem Einfluss synthetischer Drogen (chems) verstanden
— haufig verwendete Substanzen sind GHB/GBL, Mephedron, Ketamin, Methamphetamin und Poppers (16, 17).
1



Einleitung

auch Metabolit der inhibitorisch wirksamen y-Aminobuttersdure (GABA) (20, 21). Im Gehirn
nachgewiesen werden konnte GHB vor allem im Hypothalamus, den Basalganglien, dem
Hippocampus und der Substantia nigra (7, 22, 23). In Blut (<5,0 mg/l), Urin (<10,0mg/l) und
peripheren Geweben ist die Sdure ebenfalls zu finden (24—26).

O
OH

Abbildung 1: Strukturformel GHB
Quelle: eigene Darstellung

Im Gehirn entsteht aus GABA Uber die mitochondriale GABA-Transaminase das Succinyl-
Semialdehyd (SSA), welches im weiteren Schritt mittels Succinyl-Semialdehyd-Reduktase
(SSR) zu GHB umgesetzt wird (22, 27). Hierbei werden lediglich 0,1% des SSA zu GHB
reduziert, mit 99,9 % entsteht zum Grof3teil Succinat (28, 29). Umgekehrt katalysiert die GHB-
Dehydrogenase die Umwandlung von GHB zu SSA, aus welchem wiederum GABA oder auch
Succinat entstehen (22). Letzteres findet Einzug in den Citratzyklus und wird zu Wasser und

Kohlendioxid verstoffwechselt (7, 22). Schematisch dargestellt ist der Metabolismus von GHB
in Abbildung 2.
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Abbildung 2: Metabolismus von GHB
Enzyme: 1 Alkohol-Dehydrogenase, 2 Aldehyd-Dehydrogenase, 3 Serumlactonase, 4 GHB-Dehydrogenase,
5 Succinyl-Semialdehyd-Reduktase, 6 GABA-Transaminase, 7 Glutamat-Decarboxylase, 8 Glutamat-
Dehydrogenase, 9 GHB-Dehydrogenase, 10 B-Oxidation, 11 Succinyl-Semialdehyd-Dehydrogenase
Quelle: Felmlee et al. (30)
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AuRerhalb des ZNS wird GHB mittels des Enzymes Serumlactonase aus dem ebenfalls
endogen vorhandenen GBL gebildet. Wird dem Korper GBL als Prodrug zugefuhrt, erfolgt die

Metabolisierung zu GHB gleichermallen Uber die Serumlactonase (27).

0]

0
o g R Q&

Abbildung 3: Strukturformeln von GBL (links) und BDO (rechts)
Quelle: eigene Darstellung

Auch BDO konnte in Geweben von Saugetieren nachgewiesen werden (31). Von aulten
zugefuhrtes BDO wird (ber die Alkohol-Dehydrogenase zu Gamma-Hydroxybutyraldehyd und
anschlielRend mithilfe der Aldehyd-Dehydrogenase zu GHB umgesetzt (27).

1.1.2 Pharmakodynamik

GHB scheint vorrangig an folgenden Rezeptoren im Gehirn zu wirken — in physiologischen,
mikromolaren Konzentrationsbereichen an GHB- und GABAa-Rezeptoren, in hoheren,
millimolaren Konzentrationen am GABAs-Rezeptor (2, 10, 32). Die Wirkung am GABAz-
Rezeptor liee sich herbei zum einen direkt durch GHB, zum anderen indirekt durch (aus GHB)
synthetisiertes GABA erklaren (33). Die Aktivierung des Rezeptors bewirkt, wie durch GABA
auch, eine Abnahme des Calciumioneneinstroms, Offnung von Kaliumkanalen und

reduziert/hemmt somit die Freisetzung von Neurotransmittern (24).
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Abbildung 4: Die GABA/GHBergische Synapse
Quelle: Bay et al. (4)
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Des Weiteren beeinflusst GHB das cholinerge (Uber GABAg-Rezeptoren) und dopaminerge
System (23). Bei zuletzt genanntem System Uberwiegt initial eine Hemmung der Freisetzung,
bei chronischer Anwendung hingegen eine Hochregulation von Dopamin-Rezeptoren (2, 7, 22,
33). Zudem steigert GHB die Sekretion von Wachstumshormonen und potenziert den

Serotonin-Umsatz, wirkt auf Neurosteroide und indirekt auf endogene Opioide (24).

1.1.3 Pharmakokinetik

GHB wird nach peroraler Einnahme rasch resorbiert, mit maximalen
Plasmaspiegelkonzentrationen nach 25—-45 min, die orale Bioverfugbarkeit ist mit 25—-40 % in
Abhangigkeit von der Magenfillung (34) jedoch verhaltnismaflig gering. Die Plasma-
Eliminationshalbwertszeit betragt 40—60 min (10, 27). Die Verteilung im Koérper folgt einem
Zwei-Kompartimente-Modell (10). ,Sowohl Resorption als auch Elimination sind
dosisabhangig, so dass bei hohen Dosen verzdgerte Resorption und verlangsamte Elimination
eintreten kénnen* (27). GHB ist hydrophil und wird kaum an Plasmaproteine gebunden (34).
Die Ausscheidung erfolgt Gber metabolische Umsetzung, wobei der Grofteil Giber Succinat in
den Citratzyklus eingeschleust und infolge als Kohlenstoffdioxid abgeatmet wird (27). Weniger
als 5 % werden direkt Gber den Urin ausgeschieden, wobei sich bei Intoxikationen die renale
Clearance erhoht (27).

1.1.4 Wirkung

Die genaue Wirkung der endogen vorkommenden y-Hydroxybuttersaure ist bis heute nicht
vollig geklart (33), man gehe von “[...] Funktionen im Bereich kognitiver Aufgaben, der
Regulation des Hirnstoffwechsels, der Schlafregulation, aber auch im Zusammenhang mit der
Emotionskontrolle [aus]’(8).

Das irreflhrenderweise auch als liquid ecstasy bezeichnete GHB hat strukturell nichts mit dem
als Ecstasy bekannten 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) oder 3,4-
Methylendioxyamphetamin (MDA) gemein (10, 35). Lediglich die Wirkung von GHB ist bei
niedriger Dosierung (1-2g GHB) mit der von Ecstasy und Alkohol vergleichbar — als
entaktogen, euphorisierend und aphrodisierend wird sie beschrieben (7, 13, 20). Dieser
stimmungsaufhellenden und stimulierenden Wirkung steht bei Erhéhung der Dosis (2—3g
GHB) ein schlafinduzierender und narkotisierender Effekt entgegen (13). Bei Uberdosierungen
(ab 3g GHB) sind Ubelkeit, Erbrechen, Verlust der Korperkontrolle, Krampfanfélle,
Bewusstlosigkeit, anterograde Amnesien, Komata bis hin zur Atemdepression oder Aspiration
mit letalem Ausgang (ab 4 g GHB) dokumentiert (10, 18).
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1.1.5 Toxikologische und medizinische Relevanz

Nachdem GHB in den 1980er Jahren vorrangig in der Bodybuilder-Szene zur
Leistungssteigerung eingenommen wurde, gewann es im darauffolgenden Jahrzehnt unter
den Namen liquid ecstasy, Soap und G (engl. gesprochen) zunehmende Beliebtheit und
Verbreitung als Partydroge. Bis heute findet GHB Verwendung als Rauschmittel und fihrt
infolge der geringen therapeutischen Breite wiederkehrend zu akuten Intoxikationen (36).
Leitsymptom ist hierbei die Verdnderung des Bewusstseinszustandes (Euphorie — Koma). Des
Weiteren kann es zu Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Schwindel, Bradykardie,
Herzrhythmusstérungen, Atemdepression, Myoklonien, Krampfen, Hypothermie, Abfall der
Sauerstoffsattigung und Azidose, im schlimmsten Fall zum Tode (37-39), kommen. Betroffene
prasentieren sich hierbei haufig mit Bewusstlosigkeit, aus welcher sie im Verlauf abrupt
erwachen. Dieses Phanomen wird als ,fast-in, fast-out“-Effekt bezeichnet (7). Aufgrund
fehlendem Vorhandenseins eines Antidots erfolgt die Therapie symptomatisch, im
Vordergrund stehen hierbei die (intensiv-)medizinische Uberwachung und Stabilisierung von
Kreislauf- und Vitalfunktionen, sowie (bei hoher Aspirationsgefahr und mdglicher
Atemdepression) die Bereitschaft zur endotrachealen Intubation (10, 40). Weitere Relevanz
erfahren GHB und ihre Vorlaufersubstanzen im Zusammenhang mit chemsex, welcher vor
allem in Kreisen von Mannern, die Sex mit Mannern (MSM, engl. fir men who have sex with
men) haben, verbreitet ist (19). Auch hier kommt es immer wieder zu unbeabsichtigten
Todesfallen (18, 41, 42). Dem gelegentlichen Konsum von GHB und seinen
Vorlaufersubstanzen GBL und BDO gegeniiberzustellen ist der chronische Missbrauch.
Aufgrund des schnellen Metabolismus und der somit notwendigen haufigen Einnahme von
GHB-haltigen Gemischen zur Aufrechterhaltung eines wirkungsvollen Serumspiegels ist eine
Abhangigkeitsentwicklung nicht die Regel (7), jedoch anhand von diversen Fallberichten
dokumentiert (13, 43). ,Bei GHB-Abhangigkeit sind mehrfach tagliche GHB-Einnahmen Ublich,
die meist in 2- bis 4-stindigem Abstand und auch nachts erfolgen® (7, 43). Hierbei zeigt sich
eine starke psychische und physische Abhangigkeit, einhergehend mit einer ausgepragten
Entzugssymptomatik, welche innerhalb weniger Stunden (1-6h) nach der letzten GHB-
Einnahme auftritt (43). Agitiertheit, Tachykardie, Hypertonie, Tremor, akustische und optische
Halluzinationen, Paranoia und Schlaflosigkeit zdhlen zu den Symptomen (12, 43) und dauern
im Schnitt 5-15 Tage, vereinzelt bis zu 21 Tage an (2). Ein allgemein giiltiges
Entzugsprotokoll hat sich bis dato nicht etabliert, Medikation der Wahl sind Benzodiazepine,
falls n6tig in Kombination mit Barbituraten, Antipsychotika und Baclofen (2). Zuweilen wird von
Todesfallen im Zusammenhang mit schweren Entzugsverlaufen berichtet (43).

Weitere Bekanntheit gewann GHB mit Beginn der 2000er Jahre unter der Begrifflichkeit der
,K.O.-Tropfen®. Als farb- und geruchlose Flussigkeit lasst es sich als sogenannte date rape

drug leicht unbemerkt in Getranke mischen und ist dabei, ob des physiologischen
5
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Vorhandenseins, im Nachhinein schwer nachweisbar (44). Das potentielle Opfer wird betaubt,
wehrlos gemacht, infolge ausgeraubt und/oder vergewaltigt und kann sich, aufgrund der haufig
auftretenden anterograden Amnesie, nur in wenigen Fallen an Einzelheiten erinnern (14, 45).
Auch wenn Alkohol als Vergewaltigungsdroge Nummer eins gilt, gefolgt von einigen weiteren
haufig verwendeten K.O.-Mitteln (z.B. Benzodiazepine, Ketamin, Antihistaminika,
Anticholinergika, Opioide, Zopiclon/Zolpidem), stellt sich die Frage, ob der GHB-Nachweis

wegen des schnellen Metabolismus schlichtweg seltener gelingt (45).

Obgleich die autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung der Succinat-Semialdehyd-
Dehydrogenase-Defizienz (SSADHD) auferst selten auftritt (ca. 450 dokumentierte Falle
weltweit), sollte sie im Zusammenhang mit GHB und seinem Nachweis Erwahnung finden.
Durch den Mangel des namensgebenden Enzyms kommt es zu einem merklichen Anstieg von
GABA und GHB im ZNS. Die Erkrankung fiihrt zu neurologischen Auffalligkeiten, eine kurative
Therapie ist bis heute nicht bekannt. (23, 46, 47)

1.1.6 Nachweismoglichkeiten

Da GHB nicht nur eine endogen vorkommende Substanz ist, sondern bei exogener Zufuhr
auch einem sehr zeitnahen Metabolismus und einer schnellen Elimination unterliegt, gestaltet
sich der Nachweis einer externen Applikation schwierig. Proben sollten daher rasch
entnommen und entsprechend (gekuhlt) gelagert werden. Die Zeitfenster fur einen Nachweis
nach erfolgter exogener Aufnahme liegen im Blut bei bis zu 6 h, im Urin bei bis zu 12h (23).
Haufig wenden sich Personen, welche eine exogene Zufuhr von GHB-haltigen oder zu GHB
metabolisierenden Zubereitungen erfahren haben, erst nach Stunden oder Tagen an
beispielsweise die Ermittlungsbehdrden, wodurch der Nachweis deutlich erschwert oder sogar
verhindert wird. In der forensischen Praxis haben sich zur Unterscheidung zwischen endogen
vorhandener oder exogen zugefuhrter GHB-Konzentrationen Richtwerte von 4 ug/ml (Blut) und
10 ug/ml (Urin) etabliert (48, 49). Grundsatzlich lassen sich GHB-Konzentrationen auch in
anderen Korperflussigkeiten (z.B. Speichel, Schweil3, Liquor cerebrospinalis) nachweisen,
diese scheinen flr die Praxis jedoch eher ungeeignet (50). Die invasive Entnahme von Liquor
bei Blut und Urin als alternative Matrizes wirde schwierig zu rechtfertigen, eine ausreichende
Menge Schweil} zu erhalten problematisch sein.

Fir eine Analytik von GHB aus Blut oder Urin geeignete Verfahren basieren auf an
Gaschromatographie bzw. Flussigkeitschromatographie gekoppelte (Tandem-)
Massenspektrometrie (GC- bzw. LC-MS(/MS)), wobei sich Unterschiede in Nachweis- und
Quantifizierungsgrenzen zeigen (24, 34). Des Weiteren existiert ein enzymatischer Schnelltest
(BUHLMANN Laboratories AG, Schénenbuch, Schweiz) zum Nachweis von GHB, wohingegen

ein Test auf immunologischer Basis nicht vorliegt (10).
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Haarstrahnen als zu analysierendes Probenmaterial stellen eine erganzende Matrix zum
Nachweis von GHB dar, zumal sie im Gegensatz zur Blutanalyse nicht mit einem invasiven
korperlichen Eingriff verbunden sind (51, 52). Forensische Fragestellungen befassen sich
hierbei nicht mit akuten Situationen, sondern mit dem retrospektiven Nachweis bei z. B. einer
ungewollten Verabreichung von K.O.-Mitteln oder dem regelmafigen Konsum Uber eine
langere Zeitspanne (53-55). Letzteres lasst sich an segmentierten Strahnen Gber Monate und
ggf. auch Jahre zeigen, ein einmaliger Konsum hingegen erfordert eine sehr feine
Segmentierung der Haarprobe und ist bis dato nicht in der Routineanalytik existent (21, 56—
58). Als Analyseverfahren finden ebenfalls GC- und LC-MS/MS Verwendung (55).

Zum qualitativen Nachweis von GHB in Flussigkeiten (Getranke) eignen sich Farbtests wie

beispielsweise das K.O.-Tropfen Schutz-Armband der Firma Xantus (59).

1.1.7 Rechtliche Aspekte

GHB und ihre Salze unterliegen in Deutschland seit dem 1.Marz 2002 dem
Betaubungsmittelgesetz (BtMG), in welchem sie unter Anlage Il gelistet sind. Somit stellt GHB
ein verschreibungs- und verkehrsfahiges Betdubungsmittel dar, Besitz und Handel gelten
hingegen als Straftat (10).

Die beiden Vorlaufersubstanzen von GHB, GBL und BDO, sind jedoch aufgrund ihrer weit
verbreiteten Anwendung in der industriellen Produktion (Losungsmittel) gesetzlich nicht
reguliert und kénnen somit legal erworben werden. Sie unterliegen lediglich einem seit 2002
bestehenden freiwilligen europaischen Monitoring-System des Bundeskriminalamts (10). Far
Konsumenten und Privatpersonen ist es somit relativ problemlos méglich diese Substanzen,
welche in vivo rasch zu GHB umgesetzt werden (siehe Kapitel 1.1.1) und die gleichen
Wirkungen besitzen, zu erwerben. Darlber hinaus ist ein Kauf im Internet bei Kosten von ca.
50€ pro 500ml (entspricht ca. 200—1000 Einzeldosen a 0,5-2,5ml) recht glnstig (13).
Rechtsrelevant wird das Arzneimittelgesetz (AMG) hierbei nur im Falle des missbrauchlichen

Konsums, der Erwerb selbst ist straffrei (13).

1.2 Flussigkeitschromatographie-Tandemmassenspektrometrie

Bei der Flussigkeitschromatographie-Tandemmassenspektrometrie (LC-MS/MS) findet eine
Kopplung zweier verschiedener Techniken miteinander statt. Die Flussigkeitschromatographie
(engl. liquid chromatography, LC) ist ein physikalisch-chemisches Trennverfahren in der
Analytik, bei dem Substanzen anhand ihrer chemischen Eigenschaften (Polaritat, Lipophilie
etc.) aufgetrennt werden (vgl.60). Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein UHPLC-System (engl.

ultra high performance liquid chromatography, UHPLC) verwendet, bestehend aus zwei

7
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Pumpen, einem Autosampler mit Probeninjektionssystem, einem Saulenofen, einer
Trennsaule und einem Tandemmassenspektrometer als Detektor. Die LC folgt dem Prinzip
der Saulen- bzw. Dinnschichtchromatographie. Mittels Injektor wird ein definiertes Volumen
des sich in Losung befindlichen Analyten in die sogenannte mobile Phase (Losungsmittel
(-gemische)) injiziert und Gber die Trennsaule (stationare Phase) zum Detektor transportiert.
In der Trennsaule interagieren die Analyten in Abhangigkeit von ihren physikochemischen
Eigenschaften unterschiedlich stark mit dem Saulenmaterial, wodurch der Durchfluss mehr
oder weniger verlangsamt wird. Die Retentionszeit, nach der ein solches Signal in Form eines
spezifischen Substanzpeaks am Detektor erscheint, ist fiir einzelne Stoffe in Abhangigkeit der
gewahlten Analysenparameter charakteristisch und die Flache des Signals proportional zur
Menge des Stoffes. (60, 61)

Ein Einlasssystem, eine lonenquelle, ein Massenanalysator und ein Detektor sind die
Bestandteile eines Massenspektrometers (MS). Die zu analysierende Probe wird dem MS Uber
das Interface zugefihrt, das Losungsmittel verdampft und die in der LC separierten
Verbindungen werden im Vakuum mittels Elektrospray-lonisation (ESI) ionisiert. Hierbei wird
die Analytldsung aus einer feinen Kapillare in ein starkes elektronisches Feld (3—5kV)
verspruht, wodurch die flussige Probe vernebelt und ionisiert wird. Als Analysator fungierte in
dieser Arbeit ein Triple-Quadrupol, welcher eine Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS)
ermoglicht. Uber die Quadrupole werden ausgewahlte Molekile durch Anlegen von
Spannungen beschleunigt. Im ersten Quadrupol werden aus dem gesamten Massenbereich
substanzspezifische und intensitatsstarke Molekilionen selektiert, welche im zweiten
Quadrupol (Stolkammer) mittels eines Kollisionsgases (meist Argon) fragmentiert werden.
AnschlieBend erfolgt im dritten Quadrupol die Selektion der entstehenden, spezifischen
Bruchsticke nach dem jeweiligen Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis (m/z). (61) Durch eine
Konversionsdynode werden die lonensignale in Messsignale umgewandelt und die
spezifischen multiple reaction monitoring (MRM)-Signalintensitaten zur Auswertung mittels
entsprechender Computersoftware zur Verfugung gestellt.

Die LC-MS/MS bietet die Moglichkeit der Identifizierung und Quantifizierung von
Reinsubstanzen und Substanzgemischen, vorteilhaft dabei ist die hohe Empfindlichkeit der
Methode, das Senken von Nachweisgrenzen und die Schnelligkeit des Verfahrens. In der
medizinischen Analytik wird die LC-MS/MS beispielsweise zur Bestimmung von Arzneimitteln
und deren Metaboliten (Therapeutisches Drug Monitoring), Betdubungsmitteln, endogenen
Stoffwechselprodukten und Vitaminen angewendet. Des Weiteren findet sie Verwendung in
der Umweltanalytik (z. B. Pestizidnachweis), der pharmazeutischen (z. B. Prozesskontrolle bei
der Herstellung von Arzneistoffen) und der rohstoffverarbeitenden Industrie

(Lésungsmittelgemischanalytik). (62)
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1.3  Zielsetzung der Arbeit

Wahrend die Forensische Medizin in vielen Fallen durch die Obduktion eindeutige Beweise
zur Einordnung der Todesart und -ursache liefern kann, greift die Forensische Toxikologie als
ein weiterer Arbeitsbereich der Rechtsmedizin unter anderem dann ein, wenn eine Klarung
nicht rickhaltlos mdglich ist (63). Mittels chemisch-toxikologischer Untersuchungen werden
menschliche  Probenmaterialien (Obduktionsasservaten, z.B. Blut, Urin, Liquor
cerebrospinalis, Organgewebe, Haare u.v.m.) in Hinblick auf potentielle
Stoffwechselentgleisungen, Medikamenteneinnahmen/-tberdosierungen, Vergiftungen oder
allgemeine Beeinflussung durch kérperfremde Substanzen analysiert (53). Darlber hinaus
befasst sich die Forensische Toxikologie mit der Identifizierung und Quantifizierung von
Betdubungsmitteln und deren Nachweis in beispielsweise Koérperfllissigkeiten lebender
Personen, womit die Analyse auf GHB und seine Vorlaufersubstanzen impliziert ist (53).

Bei den sonst flr akute Intoxikationen gangigen Matrizes Blut und Urin ergeben sich
angesichts des schnellen Metabolismus sowie des physiologischen Vorhandenseins von GHB
kurze Nachweisfenster von 6—12h (64). Zu einem spateren Zeitpunkt ist eine potentiell
ungewollte Verabreichung demnach nicht mehr zweifelsfrei feststellbar. Das menschliche Haar
als alternatives und/oder erganzendes Probenmaterial zeichnet sich wegen der langfristigen
Einlagerung von Substanzen in die Haarmatrix, Uber die Zeitspanne der gewachsenen
Haarlange hinweg, besonders fir die Offenlegung eines chronischen Missbrauchs und den
retrospektiven Nachweis einer Aufnahme aus (54, 55, 64, 65). Weiterhin erfolgt eine Entnahme
von Proben nicht-invasiv, Transport und Lagerung gestalten sich unkompliziert, wodurch
Ergebnisse nicht leicht verfalschen (51, 52, 54). Zusatzlich kann eine Haarprobe (im
Gegensatz zu Blut/Urin) auch noch mehrere Stunden oder Tage nach einer moglichen
exogenen Zufuhr entnommen werden, sowie gegebenenfalls eine weitere Probe, bei
beispielweise einem Verlust von Material im Rahmen der Aufarbeitung (66). Somit gewann die
Haaranalyse im Laufe der letzten Jahre zunehmend an Bedeutung, auch wenn sich noch kein
einheitlicher Standard bei der Durchflihrung und Interpretation ihrer Ergebnisse etabliert hat
(55, 65). Am Rostocker Institut fir Rechtsmedizin ergab sich die Relevanz des GHB-
Nachweises im Haar in vollem Ausmal’ im Jahr 2013, als sich ein 42-jahriger Berufskraftfahrer
zur freiwilligen Entgiftung bei chronischer GBL-Abhangigkeit in eine Klinik begab (13). Uber
mehrere Haarsegmente wurden bei dem Busfahrer GHB-Konzentrationen von
7,54-17,8ng/mg nachgewiesen (13). Aufgrund der zu dem Zeitpunkt maRigen
wissenschaftlichen Datenlage zu endogenen GHB-Konzentrationen im Haar entschloss man
sich in der Abteilung der Forensischen Toxikologie zur Generierung eines Haarpools. Dieser
wurde Uber die Jahre gespeist und sodann im Kontext dieser Arbeit aufgestockt und

umfassend analysiert.
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Im Rahmen des Dissertationsvorhabens sollte der Aufgabenstellung nachgegangen werden,
ob es maoglich ist, in Analogie zu Blut und Urin einen Richtwert an GHB-Konzentrationen in
Haaren zu ermitteln und zu etablieren, welcher eine Unterscheidung zwischen endogen
vorhandenen und exogen zugefuhrten GHB-Konzentrationen erlaubt.

Um eine Datenbasis fur die Variabilitdt endogener Konzentrationen zu schaffen, sollte von
einer moglichst groRen Anzahl an Personen, welche nie zuvor GHB bzw. dessen
Vorlaufersubstanzen GBL und BDO wissentlich konsumiert haben, die endogenen Haarlevel
an GHB quantifiziert werden.

Eine segmentielle Haaranalyse sollte, falls moéglich, zur Beurteilung der GleichmaRigkeit
intraindividueller GHB-Haarkonzentrationen erfolgen.

Die statistische Auswertung der erzielten Ergebnisse sollte in Abhangigkeit von Geschlecht
und Alter der Personen und ggf. bestimmten Einflussfaktoren (Haarbehandlung, Erndhrung,
Rauchen, Rotweinkonsum, BtM-Konsum, Medikamenteneinahme) diskutiert werden.
Postmortal entnommene Haarproben zufallig ausgewahlter Sektionsfalle sollten auf ihre GHB-
Konzentrationen und mogliche Zusammenhange zur Auffindezeit untersucht werden.

Des Weiteren sollten Haarproben von Personen auf GHB untersucht werden, die in der
Vergangenheit freiwilig GHB (-haltige Gemische) konsumiert hatten, um ggf. eine
Differenzierung zu exogen zugefuhrten Konzentrationen an GHB im Haar ermdglichen zu

konnen.
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Im Folgenden sind die Arbeitsthesen des Dissertationsvorhabens aufgelistet:

- Manner weisen tendenziell hdhere endogene GHB-Haarkonzentrationen auf als
Frauen.

- Intra-individuelle endogene GHB-Konzentrationsunterschiede (zwischen
benachbarten Haarsegmenten) sind vernachlassigbar gering.

- Probanden, welche psychoaktive Substanzen konsumieren, fallen durch erhéhte GHB-
Konzentrationen im Haar auf.

- Beim zur Haarprobenaufarbeitung zugehérigen Waschvorgang wird keine relevante
Konzentration an GHB durch die verwendeten organischen Ldsungsmittel
herausgewaschen.

- Sich vegetarisch ernahrende Personen haben tendenziell niedrigere endogene GHB-
Level im Haar.

- Beijungeren lassen sich im Haar héhere endogene GHB-Konzentrationen nachweisen
als bei alteren Personen.

- Rauchende Personen weisen hohere endogene GHB-Konzentrationen auf.

- Das Farben und/oder Bleichen von Haaren hat einen Einfluss auf gemessene
endogene GHB-Konzentrationen.

- Ein regelmaRiger Konsum von GHB oder seinen Vorlaufersubstanzen bedingt deutlich
erhohte GHB-Konzentrationen im Haar.

- Eine Einmalgabe von GHB oder seinen Vorldufersubstanzen ist im Haar nicht

zwingend von endogenen GHB-Konzentrationen abgrenzbar.
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2 Material und Methoden

2.1 Reagenzien und Standardsubstanzen

In Tabelle 1 sind die verwendeten Chemikalien, Lésungsmittel und Referenzstandards mit

Angabe des Herstellers zusammengefasst.

Tabelle 1: Verwendete Chemikalien, L6sungsmittel und Referenzstandards

Substanz Hersteller

2-Propanol Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Aceton Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Acetonitril VWR International S.A.S., Fontenay-sous-Bois,
Frankreich

Ammoniumformiat

Sigma-Aldrich, St. Louis, USA

Aqua dest. Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Deutschland

BeSH Hergestellt im Rahmen der Dissertation von Herrn
Robert Steinhagen (67)

Diethylether Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Essigsaure Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Ethylacetat Sigma-Aldrich, St. Louis, USA

GHB Cerilliant Analytical Reference Standards, Texas,
USA

GHB-d6 Cerilliant Analytical Reference Standards, Texas,
USA

HFIP Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Methanol VWR International bvba, Leuven, Belgien

Natriumhydroxid Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Kaliumdihydrogenphosphat und

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Phosphorsaure fur Puffer (pH = 6)

A°-Tetrahydrocannabinol(THC)-d3

Lipomed, Arlesheim, Schweiz

TFAA

Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

2.2 Ubersicht verwendeter Gerate

Die eingesetzten Gerate und Geratesysteme sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Geréte, welche zur Bearbeitung des Promotionsverfahrens verwendet wurden

Gerat

Hersteller

Analysenwaage

MC1 Analytic AC 210S, Sartorius AG, Géttingen, Deutschland

Ultraschallbader

Sonorex TK 52 /Sonorex Digitec, BANDELIN electronic GmbH &
Co. KG, Berlin, Deutschland

Zentrifuge Fresco 21 Heraeus Centrifuge, Thermo Fisher Scientific GmbH,
Dreieich, Deutschland

TurboVap TurboVap LV Evpaorator, Zymark

Vortexer VXR basic Vibrax/MS2-Minishaker, IKA®-Werke GmbH & Co.
KG, Staufen, Deutschland

Kugelmuhle MM200, Retsch GmbH, Haan, Deutschland

verschiedene Pipetten

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Vials

IVA Analysentechnik GmbH & Co. KG, Meerbusch, Deutschland

LC-MS/MS-Anlage

Shimadzu, Kyoto, Japan
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2.3 Instrumentelle Analytik: LC-MS/MS-Bedingungen und Software

Fir die Bestimmung der GHB-Konzentrationen im Haar wurde eine bereits im Arbeitsbereich
Forensische Toxikologie etablierte Methode verwendet (68—70).

Die quantitativen Bestimmungen von GHB-Konzentrationen in den Haarproben wurden mittels
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (UHPLC Nexera X2, Shimadzu) gekoppelt mit
einem Tandemmassenspektrometer (MS/MS 8050, Shimadzu) durchgefuhrt. Das
flussigchromatographische System bestand aus zwei LC Pumpen (Shimadzu LC-30AD), der
Degasser Unit (DGU-20A5r), dem Autosampler (SIL-30AC), der Steuerereinheit (CBM-20A)
und dem Saulenofen (CTO-20AC). Die chromatographische Auftrennung erfolgte an einer
Shim-pack FC-ODS Saule (Shimadzu; 2,0mm I.D. x 150mm Lange, 3 uym), wobei der
Saulenofen bei 40°C gehalten wurde. Als Auswertesoftware fungierte LabSolution Version
5.16. Der Eluent bestehend aus (A) 10 mmol/l Ammoniumformiat in Wasser und (B) Acetonitril
wurde mit einer Flussrate von 0,3 ml/min als Gradient (30—100 % B) durch die Saule geleitet.
Die Messparameter der ESI-Quelle sind Tabelle 3 zu entnehmen. Als Zerstdubungs- und
Trocknungsgas fand Stickstoff Verwendung. Das MS/MS operierte im negativen Multiple-
Reaction-Monitoring (MRM) — Modus flir GHB (m/z 103.00 -> 57.00; 103.00 -> 84.80) und den
deuterierten Standard GHB-d6 (m/z 109.20 -> 61.10). Zur Quantifizierung von GHB wurde der
Ubergang m/z 103.00 -> 57.00 verwendet. Als Kollisionsgas wurde Argon eingesetzt. Die

Messzeit pro Messung betrug 9 min. (68-70)

Tabelle 3: Messparameter der ESI-Quelle

Parameter Wert
Zerstaubungsgas FlieRgeschwindigkeit 31/min
Heizgas FlieRgeschwindigkeit 51/min
Interface Temperatur 300°C
Desolvation Line Temperatur 250°C
Heizblock Temperatur 400°C
Trockengas FlieR3geschwindigkeit 151/min

2.4 Probengut

Die Entnahme und Aufarbeitung der Haarproben folgte den Richtlinien der Society of Hair
Testing (SoHT) (71).

Alle Haarproben stammten von freiwilligen, nicht vorselektierten Probandlnnen. Zur
Probenentnahme wurde jeweils eine etwa bleistiftdicke Haarstrahne aus der Okzipitalregion
entnommen, moglichst kopfnah abgeschnitten und in einem Kunststofftitchen aufbewahrt.
Gleichzeitig fullten die Probandinnen anonymisiert einen Fragebogen (siehe Anhang Seite iii)

mit Angaben zum Alter, Geschlecht, Haarbehandlung, Rauchverhalten in der Wohnung,
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Rotweinkonsum, Medikamenteneinnahme, GHB-Konsum, Einnahme anderer Substanzen und
Fleischkonsum aus, welcher der jeweiligen Haarprobe beigefiigt wurde.

Das Untersuchungsgut umfasste 338 Haarproben. Insgesamt 152 Proben wurden bereits zu
einem friheren Zeitpunkt (2014—-2017) gesammelt und analysiert. Weitere 57 stammten von
Teilnehmerlnnen eines Musikfestivals, die restlichen Proben von Freundinnen, Verwandten
und Kundlnnen eines Friseursalons.

Zusatzlich erfolgte die Aufarbeitung der postmortal entnommenen Haare von 40 Verstorbenen,
die im Institut fir Rechtsmedizin Rostock obduziert wurden, willkirlich ausgewahlt aus den
Jahren 2016 bis 2018.

2.5 Probenvorbereitung

Von den einzelnen Proben wurden Haarfarbe und -lange dokumentiert. Je nach Lange wurden
die Haarproben entweder als Strahne oder, bei sehr kurzen Haaren, im Teebeutel
zusammengefasst und in verdinnter Detergenzldsung fir die Dauer von etwa 30 s gewaschen.
Dieser Vorgang wurde infolgedessen dreimal mit destilliertem Wasser und je einmal mit
Methanol, Aceton und Diethylether wiederholt, um eine mdgliche von auf’en stattgehabte
Kontamination der Haare zu entfernen. AnschlieRend trockneten die Proben flr wenigstens
12h bei Raumtemperatur auf Filterpapier, wurden hiernach vermessen und bei genligend
vorhandenem Material in mehrere Segmente (proximal ab 1,5cm, distal bis zu 22,0cm), in
Abhangigkeit von der Haarstrahnendicke zur Erlangung von ausreichend Masse, unterteilt. Es
folgte die Zerkleinerung der Haare mittels Kugelmuihle fir 60—-90s bei 30,0U/s und das

anschlieRende Uberfiihren der fein gemahlenen Haarprobe in ein verschlieBbares Gefal.
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Abbildung 5: Beispielfoto Haarprobe
Quelle: eigene Darstellung

2.6 Extraktionsverfahren

Insgesamt 25—-30mg der pulverisierten Haare wurden in ein 2ml Probengefald eingewogen
und die genaue Masse notiert, dann 1 ml Acetonitril und 40 yl GHB-d6 (1 ug/ml) als interner
Standard (ISTD) hinzugegeben. Nachdem die Proben fir 4h im Ultraschallbad extrahiert
wurden, erfolgte eine Zentrifugation flr 3 min bei 14 000 U/min. Die obere flissige wurde von
der unteren festen Phase abgetrennt, in ein Eppendorf-Gefald tberfihrt und diese dann bei
40 °C unter Druckluft bis zur Trockene eingeengt. Anschlief3end erfolgte die Rekonstitution in
50 ul Acetonitril, Vortexen, erneute Zentrifugation und letztlich die Injektion von je 10pl des
Extrakts zur Analyse in die LC-MS/MS.

2.7 Linearitat von GHB-Konzentrationen

Zur Uberprifung eines linearen Zusammenhanges des detektieren GHB-Signals von der
Konzentration wurde das gemahlene Haar dreier Probandinnen genutzt, deren endogene
GHB-Haarspiegel zuvor mittels LC-MS/MS bestimmt worden waren. Jeweils 25—-30mg der
Probe wurden eingewogen, 1ml Acetonitril, 40pul einer 1ug/ml GHB-d6-Lésung sowie
unterschiedliche Volumina an GHB-Lésungen (5—-400pl einer 1 ug/ml GHB-L6sung), um
finale Konzentrationen von 5-400ng/ml zu erreichen, hinzugegeben und vermischt. Im

Anschluss erfolgte die Extraktion wie unter 2.6 aufgefuhrt.

2.8 Berechnung der endogenen GHB-Konzentrationen im Haar

Gleichung 1 wurde genutzt, um die endogenen GHB-Konzentrationen im Haar der
Probandinnen anhand des Signals von GHB und dem ISTD (— GHB-d6) zu berechnen.

Signal GHB

——— XC -d6 = X
Signal GHB—-d6 GHB-dé

X

Einwaage [mg] = CGHB

Gleichung 1: Berechnung der Konzentration von GHB in Haaren

2.9 Ermittlung der optimalen Extraktionszeit

Zur Uberpriifung der Extraktionszeit mittels Ultraschall wurden proximale Haarsegmente von
drei verschiedenen Probandinnen mit hohen GHB-Konzentrationen (Bestimmung im Vorfeld)

verwendet. Es erfolgte die Extraktion wie unter 2.6 erlautert, wobei von jeder der drei Proben
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sieben Einwaagen (25-30mg) abgeflllt wurden. Im Anschluss erfolgte die Extraktion unter
Verwendung von Ultraschall fur sieben unterschiedliche Zeitrdume (0,5-6h), gefolgt von der
Analyse von je 10 ul der Extrakte mittels LC-MS/MS.

Im ersten Fall stammte das Haar von einem 21-jahrigen méannlichen Probanden. Er gab an
einmal im Monat Rotwein zu konsumieren, in der Wohnung zu rauchen, taglich Cannabis und
unregelmafig Amphetamin zu konsumieren. Der Konsum von Amphetamin bestatigte sich bei
der Untersuchung auf Betaubungsmittel (0,2ng/mg). Das braune Kopfhaar mit einer Lange
von 7 cm wurde in zwei Segmente unterteilt (proximal 2,5cm, distal 4,5cm). Die Messungen
mittels LC-MS/MS ergaben flr das proximale Segment 10,1 ng/mg GHB im Haar.

Im zweiten Fall stammte das Haar von einer 36-jahrigen weiblichen Probandin. Der Konsum
von Rotwein und Betadubungsmitteln wurde verneint, als Medikation gab sie die Verwendung
eines Asthmasprays an. Das dunkelblonde Kopfthaar mit gefarbten Spitzen mit einer Lange
von 15¢cm wurde in 5 Segmente unterteilt (Lange der proximalen Segmente 2,0—3,0cm,
distales Segment 7,0 cm). Die GHB-Konzentration im proximalen Segment betrug 3,6 ng/mg.
Beim dritten Fall waren Angaben zum Alter, Geschlecht und Konsumverhalten nicht

vorhanden. Im Haar wurde eine GHB-Konzentration von 8,2 ng/mg ermittelt.

2.10 Ruckstellproben der Waschlésungen

Um sicher zu stellen, dass wahrend des mehrstufigen Waschvorganges mittels
Detergenzldsung, destilliertem Wasser, Methanol, Aceton und Diethylether kein GHB in
relevanten Konzentrationen aus den Haarproben ,herausgewaschen“ wurde, wurde von
samtlichen Waschlosungen der Haarproben Nr. 161 - 338 jeweils eine Rickstellprobe von 1 ml
gesammelt. Je 30 ul dieser Lésungen (mit Ausnahme von Detergenz- und erster sowie zweiter
destillierter Wasserlésungen) wurden in ein Vial Uberflihrt und mittels LC-MS/MS vermessen,
der Rest mittels Druckluft bei 40°C bis zur Trockene eingeengt, mit 50 ul Acetonitril
rekonstituiert, vermischt und in ein weiteres Vial Uberfluhrt. AnschlieRend erfolgte die Injektion
(10 ul) in die LC-MS/MS.

2.11 Lagerungsversuch uber mehrere Wochen

Um eine mogliche Zu- oder Abnahme der GHB-Konzentrationen der Haarproben Uber die Zeit
aufzeigen zu kénnen, wurde ein Lagerungsversuch durchgefuhrt. Das Material hierfir stammte
von einem 30-jdhrigen mannlichen Probanden, dessen Haare auf mehrere kleine
Kunststofftuten verteilt und Gber definierte Zeitraume aufbewahrt wurden. Eine erste Extraktion

mit anschlieBender Messung erfolgte sofort, die weiteren nach 1, 2, 3 und 4 Wochen. Im
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Folgenden wurden die Haarproben, wie in Kapitel 2.6 angegeben, extrahiert und mittels LC-

MS/MS vermessen.

2.12 Verteilung der GHB-Konzentrationen im postmortalen Haar

Zusatzlich zu den 338 Haarproben freiwilliger Probandinnen wurden insgesamt 40 Haarproben
von Verstorbenen auf die postmortal vorhandenen GHB-Haarkonzentrationen untersucht. Das
Material stammte aus Sektionsfallen der Jahre 2016 bis 2018 des Instituts fir Rechtsmedizin
der  Universitatsmedizin  Rostock. Die  Aufarbeitung und  Durchfihrung des
Extraktionsverfahrens erfolgten wie unter 2.6 beschrieben. Um die ermittelten GHB-
Konzentrationen besser einordnen zu koénnen, wurden die verfligbaren Personendaten
(Geschlecht, Alter), die Todesursache und toxikologische Befunde mit angefiihrt (68). Eine
Aussage hinsichtlich eines mdglichen Konsums von GHB oder den Vorlaufersubstanzen zu
Lebzeiten war nicht mehr moglich, ein Verdacht dahingehend jedoch auch nicht vorhanden.

Tabelle 4 bildet die fallbezogenen Angaben der postmortal gemessenen Haarproben ab.

Tabelle 4: Angaben zu den Personendaten, Todesursachen und toxikologischen Befunden der ausgewéhlten
Probanden fiir eine postmortale Haaranalyse auf GHB

Fall- Personen- | Todesursache Toxikologische Befunde
Nr. daten
PM 1 weiblich Ertrinken keine Untersuchungen
58 Jahre durchgefiihrt
PM 2 weiblich Schwere, stumpfe Gewalteinwirkung keine Untersuchungen
29 Jahre (Verkehrsunfall) durchgefuhrt
PM 3 weiblich Koronarinsuffizienz bei schweren keine Untersuchungen
92 Jahre Vorerkrankungen des Herzens durchgefiihrt
PM 4 weiblich Schweres, stumpfes Schadel-Hirn-Trauma | keine Untersuchungen
84 Jahre (Verkehrsunfall) durchgefiihrt
PM 5 weiblich Polytrauma (Verkehrsunfall); in Klinik keine Untersuchungen
84 Jahre verstorben durchgefuhrt
PM 6 weiblich Polytrauma (Verkehrsunfall) keine Untersuchungen
64 Jahre durchgefiihrt
PM 7 weiblich Hirnmassenblutung keine Untersuchungen
82 Jahre durchgefiihrt
PM 8 weiblich Akutes und chronisches OSV-Blut
96 Jahre Funktionsversagen des Herzens und der Metamizol,
Nieren; in Klinik verstorben Morphin (87,2 ng/ml)
BAK < 0,10 %o
Aceton 34,4 mg/l
Mageninhalt
Metamizol, Morphin
PM 9 weiblich Strangulation; ca. eine Stunde nach OSV-Blut
54 Jahre Todeseintritt aufgefunden Omeprazol
BAK <0,10 %o
Aceton 25mg/I
Urin
UAK <0,10 %o
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Aceton 29 mg/I

Herzblut

Omeprazol, Cinnarizin +
Metabolite, Tilidin-
Metabolite

Mageninhalt

Omeprazol, Naloxon, Tilidin-
Metabolite

PM 10 mannlich Unterkiihlung und Stoffwechselentgleisung | BAK 0,85 %o
54 Jahre UAK 0,96 %o
Aceton je 285 mg/I
PM 11 weiblich Schwere, stumpfe Gewalteinwirkung keine Untersuchungen
5 Jahre (Verkehrsunfall) durchgefiihrt
PM 12 | weiblich Infektexazerbierte COPD; wenige Stunden | Acetonbestimmung und
72 Jahre nach Todeseintritt aufgefunden Ketonkorper unauffallig
PM 13 | weiblich Septisches Multiorganversagen bei keine Untersuchungen
58 Jahre Rezidiv-Perforation des Sigma mit durchgefihrt
bakterieller Peritonitis; vorbekannter
Diabetes mellitus Typ II; in Klinik
verstorben
PM 14 mannlich Todesursache nicht sicher feststellbar bei keine Untersuchungen
52 Jahre starker Faulnisveranderung mit durchgefiihrt
Teilskelettierung; ca. ein Monat zwischen
Auffinden und letztmaligem Sehen zu
Lebzeiten
PM 15 mannlich Schweres Schadelhirn- und Thoraxtrauma | keine Untersuchungen
9 Jahre (Verkehrsunfall) durchgefiihrt
PM 16 mannlich Ketoazidose bei bekanntem Diabetes OSV-Blut
58 Jahre mellitus und Alkoholabusus; drei Tage BAK <0,10 %o
zwischen Auffinden und letztmaligem Aceton 46,3 mg/l
Sehen Blutzucker 7,07 mmol/I
Ketonkérper 2,8 mmol/|
PM 17 weiblich massives Thoraxtrauma, Polytrauma keine Untersuchungen
82 Jahre (Verkehrsunfall) durchgefiihrt
PM 18 mannlich beidseitige Lobarpneumonie bei Z.n. keine Untersuchungen
56 Jahre Apoplex mit Tetraplegie; in Klinik durchgefiihrt
verstorben
PM 19 | weiblich Multiorganversagen nach Sturz; in Klinik keine Untersuchungen
68 Jahre verstorben durchgefihrt
PM 20 mannlich Schwere, stumpfe Gewalteinwirkung BAK <0,10 %o
74 Jahre (Verkehrsunfall)
PM 21 weiblich Malignes Hirnédem nach keine Untersuchungen
51 Jahre Intubationsnarkose, Kolonkarzinom mit durchgefihrt
Metastasen in Leber und Lunge; in Klinik
verstorben
PM 22 weiblich Akute Koronarinsuffizienz; in Klinik OSV-Blut
87 Jahre verstorben Morphin (91,3 ng/ml)
Quetiapin (1,49 pg/ml)
Metamizol (28,3 ug/ml)
PM 23 mannlich Todesursache aufgrund starker keine Untersuchungen
52 Jahre Faulnisveranderungen nicht sicher durchgefuhrt

feststellbar; Liegezeit unbekannt

18



Material und Methoden

PM 24 | weiblich Akute Koronarinsuffizienz bei BAK 0,85 %o
68 Jahre stenosierender Koronarsklerose, UAK 0,96 %o
Hypertonie
PM 25 mannlich Akute Koronarinsuffizienz mit BAK 2,34 %o
54 Jahre Herzpumpversagen bei Vorschadigungen UAK 2,37 %o
des Herzens durch massives
Uberschreiten der kritischen Herzmasse
(1077 g); Reanimation
PM 26 mannlich Sturz aus Héhe (Fallschirmabsturz) keine Untersuchungen
67 Jahre durchgefihrt
PM 27 mannlich Linksherzversagen bei ausgedehntem keine Untersuchungen
79 Jahre Weichteilhamatom bei Z. n. durchgefiihrt
Schenkelhalsfraktur; in Klinik verstorben
PM 28 mannlich Akute Koronarinsuffizienz keine Untersuchungen
67 Jahre durchgefiihrt
PM 29 mannlich Akute Koronarinsuffizienz bei hochgradig keine Untersuchungen
63 Jahre stenosierender Koronarsklerose in durchgefihrt
Kombination mit Tracheobronchitis; in
Klinik verstorben
PM 30 | weiblich Mischintoxikation mit Tramadol und OSV-Blut
63 Jahre Trazodon, in Wohnung verstorben; nach BAK <0,10 %o
zwei Tagen lebend/tot auf FuBboden Aceton 21,4 mg/l
liegend aufgefunden Tramadol (1,01 ug/ml)
Trazodon (2,21 ug/ml)
Lorazepam (59,3 ng/ml)
PM 31 mannlich Pneumonie nach schwerem Schadel-Hirn- | keine Untersuchungen
85 Jahre Trauma (Sturz im Garten); in Klinik durchgefihrt
verstorben
PM 32 mannlich Schwere kombinierte Verletzungen (Sturz BAK <0,10 %o
59 Jahre aus Hohe) UAK < 0,10 %o
PM 33 | weiblich Todesursache aufgrund starker keine Untersuchungen
63 Jahre Faulnisveranderungen und Mumifizierung durchgefihrt
nicht sicher feststellbar; ca. vier Monate
zwischen Auffinden und letztmaligem
Sehen
PM 34 mannlich traumatisches Subduralhamatom und keine Untersuchungen
77 Jahre Subarachnoidalblutung; in Klinik durchgefuhrt
verstorben
PM 35 mannlich Schweres, stumpfes Schadel-Hirn-Trauma | BAK < 0,10 %o
51 Jahre (Sturz) UAK < 0,14 %o
PM 36 mannlich Schweres, stumpfes Schadel-Hirn-Trauma | BAK < 0,10 %o
59 Jahre (Uberrollung durch Fahrzeug) UAK < 0,10 %o
PM 37 mannlich Schwere kombinierte Verletzungen (Sturz BAK <0,10 %o
49 Jahre aus Hohe) UAK < 0,10 %o
PM 38 mannlich Lungenarterienembolie bei Z.n. OP keine Untersuchungen
75 Jahre durchgefuhrt
PM 39 mannlich Schwere, kombinierte Verletzungen BAK < 0,10 %o
48 Jahre (Verkehrsunfall) UAK < 0,10 %o
PM 40 | weiblich Rauchgasvergiftung nach Wohnungsbrand | OSV-Blut
73 Jahre Cyanid 0,82 pg/ml

COHb 62,7 % Sattigung
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Quelle: entsprechende Sektionsberichte der Verstorbenen, Institut fir Rechtsmedizin der Universitdtsmedizin
Rostock (72)

2.13 GHB-Konzentrationen im Haar von Konsumentinnen

Insgesamt zehn Probandinnen gaben auf dem zur Haarprobe gehdrigen Fragebogen einen
Konsum von GHB an. Das Haarmaterial wurde wie in Kapitel 2.5 und 2.6 dargestellt
aufgearbeitet und die jeweiligen Extrakte mittels LC-MS/MS analysiert. Acht dieser zehn
Probandinnen gaben zusatzlich einen Konsum psychoaktiver Substanzen an, woraufhin

ebenfalls eine Testung zum Nachweis dieser Betaubungsmittel erfolgte.

2.14 AuRere Faktoren als méglicher Einfluss auf endogene GHB-Konzentrationen

Um eine mogliche Beeinflussung endogener GHB-Konzentrationen im Haar durch aulere
Faktoren aufzuzeigen, wurden mit jeder Haarprobe Angaben zur Haarbehandlung,
Rauchverhalten, Rotweinkonsum, Medikamenteneinnahme und der Erndhrungsweise
(vegan/vegetarisch/Fleischkonsum) erhoben. Bei Fallen mit GHB-Haarkonzentrationen

>2ng/mg erfolgte eine statistische Auswertung dieser Angaben.

2.14.1 Substanzanalyse von Betaubungsmitteln

Sofern Probandinnen auf dem zur Haarprobe gehdérigen Fragebogen Angaben zum Konsum
anderer Substanzen getatigt hatten, wurden bei ausreichend vorhandener Menge
Haarsubstanz verschiedene Untersuchungen zum Nachweis von Betaubungsmitteln
durchgefiihrt. Die eingesetzten Methoden zahlen zum Standardrepertoire eines forensisch-
toxikologischen Labors und haben fir das Promotionsvorhaben lediglich erganzenden
Charakter. Die konkreten Aufarbeitungsschritte sind daher dem Anhang (siehe Seite i) zu

entnehmen.

2.14.1.1 Psychostimulanzien und andere relevante Betaubungsmittel

Zum (quantitativen) Nachweis von Amphetamin, Metamphetamin, 3,4-Methylendioxy-N-
methylamphetamin (MDMA), 3,4-Methylendioxyamphetamin (MDA), Morphin, Codein, Kokain,
Ecgoninmethylester (EME), Methadon, Ketamin und Benzoylecgonin (BE) wurden die
gemahlenen Haare eingewogen, im Ultraschallbad exponiert, einer Festphasenextraktion

unterzogen, derivatisiert und mittels GC-MS gemessen.

2.14.1.2 Cannabis
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Von Proben, bei denen ein regelmafiger Cannabiskonsum angegeben worden war, wurde
eine Extraktion der Haare zum Nachweis von A°-Tetrahydrocannabinol (THC) durchgefiihrt.
Das gemahlene Haar wurde eingewogen, hydrolysiert, extrahiert, derivatisiert und mittels GC-

MS gemessen.

2.15 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit SigmaPlot 13.0. Anhand von Boxplot- und
Balkendiagrammen wurden die Ergebnisse dargestellt. Die jeweilige Box im Boxplot wurde
vom 1. und 3. Quartil begrenzt und beinhaltete somit die Halfte der Messwerte. Weiterhin
erfolgte die Darstellung der Lage des Medians als Linie. Die jeweiligen Minima/Maxima wurden
gekennzeichnet.

Zur Ermittlung der Unterschiede zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht der
gleichen Altersklasse wurde als nicht-parametrischer Test der Man-Whitney-U-Test
herangezogen. Ein p-Wert < 0,05 galt als Grenze fir statistische Relevanz, ein p-Wert < 0,01
als hochsignifikant.

Weiterhin wurden die GHB-Konzentrationen im Haar auf das dazugehérige Geschlecht, Alter
und die jeweilige Geschlecht-Alter-Subgruppe bezogen, um mogliche Zusammenhange dieser
Parameter auf die Konzentration des endogenen GHBs im Haar ermitteln zu kénnen.

Sofern nicht anders gekennzeichnet erfolgte die Angabe des arithmetischen Mittelwerts mit

der Standardabweichung vom Mittelwert.
Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Programme entstammten dem Microsoft 365,

Office 2019 Paket (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

Chemische Strukturen wurden mit Hilfe der Website fishersci.de (73) gezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Linearitat von GHB-Konzentrationen

Zur Uberpriifung eines linearen Zusammenhangs der extrahierten GHB-Konzentrationen von
den eingesetzten Konzentrationen wurden Kalibrierfunktionen aufgezeichnet. Diese zeigten
eine lineare Proportionalitdt, was fur die Berechnung der GHB-Konzentration Uber den

internen Standard eine Grundvoraussetzung darstellt (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Linearitét von dotierten und nach Extraktion aus Haaren gemessenen GHB-Konzentrationen

3.2 Ermittlung der optimalen Extraktionszeit

Wie in Abbildung 7 zu erkennen ist, stiegen die GHB-Konzentrationen der Realfélle 1 und 2
innerhalb der ersten 2h wahrend der Extraktion im Ultraschallbad nahezu linear an, um nach
3—-4h ein Plateau an extrahierten GHB-Konzentrationen zu erreichen. Auch nach 5
beziehungsweise 6 h war keine relevante Zunahme der extrahierten Konzentrationen an GHB
feststellbar. Der Realfall 3 hingegen zeigte in den ersten Stunden keinen linearen
Zusammenhang, jedoch fand sich hier nach 2—4 h ebenfalls ein Plateau, welches infolge keine
Konzentrationszunahme aufwies. Somit ist die Wahl von 4 h Extraktionszeit flr die quantitative
Bestimmung von GHB als ausreichend zu betrachten. Dariber hinaus stellt eine

Extraktionszeit von 4 h eine im Laboralltag gut umsetzbare Probenvorbereitungszeit dar.
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Abbildung 7: Extraktionsbedingungen lber die Zeit; Fall 1 und 2 (oben), Fall 3 (unten)

3.3 Grundstatistik

Die GHB-Konzentrationen von 338 Haarproben wurden mittels einer LC-MS/MS-Methode
bestimmt. Insgesamt zehn Probandinnen gaben einen Konsum von GHB an, weswegen ihre
Ergebnisse separat im Kapitel 3.8 GHB-Konzentrationen im Haar von Konsumentinnen
vorgestellt werden. Haarproben von 17 Probandlnnen mussten von der Wertung
ausgenommen werden — Grunde hierfir waren unter anderem nicht verwertbare
Messergebnisse der LC-MS/MS (matrixgestérte Chromatographie, Intensitatsverhaltnisse der
Ubergdnge m/z auRerhalb des zuldssigen Bereichs) oder zu wenig Haarmaterial
(beispielsweise fur Kontrollmessungen bei eingangs nicht verwertbaren Messergebnissen der
LC-MS/MS). Von den 321 in die Statistik eingehenden Proben stammten 124 von mannlichen
(38,7%) und 196 von weiblichen (61,3 %) Probandlnnen, eine weitere Probe entstammte
einem Friseur-Haarpool. Bei 294 der 321 Haarproben (91,6 %) wurde eine Angabe zum Alter
getatigt. Hier reichte das Alter der Manner von zwei bis 90 Jahren, der Median lag bei 30
Jahren (Mittelwert = 34 Jahre). Bei den Frauen zeigte sich eine Altersverteilung zwischen
sieben und 85 Jahren, der Median lag hier bei 33 Jahren (Mittelwert = 38 Jahre). Die ermittelten

Konzentrationen an GHB im Haar der 321 Probandlnnen sind Abbildung 8 zu entnehmen.
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Abbildung 8: GHB-Konzentrationen im Haar der 321 Probandinnen
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Die endogenen GHB-Haarkonzentrationen betrugen im Mittel 1,25+ 1,48 ng/mg, der Median
lag bei 0,89 ng/mg und die Spannweite aller Proben reichte von 0 bis 16,13 ng/mg. Bei funf
(1,6 %) der 186 Probandinnen war kein GHB-Signal detektierbar, hier wurde somit eine GHB-
Konzentration von annahernd Ong/mg ermittelt. In 186 Fallen (57,9%) wurden GHB-
Konzentrationen <1ng/mg Haar gemessen. Bei 251 Haarproben (78,2%) lag die GHB-
Konzentration im Haar < 1,5 ng/mg. Konzentrationen von bis zu 2ng/mg GHB im Haar wurden
in 281 Proben (87,5 %) ermittelt. Des Weiteren ist ersichtlich, dass in 308 Fallen (95,9 %) (inkl.
dem Friseur-Haarpool) GHB-Konzentrationen < 3 ng/mg Haar gemessen wurden. In insgesamt
sechs Fallen wurden Konzentrationen zwischen 3 und 5ng/mg ermittelt. Von den 321 Proben
wurde nur in sieben Fallen (2,2%) eine GHB-Konzentration >5ng/mg nachgewiesen.
Spitzenwerte von >10ng/mg erreichten drei Probandinnen (0,9 %). Fur einen 21-jahrigen
mannlichen Probanden wurde eine GHB-Konzentration von 10,1ng/mg Haar ermittelt, es
folgten mit 11,8ng/mg GHB im Haar eine 20-jahrige weibliche Probandin und der mit
16,1 ng/mg hochste Wert eines 28-jahrigen mannlichen Probanden.

Ein Vergleich aller Ergebnisse in Abhangigkeit vom Geschlecht der ProbandInnen ergab, dass
mannliche Studienteilnehmer tendenziell hdhere GHB-Konzentrationen aufwiesen als Frauen
(siehe Abbildung 9). Aus Ubersichtsgrinden dargestellt sind alle Probandinnen mit
Konzentrationen GHB < 5 ng/ml (n = 113). Die uUbrigen sieben Falle sowie der Friseur-Haarpool

wurden mit besprochen, jedoch nicht in Abbildung 9 (und Abbildung 10) abgebildet.
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Abbildung 9: GHB-Konzentrationen im Haar in Abhéngigkeit vom Geschlecht der Probanden (ngesamt=313,
NMénner = 120, NFrauen = 193)
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GHB-Haarkonzentrationen reichten bei den Mannern von 0,12 bis 16,1 ng/mg, bei den Frauen
von 0 bis 11,8ng/mg. Der Median lag beim mannlichen Geschlecht bei 1,09ng/mg, beim
weiblichen Geschlecht bei 0,79 ng/mg GHB im Haar. Die durchschnittliche GHB-Konzentration
im Haar der Manner betrug 1,55+1,85ng/mg, die der Frauen 1,05+1,15ng/mg. Bei den
Mannern wurde in acht Fallen eine GHB-Konzentration im Haar > 3 ng/mg ermittelt, vier davon
zeigten Werte > 5ng/mg und fiir zwei der Falle hiervon wurden Konzentrationen > 10 ng/mg
ermittelt. Bei den Frauen hingegen wiesen nur vier der Falle eine GHB-Konzentration
> 3ng/mg auf, drei davon > 5ng/mg und nur eine Frau mit mehr als 10 ng/mg. Somit zeigte
sich bei Frauen eine hochsignifikant geringere endogene GHB-Konzentration im Haar als beim
mannlichen Geschlecht (p < 0,001).

Um die Ergebnisse der Personen hinsichtlich der GHB-Konzentrationen unter
Berucksichtigung von Alter und Geschlecht zu betrachten, wurden sie in acht Altersklassen
(= 19 Jahre, 20-29 Jahre, 30— 39 Jahre, 40 —49 Jahre, 50—-59 Jahre, 60—-69 Jahre, 70-79
Jahre, 80— 89 Jahre) unterteilt. Fir jede der Klassen wurden jeweils die Gesamtergebnisse

sowie die Ergebnisse flr Frauen und Manner separat gegenitbergestellt (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: GHB-Konzentrationen im Haar unter Berlicksichtigung von Alter und Geschlecht der Probanden
(GHB-Konzentrationen > 5ng/mg wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht berticksichtigt)

Die Kohorte < 19Jahre setzte sich zusammen aus zwdlf Proben weiblicher und 17 Proben
mannlicher Probanden (gesamt 29). Mittels LC-MS/MS gemessene endogene GHB-
Konzentrationen verteilten sich bei den Frauen zwischen 0,08 ng/mg und 1,79ng/mg, bei den

Mannern zwischen 0,45 und 3,76 ng/mg. Der Median des weiblichen Geschlechts lag bei
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0,58 ng/mg, der des mannlichen Geschlechts bei 0,88 ng/mg GHB im Haar. Die Unterschiede
der GHB-Konzentrationen im Haar von Mannern und Frauen dieser Kohorte waren statistisch
signifikant (p = 0,035).

Die Kohorte mit der grof3ten Probandenanzahl war die der 20—29-jahrigen, bestehend aus 71
Proben weiblicher und 32 Proben mannlicher Probanden (gesamt 103). Konzentrationen an
GHB im Haar reichten hier bei den Frauen von 0 bis 11,85 ng/mg, bei den Mannern von 0,15
bis 16,13 ng/mg. Der Median der Frauen lag bei 0,93 ng/mg, der der Manner bei 1,26 ng/mg.
Ermittelte Unterschiede zwischen den Geschlechtern waren statistisch nicht signifikant (p =
0,085).

Zweitgréflite Kohorte mit 57 Proben war die Gruppe der 30-—-39-jahrigen. Insgesamt 30
weibliche und 27 mannliche Probanden wiesen GHB-Konzentrationen im Haar von 0 bis
3,56 ng/mg (Frauen) bzw. 0,12 bis 4,6 ng/mg (Manner) auf, der Median lag bei den Frauen bei
0,8ng/mg, bei den Mannern bei 0,99 ng/mg. Auch hier waren Unterschiede zwischen den
Geschlechtern statistisch nicht signifikant (p = 0,167).

Insgesamt 33 Proben zahlte die Gruppe der 40—49-jahrigen, bestehend aus 24 weiblichen
und neun mannlichen Probanden. GHB-Konzentrationen im Haar von 0,24 bis 5,19 ng/mg beim
weiblichen und von 0,93 bis 4,66 ng/mg beim mannlichen Geschlecht wurden hier verzeichnet.
Der Median lag bei den Frauen bei 0,67 ng/mg, bei den Mannern bei 1,88 ng/mg. Hier zeigte
sich wiederum ein statistisch signifikanter Unterschied (p = <0,001).

In der Kohorte der 50—-59-jahrigen waren 26 Frauen und neun Manner vertreten (gesamt 35).
Es wurden Werte von 0 bis 2,37 ng/mg bei den Frauen und 0,29 bis 2,27 ng/mg bei den
Mannern verzeichnet. Der Median der Frauen lag bei 0,81ng/mg, der der Manner bei
1,2ng/mg. Errechnete Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p = 0,126).

In den alteren Kohorten lieRen sich aufgrund geringer Probandenanzahl keine
aussagekraftigen Signifikanzen ermitteln. In den Kohorten der Gber 60- bis 90-jahrigen wurden
in fast allen Fallen GHB-Konzentrationen im Haar <2 ng/mg gemessen. Ausnahmen waren mit
2,06 ng/mg GHB im Haar eine 77-jahrige Frau und mit 4,07 ng/mg ein 85-jahriger Mann.

Der mit 90 Jahren alteste Proband war mannlich, seine gemessene endogene GHB-
Konzentration betrug 0,4 ng/mg, die alteste Frau war 85 Jahre alt mit einer Konzentration von
0,3ng/mg GHB im Haar.

Von 26 ProbandInnen war das Alter nicht bekannt, diese wurden daher nicht in Abbildung 10
bericksichtigt.

Es wurden Haarlangen von 0,5 bis 46 cm beim weiblichen und 0,5 bis 40 cm beim mannlichen
Geschlecht dokumentiert. Im Median betrug die Haarlange bei den Frauen 15,0 cm, bei den
Mannern 6,0 cm. Neben ungefarbten Haaren fanden sich gefarbte, getonte, gestrahnte und

gebleichte Haare unterschiedlichster Farbnuancen bei beiden Geschlechtern.
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3.4 GHB-Konzentrationen Uber mehrere Haarsegmente

In 138 Fallen wurden die Haarproben segmentiert (72 x 2 Segmente, 34 x 3 Segmente, 22 x
4 Segmente, 5 x 5 Segmente, 3 x 6 Segmente, 1 x 7 Segmente, 1 x 8 Segmente), wobei 111

der Haarproben von Frauen und 27 von Mannern stammten (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Anzahl der pro Fall generierten Haarsegmente, aufgeteilt nach Frauen und Mé&nnern

gesamt Frauen Manner

Anzahl Segmente 138 111 27
2 Segmente 72 54 18
3 Segmente 34 28 6
4 Segmente 22 20 2
5 Segmente 5 5 0
6 Segmente 3 3 0
7 Segmente 1 0 1

8 Segmente 1 1 0

Die einzelnen Segmente maf3en eine Lange von 1,5-22,0cm, bedingt durch die Dichte der
abgenommenen Haarstrahnen und der somit zur Verfligung stehenden Probenmenge (siehe
Tabelle 6). Im Median wiesen die Segmente der Frauen eine Lange von 6,0cm, die der Manner
eine Lange von 4,5cm auf.

Tabelle 6: Lénge der untersuchten Haarsegmente [cm]

1. Segment | 1,5-11,0
2. Segment | 2,0 -19,0
3. Segment | 2,0-17,0
4. Segment | 2,0 -22,0
5. Segment | 3,0-8,0
6. Segment | 6,0 -8,0
7. Segment | 6,0 -10,0
8. Segment | 8,0

Von 66 segmentierten Haarproben mit = 3 Segmenten hat die Konzentration an GHB in 50
Fallen (75,8%) uUber die einzelnen Segmente in einem Bereich +0,5ng/mg GHB weder
merklich zu- noch abgenommen. In zwei Fallen nahm die Konzentration von proximal nach
distal zu, in acht Fallen ab. Abbildung 11 zeigt beispielhaft die Abnahme endogener GHB-
Konzentrationen im Haar anhand von vier Haarproben. Bei sechs der 66 Proben schwankten

die intraindividuellen GHB-Konzentrationen in Bereichen >0,5ng/mg GHB.

28



Ergebnisse

—~
N

¢ gue [Ng/mg]
]

-
o

——156
——170
8 —=174
-=165

1 2 3 4
Haarsegmente von proximal nach distal

Abbildung 11: Abnahme der GHB-Konzentrationen im Haar tiber mehrere Segmente

3.5 GHB-Ruckstande in organischen Waschlésungen

Von 178 Haarproben (Probandinnen 161 bis 338) wurden wahrend des Waschvorgangs
Ruickstellproben gesammelt. Mittels LC-MS/MS wurde jeweils eine unkonzentrierte/direkte
und eine aufkonzentrierte Probe von der dritten destillierten Wasserlésung, Methanol, Aceton
und Diethylether gemessen. Die ersten beiden destillierten Wasserldsungen wurden zum
Schutz der Gerate vor potentiellen Rickstanden der Detergenzlésung nicht analysiert.

Bei zwei der nicht aufkonzentrierten Waschproben mit Wasser konnten geringe Signale an
GHB detektiert werden. Dies entsprach einem prozentualen Anteil von 1,1 %. Bei den stark
aufkonzentrierten Waschlésungen (Faktor 20) ergab sich fur weitere vier Falle die Detektion
eines GHB-Signals. Somit wurde bei insgesamt sechs Fallen GHB in der dritten Waschldsung
nachgewiesen (3,4 %). In den nicht aufkonzentrierten Ruckstellproben des Methanols wurde
in sieben Fallen (3,9 %) ein GHB-Signal gemessen. Mit 35 Proben (19,7 %) fanden sich bei
den aufkonzentrierten Methanol-Lésungen bei einem betrachtlichen Anteil messbare GHB-
Rickstande. In zwei (1,1%) der nicht aufkonzentrierten und zwolf (6,7%) der
aufkonzentrierten Acetonwaschldsungen war ein GHB-Signal messbar. Bei den
Ruckstellproben des nicht aufkonzentrierten Diethylethers hingegen konnte in keine der
Proben ein Signal von GHB detektiert werden. In den aufkonzentrierten Diethylether-Losungen

war in zwei Fallen (1,1 %) ein Rickstand nachweisbar.
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3.6 GHB-Konzentrationen im Haar bei Lagerung uber mehrere Wochen

Es sollte untersucht werden, inwieweit die Lagerungsbedingungen der Haarproben (bei
Raumtemperatur, lichtgeschutzt, jeweils in einer Plastiktite aufbewahrt) einen Einfluss auf die
messbare Konzentration an GHB im Haar besitzen. Dazu wurde das Haar eines mannlichen

Probanden Uber mehrere Wochen regelmafig beprobt und analysiert (sieche Abbildung 12).
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Abbildung 12: GHB-Konzentrationen im Haar nach 0, 1, 2, 3 und 4 Wochen Lagerung

Bei der initialen Messung zeigte sich eine endogene GHB-Konzentration von 0,6 ng/mg. Die
folgenden vier Messungen im Abstand von jeweils einer Woche ergaben Konzentrationen von
0,54 ng/mg, 0,49 ng/mg, 0,38 ng/mg und 0,46 ng/mg. Dies entspricht Abnahmen an GHB von
10-37 % (und liefert erste Anhaltspunkte daflr, dass die Haarproben zlgig analysiert werden
sollten).

Auch bei diesem Versuch wurden von den jeweiligen Waschldsungen Rickstellproben erstellt,
um mogliche vorhandene GHB-Konzentrationen mittels LC-MS/MS nachweisen zu kdnnen.
Hierbei war in keiner der Proben ein GHB-Signal detektierbar.

3.7 Verteilung der GHB-Konzentrationen im postmortalen Haar

Ermittlungen der postmortalen GHB-Konzentrationen in Haaren aus 40 Sektionsfallen ergaben
Konzentrationen von 0,15ng/mg bis 7,9ng/mg (siehe Abbildung 13). Der Median lag bei
1,86 ng/mg, der Mittelwert bei 2,13+1,7ng/mg. In zehn Haarproben (25 %) wurden GHB-
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Konzentrationen im Haar <1ng/mg und in 16 Haarproben (40 %) <1,5ng/mg gemessen. Bei
23 Fallen (57,5 %) wurden Werte <2 ng/mg Haar ermittelt. In 31 von 40 Fallen (77,5 %) war die
Konzentration niedriger als 3,0ng/mg, weitere sieben Falle wiesen Konzentrationen
<5,0ng/mg auf. Insgesamt wiesen somit 38 der 40 Verstorbenen (95 %) GHB-Konzentrationen
im Haar <5,0ng/mg auf. Bei zwei Haarproben (5 %) wurden Werte >5ng/mg gemessen. Von
den 40 Verstorbenen waren 20 Manner und 20 Frauen. Die Altersverteilung der Frauen lag
bei 5—96 Jahren, die der Manner bei 9—85 Jahren. Der Altersdurchschnitt der Frauen lag bei
66,7 Jahren, der der Manner bei 59,4 Jahren. Im Median wurden die Frauen 68 und die Manner
58,5 Jahre alt. Die Haarproben von vier weiteren Verstorbenen konnten nicht in die Wertung
mit einbezogen werden — Griinde hierflr waren nicht verwertbare Messergebnisse der LC-
MS/MS (matrixgestorte Chromatographie, Intensitatsverhaltnisse der Ubergange m/z
aullerhalb des zulassigen Bereichs).

Ruckschlisse auf die Liegezeit der Verstorbenen oder eventuell vorhandene ketotische
Stoffwechsellagen zu Lebzeiten (mit daraus resultierenden potentiellen Einflissen auf die
Messung der GHB-Konzentrationen im Haar mittels LC-MS/MS aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit des Ketonkoérpers B-Hydroxybutyrat) lieRen sich anhand des im Rahmen der
Dissertation analysierten Datenpools nicht ziehen. Des Weiteren konnte nicht ausgeschlossen
werden, dass die Haarmatrix einzelner Haarproben Verstorbener von auflen stark mit
Faulnismaterial kontaminiert worden war und somit méglicherweise Spuren von GHB oder
anderen Faulnisprodukten ins Haar eingelagert wurden, welche sich ggf. auch durch den
mehrstufigen Waschvorgang der Probenvorbereitung nicht abwaschen haben lassen.

Weiterfihrende Untersuchungen zu diesem Aspekt sollten perspektivisch erfolgen.
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Abbildung 13: GHB-Konzentrationen im Haar von 40 Verstorbenen
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3.8 GHB-Konzentrationen im Haar von Konsumentinnen

Von den zehn Haarproben stammten drei von weiblichen und sieben von mannlichen
Probanden. Es zeigte sich eine Altersverteilung von 24-28 Jahren bei den Frauen und
18-38 Jahren bei den Mannern. Das Durchschnittsalter lag bei 26,3 Jahren, der Median bei
25,5 Jahren. Haarlangen von 7—40cm wurden dokumentiert und bis auf einen der Falle
wurden alle der Proben segmentiert (5 x 2 Segmente, 1 x 3 Segmente, 2 x 5 Segmente, 1 x 6
Segmente). Funf Probandlnnen sagten aus, in der Wohnung zu rauchen, zwei sich vegetarisch
zu erndhren. Als Medikation erfolgte einmal die Angabe der Verwendung eines
Antihistaminikums, ein anderes Mal zur HIV-Praexpositionsprophylaxe (HIV-PrEP). Insgesamt
acht Probandinnen machten Angaben zum Konsum weiterer Betdubungsmittel, genannt
wurden MDMA (7x), Amphetamin (5x), Kokain (5x), Cannabis (3x), Ketamin (3x), LSD (3x),
2C-B (1x) und DMT (1x). Dabei waren Mehrfachangaben feststellbar. Nachgewiesen wurden
Amphetamin, MDMA, Ketamin und Kokain in acht von acht, MDA in flnf, Methamphetamin in
vier, EME und BE in drei bzw. acht Fallen. Im Mittel betrugen die GHB-Konzentrationen im
Haar 3,52+ 3,14 ng/mg, der Median lag 1,56 ng/mg bei einer Spannweite der Messergebnisse
von 1,16 bis 9,81 ng/mg. Finf von zehn Proben wiesen hierbei eine GHB-Konzentration im
Haar von <3 ng/mg auf, eine schwankte je nach Segment mit Werten von 1,5-3,0 ng/mg GHB,
vier weitere zeigten Werte deutlich >3 ng/mg GHB. Jene vier Falle wurden im Detail betrachtet,

es folgen zunachst die vorhandenen zugehdrigen Informationen in Kurzform.

Fall 1 (Proband 191): mannlich, 38 Jahre. Haarlange 7 cm, braune Haarfarbe. Weitere BtM:
Amphetamin, MDMA, Kokain. GHB-Konsum: taglich. Mittels LC-MS/MS gemessene GHB-
Konzentrationen betrugen 9,2ng/mg - 10,2ng/mg. Nachweis von: Amphetamin (6,1 ng/mg),
Methamphetamin (6,9 ng/mg), MDMA (1,0 ng/mg), Kokain (3,8ng/mg), Ecgoninmethylester
(EME, 0,1 ng/mg), Ketamin (4,4 ng/mg), Benzoylecgonin (BE, 1,2ng/mg).

Fall 2 (Proband 284): mannlich, 25 Jahre. Haarlange 8 cm, 2 Segmente (2 x 4cm), schwarze
Haarfarbe. Medikation: Truvada (PrEP), Kamagra (Sildenafil). Weitere BtM: MDMA. GHB-
Konsum: monatlich. Fir das erste Segment ergaben sich Messwerte von 3,2-4,8 ng/mg. Das
zweite Segment etwas niedriger mit 3,5 — 4,1ng/mg. Nachweis von: Amphetamin
(1,8/2,2ng/mg), Methamphetamin  (0,02/0,03ng/mg), MDMA (6,0/7,7ng/mg), MDA
(0,1/0,2ng/mg), Kokain (0,5/0,8 ng/mg), Ketamin (6,8/6,5ng/mg), BE (0,1/0,2ng/mg).

Fall 3 (Proband 287): mannlich, 27 Jahre: Haarlange 7 cm, 2 Segmente (2 x 3,5cm), schwarze
Haarfarbe. Weitere BtM: Kokain, LSD, Amphetamin, MDMA. GHB-Konsum: nicht spezifiziert.
3,6—-3,8ng/mg GHB im ersten Segment, 2,2—-2,6 ng/mg im zweiten Segment. Nachweis von:
Amphetamin  (0,2/0,3ng/mg), MDMA (0,6/1,2ng/mg), MDA (0,1ng/mg), Kokain
(0,4/0,8 ng/mg), Ketamin (1,9/3,9 ng/mg), BE (0,3 ng/mg).
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Fall 4 (Probandin 288): weiblich, 28 Jahre. Haarlange 40cm, 6 Segmente
(3,5cm/4,0cm/5,0cm/6,0cm/8,0cm/13,5cm), schwarze Haarfarbe mit lila gefarbten Spitzen.
Weitere BtM: MDMA, Amphetamin, Kokain, 2C-B, DMT, Cannabis und LSD. GHB-Konsum:
1—4x woéchentlich. Die GHB-Konzentrationen Uber die sechs Segmente zeigt Abbildung 16.
Nachweis von (jeweils in samtlichen Segmenten): Amphetamin (5,9 — 14,3ng/mg),
Methamphetamin (0,04 -0,1 ng/mg), MDMA (4,0—14,3 ng/mg), MDA (0,2—-0,5ng/mg), Kokain
(6,4—23,8ng/mg), EME (0,06—-0,3ng/mg), Ketamin (15,8—-31,5ng/mg), BE (2,8 —16,4 ng/mg)
— siehe Abbildung 17.
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Abbildung 14: Fall 4; GHB-Konzentrationen im Haar (iber 6 Segmente

Abbildung 14 zeigt die Abnahme der GHB-Konzentration von proximal nach distal im
segmentierten Haar einer 28-jahrigen Probandin, welche angab, 1—4x wdchentlich GHB zu
konsumieren. Wahrend das proximale Segment eine GHB-Konzentration von 8,86 ng/mg im
Haar aufwies, fiel diese bis zum distalen Segment kontinuierlich bis auf eine Konzentration
von 1,95ng/mg ab. Dies entsprach einer Konzentrationsabnahme von proximal nach distal um
78 %. Nimmt man eine Haarwachstumsgeschwindigkeit von ca. 1 cm pro Monat an (71), war
das 40cm lange Haar der Probandin an seiner Spitze bis zu 3,3 Jahre alt. Die stetig
abnehmende GHB-Konzentration im Haar lieRe auf eine Intensivierung ihres
Konsumverhaltens Uber die Jahre rickschlieRen. Im Anbetracht der Tatsache, dass die Haare
Uber diese Zeitspanne hinweg jedoch auch einer Vielzahl dulRerer Einflisse unterlagen (UV-
Lichteinstrahlung, haufiges Waschen, ggf. thermisches Glatten u.s.w.) und die Spitzen eine

lila Farbung aufwiesen (was bei schwarzer Grundfarbe ein vorheriges Bleichen voraussetzt),
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liel sich keine eindeutige Folgerung aus der Konzentrationszunahme Uber die Zeit ziehen. Die

Vermutung liegt nahe, dass es sich um eine Kombination mehrerer Faktoren handeln kdnnte.
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Abbildung 15: Fall 4; Konzentrationen psychoaktiver Substanzen im Haar (iber 6 Segmente

Abbildung 15 zeigt die Konzentrationen diverser Betaubungsmittel im Haar der 28-jahrigen
Probandin Uber sechs Segmente bzw. einen Zeitraum von ungefahr 3,3Jahren. Es ist
ersichtlich, dass die Substanzen Amphetamin, Kokain, Benzoylecgonin, Ketamin und MDMA
ihre hdchsten Konzentrationen im zweiten bis vierten Segment aufwiesen und gemessene
Konzentrationen in den Segmenten (und somit auch in den Zeitrdumen) davor und danach
abnahmen. Ein &hnlicher Verlauf ist beim Ecgoninmethylester zu verzeichnen. Die
Konzentrationen von Methamphetamin sowie MDA nahmen mit der Zeit und nach proximal
hingegen leicht zu. Demnach ist zu schlussfolgern, dass die Probandin im Zeitraum von vor
siebeineinhalb Monaten bis anderthalb Jahre vor Entnahme der Haarprobe eine Phase
gesteigerten Substanzkonsums durchlebte. Wie bereits erwahnt, Iasst sich jedoch ein
,2Herauswaschen® und auch ein Anhaften von auflen an die Haare im Laufe der Zeit nicht

ausschliel3en.
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3.9 AuBere Faktoren als maglicher Einfluss auf endogene GHB-Konzentrationen

Insgesamt 40 Probandinnen wiesen GHB-Konzentrationen im Haar >2ng/mg auf. Hiervon
bejahten vier weibliche Probanden eine Haarbehandlung (1x Henna, 1x Farbe, 1x gefarbte
Spitzen, 1x blondierte Spitzen). In der letztgenannten, segmentierten Haarprobe liel} sich eine
Konzentrationsabnahme von proximal nach distal von 11,8 auf 5,26 ng/mg GHB feststellen
(siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Abnahme der GHB-Konzentration im Haar einer 20-jahrigen Probandin bei gebleichten Haarspitzen

Sieben (von insgesamt 44) Probandinnen gaben an zu rauchen. Es fiel auf, dass diese sieben,
neben sieben weiteren Probandlinnen, ebenfalls einen Cannabiskonsum auffihrten. Zum
Genuss von Rotwein fanden sich unterschiedlichste Angaben (taglich, wochentlich, monatlich,
selten), ein statistischer Zusammenhang konnte hier nicht festgestellt werden. EIf
Probandinnen fuhrten eine Medikamenteneinnahme auf (insgesamt fand sich in 43 Fallen eine
positive Medikamentenanamnese; genannt wurden u. a. orale Kontrazeptiva, Analgetika,
Antihistaminika, Asthmatherapeutika und Medikation ohne nahere Bezeichnung) und weitere
zehn (von insgesamt 22 Vegetarierlnnen und 3 Veganerlnnen) gaben zudem an, sich

vegetarisch zu ernahren.

3.9.1 Substanzanalyse — Toxikologische Befunde

Insgesamt 47 der 321 Probandinnen (14,6 %) gaben einen Substanzkonsum an. Mit
absteigender Haufigkeit fanden folgende Betaubungsmittel Erwahnung: Cannabis (33x),

MDMA (20x), Amphetamin (18x), Kokain (7x), Ketamin (6x), LSD (6x), Pilze (5x),
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Methamphetamin (1x), N,N-Dimethyltryptamin (DMT, 1x), Morphin (1x), Heroin (1x) und 25I-
NBOMe (1x). Sechs Teilnehmerlnnen bejahten einen Konsum, spezifizierten ihre Angabe
jedoch nicht. In 14 Fallen wurde ausschliel3lich eine Substanz genannt, in je zehn Fallen
fanden zwei bzw. drei Betdubungsmittel Erwdhnung. Drei der Probandlnnen gaben den
Konsum von vier, weitere zwei von funf verschiedenen Substanzen an. Jeweils ein/eine
Teilnehmerln fihrte sechs bzw. acht Betdubungsmittel auf. Zur Haufigkeit erfolgten Angaben
von ein oder wenige Male jahrlich bis hin zur taglichen Einnahme.

Von den BtM-konsumierenden Probandinnen wurden 22 Haarproben dem Testverfahren auf
Psychostimulanzien und anderen relevanten Betaubungsmitteln unterzogen, wovon neun der
22 auch den Konsum von GHB bejahten und daher in Auszliigen im dazugehdrigen Kapitel
behandelt wurden. Bei den restlichen 13 Probandinnen wurde Amphetamin in zehn, MDMA
in acht, Kokain in sechs, dessen Abbauprodukte EME bzw. BE in einem bzw. sechs, Ketamin
in sechs, MDA, Methamphetamin und Morphin in jeweils einem Fall nachgewiesen. Funf der
Probandlnnen machten hierbei Ubereinstimmende Angaben zu ihrem Konsumverhalten, in
einem Fall konnten Spuren von zwei Substanzen zusatzlich detektiert werden und bei flnf
weiteren Probanden fanden sich weniger Nachweise als angegeben worden waren oder sogar
gar keine. Weitere zehn Haarproben wurden bei Angabe zum regelmafRigen Konsum von
Cannabis einem Testverfahren auf THC unterzogen, wobei in nur einem Fall ein positiver
Nachweis erbracht werden konnte.

18 der 47 Probandlnnen mit positiver BtM-Anamnese wiesen endogene GHB-
Haarkonzentrationen > 2 ng/mg auf, aufgefuhrt wurden: Cannabis (14x), MDMA (9x), LSD und

Amphetamin (jeweils 6x), Kokain (4x), Ketamin und Pilze (jeweils 3x).
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4 Diskussion

Wahrend Blut und Urin sich als bewahrte Matrizes zum Nachweis akuter Intoxikationen
erweisen, stellt das menschliche Haar eine Méglichkeit dar, sowohl chronischen Missbrauch
Uber langere Zeit als auch (einmalige) ungewollte Verabreichungen von Substanzen
retrospektiv nachweisen zu kénnen. Da GHB und dessen Vorlaufersubstanzen in den
erstgenannten Probenmaterialien bei exogener Zufuhr nur sehr kurze Zeit (bis zu 6 bzw. 12 h)
nachweisbar sind, jedoch zur Detektion im Haar bis dato vergleichbar wenig umfassende
Studien existieren, wurde mit den 321 im Rahmen dieses Dissertationsvorhabens analysierten
Haarproben ein umfangreicher Datenpool fiir die Variabilitdt endogener GHB-Konzentrationen
im Haar geschaffen. In etwa 96 % der mittels LC-MS/MS analysierten Falle wurden GHB-
Konzentrationen im Haar <3ng/mg gemessen, ein Indiz fur einen endogen vorhandenen
Konzentrationsbereich von GHB im menschlichen Haar. Weiterhin scheint es, als seien
intraindividuelle GHB-Konzentrationsschwankungen im Haar als gering zu erachten, sodass
man von einer stabilen individuellen Baseline ausgehen kann. Im Zusammenhang mit der
Probenvorbereitung lie} sich feststellen, dass sowohl eine zeitnahe Analytik der Haarprobe
als auch das mdgliche Herauswaschen geringer Spuren von GHB aus dem Haar

berlcksichtigt werden mussen.

41.1 Methoden

Ein wichtiges Ziel in der Forensischen Toxikologie stellt die Identifikation von unbekannten
Substanzen, Substanzgemischen und -spuren in verschiedenen Matrizes dar, fir deren
Analytik sich verschiedene Messverfahren etabliert haben. Zur Bestimmung der GHB-
Konzentrationen im Haar im Rahmen dieser Dissertation wurde eine bereits im Arbeitsreich
Forensische Toxikologie der Universitatsmedizin Rostock etablierte Methode verwendet und
die Messungen mittels LC-MS/MS durchgefiihrt (68—70). Wie eingangs bereits dargestellt,
bietet die LC-MS/MS Vorteile beispielsweise hinsichtlich eines hohen Datendurchlaufs bei
vergleichsweise kurzen Laufzeiten, weniger aufwendiger Probenvorbereitung sowie kleinen
Probenvolumina (62, 100). In den hier zitierten Arbeiten wurden Proben sowohl mit Gas- als
auch Flussigkeitschromatographie- gekoppelten Verfahren analysiert und diese Ergebnisse
unabhangig vom Messverfahren dargestellt und diskutiert. Hierbei ist von einer validen
Vergleichbarkeit der Messwerte auszugehen (85).

Es ist bekannt, dass GHB-Konzentrationen im Urin und Blut bei unsachgeméafer Lagerung
(ungekuhlt) zu- oder abnehmen kénnen (23, 74, 75). LeBeau et al. (74) malien eine Zunahme
endogener GHB-Konzentrationen im Urin von 88 bis 404% und Zoérntlein et al. (75)
verzeichneten Konzentrationszunahmen bei der Lagerung von Blut Uber l&ngere Zeitraume.

Vergleichbare Studien im Zusammenhang mit der Lagerung von Haarproben sind nicht
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existent und das Ergebnis des Lagerungsversuches Uber die Dauer von vier Wochen daher
nicht mit anderen Publikationen vergleichbar. Aufgrund der kurzen Zeitspanne und der
Haaranalyse lediglich eines Probandes ergibt sich zumindest ein Hinweis darauf, dass zu
untersuchende Haarproben maoglichst zeitnah aufgearbeitet und vermessen werden sollten.
Weiterfuhrende Untersuchungen sollten hierzu perspektivisch unternommen werden und
maoglichst einen Zeitraum von mehreren Monaten abdecken, damit der in der forensischen
Toxikologie auftretbare Fall einer zeitverzégerten Nachuntersuchung von Rickstellproben
widergespiegelt wirde. Oftmals asservieren forensisch-toxikologische Labore ihre Proben bis
zu zwei Jahre — eine Aussage hinsichtlich Veranderungen der GHB-Konzentrationen im Haar
Uber diesen Zeitraum sind mit der untersuchten kurzen Zeitspanne von vier Wochen nicht
maoglich. Kritisch anzumerken flr derartige Langzeitstudien bleibt zudem der Fakt, dass
ausreichend Probenmaterial von mehreren Spendern (n=10 oder gréRer) gewonnen werden
musste. Auch bliebe die Frage offen, ob das Haar insgesamt vor Beginn der Lagerung zu
reinigen/waschen ware (Entfernung auflerer Anhaftungen) oder jeweils erst zum
Untersuchungszeitpunkt. Beide Lagerungsvarianten (gewaschen, unbehandelt) missten

parallel in einer Langzeitstudie berlcksichtigt werden.

4.2 Grundstatistik

Die endogenen GHB-Konzentrationen der analysierten Haare betrugen im Durchschnitt
1,25+1,48 ng/mg (Median 0,89ng/mg), wobei die Spannweite aller Proben von 0 bis
16,1 ng/mg reichte. Die umfangreiche Stichprobenanzahl (321 Probandinnen), welche zum
Zeitpunkt der Verschriftlichung der Dissertation ohnegleichen ist, ist hervorzuheben. Ahnliche
StudiengréRen wiesen lediglich Thomas et al. (56) mit 214 Probandinnen und Vaiano et al.
(21) mit 150 Probandinnen auf. Bei allen aufgefihrten Studien war die Verneinung einer
Einnahme von Betaubungsmitteln und GHB (-haltiger Zubereitungen) Voraussetzung zur
Teilnahme. Die von Thomas et al. (56) ermittelten endogenen GHB-Konzentrationen im Haar
betrugen 0,16 bis 5,47 ng/mg (97,5% der Félle <2ng/mg), bei Vaiano et al. (21) lagen die
Werte in einem Bereich von 0,27 bis 2,84 ng/mg. Schréck et al. (76) ermittelten die endogenen
GHB-Konzentrationen im Haar von 27 Probandinnen mit Werten von 0,1 bis 1,3 ng/mg. Es
zeigten sich demnach vergleichbare Konzentrationsbereiche. Aquivalent zu den
Messergebnissen in dieser Arbeit fanden sich auch bei Thomas et al. (56) und Vaiano et al.
(21) beim mannlichen Geschlecht tendenziell hdhere endogene GHB-Level im Haar. Vaiano
et al. (21) fanden die héchsten Konzentrationen an GHB im Haar beim mannlichen Geschlecht
in der Altersgruppen <30 Jahre, wohingegen die Konzentrationen an GHB im Haar der Frauen
Uber die verschiedenen Altersgruppen hinweg gleichbleibend niedrig waren. Bei beiden

Geschlechtern zeigte sich mit steigendem Alter eine Abnahme der Spannweite der endogenen
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GHB-Konzentrationen (21). Die erzielten Ergebnisse waren mit den Studien vergleichbar.
Manner in der Altersklasse 20-29Jahre wiesen die hochsten endogenen GHB-
Konzentrationen auf, bei tendenziell niedrigeren Werten mit Zunahme des Alters. Thomas et
al. (56) argumentierten, dass die hoheren GHB-Konzentrationen im Haar der Manner ebenso
mit der kurzeren Haarlange zusammenhangen konnten, da sich auch bei Frauen mit kurzen
Haaren hohere endogene GHB-Level feststellen lieken. Auch Shi et al. (77) ermittelten
signifikant hdhere GHB-Konzentrationen bei den Mannern (p<0,01) als bei den Frauen. Sie
malfien die endogenen GHB-Konzentrationen im Haar von 66 chinesischen Probandinnen,
welche bei einem Mittelwert von 1,931 1,40ng/mg Konzentrationen von 0,92 bis 4,9 ng/mg
aufwiesen (77). Als eine mdgliche Erklarung fiihrten Shi et al. (77) den héheren Nikotinkonsum
unter der mannlichen Bevolkerung an, da Studien einen Hinweis auf erhdhte GHB-Level bei
Rauchern lieferten. Weiterhin scheinen somit die endogenen GHB-Haarkonzentrationen
verschiedener Ethnien miteinander vergleichbar; Thomas et al. (56) konnten gleicherweise
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Europaern, Afroamerikanern und
Asiaten herausarbeiten. Goulle et al. (78) berichteten bei einer Stichprobenanzahl von 61 tber
endogene GHB-Level im Haar in Bereichen von 0,32 bis 1,86 ng/mg. Statt nach Geschlechtern
sortierten sie nach Haarfarben und fanden hier keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den jeweiligen Farbtonen (blond, brunett, schwarz) (78). Zu einem &hnlichen
Ergebnis gelangten Bertol et al. (57) bei der Analyse von 30 Haarproben unterschiedlicher
Farbnuancen (jeweils zehn Proben blond, brinett und schwarz). Bei endogenen GHB-
Konzentrationen von 0 bis 5,09ng/mg lieBen sich keine signifikanten Unterschiede der
einzelnen Haarfarben sowie beim Geschlecht und Alter der Probandinnen feststellen (57).
Zum Erhalt der grollen Stichprobe in dieser Arbeit wurde die unterschiedliche Anzahl an
Probandinnen in den Altersklassen und die ungleiche Verteilung von Mannern und Frauen in
eben diesen vernachlassigt. Dieser Umstand begrenzt die statistische Betrachtung. In der
Studie von Thomas et al. (56) waren die Gruppengrdflien ebenfalls nicht einheitlich, bei Vaiano
et al. (21) hingegen schon (75 Manner und 75 Frauen, eingeteilt in jeweils drei gleich grolke
Altersklassen).

Um potentielle intraindividuelle Konzentrationsunterschiede aufzeigen zu kdnnen, wurden die
Haarproben in Abhangigkeit von der verfligbaren Masse segmentiert. Hier zeigten sich in mehr
als 75% der Falle GHB-Konzentrationsschwankungen <0,5ng/mg zwischen den einzelnen
Segmenten. Dies stimmt mit den Ergebnissen Stricklands et al. (79) Uberein, welche in 97,1 %
aller von ihnen analysierten benachbarten Haarsegmente Konzentrationsunterschiede von
hdéchstens +0,5ng/mg GHB im Haar feststellten. Strickland et al. (79) schnitten ihre Proben in
sehr feine Segmente von 3 bis 5mm Lange und richteten sich damit nach den Guidelines for
the forensic analysis of drugs facilitating sexual assault and other criminal acts des United

Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) (80), wohingegen im Rahmen dieser Arbeit aus
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Mangel an Haarmaterial Segmente in verschiedensten Langen analysiert wurden. Martz et al.
(58) und Bertol et al. (57) nahmen ihre Segmentierungen ebenfalls in Gré3enordnungen bis
zu 5mm vor. Demnach sind die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Zusammenhange trotz

unterschiedlicher Segmentlangen kongruent.

4.3 Postmortale GHB-Konzentrationen im Haar

Die postmortal ermittelten GHB-Konzentrationen im Haar (n = 40) ergaben Werte von
0,15ng/mg bis 7,9 ng/mg, im Mittel 2,13+ 1,7 ng/mg (Median = 1,86 ng/mg). Hier ergab sich die
Stichprobenanzahl zu gleichen Teilen aus Frauen und Mannern. Castro et al. (81) ermittelten
fur 32 Verstorbene GHB-Konzentrationen im Haar von 0,16 bis 3,12ng/mg (Median =
0,92 ng/mg). Weiterhin fanden sie — wie es die eigenen Untersuchungen auch zeigten — keine
Bezlige zu den Faktoren Alter, Geschlecht, Todesursache, Nachweis/Abwesenheit anderer
Substanzen und der Liegezeit bis zum Auffinden der Verstorbenen (81).

Moriya und Hashimoto (82) stellten fest, dass sich eine Zunahme der endogenen GHB-
Konzentrationen im Blut hauptsachlich in den ersten Stunden nach Todeseintritt zeigt, statt
wahrend sachgemaler Lagerung bis zur Analyse des postmortal entnommenen Blutes.
Mégliche Ursachen hierfir seien eine durch Bakterien verursachte Glykolyse (Glukose —
Succinat — SSA — GHB) und/oder auch eine enzymatische Umwandlung von GABA und
Succinat zu GHB (82, 83). Gegebenenfalls musste man diese und mégliche weitere Vorgange
zusatzlich bei postmortal entnommenen Haarproben beachten, alsbald die Zeitspanne

zwischen Auffinden der Leiche und Obduktion mehrere Stunden oder auch Tage Uberschreitet.

4.4 GHB-Konzentration von Konsumenten

Die GHB-Konzentrationen im Haar der zehn GHB-Konsumentinnen betrugen
3,52+ 3,14 ng/mg (Median = 1,56 ng/mg), bei einer maximalen Konzentration von 9,81 ng/mg.
Port et al. (13) konnten im Fall eines GBL-abhangigen Busfahrers im Haar Konzentrationen
von 7,54 bis 17,9 ng/mg ermitteln. Kintz et al. (39) analysierten das Schamhaar eines an einer
Uberdosis GHB verstorbenen Mannes und konnten in den jeweils 8 mm messenden
Segmenten GHB-Konzentrationen von 19,4 bis 25,0ng/mg nachweisen, was ebenfalls auf
einen chronischen Missbrauch ruckschlie3en lie3e. Von einem &hnlichen Fall berichteten
Kiting et al. (18), in welchem sogar GHB-Konzentrationen von 49,2 bis 134 ng/mg im Haar
ermittelt werden konnten. Wie Mehling et al. (84) berichteten, konnten im Fall einer letalen
Intoxikation eines 6-jahrigen Madchens GHB-Konzentrationen im Haar von bis zu 40,9 ng/mg
nachgewiesen werden; der sexuelle Missbrauch hatte sich nach Aussage des Taters Uber den

Zeitraum mehrerer Monate hingezogen. Bertol et al. (85) analysierten das Haar eines 40-
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jahrigen, welcher bis zu dem Zeitpunkt, an dem er einen Hausarrest auferlegt bekam,
regelmafllig GHB konsumiert hatte. Zu den zeitlichen Angaben passend fanden sich GHB-
Konzentrationen in Bereichen von 1,26 bis 9,15ng/mg (85). Jamey et al. (86) malRen im Haar
eines 69-jahrigen Verstorbenen eine GHB-Haarkonzentration von 96, 3 ng/mg und mutmalfiten
einen chronischen Missbrauch zu Lebzeiten.(86) Im 2cm langen Haarsegment eines
Bodybuilders, welcher taglich einen Teel6ffel GHB eingenommen hatte, ermittelten Goulle et
al. (78) eine GHB-Konzentration von 14,0 ng/mg. Alle genannten Studien berichteten von
GHB-Konzentrationen im Haar, welche deutlich Uber dem Grofdteil der ermittelten
physiologischen Werte liegen und zweifellos mit den vier im Kapitel 3.8 detailliert vorgestellten
Fallen chronischen Konsums mit Konzentrationen >3 ng/mg korrelieren. Einen Richtwert zur
Unterscheidung von endogenen Haarkonzentrationen und Konzentrationen an GHB im Haar
nach (mehrmaliger) exogener Aufnahme bei 3ng/mg festzulegen ware demnach denkbar.
Nichtsdestotrotz dirfen die 13 Probandinnen (4,1%) nicht unerwahnt bleiben, bei denen
ebenfalls GHB-Konzentrationen im Haar (deutlich) >3ng/mg gemessen wurden, welche
jedoch einen GHB-Konsum verneint hatten. Das wahrheitsgemalRe Ausfullen des zur
Haarprobe gehdérigen Fragebogens vorausgesetzt, wirden Ausreil’er wie diese bei Festlegen
eines Richtwertes als positiv gewertet. Obgleich sich die meisten endogenen GHB-
Konzentrationen im Haar in Bereichen <3 ng/mg zu befinden scheinen, ermittelten Kintz et al.
(87) bei der Analyse von 24 Haarproben ebenfalls erhéhte endogene GHB-Konzentrationen
von bis zu 12 ng/mg. Durch das Zusammenfuhren einzelner Studien liee sich durch die damit
einhergehende gréRere Stichprobenanzahl ein unverkennbarer Richtwert ermitteln. Beachtet
werden musste hierbei jedoch additional unter anderem die unterschiedliche Messmethodik
mit einerseits der Nutzung von LC- und andererseits GC-MS. Bertol et al. (85) beispielsweise
analysierten den Fall eines GHB-Konsumenten sowohl mittels GC- als auch LC-MS; die
Ergebnisse waren vergleichbar, jedoch nicht deckungsgleich. Des Weiteren mussten
verschiedene Ablaufe im Rahmen der Probengewinnung/-vorbereitung und gegebenenfalls
auch der Einfluss regionaler Gebiete berticksichtigt werden.

Im Gegensatz zum Nachweis eines chronischen Missbrauchs von GHB oder den zugehérigen
Vorlaufersubstanzen gestaltet sich der einer einmaligen Verabreichung als diffiziler. Schrock
et al. (76) konnten den einmaligen Konsum von 1,5ml GBL zweier Freiwilliger nach vier bis
funf Wochen im segmentierten Haar nicht nachweisen; die GHB-Konzentrationen reichten von
0,1 bis 0,6 ng/mg und zeigten keinen Anstieg nach exogener Zufuhr. Kintz et al. (87) hingegen
gelang die Detektion im Haar nach einmaliger Einnahme. Bei GHB-Konzentrationen von 0,6
bis 0,8 ng/mg zeigte sich ein Anstieg auf 2,4 ng/mg im Haar nach einem Monat, passend zum
Zeitpunkt der Einnahme (87). Goulle et al. (78) beschrieben den Fall einer 29-jahrigen
Afroamerikanerin, welche unter dem Einfluss von GHB vergewaltigt worden war. Sowohl in

ihrem Getrank als auch im analysierten Haar konnte ein Nachweis von GHB erbracht werden.
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Wahrend ihre endogene GHB-Konzentration im Haar bei 0,71+ 0,17 ng/mg lag, ermittelte man
in den zeitlich zum Vorfall passenden Segmenten Konzentrationen von 3,5 bis 5,3 ng/mg GHB
(78). Bertol et al. (57) verabreichten zwolf Freiwilligen unter kontrollierten Bedingungen eine
Dosis GHB a 25mg/kg Korpergewicht. Eine Haarprobe wurde jeweils kurz vor der
Verabreichung, eine nach einem Monat und eine weitere nach insgesamt zwei Monaten bei
einer 5mm Segmentierung der Haare gewonnen. Es wurden endogene Level von
1,27 £0,73 ng/mg gemessen, nach einem Monat fanden sich im jeweils zweiten Haarsegment
GHB-Konzentrationen von im Durchschnitt 5,35 +1,36 ng/mg (57). Hier zeigte sich eine Ratio
von 4,45:1 zwischen dem Mittel des zweiten und dem der anderen Segmente. Nach dem
zweiten Monat zeigte das vierte Haarsegment die hochsten GHB-Konzentrationen
(4,62+1,69ng/mgq) bei einer Ratio von 3,35:1 (57). In den Guidelines for the forensic analysis
of drugs facilitating sexual assault and other criminal acts (57, 80) des UNODC wird eine um
das Zehnfache erhohte GHB-Konzentration eines Segments im Vergleich zu den anderen zum
Nachweis einer moglichen GHB-Verabreichung vorgeschlagen, wohingegen Bertol et al. (57)
in Anbetracht ihrer gewonnenen Daten eine niedrigere Ratio vorschlugen. lhre neue
Erkenntnis wandten sie sogleich bei zwei realen Fallen an, in welchen sich Ratios von 3,7:1
und 3,5: 1 ergaben, womit eine exogene Zufuhr, wie von den Betroffenen geschildert, als sehr
wahrscheinlich erachtet werden kénne (57). Busardo et al. (88) konnten im Fall einer
ungewollten Einnahme von GHB nach einem Monat eine Ratio von 5,6:1, nach sechs
Monaten von 3,6: 1 feststellen. Wahrend die durchschnittliche GHB-Konzentration im Haar der
Betroffenen 0,73+0,03ng/mg betrug, mald man nach einem bzw. sechs Monaten
Konzentrationen von 4,3 ng/mg bzw. 2,65 ng/mg in dem betreffenden Haarsegment (88).
Zusammenfassend liefert die Forschung somit Hinweise auf konstante GHB-Konzentrationen
im Haar mit relativ geringen intraindividuellen Schwankungen. Dies gilt jedoch nur fir den
Zeitpunkt der Probenentnahme — dass sich die individuelle Baseline einer Person mit den
Jahren respektive Lebensstilanderungen verschieben kann, ist nicht ausgeschlossen.
Weiterhin ist entgegen friherer Annahmen der Nachweis im Haar auch nur einer einzigen
Einnahme von GHB(haltigen Gemischen) durchaus mdglich. Einen allgemein gultigen
Richtwert festzulegen scheint demnach obsolet, vielmehr sollten die eigenen Haarsegmente,
sofern eine gewisse Haarlange vorhanden ist, zur Feststellung der individuellen Baseline als
Referenz zum Beweis einer Fremdbeibringung genutzt werden (77, 88-90).

Einen neuartigen Ansatz zum Nachweis von GHB im Haar nach einer einmaligen
Verabreichung zeigten Kintz et al. (90) auf. statt die Haarprobe vor der Analyse mittels
Waschvorgang zu dekontaminieren, wurde das modglichst kopfnah abgetrennte proximale
Segment direkt vermessen und mit den anderen Segmenten verglichen. Es konnten im
betreffenden Haarsegment zweier Probanden deutlich erhéhte GHB-Konzentrationen ermittelt

werden (1040 und 850 ng/mg) (90). Wahrend man die proximalen 5mm eines Haarstranges
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aufgrund des Einflusses von Schweild und Sebum (50) normalerweise von einer Messung
ausnimmt, machten sich Kintz et al. (90) diesen Umstand zu Nutze und somit den Nachweis

einer akuten Intoxikation mit GHB im Haar moglich.

4.5 Einflussfaktoren auf endogene GHB-Konzentrationen

Substanzen treten auf verschiedenen Wegen ins Haar ein — einerseits Uber passive Diffusion
des den Haarfollikel versorgenden Blutes mit ggf. einer Konzentrationszunahme der Substanz
Uber Bindung an das Haarpigment Melanin, andererseits Uber Sekretion der Talg- und
Schweilddrisen, Einlagerung durch umliegendes Gewebe und zusatzlich durch Anlagerung
von aulen (z.B. kontaminierte Hande, Rauch, Partikel) (55, 91). Durch verschiedene
Einflisse, wie beispielsweise UV-Licht, Wasser, mechanischen Stress, Waschen, Farben,
Bleichen und Glatten der Haare, nimmt die Konzentration eines Stoffes im Haar, mit
zunehmender Lange und somit hdherem Alter des Haares, wiederum ab (55). Im Rahmen
dieser Arbeit lieR sich, bis auf wenige Ausnahmen, im Zusammenhang mit einer moglichen
Haarbehandlung keine statistisch signifikante Korrelation ermitteln. Als ursachlich kénnte unter
anderem eine wenig spezifische Erhebung dieser Daten erachtet werden. Eine der
Haarbehandlung entsprechende Konzentrationsabnahme von GHB Uber die einzelnen
Segmente wurde im Fall einer Probe mit blondierten Haarspitzen ermittelt (siehe Kapitel 3.9).
Im detailliert dargestellten Fall der GHB-Konsumentin traf dies ebenfalls zu (siehe Kapitel 3.8);
ob die Haarbehandlung oder das moglicherweise zu diesem Zeitpunkt weniger regelmafige
Konsummuster ursachlich fur die distal niedriger gemessene Konzentration war, lief3 sich
ruckblickend nicht differenzieren. Bereits Cirimele (92) und Jurado et al. (93) konnten eine
Abnahme verschiedener BtM-Konzentrationen im Haar nach chemischem Bleichen
dokumentieren. Eine Blondierung mittels Wasserstoffperoxid hat eine teilweise oder
vollstandige Erniedrigung der naturlichen Haarpigmente zufolge, wodurch eine Veranderung
der Komponenten im Haar, an welche Substanzmolekiile unter anderem binden, bewirkt wird
(94). Diese strukturelle Veranderung kann einerseits eine Abnahme bereits inkorporierter
Substanzkonzentrationen verursachen, andererseits ein leichteres Eindringen von aul}en
einwirkender Faktoren ermdglichen (93, 94). Skopp et al. (94) beschéftigten sich alsdann mit
der Frage, ob gebleichtes Haar Substanzspuren aus Schweil® und Sebum besser
inkorporieren  wirde als unbehandeltes Haar und demnach sogar hdhere
Konzentrationsnachweise bedingen konnte. Bei den in-vitro Versuchen zeigte sich eine
geringgradig erhdhte Aufnahme, durch Schweily mehr als durch Sebum, diverser BtM in
kosmetisch vorbehandeltes Haar, indes das Risiko eines mdglicherweise falsch-positiven
Nachweises bei einer derart niedrigen Substanzeinlagerung als sehr niedrig erachtet werden

konne (94). Wahrend eine Beeinflussung von BtM-Konzentrationen im Haar nach
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kosmetischer Haarbehandlung als gesichert gilt, untersuchten Ramirez Fernandez et al. (95)
den Einfluss von Bleichen und Glatten auf die GHB-Konzentration im Haar. In ihrem in-vitro
Experiment verglichen sie die endogenen GHB-Konzentrationen im Haar von 15
ProbandIinnen, nachdem je ein Teil der Haare geglattet, ein anderer gebleicht und ein weiterer
geglattet und gebleicht worden war. In jeder der Proben war eine signifikante Abnahme der
GHB-Konzentrationen zu verzeichnen (95). Zudem zeigte sich ein direkter Zusammenhang
zwischen Dauer der Hitzeeinwirkung beim Glatten und Abnahme der GHB-Konzentration,
sowie grofde interindividuelle Unterschiede der beiden Verfahren auf die jeweiligen endogenen
GHB-Konzentrationen im Haar (95). Auch Thomas et al. (56) konnten in ihrer Studie eine
Abnahme der GHB-Konzentrationen im chemisch und/oder thermisch behandelten Haar von
73 Probandinnen aufzeigen . Bei einem Suchtmittelnachweis im Haar sollte eine kosmetische
Behandlung des zu analysierenden Haares folglich immer mit abgefragt und gegebenenfalls
bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden.

Einen moglichen Einfluss von Nikotin auf endogene GHB-Konzentrationen untersuchten
Moriya et al. (96). Im Urin der rauchenden Probanden mallen sie vergleichsweise hohere
Konzentrationen als in der Vergleichsgruppe (0,52 + 0,37 ug/ml vs. 0,28 £ 0,21 ug/ml) und
mutmalten einen gesteigerte nachtliche GHB-Bildung durch stimulierende Effekte des
Nikotins im ZNS (96). Aufgrund der relativ kleinen Stichprobenzahl (n = 20) sind Ergebnisse
nicht als allgemein gultig zu verstehen. Im Rahmen dieser Arbeit hatten die Probandinnen von
sieben der zehn héchsten gemessenen endogenen GHB-Konzentrationen einen Konsum von
Nikotin und/oder Cannabis bejaht, wobei bei letzterem eine in den meisten Fallen inhalative
Aufnahme, in der Regel in Kombination mit Tabak, anzunehmen ist. Dies wurde die von Moriya
et al. (96) aufgestellte Theorie unterstitzen. Shi et al. (77) hatten bei héheren endogenen
GHB-Konzentrationen ihrer Probanden ebenfalls einen Zusammenhang mit dem
Nikotinkonsum vermutet, da in China hauptsachlich Manner rauchen wirden. Ein
Zusammenhang zwischen dem regelmafigen Konsum von Tabak(-mischungen) und héheren
endogenen GHB-Konzentrationen im Haar scheint demnach nicht ausgeschlossen und sollte
weiter beforscht werden.

Elliot (97) und Tucci et al. (98) konnten einen Nachweis von natirlich vorkommendem GHB in
diversen (nicht-/)alkoholischen Getranken erbringen, hohe Konzentrationen fanden sich bei
moglicher Produktion im Rahmen von Fermentationsprozessen vor allem in Proben von Rot-
und WeilRwein (<21,4mg/l ; <12000ng/ml) . Um eine mdgliche, damit zusammenhangende
Erhéhung endogener GHB-Level im Haar zu detektieren, wurde demzufolge mit Annahme der
Haarprobe ein Konsum von Rotwein abgefragt; es zeigte sich hierbei jedoch keine signifikante
Korrelation. Eine modglicherweise sogar gegenteilige Wirkung eines regelmafigen
Alkoholkonsums zeigten hingegen Moriya et al. (96) auf — im Urin trinkender Probandinnen

fanden sie vergleichsweise niedrigere endogene GHB-Konzentrationen vor und
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schlussfolgerten, dass die depressive Wirkung des Ethanols im ZNS ggf. die endogene GHB-
Produktion hemmt.

43 der 338 Probandinnen gaben eine Medikamenteneinnahme an, wobei kein Medikament
aufgefuhrt worden ist, welches beispielsweise Uber einen Wirkmechanismus via GABA (z.B.
Valproat, Vigabatrin, Benzodiazepine, Barbiturate, Propofol, Etomidat) einen Einfluss auf
endogene GHB-Level erklaren hatte kbnnen. Weiterhin sind keine exakten Daten hinsichtlich
Einnahmedauer und Dosierungen miterfasst worden; um hier mégliche Zusammenhange
aufzudecken, waren umfangreichere Studien vonnéten.

Da GHB auch im Saugetier physiologisch vorkommt (26), koénnte ein regelmaRiger
Fleischkonsum durch demzufolge gesteigerte Aufnahme von in Fleisch vorhandenem GHB die
endogenen GHB-Konzentrationen anheben - die GHB-Haarlevel bei Veganern und
Vegetariern waren im Umkehrschluss tendenziell als niedriger zu erwarten. Im Rahmen dieser
Arbeit wiesen die Haarproben der drei sich vegan sowie von zwolf der 22 sich vegetarisch
ernahrenden Probandinnen GHB-Konzentrationen > 2ng/mg auf. Oben aufgezeigte These
lie® sich somit, bei statistisch eingeschrankter Beurteilbarkeit aufgrund der niedrigen
Stichprobenanzahl, weder be- noch widerlegen. Zu bericksichtigen gilt weiterhin, dass die
Ernadhrungsgewohnheiten bei den ersten 152 Probandinnen nicht mit abgefragt wurden und
zu den zugehdrigen Haarproben somit keine Daten vorlagen. Um den moglichen Einfluss von
Ernadhrungsgewohnheiten auf endogene GHB-Haarkonzentrationen aufzuzeigen, mussten
folglich weitere Untersuchungen stattfinden.

Als eine weitere Fragestellung wurde untersucht, ob der Konsum von BtM mdglicherweise
einen Einfluss auf endogene GHB-Konzentrationen im Haar habe. Es zeigte sich, dass 18 der
40 Probandinnen mit Haarkonzentrationen > 2ng/mg einen Substanzkonsum bejaht hatten;
unter den zehn hdchsten gemessenen Konzentrationen waren es sogar acht. FUhrende
Substanzen waren Cannabis, welches generell am haufigsten genannt worden war, und LSD.
Der Konsum von LSD wurde insgesamt nur sechs Mal aufgefihrt, finf der Konsumentinnen
wiesen im Haar GHB-Konzentrationen > 4 ng/mg auf. LSD wirkt primar Uber verschiedene 5-
HT-Rezeptoren auf das Serotonin-System (99) und zahlt zur Gruppe der halluzinogenen
Psychedelika. Studien zum Zusammenhang zwischen dem Konsum von LSD und dessen
Beeinflussung endogener GHB-Konzentrationen existieren bis dato nicht, demnach kann ohne

weitere Forschung nur gemutmalf3t werden.

Die Studie stellt einen Beitrag zur Bestimmung von endogenen GHB-Haarkonzentrationen dar.
Gemeinsam mit anderen Studiendaten lassen sich ggf. kinftig Werte definieren, deren
Uberschreitung fiir eine exogene Aufnahme sprechen. Eine absolute Sicherheit wird es

angesichts abweichender Einzelfalle dennoch nie geben kénnen.
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

GHB ist eine analytisch nicht triviale Substanz, die zudem endogen gebildet wird. Das Haar
als Matrix kann eine bereits mehrere Tage und ggf. bis Monate zurlckliegende Einnahme
beziehungsweise Verabreichung von GHB, bei unkomplizierter, nicht-invasiver
Probengewinnung, quantitativ nachweisen.

Das Hauptziel dieser Arbeit bestand darin, die Variabilitat endogener GHB-Konzentrationen
im menschlichen Haar zu validieren und hierzu vorhandene Daten zu ergdnzen. Darauf
aufbauend hatte ein Richtwert definiert werden sollen, ab dem eine physiologisch-endogene
Konzentration mit Gberwiegender Wahrscheinlichkeit verneint werden kann. Eine forensische
Relevanz ergibt sich durch die Méglichkeit, perspektivisch einerseits falsche Anschuldigungen
widerlegen und andererseits bei Tatbestand Aufklarung und Aufarbeitung stattfinden lassen
zu kénnen.

Zu jeder gesammelten Haarprobe wurden anamnestisch Begleitumstande, welche die
physiologische GHB-Konzentration theoretisch beeinflussen konnten, erhoben und
hinsichtlich ihrer Relevanz betrachtet.

Insgesamt 338 Haarproben lebender und 40 Haarproben verstorbener Probandinnen wurden
von 2014 bis 2019 gesammelt und nach Aufarbeitung mittels LC-MS/MS analysiert. GHB-
Haarkonzentrationen < 3,0ng/mg prasentierten sich in knapp 96% der untersuchten
endogenen Falle (n = 321; Mittelwert 1,25+1,48ng/mg), wohingegen der Mittelwert bei
Konsumentlnnen (n = 10) bei 3,5213,14ng/mg lag. Mit Festlegen eines Richtwerts bei
3,0ng/mg lielRe sich somit ein chronischer Missbrauch GHB-haltiger Substanzen relativ
zuverlassig detektieren. Es zeigte sich jedoch, dass bei einmaliger Verabreichung haufig GHB-
Konzentrationen im Haar kleiner 3ng/mg gemessen wurden und ein Nachweis in einem
solchen Fall nur dann zu fihren ware, wenn die individuelle Baseline und der sich hierzu
demonstrierende Konzentrationsunterschied als Referenz genutzt wirden.

Weiterhin lieferte die Auswertung der Einflussfaktoren Hinweise darauf, dass sie bei der

Betrachtung endogener GHB-Haarkonzentrationen berucksichtigt werden sollten.

Weitere Studien mit grofRerer Stichprobenanzahl, einheitlicher Aufarbeitung und
Segmentierung, Beachtung von Haarfarbe, -behandlung, Konsum-/Erndhrungsgewohnheiten
sowie Lagerungsversuchen Uber langere (realitatsnahe) Zeitrdume missten durchgefihrt
werden. Zusatzlich sollten, um das praktische Vorgehen bei Verdacht auf GHB-Konsum oder

-Verabreichung zu vereinheitlichen, perspektivisch allgemein gultige SOPs entwickelt werden.
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Anhang

Anhan

Standa

g

rd operating procedures (SOPs)

Analyse basischer Substanzen

Quelle: (

ca. 20 — 50 mg der Probe in ein Schliffreagenzglas geben (genaue Masse notieren)
Zugabe von 50 ul des ISTD
Zusatz von 5 ml 0,1 M Phosphatpuffer (pH = 6) aus dem Dispenser (Haare mussen bedeckt
sein)
Schliffreagenzréhrchen 4 — 5 h im Ultraschallbad exponieren
Zentrifugation fir 3 min bei 4000 U/min
Konditionierung der Festphasenextraktionssaulen:

o Zugabe von 2 ml 2-Propanol, mit Uberdruck durchlaufen lassen

o Zugabe von 2 ml 0,1 M Phosphatpuffer (pH = 6), mit Uberdruck durchlaufen lassen
Auftragung der Probenlésung, ggf. mit geringem Uberdruck langsam durchlaufen lassen
Reagenzglas mit 3 ml Phosphatpuffer nachspiilen, vortexen, zentrifugieren und auf Saule
auftragen
Waschen der Saule:

o Zugabe von 2 ml 0,1 N Essigsaure, mit Uberdruck durchlaufen lassen

o Zugabe von 2 ml 2-Propanol, mit Uberdruck durchlaufen lassen
10 min Trockensaugen der S&ule bei maximalem Uberdruck
Zentrifugenréhrchen unter den Saulen positionieren
Elution der Analyten mit 2 ml ,DIA* (langsam)
DIA Zusammensetzung: 40 ml Dichlorethan

10 ml 2-Propanol
1 ml 25% Ammoniak

Leersaugen der Saule (Eluate im Zentrifugenréhrchen)
Eluate bei 40° C unter Druckluft bis zur Trockene einengen
Zugabe von 100 yl TFAA und 5 yl HFIP
Vortexen
Uberflihren der Lésung in GC-MS-Vails und verschlieBen
Inkubation der Losung fur 30 min bei 80° C im Trockenschrank
Derivatisierungsreagenz bei 40° C unter Druckluft bis zur Trockene einengen
Zugabe von 50 pl Ethylacetat
Verschlielen und Vortexen
Proben messen
101)

THC-Extraktion

Quelle: (

ca. 50 mg der Probe in ein 10 ml Plastikvial geben (genaue Masse notieren)
Zugabe von 50 pl des ISTD (10 pl Verdinnung -> 10 ng THCd3)
Zugabe von 1 ml N NaOH/Natronlauge

Inkubation der Lésung fir 30 min bei 80° C im Trockenschrank
Uberfihren der Lésung in ein Schliffreagenzglas

Zugabe von 4 ml Butylchlorid (1-Chlorbutan)

Extraktion fur 15 min auf dem Ruttler

Uberfiihren der organischen Phase in ein Zentrifugenglas
Lésungsmittel unter Druckluft bei 40° C bis zur Trockene einengen
Zugabe von 50 yl BESH

Vortexen

Uberfiihren der Lésung in GC-MS-Vials und verschlieRen
Inkubation der Lésung fir 3 min in der Mikrowelle

Proben messen

101)



Anhang

Fragebogen zur Haarprobe

Zutreffendes bitte ankreuzen:
(bei * Haufigkeit pro Woche angeben)

Alter
Geschlecht Om Ow

Haarbehandlung

O nein Oja:
Raucher in der Wohnung
O nein Oja
Rotwein

O nein Oja*
Medikamente

O nein Oja:
GHB-Konsum

O nein Oja*

andere Substanzen
O nein Oja*

Fleischkonsum
O vegan

O vegetarisch

O ja*




Thesen

Thesen

- Manner weisen tendenziell hdhere endogene GHB-Haarkonzentrationen auf als
Frauen.

- Intra-individuelle endogene GHB-Konzentrationsunterschiede (zwischen
benachbarten Haarsegmenten) sind vernachlassigbar gering.

- Probanden, welche psychoaktive Substanzen konsumieren, fallen durch erhéhte GHB-
Konzentrationen im Haar auf.

- Beim zur Haarprobenaufarbeitung zugehérigen Waschvorgang wird keine relevante
Konzentration an GHB durch die verwendeten organischen Ldsungsmittel
herausgewaschen.

- Sich vegetarisch erndhrende Personen haben tendenziell niedrigere endogene GHB-
Level im Haar.

- Beijungeren lassen sich im Haar hdhere endogene GHB-Konzentrationen nachweisen
als bei alteren Personen.

- Rauchende Personen weisen hdhere endogene GHB-Konzentrationen auf.

- Das Farben und/oder Bleichen von Haaren hat einen Einfluss auf gemessene
endogene GHB-Konzentrationen.

- Ein regelmaRiger Konsum von GHB oder seinen Vorlaufersubstanzen bedingt deutlich
erhohte GHB-Konzentrationen im Haar.

- Eine Einmalgabe von GHB oder seinen Vorlaufersubstanzen ist im Haar nicht

zwingend von endogenen GHB-Konzentrationen abgrenzbar.
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