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Einleitung

1 Einleitung

1.1. Drogen

Nach heute tblichem Sprachgebrauch sind Drogemusanand wirkende Substanzen, die
wegen ihrer Gesundheit gefahrdenden Wirkungen deengiellen Suchtgefahr dem
Betaubungsmittelgesetz unterstellt sind. Die eigdm@ Bedeutung des Begriffs Drogen,
namlich getrocknete Teile definierter Pflanzen (zEBefferminzblatter, Kamillenbliten,
Baldrianwurzel) zur (volks-)medizinischen Behandjuund Prophylaxe definierter
Krankheiten, ist einer Verballhornisierung gewich&nes ist die Folge einer falschen
Ubersetzung des englischen Wortes drugs (=Arzninitbzw. drugs of abuse
(=Rauschgift).

1.1.1. Geschichtlicher Abriss und Gewinnung der Opite

Die Hauptanbaugebiete des Schlafmohns (Papaver ifsoom) sind das ,goldene
Dreieck” (Burma, Laos, Thailand) und der ,goldenaltiinond” (Afghanistan, Pakistan).
Papaver somniferum wird seit 3000 Jahren zur Gawigrvon Opium angepflanzt und
seitdem medizinisch verwendet. Seit 1541 wurdeled@adanum und als Medikament
gegen Schmerzen, die Ruhr und Husten, sowie zuat®ad aber auch zu anderen
medizinischen Zwecken genutzt. Im ausgehenden Isliee waren die toxischen
Wirkungen der Uberdosierungen bereits bekannt, wgew Opium medizinisch lange Zeit
in Verruf kam. 1803 wurde von Desrosne erstmals 8ba ,,Opiumsalz” (Mischung von
Morphin und Narcotin) berichtet. Sertiirner gelarg 06 aus Opium Morphin in
Reinsubstanz zu isolieren. Hernach wurde es nebeAmvendung als Analgetikum auch
als Rauschmittel mit Suchtpotential bekannt. 18@lits Wright Diacetylmorphin durch
Acetylierung von Morphin her (es gehort zu deneasrdtalbsynthetischen Opioiden).

Die Firma Bayer brachte es 1898 unter dem NamenrgHe auf den Markt
(SEIDENBERG et al1998 FREYE 2002. Das Heroin sollte als Ersatz fir das abhéngig
machende Morphin dienen und dessen Suchtpotentrad &ntzugssymptomatik
unterdriicken. Erst spater wurde dessen noch hoBerdgpotential entdeckt. Angeboten
wurde Heroin u.a. als Hustenmittel fur Kinder, akarkes Schmerzmittel, sowie zur
Anwendung bei Darmkoliken von Sauglingen, bei Muéir Sklerose, als Medikament

gegen Asthma, sowie bei Epilepsie und Schizophredb 1912 wurde Heroin
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rezeptpflichtig und ab 1929 dem Opiumgesetz (h&aEubungsmittelgesetz) unterstellt
(Harrison Narcotic Act). Die Produktion stellte Bayschliel3lich 1931 ein.

HEROIN BOAYER
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Abbildung 1: Flakon fur Herointabletten und Werbeaigen fir Heroin von Bayer

Der Missbrauch von Heroin hat weltweit zu den gedl3t Problemen der
Drogenabhangigkeit gefihrt. Keine andere Drogetfébrstark zu Abhangigkeit. Deshalb
wurde Heroin dem Betdubungsmittelgesetz untersteferstellung, Handel und
medizinische Anwendung sind verboten. Ausgangsgktodir die Synthese ist das
Morphin, das Hauptalkaloid des Opiums. Opium sti#ih eingetrockneten Milchsaft des
Schlafmohns dar, der durch das Anritzen der unreiferuchtkapseln austritt.

Pharmazeutisches Opium ist auf einen Morphingetoaltl0 Gew.% eingestellt.

1.1.2. Inhaltsstoffe des Rohopiums

Es gibt circa 40 Opiumalkaloide, die man nach ihokemischen Struktur in die
Morphinalkaloide und in die Benzyltetrahydroisodilinalkaloide einteilt. Zu den
wichtigsten gehdren das Morphin (10-17%), Codein7-@%6), Thebain (0,5%-2%),
Noscapin (2-9%) und Papaverin (0,5-1%). Die Ubrigékaloide haben im Rohopium nur
einen Anteil von unter 0,1%. Die Alkaloide sind valtem an Meconsaure oder andere
organische Sauren wie Wein-, Zitronen-, Apfel-, iBeein- und Milchsiure gebunden.

Weitere Bestandteile des Rohopiums sind Kautsdhektin und Harze.

-2-
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1.1.3. Pharmakologie der Opioide

Als Opioide werden alle Substanzen bezeichnet, elree morphinanaloge Wirkung
besitzen. Sie wirken genauso wie die im Korper pegelten endogenen opioiden Peptide
(Endorphine und Enkephaline). Sowohl die endogenginiden Peptide, als auch die
exogen zugefuhrten Opioide wirken auf spezifiscbedptoren des Nervensystems.
Man unterscheidet verschiedene Typen von Opiattezam
* u-Rezeptoren (vermitteln die Auslésung von Euphond Abhangigkeitsentwicklung,
sowie supraspinaler und spinaler Analgesie, Atemliy, Sedierung, Miosis und
Hemmung der Magen-Darm- Peristaltik
* o-Rezeptoren (Erzeugung von Euphorie, sowie suprakgiund spinaler Analgesie)
« J-Rezeptoren (Auslosung von Dysphorie, spinaler gesie und Sedierung)
Die Opioidrezeptoren gehoren zur Gruppe der G-Rragtekoppelten Rezeptoren.
Die analgetisch wirksamen Opioide, die hauptsabhlon den Abhangigen genutzt
werden, wirken Uberwiegend Uber die p-Rezept@ReRIS-MIDDEL et al 1996 JULIEN
1997 SEIDENBERG et al 998. Von MATTHES et alwurde 1996 bei knock out-Mausen
mit fehlendem p-Rezeptor-Gen nachgewiesen, daskren keine Abhangigkeit entsteht.
AuBBerdem vermitteln dié- und A-Rezeptoren keine biologische Wirkung, wenn der -
Rezeptor fehlt. Besonders ausgepragt ist die Wagkder Opioide an den spinalen
Schmerzbahnen, wo die Ausschittung des NeurotréiessnBubstanz P in den Synapsen
der Interneurone und aufsteigenden Neuronen gehavitthund somit die analgesierende
Wirkung der auf diel-Rezeptoren wirkenden Opioide erklarbar wird. Imsoienbischen
Belohnungssystem des Gehirns, in der nigrostrat&@ahn, im Hippocampus, in der
Amygdala und im Hypothalamus findet sich eine beésos hohe Dichte der p-
Opioidrezeptoren.
Zusétzlich zu den analgetischen Wirkungen betrefteitere Wirkungen ItMILHORN
(1990)undMUTSCHLER (1996)
* daszNS
o Sedierung und Hemmung des Atemzentrums, da im réeenl
Atemzentrum die Reaktion auf einen ansteigende éfahbxidgehalt im
Blut verringert wird
o Auftreten einer Euphorie mit Unterdriickung von Ategsund Stress
0o schlafférdernde Wirkung der Opioide

o Hemmung des Hustenzentrums (antitussive WirkungQpioiden)
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0 Ubelkeit und bei erstmaliger Anwendung Erbrecherhe{@orezeptor-
Triggerzone)
e das Auge
o Miosis, ausgeldst Uber den Edinger- Westphal- Kern
» das Herz- Kreislaufsystem
o periphere Vasodilatation
o reduzierter peripherer Widerstand
o Hemmung des Barorezeptorenreflexbogens der Medhbltngata
* den Respirationstrakt
0 geringere Tiefe der Atmung
0 geringere Atemfrequenz
* den Gastrointestinaltrakt
0 spastische Obstipation und Gallenkoliken infolgeeeiTonuserh6hung der
Schliemuskeln und Hemmung der Propulsion
e den Urogenitaltrakt
o Erschlaffung der Blasenmuskulatur und Behinderueg Entleerung der
Blase
0 Tonuszunahme des SchlieBmuskels
» das endokrine System
0 LH wird vermindert freigesetzt
0 ADH, LTH undSTH werdervermehrt freigesetzt
» die Haut

o Juckreiz infolge einer Histaminfreisetzung

1.1.4. Pharmakokinetik des Heroins

Die gleichen Wirkungen wie Morphin besitzt auch &ler und die meisten der
vollsynthetischen Opioide. Wegen der hohen LipapHhiutet die Wirkung des Heroins
jedoch wesentlich schneller an und ist wesentlitdrker wirksam. Heroin ist nur
parenteral wirksam, da es bereits im Gastrointaktakt zu Morphin hydrolysiert und

glucuronidiert wird.
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Abbildung 2: Heroin

Nach i.v.-Injektion wird Heroin rasch zu 6-Monoagdetorphin MAM) (t/2=6-10 min) und
danach zu Morphin @£20-30 min) hydrolysiert. Die Eliminationszeit de®rphins wird
mit circa 3 Stunden angegeben. Es wird glucurortides ca. 70-80% Morphin-3-
Glucoronid und Morphin-6-Glucoronid (zu ca. 20%)adD6-Glucoronid ist ebenfalls
analgetisch wirksam. Die Glucuronide unterliegéin zinem enterohepatischen Kreislauf.
Die Ausscheidung der Konjugate erfolgt renal undcaga 10% biliar MUTSCHLER
1996 SEIDENBERG et al998).

Abbildung 3: Morphin Abbildung 4MAM

1.1.5. Die Pharmakologie und Pharmakokinetik von Cdein und DHC

Codein undHC sind zwei jeweils medikamentts eingesetzte Opjaldeals Antitussiva
und Analgetika eingesetzt werden. In der Suchtnediaben diese beiden Opioide als
Ersatzstoffe Heroinbedeutung erlangt. Im begrenzZgahmen- wenn Methadon als
Substitutionsmedikament wegen Unvertraglichkeibhierwendet werden kann, werden
diese Opioide auch zur Substitutionstherapie egtges

-5-
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Abbildung 5: Codein

Sie besitzen nur 1/6 bis 1/10 der Potenz des MospHhre Wirkung dauert circa 4-6
Stunden an, wobebHC jedoch dreifach starker analgetisch wirksam ist @bdein
(MUTSCHLER1996. Die Eliminationshalbwertzeit betragt 3- 4 Stundéndein undHC
werden in Form von Tabletten oder als Losung eiogenen, mdoglich ist auch eine
Injektion (MILHORN 1990.

Abbildung 6:DHC

DHC wird enteral gut resorbiert (90%). Es unterliegteen ausgepragten first-pass-Effekt
in der Leber, so dass nur circa 20% an Substanbdisch verfligbar bleibenGOLZ
1995). Es wird in der Leber neben anderen teilwesdaiven Metaboliten zu
Dihydromorphin umgewandelt, dass ein hohes Suchtpiel aufweistDHC wird in der
Substitutionsbehandlung dem Codein vorgezogengeite $Metaboliten im Urin deutlich
als nicht von Heroin stammend identifiziert werdd@mnen. Fur Codein ist dies nicht
madglich, so dass nur schlecht eine Kontrolle auf8erauch durchgefihrt werden kann
(SONNTAG 1995).
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Codein undDHC besitzen nur eine geringe Affinitdt zum p-Rezeptod werden erst
durch deren Metabolisierung wirksam. Durch Demegnyhg werden sie zu circa 10%
Morphin metabolisiert, welches die hauptsachlickkeame Form darstellSEIDENBERG
et al 1998). Daher haben Cod@&HLC ein scheinbar niedrigeres Suchtpotenti®IEREM
et al 1991). Allerdings erh6hen Missbraucher disiBdis zum euphorisierenden Effekt,
so dass auch hier ein hohes Suchtpotential vorlizigt Sucht nach dem euphorisierenden
Effekt ist der primare Grund zum Missbrauch, abechader potenzierende Effekt mit
anderen suchterzeugenden Mitteln wie Alkohol isvbezuheben NOWAK et al 1994).
Codein wurde Mitte der 70er Jahre in &&D als Substitutionsmedikament in die Opioid-
Erhaltungstherapie eingefiihrt. Sowohl Codein atsh&HC werden in den untersuchten

Haarproben in unveranderter Form nachgewiesen.

1.1.6. Opioidabhangigkeit und Intoxikation

Nach derwHO- Definition ist Sucht (oder Abhangigkeit) ein Zast periodischen oder
Verlangens nach wiederholter Zufuhr einer Drogee Bbhangigkeitstypen unterscheiden
sich je nach Drogenart (z.B. Opiat-, Barbiturate &whorphintyp).

Die Drogenabhangigkeit lasst sich ndgeREYE @002 charakterisieren durch folgende

Trias:

* Toleranzentwicklungd.h. durch Anpassung und Gewodhnung des Organismuias
Opioid muss die Dosis regelmallig erhoht werden, ainen gleichen Effekt zu
erreichen. Man kann drei Entstehungsmechanismen Taleranz voneinander
differenzieren:

1. Eine Induktion der metabolisierenden Enzyme in Heber, weshalb eine
schnellere Metabolisierung des Wirkstoffes erfolgti hohere Dosierungen zur
Erhaltung des Wirkstoffspiegels im Blut bendtigtrden. Dieser Mechanismus
spielt bei den Opiaten jedoch keine Rolle

2. Eine Abnahme der Empfindlichkeit der Opioidrezeptor bzw. eine
Verminderung der rezeptorvermittelten Signaltratk&idn, so dass eine hohere
Dosis zur gleichstarken Stimulierung notwendig wird

3. eine Konditionierung und Verhaltensensitivierungzeeigen eine erlernte
Toleranz gegeniber den Opioidwirkungen

« Psychische Abhangigkeihierbei besteht das Bedirfnis eine Droge wiederbzow.

regelmafig einzunehmen, um das bei der Einnahneegtriustgefihl zu erhalten.

-7-
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» Physische Abhéngigkeliedeutet, dass bei Nichteinnahme einer Droge Kispe
Entzugssymptome wie z.B. Dysphorie, Schwitzen, TrenMydriasis, Ubelkeit und
Erbrechen auftreten

Ein hohes Abh&ngigkeitspotential liegt bei Substanz/or, die starke p-Rezeptor-

Agonisten sind. Diese fluten wie beispielsweise ldasin schnell inZNS an und werden

mit kurzer Halbwertszeit eliminietNOWAK et al 1994. Eine reine Abhangigkeit von

Codein odeDHC ist nachFRIEREM et al(1991) nur selten, da es nur sehr geringflgig

euphorisierend wirkt, dies muss allerdings auchZusammenhang mit der Dosierung

betrachtet werden. Bei der Abhangigkeit von Opipiderden die chronische und auch die

akute Opioidintoxikation beobachtet. Bei einer teg#igen Opioidzufuhr werden im

Rahmen einerchronischenOpioidintoxikation Entzugssymptome bei dem Abhangigen

beobachtet. Diese variieren je nach Art, Dosis Hadfigkeit der Einnahme. Korperliche

Schaden sind nicht bedingt durch die Opioideinnabmsich, sondern sekundar durch die

mangelnde Hygiene, Spritzeninfektionen und schéeEnhahrung.

Eine akute Opioidintoxikatiorliegt vor, wenn der Konsument, mit der Intentianes

,Flash* zu erreichen, eine Uberdosierung vornimr@ekennzeichnet ist die akute

Intoxikation durch Atemdepression, Koma und MiosBie Hauptmerkmale einer

schweren Opioidintoxikation sind das Koma und leimgenddem. Der Tod nach einer

akuten Intoxikation resultiert immer aus einer Atlpression, woraus eine Hypoxie
entsteht, die zum Herz- Kreislaufstillstand fuhrfodesursache konnen auch

Komplikationen wie Bronchopneumonie und Schock EREYE 2002. Im Jahr 2002

dominieren bei den Intoxikationen die Opiate, wgeigen Methadon als Todesursache

eine eher abnehmende Bedeutung hat. Dieser Ruckiganigpdesfalle wird zurickgefuhrt
auf die verbesserten Substitutionsangebote und ufobsdingungen, auf die niedrigeren

Schwankungsbreiten im Reinheitsgehalt des Straflense sowie eine gute

Notfallintervention HEINEMANN et al 2002). Eine Dosiseinschatzung fur Heroin ist

schwer moglich, da das auf der Stral3e angebotermnHauf dem Weg vom Grol3dealer

zum Stral3endealer mehrfach gestreckt wird. Hierzd @hinin, Starke und Milchzucker
benutzt. Manchmal wird auch Talkumpulver eingesetas aufgrund seiner Unldslichkeit
in der Blutbahn zu Mikroembolien in der Lungenstbahn fihren kann und daher als sehr
gefahrlich anzusehen igMILHORN 1990,PUSCHELet al 1993). In Hamburg werden als
Streckmittel hauptsachlich Coffein uR€M genutzt.
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Haufigkeitsverteilung des DAM-Gehaltes des Strassen  heroins in Hamburg in den Jahren
1992, 2000 bis 2002

80

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 1992
m2000
E2001
2002

Probenanzahl/Gesamtprobenanzahl in %

0-10 11_20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
DAM- Base in %

Abbildung 7:DAM- Gehalte des Stral’enheroins in den Jahren 1992)-28002

1992 enthielt das Strallenheroin in Hamburg zumwibgenden Teil 11- 209%DAM,
dieses entspricht 34,3% der analysierten Proben.Glgensatz dazu entspricht der
Reinheitsgehalt in den Jahren 2000 bis 2002 hacigish 0- 10%DAM. Im Jahr 2000
waren es 60,8% der analysierten Proben, 2001 58;8% 2002 72% der Proben
(HEINEMANN 2002). Der héchste Reinheitsgrad lag 1992 bei eibami-Gehalt von
90% bei 2% der Proben vor. Schon 2000 lag das GahdbAM in StralRenheroin bei
maximal 60% und 2001 bei 50%. Feststellbar ist estegke Abnahme des mittleren
Reinheitsgehaltes in der untersuchten Dekade veochdchnittlich 11-209%AM Anfang
der neunziger Jahre auf circa 0-10% in 2Q00A Hamburg 2008

1.1.7. Substitution: Entwicklung und Problematik

Durch die Substitution mit den in Deutschland drtea Drogenersatzstoffen wie
Methadon (wird entweder als Levomethadon [L-Polamfidl oder als racemisches
Gemisch angeboten), BuprenorphindAM , Codein undDHC sollen die unmittelbaren
negativen physischen, psychischen und sozialend8ohdes Heroinkonsums gemildert
werden. Anzumerken ist, das8AM in Deutschland wegen der starken Nebenwirkungen
nicht mehr genutzt wird. AulBerdem wird seit Anfang002 auch eine

-9-



Einleitung

Heroinerhaltungstherapie erprol@ERLACH 2002). Das Ziel einer Substitutionstherapie
ist es, eine gesellschaftliche Integration durch Werbesserung des gesundheitlichen
Zustandes die Vermittlung von Arbeit und Wohnungeemdglichen.

Seit Beginn derHIV-Infektionen in der Drogenszene ab 1982 wurden &thkh-
programme mit L-PolamidShgestartet. Dadurch sollte die Behandlungsfahigkieis
Abhangigen gesichert werden. In Hamburg startetsedi Programm 1988KERTHEIN et

al 1998. Die Indikation zur Substitution wurde erweitednv medizinisch begriindeten
Anlassen (naclBONNTAG 1995 sind darunter lebensbedrohliche Zustande wéhdes
Entzuges, schwere konsumierende Erkrankungen,estadhmerzzustande, eidDS-
Erkrankung, Schwangerschaft, Geburt und die Zsizhi6 Wochen danach, zu verstehen)
hin zur HIV-Prophylaxe und Entkriminalisierung. Die gesundiedie Situation
verbesserte sich bei Na#ilV- Patienten bei % der Substituierten, B&Y-Infizierten bei
der Halfte.

Erst 1992 erfolgte eine Gesetzesanderung in Ddatsthdie die Substitutionsbehandlung
offiziell anerkannte und regelte. Ausschlaggebend, wie schon genannt, die wachsende
Ausbreitung degHl-Virus, die gesundheitliche und soziale Verelenddeg Abhéngigen
und steigende Kriminalitdtsraten. In Deutschlangklsp die Substitution miDHC eine
groRe Rolle im Gegensatz zum internationalen Stdnakedikament, dem Methadon.
Dieses ruhrt daher, dass Methadon als Substitgielaerboten war. Au3erdem erfolgte
eine starke Selektion der Sichtigen fir eine Maih#terapie, so dass es fast nur bei
lebensbedrohlichem gesundheitlichem Zustand eitgessirde. Daher griffen die Arzte
vermehrt auDHC und Codein als Substitutionsmittel zuriGERLACH 2002). Seit 1992
wurde die DHC- Substitution aufgrund ihres Behandlungsprofil&rlstr kritisiert und
Methadon wurde verbreiteter angewenddERTHEIN et al1998). DHC untersteht nicht
dem BtMG und muss mehrmals am Tag eingenommen weFdg Substitution sind vier
Tagesdosen notwendi@zOLZ 1995. So kann diese Substitution weniger kontrolliert
durchgefuhrt werden und die Gefahr des Dealenshe®™OWAK et al 1994. Welche
dieser beiden Stoffe zur Substitution zu prafeneist, kann nicht generell entschieden
werden. Die pharmakologischen Eigenschaften desi@fdHC unterliegen denen des
Methadons/Levomethadons (kirzere Halbwertzeit, &chere substituierende Wirkung
und andere Nebenwirkungen). Diese Eigenschaftet jseiloch nicht vorrangig bei der
Wahl des Substitutionsmittels, sondern das Durdfi@me des circulus vitiosus der
Drogenabhéangigkeit durch den KonsumenterERTHEIN et al 1996, 1998). Bei
Unvertraglichkeiten gegen eine der Substanzeniéstgat durch die andere ersetzbar
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(GOLZ 1995). 1998 anderte sich das Betaubungsmitteliesiafern, dass Codein- oder
DHC-substituierte Abh&ngige auf Methadon umgesigitden mussten. Bis 1994 war
gesetzlich nur eine Verschreibung von Levomethagidaubt, dann erfolgte jedoch ein
Umschwenken auf das racemische Methadon, welclesliph glnstiger ist und weniger
Nebenwirkungen aufweisen soll. LAVEBER et al (2000) wurde die Umstellung von den
Patienten zum Grol3teil akzeptiert. Die Methadoroleesbungspraxis ist auch abhéngig
vom Wohnort des Abhangigen. Im Norden Deutschlamd$ in den grof3en Stadten wird
versucht eine madglichst grof3e Anzahl von Sichtigen erreichen, wohingegen in
sudlichen Regionen eine Behandlung erst unter ggrerAuswahlkriterien begonnen
werden darf KRAUSZ et al 1998). Man muss dazu anmerken, dass sidarirdrei grofden
Stadte Hamburg, Bremen und Berlin 28% aller deetscMethadonpatienten befinden,
aber nur 9% der deutschen Gesamtbevolkerung démevol{/ERTHEIN et al 1998).

Im strukturierten Rahmen des Hamburger Substitaposgramms ist ein obligatorischer
Bestandteil die Sozialtherapie und die Psychotherdroblematisch ist der Beigebrauch
zur Kompensation des Problemdruckes. Viele Abhandkgnsumierten gelegentlich
Heroin, andere Drogen wie Kokain, Amphetamine ur@hr@bis werden regelmalig
genommen\(ERTHEIN et al 1998). Der Beigebrauch sinkt nur schrittweise @ém @rsten
Monaten der Therapie auf 30% im ersten Jahr urhilisiart sich auf einem niedrigen
Niveau von 20% (exclusive Cannabis) nach zwei JaBréstitutionszeitfERTHEIN et al
1995). 20% der an einem Suchtprogramm teilnehmeR@ienten in Hamburg werden
laut WINKLER (1996) ambulant behandelt. Bis 1995 ist eine stafkisweitung der
Methadonausgabe zu verzeichnen, was erkennban idem vermehrten Nachweis von
Methadon bei Drogentoten (bei 20% aller Drogentotear Methadon im Blut
nachweisbar). Seit Anfang 1996 sinken die Zulassmaglen zu einer
SubstitutionstherapieHEINEMANN et al 1998 PUSCHEL 1996). Im Jahr 2000 sind circa
3000 Abhangige in Hamburg in Behandlung, das sinché4 der geschatzten Zahl der
Opiatabhangigen in dieser RegidhE(NEMANN et al 2000). Spezifisch fur Hamburg ist
auch eine Ausgabe des Methadons durch Apothéd®AUSZ et al1998). Die Gesamtzahl
der Sichtigen in Deutschland, die an Drogensultistitsprogrammen teilnahmen, stieg
von 1000 im Jahr 1990 auf 55 000 in 2001. Nach 2angen der Bundesregierung
befinden sich momentan 30-50 % aller Heroinabh&rgign einer ambulanten oder
stationéren Suchtbehandlung. Aktuell wird meist haeton verschrieben, welches im Jahr
2001 von 40000-45000 Suchtigen genommen wurde, 5B@flenten wurden mit
CodeinDHC substituiert und 5000 mit Buprenorphin. Codein ubHC buften im
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Gegensatz zu 1998, wo noch 25000-30000 Patientert dlaerapiert wurden, stark an
Bedeutung ein GERLACH 2002). Als effektive Behandlung fur stark Opiatabgige

bietet sich eine Heroinvergabe an, da weiterhinHtashgefuhl nach der Injektion und das
Spritzenritual selbst beibehalten wird. Die ment3tabilitat und das soziale Verhalten
(Kriminalitatsrate) der Suchtigen verbessert sisich die Selbstmordrate, als wichtigste
nicht-nattrliche Ursache des Todes bdiv-positiven Abhangigen, verringert sich
(PUSCHEL et al1995, PERNEGGER et all998, MINO et al 1999). Eine Therapie der

Heroinabhangigkeit ist die Abgabe von Heroin nicht.

1.2. Haare

1.2.1. Anatomie und Funktion der Haare

Haare sind Hautanhangsgebilde der Haut und soroit anotrennbar mit dem Aufbau der
Haut und deren Funktion verbunden. Sie sind pigregat Keratinfaden mit einem
komplexen Aufbau. Die Funktion der Haare beim Méescist der Schutz der Kopfhaut
vor mechanischer und thermischer Belastung undt3aker Augen durch Wimpern und
Augenbrauen. Unbehaart sind nur die Handflachendismé&ul3sohlenFRITSCH1998).

Ein Haarfollikel besteht aus dem Haarschaft, der aus der Hautétleeflherausragt, der
Haarwurzel, die in der Haut liegt, den Wurzelschaiddem bindegewebigen Haarbalg, der
dazugehorigen Talgdrise (Fettung des Haares undHdatoberfliche) und dem M.
arrector pili (s. Abbildung 7). Somit wird die Gesstruktur des epidermalen
Anhanggebildes, das die Haarfaser bildet, Haakfgllligenannt. Die Haarfollikel sind
regelmafiig hexagonal angeordnet. Sie liegen irr direde von 3- 4 mm unter der Haut
(HARKEY 1993). Die Gesamtzahl der Follikel beim Menschestrdgt ungefahr 5
Millionen, wovon circa 100 000 auf die Kopfhaut fatien (FRITSCH 1998, RASSNER
2002). Der obere Anteil des Haarfollikels ist et@gi und bildet das Infundibulum, dort
munden die Talg- bzw. die apokrine Drise. Der engtlAbschnitt erstreckt sich bis zum
Bulbus. Der tiefste Anteil bildet den Haarbulbuslwitzt der Papille auf.

Jeder Haarfollikel besitzt in der Papille einen &flexus.
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Abbildung 8: Haarfollikel

Der Haarschafbesteht aus keratinisierten Zellen, die aus delik&oherausgewachsen
sind. Aufgebaut ist er aus derortex (kompakte Hornzellen mit Fibrillen aus
Keratinfilamenten und MelanosomeaP4RAKKAL et al 1964]) mit einer zentraleMedulla
(avitale groRe polygonale Zellen). Nach auf3en it Haarschaft von deKutikula
(dachziegelartig angeordnete Hornzellen) umgebeaseDKomponenten differenzieren
sich aus den Matrixzellen. Sobald die Kortex- Zellaus der Bulbusregion zur
Keratinisierungszone wandern, nehmen sie Melanmgaaauf. Je weiter sie in Richtung
Epidermis gelangen, desto mehr nehmen die in diée Hegenden Keratinfilamente an
GroR3e und Breite zu. Die Hauptdifferenzierungspkoeluisind die Intermediarfilamente
(IF), welche eingebettet in spezielle Proteitf\P) sind POTSCH1996). Das Auftreten
einer Medulla variiert je nach dem Durchmesser #mres. Haar negroiden und
asiatischen Ursprungs besitzt meist eine grof3erduNée als das der Kaukasier. Die
Kutikulazellen nehmen eine Schutzfunktion fur digll@n im Inneren des Haarfadens ein
(POTSCH1996).

Die Haarwurzebesteht aus dem Bulbus, der Haarpapille und dearkdddy. DerBulbus
ist aufgebaut aus einem glockenférmigen epithelidlateil, derMatrix (undifferenzierte
Keratinozyten und Melanozyten), die sich um dfapille (dermaler Anteil mit
Fibroblasten, welche den Haarzyklus induzieren) bivoJUNG et al 2003). Die
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Zellmembranen der Matrixzellen, die direkt am Apdgr Papille liegen, sind dem
zirkularen Blut, der Lymphe und extrazellularen $Siigkeiten ausgesetzt. Sie sind somit
die Bezugsquelle fur die Ernahrung des Haarfokiketd auch die im Blut zirkulierenden
Drogenmolekiile missen diese Membranen passiePe&TSCH et al 1997d). Die
Melanozyten bilden die Melaningranula. Sie bestebhar einer Proteinmatrix, in die
Melaninpolymere eingelagert worden sind. Das Melanird in den Melanosomen der
Melanozyten aus Tyrosin synthetisietNGS 1984). Sie sind verantwortlich fir die
Haarpigmentation. Daher erscheint das Haar bei geenbder fehlenden Granula grau
oder weil3 POTSCH 1996). Im kaukasischen Haar sind die wenigsten kiethsten
Melaningranula vorhanden. Die Melanosomen werdem den Melanozyten freigesetzt
und in die Keratinozyten aufgenommeérOTSCH1996;POTSCHet al 1996b, 1997). Man
kann drei verschieden Haarmelanintypen voneinamdierscheiden:
* Eumelanin als entscheidender Faktor fir die Melainoiung (vorliegend bei braunem
oder schwarzem HaaPQTSCH et alLl997)
* Pheomelanin (bei den hellen Haarfarben)
e Erythromelanin, welches chemisch weniger resiggrftiegt bei rotem Haar vor)
Die Wurzelscheideetzt sich zusammen aus #ertikula, derinneren Haarwurzelscheide
mit Huxley- und Henle-Schicht (es liegt keine Vadhing zur Epidermis vor, sie I6st sich
unterhalb des Infundibulums auf und ist nur in deagenphase vorhanden) under
aulRerenHaarwurzelscheidewelche mehrschichtig sein kann. Die innere Wwsastide
hat im Gegensatz zur aul3eren Wurzelscheide keingndeing zur Epidermis. Sie ist nur
in der Anagenphase vorhanden und |0st sich danerhailb des Infundibulums auf. Die
aulRere Haarwurzelscheide hingegen ist ein perman8trukturanteil des Haarfollikels.
Zwischen der aufl3eren Wurzelscheide und dem umgeb@egebe befindet sich eine
hyaline Membran. Sie besteht aus einer Basallamimh 2 Schichten von geordneten
Kollagenfilamenten FARAKKAL 1969). Das untersuchte Terminalhaar besteht
hauptséachlich aus filamentarem Keratin. Bei derudeist es sowohl an der Kopfhaut, als
auch an den Brauen und Wimpern vorhanden. NacliPdeertat wird es beim Mann an
Thorax, Rumpf und Schultern gebildet und macht ¥#Behaarung aus, bei Frauen nur
circa 35% RASSNER2002).
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1.2.2. Wachstumsphasen und -rate der Haare

Der Zyklus eines Haares besteht aus 3 Phasen: raagefs-, Katagen- und Telogenphase.
Die Zyklusdauer des Kopfhaares betragt circa BHbisthre RASSNER2002). Haare aus
anderen Korperregionen wie Augenbrauen, Hand, Biust, Arm- und Bein haben eine
kirzere Zyklusdauer. Na@AITOH et al(1970) betragt diese 4-7 Monate.

Die Anagenphasdeginnt mit der Aktivierung von Stammzellen (ufeliénzierte und
pluripotente Matrixzellen) aus der aul3eren Haarelscheide. Dieses wachsen dann mit
der Papille in die Tiefe. Der Follikel steckt ireder Phase tief in der Epidermis. Nun lagert
die Papille extrazellulare Matrix an. Daraufhin dvireine neue Matrix, neue
Haarwurzelscheiden und der Kortex gebildet. DietrMaellen im zentralen Anteil des
Haarfollikels werden zu Medullazellen, die um didserum differenzierenden Zellen
werden zu den Zellen des KorteXARAKKAL 1964). 85-90% aller Follikel befinden sich
in der Wachstumsphase. Bei der Bildung der Hadferdnzieren sich die Keratinozyten
der Matrix je nach ihrer Lage in die Haarwurzelsdbe oder in den Haarschaft, verhornen
dort und bilden den Haarfaden. Die KeratinisierdegKortexzellen dauert circa 3—4 Tage
und verlauft auf einer Strecke von 1200 bis 1500 e Melanozyten bilden in dieser
Phase Ramifikationen mit Melaningranula a@®©TSCH 1996). Die Anagenphase kann
laut ORFANOS(1979) 6-10 Jahre oder noch mehr umfasS&GHS(1995) geht von 4 bis
6 Jahren aus.

Die Katagenphasewird eingeleitet mit der Beendigung der Melanogenan den
Melanozyten des Bulbus, d.h. die Matrixzellen unaks detzte Stick Haar bleiben
unpigmentiert. Dann schrumpft die Papille und im diéatrixzellen nimmt die mitotische
Aktivitat ab bis keine Mitosen mehr stattfindenelBklockenform des Haarbulbus wird zu
der eines Rundkolbens. Die hyaline Membran faltdt end resorbiert dann wie die innere
Wurzelscheide unterhalb des InfundibulunPARAKKAL 1969). AulRerdem nimmt die
Keratinozytenanzahl der Matrix ab durch deren teate Differenzierung und Apoptose
(es erfolgt eine Autolyse der Zelle durch saure ddiase PARAKKAL 1970]). Das
Kolbenhaar wandert unter Mitziehen der &uf3eren ¥scheide nach auf3en. Das
Wachstum setzt nicht plotzlich aus, sondern ebiigdam ab bis zum kompletten Stillstand
(SAITOH et al 1970). Die Verankerung des Haares ist dann ngh rocker und die
Telogenphase beginnt. Die Dauer der Katagenphds&gbetwa 14 bis 21 Tage.

In der_Telogenphadést sich die Verankerung des Haares im Follikel aa fallt aus. Der
physiologische Haarausfall betragt 60 bis 100 Kapfe pro Tag. Die Follikel sind nur
noch ca. ¥z bi%; so lang wie in der anagenen Pha3RRANOS1979,PARAKKAL 1970).
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Diese drei Phasen verlaufen asynchron, d.h. beimnsbteen geschieht dieses
kontinuierlich unaufféllig. Dieser Umstand bedeufét eine in einen Haarabschnitt
aufgenommene Substanz, dass sie nach dem EinbaWacdkistum des Haarbischels in
unterschiedlichen Abstédnden zur Kopfhaut gefunderd.wAus diesem Grund sollten
Probeentnahmen aus Regionen erfolgen, die vorh&errawurden $ACHS 1995).
BALABANOVA et al (1994) undSTRANO- ROSSI et a(1995) messen diesem Ergebnis
entsprechend bedeutend hohere DrogenkonzentratiomenHaaransatz als in den
Haarspitzen. Der individuelle Wachstumslangenbere@nagener Haare unterliegt
erheblichen SchwankungsbreiteMANGIN et al (1993) geht aus von einem
Kopfhaarwachstum von 0,39 bis 0,44 mm/TERONSTRAND et al (1998) von 9 bis 12
mm/Monat. Bei 85% der voROTSCH et al 1996a) untersuchten Kopfhaarproben liegt
eine Wachstumslange von 9 bis 13 mm/28 Tagen vas dedeutet eine
Wachstumszunahme von 0,32 bis 0,46 mm/ Tag. Fesfigelurde auch folgendes
Wachstumsfenster fur Haare: 6,5-7,3 mm bis zu 18n2B/Monat. Die grofite
Variationsbreite beziglich der Wachstumsrate demarélaliegt bei Kaukasiern vor
(POTSCHet al 1996b). Neu gebildete Haare bendtigen bi8 Wochen um die Epidermis
zu erreichen. D.h., dass das an der Hautoberflécbeheinende Haar vor 4 Wochen
gebildet wurde ROTSCH 1996). Die hochsten Opiatkonzentrationen werdem vo
BALABANOVA et al (1989),KINTZ et al (1992) undVMANGIN et al (1993) im Schamhaar,
gefolgt von Kopf- und Achselhaar gefunden. Erkktd dieses mit einer geringeren
Wachstumsrate und damit einhergehenden vermehgeleauten Substanzmenge pro
Langeneinheit. Hinzu kommt ein moglicher Einbau eremdsubstanzen, welche aus
Schweil3 oder aus mit hohen Konzentrationen vemigteim Urin stammen. Armhaar
enthalt lautCONE et al (1993) ahnliche Fremdstoffkonzentrationeer das Kopfhaar, es

werden keine signifikant hoheren Ergebnisse gefurnidgz geringerer Wachstumsrate.

1.2.3. Maglichkeiten der Inkorporation von Drogen in den Haarfollikel

Fremdstoffe konnen auf unterschiedliche Art und 3&ein das Haar gelangen, die
wiederum ein Unterschied in der Art der Bindung wodalisation des Stoffes bedingen.
Die Aufnahme von Drogen wird na®tAKAHARA et al (1995) undPOTSCH et a(1997d)

bestimmt durch deren Lipophilie als Schlisselfakti®s Inkorporationsmechanismus,
durch deren Melaninaffinitdt und MembranpermeaitiliPrinzipiell kann eine Substanz in

den anagen Haarfollikel folgendermal3en aufgenomnezden:
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1. Uber den Blutweg im Rahmen einer passiven Diffusientlang des
Konzentrationsgradienten und tber das LymphsysintHdut POTSCHet al
1997d). Dies ist der endogene AufnahmewR@BINOWITZ et al 1976)

2. Uber eine Diffusion von der Hautoberflache in dedlikel und durch direkte

Stoffubertragung auf das Haar im Rahmen des exogén#nahmeweges
(HENDERSON1993)

3. Madglich ist auch eine Aufnahme in das keratinigdttaar durch Diffusion aus

Hautabsonderungen (Emulsionsfilm der Haut)/Hausmuingen, wie
beispielsweise apokriner-/Talg- oder Schweil3drisleiesion. Diese
Aufnahme wird als endogen- exogener Aufnahmehbepichnet. HARKEY et
al 1991,HARKEY 1993,HENDERSON1993,POTSCH et all997b)

Somit ist die genaue Herkunft, wegen der endoggogenen Aufnahmemdglickeit von

Drogenmolekuilen, nicht genau bestimmbar und deabtditennachweis in der Haarprobe

nicht unbedingt beweisend fir einen aktiven Konsuvtan geht davon aus, dass

hauptsachlich die Molekille, die wahrend der Kersdition in die Kortex- Zellen

eingebaut werden, die analytischen Ergebnisse deram und insbesondere die oben
genannte Mdglichkeit 2 keine Rolle spieBAUMGARTNER et al 1993, POTSCHet al
1996h. Dem entspricht auch das Multi- Kompartment- Modelh CHITTLEBOROUGH et
al (1980), welches 1993 vOHENDERSON erweitert und modifiziert wurde. Wie aus

Abbildung 9 ersichtlich gelangen die Substanzendaus Korper Gber verschiedene Pools

in das Haar:

Aus dem Blutkreislauf wahrend der Bildung des Haare

Aus dem Sekret der Schweil3-, Talg- und apokrineas@®n nach der Bildung des
Haares

Aus der externen Umgebung nach KeratinisierungAmitauchen des Haares aus der
Haut GETRANO- ROSSlet al 1995ROMANO et al 2003) SKOPP et al 1996) wiesen
durch Diffusionsversuche nach, dass Opiate vori-dseroberflache des Haares in das

Innere penetrieren konnen.

-17-



Einleitung

Hair

Shaft D) External Contamination
| Skin__Surface| l ____________________ y
Sweat e
Glands
l—)
Permanent
Hair Apocrine
and <>
o Sebaceous B
Glands | S
o > k
1
————— (o]
n
Keratogenous |« d
Zone >
Zone
of €
Hair
Synthesis ¥

Abbildung 9: Das multi- compartment- model nach HEERSON (1993)

Die perifollikularen Kapillaren sind vor allem imeBeich der Haarpapille gefenstert,
wodurch der Stoffaustausch erheblich erleichterdwDenn der Bulbus benétigt eine
reichliche N&ahrstoffzufuhrRFANOS1979). Allgemein kann man sagen, dass die in den
Haarsegmenten vorhandenen Wirkstoffkonzentratiogiee chronologisch gespeicherte
Information Uber die Belastung des Organismus nriere Substanz sind. Uber die
Blutversorgung der Papille werden Drogen und Mediate aus dem Blut in die noch
nicht keratinisierten Zonen der Haarwurzel eingélfaa. durch hochaffine Anlagerung an
Melanin), so dass spater ein Nachweis der vormalR@gdastung mit der Droge maéglich ist
(HENDERSON 1993; POTSCHet al 1996a, 1996¢). Nach Abschluss der Differemmrig
bzw. Keratinisierung sind die Zellen abgeschnitten der systemischen Zirkulation und
konnen keine Drogenmolekile mehr abgeben. Die Wafk®nzentrationen im Haar
reprasentieren den vormaligen Drogengebrauch, wgelgen die Blutkonzentration nur
den momentanen Missbrauch aufzeiflANGIN et al 1993). Die Membranen der
BlutgefalRe sind besonders durchlassig fur nichieprgebundene, undissoziierte, lipophile
Stoffe. Entscheidend fir die passierenden Droged deren Molekulgré3e und —gestalt,
sowie die Plasma- Protein- BindurTSCH1996;POTSCHet al 1996b, 1997d). Polare
Molekule kénnen die Lipidmembran kaum durchquetémgeladene Drogen dissoziieren
innerhalb der Zelle entsprechend ihres pKa- Wertege pH- Abhangigkeit von
Dissoziation und Lipidl6éslichkeit resultiert in @n ungleichen Verteilung der
Drogenmolekile in den Zellkompartimenten je nachedepH- Werten. lllegale Drogen

-18-



Einleitung

sind fast immer schwach basische Substanzen, e hahe Affinitat zum Melanin und

Keratin des Haares aufweisePQTSCH et all998). Die Fixation an Keratin und Melanin
der abgestorbenen Zellen verhindert weitgehend aexiale Diffusion des gebundenen
Fremdstoffes (Droge) im Haar. Die sauren Metaboétso insbesondere die Glucuronide
von z.B. Morphin sind zu polar und zu grol3 um irs ¢aar zu permeieren bzw. haben

keine Affinitat zum Keratin und Melanin.

1.2.3.1. Das Pigmentsystem des Haarfollikels urssgete Anteil an der Bindung

von Drogenmolektilen
Die Matrixzellen wandern in der Anagenphase aus udgeren Haarwurzelregionen und
nehmen Melaningranula auf. Es folgt dann eine Dsdtiglerung, Differenzierung und
Keratinisierung der Zellen. Bei der Dehydratisigyuder Zellen verschwinden alle
zytoplasmatischen Organellen, so dass auf diesege\ech die intrazellularen Drogen
elimiert werden konnen. Die Zelldehydratation fihatich zu einem veranderten
Konzentrationsgradienten fir die Drogenmolekiledass sie sich nach auRen bewegen.
Nach biochemischen Uberlegungen muss die Lokadisaton Pharmaka und Drogen im
Zellmembranenkomplex, den Interzellularraumen, em ldaarproteinenk/ IFAP) oder an
den Melaningranula sein. Dem Zell- Membranen- KarplCMC) wird die hierbei die
groRte Bedeutung fir die Drogeneinlagerung einget#@OTSCHet al 1996¢, 1997d).
Die Melanozyten wandern wéahrend der Wachstumsphad®n Haare nicht. Sie
produzieren Melaningranula im ER und im Trans- Goigparat. Ihr intrazellularer pH-
Wert betrdgt pH 3 bis 5. Das bedeutet, dass begbrfzasische Substanzen, wie oben
erlautert, angelagert werden. So liegt ein permi@netkonzentrationsgradient fur
Drogenmolekile mit hoher Melaninaffinitat vor. Dieflux in die Melanozyten ist also
héher als der in eine Matrix-Zell@QTSCHet al 1997d). Da die Melanozyten am Apex
der Papilla einen nahen Kontakt zur Blutversorguraben, erfolgt eine Interaktion
bestimmter Drogen mit Melaninpolymeren und Melanamgla. Die Aufnahme von
Drogensubstanzen mit hoher Melaninaffinitdt in pégrmertes Haar ist somit deutlich
héher als in unpigmentiertes Ha®OTSCH et all997¢). Der hdchste Drogengehalt wird
stets im schwarzen Haar analysiert, nicht pigmeeti¢laare zeigen die niedrigsten
Konzentrationen. Daher wurden signifikant hoéhereodenkonzentrationen bei der
ethnischen Gruppe der Afrikaner aufgefunden alsdieei KaukasiernGQONE et al1993,
POTSCH et all997).
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Die Bindung eines Drogenmolekils an das Melanirursitbhdngig von dessen pH oder
Ladung. Die Bindung wird vielmehr deshalb eingegamgveil der aromatische Komplex
des Melanins eim- Elektronendonator ist. Das Melanin verhalt siomg wie ein stabiles
freies Radikal. Basische Komponenten zeigen didstécAffinitat zu Melanin aufgrund

elektrostatischer Krafte (priméarer Haftmechanism(isGS 1984)

1.2.4. Der Nachweis von Heroinabhangigkeit anhandon Haarproben

Die Unterscheidung von Heroinsichtigen zu solcheie, anderen Opioidalkaloiden
ausgesetzt waren, kann getroffen werden, indenHdas aufMAM analysiert wird.

Das Vorhandensein valAM als hauptsachlicher Analyt im Haar wird erklartcueine
die apokrine Driusen-, Talgdrisen- und Schweilldsgartion beinhaltende
Drogeninkorporation und beweist eine Heroineinnah(@ONE et al1993; KINTZ et al
1995a, 1995b) AulRerdem wurde Acetylcodein als Maiileden illegalen Heroinkonsum
untersucht, aufgrund geringer Konzentrationen @ndehder Detektion in 50% der Proben
die alsMAM - positiv getestet wurden, wird dieser Stoff in ddaaren nicht analysiert
(KINTZ et al 1998a,O’'NEAL et al 1998). In Haaren nachgewiesenes Morphin kann
stammen aus Heroin-, Morphinkonsum, sowie Codeisiadu und aus codeinhaltigen
Schmerzmitteln. Dieses konnte 19DUG in menschlichen Kopfhaaren nachweisen und
somit einen langeren Konsum an suchterzeugendestéd#en daraus folgern. Auf
Heroinabusus kann jedoch erst geschlossen werdam wine simultane Detektion von
Morphin undMAM erfolgt ist KINTZ 1989). Geringe Mengen an Morphin im Kérper
konnen aus einer Demethylierung von Codein stamouar aus illegal konsumiertem
Heroin mit Acetylcodein als Verunreinigung. Das sariebene Heroin einer Heroin-
Substitutionstherapie enthélt dieses ni@®NE et al2002). Ist der Morphinlevel deutlich
hoher als der des Codeins ist ein Heroin- oder Miogbusus sehr wahrscheinliddCHS

et al 1989). Opiumalkaloide sind auch in Mohnsamerhanden, so dass nach deren
Konsum Morphin und Codein gefunden werden kanns(@sé problematisch bei einem
Drogenscreening). Man sollte daher auch auf digstyen klinischen Zeichen der
Drogensucht, wie z.B. Einstichstellen acht®tAM, als einziger Metabolit des Heroins
wird in Mohnsamen nicht gefunden. Die Aufnahme Wborphin oder Codein fiihrt nicht
zu einer Bildung vorMAM oder Heroin, da Morphin in vivo nicht acetylierirdt Der
Nachweis vonMAM kann aus einer internen oder einer externen Aufeatom Heroin

und/odem™MAM resultieren. Falsch positive Haartests konnenhdeaice Kontamination des
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Haares von aul3en, beispielsweise bei der gemeimsBerutzung von Kammen /Birsten
oder bei der Beschlagnahmung von Drogen durch alied?, entstehenGOLDBERGER et

al 1991). Aullerdem vertreteBALABANOVA et al (1994) die Theorie, dass eine
Konzentrationsabnahme auch durch einen nichtmesabeih Abbau erfolgen koénnte,
sowie auch die Art der Markverteilung eine Rolleefgn kdnnte oder die Porositat der

Haare nach Farbung.

1.2.5. Haaranalyse versus Urinanalyse

Die Urinanalyse dient dem Nachweis von Drogenkonsameinem Zeitfenster von
Stunden bis Tage und die Haaranalyse der Konsunigdwedten Uber einen langen
Zeitraum (Monate bis Jahre). Somit konnen sichdieen Nachweis von Drogenmissbrauch
beide Methoden ergédnzen. Die Haaranalyse ist dammiger anfallig gegeniber
Manipulationen wie beispielsweise der temporarerstidlenz, evasiven Verfahren und
Manipulationen bei der Abgabe des Urins durch dendimentenBAUMGARTNER et al
1993). GrofRe Vorteile der Haaranalyse bestehen almtin, dass eine Analyse
verschiedener Haarabschnitte durchgefuhrt werdan kad die Abnahme der Probe vom
Infektionsrisiko und dem Aufwand her gering ist.tMieser Methode wird aufgrund des
groReren Detektionsfensters eine hthere Rate vogdnabhangigen identifiziertkKiNTZ
1996) Die Uberwachung der Compliance bei Substitistiherapien und das individuelle
Konsummuster kdnnen so untersucht werd®@AUMGARTNER et al 1989, STRANO-
ROSSI et al 1994; KINTZ et al 1992, 1995b). Durch die multisektionale Analysen vo
Haarsegmenten ergibt sich eine gute Korrelation seeén der Verteilung der
Drogensubstanz entlang des Haarschaftes und degeBgeschichte. Ausnahmen, bei
denen keine Korrelation der Werte vorliegen, werderklart mit dem Multi-
Kompartment- Modell (s. Abbildung 9INAKAHARA et al 1992).

1.3. Verschiedene Methoden der Haaranalyse

1.3.1. Radio- Immuno- AssayRIA)

Erstmals wurden Heroin und Morphin 1978 duiRiA detektiert. Bei dieser Methode
werden Antikorper als Analyt extrahierende Reaggersutzt. Es ist moglich quantitative
Bestimmungen kleiner Substanzmengen wie beispiedswirzneimittel durchzufihren.
RIA ist sensibler bei der Analyse von Haaren als beivdn Urin BAUMGARTNER et al
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1989, 1993; Roche Lexikon Medizin 200RIA ist generellnicht spezifisch fur einen
einzigen Analyten, sondern ist empfindlich auf Dengeiner Gruppe, z.B. Morphin und
Morphinmetaboliten. Es erfolgen signifikante Kreegktionen mit anderen Opiaten wie
Codein, DHC, Hydrocone, Hydromorphon@&JAM. Diese Substanzen kann da€/MS
hingegen parallel differenziert detektier&ACHS et al1989 und 1993INTZ et al 1995b,
STRANO- ROSSI et al995,CONE et al2002). Diese Methode liefert nur brauchbare Werte
bei einer Drogeninkorporation von Uber 1ug/g abledd Zeichen fir einen Heroinabusus,
wohingegen mit denGC/MS auch niedrigere Konzentrationen sicher gemessadene
konnen SACHS et all989).

1.3.2. Gaschromatographie-MassenspektrometriesC/MS)

Mit dem Gaschromatographen werden sehr komplexeiggbm und chemisch ahnliche
Substanzen aufgetrennt, und die Einzelkomponentenitie des Massenspektrometers
identifiziert. Die Quantifizierung der Analyten ekt duch Zugabe eines internen
Standards in Form deuterierter Analoga der Haupthwditen. Diese Methode verspricht
somit eine ausreichende Sensivitat und Spezifeatdbr Messung von Drogen. Das heif3t,
die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebniged die Widerfindung sind
akzeptabel. Problematisch erscheint nur, dass passive externe Kontamination der
Haarprobe nicht ausgeschlossen werden kann. Dalusis mor der Extraktion eine
Waschprozedur erfolgemMANG et al 1994KALASINSKY et al 1992). DasC/MS wurde
seit Mitte der achtziger Jahre eingesetzt, um awesh Gericht eine Akzeptanz der

Ergebnisse Zu erlangen KINTZ et al 1995b).
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2 Fragestellung

Nach den Jahren hoher Zahlen an DrogentodesfaB80-11992 fielen die Zahlen der
todlichen Intoxikationen in den folgenden JahrehrJéir Jahr ab. Hierfur wurden in
Hamburg besonders die MalRnahmen zur Substitution Methadon und der Harm
reduction, sowie die Einrichtung von DrogenkonsuR@&umen verantwortlich gemacht.
Von Seiten der Drogenfahndung und auch der krirteohhischen Untersuchungsstellen
fiel auf, dass die Qualitat des Stralenheroinsesblér wurde, so dass die Gefahr einer
akzidentellen Intoxikation abnehmen sollte.

Hinsichtlich des chronischen Heroinabusus konnta &lckgang der tatsachlich
.regelmanig” zugefuhrten Heroinmenge angenommeimleveund damit auch die Schwere
der chronischen Opiatintoxikation. Diese Hypotheslée Gberpruft werden.

Zur Untersuchung dieser Frage kénnen aus Konzemsabessungen in Blut, Urin oder
ublichen Geweben praktisch keine sinnvollen Infdromen abgeleitet werden, da wegen
der kurzen Halbwertzeit des Heroins und seiner Mwi@n keine reprasentativen
Wirkspiegel ablesbar sind. Eine Ausnahme bildemgyégen die Haare. Sie bilden fir die
Opiate ein tiefes, praktisch irreversibles, nidchitigbares Kompartiment, in dem sich ein
Teil der gesamten Konsummenge eines Zeitabschaiktasnuliert.

Die Hypothese kann somit Gberprift werden, indeenHihare der Drogentoten der Jahre
1990- 1992 und die des Zeitraumes 2000- 2002 wrdietsind verglichen werden.
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3 Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Gerate

GC MSDHewlett Packard

o Gaschromatograph Hewlett Packard 5890 Series Il

o Gaschromatographische KapillarsdulgP- 5 MS belegt mit 5%-Phenyl-
methylpolysiloxan, 0,25 um Filmdicke, 30m Lang&3mm Innendurchmesser

0 Massenspektrometer 5972 Hewlett Packard

e Kugelmuhle Typ MM 2000, Retsch GmbH Haan

0o Mahlbecher aus Stahl mit Achatinnenauskleidung,l 4atumen, Retsch GmbH
Haan
o Achatkugeln, Retsch GmbH Haan

e Zentrifuge RotantdlC, Hettich
+ Ultraschallbad Bandelin Sonorex

* EindampfeinheivLM eva2

Und weitere standardmalf3ig vorhandene Laborgerate

3.1.2. Chemikalien

* Aceton, Merck

e Ammoniaklésung 25%, Merck

e Aqua dest., Hitachi

» Dichlormethan, Merck

e Essigsaure 0,1 mol/l, Merck

» Ethylacetat, J.T. Baker

* Methanol, Merck

* NaOH 1 mol/l, Merck

e 2,2,3,3-Pentafluoro-1-propanol 97®FP, Aldrich
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* PentafluorpropionsaureanhydrieRPA), Perbio

» 2-Propanol, Merck

3.1.3. Pufferlosung

» Certify-Puffer, pH=7,65
0 gesattigteKH, PO,-Lésung (18g auf 100 mH,0); pH-Einstellung erfolgt mit
NaOH (1 molar) auf pH=7,65

3.1.4. Referenzsubstanzen

e Morphin, Cerilliant TM

e Morphin-a, Cerilliant TM

* 6-Monoacetylmorphin, Cerilliant TM

* 6-Monoacetylmorphin- 4 Cerilliant TM
» Codein, Cerilliant TM

» Codein-d, Cerilliant TM

» Dihydrocodein, Cerilliant TM

3.1.5. Extraktionssaulen

* Bond-Elut-Certify-Saulen, 3 ml, Varian

3.1.6. Verbrauchsmaterialien

*« Chromacol-GefalRe, 1ml Volumen, Varian
» Autosamplerflaschen, Varian

* Inserts 0,1 ml, Varian

3.1.7. Gase

» Stickstoff (99,99%), Linde
* Helium (99,99%), Linde
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3.2. Methoden

Die Aufarbeitung und Messung der Proben erfolgthnaicer in diesem Labor etablierten
Methode (WERSEN et al. 1998). Es wurden einige Modifikationen anr de

Originalmethode vorgenommen, welche unter 3.214utsrt werden.

3.2.1. Gewinnung des Probenmaterials und Vorbereitg zur Extraktion

Von den vorhandenen Haarproben wurden jeweils diei qlingsten Zentimeter
entnommen, um den Drogenkonsum eines mdglichshidain Zeitraumes messen zu
konnen. Dieser zu untersuchende Abschnitt wurdéeiaander mit Aqua dest., Aceton
und Dichlormethan gewaschen. Die getrockneten Haamglen anschlieRend mit Hilfe
einer Schere in circa 3-4 mm kleine Stlcke gestmitind in der Kugelmuhle 15 min

zermabhlen.

3.2.2. Probenaufbereitung

Von den so vorbereiteten Haarproben wurden jewgllsmg abgewogen und in ein
spitzkonisches Zentrifugenrohrchen gegeben. Dasrpdbeer wurde mit je 200 ng

deuterierten Standards (Morphig-tAM-ds, Codein-d) und 2 ml Aqua dest. versehen
und fur 3 Stunden in das Ultraschallbad gegebemnBafolgte eine Zentrifugation und
der Uberstand wurde abgenommen. Danach wurden tethenl Aqua dest. zu dem

Haarsediment pipettiert und eine erneute ExtrakimanUltraschallbad fir 3 Stunden,
sowie eine Zentrifugation vorgenommen. Die beidéerStande wurden vereinigt, gekuhlt
und mit 500ul Certify- Puffers auf pH=7,65 gebracht

3.2.3. Extraktion der Opiate

Die Opiate wurden mittels Bond-Elut-Certify-Saukextrahiert.

Dazu wurden die Séulen zunachst mit 0,5 ml 2-Prolpatann mit 3 ml Methanol und 3
ml Aqua dest. konditioniert. Der klare Uberstand emeut zentrifugierten Proben wurde
dann auf die Saulen gegeben. Danach wurden dieetsanit 2 ml Aqua dest., 1ml
Essigsaure und 2 ml Methanol eluiert, um Verungeingen zu entfernen. Dann wurden

die Saulen unter maximalem Vakuum getrocknet.
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Die Elution der Opiate erfolgte mit einer Losungsaichlormethan/2-Propanol/
Ammoniaklésung im Verhaltnis 78:20:2. Das Eluat eurunterN, bei 40 bis 45°C in
Chromacol-Gefal3en eingetrocknet.

Fur die Derivatisierung wurden die Proben in 5BEPAuUnd 25 pIPFPaufgenommen und
mit N, Uberschichtet. Danach erfolgte die Inkubation bédOw fur 3,5 min in der
Mikrowelle. Nach der Abkiihlung der Proben werdessdi mitN, zu Trocknung eingeengt
und mit 70ul Ethylacetat aufgenommen. Diese Losumgde in die Inserts der

Autosamplerflaschen Uberflhrt.

3.2.4. Modifikationen bei der Aufarbeitung

Die Konditionierung der S&aulen wurde nicht nur nhtethanol und Aqua dest.
durchgefuhrt, sondern zuséatzlich noch mit 2-Propabarch diesen zusatzlichen Schritt
wurden bessere Ergebnisse hinsichtlich der Absmrpdier Analyten im Saulenmaterial
erreicht.

Es wurde fur das Waschen der Saulen kein 0,1 raogtatpuffer (pH=4) benutzt, sondern
stattdessen 0,1 mol/l Essigsaure. Dieses Vorgetyai gualitativ gleiche Ergebnisse.

Fur die Inkubation bei der Derivatisierung der Riolvurde kein Warmeblock (15 min bei
60°C) genutzt, sondern eine Mikrowelle (3,5 min BOOW). So kann eine erhebliche

Zeitersparnis bei besserer Durchwérmung der Prelreichen werden.

3.2.5. Durchfiihrung der Analyse auf Opiate mittelsGC/ MS

Mittels eines Probengebers wurde jeweils 1yl deb&n in den Gaschromatographen
injiziert. Das Tragergas Helium durchlauft die ®Auahbit einer FlieRrate von 1 ml/min.
Untersucht wird der Extrakt im Full-Scan-Modus. S®nnen ggf. auch andere

Fremdsubstanzen miterfasst werden.
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GC- Bedingungen:

Injektionsart splitless
Injektor-Temperatur 250°C
Transferline-Temperatur 280°C
Temperaturprogramm die Initialtemperatur betragd°@ fur 1

min, dann eine Temperaturerh6hung von
20°C/min auf 240°C, danach erfolgt eine
Temperaturerhbhung von 10°C/min auf
280°C, gehalten fur 5 min

Analysendauer 14,5 min

MS- Bedingungen:

Solvent-Delay 4 min

Zur Quantifizierung der Massen wurden folgende Begnutzt:

lonen Massen/Ladung (m/z) Qualifier
PFRMorphin 414 77
PFRMorphin-c; 417 580
PFP- MAM 414 473
PFP-MAM-d3 417 476
PFRCodein 445 282
PFRCodein-d 448 285
PFP-DHC 447 284

3.2.6. Auswertung

Die Flache unter dem Peak ist der Konzentrationemgsprechenden Komponenten der
Mischung proportional. Um die Peakflachenverhafieizu bestimmen, muss die Flache
unter dem Peak des Chromatogrammes integriert werdiehand folgender Formel ist

dann die Masse des gesuchten Molekils zu bestimmen:

Interner Standard [ngJ Area Analyt Masse Analyt [ng]

Faktorx Area Interner StandasdMasse des Haares [mg] mg Haar

Als interner Standard wurden die deuterierten SQurzstn Morphin-gf MAM -d3;, Codein-¢
genutzt. Bestimmt wurden Morphin mit Hilfe des Mbip-ds MAM mit MAM -d; sowie
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Codein undDHC mit Codein-d. Die Berechnung des Faktors erfolgt aus den jewei
17 Proben mitgelaufenen 2 dotierten Kontrollen.

3.2.7. Validierung der Methode

Mit der Validierung der oben beschriebenen Methsdk bestétigt werden, dass gerade
diese den speziellen Anforderungen zur Bestimmumg Morphin, MAM, Codein und
DHC aus Haaren genugt. Dazu wurden die Nachweisgrdestjmmungsgrenze, Intra-
und Interassay, sowie die Wiederfindung ermit@ie Werte fur den Intra-, Interassay und
die Wiederfindung sind in tabellarischer und grapher Form unter Kapitel 7 (Anhang)

zu finden.

3.2.7.1. Bestimmung der Nachweisgrenzen

Die Nachweisgrenze ist die kleinste nachweisbaraddecines Analyten, die signifikant
vom Grundrauschen abweicht. Definiert als Nachweisze wird der Messwert, der 3-
fach hoher liegt als das Grundrauschen, d.h. dgesaBRausch-Verhaltnis muss 3:1
betragen.

Zur Bestimmung der Nachweisgrenze wurden 12 Probach oben beschriebener
Methode aufgearbeitet. Hierzu wurde Leerhaar bénwelches mit 20ng, 40ng, 60ng,
80ng, 100ng, 120ng, 140ng, 160ng, 180ng, 200nghy@26id 240ng Reinsubstanz gespikt
wurde, zusatzlich zu den 20018JD je Probe.

Die Nachweisgrenze fur Morphin liegt bei 0,179ug/g fur MAM bei 0,187ug/q far
Codein bei0,14ug/gundfur DHC bei0,322u9/g

Die Bestimmungsgrenze fur einen Analyten wird a#s @-fache der Nachweisgrenze

definiert.

3.2.7.2. Intraassay

Beim Intraassay wird die Reproduzierbarkeit inntrtegner Probenserie Gberpruft.
Zunachst wurde eine Kalibrationskurve erstellt, dige jeweils Leerhaare 2x mit 50ng, 2x
mit 250ng und 2x mit 1000ng Reinsubstanz gespikidemn, dazu kommt 200nN§TD je
Probe. Fir die Uberprufung der Reproduzierbarkeieihalb der Serie wurden 21 Proben

mit Reinsubstanz-gespikten Leerhaar nach der bé&anMethode aufgearbeitet. Es
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wurden folgende Konzentrationen gewahlt: 4x 50ng#wl 100ng/ml, 4x 250ng/ml, 4x
500ng/ml, 4x1000ng/ml und eine 0-Kontrolle (nursegrt mit den deuterierten Standards).

3.2.7.3. Interassay

Beim Interassay wird die Reproduzierbarkeit vondbrgssen in aufeinander folgenden
Probenserien untersucht. Dazu werden Proben, digleichen Mengen an Reinsubstanz
versetzt sind, an 4 aufeinander folgenden Tagegeadbeitet. Fir die Messreihen wurden
an den Tagen jeweils 6x eine 0-Kontrolle, 6x 50ngMr 500ng/ml und 6x 1000ng/mi

aufgearbeitet und gemessen.

3.2.7.4. Wiederfindung

Wiederfindung ist grundséatzlich beschrieben als M&R die Richtigkeit einer
angewendeten Methode. In diesem Fall soll ermitteltden, in welchem Malie Verluste
bei der Aufarbeitung entstehen. Dazu wurden 12 haseproben mit aufsteigenden
Konzentrationen Reinsubstanz (4x 100ng/ml, 4x 50@hgnd 4x 1000ng/ml) gespikt und
aufgearbeitet, aul3erdem lief jeweils noch eine Ontkolle mit. Die Aufarbeitung erfolgt
jedoch ohndSTD, dieser wurde erst vor der Derivatisierung hinZzuge um mogliche
Verluste dedSTD direkt bei der Probenaufarbeitung zu vermiedenicBieitig wurden
noch je 2 Ansatze ohne Leerhaar mit Reinsubstarawairationen von 100ng/ml,
500ng/ml und 1000ng/ml derivatisiert und gemes8ann wurde der Quotient zwischen
der Aufarbeitung mit Leerhaar und den AnsatzenReinsubstanz gebildet.

3.3. Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde das SoftwarepaiR8Seingesetzt.
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4 Ergebnisse

Die insgesamt 267 analysierten Proben wurden in i z@euppen eingeteilt.
Zusammengefasst wurden jeweils die Proben aus alaerd 1990 bis 1992 als Gruppe |
und die Proben aus 2000 bis 2002 als Gruppe llsdDi@uale Unterteilung bleibt im
gesamten Ergebnisteil bestehen.

Im Laufe des untersuchten Zeitraumes hat sich dialitat des Stral3enheroins erheblich
verschlechtert. Anhand der von der Polizei sicheteiken Proben ist der Gehalt an Heroin
von etwa 10- 30% auf circa 2- 5% (selten 10%) gksan Aul3erdem sank auch die
absolute Zahl der gestorbenen Opiatkonsumenten2i@ auf 49 ab, von denen eine
Haarprobe zur Analyse gewonnen werden konnte. Desiad die GruppengréRen sehr
unterschiedlich, ein Nachteil fir die statistischeswertung. Die Medianwerte fir das
Gesamtmorphin (Summe aus Morphin undM) liegen fur die Gruppe Il sogar etwas
hoher als fur die Gruppe |. Beim Codein kann nicnterschieden werden, ob die
Konzentrationen auf dem Missbrauch von Codein Emubder das Codein auf der
Verunreinigung des StraRenheroins beruht, wahmslitiei aus beiden. Beim
Dihydrocodein DHC) hat die Verfugbarkeit im Laufe des 10-Jahresaeitres deutlich
abgenommen, da es praktisch nicht mehr verordnetevies drickt sich auch darin aus,
dass die Gruppe | noch 119 von 218 Opiatkonsumenténrend es in Gruppe | nur noch
9 von 49 nachgewiesen werden konnte. Bezogen aufMkdianwert sank die DHC-
Konzentration von 3,05 auf 1,39 ug/g. Insgesant die Streuungen der Werte innerhalb

der Gruppen enorm hoch.

4.1. Vergleich der Konzentrationen der konsumierten Opiade
zwischen den Proben der Jahre 1990-1992 und den Ben von
2000-2002

Bei einem Vergleich der Mittelwerte unabhangig vGeschlecht, Alter, Konsumart,
Todesart und —ursache an inkorporiertem MorpMAM, Gesamtmorphin und Codein
sind keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen feststellbar (s. Abb.
10, 11 und Tabelle 1, 2). Die Menge an analysierk@omnphin ist in Gruppe | um das
0,73fache geringer als in Gruppe Il. In Gruppetlbsi den Gesamtmorphinwerten das
1,1fache der Menge der Gruppe Il zu finden. Didlerg Haarkonzentration &HC ist in
Gruppe | 2,12x so hoch wie in Gruppe II.
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Abbildung 10: Boxplots der Opiatkonz. der Gruppe | Abbildung 11: Boxplots der Opiatkonz. der

(1990-1992) Gruppe Il (2000-2002)
Gruppe |
MW mit Standard} . .
N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,96 £ 0,26 0,72 0,09-21,89
MAM in ug/g 4,35 + 0,64 1,53 0,2-47,15
Gesamtmorphin i1 | 591 4 0,67 1,65 0,18-65,06
Ha/g
Codein in pg/g 109 1,17 £ 1,77 0,59 0,14-15,06
DHC in pg/g 119 7,32 +1 ,24 3,05 0,33-105,99

Tabelle 1: Darstellung der mittleren Konzentrationgvw) der Opiate mit Standardabweichung des

Mittelwertes SEM), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonrhin ist die Summe aus Morphin

und MAM
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Gruppe I

MW mit Standard- . )

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich

Morphin in pg/g 2,66 £ 0,62 0,98 0,18-24,4
MAM in pg/g 4,22 +0,85 2,85 0,52-16,5
Gesamtmorphin if 456 + 0,85 2.09 0.18-28,1
Ha/g
Codein in pg/g 20 1,3+0,32 0,75 0,16-5,32
DHC in pg/g 9 3,45+1,53 1,39 0,36-14,5

Tabelle 2: Darstellung der mittleren Konzentrationgvw) der Opiate mit Standardabweichung des
Mittelwertes 6EM, Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist die Summe aus Morphin
und MAM

4.2. Vergleich der Opiatkonzentrationen bei den nach Geshlecht
spezifizierten Proben

Die oben genannten Gruppen wurden nun untertedh rdem Geschlecht. Verglichen
wurden die 218 von Méannern stammenden Proben umdl@ivon Frauen stammenden
Proben unter- und miteinander, mit der Frage, aih diier markante Unterschiede
darstellen lassen.

4.2.1. Opiatkonzentrationen bei den Mannern

Bei den Mannern ist die Haarmorphinkonzentratiorder Gruppe | um das 1,63fache
geringer als in der zweiten. Auch die nachgewiesemdengen anMAM, das
Gesamtmorphin und Codein sind in der Gruppe | gerinohne jedoch signifikante
Differenzniveaus zu erreichen. Im Gegensatz damnmtieowie bereits unter 4.1. dargestellt,
DHC in Gruppe | mit einem 3,09x héheren Mittelwert alsGruppe Il nachgewiesen
werden. Allerdings ist die Anzahl N in Gruppe |l seatlich geringer (s. Abbildung 12, 13
und Tabelle 3 und 4).
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§ 20 ] § 20 1
 eBB L8| T sl
Opiate Opiate
Abbildung 12: Boxplots der Opiatkonz. der Abbildung 13: Boxplots der Opiatz.
Méanner (Gruppe 1) der Manner (Gruppe II)
Gruppe |
MW mit Standardr , .
N abweichung desiw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,76+ 0,28 0,675 0,09-21,89
MAM in pglg 4,05 + 0,66 1,49 0,2-43,79
Gesamtmorphin il 53| 464+ 0,60 1,53 0,18-62,08
Ha/g
Codein in pg/g 85 1,25+ 0,23 0,59 0,14-15,06
DHC in pg/g 93 6,99 +1,14 2,61 0,33-57,56

Tabelle 3: Darstellung der mittleren Opiatkonzetimaen Mw) bei den Mannern mit Standardabweichung

des Mittelwertes SEM), Medianwert

Morphin undvAM
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Gruppe I
MW mit Standard} . .

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 2,86 £0,72 1,035 0,18-24,4
MAM in pg/g 4,22 +0,96 2,3 0,52-16,5
Gesamtmorphin ify,, 4,77 +0,96 2,175 0,18-28,1
Ha/g
Codein in pg/g 15 1,58+0,41 0,9 0,16-5,32
DHC in pg/g 7 2,26 £ 0,84 1,39 0,36-6,6

Tabelle 4: Darstellung der mittleren Opiatkonzetivaen MW) bei den Mannern mit Standardabweichung

des Mittelwertes §EM), Medianwert und Streubereich (Gruppe Il), Gesaorphin ist die Summe aus

Morphin undvAM

4.2.2.

Opiatkonzentrationen bei den Frauen

Bei den Frauen der Gruppe | wurden bei jeder Sobst@here Haarkonzentrationen

nachgewiesen. Der Morphin- uMAM wert sind jeweils um das 1,32fache, Codein um das

1,92fache, Gesamtmorphin um das 2,04fache DAE um das 1,11fache hoher im

Vergleich zur Gruppe Il. Allerdings ist die Grupgedf3e insbesondere bei der Gruppe I

sehr gering, so dass der Boxplot (Abb. 15) einérisbar engen Streubereich vortauscht.

Mittel- und Medianwerte lassen einen deutlichen Kgaag der Gesamtmorphin-

konzentrationen erkennen (s. Abbildung 14, 15 ualelle 5 und 6).
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Gruppe |
MW mit Standard- . )

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 2,79+0,73 1,01 0,19-17,91
MAM in ug/g 5,56 + 1,79 1,6 0,27-47,15
Gesamtmorphin i 6,66 + 1,93 2,25 0,25-65,06
Ha/g
Codein in pg/g 24 0,89+0,11 0,645 0,23-3,11
DHC in pg/g 26 8,49 + 3,96 4.47 0,52-105,9¢

)

Tabelle 5: Darstellung der mittleren Opiatkonzetimaen Mw) bei den Frauen mit Standardabweichung

des Mittelwertes SEM), Medianwert

Morphin undvAM

und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonphin ist die Summe aus

Gruppe I

MW mit Standardt . .

N abweichung desIw Medianwert | Streubereich

Morphin in pg/g 1,47+ 1,38 0,5 0,25-5,54
MAM in ug/g Einzelwerte: 0,7; 5,9; 6 5,9 0,7-6
Gesamtmorphin if; 3,27+ 1,3 0,95 0,28-7,9
Ha/g
Codein in pg/g 5 0,46+ 0,11 0,5 0,17-0,78
DHC in pg/g 2 Einzelwerte: 0,73; 14,5 0,73-14,5

Tabelle 6: Darstellung der mittleren Opiatkonzetimaen Mw) bei den Frauen mit Standardabweichung

des Mittelwertes SJEM), Medianwert und Streubereich (Gruppe Il), Gesaorphin ist die Summe aus

Morphin undvAM

4.2.3.

der Frauen

Vergleich der Opiatkonzentrationen bei den Mnnern zu denjenigen

* Morphin: es liegen bei Mannern niedrigere und bei Frau@rere Opiatmittelwerte in

der Gruppe | vor
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* MAM: die beiden Geschlechter unterscheiden sich bei dsttleren MAM-
Konzentrationen insofern, dass bei den MannerremGtuppe | der niedrigere Wert
vorliegt und bei den Frauen in der Gruppe Il

* Gesamtmorphinwie bei den Morphinwerten liegen bei den Manneden Gruppe |

und bei den Frauen in der Gruppe |l die geringéengen vor
* Codein die Codeinkonzentrationen sind bei den Manner@rappe 1l héher, bei den
Frauen hingegen in der Gruppe |
« DHC: dieDHC-Mittelwerte sind bei beiden Geschlechtern deuttiGher in Gruppe |
Zum direkten graphischen Vergleich der Boxplotsdsdie Abb. 12-15 (s. oben) hier

nebeneinander gestellt.

80 80

60 - 60 7

.

= L =HE £

Morphin MAM Gesamt- Codein bHC Morphin MAM Gesamt- Codein DHC
morphin morphin

Werte in pg/g
[ B
o o
Werte in pg/g
N B
o o

. Opiate
Opiate

Boxplots der Opiatkonz. der Manner (Gruppe I) BoxpHder Opiatkonz. der Frauen (Gruppe I)

80 80

60 - 60 -

OéééTT L. == == %

T T T T T
Morphin MAM Gesamt- Codein DHC
morphin

N
S

N

oS

Werte in pg/g
Werte in pg/g

N
o

N

=}

T T T T T
Morphin MAM Gesamt- Codein DHC
morphin

Opiate Opiate

Boxplots der Opiatkonz. der Méanner (Grepl) Boxplots der Opiatkonz. der Frauen (Gruppe |

-37-



Ergebnisse

4.3. Vergleich der Opiatkonzentrationen bei nach Alter pezifizierten
Proben

Das Alter der Drogentoten war in dem Beobachturiggszen deutlich angestiegen. ,Safer
use“-Projekte und langere Uberlebenszeiten dehef@n Konsumenten kénnen hierzu
beigetragen haben. Es war zu prifen, ob mit hoheker auch der Konsum langsam
angestiegen war.
Es wurde nach folgende Altersgruppen differenziert:

a) die unter 25-Jahrigen (Gesamtprobenanzahl: 77)

b) die 25-29-Jahrigen (Gesamtprobenanzahl: 62)

c) die 30-34-Jahrigen (Gesamtprobenanzahl: 58)

d) die Uber 35-Jahrigen (Gesamtprobenanzahl: 70)

4.3.1. Opiatkonzentrationen bei den unter 25-jahrign Konsumenten

Die Mittelwerte der Morphinkonzentration in der @pe | lagen beim Gesamtmorphin bei
4,19+0,67 pg/g und damit etwas niedriger als in d&ssamtkollektiv (s. Abb. 16,17 und

Tabelle 7,8).

Die Codein- bzw. DHC-Werte sind nicht miteinandergteichbar, da diese Substanzen
2000-2002 in keiner Probe dieser Altersklasse aafteen. Die Gruppe Il ist zahlenmalig
so gering, dass keine Vergleich mit Gruppe Il ngglst (s. Abbildung 16, 17 und Tabelle

7 und 8).
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Abbildung 16: Boxplots der Opiatkonz. der Abbilgury: Boxplots der Opiatkonz. der
«25- Jahrigen (Gruppe 1) «25- Jahrigen (Gruppe II)
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Gruppe |

MW mit Standard} : .

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich

Morphin in pg/g 1,57+ 0,29 0,81 0,18-16,56
MAM in pg/g 3,4+ 0,58 1,61 0,24-18,73
Gesamtmorphin ifs; 4,19+ 0,67 1,95 0,21-23,13
Hg/g
Codein in pg/g 38 0,93+ 0,23 0,6 0,14-6,68
DHC in ug/g 41 4,52+ 1,04 2,35 0,33-36,67
Tabelle 7: Darstellung der mittleren Opiatkonzetimaen Mw) bei den <25-Jahrigen mit

Standardabweichung des Mittelwert&&f), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonfrin ist

die Summe aus Morphin uMAM

Ha/g

Gruppe I
MW mit Standardt . .
N abweichung desIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g Einzelwerte: 0,39; 16,2 0,39-216,
MAM in pg/g Einzelwert: 1,29
Gesamtmorphin in, Einzelwerte: 1,68; 16,2 1,68-16,2

Codein in pg/g

DHC in pg/g

Tabelle 8: Darstellung der mittleren Opiatkonzetivaen @MW) bei den <25- Jahrigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&&f), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist

die Summe aus Morphin uMAM
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4.3.2.

Opiatkonzentrationen bei den 25-29-jahrigen Konsumeten

Bei der Gruppe | liegen die Konzentrationen fur ptan, MAM, das Gesamtmorphin und

Codein jeweils deutlich hoher als in der Gruppe II.

Auch hier lassen sich fir die Gbrigen Werte keireegleiche mit der Gruppe Il wegen zu
kleiner Fallzahlen anstellen (s. Abbildung 18, h@ Tabelle 9 und 10).
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biklung 19: Boxplots der Opiatkonz. der25-29-

Gruppe |
MW mit Standard- . )

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 2,08+ 0,53 0,8 0,09-20,97
MAM in pgl/g 4,61+ 0,19 1,735 0,23-26,93
Gesamtmorphin in, o 541+ 1,2 1,88 0,18-34,32
Ha/g
Codein in pg/g 31 0,84+ 0,18 0,58 0,14-5,4
DHC in pg/g 35 9,2+ 3,38 3,22 0,33-105,99

Tabelle 9: Darstellung der mittleren Opiatkonzetimaen MW) bei den 25-29-Jahrigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&Ek), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonprin ist

die Summe aus Morphin uMAM
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Gruppe I

MW mit Standard} . .

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich

Morphin in pg/g 1,05+ 0,34 0,795 0,25-2,09
MAM in pg/g 3,3+t 2,6 3,3 0,7-5,9
Gesamtmorphin ing 2,15+1,18 1,02 0,36-7,9
Ha/g
Codein in pg/g 2 Einzelwerte: 0,5; 0,61 0,5-0,61
DHC in pg/g

Tabelle 10: Darstellung der mittleren Opiatkonzetibtnen @w) bei den 25-29-Jahrigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&&f), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist

die Summe aus Morphin uMAM

4.3.3. Opiatkonzentrationen bei den 30-34-jahrigeKonsumenten

Die Werte fur Morphin differieren im Vergleich deeiden Gruppen nur unwesentlich. Fur
die MAM -Konzentration wurde in Gruppe | ein 1,26x hohevéert als in Gruppe |l

ermittelt, so dass die GesamtmorphinkonzentratioGriuppe | deutlich hdher liegt. Die
Codeinkonzentrationen sind gering und deuten racifiteinen Codein-Beikonsum hin (s.

Abbildung 20, 21 und Tabelle 11 und 12).
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Gruppe |
MW mit Standard- . .

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,57 £ 0,59 0,62 0,18-21,89
MAM in pg/g 4,71 + 1,54 1,585 0,2-38,7
Gesamtmorphin i, 475+ 1,45 1,555 0,25-39,64
Ha/g
Codein in pg/g 19 0,93 +£0,29 0,35 0,15-5,28
DHC in pg/g 23 7,47 £2,06 4,31 0,35-38,77

Tabelle 11: Darstellung der mittleren Opiatkonzetibnen @w) bei den 30-34-Jahrigen mit

Standardabweichung des Mittelwert&Ef), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonprin ist

die Summe aus Morphin uMAM

3,2

Gruppe I
MW mit Standard} . .

N abweichung desIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,58 £ 0,59 0,82 0,2-8,24
MAM in pg/g 3,73+2,04 1,875 1,36-9,8
Gesamtmorphin i, 5 2,73 +0,98 0,98 0,2-11,8
Hg/g
Codein in pg/g 4 1,64+1,24 0,54 0,17-5,32

H . . ( .

DHC in pglg 3 Einzelwerte: 0,36; 1,3‘)1’39 0.36-3.2

Tabelle 12: Darstellung der mittleren Opiatkonzetibnen @w) bei den 30-34-Jahrigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&Ef), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist

die Summe aus Morphin uMAM

4.3.4.

Die Mittelwerte bei den Konzentrationen fir MorphMAM und das Gesamtmorphin

Opiatkonzentrationen bei den tber 35-jahrige Konsumenten

liegen bei beiden Gruppen relativ dicht beieinandebei jedoch in Gruppe | im Mittel

etwas hohere Mittel- und Medianwerte vorliegen (di@rphinkonzentration ist um 3,22%,

MAM um 20,27% und das Gesamtmorphin um 12,38% hober)Codeinmittelwert der
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Gruppe | ist um das 1,77fache hoher und derd¢S um das 2,2fache hoher als in der
Gruppe 1l (s. Abbildung 22, 23 und Tabelle 13 udjl. 1
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Abbildung 22: Boxplots der Opiatkonz. bei den »35- Abbildung 23: Boxplots der Opiatkonz. bei den

Jahrigen (Gruppe I)

»35-Jahrigen (Gruppe I1)

Gruppe |
MW mit Standard- . )

N abweichung desIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 3,21 +0,95 1,37 0,18-18,29
MAM in pg/g 5,61+251 0,83 0,21-47,15
Gesamtmorphin i, 6.3 + 2,49 1,41 0,18-65,06
Ha/g
Codein in pg/g 21 2,32 +£0,74 0,79 0,16-15,06
DHC in pg/g 20 9,59 + 3,48 4,5 0,4-44,78

Tabelle 13: Darstellung der

mittleren Opiatkonzatisnen MwW) bei

den

»35-Jahrigen mit

Standardabweichung des Mittelwert&Ek), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonprin ist

die Summe aus Morphin uMAM
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Gruppe I
MW mit Standard- . .

N abweichung desiw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 3,11 + 0,92 1,15 0,18-24,4
MAM in ug/g 466+1,1 3,6 0,52-16,5
Gesamtmorphin in,g 561 + 1,28 271 0.18-28,1
1g/g
Codein in pg/g 14 1,31 +£0,33 0,82 0,16-3,67
DHC in pg/g 6 435+2724 1,86 0,6-14,5

Tabelle 14: Darstellung der mittleren Opiatkonzetivnen (W) bei den >35-Jahrigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&&f), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist
die Summe aus Morphin uMAM

4.3.5. Zusammenfassung der analysierten Opiatkonz&ationen bei den

verschiedenen Altersgruppen

* Morphin: hier liegt kein einheitliches Bild bei den Opiatkzentrationen vor. Bei einem
Vergleich ist bei der25-Jahrigen und bei den 30-34-Jahrigen ein niedkig&/ert bei
Gruppe | und bei den beiden anderen Altersgrupperh@herer Wert in Gruppe |
erkennbar.

* MAM: die héheren Werte sind durchgéngig in Gruppeflraen

* Gesamtmorphintendenziell ist diese Substanz in héherem MaR&rappe | zu

finden, nur im Kollektiv dek25-J&hrigen ist der Wert in Gruppe Il héher.
Gruppenvergleiche lieBen sich praktisch nur bei detzten beiden Altersgruppen
anstellen, da in den anderen Gruppierungen diezdfdén zu gering waren. Fur die
jeweilige Gruppe | zeigten die Medianwerte fur MorgGesamtmorphin einen leichten
Abfall mit zunehmenden Alter.
» Codein vergleichbar sind hier nur die Altersgruppen 86¢29-Jahrigen, die der 30-
34-Jahrigen und die der »>35-Jahrigen. Bei den 30&Migen ist bei der Gruppe |
weniger Codein nachgewiesen worden als in der Gruppbei den beiden anderen

Altersgruppierungen wurde mehr Codein in Gruppefugden.
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e DHC: auch hier sind die Proben d&5-Jahrigen nicht vergleichbar, da in Gruppe I
kein DHC nachgewiesen wurde. Bei den anderen wurden deuliiithere DHC-
Konzentrationen in Gruppe | gefunden.

Graphisch wurden hier die Mittelwerte der Gesamphimkonzentrationen der Gruppe |

und 1l der verschiedenen Altersgruppen gegeneirayektellt.

10

mittlere Gesamtmorphinkonzentrationen in pg/g

5 o
0 T T T T
unter 25 25-29 30-35 Uber 35
Alter in Jahren
® Gruppe |
O Gruppe ll

Abbildung 24: Mittelwerte der Gesamtmorphinkonzatidnen der Gruppe | und Il der verschiedenen
Altersgruppen

4.4. Vergleich der Opiatkonzentrationen der nur intravends
Konsumierenden und der nicht intravends Konsumiereden

Hier steht jeweils ein Kollektiv von 200 nur i.veKdsumierenden einer Gruppe von 65
nicht i.v.-Konsumierenden gegenuber.

Es zeigte sich bei den i.v.-Konsumenten ein lerctefall der Werte in der Gruppe I
feststellbar fur Morphin,MAM, Gesamtmorphin und Codein. Bei den nicht i.v.-
Konsumenten liel3 sich dieser Trend nicht beobadfsteAbbildung 25-28 und Tabelle 15-
18). AulRer dem Gruppenvergleich wurde hier auchrigepob bei den nicht i.v.-
Konsumierenden (als Konsum durch Rauchen oder &nigfegen des etwas langsamerer
Anflutung eine Veranderung des Musters MorphinVAM eingetreten war. Dies scheint

zuzutreffen, denn wahrend bei den i.v.- Konsumenten VerhaltnisvAM /Morphin 2,46
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fur Gruppe | betrug, lag es bei den nicht i.v.-Kemgnten bei 1,28 (Gruppe |) (Tabelle 15
versus Tabelle 17). DedHC-Wert der Gruppe | ist um das 1,76fache héher @sdie
Gruppe Il. FUrDHC lasst sich ein entsprechender Vergleich wie obegeféihrt auch
anstellen, da vermutet werden muss, d@#$S auch bei den i.v.-Konsumenten vorwiegend

peroral zugefuhrt wurde.
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Abbildung 25: Boxplots der Opiatkonz. der i.v Atbbng 26: Boxplots der Opiatkonz. der i.v.-
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Gruppe |

MW mit Standard

N abweichung desiw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,96 £ 0,30 0,72 0,18-21,89
MAM in ug/g 4,8+0,77 1,61 0,21-47,15
Gesamtmorphin in, ;o 5,5+ 0,84 1,83 0,18-65,06
Welle
Codein in pg/g 84 1,12 + 0,16 0,61 0,14-6,68
DHC in pg/g 102 7,08 +1,36 2,81 0,33-105,99

Tabelle 15: Darstellung der mittleren Opiatkonzetibnen (W) bei den i.v.-Abhangigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&&l), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonfrin ist
die Summe aus Morphin uMAM
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Gruppe I
MW mit Standard} . .

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,76 £ 0,39 0,98 0,18-8,6
MAM in ug/g 481+121 3,5 0,52-16,5
Gesamtmorphin if,g 4,16 +0,19 1,45 0,18-20,7
Ha/g
Codein in pg/g 14 0,84 £0,21 0,57 0,17-3,21
DHC in pg/g 6 4,03 +2,30 1,06 0,36-14,5

Tabelle 16: Darstellung der mittleren Opiatkonzetibnen (W) bei den i.v.-Abhangigen mit
Standardabweichung des Mittelwert&&f), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist
die Summe aus Morphin uMAM

Gegensatzlich verhadlt es sich bei den nicht ivastonenten. Hier ist die
Morphinkonzentration fur Gruppe Il signifikant hgh&ie ist um das 2,1fache héher als
die Konzentration der Gruppe I. Auch fir di®IAM-, Gesamtmorphin- und
Codeinkonzentration liegen die Werte in der Grugdpeinsgesamt hoéher (bei den
Substanzen liegen jeweils folgenden Faktoren M 1,26, Gesamtmorphin 1,64 und
Codein 1,78). Nur debHC-Mittelwert ist um 400% ho6her bei Gruppe | (s. Aldoihg 27,
28 und Tabelle 17 und 18).
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Abbildung 27: Boxplots der Opiatkonz. der nicht-i.v  Abbildung 28: Boxplots der Opiatkonz. der nicht
Abhéngigen der Gruppe | i.v.-Abhangigen der (el
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Gruppe |
MW mit Standard} . .

N abweichung deSIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 1,96 £ 0,53 0,72 0,09-16,56
MAM in pg/g 2,52 + 0,66 0,86 0,2-15,94
Gesamtmorphin if, 3,33+0,78 1,27 0,19-19,84
Ha/g
Codein in pg/g 25 1,34 £ 0,60 0,56 0,14-15,06
DHC in pg/g 17 8,76 + 2,96 4,83 0,33-38,06

Tabelle 17: Darstellung der mittleren Opiatkonzationen UMW) bei den nicht i.v.-Konsumierenden mit

Standardabweichung des Mittelwert&&f), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaonfrin ist

die Summe aus Morphin uMAM

Gruppe I
MW mit Standard- . )

N abweichung desIw Medianwert | Streubereich
Morphin in pg/g 4,13+1,46 1,09 0,28-24,4
MAM in pg/g 3,18+0,97 1,77 1,29-9,1
Gesamtmorphin in, 4 547 + 1,62 254 0.28-28.1
1g/g
Codein in pg/g 6 2,39 +0,85 2,23 0,16-5,32
DHC in pg/g 3 2,3+0,80 2,99 0,7-3,2

Tabelle 18: Darstellung der mittleren Opiatkonzationen UMW) bei den nicht i.v.-Konsumierenden mit

Standardabweichung des Mittelwert&El), Medianwert und Streubereich (Gruppe 1), Gesaorphin ist

die Summe aus Morphin uMAM

Insgesamt fallt auf, dass in beiden Gruppen | urgki nicht i.v.-Konsumenten (~1) das

Verhéltnis Morphin/MAM wesentlich hdher liegt alsilden i.v.-Abhangigen (~0,7).
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5 Diskussion

5.1. Bewertung der gewéhlten Analysenmethode

Zur Analytik des Gehaltes an Opiaten eignet siéhhder vorgestellt&sC-MS Methodik.
Demgegeniber ist der immunologische TeRIA] nicht frei von Fehlern, eine
Unterscheidung zwischen den Opiaten ist bei demstereilmmunantworten nicht moglich
(s. Kapitel 1.3.1.). Dabei ist ein Heroinnachweishh vom Morphinnachweis abgrenzbar
und keine Quantifizierbarkeit moglich. Die erarb&t Methodik ergab hinreichend gute
lineare Eichkurven (s. Kapitel 7). Problematischiliit, ob die Extraktion aus den Haaren
reproduzierbar richtig ist. Im Vergleich zu andeiMathoden ist die Pulverisierung nach
Kleinschneiden der Haare jedoch verlasslicher #srdine Methanolextraktion. Eine
Solubilisierung mit N®H ist wegen der Zerstérung vomAM nicht moéglich (s. Kapitel
1.3.2)).

5.1.1. Das Probenmaterial

Nach den Untersuchungen vBALABANOVA et al (1989)CONEet al (1993) HARKEY
(1993), KINTZ et al (1996),POTSCH (1996) undPOTSCHet al (1997, 1997e) ist die
inkorporierte Menge an Opioiden auf3er von der konerten Menge auch abhangig von
der Haarfarbe, Alter, Geschlecht, Rasse, sowie Eotnahmeort. Hieraus folgt, dass aus
der Einnahme einer aquivalenten Menge Substanz rsghiedliche
Substanzkonzentrationen im Haar resultierBHKOPP et al (1997b) untersuchten den
Einfluss der natirlichen Witterung (Sonneneinstrtagl Wind und Regen) und der
kosmetischen Behandlung auf den Gehalt an Opiatéden Haaren. Die Gehalte &AM
und Morphin nehmen unter solchen Bedingungen sthrloHC hingegen wurde eher in
hoheren Konzentrationen gefundeNermutet wurde, dass die Schadigungen der
Haarstruktur die Extrahierbarkeit des DHC verbedsddar POTSCHet al (1997a) fuhren
insbesondere Dauerwell- und BlondierungsbehandiurgAbnahme von Morphin- und
MAM - Konzentrationen im Haar. Aber auch bei auf diésekosmetisch behandeltem
Haar ist ein Nachweis an Substanzen mogIKRONSTRAND et al (1998) verglichen
Opiathaarkonzentrationen mit Blutkonzentrationeni bBeodesfallen und werteten
Haaranalysen bei Drogentodesfallen aB®TSCH et al (1996a) untersuchten die
Schwankungen im individuellen Haarwachstum und ddensequenzen fir die

Haaranalytik. In der vorliegenden Untersuchung warddlie Haarproben nicht nach
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Haarfarbe aufgeschliisselt, da zwischen den beidapp@&n (1990-1992 und 2000-2002)
kein Unterschied der Relativverteilung der Haararlanzunehmen war. Die Haarproben

wurden, wenn moglich, der posterioren VertexreginothnommenKINTZ et al 1995b).

5.1.2. Warum erfolgt kein direkter Heroinnachweis?

Heroin ist ein instabiler Analyt, der in biologisah Geweben und wassrigen Lésungen
sehr schnell hydrolysiert. Auch wahrend der hierrggaommenen Aufarbeitung
hydrolysiert Heroin evtl. zMAM . Der Nachweis vVOIMAM belegt aber eindeutig, dass der
Verstorbene die Muttersubstanz Heroin konsumiettehdas finale Hydrolyseprodukt
Morphin, das in vivo entsteht, ergibt zusammenMAM als Gesamtmorphin den Beweis

auf das zu Lebzeiten konsumierte Heroin.

5.1.3. Bisherige Untersuchungen zur Korrelation der Opiatdsis zur

Opiatkonzentration in den Haaren

NAKAHARA et al (1992) untersuchten tierisches und mendagi¢ciaar auf Morphin und
MAM , wobei ein signifikantes Dosis-Konzentrations-\éthis fir Opiate erhalten wurde.
Ausnahmen wurden erklart mit der Ansammlung ders&utzen in unterschiedlichen
Kompartimenten des Korpers, so dass der Einbauas Haar nicht proportional zur
tatséchlichen aufgenommenen Menge GY.GI et al bestéatigten (1995, 1995a) diese
Proportionalitat der Opiatdosis zur Opiatkonzemratfir Morphin und Codein an
Rattenhaaren. Ebensolche Ergebnisse erl@€INE (1990) bei derGC/MS Analyse
menschlicher Barthaare. Allerdings untersuchte er zwei Individuen, so dass die
Allgemeingultigkeit seiner Aussage bezweifelt werdeann. PUSCHEL et al (1983)
untersuchten die Haare von Drogenkonsumenten, Dtogs und Karzinompatienten,
sowie Meerschweinchenhaare auf Opiate. Die Studjabeweder bei den menschlichen
noch bei den tierischen Proben eine Korrelation Klemzentration zum Drogenkonsum.
Hervorzuheben ist jedoch, dass in friheren StadierAnalyse der Konzentrationen mit
RIA und nicht prazise miGC/MS erfolgte; einer Methode, die erst spater moglichrde,
und dass die (fremd)anamnestischen Aufgaben lUbdatiidchlichen Konsummengen und
Haufigkeiten in friheren Studien am Menschen aul¥eagwirdig sind.KINTZ et al
(1995) analysierten die Haare von Karzinompatientia regelmafiige Morphingaben
erhielten. Auch hier ergab sich keine Korrelatisnschen den Haaranalysewerten und den
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gegebenen Dosen. Alle Patienten erhielten allesdi@gtostatika, von denen viele das
Haarwachstum beeinflussen. Ahnliche Untersuchuggbmisse bestatigtekINTZ et al
(1998) fur Haarproben von Drogenkonsumenten in neinkontrollierten Heroin-
Abgabeprogramm. Griunde fiur eine fehlende Korrefakionnen ItKINTZ et al allgemein

bedingt sein durch:

. die Variabilitat des Haarzyklus

. kosmetische Behandlungen (s. 5.1.1.)

. Fehleinschatzung der eingenommene Dosis von degeadbhangigen

. Reinheit des illegal erworbenen Heroins

. interindividuelle Unterschiede bei der Drusense&rnstrate und eine betrachtlichen

Variation des Transits der Droge vom Blut in dasaH

All diese Konfounder gelten gleichermal3en flr betadeppen.

5.2. Bewertung der Ergebnisse der Opiatkonzentratinen der Jahre
1990-1992 (Gruppe 1) und 2000-2002 (Gruppe II) iHinblick
auf die StralRenheroinqualitat, die Konsumgewohnhten, das
Alter und Geschlecht der Abhangigen, sowie die Ksumart

Obgleich die Reinheit des StralRenheroins von dalohtlich 11- 20%DAM in den
Jahren 1990- 1992 auf 0- 10%M in den Jahren 2000- 2002 abgenommen hat, lagen die
Haarkonzentrationen fur das Gesamtmorphin der Gruppicht signifikant niedriger als
in der Gruppe I. Auch die Medianwerte unterscheieh praktisch nicht oder nur kaum.
Signifikante Unterschiede lassen sich auch nidkeraren, wenn man Untergruppen bildet.
Weder bei der Aufschlisselung nach den Geschletghterch bei einer Differenzierung
nach Alter oder nach der Applikationsweise (i.v.ensum versus nicht i.v.- Konsum
[Rauchen oder i.m.- Injektion]) einiger Konsumenten

Die statistische Auswertung leidet natirlich an dggringen Anzahl untersuchter
Haarproben der zur Gruppe Il z&hlenden Probanddrvian an der riesigen Streubreite der
Kollektive.

Auch wenn keine statistisch signifikanten Untersdiei erkennbar werden, so kann man
doch immerhin die Tendenz festhalten, dass in dlerben der alter als 25- Jahrigen die
Haarkonzentrationen in den Jahren 2000-2002 gegeri#®0-1992 abgesunken waren.
Eine Auswertung der unter 25- Jahrigen war nichglnb, da im Zeitraum 2000-2002 nur

zwei Personen verstarben.
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Naturlich standen nur Haarproben von Drogentoten\Varfiigung. Ob sie reprasentativ
fur die Gesamtheit der Drogenkonsumenten der Zgrigdist, bleibt selbstverstandlich
problematisch. Generell wird man viel mehr schilrelfmissen, dass bei niedriger
gewordenen Heroinreinheitsgrad die KonsumentenGteppe Il anndhernd die gleiche
Menge an Heroin konsumierten wie die 10 Jahre zuves bedeutet also, dass sie eine
pro Dosis hohere Menge an Stral3enheroin konsumieder die Applikationsfrequenz
gesteigert haben. Dass die Zahl der in den JahréA0-2002 gestorbenen
Drogenabhéangigen drastisch gesunken ist, hat vietate mutmaliliche Ursachen:

* Heroin ist nicht mehr die fihrende Modedroge, somdst verdrangt worden vom
Cocain, insbesondere in Form von Crack. Dies stlminachst tberraschend, da
der Cocainrausch grundséatzlich anders ausgeprégalss der durch Heroin.
Andererseits bewirkt ein zusatzlicher Cocainkonseine Verstarkung der durch
Heroin allein infolge der Toleranzausbildung nucim@abgeschwacht auslosbaren
Euphorie PUSCHEL/SCHMOLDT2006). An Cocain sterben junge Menschen nur
sehr selten. Moglicherweise hat der zuséatzliche a@&onsum auch einen
protektiven Effekt, da die durch Heroin bewirkten8wlenz antagonisiert wird.
HEINEMANN et al (2002) wiesen bei den Hamburger Drogentodesfder letzten
Jahre regelmafig Cocainmetaboliten nach.

* Durch die Einrichtung von Fixerrdumen stehen did&igigen unter Kontrolle von
Hilfspersonal, wodurch Zwischenfélle erkannt undhd®lelt werden konnten. In
den Anfangsjahren einer Hamburger Einrichtung kemrduf3er durch Laienhilfe
Uber 100 Konsumenten durch herbeigeholte arztliehide gerettet werden.
(HEINEMANN et al 2002). Diese Entwicklung schlagt sich aucken Anzahl der
von uns untersuchten Haarproben nieder. Es korzténProben aus den Jahren
1990-1992 mit lediglich 51 Proben aus den Jahré®-2D02 verglichen werden.
Durch die Substitutionsprogramme mit Methadon ise d-requenz der
Heroinapplikationen zuriickgegangen (zitHEINEMANN et al 1998, 2000, 2002).
Wegen der schlechten Heroinqualitéat des Stral3emsereurde der Umstieg auf
billigere Ausweichdrogen stimuliert, insbesonderef ®iazepam und illegal
erworbenes MethadoDARKE et al finden in ihrer Studie von 1999 und 200Ceein
Haufung der Kombination von Heroin mit Alkohol uriBenzodiazepinen der
Drogentodesfalle in den Jahren 1992-1996CKMANN et al (1993) beschreiben
Alkohol als das am haufigsten genutzte Mittel zueakBnsum. Fraglich ist, ob die
von uns untersuchten gestorbenen Hamburger Drogsokeenten heute (2000-
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2002) toleranter als friher (1990-1992) waren, weder heutige
Diazepambeikonsum weniger toxisch ist als das frubasumierte Flunitrazepam
(HECKMANN et al 1993).

o Letztlich durfte auch die gestiegene Professicsalitder arztlichen
RettungsmalRnahmen bei Drogennotfallen eine Robpigk haben, dass die Zahl
der Heroin- Todesféalle abgenommen hat. Es bleibtzistellen, dass Notarzte
heute wesentlich seltener schwere Falle zu rearemidnaben als 1990-1992
(geringerer  Verbrauch an Antidot [Naloxon], sowie eltsnere
Beatmungsnotwendigkei® USCHEL/SCHMOLDT 2006). Dieses spricht auch fir
den oben aufgefiihrten mehrfachen Konsum am Tagiails kleineren Dosen.

Sieht man sich die Geschlechteraufteilung unsergefduchungsergebnisse an, fallt auf,
dass der Anteil der weiblichen Drogentoten von %9j8 Gruppe | auf 14,3 % in Gruppe
Il zurickgegangen ist. Mdglicherweise erklart soileser Trend durch die verbesserte
Versorgung und Substitution mit Methadon. Entspeechhat auch die Konzentration an
Gesamtmorphin von 6,7 auf 3,7 pg/g deutlich, abachtn signifikant im
Beobachtungszeitraum abgenommen, wahrend bei dandvidie mittlere Konzentration
mit 4,6 vs. 4,7 pg/g nahezu konstant blieb (s. Engse Tab.3-6).

PUSCHEL (1993) undDARKE et al (1997) kdnnen den durchschnittlichen Stertheankt
eines Opiatkonsumenten im spaten zweiten Leberghht bis zur frihen dritten
Lebensdekade ansiedeln. 2002 spezifizieB@RKE et al das Durchschnittsalter auf 32,3
Jahren. Die Verschiebung zu héherem Alter der Drtmjen zeigt sich auch darin, dass
der Prozentanteil der Gber 30-Jahrigen in Grugp&ns, in Gruppe Il hingegen 83% betrug
(s. N in Tab. 7-14). Bei einem Vergleich der Gesaorphinwerte fallt auf, dass bei den
Uber 35-Jahrigen deutlich hohere Mittelwerte sowohder Gruppe | als auch in der
Gruppe Il gefunden wurden (Abb.24). Dieses allegdinnter der Voraussetzung, dass die
Einzelwerte der unter 25-Jahrigen aus Gruppe lletidksichtigt (nur 2 Werte) bleiben.
Als Erklarung bietet sich an, dass diese Alterspeugeit langerer Zeit Opiate konsumierte
und deshalb eine hohere Toleranz als in den anddtersgruppen ausgebildet war. Bei
der Obduktion lasst sich anhand der Narbenstrabem den Venen im Allgemeinen
feststellen, ob ein chronischer i.v.-Konsum begielvurde. Nur wenige Verstorbene unter
den Drogentoten haben das Opiat nicht i.v. injizi€ie wiesen in der Gruppe Il einen
hoheren Opiatgehalt auf als in der Gruppe |. Etil@sraschend lasst sich feststellen, dass
die nicht i.v. Konsumenten eine anderes VerhalwwsM zu Morphin in den Haaren

aufweisen. Das Verhaltnis betragt etwa 1 (1,3 ingpe 1, 0,75 in Gruppe Il), wahrend die
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I.v.-Konsumenten ein Verhaltnis von ca. 2,5 (2,Wwb2,4 in Gruppe | bzw. Il) zeigten
(Tab.15-18). Dies erklart sich durch die schnell&gnahme des noch nicht weiter
hydrolsiertenMAM nach der Injektion. In weiteren Untersuchunger geprift werden,

ob allein mit der Haaranalyse tatsachlich durchtiBesung des Verhaltnisses die

Konsumart z.B. auch in forensischen Fallen differer werden kann.

5.3. Bewertung der Konzentrationen an Codein und iDydrocodein

Codein und v.a. DihydrocodeirDKIC) waren 1990-1992 noch als Substitutionsmittel
eingesetzt worden, ehe seit 1998 als primares Metkkt zur Substitution nur noch
Methadon zugelassen war. Auch der SchwarzmarkbDhhit brach danach zusammen. Ein
Vergleich der Gruppen | und Il ist somit kaum lohseert. Der DHC-Gehalt ist

erwartungsgemal in Gruppe | signifikant héher alsGruppe Il. Da Codein auch ein

Begleitstoff des Stral3enheroins ist, kdnnen auskidime Rickschliisse gezogen werden.
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6 Zusammenfassung

Es sollte gepruft werden, ob die Drogentoten dareJ2000-2002 (Gruppe Il) gegeniber
denen der Jahre 1990-1992 (Gruppe 1) geringere tkypiaentrationen (Morphin und
Monoacetylmorphin) in den Haaren aufwiesen, da Hieroinkonzentrationen des
Stral3enheroins in diesem Zeitraum erheblich abgeremhatte. Die Untersuchung ergab,
dass kein signifikanter Unterschied zwischen bei@emppen bestand. Die Konzentration
fur das Gesamtmorphin (Morphin und Monoacetylmanphibetrug in der Gruppe |
5,01+0,67 und in der Gruppe Il 4,56+0,85 ug/g Ha&re statistische Auswertung litt
naturgemal’ unter den sehr grof3en Streubereichegiden Gruppen und den ungleichen
GruppengrofRen Gruppe | (N=191) und Gruppe Il (N=489¢ Medianwerte lagen jedoch
mit 1,65 (Gruppe 1) versus 2,09 pg/g (Gruppe Ihrseng zusammen.

Ein Trend im Sinne der Eingangshypothesen liel3 sighbei isolierter Betrachtung der
Frauen feststellen. Bei ihnen sank der Gehalt m ldaaren von 6,66 (Gruppe 1) auf 3,3
pna/g (Gruppe II). Allerdings waren die Kollektiveehsehr klein (N= 38 versus 7).
Gegenuber dem frihen Zeitpunkt wiesen die Drogentater Gruppe Il nicht nur ein
hoheres Lebensalter, sondern (mit Ausnahme2er Jahrigen) auch eine Zunahme des
Heroinkonsums mit héherem Alter auf. Auch hier famdich in den 5- Jahresabschnitten
jeweils in der Gruppe Il geringere Opiatkonzentna¢in als in Gruppe I.

Anhand der mit Hilfe derGC/MS Technik analysierten Haarproben kann jetzt gut
unterschieden werden, ob die Abhangigen Heroin rebeh intravents (wéahrend der
Obduktion beurteilt nach multiplen alten Injektistedlen/Narbenstral3en) oder nasal bzw.
inhalativ aufgenommen hatten, denn der QuotiB#M /Morphin liegt mit ca. 2,5
erheblich héher als nach nicht i.v.- Abusus (Quuitea. 1,0).

Insgesamt zeigt die Untersuchung somit, dass Hapbiéngige in Hamburg im Laufe von
zehn Jahren trotz dramatischer Verminderung desiktgrhaltes des Stral3enheroins nicht
signifikant weniger Heroin konsumierten. Einschr@mit muss selbstverstandlich darauf
hingewiesen werden, dass sich diese Aussage nuti@udfersonen bezieht, die aufgrund
ihres Drogenkonsums verstarben. Es muss offen drigilmb sie die Mehrzahl der

Heroinkonsumenten reprasentieren.
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7 Anhang

7.1. Analytische Grenzwerte

Die analytischen Grenzwerte (naChiN-Norm 32645) wurden anhand aufgestockter
gepoolter Humanhaarproben mit Hilfe voBiE.N.- Programm ermittelt und ist der

Tabelle 19 zu entnehmen.

Nachweisgrenze Bestimmungsgrenze
(ng/g) (ng/g)
o-Fehler 10% a-Fehler 10%
Morphin 0,179 0,667
MAM 0,187 0,694
Codein 0,14 0,526
DHC 0,322 1,17

Tabelle 19: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen furpMo, MAM, Codein unddHC nach DIN-

Norm 32645 (lon der starksten Intensitét)

7.2. Linearitat

Die Kalibrierkurven sind im Bereich der Bestimmuggmzen bis mindestens zu einer

Konzentration von 1000ng/ml linear.

7.3. Prazision

Die Prazision innerhalb einer Serie wurde ermittedt unter 3.2.7.2. erlautert.
Die erhaltenen Werte sind in der Tabelle 20 bisu2d in den Abbildungen 29 bis 32
aufgefuhrt SACHS1984).
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aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 50 53,8 54 5
MAM 50 54 8,5 7,9
Codein 50 54 6 5,6
DHC 50 49,9 6,3 6,3
Tabelle 20: Prazision in der Serie (n=16)
aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 100 101,8 7,9 3,9
MAM 100 110,7 1,2 0,5
Codein 100 106,0 14,8 7
DHC 100 91,9 9,4 5,1
Tabelle 21: Prazision in der Serie (h=16)
aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 250 244 24,5 5
MAM 250 240,8 13,1 2,7
Codein 250 243,8 4,5 0,9
DHC 250 225,1 9,1 2
Tabelle 22: Prazision in der Serie (n=16)
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aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/9) (ng/g)
Morphin 500 480,7 38,0 4
MAM 500 461,6 47,4 5,1
Codein 500 497,8 4,2 0,4
DHC 500 464,1 23,2 2,5
Tabelle 23: Prazision in der Serie (n=16)
aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 1000 1001,9 24,6 1,2
MAM 1000 1078,6 94,9 4.4
Codein 1000 960,8 21,4 11
DHC 1000 910,2 48,4 2,7
Tabelle 24: Prézision in der Serie (n=16)
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Abbildung 31: Préazision in der Serie bei Codein
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Abbildung 32: Prazision in der Serie lgHC

Die Prazision von Tag zu Tag wurde, wie unter PuBi.7.3. erlautert, an 4

aufeinander folgenden Tagen bestimmt. Die erhaité&¥erte sind in Tabelle 25 bis 27

aufgefuhrt.
aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 100 96,8 15,2 6,4
MAM 100 100,3 12,9 53
Codein 100 101,7 11,9 4,8
DHC 100 96,1 15,4 6,5
Tabelle 25: Préazision von Tag zu Tag (n=24)
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aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 500 512,7 39,3 3,1
MAM 500 502 35,8 2,9
Codein 500 515,4 32,5 2,6
DHC 500 491,9 28,4 2,4
Tabelle 26: Préazision von Tag zu Tag (n=24)
aufgestockte gemessene S V.K.
Konzentration |Konzentration |(ng/g) (%)
(ng/g) (ng/g)
Morphin 1000 966,5 56 2,4
MAM 1000 1030,1 61,9 2,5
Codein 1000 962,3 41,8 1,8
DHC 1000 1007,2 64,3 2,6
Tabelle 27: Préazision von Tag zu Tag (n=24)
7.4. Wiederfindung

Die Wiederfindungsraten wurden wie unter 3.2.7 dsdhrieben ermittelt. Die Werte

sind ersichtlich aus den Tabellen 28 bis 30.

Aufgestockte |Quotient Analyf Quotient WF

Konzentration |(Qa) Reinsubstanz | (Qa/Qr)

(ng/g) (Qr) (xin %)
Morphin 50 0,17 0,26 65,4
MAM 50 0,22 0,34 64,7
Codein 50 0,25 0,45 55,6
DHC 50 0,46 0,66 69,7

Tabelle 28: Wiederfindung (n=16) fur 50 ng/g
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Aufgestockte |Quotient Analyf Quotient WF

Konzentration |(Qa) Reinsubstanz | (Qa/Qr)

(ng/g) (Qr) (xin %)
Morphin 500 1,76 2,87 61,3
MAM 500 1,72 3,24 53,1
Codein 500 2,56 3,22 79,5
DHC 500 4,91 6,71 73,2

Tabelle 29: Wiederfindung (n=16) fur 500 ng/g

Aufgestockte |Quotient Analyt Quotient WF

Konzentration |(Qa) Reinsubstanz |(Qa/Qr)

(ng/g) (Qr) (xin %)
Morphin 1000 2,71 5,1 53,1
MAM 1000 3,56 52 68,5
Codein 1000 4,07 7,17 56,8
DHC 1000 7,83 14,15 55,3

Tabelle 30: Wiederfindung (n=16) fur 1000 ng/g
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