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Einleitung

1 Einleitung

1.1. Haare

1.1.1. Entwicklungsbiologie

Die Entwicklung des Haarfollikels ist eng mit der Entwicklung der Haut verbunden. Die
Haut besteht aus Epidermis und Dermis. Die Epidermis geht aus dem Ektoderm hervor, die
Dermis aus dem Mesoderm. Die ersten Haarfollikel des Menschen entstehen in der 10.
Embryonalwoche an Augenbrauen, Nase, Kinn und Lippen als Epithelwulst (WOLFF
/KUNTE 2002). Die menschlichen Haare werden etwa in der 22. Schwangerschaftswoche
angelegt.

Die Haarpapille entwickelt sich unter dem Follikel durch eine Verdichtung des
Bindegewebes aus Mesenchymzellen und Fibroblasten. Der Epithelwulst wichst dann in
die Tiefe, und umschlieBt dort nach Art eines Flaschenbodens die Papille. So entsteht der
Haarbulbus. Danach bilden sich seitlich zwei solide Epithelwiilste am Follikel aus. Der
obere differenziert sich zur Talgdriise, der untere bildet die Wulstregion, und entspricht der

Ansatzstelle des Musculus arector pili. (s. Abbildung 1)
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Abbildung 1: Embryonale Entwicklung der Haaranlage (WOLFF/KUNTE 2002)

Diejenigen Zellen der Haarzwiebel, die der Spitze der Papille aufsitzen, vermehren sich

stark zu einer kegelformigen Zellgruppe, dem Haarkegel (WOLFF/KUNTE 2002). Die

unmittelbar der Papille aufsitzenden Zelllagen bilden auch die Haarmatrix. Von hier erfolgt

das Wachstum des Haares. Die zentralen Anteile des in die Tiefe gewachsenen

Epithelstranges zerfallen, so dass der Haarkanal freigegeben wird.

Der Haarkanal bildet somit eine flaschenféormige Einsenkung der Epidermis mit dem

Stratum germinativum und wird umschlossen von Bindegewebe, dem Haarbalg. Die innere

Wandung entspricht dem Stratum corneum und bildet die duflere Wurzelscheide.
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1.1.2. Anatomie und Haarwachstum

Vom Grunde der rohrenférmigen Einsenkung der Epidermis wéchst das Haar durch
Zellteilung vom Bulbus (von der Matrix iiber die Papille) im Haarkanal senkrecht zur
Hautoberfldche hinaus, indem von innen nach auflen und oben die Zellen Lédngsfasern
bilden und sich nach oben schiebend von auflen nach innen verhornen. Zirkuldr um die
zentrale Medulla bildet sich von innen nach aullen die faserreiche Haarrinde, die
Haarcuticula und Epidermicula mit dachziegelartig iibereinander liegenden Zellen, die
Epidermicula der inneren Wurzelscheide, die Huxley’sche Schicht und die Henle sche
Schicht. Letztere bildet die Verschiebeschicht gegeniiber der duBleren Wurzelscheide (s.

Abbildung 2).

Epidermicula des Haares

Epidermicula der inneren Wurzelscheide

Huxleysche Schicht

Henlesche Schicht

Glashaut

AuRere Wurzelscheide

Henlesche Schicht

Huxleysche Schicht

Epidermicula der inneren \Wurzelscheide
Epidermicula des Haares

Rinde

Papille

Abbildung 2: Die Schichten des Haares und seiner Wurzelscheiden (BENNINGHOFF
1960)
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Mit Erreichen der Talgdriise 16st sich die innere Wurzelscheide ab und auf, so dass als
Haar nur noch der Schaft, bestehend aus Spuren der Medulla, Haarrinde und Epidermicula,
aus der Hautoberfliche heraus ragt. Oberhalb der Talgdriiseneinmiindung ist die
Durchtrittstelle des Haares zu einem Infundibulum erweitert. Talg und Schwei3 benetzen

das durchtretende Haar (s. Abbildung 3).

Epicier miz
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3. tiefater Abschnit

Abbildung 3: Haarfollikel (HARKEY 1993)

Die Haare sind pigmentierte Keratinfiden. Sie besitzen einen komplexen Aufbau.
Mittlerweile sind die Haare des menschlichen Korpers ohne biologische Funktion
(WOLFEF/KUNTE 2002). Unbehaart sind nur die Handflichen und die Ful3sohlen
(MADEA/MUSSHOFF 2004). Das Haar dient lediglich am Kopf noch zum Schutz gegen
Sonnenstrahlen. Prikanzerosen oder Tumore entstehen nicht auf dem behaarten Kopf,
sondern nur auf Glatzen. Auflerdem haben noch die Wimpern, Augenbrauen und Vibrissae

im Naseneingang eine Schutzfunktion. Die restliche Korperbehaarung hat keine
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physiologische Bedeutung mehr. Haare haben eine wichtige Bedeutung fiir das duflere

Erscheinungsbild des Menschen (WOLFF/KUNTE 2002).

Beim Menschen betrigt die Gesamtzahl der Haarfollikel etwa fiinf Millionen, wovon circa

100 000 auf die Kopfhaut entfallen (FRITSCH 1998, RASSNER 2002) (s. Tabelle 1)

Anzahl 90.000 — 150.000

Haardichte Etwa 200/cm?

Monatliches Haarwachstum der Kopfhaare | Ca. 1 cm

Gesamte tdgliche Haarproduktion 30 m
Téglich ausfallende Haare ca. 70-150 (bis zu 300 bei Haarwische)
Lebenszyklus 1. Anagenphase mit Haarwachstum:

5-7 Jahre

2. Katagenphase als Ubergang: wenige
Wochen

3. Telogenphase ohne Wachstum bis

zum Ausfall: bis zu 6 Monaten

Tabelle 1: Kopfhaare (MADEA/MUSSHOFF 2004)

1.1.3. Haarfarbe

Die Haarfarbe des Menschen wird durch Melanin und physikalische Faktoren bestimmt.
Zu den physikalischen Einfliissen gehoren Lichtreflexion und Lichtabsorption. Die in der
Basalzellschicht der Epidermis lokalisierten dendritisch verzweigten Melanozyten
produzieren und speichern in ihren Melanosomen Melanin. Die Melanosomen werden
freigesetzt, von den Keratinocyten aufgenommen und wihrend der Keratinisierung in
diesen Zellen als Melaningranula eingeschlossen. Die Melanozyten sind nur in der
Anagenphase aktiv. In der Telogenphase persistieren sie auf der Papille in einer

verkleinerten adendritischen Form.

11




Einleitung

Chemisch sind die Melanine Polymere des aus Dopa entstehenden Dopachrom, das zum
Indolchinon decarboxyliert ist. Eumelanin ist braun-schwarz, Pheomelanin (Melanin
verbunden mit Cystein) ist ein gelb bis rotbraunes Pigment. Rote Haarfarbe wird

verursacht durch ein etwas anders strukturiertes Polymer des Pheomelanins.

Die Melaningranula sind verantwortlich fiir die Haarpigmentation. Daher erscheint das
Haar bei wenigen oder fehlenden Granula grau oder weil (POTSCH 1996). Die wenigsten

und kleinsten Melaningranula sind im Haar des Kaukasiers vorhanden.

Die Haarfarbe ist genetisch determiniert. Sie hingt von der Qualitdt und Quantitit des von

den Melanozyten produzierten Pigments ab, sowie von der Haardicke.

Blonde haben die meisten Kopfhaare (etwa 120 000). Die Haare sind diinn, enthalten

wenig Pigment und nahezu kein Mark.

Rothaarige haben nur etwa 80 000 Kopthaare. Ihre Haare sind dicker und enthalten die den

Phédomelaninen zugehorigen Trichochrome, also rotes Melanin.

Bei Schwarzhaarigen betriagt die Kopthaarzahl etwa 100 000. Die Haare sind mitteldick

und haben den hochsten Melaningehalt.

1.1.4. Wachstumsrate und Wachstumsphasen der Haare

Der Haarzyklus besteht aus drei Phasen: der Anagen-, Katagen- und Telogenphase.

Die Zyklusdauer des Kopfhaares betrigt etwa 3 bis 5 Jahre (RASSNER 2002). Nach
SAITOH et al. (1970) haben Haare aus anderen Korperregionen wie Augenbrauen, Hand,
Ohr, Brust, Arm und Bein eine kiirzere Zyklusdauer. Sie betrigt 4 bis 7 Monate.

Mit der Aktivierung von Stammzellen (undifferenzierte und pluripotente Matrixzellen) aus
der duBeren Haarwurzelscheide beginnt die Anagenphase. Diese Stammzellen wachsen
dann mit der Papille in die Tiefe. Der Follikel steckt in dieser Phase tief in der Epidermis.
Nun lagert die Papille extrazelluldre Matrix an. Daraufhin wird eine neue Matrix, eine neue
Haarwurzelscheide und der Cortex gebildet. Die Matrixzellen im zentralen Anteil des

Haarfollikels werden zu Medullazellen, die um diese herum differenzierenden Zellen

12
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werden zu den Zellen des Cortex (PARAKKAL et al. 1964). 85-90% aller Follikel
befinden sich in der Anagenphase. Bei der Bildung der Haare differenzieren sich die
Keratinozyten der Matrix je nach ihrer Lage in die Haarwurzelscheiden oder in den
Haarschaft, verhornen dort und bilden den Haarfaden. Die Keratinisierung der
Kortexzellen verlduft auf einer Strecke von 1200 bis 1500 um und dauert circa 3-4 Tage.
Die Melanozyten bilden in dieser Phase Ramifikationen (Verzweigungen) mit
Melaningranula aus (POTSCH 1996). Die Anagenphase kann laut ORFANOS (1979) 6-10
Jahre oder noch mehr und laut SACHS (1995) 4 bis 6 Jahren umfassen.

Mit der Beendigung der Melanogenese in den Melanozyten des Bulbus wird die
Katagenphase eingeleitet, d.h. die Matrixzellen bleiben unpigmentiert. Dann schrumpft die
Papille und in den Matrixzellen nimmt die mitotische Aktivitit ab bis keine Mitosen mehr
stattfinden. Die Glockenform des Haarbulbus wird zu der eines Rundkolbens. Die hyaline
Membran faltet sich und resorbiert dann wie die innere Wurzelscheide unterhalb des
Infundibulums (PARAKKAL 1969). AuBlerdem nimmt die Keratinozytenanzahl der Matrix
ab durch deren terminale Differenzierung und Apoptose (es erfolgt eine Autolyse der Zelle
durch saure Hydrolase [PARAKKAL 1970]). Das Kolbenhaar wandert unter Mitziehen der
duBeren Wurzelscheide nach auflen. Das Wachstum setzt nicht plotzlich aus, sondern ebbt
langsam ab bis zum kompletten Stillstand (SAITOH et al. 1970). Die Verankerung des
Haares ist dann nur noch locker und die Telogenphase beginnt. Die Dauer der

Katagenphase betrigt etwa 14 bis 21 Tage.

Die Verankerung des Haares im Follikel 16st sich in der Telogenphase und das Haar fillt
nach einiger Zeit aus. Der physiologische Haarausfall betrdagt 60 bis 100 Kopthaare pro
Tag (PARAKKAL 1970, ORFANOS 1979).

Diese drei Phasen verlaufen asynchron, d.h. beim Menschen geschieht dieses
kontinuierlich und unauffillig. Fiir eine in einen Haarabschnitt aufgenommene Substanz
bedeutet dieser Umstand, dass sie nach dem Einbau und Wachstum des Haarbiischels in
unterschiedlichen Abstinden zur Kopfhaut gefunden wird. Aus diesem Grund sollten
Probeentnahmen optimalerweise aus Regionen erfolgen, die vorher rasiert wurden

(SACHS 1995).

Der individuelle Wachstumsldngenbereich anagener Haare unterliegt erheblichen

Schwankungsbreiten. MANGIN et al. (1993) gehen von einem Kopfhaarwachstum von

13
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11,7 bis 13,2 mm/Monat aus, KRONSTRAND et al. (1998) von 9 bis 12 mm/Monat. Bei
85% der von POTSCH et al. (1996a) untersuchten Kopthaarproben lag eine
Wachstumsldange von 9 bis 13 mm/28 Tagen vor, das bedeutet eine Wachstumsrate von
0,32 bis 0,46 mm/Tag. Die grofite Variationsbreite beziiglich der Wachstumsrate der Haare
liegt bei Kaukasiern vor (POTSCH et al. 1996b). Neu gebildete Haare bendtigen bis zu
drei Wochen um die Epidermis zu erreichen. Das heiflt, dass das an der Hautoberfldche

erscheinende Haar vor ca. vier Wochen gebildet wurde (POTSCH et al. 1996¢).

1.1.5. Moglichkeiten der Inkorporation von Fremdstoffen in das Haar

Auf unterschiedliche Art und Weise konnen Fremdstoffe in das Haar gelangen, die
wiederum einen Unterschied in der Art der Bindung und Lokalisation des Stoffes
bedingen. Nach NAKAHARA et al. (1995) und POTSCH et al. (1997c) wird die
Aufnahme von ,,Wirkstoffen* bzw. Drogen durch deren Lipophilie als Schliisselfaktor fiir
die Membranpermeabilitit und des Inkorporationsmechanismus, der Affinitdt zum Melanin
und Keratin bestimmt. Prinzipiell kann eine Substanz in den anagenen Haarfollikel

folgendermaBlen aufgenommen werden (s. auch Abb. 1.4):

1. Uber den Blutweg im Rahmen einer passiven Diffusion entlang des
Konzentrationsgradienten und iiber das Lymphsystem der Haut (POTSCH et al.
1997¢). Dies ist der endogene Aufnahmeweg. (RABINOWITZ et al. 1997).

2. Uber eine Diffusion von der Hautoberfliche in den Follikel und durch direkte
Stoffiibertragung auf das Haar im Rahmen des exogenen Aufnahmeweges.

(HENDERSON 1993).

3. Moglich ist auch eine Aufnahme in das keratinisierte Haar durch Diffusion aus der
Talg- und Schweilldriisensekretion. Diese Aufnahme wird als endogen-exogener
Aufnahmeweg bezeichnet. (HARKEY et al. 1991, HENDERSON 1993, POTSCH
et al. 1997b).

Die genaue Herkunft von Fremdstoffen ist somit, wegen sowohl endogener als auch
exogener Aufnahmemoglichkeiten, nicht genau bestimmbar. Es ist davon auszugehen, dass
Fremdstoffe, die wihrend der Keratinisierung in die Cortex- Zellen aufgenommen werden

und dann nicht mehr riickdiffundieren konnen, die analytischen Ergebnisse dominieren und

14
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insbesondere die oben genannte Moglichkeit der exogenen Aufnahmemoglichkeit keine
relevante Rolle spielt (BAUMGARTNER et al. 1993, POTSCH et al. 1996b). Dem
entspricht auch das Multi-Compartment-Modell von CHITTLEBOROUGH et al. (1980),
welches 1993 von HENDERSON erweitert und modifiziert wurde (Abb. 4). Wie aus
Abbildung 4 ersichtlich, gelangen die Substanzen aus dem Korper iiber verschiedene Pools

in das Haar:
- Aus dem Blutkreislauf wihrend der Bildung des Haares

- Aus dem Sekret der Schweif3-, Talg- und apokrinen Driisen nach der Bildung des

Haares

- Aus der externen Umgebung nach Keratinisierung und Auftauchen des Haares aus

der Haut (STRANO- ROSSI et al. 1995, ROMANO et al. 2003).

SKOPP et al. (1996) wiesen durch Diffusionsversuche nach, dass Opiate von der

Faseroberflidche des Haares in das Innere penetrieren konnen.

Haar - AuBere  Kontamination
Schaft <
Haut Oberflache *
Schweil?
Drise
Permanentes
Haar
Apokrine Drlse
o und — B o
Talgdrise |
A
Y le—p
U
t
T
Keratogene g
Zone s
Zone
der ‘
Haarsynthese »

Abbildung 4: Das modifizierte Multi-Compartment-Modell nach HENDERSON (1993)
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Die perifollikulldren Kapillaren sind vor allem im Bereich der Haarpapille gefenstert,
wodurch der Stoffaustausch erheblich erleichtert wird, da der Bulbus eine reichliche
Nihrstoffzufuhr benotigt (ORFANOS 1979). Es ist allgemein davon auszugehen, dass die
in den Haarsegmenten vorhandenen Wirkstoffkonzentrationen eine chronologisch
gespeicherte Information iiber die Belastung des Organismus mit einer Substanz darstellen.
Uber die Blutversorgung der Papille werden Fremdstoffe aus dem Blut in die noch nicht
keratinisierten Zonen der Haarwurzel eingelagert, so dass spiter ein Nachweis der
vormaligen Belastung mit den Substanzen moglich ist (HENDERSON 1993; POTSCH et
al. 1996a). Nach Abschluss der Keratinisierung sind die Zellen von der systemischen
Zirkulation abgeschnitten und konnen keine Fremdstoffe mehr aufnehmen oder abgeben.
Die Konzentrationen der Fremdstoffe bzw. der Drogen im Haar reprédsentieren den
vormaligen Drogenkonsum, der sich im Blut nur kurze Zeit nachweisen ldsst. Die
Membranen der Blutgefie sind besonders durchlissig fiir nicht proteingebundene,
undissoziierte, lipophile Stoffe. Entscheidend fiir die passierenden Substanzen sind deren
MolekiilgroBe und —gestalt, sowie deren Plasma-Protein-Bindung (POTSCH et al. 1996b,
1997c). Polare Substanzen konnen die Lipidmembran kaum durchqueren. Ungeladene
Wirkstoffe dissoziieren innerhalb der Zelle entsprechend ihres pKa-Wertes. Die pH-
Abhidngigkeit von Dissoziation und Lipidloslichkeit resultiert in einer ungleichen
Verteilung der Fremdstoffe in den Zellkompartimenten je nach deren pH-Werten. Illegale
Drogen sind fast immer schwach basische Substanzen, die eine hohe Affinitit zum
Melanin und Keratin des Haares aufweisen (POTSCH et al. 1998). Die sauren Metabolite,
also insbesondere die Glucuronide von z.B. Morphin sind zu polar und zu grof3, um in das

Haar zu permeieren bzw. haben keine Affinitit zum Keratin und Melanin.

Die hochsten Opiatkonzentrationen werden von BALABANOVA et al. (1989), KINTZ et
al. (1992) und MANGIN et al. (1993) im Schamhaar, gefolgt von Kopf- und Achselhaar
gefunden. Dieses wird erkldrt, mit einer geringeren Wachstumsrate und damit
einhergehenden vermehrt, eingebauten Substanzmengen pro Lingeneinheit. Hinzu kommt
ein moglicher Einbau von Fremdsubstanzen, welche aus dem Schweil kommen. Laut
CONE et al. (1993) enthilt das Armhaar dhnliche Fremdstoffkonzentrationen wie das
Kopfhaar. Trotz geringerer Wachstumsrate werden keine signifikant hoheren Ergebnisse

gefunden.
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1.1.6. Das Pigmentsystem des Haarfollikels und dessen Anteil an der

Bindung von Drogen

Die von den Melanocyten produzierten Melaningranula werden ausgeschieden und in die

Keratinocyten eingelagert.

Die aufgenommenen Drogen haben eine hohe Affinitit zum Melanin, so dass sie als
schwache Basen fest gebunden werden und ein tiefes Kompartiment darstellen. Ein
Riickstrom gemifl der fallenden Konzentration im Blut wihrend der Eliminationsphase
erfolgt nur langsam und kommt zum Erliegen, sobald die melaninhaltigen Keratinocyten
keratinisieren und absterben. Wihrend der Wachstumsphase des Haares konnen in
geringerem Umfang in Talg- und Schweildriisen enthaltene Drogen zusitzlich ins Haar

eindringen (POTSCH et al. 1997 b, ¢).

Starker pigmentierte Haare enthalten wegen des hoheren Melaningehaltes hohere
Konzentrationen als blonde oder gar graue Haare (CONE et al. 1993; POTSCH et al.
1997a; INGS 1984)
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1.2. Illegale Rauschdrogen

Als Drogen werden umgangssprachlich berauschend wirkende Substanzen bezeichnet.
Wegen ihrer Gesundheit gefdhrdenden Wirkungen und der potenziellen Suchtgefahr sind

illegale Rauschdrogen dem Betdubungsmittelgesetz unterstellt.

Die eigentliche Bedeutung des Begriffs Drogen, namlich getrocknete Teile definierter
Pflanzen (z.B. Kamillenblitter, Pfefferminzblitter, Baldrianwurzel) zur (volks-)
medizinischen Behandlung und Prophylaxe definierter Krankheiten, ist einer
Verballhornisierung gewichen, wird aber in der pharmazeutischen Biologie noch
verwendet. Dies ist die Folge einer falschen Ubersetzung des englischen Wortes drugs

(=Arzneimittel) bzw. drugs of abuse (=Rauschgift).

1.2.1. Historie und Gewinnung der Opiate

Seit ca. 3000 Jahren wird Papaver somniferum zur Gewinnung von Opium angepflanzt und
seitdem auch medizinisch verwendet. Dieser Schlafmohn (Papaver somniferum) wird
hauptsichlich in dem ,,goldenen Dreieck® Burma-Laos-Thailand und in dem ,,goldenen

Halbmond* Afghanistan-Pakistan angebaut.

Opium stellt den eingetrockneten Milchsaft des Schlafmohns dar. Dieser tritt durch das
Anritzen der unreifen Fruchtkapseln aus. Opium enthdlt ein Gemisch verschiedener
Alkaloide (ca. 40), unter anderen auch Morphin und Codein. Pharmazeutisches Opium ist

auf einen Morphingehalt von 10 Gew.% eingestellt.

Seit 1541 wurde Opium als Laudanum und als Medikament gegen Schmerzen, die Ruhr
und Husten, sowie zur Sedation, aber auch zu anderen medizinischen Zwecken genutzt.
Die toxischen Wirkungen der Uberdosierungen waren bereits im ausgehenden Mittelalter
bekannt, weswegen Opium medizinisch lange Zeit in Verruf war. 1803 wurde von
Desrosne erstmals iiber sein ,,Opiumsalz® (Mischung von Morphin und Narkotin)
berichtet. 1806 gelang es Sertiirner, aus Opium Morphin in Reinsubstanz zu isolieren.
Seither wurde es neben der Anwendung als Analgetikum auch als Rauschmittel mit
Suchtpotential bekannt. Wright stellte 1874 Diacetylmorphin durch Acetylierung von
Morphin her. Es gehort zu den ersten halbsynthetischen Opioiden.

18



Einleitung

1898 brachte es die Firma Bayer unter dem Namen ,Heroin“ auf dem Markt
(SEIDENBERG et al. 1998, FREYE 2002). Heroin wurde als starkes Schmerzmittel, als
Hustenmittel, sowie zur Anwendung bei Darmkoliken von Sduglingen, bei Multipler
Sklerose, als Medikament gegen Asthma, sowie bei Epilepsie und Schizophrenie

angeboten.

Rezeptpflichtig wurde Heroin ab 1912 und ab 1929 dem Opiumgesetzt unterstellt. Das
Opiumgesetz trat in Deutschland am 10. Dezember 1929 in Kraft und regelte bis zum Jahre
1972 den Umgang mit Betdubungsmitteln. Am 10. Januar 1972 trat das
Betidubungsmittelgesetz, eine Neufassung des Opiumgesetzes, in Kraft. Das
Betdubungsmittelgesetz (BtMG) ist ein deutsches Bundesgesetz, das den generellen

Umgang mit Betdubungsmitteln regelt.

Keine andere Droge fiihrt so stark zu Abhingigkeit wie Heroin. Sein Missbrauch hat
weltweit zu den groften Problemen der Drogenabhingigkeit gefiihrt. Deshalb wurde
Heroin dem Opium- bzw. Betdubungsmittelgesetz unterstellt. Seit 1929 ist somit Handel,
Einfuhr, Ausfuhr, Herstellung und medizinische Anwendung von Heroin in Deutschland

verboten.

1.2.2. Pharmakodynamik der Opioide

Alle Substanzen, die eine morphinanaloge Wirkung besitzen, werden als Opioide
bezeichnet. Diese wirken genauso wie die im Korper produzierten endogenen opioiden
Peptide (Enkephaline und Endorphine). Sowohl die exogen zugefiihrten Opioide, als auch

die endogenen opioiden Peptide wirken auf spezifische Rezeptoren des Nervensystems.
Folgende Typen von Opiatrezeptoren werden unterschieden:
u-, 8- und ¥ -Rezeptoren.

u-Rezeptoren: vermitteln die Auslosung von Euphorie und Abhingigkeitsentwicklung,
sowie supraspinaler und spinaler Analgesie, Atemlihmung, Sedierung, Miosis und

Hemmung der Magen-Darm-Peristaltik
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d-Rezeptoren: erzeugen Euphorie, sowie supraspinale und spinale Analgesie

k-Rezeptoren: 16sen Dysphorie aus, sowie spinale Analgesie und Sedierung.

Die Opioidrezeptoren gehoren zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren.

Die Opioide, die analgetisch wirken und hauptsdchlich missbrauchlich verwendet werden,
wirken iiberwiegend iiber die pu-Rezeptoren (RIEHS-MIDDEL et al. 1996, JULIEN 1997,
SEIDENBERG et al. 1998). 1996 wurde von MATTHES et al. bei knock-out-Mausen mit
fehlendem p-Rezeptor-Gen nachgewiesen, dass bei ihnen keine Abhingigkeit entsteht.
Fehlt der u-Rezeptor, vermitteln die 8- und k-Rezeptoren keine euphorisierende Wirkung.
Die Wirkung der Opioide ist besonders ausgeprigt an den spinalen Schmerzbahnen, wo die
Ausschiittung des Neurotransmitters Substanz P in den Synapsen der Interneurone und
aufsteigenden Neuronen gehemmt wird und somit die analgesierende Wirkung der auf die
k-Rezeptoren wirkenden Opioide erkldarbar wird. Eine besonders hohe Dichte der p-
Opioidrezeptoren befindet sich im mesolimbischen Belohnungssystem des Gehirns, im
Hippocampus, in der nigrostratalen Bahn, in der Amygdala und im Hypothalamus.
Euphorisierendes Rauschgefiihl wird erzeugt durch die Aktivierung des dopaminergen
mesocortocolimbischen Systems infolge der direkten oder indirekten Freisetzung von

Dopamin in diese Region, insbesondere des Nucleus accumbens.

Laut MILHORN (1990) und MUTSCHLER (1996) betreffen zusitzlich zu den

analgetischen Wirkungen weitere Wirkungen:

e das Auge
o Miosis, ausgelost iber den Edinger- Westphal- Kern
e dasZNS
o Ubelkeit und bei erstmaliger ~Anwendung hiufig Erbrechen
(Chemorezeptor- Triggerzone)
o Sedierung und Hemmung des Atemzentrums, da im medulliren
Atemzentrum die Reaktion auf einen ansteigenden Kohlendioxidgehalt im
Blut verringert wird
o Schlafférdernde Wirkung der Opioide
o Hemmung des Hustenzentrums (antitussive Wirkung von Opioiden)

o Auftreten einer Euphorie mit Unterdriickung von Angst
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e den Respirationstrakt
o geringere Atemfrequenz

o geringere Tiefe der Atmung

e das Herz- Kreislaufsystem
o reduzierter peripherer Widerstand
o periphere Vasodilatation

o Hemmung des Barorezeptorenreflexbogens der Medulla oblongata

e den Gastrointenstinaltrakt
o spastische Obstipation und Gallenkoliken infolge einer Tonuserhéhung der

SchlieBmuskeln und Hemmung der Propulsion

e die Haut

o Juckreiz infolge einer Histaminfreisetzung

e das endokrine System
o ADH, LTH und STH werden vermehrt freigesetzt
o LH wird vermindert freigesetzt
e den Urogenitaltrakt
o Tonuszunahme des SchlieBmuskels
o Erschlaffung der Blasenmuskulatur und Behinderung der Entleerung der

Blase

1.2.3. Die Pharmakokinetik des Heroins

Die gleichen Wirkungen wie Morphin besitzen auch Heroin (s. Abb. 5) und die meisten der
vollsynthetischen Opioide. Die Wirkung des Heroins flutet wegen der hohen Lipophilie
jedoch wesentlich schneller an und ist wesentlich stirker wirksam. Da Heroin bereits im
Gastrointestinaltrakt grofStenteils zu Morphin (s. Abb. 6) hydrolysiert und in der Leber

glucuronidiert wird, ist es nur parenteral wirksam.
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Abbildung 5: Heroin

Heroin wird nach i.v.-Injektion rasch zu 6-Monoacetylmorphin (MAM) (s. Abb. 7) (/> = 6-
10 min) und danach zu Morphin (/, = 20-30 min) hydrolysiert. Mit ca. drei Stunden wird
die Halbwertszeit des Morphins angegeben. Es wird glucuronidiert zu circa 70-80%
Morphin-3-Glucuronid und zu circa 20% Morphin-6-Glucuronid. Das 6-Glucuronid ist
ebenfalls analgetisch wirksam. Die Glucuronide unterliegen zum Teil einem
enterohepatischen Kreislauf. Die Ausscheidung der Konjugate erfolgt iiberwiegend renal

und zu ca. 10% biliir MUTSCHLER 1996, SEIDENBERG et al. 1998).

Abbildung 6: Morphin
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Abbildung 7: 6-Monoacetylmorphin (MAM)

1.2.4. Opiatabhingigkeit und Intoxikation

Nach der WHO-Definition ist Sucht ,ein Zustand periodischer oder chronischer
Vergiftung®, hervorgerufen durch den wiederholten Gebrauch einer natiirlichen oder
synthetischen Droge. Je nach Drogenart unterscheiden sich auch die Abhingigkeitstypen,
z.B. Opiat- oder Barbiturattyp.

Durch die folgende Trias ldsst sich die Drogenabhingigkeit nach FREYE (2002)

charakterisieren: Toleranzentwicklung, psychische und physische Abhéngigkeit.

o Toleranzentwicklung: d.h. durch Anpassung und Gewohnung des Organismus an

das Opioid muss die Dosis regelmif3ig erhoht werden, um einen gleichen Effekt zu
erreichen. Es konnen drei Entstehungsmechanismen der Toleranz voneinander

differenziert werden:

1. Eine Induktion der metabolisierenden Enzyme in der Leber, weshalb eine
schnellere Metabolisierung des Wirkstoffes erfolgt und hohere Dosierungen
zur Erhaltung des Wirkstoffspiegels im Blut benétigt werden. Dieser
Mechanismus spielt bei den Opiaten jedoch keine Rolle.

2. Die ,Down-Regulation” ist eine Abnahme der Empfindlichkeit der
Opioidrezeptoren bzw. eine Verminderung der rezeptorvermittelten
Signaltransduktion, so dass eine hohere Dosis zur gleich starken

Stimulierung notwendig wird.
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3. Eine Konditionierung und Verhaltensensitivierung erzeugen eine ,.erlernte‘

Toleranz gegeniiber den Opioidwirkungen.

e Psychische Abhdingigkeit: um das bei der Einnahme erzeugte Lustgefiihl zu

erhalten, besteht hierbei das Bediirfnis, eine Droge wiederholt bzw. regelmiBig
einzunehmen. Erhilt der Mensch iiberraschend eine Belohnung, so wird im Hirn
der chemische Botenstoff Dopamin freigesetzt. Auch die Drogen Heroin und
Kokain aktivieren im Hirn die Dopaminzellen und aktivieren auf diese Weise das
Belohnungssystem des Gehirns.

e Physische Abhdingigkeit bedeutet, dass bei Nichteinnahme einer Droge korperliche

Entzugssymptome wie z.B. Dysphorie, Schwitzen, Tremor, Mydriasis, Ubelkeit

und Erbrechen auftreten.

Bei Substanzen, die starke u-Rezeptor-Agonisten sind, liegt ein hohes
Abhingigkeitspotenzial vor. Diese fluten wie beispielweise das Heroin schnell im ZNS an
und werden mit kurzer Halbwertszeit eliminiert (NOWAK et al. 1994). Bei der
Abhingigkeit von Opioiden werden die chronische und die akute Opioidintoxikation

beobachtet.

Bei einer regelmdBigen Opioidzufuhr werden im Rahmen einer chronischen
Opioidintoxikation Entzugssymptome bei dem Abhiéngigen beobachtet. Diese variieren je
nach Dosis, Art und Hiufigkeit der Einnahme. Korperliche Schaden sind nicht bedingt
durch die Opioidaufnahme an sich, sondern sekundir durch die mangelnde Hygiene,

Spritzeninfektionen (HIV, Hepatitis) und schlechte Erndhrung.

Wenn der Konsument, mit der Intention einen ,,Flash® zu erreichen, eine Uberdosierung
vornimmt, liegt eine akute Opioidintoxikation vor. Gekennzeichnet ist sie durch
Atemdepression, Koma und Miosis. Der Tod nach einer akuten Opioidintoxikation

resultiert aus einer Atemdepression (FREYE 2002).
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1.2.5. Substitutionstherapie und das ,,Heroinprojekt‘

Neben dem Nachweis von Opiaten gelingt es heute, auch fast alle anderen modernen
Drogen (Extasy, Amphetamine, Cocain, Cannabis) im Haar nachzuweisen, entweder als

unverinderte Substanzen oder in Form der Metaboliten.

Bei dem bundesweiten sog. ,,Heroinprojekt“ wurde gepriift, ob bei kontrollierter
Selbstverabreichung von reinem, pharmazeutischem Heroin der Beigebrauch von Cocain

zuriickgeht.

(Dies wurde als ein Hauptzielkriterium dafiir gewertet, dass die offizielle Vergabe von
Heroin das Suchtverhalten der Heroinabhingigen bessert.) Anhand der Haaranalysen auf
Cocain wurde tatsdchlich festgestellt, dass die Cocainkonzentration in den Haaren nach

zwOlf monatiger Heroinzufuhr zuriickging.

Anhand der gewonnen Haarproben bot sich hierbei an zu priifen, wie gut sich die
Opiatkonzentration der Haare zu der aufgenommenen Heroindosis korrelieren ldsst. Denn
bisherige Publikationen stiitzen sich fast ausnahmslos nur auf Selbstangaben der
Heroinkonsumenten, denen ja die tatsdchlich applizierte Menge des illegal in der Szene

beschafften und daher verfilschten Heroins unbekannt war.
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1.3. Verschiedene Methoden der Haaranalyse

Folgend werden die Methoden der Haaranalyse Radio-Immunoassay (RIA) und

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC/MS) erlédutert.

1.3.1. Radio- Immunoassay (RIA)

Der erste Radio- Immunoassay wurde 1959 von Yalow und Berson entwickelt (YALLOW
et al. 1959). Mit dem RIA war es erstmal moglich, sehr kleine Analytmengen
nachzuweisen. Diese Nachweisgrenze reicht bis in den attomolaren Bereich (10"18 mol/l)

herab.

Der Radio-Immunoassay besteht aus drei Komponenten und einem geeigneten
Trennverfahren. Fiir die Durchfiihrung wird ein radioaktiv markiertes Antigen und ein
spezifisches Antikorper benétigt. Zur Konzentrationsbestimmung der unbekannten
Patientenprobe wird ein genau definierter Standard und zur Trennung der gebundenen
Phase von der freien Phase wird eine Trennmethode eingesetzt. Das zu messende Antigen
wird zusammen mit einer bekannten Menge an radioaktiv markiertem Antigen mit
spezifischen Antikorpern zur Reaktion gebracht. Die Antikorper binden sich kompetitiv
(konkurrierend) an die zu messenden Antigene und an die radioaktiven kiinstlichen
Antigene. Nach einer gewissen Reaktionszeit wird die Strahlungsaktivitit des ausgespiilten
Antigen-Antikorperkomplexes bestimmt. Aus diesem Wert kann auf die gesuchte

Antigenkonzentration in der Probe zuriickgerechnet werden.

Radio-Immunoassays verwenden als Marker Radioisotope. Die Detektion erfolgt mit dem

Natrium-Jodid Szintillationsdetektor (Gammacounter).

Bei der immunradiometrischen Methode wird im Gegensatz zum klassischen RIA das
Antikorpermolekiil mit Jod (‘*J) markiert. Das zu bestimmende Antigen wird beidseitig
von einem festkorpergebundenen und einem Jod-markierten Antikorper gebunden. Nach
der Reaktion wird abgesaugt, gewaschen, abdekantiert und die zuriickbleibende Aktivitét
im Reaktionsrohrchen gemessen. Der immunoradiometrische Assay kann theoretisch noch
geringere Antigenkonzentrationen messen als der Radioimmunoassay. Schwierigkeiten bei

der Reinigung und Markierung von Antikdrpern haben dazu gefiihrt, dass diese Technik
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nur in wenigen Testbereichen eingesetzt wird. Problematisch bleibt in allen
immunologischen Methoden, dass unspezifische, andere Substanzen mit dem Antikdrper

reagieren konnen und somit das Ergebnis verfalschen.

1.3.2. Gaschromatographie mit Massenspektrometrie (GC/MS)

Die Gaschromatographie ist eine sehr wirksame Methode zur Trennung und Identifizierung
von organischen Verbindungen. Die Kopplung mit einem Massenspektrometer als

Detektor erhoht die Genauigkeit der Identifizierung um ein Vielfaches.

Mit der GC/MS lassen sich chemische Analysen kleinster Konzentrationen mit grofer
Genauigkeit durchfithren. Die Probenaufgabe kann sowohl fliissig als auch dampfférmig
durchgefithrt werden. Die Trennung der verschiedenen Verbindungen erfolgt in
Kapillarsdulen, als mobile Phase wird ein inertes Trigergas verwendet. Der Nachweis
einer Substanz, die iiber das gaschromatographische Trennsystem in den Detektor gelangt,
erfolgt aufgrund ihres Massenspektrums. Die Massenspektren fiir die einzelnen
Verbindungen sind hochcharakteristisch. Thre Auswertung wird mit Hilfe von
Spektrenbibliotheken vorgenommen. Die Steuerung der Anlage, die Datenaufnahme und
deren Auswertung erfolgen iiber einen PC. Diese Methode weist somit eine ausreichende
Sensitivitidt und hochstgradige Spezifitit bei der Messung von Drogen auf (POLSTER et
al. 1995). Die Methode der GC/MS wurde seit Mitte der achtziger Jahre eingesetzt, um
auch vor Gericht eine Akzeptanz der Ergebnisse zu erlangen (KINZ et al. 1995).

Als problematisch gilt generell, dass eine passive externe Kontamination der Haarprobe
durch zum Beispiel Antragungen des Analyten an die Haare nicht ausgeschlossen werden
kann. Deswegen muss eine Waschprozedur vor der Extraktion erfolgen (WANG et al.

1994, KALASINSKY et al. 1993).
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2  Fragestellung

Die Untersuchung von Haaren hinsichtlich eines vorangegangenen Drogenkonsums wird
mittlerweile bei verschiedenen Fragestellungen routinemifig durchgefiihrt. Problematisch
ist in diesem Zusammenhang eine genaue Aussage iiber die Dimension des Konsums
anhand der eingelagerten Konzentrationen in den Haaren. Hier scheint vor allem auch die
Haarfarbe der betreffenden Person eine grofle Rolle auf das Einlagerungsverhalten der
Drogen zu haben. Zu dieser Fragestellung wurden bereits Studien durchgefiihrt. Hierzu
wurden Probanden untersucht, die als Selbstauskunft ihren Heroinkonsum angegeben
hatten. AnschlieBend wurde eine mogliche Korrelation hinsichtlich der eingelagerten
Menge der Drogen beurteilt. Naturgeméll sind die diesbeziiglichen Konsumangaben der
Heroinkonsumenten nicht zuverlédssig. Auflerdem ist der Reinheitsgrad des konsumierten
Heroins in der Regel unbekannt. Im Rahmen des ,,Modellprojekt zur Heroingestiitzten
Behandlung Opiatabhingiger* wurden Probanden mit pharmazeutisch reinem Heroin oder,
zum Vergleich, Methadon in genau bekannter und dokumentierter Dosierung behandelt.
Dies bot die Chance anhand dieser Probanden zu iiberpriifen, ob eine Korrelation zwischen

aufgenommener Menge an Heroin und Opiatkonzentration in den Haaren besteht.

Diese Arbeit soll iiberpriifen, ob eine Korrelation zwischen Dosis und Haarkonzentration

besteht:

e Korreliert die eingelagerte Opiatkonzentration (Summe aus Heroin und seinen
Abbauprodukten Monoacetylmorphin und Morphin) mit der zugefiihrten Dosis?

e Hat die Haarfarbe einen Einfluss auf die eingelagerte Konzentration?
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3 Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Geriite
e« GCMSD Agilent Technology, Waldbronn
e Gaschromatograph HP 5890 Agilent Technology, Waldbronn

e Gaschromatographische  Kapillarsdule HP- 5 MS belegt mit 5%-
Phenylmethylpolysiloxan, 0,25 um Filmdicke, 30m Linge, 0,25 mm

Innendurchmesser Agilent Technology, Waldbronn
e Massenspektrometer Agilent Technology, Waldbronn
e Kugelmiihle Typ MM 2000 Retsch GmbH, Haan

e Mahlbecher aus Stahl mit Achatinnenauskleidung, 4 ml Volumen,

Retsch GmbH, Haan

e Achatkugeln Retsch GmbH, Haan
e Zentrifuge Rotanta / TC Hettich, Solingen
e Ultraschallbad Bandelin Sonorex, Berlin

e Eindampfeinheit VLM eva2

Sowie weitere standardméBig vorhandene Laborgerite.

3.1.2. Chemikalien

Alle Chemikalien wurden in hochster Reinheit eingesetzt und wurden, wenn nicht anders

angegeben, von der Firma Merck Darmstatt bezogen.

e Aceton
e Ammoniaklosung 25%
e Aquadest.

e Dichlormethan
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e Essigsdure 0,1 mol/l

e Ethylacetat

e Methanol

e NaOH 1 mol/l

e 2,23 3-Pentafluoro-1-propanol 97% (PFP) Aldrich, Steinheim
e Pentafluorpropionsidureanhydrid (PFPA) Aldrich, Steinheim

e 2-Propanol

3.1.3. Pufferlosung

e Certify-Puffer, pH=7,65
o Gesittigte KH, PO4-Losung (18g auf 100 ml H,O); pH-Einstellung erfolgt
mit NaOH (1 molar) auf pH=7,65

3.1.4. Referenzsubstanzen

Die verwandten Referenzsubstanzen wurden von der Firma Cerilliant TM Texas bezogen.

e Morphin

e Morphin-d3

e 6-Monoacetylmorphin

e 6-Monoacetylmorphin-d3
e Codein

e Codein-d3

e Dihydrocodein

3.1.5. Extraktionssaulen
e Bond-Elut-Certify-Siulen, 3 ml Varian, Palo Alto USA

3.1.6. Verbrauchsmaterialien

e Chromacol-Gefifle, Iml Volumen Varian, Palo Alto USA
e Autosamplerfldschen Varian, Palo Alto USA
e Inserts 0,1 ml Varian, Palo Alto USA
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3.1.7. Gase

e Stickstoff (99,99%)
e Helium (99,99%)

Linde AG, Ingolstadt
Linde AG, Ingolstadt
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3.2. Methoden

Im Labor der Toxikologie des Instituts fiir Rechtsmedizin erfolgt die Aufbereitung und
Messung der Proben nach der etablierten Methode von IWERSEN et al. (1998). Es wurden
jedoch einige Modifikationen der Originalmethode vorgenommen, welche unter 3.2.4

erldautert werden.

3.2.1. Gewinnung des Probenmaterials und Vorbereitung zur Extraktion

Die Haarproben wurden in den Heroinambulanzen in Hamburg entnommen, indem eine
oder mehrere Haarstrihnen (insgesamt die Dicke einer Kugelschreibermine) iiber der
Kopfhaut abgeschnitten wurden, mit Garn zusammengebunden und auf Stanniolfolie

fixiert, und dem Labor iibersandt wurden.

Jeweils der jlingste (Kopfhaut nahe) Zentimeter der Haarproben wurde abgeschnitten, was
also der Wachstumsphase der letzten 4-5 Wochen entsprach. Diese Abschnitte wurden
nacheinander mit Aqua dest., Aceton und Dichlormethan gewaschen. Die getrockneten
Haare wurden anschlieBend mit Hilfe einer Schere in etwa 2-3 mm kleine Stiicke

geschnitten.

3.2.2. Aufbereitung der Proben

Jeweils ca. 50 mg der geschnittenen Haarproben wurden genau abgewogen und in ein
spitzkonisches Zentrifugenrohrchen gegeben. Das Haarpulver wurde mit je 200 ng
deuterierten Standards (Morphin-d3, MAM-d3) und 2 ml Aqua dest. versetzt und fiir drei
Stunden in ein Ultraschallbad gegeben. Dann erfolgte eine Zentrifugation und der
Uberstand wurde abgenommen und in ein neues Zentrifugenrohrchen iiberfiihrt. Danach
wurden erneut 2 ml Aqua dest. zu dem Haarsediment pipettiert und der Vorgang
wiederholt. Die beiden Uberstinde wurden vereinigt, gekiihlt und durch Zugabe von 500ul
Certify- Puffer auf pH=7,65 gebracht.
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3.2.3. Aufreinigung der Extrakte

Die Aufbereitung der Extrakte erfolgte mittels Bond-Elut-Certify-Siulen.

Die Sédulen wurden zunidchst mit 3ml Methanol, 3ml Aqua dest. und 2-Propanol

konditioniert.

Die vereinigten Uberstinde der Proben wurden auf die Siulen gegeben. Um
Verunreinigungen zu entfernen, wurden dann die Saulen nacheinander mit 2ml Aqua dest.,
Iml Essigsdure 0,1 mol/l und 2ml Methanol eluiert. Anschlieend wurden die Sdulen unter

Vakuum getrocknet.

Die Elution der Opiate erfolgte mit einer frischen Losung aus Dichlormethan/2-
Propanol/Ammoniaklésung im Verhiltnis 78:20:2. Das Eluat wurde unter N, bei 40 bis
45°C in Chromacol-GefidBien zur Trockne gebracht.

Fiir die Derivatisierung wurden die Proben in 50ul PFPA und 25ul PFP aufgenommen, die
Probenrohrchen verschlossen und bei 400W fiir 3,5 min in der Mikrowellenapparatur
derivatisiert. Nach Abkiihlung der Proben wurden diese mit N, zur Trockne eingeengt und
mit 70ul Ethylacetat aufgenommen. Diese Losung wurde in die Inserts der

Autosamplerfldaschen iiberfiihrt.

3.2.4. Analyse der Opiate mittels GC/ MS

Jeweils 1 pl der Proben wurde mittels eines Probengebers in den Gaschromatographen
injiziert. Mit einer FlieBrate von 1 ml/min durchlduft das Trigergas Helium die Siule.

Untersucht wird der Extrakt im Full-Scan-Modus.

GC-Bedingungen:

Analysedauer 14,5 min
Injektionsart splittless
Injektor-Temperatur 250°C
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Transferline-Temperatur 280°C

Temperaturprogramm fir 1 min betrdgt die Initialtemperatur 100°C,
dann erfolgt eine Temperaturerhhung von
20°C/min auf 240°C, danach eine Temperatur-
erhohung von 10°C/min auf 280°C, gehalten

fir 5 Minuten

MS-Bedingungen:

Solvent-Delay 4 min

Folgende Ionenspuren wurden zur Quantifizierung bzw. Identifizierung genutzt:

Target Qualifier
Analyten Masse/Ladung (m/z) Masse/Ladung (m/z)
PFP-Morphin 414 577
PFP-Morphin-d3 417 580
PFP-MAM 414 473
PFP-MAM-d3 417 476
PFP-Codein 445 282
PFP-Codein-d3 448 285
PFP-DHC 447 284

3.2.5. Auswertung

Fir die Auswertung der Proben wurde mit Hilfe des PC der Software Chemstation
(Agilent) ein Chromatogramm (s. Abb. 8) geschrieben. Es wurde die Fldche unter dem
Peak des Target-Ions unter Zuhilfenahme des zugesetzten inneren Standards berechnet.
Diese ist der Konzentration der entsprechenden Komponente der Mischung proportional.
Die Fliche unter dem Peak des jeweiligen Analyten wird durch die Auswertesoftware
(Chemstation) integriert, aus der der ,,Faktor (Peakflichenverhiltnis Analyt / interner

Standard des Kalibrators) berechnet wird. Es wurden Peakflichenverhiltnisse der Analyten
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zum Internen Standard bestimmt. Zur Berechnung wird eine parallel durchgefiihrte

Einpunktkalibration verwendet. Anhand dieser Formel ist dann die Menge der Analyten in

der jeweiligen Probe zu bestimmen:

Interner Standard [ng]

x _Fliche Analyt

Faktor x Fliche Interner Standard x Menge des Haares[mg]

= Menge Analyt[ng] pro Img Haar

Die deutierten Substanzen Morphin-d; und MAM-ds, wurden als interner Standard genutzt.

Bestimmt wurden Morphin mit Hilfe des Morphin-d; und MAM mit MAM-d3.

Codein und Dihydrocodein wurden iiber Codein-d; ausgewertet.

Abundance Ion 414.00 (413.70 to 414.70): MOC_21.D
Iofin4g¥%¥.00 (416.70 to 417.70): MOC 21.80
Ion 482.00 (281.70 to 282.70): MOC 21.D
Ion 285.00 (284.70 to 285.70): MOC 215
50000 . Ion 447.00 (446.70 to 447.70): MOC 21.D
1 Ion 473.00 (472.70 to 473.70): MOC él1.D
w Morphin-d3 (417) |
40000 . ~ 12.28
j | 12..30
|
30000 Morphin (414)
‘1 T/Godem d3£4
12.2)2
4 | |
20000 | p——
] i
DHC (447) ’\ J | MANM-d3 (417)
|
10000 | !w
i !
| I
] 0
0 . : ] \, ‘ I T [ ] T
Time--> 12.50 13.00 13.50

Abbildung 8: Chromatogrammausschnitt einer Haarprobe
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3.2.6. Identifizierung

Die relativen Retentionszeiten, registriert auf der x-Achse (sieche Abb. 8), sind fiir die
jeweilige Substanz charakteristisch und konnen mit zur Identifizierung herangezogen
werden. Da die zu detektierenden Stoffmengen bei der Haaranalyse sehr gering sind und
die Peaks auch durch Storpeaks iiberlagert sein konnen, dienen die Massenspektren als

Beweis, dass es sich hier um die gesuchte Substanz handelt.

3.2.7. Kontrollen

Parallel zu jeder Probenaufbereitung wurden je ein Haarleerwert sowie mindestens zwei
Kontrollen mitgefithrt, um die Reinheit und Prizision der Analyte sowie etwaige

Storungen beurteilen zu konnen.

3.2.8. Der Bravais-Pearson-Korrelationskoeffizient

Zur Priifung der Werte wurde der Bravais-Pearson-Korrelationskoeffizient verwendet.

Der Korrelationskoeffizient oder die Produkt-Moment-Korrelation ist ein dimensionsloses
Mall fiir den Grad des linearen Zusammenhangs zwischen zwei mindestens
intervallskalierten Merkmalen. Er kann Werte zwischen —1 und 1 annehmen. Bei einem
Wert von +1 (bzw. —1) besteht ein vollstindig positiver (bzw. negativer) linearer
Zusammenhang zwischen den betrachteten Merkmalen. Wenn der Korrelationskoeffizient
den Wert O aufweist, hiingen die beiden Merkmale tiberhaupt nicht linear voneinander ab.
Allerdings konnen diese ungeachtet dessen in nicht-linearer Weise voneinander abhéngen

(SCHARNBACHER 2004).

3.2.9. Graphische Darstellung

Zur graphischen Darstellung wurde das Programm lin.graph.P @prison./vers.3.02 benutzt.
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4  Ergebnisse

Im Rahmen des ,,Modellprojekt zur gestiitzten Behandlung Opiatabhingiger* in Hamburg
wurden Probanden mit pharmazeutisch reinem Heroin oder Methadon in konstanter
Dosierung iiber zwolf Monate (T12) behandelt. Die Konsumenten wurden tédglich mit einer
definierten Menge an reinem Heroin versorgt. Die Tagesmengen wurden tédglich notiert. Es
ist auszuschlieBen, dass die hier untersuchten Probanden sich noch zusitzlich illegale
Drogen besorgt haben. Denn das ausgegebene Heroin in diesem Modellprojekt wurde den
Verbrauchern kostenlos zur Verfiigung gestellt. Dariiberhinaus wurde der Urin regelméBig

auf den Beigebrauch von ,,Stralenheroin® iiberpriift.

4.1. Klassifikation aller untersuchten Probanden

In dieser Arbeit wurden 90 Probanden der Gruppe ,,Heroin* untersucht. Die untersuchten
Konsumenten wiesen unterschiedliche Haarfarben auf. 46 der Substituierten hatten braune
Haarfarbe, 27 schwarze, 14 blonde und zwei der Probanden besaflen eine rote Haarfarbe.
Die groBte Gruppe machen die Braunhaarigen mit 52% aus, gefolgt von den
Schwarzhaarigen mit 30%. An dritter Stellen stehen die Blonden mit 16%. Und schlie3lich
mit zwei Prozent aus den Gesamtuntersuchten erreichen die Rothaarigen den letzten Platz.
(s. Abb. 9). Die zwei Rothaarigen werden nur in der Gesamtauswertung beriicksichtigt. In
der Auswertung der einzelnen Haarfarben wird die letztgenannte Gruppe aufgrund der

geringen Anzahl (N=2) weggelassen.
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90 Probanden

DObraun @schwarz Oblond Orot

schwarz
27

Abb. 9: Anteil verschiedener Haarfarben der untersuchten Probanden

braun

46
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4.2. Codein und Dihydrocodein (DHC)

Die Haare wurden zusétzlich auf das Vorhandensein von Codein und DHC untersucht. Die
Ergebnisse wurden in der Tabelle 2 eingetragen. Dabei bezeichnet ein Minus ,,-* in der
Codein-Spalte bzw. DHC-Spalte ,.kein Codein* bzw. ,.kein DHC* vorhanden und bei

einem Plus ,,+% in der jeweiligen Spalte war Codein bzw. DHC nachweisbar.

4.2.1. Codein

Sowohl Codein als auch DHC werden in den untersuchten Haarproben in unveréinderter
Form nachgewiesen. Der grofite Anteil (94%) der untersuchten Haare wies einen
Negativbefund auf Codein auf. Nur bei sechs Prozent der Probanden konnte Codein

nachgewiesen werden (s. Abb. 10).

Codein

DOnegativ Bpositiv

positiv
6%

Abb. 10: Hdiufigkeit der Codein haltigen Haarproben
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4.2.2. Dihydrocodein (DHC)

Die Untersuchung der Haare auf das Vorhandensein von DHC zeigte, dass fast alle
Ergebnisse negativ waren. 98% der Probanden wiesen kein DHC in den Haaren (s. Abb.

11) auf. Lediglich zwei Probanden hatten einen Positivbefund auf DHC.

DHC

Onegativ  @positiv

positiv
2%

Abb. 11: Hdiufigkeit der DHC haltigen Haarproben
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4.3. Ergebnisse der Heroindosis und des Gesamtmorphins

Die Durchschnittsmenge des konsumierten Heroins ist fiir einen jeweiligen Probanden aus
der Tab. 2 in der Spalte ,Heroindosis* eingetragen. Als Gesamtmorphin wurden die

Metabolitenmengen des Morphins und Monoacetylmorphins (MAM) zusammen addiert.

Random | Haarfarbe | Morphin | Codein | DHC | MAM | Heroindosis | Gesamtmorphin
Nr. Hg/g Hg/g Mg/g | Hg/g | mg/Tag Hg/g
10006 Blond 1,2 - - 3,07 313 4,27
10008 Schwarz | 3,37 - - 1,93 350 5,3
10012 Schwarz 1,27 - - 0,84 |4 2,11
10016 Braun 1,41 - - 0,86 110 2,27
10022 Braun 1,14 + - 4,09 605 5,23
10023 Braun 8,97 - - 6,88 619 15,85
10030 Braun 2,46 - - 2,61 491 5,07
10037 Braun 2,6 - - 1,26 510 3,86
10048 Braun 5,81 - - 2,06 740 7,87
10059 Braun 3,87 - - 1,67 550 5,54
10062 Blond 5,55 - - 1,81 720 7,36
10073 Braun 2,55 - - 3,33 640 5,88
10074 Braun 5,84 - - 1,79 470 7,63
10076 Braun 3,05 - - 0,51 357 3,56
10077 Braun 3,67 - - 1,01 148 4,68
10088 Schwarz 1,16 - - 0,81 170 1,97
10093 Braun 4,11 - - 1,13 414 5,24
10109 Braun 0,71 - - 0,48 120 1,19
10113 Braun 1,37 - + 0,74 | 250 2,11
10115 Braun 2,01 - - 0,83 150 2,84
10124 Rot 4,02 - - 1,19 291 5,21
10126 Braun 1,14 + - 1,31 376 2,45
10128 Braun 1,02 + - 1,42 151 2,44
10131 Braun 1,51 - - 0,74 116 2,25
10132 Rot 0,65 - - 0,35 151 1
10136 Braun 2,84 - - 2,15 420 4,99
10138 Blond 6,9 - - 3,81 395 10,71
10139 Schwarz | 8,31 - - 2,14 519 10,45
10142 Schwarz 3,41 - - 1,76 580 517
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10143 Schwarz 2,16 1,63 277 3,79
10147 Schwarz 2,8 1,49 350 4,29
10148 Schwarz | 6,14 3,22 607 9,36
10149 Blond 5,45 2,1 520 7,55
10153 Braun 4,98 6,66 700 11,64
10155 Schwarz | 3,8 2 205 5,8
10157 Schwarz | 6,91 2,36 322 9,27
10161 Braun 3,97 3,51 540 7,48
10163 Schwarz | 3,76 1,11 130 4,87
10165 Braun 4,31 1,89 460 6,2
10168 Schwarz 7,73 4,75 673 12,48
10180 Braun 8,53 4,65 420 13,18
10182 Schwarz | 6,05 3,83 231 9,88
10185 Schwarz 4,33 1,28 517 5,61
10187 Braun 1,06 0,53 357 1,59
10196 Schwarz 5,02 2,73 720 7,75
10197 Braun 2,84 2,83 310 5,67
10204 Schwarz | 2,22 0,56 238 2,78
10205 Schwarz 3,06 1,08 266 4,14
10258 Braun 5,44 2,02 360 7,46
10259 Blond 8,67 3,06 438 11,73
10284 Braun 1,3 0,35 103 1,65
10287 Blond 5,37 3,91 595 9,28
10291 Braun 2,71 1,35 414 4,06
10300 Braun 0,64 1,05 233 1,69
10301 Schwarz | 3,52 2,33 542 5,85
10302 Blond 1,21 0,8 240 2,01
10311 Schwarz | 3,28 2,61 83 5,89
10314 Schwarz 1,25 0,68 211 1,93
10315 Braun 2,71 0,99 177 3,7
10320 Blond 3,29 1,46 600 4,75
10321 Blond 1,95 4,69 143 6,64
10323 Braun 2,72 0,88 520 3,6
10336 Braun 2,74 1,68 580 4,42
10339 Blond 1,15 0,5 171 1,65
10342 Schwarz | 3,38 1,03 89 4,41
10348 Braun 0,39 0,61 120 1
10349 Blond 1,83 0,77 186 2,6
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10355 Braun 2,18 - - 1,62 385 3,8
10359 Braun 4,31 - - 2,46 380 6,77
10378 Schwarz | 0,73 - - 0,23 430 0,96
10379 Schwarz | 2,68 - - 2,09 340 4,77
10328 Blond 3,82 - - 5,35 270 9,17
10383 Schwarz | 3,13 - - 6 454 9,13
10387 Braun 4,14 - - 1,82 400 5,96
10395 Braun 2,65 - - 1,89 530 4,54
10397 Braun 0,16 - - 0,17 200 0,33
10398 Schwarz 2,42 - - 1,1 354 3,52
10406 Braun 2,38 - - 1,17 233 3,55
10408 Braun 7,11 - - 5,16 478 12,27
10410 Blond 2,98 - - 1,93 380 4,91
10416 Blond 3,96 - - 1,7 340 5,66
10417 Braun 2,4 - - 1,6 509 4
10420 Schwarz 0,51 - - 0,2 80 0,71
10424 Braun 0,63 - - 0,72 118 1,35
10428 Schwarz | 0,7 - - 0,45 220 1,15
10429 Braun 1,78 - - 0,73 490 2,51
10436 Braun 3,05 - - 1,67 452 4,72
10439 Braun 4,16 - - 2,99 330 7,15
10440 Braun 12,73 - - 3,74 540 16,47
10442 Braun 4,64 + - 4,64 199 9,28

Tabelle 2: Ergebnisse der untersuchten Haare

Verteilt auf die einzelnen Probanden entfillt ein durchschnittlicher Heroinverbrauch von
361 mg pro Tag. Die genauen einzelnen durchschnittlichen Tagesdosen der einzelnen

Probanden konnen der Tabelle 2 unter der Rubrik Heroindosis entnommen werden.
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4.4. Korrelation des Gesamtmorphingehaltes mit der taglichen

Heroindosis

Als Gesamtmorphin wurden jeweils die nachgewiesenen Konzentrationen an Heroin,
MAM und Morphin zusammenaddiert, weil Heroin und MAM wihrend der Aufbereitung
zu Morphin hydrolysiert wurde. Diese Werte wurden im unten aufgefiihrten Diagramm auf
der y-Achse eingetragen. Die jeweils injizierte Dosis pro Tag wurde diesen Werten

gegeniibergestellt und auf die x-Achse eingetragen.
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Heroindosis (mg / Tag)
r=0,5491

Diagramm 1: Abhdingigkeit der Haarkonzentration von der Heroindosis
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Im Diagramm 1 wird die Korrelation des Gesamtmorphins mit der Heroindosis signifikant
nachgewiesen. Der Pearson-Korrelationskoeffizient liegt bei r = 0,5491 und liegt weit
hoher als die Signifikanzschwelle von 0,2050 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
(CAVALLI-SFORZA 1969). Das bedeutet, dass ein positiv linearer Zusammenhang
zwischen der Heroindosis und der Konzentration des Gesamtmorphins in den Haaren

besteht.

4.5. Einfluss der Haarfarbe auf die Opiateinlagerung

Die untersuchten Probanden hatten verschiedene Haarfarben. Unter den untersuchten
Haaren wurden vier unterschiedliche Haarfarben klassifiziert: schwarz, braun, blond und
rot. Nur zwei Prozent der Konsumenten wiesen die rote Haarfarbe auf, so dass die rote
Haarfarbe bei der Untersuchung, ob die Haarfarbe Einfluss auf die Ergebnisse nimmt,
auBer Acht gelassen werden muss. Die Triger der anderen drei Haarfarben werden als

nichste getrennt untersucht.

Die unterschiedlichen Haarfarben weisen unterschiedlich groBe Kollektive auf. Den
kleinsten zu untersuchenden Anteil machten die Blonden mit 14 Probanden aus. Als néchst
groBes Kollektiv kommen die Schwarzhaarigen mit 27 Konsumenten. Schlie3lich machten

die Braunhaarigen die gro3te Gruppe mit 46 Teilnehmern.
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4.5.1. Blonde Haare

Die Ergebnisse der Gruppe ,Blonde Haare“ wurden im unten aufgefiihrten
Koordinatensystem eingetragen (s. Diagramm 2). Die Anzahl der Probanden betrigt 14.
Bei den blonden Haaren ergab sich eine lineare Steigung der Haarkonzentration mit der
verabreichten durchschnittlichen Tagesdosis vor. Der Pearson-Korrelationskoeffizient liegt
aber nur bei r = 0,4469, und erreicht somit nicht ganz die Signifikanzschwelle von 0,4973

(Irrtumswahrscheinlichkeit 5 %).
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Diagramm 2: Korrelation des Gesamtmorphins mit der Heroindosis

bei den Blonden
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4.5.2. Schwarze Haare

Als nichst groBes Kollektiv kamen die Schwarzhaarigen mit 27 Konsumenten. Alle 27
Ergebnisse der Schwarzhaarigen wurden in das Diagramm 3 eingetragen. Bei diesen
Ergebnissen lag eine lineare Steigung vor. Der Korrelationskoeffizient lag bei 0,5805, und

liegt weit hoher als die Signifikanzschwelle von 0,3809 (Irrtumswahrscheinlichkeit 5%).
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Diagramm 3: Korrelation des Gesamtmorphins mit der Heroindosis

bei den Schwarzhaarigen
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4.5.3. Braune Haare

Der grofite Anteil der untersuchten Haare entfiel auf braune Haare (s. Diagramm 4). Die
Haarkonzentrationen der Braunhaarigen standen ebenfalls in einem linearen Verhiltnis zur
Heroindosis. Der Korrelationskoeffizient betrug 00,5528, wund iibersteigt die

Signifikanzschwelle um mehr als das Doppelte 0,2732 bei der Irrtumswahrscheinlichkeit

von 5%.
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Diagramm 4: Korrelation des Gesamtmorphins mit der Heroindosis

bei den Braunhaarigen
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5 Diskussion

Es gibt viele unterschiedliche Studien zur Untersuchung der Korrelationen der
Haarbefunde zu den Selbstauskiinften der Konsumenten. Die Ergebnisse haben ein breites
Spektrum. Es gibt Studien, die keine Korrelation oder schlechte Korrelation der
Haarbefunde zu den Angaben der Probanden aufweisen, sowie andere Studien, die eine

solche Korrelation bestitigen (siehe Kapitel 5.2.).

5.1. Das Probematerial

In vielen fritheren Untersuchungen lautet die Behauptung, dass es davon auszugehen ist,
dass die Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in der Unzuverldssigkeit der
Angaben der Probanden, in den individuell unterschiedlichen Konsumverhalten und
anderen, die Ergebnisse beeinflussenden Faktoren, zu sehen ist. Fiir POTSCH et al.
(19964a) ist ein wesentlicher Aspekt bei der Beurteilung unterschiedlicher Analysebefunde
auch das individuelle Haarwachstum. Das Haarwachstum wird dabei von Faktoren, wie der
Erbanlage, Erndhrung, Alter, Hormonlage, Krankheiten und Medikamente mitbestimmt.
Als mogliche Ursachen fiir eine mangelhafte Korrelation fithrt HARKEY (1993) dhnliche
Punkte an: ethnische Unterschiede, FErbanlage, Alter, personliche Hygiene
(Waschverhalten) und externe Kontamination. Den gréften Einfluss durfte jedoch in der
Unsicherheit der Angabe iiber die tidgliche Dosierung darstellen, da die Konsumenten beim
Erwerb der Drogen auf den Schwarzmarkt nicht wissen, wie stark verfilscht die Droge ist.
Gerade dieser Fehler war bei dieser Untersuchung ausgeschlossen, da jeder Proband nur
reines Heroin erhielt, dass hinsichtlich der Abgabemenge und Applikation genau registriert
wurde. Aus den vorliegenden Untersuchungen der Drogenambulanzen geht jedoch hervor,
dass die tdglich konsumierte Heroinmenge im Laufzeitende des Programms nahezu

konstant blieb.

Dabei wurde iiberpriift, dass die Probanden sich praktisch kein Stralenheroin hinter der
Szene angeschafft haben. Die Priifung erfolgte in dem wdchentlich abgenommenen
Urinproben auf Codein und Papaverin. Diese beiden Substanzen sind regelmilig im

Schwarzmarkt-Heroin auffindbar und dienten deshalb als Marker fiir Straenheroin. Um
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keine Missinterpretation zu begehen, war es den Probanden grundsitzlich nicht erlaubt

codeinhaltige Arzneimittel einzunehmen.

5.2. Friithere Untersuchungen zur Korrelation zwischen quantitativem

Gehalt an Haaren und den Konsummengen

1995 fanden COOK et al. schlechte Korrelationen der Haarbefunde zu den Angaben der
Konsumenten im Rahmen einer Arbeitsplatzstudie mit 1200 Angestellten und 307
Haaranalysen, wobei Cocain, Cannabis, Opiate, PCP und Methamphetaminen
nachgewiesen wurden. Im selben Jahr (1995) kommen DU PONT und BAUMGARTNER
in einer Literaturstudie zu dem Ergebnis, dass keinerlei Zusammenhédnge zwischen den
Angaben der Probanden zu ihrem Konsumverhalten und den Haaranalyseergebnissen
zustande kommen. PUSCHEL et al. (1983) fanden trotz kontrollierter Abgabe von Opiaten
an Karzinompatienten und auch im Tierversuch keine Korrelationen zwischen den
Ergebnissen der Haaranalyse und den Konsummengen. Hervorzuheben ist jedoch, dass in
fritheren Studien die Analyse der Konzentrationen mit RIA und nicht pridzise mit GC/MS
erfolgte; einer Methode, die erst spiater moglich wurde. Auch MAGURA et al. (1992)
fanden bei der Untersuchung von 150 Probanden aus einem Methadonprogramm, schlechte
Korrelationen zwischen den Konsumangaben und den Analyseergebnisse der

Haaranalysen.

Haufig finden sich bei der Relation von innerhalb einer Studie verabreichten definierten
Drogenmengen und den entsprechenden Haarbefunden gute Ubereinstimmungen. CONE
(1990) verabreichte im Rahmen einer Studie zwei Probanden Morphin und wies diese in
dosisabhingigen Konzentrationen im Barthaar der Probanden nach. In einer Studie von
NAKAHARA et al. (1992) nahmen fiinf Probanden 50 mg Methoxyphenamin fiir eine
Woche ein. Die nachgewiesenen Methoxyphenaminkonzentrationen korrelierten auch in
dieser Studie gut mit den verabreichten Mengen. In einer zweiten Untersuchung von
NAKAHARA et al. (1992) an drei Affen, denen tdglich Heroin und Morphin verabreicht
wurde, bestitigte sich ebenfalls diese Korrelation. Auch fiir Codein konnten in
Rattenversuchen diese Ubereinstimmungen festgestellt werden (ROLLINS et al. (1995)
und GYGI et al. (1995a&Db)).
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5.3. Bewertung der Ergebnisse der Opiatkonzentration bei

kontrollierter und kontinuierlicher Applikation von Heroin

Bei der Auswertung unserer Untersuchung mit Hilfe der GC/MS wurde keine besondere
Riicksicht darauf genommen, dass Heroin und MAM verlustfrei in den Haaren zu
qualifizieren, da das Endprodukt der Heroinhydrolyse als Morphin gefangen und sicherer
Nachweis blieb. Deshalb wurde die Auswertung letztlich iiber das ,,Gesamtmorphin®

durchgefiihrt.

Der tédgliche Verbrauch an Heroin schwankte innerhalb des letzten Monats nur geringfiigig.
In der hier durchgefiihrten Studie wurden nur Haarproben von Studienteilnehmern

analysiert, die iiber zwolf Monate teilgenommen hatten.

Die Haare wurden auf Morphin, Monoacetylmorphin (MAM), Codein und Dihydrocodein
(DHC) untersucht.

Der Nachweis von Codein und DHC diente lediglich der Kontrolle, ob die Probanden
(Codeinhaltiges) Schwarzmarkt-Heroin oder DHC konsumiert hatten, so dass der

Nachweis von Codein ein Marker war fiir den Konsum von illegalem Heroin.

Grundsitzlich sollten die Probanden kein Codein oder DHC von anderen Arzten
verschrieben bekommen. Falls es dennoch als notwendig erachtet wurde, sollten die Arzte
das der Drogenambulanz mitteilen. Nur in sechs Prozent der Haaranalysen konnte Codein -
DHC in sehr geringen Konzentrationen — nachgewiesen werden. Als wesentlicher
Confounder der aufgenommenen Opiatmenge pro Tag schieden Codein und DHC somit

aus.

Ganz anders sind die Ergebnisse des im Korper hydrolysierten Heroins, ndmlich des
Morphins und Monoacetylmorphins (MAM). Wir haben die nachgewiesenen Mengen an
Morphin und MAM addiert und haben so den Wert des Gesamtmorphins erhalten (s. Tab.
2). Um die Korrelation zwischen der Applikation des Heroins und den quantitativen
Haarbefunden zu beurteilen, wurde die Gesamtmorphinkonzentration in den Haaren gegen
die téglich injizierte Heroindosis aufgetragen. Von der errechneten Gerade wiesen die
Punkte eine erhebliche Streuung auf. Dennoch bedeutet der Pearson-Korrelationsquotient

von r = 0,5491, dass Signifikanz vorlag, also ein linearer Zusammenhang zwischen der
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Heroindosis und der Haarkonzentration besteht. Mit zunehmender Heroindosis auf der x-
Achse steigt die Gesamtmorphinmenge auf der y-Achse auf. Unsere Werte zeigen also eine
signifikant gute Korrelation zwischen der eingenommenen Heroindosis und des

Gesamtmorphins.

Die statistische Auswertung leidet jedoch an der riesigen Streubreite der Ergebnisse. Es
liegen also nicht alle Werte auf einer steigenden Gerade auf. Die Steigungsgerade ist ein
ermittelter Mittelwert. Es gibt viele Werte, die weiter weg von dieser ermittelten
Durchschnittsgerade anzutreffen sind. Da bei den Angaben des Heroinkonsums dieser
Arbeit kein Zweifel auf Manipulation besteht, ist es davon auszugehen, dass die
Selbstauskiinfte der Probanden der fritheren Untersuchungen korrekt waren. Hiermit wird
widerlegt, dass, wie von vielen Autoren behauptet wird, die Ursachen fiir die breite
Streuung und keine Korrelation allein auf der Unzuverlédssigkeit der Selbstangaben der
Konsumenten beruht. FEine exakte lineare Wiedergabe des nachgewiesenen
Gesamtmorphins und der zugefiihrten Heroindosis ist nicht moglich. Es kann also nicht
endgiiltig behauptet werden, dass bei einer bestimmten Menge nachgewiesenem

Gesamtmorphin, der Proband eine bestimmte zu nennende Menge Heroin konsumiert hat.
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5.4. Vergleich unserer Ergebnisse mit den Ergebnissen von
MUSSHOFF et al. (2005)

In einer vergleichbaren Studie (auch im Rahmen des selben Heroinprojekts) fanden auch
MUSSHOFF et al. (2005) eine Korrelation zwischen Dosierung und Gesamtmorphin und

auch eine ganz erhebliche Streuung der Werte (s. Diagramm 5).
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Diagramm 5: Verdnderung der Achsen des Koordinatensystems mit den Werten von

MUSSHOFF et al. (2005)

Die gefundenen Opiatkonzentrationen in den Haaren korrelieren mit den zugefiihrten
Opiatdosen. Eine lineare Steigerung der Werte ist signifikant nachgewiesen. Allerdings ist
der jetzige Pearson-Korrelationskoeffizient r = 0,4439 etwas kleiner als der urspriingliche

Korrelationskoeffizient r = 0,65867.
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5.5. Zusammenfiigung aller Ergebnisse

In Diagramm 6 wurden beide Studien zusammengelegt (130 Haarproben). Unsere
Ergebnisse der Haarproben (90) wurden als schwarze Punkte dargestellt, und die
Ergebnisse von MUSHOFF et al. [2005] (40) als weille Punkte. Auf der y-Achse wurde die
Gesamtmorphinmengen eingetragen und auf der x-Achse der durchschnittliche

Tageskonsum der Probanden.
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Diagramm 6: Gesamtmenge der Heroindosis und des Gesamtmorphins
Weifse Punkte: Musshoff sche Ergebnisse

Schwarze Punkte: unsere Ergebnisse

Als Gesamtergebnis stehen nun 130 Proben zur Verfiigung. Insgesamt ist eine lineare
Steigung dieser Ergebnisse signifikant nachweisbar. Der Pearson-Korrelationskoeffizient

liegt bei r = 0,4202. Die Schwelle von 5% Irrtumswahrscheinlichkeit liegt bei 0,1723. Die
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eingenommene  Tagesdosis  korreliert also mit der wieder gefundenen

Gesamtmorphinmenge. Die Null-Hypothese wird abgelehnt.

5.6. Direkter Vergleich der verschiedenen Haarfarben

Dies ergibt sich aus der Steigung der Korrelationsgeraden (s. Diagramm 7). Bei den am
wenigsten pigmentierten Haarfarbe der Blonden liegt der Steigungskoeffizient bei
r=0,4469. Dieser Wert liegt etwas unterhalb des Steigungskoeffizienten des
Gesamtergebnisses aller Haarfarben zusammen (r = 0,5491). Mit r = 0,5822 liegt der
Steigungskoeffizient der Braunhaarigen iiber dem Wert der Blonden und etwas hoher als
der Gesamthaarkoeffizient. Die groBite Steigung ist bei den am stidrksten pigmentierten
schwarzen Haaren mit dem Pearson-Korrelationskoeffizient von r = 0,6639 anzutreffen.
Also hoher als der Koeffizient der Braunhaarigen, der Blonden und des Gesamtkollektivs

(s. Diagramm 7).

Steigungen der verschiedenen Haarfarben

-

—e—Blonde Haare r=0,4469

—=— Braune Haare r=0,5822

Schwarze Haare r=0,6639

Diagramm 7: Unterschiedliche Steigungen der unterschiedlichen Haarfarben
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5.7. Streubereiche der schwarzen, braunen und blonden Haare

Die Unterschiede sind jedoch keineswegs signifikant. Die Steigungen pro Dosis weisen so
erhebliche Streuungen auf, dass die Streubereiche sich weitgehend iiberschneiden
(Diagramm 8). Die Gesamtmorphinkonzentration pro Heroindosis fiir jeden Probanden
jeder Haarfarbengruppe summiert und daraus den Mittelwert der Einlagerung pro Gruppe
bildet, ergab sich das Sdulendiagramm (s. Diagramm 8). Die Standardabweichung von den
Mittelwerten ist dabei so groB, dass zwischen den Haarfarben in dieser Studie kein

signifikanter Unterschied erkennbar ist.
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Diagramm 8: Streubereiche der verschiedenen Haarfarben
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5.8. Einfluss der Haarfarbe auf die eingelagerte Opiatkonzentration

Durch UEMATSU et al. (1992) wurde an schwarzhaarigen sowie Albinoratten gezeigt,
dass eine Melaningehaltabhingige Bindung von Drogen an das Haar besteht. Bei Gabe
gleicher Mengen an Haloperidol sowie Ofloxacin wurden in den Haaren von
schwarzhaarigen Ratten deutlich hohere Konzentrationen dieser Stoffe nachgewiesen als
bei Albinoratten. Ein Jahr spiter (1993) stiitzte UEMATSU diese Ergebnisse mit
Untersuchungen bei Rauchern. Die Haare dieser Probanden wiesen unterschiedliche

Nicotinkonzentrationen in Abhéngigkeit vom Melaningehalt auf.

Auch unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Hohe der Haareinlagerung abhingig ist
vom Melaningehalt der Haare. Es wurden drei unterschiedliche Haarfarben bei den
untersuchten Probanden klassiert. Wenig pigmentierte Haare entsprechen den Blonden,
normal Pigmentierte entsprechen den Braunhaarigen und stark pigmentierte Haare den
Schwarzhaarigen. Bei den wenig pigmentierten zeigt sich eine Steigerung des Pearson-
Korrelationskoeffizienten von r = 0,4469. Verglichen mit den anderen beiden Geraden ist
diese Steigerung die kleinste. Die ,,normal pigmentierten Haare mit r=0,5822 weisen eine
hohere Steigerung als die Blonden, aber eine kleinere Steigerung als die Schwarzhaarigen.
SchlieBlich ist der Steigerungsgrad bei den stark pigmentierten Haaren mit r=0,6639 am
groBBten. Das heilt, je mehr Melanin im Haar enthalten ist, desto hoher ist das wieder

gefundene Gesamtmorphin.
Es ergaben sich die folgenden Korrelationskoeffizienten (siehe auch das Diagramm 7):

Blonde Haare r = 0,4469
Braune Haare r = 0,5822
Schwarze Haare r = 0,6639

Gesamthaare r = 0,5491
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5.9. Faktoren, die den Drogengehalt in den Haaren beeinflussen

5.9.1. Haarschiden / Haarstruktur

Untersuchungen iiber die Auswirkungen externer Einfliisse wie Kosmetika (Blondierung,
Dauerwellbehandlung) und Witterung  (Feuchtigkeit, UV-Strahlung) auf die
Konzentrationen von Drogen in den Haaren weisen zumeist Abnahmen der
Suchstoffkonzentrationen durch Einwirkung im Versuch nach. POTSCH et al. (1997¢)
erhielten hiufig niedrigere Drogenkonzentrationen im Haar in ihrer Studie, nachdem es
einer einmaligen Blondierung oder Dauerwellbehandlung unterzogen wurde. Besonders
empfindlich reagierten Morphin und 6-Monoacetylmorphin, wobei Cocain und
Benzoylecgonin weniger beeinflusst wurden. 1997 setzten SKOPP et al. authentische
Haarproben fiir drei Monate der Witterung aus und zeigten auch, dass vor allem die
Konzentrationen von Morphin und MAM nach Exposition abgenommen hatten, wihrend
der Benzoylecgonin- und Cocaingehalt weniger stark absank. Nach UV-Strahlung nahm
insbesondere die DHC-Konzentration zu. Sie zogen daraus den Schluss, dass neben
Auswascheffekten und hydrolytischem sowie oxidativem Abbau der Substanzen, die
Schidigung des Haarpigments durch UV-Licht und Feuchtigkeit zu einer erleichterten
Zuginglichkeit und Extraktion der an Melanin haftenden Drogen fiihrt. JURADO et al.
(1997) erhielten vergleichbare Ergebnisse bei der Untersuchung von gebleichtem oder
dauergewelltem Haar. Sie nahmen dabei Haarproben von Drogenabhidngigen und
selektierten mikroskopisch behandeltes von unbehandeltem Haar. Die Analyse der
behandelten Haare ergab zu 40% bis 60% (Cocain, Codein, BE, MAM) und zu iiber 60%
(Morphin) geringere Konzentrationen als die der unbehandelten Haare. Diese
Behandlungen des Haares konnen dazu fiihren, dass die Drogen selbst zerstort werden oder
die Haarmatrix geschidigt wird, so dass die Drogen einfacher, z.B. bei der Haarwésche
herausgelost werden. 1995 untersuchten CIRIMELE V. et al. eine braunhaarige
Drogenabhéngige mit gebleichten Strihnen und fanden deutlich geringere Cocain-,
Benzolylecgonin-, Codein-, Morphin- und MAM-Konzentrationen im gebleichten Haar als
im unbehandeltem. HENDERSON (1993) sowie POTSCH et al. (1996b) fordern daher,
kosmetische Vorbehandlungen der Haare bei der Beurteilung der Analyseergebnisse zu

beriicksichtigen.
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In unserer Studie wurde generell versucht, blondierte Haarstrdhnen nicht als

Probenmaterial zu verwenden.

5.9.2. Kontamination der Proben

HENDERSON (1993) hat experimentell nachgewiesen, dass sich durch externe
Kontamination Drogen in Leerhaar nachweisen lassen. Dabei hielten Probanden fiir eine
halbe Stunde Leerhaar in den Hidnden, nachdem sie Stunden zuvor Cocain-d; (2mg/kg)
konsumiert hatten. Auch der Rauch kommt als externe Kontaminationsquelle bei dieser Art
des Konsums in Betracht, wobei aktives und passives Rauchen nicht zu unterscheiden sind.
Ebenfalls sind Talg und Schweill sowie von aullen durch die Haut gelangende lipophile
Drogen, die dann erst zum Haarschaft gelangen, als Kontaminationswege moglich

(HENDERSON (1993)).

GOLDBERGER et al. (1991) kontaminierten Haarproben und konnten mittels Methanol-
Waschvorgingen nur 55-75% der Kontamination entfernen. CONE et al. (1993) fanden
zum Teil hohere Drogenkonzentrationen in den Waschlosungen als in der anschlieBenden
Haaranalyse, was fiir sie ein Indiz fiir die Bedeutung externer Kontamination war. Auch
BLANK und KIDWELL (1993) sowie WANG und CONE (1995) belegten die
Einlagerung von extern zugefiihrten Cocain in das Haar. Diese konnte auch mit

Waschprozeduren nicht vollstindig entfernt werden.

KOREN et al. (1992) lieferten einen weiteren Beweis fiir duflere Kontamination durch
Cocain-Rauch (Crack). Durch Waschprozeduren konnten sie diese nachtriglich wieder
entfernen. Die Diffusion von Drogen in das Haar und aus ihm heraus bewiesen POTSCH
und MOELLER (1996) und SKOPP et al. (1996) experimentell, so dass ihrer Meinung
nach Kontaminationen von auflen, z.B. iiber den Schweil, zu Verfilschungen der
Haarbefunde fiihrt. Durch viele Studien wurden externe Kontaminationen der Haare mit
Drogen belegt, so dass POTSCH et al. (1997d) fordern, dass die Anfertigung von zwei
Analysen einer Probe durchgefiihrt werden sollte. Die eine sollte mit ungewaschenem und
die andere mit gewaschenem Haar durchgefiihrt werden, so dass eine Abschitzung des

Kontaminationsausmales erfolgen kann.
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Die Haare, die im Rahmen unserer Studie untersucht wurden, sind vor Beginn der Analyse
mit drei verschiedenen Losungsmitteln (Aqua dest., Aceton und Dichlormethan)
gewaschen worden, um moglichst alle Kontaminationen zu entfernen, so dass dieser
Einflussfaktor keine erhebliche Rolle fiir den Ausfall der Untersuchungsergebnisse gehabt
haben diirfte. Fiir forensische Analysen werden Proben der Waschlosungen zuriickbehalten

zur Differenzierung externer Kontamination.

5.9.3. Haarfarbe / Melaningehalt

Die Melanin-Granula sind fiir die Haarfarbe bestimmend. In diesen Melaningranula
werden viele Opiate (vor allem fettlosliche, basische Drogen) gebunden. Diese werden von
den Keratinozyten aufgenommen und eingelagert. Je mehr Melaninpigmente das zu
untersuchende Haar besitzt, desto mehr Opiate werden nachgewiesen (s. Kapitel 5.2). Die
Unterschiede sind jedoch keineswegs signifikant. Die Streubreite der Opiatkonzentration in
den Haaren pro Dosis Heroin ist so erheblich, dass offenbar noch andere Mechanismen fiir

die Einlagerung eine wichtige Rolle spielen miissen.

5.9.4. Physikalisch — chemische Eigenschaften der Drogen

Fiir den Stofftransport und den Einbau der Drogen in das Haar sind nach POTSCH (1996)

wichtige Faktoren:

o die Basizitit

o Eiweillbindung

o GroBe

o Geometrie

o Funktionelle Gruppen

o der Ionisationsgrad in einem bestimmten pH-Milieu

o die Lipophilie

NAKAHARA et al. (1992c) bestitigen durch Untersuchungen auch den Einfluss dieser

GrofBen.
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5.9.5. Ethnische Einfliisse

MIECZKOWSKI und NEWEL (1993) kommen zu héheren Cocainkonzentrationen in den
Haaren schwarzer Striflinge im Vergleich zu weiBlen. CONE et al. (1993) fanden im
Schnitt ebenfalls hohere Cocainkonzentrationen in den Haaren von Afrikanern im
Vergleich zu Kaukasiern. Sie fiihrten dies entweder auf hohere Konsummengen der
afrikanischen Gruppe oder auf ethnische Unterschiede der Drogendisposition im Haar

zuriick. Sie sind insbesondere wesentlich dicker.
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6  Zusammenfassung

Es sollte gepriift werden, ob die eingenommene Heroindosis bei kontrollierter und
kontinuierlicher Applikation in den Haaren nach zwolf Monaten (T12) mit den
nachgewiesenen Opiatkonzentrationen (Morphin und Monoacetylmorphin) korreliert;
sowie, ob die Haarfarbe dabei eine Rolle spielt. Die Untersuchung ergab, dass die
eingelagerte Gesamtmorphinkonzentration in den untersuchten Haarproben mit der
verabreichten Heroindosis signifikant korreliert. Die statistische Auswertung leidet
naturgemidll unter den sehr groBen  Streubereichen der Ergebnisse. Der

Korrelationskoeffizient des Gesamtkollektivs betragt r = 0,5491.

In der vorliegenden Untersuchung wurden gaschromatographische Chromatogramme von
Haaranalysen der an Heroinprojekt beteiligten Probanden auf den Gehalt an Heroin und
dessen Spaltprodukten ausgewertet. So wurde gepriift ob eine Korrelation besteht zwischen
der applizierten Dosis und der aufgefundenen Konzentrationen, und ob eine Abhéngigkeit

von der Haarfarbe besteht.

Als ein Grund fiir die hohe Streuung der Opiatkonzentrationen wurde bisher als wichtigster
Faktor die Unzuverlassigkeit der (Straen) Heroindosierungen gesehen. Mit dieser Studie

ist dieser Faktor entfallen, gleichwohl waren die Streuungen noch immer sehr erheblich.

Bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,5491 ist zwar eine Korrelation signifikant
vorhanden, es miissen aber erhebliche, andere Faktoren eine ebenfalls wichtige Rolle bei
der Heroineinlagerung spielen. Es ist daher nicht moglich in der forensischen Toxikologie
mit der erforderlichen Sicherheit von einer gemessenen Opiat-Haar Konzentration auf die

Hohe der zugefiihrten Heroindosierung zu schlief3en.

Auch die Aussage, die Haarfarbe trage einen wesentlichen Anteil an der Wiederfindung
der Opiatkonzetrationen, ldsst sich feststellen. Die unterschiedlichen Haarfarben (blond,
braune und schwarze Haare) weisen unterschiedliche Korrelationskoeffizienten auf. Die
weniger pigmentierten Blonden wiesen den kleinsten Koeffizientengrad (r=0,4469) auf.
Wihrend die Braunhaarigen mit etwas mehr Melaningehalt in den Haaren einen hoheren

Koeffizienten (r=5822) besitzen. SchlieBlich weisen erwartungsgemill die am stirksten
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pigmentierten schwarzen Haare die steilste Steigung der Mittelwertgerade mit r=0,6639

auf. Auch hier leiden die Ergebnisse ein wenig unter den gro3en Streubereichen.

Insgesamt zeigt die Untersuchung somit, dass die nachgewiesene Opiatkonzentration, mit
Hilfe der GC/MS Technik analysierten Haarproben, mit den sehr zuverldssigen Angaben
des Heroinkonsums signifikant korreliert. Dabei spielt das Melaningehalt in das

untersuchte Haar eine sehr grof3e Rolle.
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7  Fazit

Zwar steht die Opiatkonzentration in einem linearen Verhiltnis zur Heroindosis, aber der
Korrelationskoeffizient von r = 0,5491 ist so gering, dass noch andere Variablen einen
wesentlichen Einfluss haben miissen. Da ein wichtiger Faktor die Anlagerung an das
Melanin darstellt, wurden die Haarproben entsprechend ihres Melaningehaltes in blonde,
braune und schwarze unterschieden und die Korrelationen fiir jede Gruppe getrennt
gepriift. Die Gruppen der Schwarz- und Braunhaarigen lieferten signifikante, lineare
Korrelationen mit einem Trend zu steileren Konzentrationszunahmen fiir entsprechende
hohere Melaningehalte der Haare. Signifikante Unterschiede konnten aber nicht

aufgefunden werden.
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8  Abkiirzungsverzeichnis

BtMG
CMC
DHC
GC/MS
IF
IFAP
LH
LTH
MAM
NaOH
PC
PFP
PFPA
RIA
WHO
ZNS

Betidubungsmittelgesetz

Zell- Membranen- Komplex

Dihydrocodein

Gaschromatographie / Massenspektrometrie
Intermediat Filamente

Intermediat Filamente — assoziierte Proteine
luteinisierdendes Hormon

lipotropes Hormon, Lipotropin

6 — Monoacetylmorphin

Natriumhydroxid, Natronlauge

Personal Computer
2,2,3,3,3-Pentafluoro-1-propanol
Pentafluorpropionsdureanhydrid
Radio-Immuno-Assay

World Health Orgaization

zentrales Nervensystem
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