,MaRregelvollzug und Sucht“ — Zwangsheilung oder heilender Zwang?

LWL-Klinik Dortmund, 18. Mai 2017

Neue und alte Drogen — Nachweisproblematik und
Bedeutung im klinischen Alltag

Prof. Dr. Volker Auwarter
Institut fir Rechtsmedizin, Universitatsklinikum Freiburg

volker.auwaerter@uniklinik-freiburg.de



Alkoholkonsummarker

Indirekte Alkoholkonsummarker

« y-Glutamyltransferase (y-GT)

« Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT)
 Mittleres korpuskulares Erythrocytenvolumen (MCV)
* Methanol

Direkte Alkoholkonsummarker
e Ethanol

 Ethylglucuronid (EtG)

« Ethylsulfat (EtS)

* Phosphatidylethanol (PEth)
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EtG

HOOC 0

HO
HO OH

- Spezifisches Abbauprodukt des Ethanolstoffwechsels

- Entstehung durch Konjugation von aktivierter
Glukuronsaure mit Ethanol

- In vielen Korperflissigkeiten und Geweben nachweisbar

- Fdr forensische Zwecke vor allem Bestimmung in Urin und
Haarproben
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EtG

- Verstoffwechselungsanteil des aufgenommenen Ethanols:
0,02-0,04 %

- Uridindiphosphatglukuronosyltransferase mit grol3en
interindividuellen Unterschieden

- Bel einigen Individuen (bisherige Datenlage < 10 %)
fehlende Ausscheidung von EtG im Urin




EtG

- Maximalwerte im Serum 0,5-3,5 h nach dem Gipfelpunkt
der Blutalkoholkonzentrationen

- linearer Abfall der EtG-Werte im Serum bis zum Abschluss
des Ethanolabbaus, danach exponentielle Elimination

- Nachweis von EtG im Urin frihestens ca. 1 h nach
Trinkbeginn, Maximalwerte 5-7 h nach Trinkbeginn

- Dauer der Nachweisbarkeit in Serum und Urin abhangig
von der konsumierten Alkoholmenge

- Im Urin bis ca. 100 Stunden detektierbar (Konsummenge!)

- Abstinenznachweis durch Haaranalyse Uber die
,kopfhautnahen 3 cm"” zulassig (Aussage fur ca. 3 Monate)




EtG

Nachweis in Haarproben:

Weniger sensitiv als in Urin oder Serum

Bel abschnittsweiser Aufarbeitung Nachvollziehbarkeit des
Trinkverhaltens im Zeitverlauf moglich

EtG-Konzentrationen > 7 pg/mg Haar sprechen gegen
strikte Abstinenz

EtG-Werte < 30 pg/mg Haar bei sozialem Trinkverhalten
Kein Zusammenhang mit der Haarfarbe

Unterschiedliche Einlagerung von EtG in Kopf- und
Korperbehaarung (v. a. Schamhaar)




EtG

Abstinenzkontrolle:

« Psychiatrische Alkoholentwdhnungstherapien

« Vor Transplantationen

« Medizinisch-psychologische Fahreignungsdiagnostik
* ,Workplace-Monitoring“-Programme

Grenzwert Urin: 100 ng/ml
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EtG

Spezifitat:
« Zunachst mit 100 % angenommen

« Beobachtung von ,falsch-positivem” EtG-Nachweis bei
gleichzeitigem Vorliegen von Glukuronidase-positiven
Mikroorganismen sowie Zucker im Urin

« Ergebnis des Urintests abhangig von der aufgenommenen
Ethanolmenge und dem verstrichenen Zeitintervall
(Sensitivitat -> kurzfristige Einbestellung erforderlich,
Stabilitat)

« Positive EtG-Werte ohne bewussten Alkoholkonsum bei
unbeabsichtigter Aufnahme kleiner und kleinster
Ethanolmengen
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EtG

Versteckter Alkohol: Aufklarung der Probanden
* Lebensmittel unerlasslich

» ,Alkoholfreies” Bier

* Fruchtséafte

o Kefir

Ketchup, Saucen

Sauerkraut, Rotkohl

Obstsalat, Desserts

Marzipan, Suligkeiten
 Marmelade

* Arzneimittel

» Hygieneprodukte (Haut / Schleimhaut)
* Mundwasser
* Desinfektionsmittel
« Korperlotion

* Inhalative Aufnahme




EtG In Urin

Vortelle
Keine invasive Probennahme
Geeignetes Nachweisfenster
Hohe Spezifitat
Einfache Analyse
Sensitiver Nachweis

Nachtelle

Falsch-positive Proben

* unbeabsichtigte Aufnahme
kleinster Ethanolmengen

« Harnwegsinfekt

Falsch-negative Proben
* bakterieller Abbau

* bei einigen Individuen verminderte
Bildung/Ausscheidung von EtG

| UNIVERSITATS
% INIKUM FREIBURG -




EtS
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- Spezifisches Abbauprodukt des Ethanolstoffwechsels

- Entstehung durch Konjugation von aktiviertem Sulfat mit
Ethanol

- Verstoffwechselungsanteil des aufgenommenen Ethanols ca.
0,02 %

- Katalyse durch Sulfotransferasen mit genetischen
Polymorphismus
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EtS

- Nachweis von EtS im Urin bereits 1 h nach Beginn der
Alkoholaufnahme

- Maximalwerte im Urin innerhalb der ersten 4 h nach
Trinkbeginn

- Dauer der Nachweisbarkeit im Urin abhangig von der
konsumierten Alkoholmenge

- Experimentell EtS im Urin bis 36 h nach dem Trinkereignis
(49 g Ethanol) detektierbar




EtS

- Im Rahmen von Stablilitatsuntersuchungen kein Abbau
beobachtet (bei 4°C Uber 26 Tage, bei Raumtemperatur
Uber 20 Tage)

- EtS in bakterienversetzten Urinproben stabil

- Abbau lediglich unter in-vitro-Bedingungen mit hohen
Bakteriendichten (,manometric respiratory test®)

-> Zusatzliche Bestimmung von EtS beil EtG-Monitoring
zur Erhohung der Testsicherheit sinnvoll
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Vergleich EtG-EtS

- In 92,5 % der Marker-positiven Proben Detektion von EtG
und EtS (lineare Korrelation)

- In 4,3 % der Marker-positiven Proben nur Nachweis von EtG
- In 3,2 % der Marker-positiven Proben nur Nachweis von EtS

- Immunchemische Nachweisverfahren bislang nur fir EtG,
nicht far EtS




Neue psychoaktive Stoffe

Designerdroge

- Wirksamkeit als Rauschmittel
- synthetisch hergestellt

- erhalten durch (geringfigige) chemische Modifizierung einer Leitstruktur
- Leitstrukturen: bekannte Drogenwirkstoffe

- bewusste Umgehung BtM-rechtlicher Vorschriften
w,Legal High*

- Rauschdroge

- Nicht von Drogengesetzen erfasst (NpSG!)

- synthetisch oder nattrlich

,Research Chemical*

- Wirkstoff mit chemischer Bezeichnung

- Meist als Reinsubstanz in Pulverform erhaltlich

- ,Codebezeichnung”
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Designerdrogen

1925:
Internationales
Verbot

Heroin

O/
NH, NH,
CHEMICAI
LOVE STORY
:; 4 /O
Amphetamin " S Phenethylamlne
(z.B. DOM) (-5
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Rechtliche Einordnung

BtMG: AMG:
BtM sind nur Stoffe, die in den Arzneimittelbegriff:
Anlagen I-1ll aufgefuhrt sind. 1. Anwendung am/im Kg

Nur Einzelsubstanzen!
-> Designerdrogen

Abgrenzung zu Lebensmitteln, Kosmetika, Tabakerzeugnis-
sen, Biozid-Produkten und Futtermitteln
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Rechtliche Einordnung

NpSG:
Neue psychoaktive Stoffe werden in der Anlage zum Gesetz anhand chemisch-
struktureller Merkmale definiert

1. Von 2-Phenethylamin abgeleitete Stoffe
2. Cannabimimetika/synthetische Cannabinoide

Definition von Stoffgruppen
-> Herstellung ,,Designerdrogen® erheblich erschwert
Vom BtMG abweichende Strafbestimmungen
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Neue Drogen: www.emcdda.europe.org

www.emcdda.europa.eu
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Neue Drogen: www.emcdda.europe.org

www.emcdda.europa.eu

100

Cannabinoids \
||

31 29 30
23 24 -
50 —— - —
H

2009 2015

DJ,I,Ii,l,I,l, nn

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Other substances Opioids Benzodiazepines

Arylalkylamines Piperidines and pyrrolidines M Plants and extracts
B Aminoindanes M Arylcyclohexylamines Synthetic cannabinoids
B Cathinones W Piperazines M Tryptamines W Phenethylamines



http://www.emcdda.europa.eu/
http://www.emcdda.europa.eu/

Notaufnahmen (Global Drug Survey)

What % of people had sought emergency medical treatment following
the use of drugs/alcohol in the last 12 months? (Global)
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Synthetische Cannabmonde
Geschichte

Suche nach neuen
Analgetika
(Pfizer, Winthrop)
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SAR-Forschung Zunehmende o el \ O

AKB-48 AB-PINACA EG-018

NH NH
John W. Huffman (JWH)  verbreitung von ,Spice’
und Alexandros als legale Alternative zu Ny \,N
Makriyannis (AM) Cannabis N N

1980er 2008 \\\\\

~2004 iltﬁj?,\ﬂ\lz/zoos 2011 2012 2013 2015

Erstes ,Spice’ ) O CP-47,497 und JWH-018in  EU-Projekt Indazol- Valinamid- Carbazol-
Produkt auf dem O ,Spice’ Produkten identifiziert ,Spice” Strukturen Strukturen Strukturen
Markt AKB-48 (Pfizer-Patent EG-018
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Verbreitung von Rauchermischungen

- Anteil der 15-18-Jahrigen im Raum Frankfurt, die bereits
SPICE-Produkte konsumiert haben beil ca. 5-7 %

- 6,25 % zufallig ausgewahlter ,MPU"-Urine, die negativ auf
THC-COOH getestet wurden, waren positiv auf SC

- Positivraten in forensisch-psychiatrischen Einrichtungen:
bis zu > 80 %, in JVAs ebenfalls sehr hoch

- In einigen Landern weniger Probleme (Ursachen hierfur?)
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Online-Umfrage: Konsummotivation (%)
erfahrener User (n = 860)

"wichtig/ sehr wichtig”

weil ich Probleme hatte

11
13

weil Freunde auch konsumieren

(gunstiger) Preis

33

Versorgungsengpass mit anderen Drogen

@ht-Nachweisbarkeit

Abwechslung

57

Erholung/Entspannung

<Iegaler Erwerb

Neugier

61

Wirkung / high werden
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Online-Umfrage

Typologie ,,Legal-High“-Konsumenten
e Probierkonsumenten die groRte Gruppe)
e Substituierer (substituieren illegale Drogen durch ,Legal Highs®)
® ,,Kiffer 2.0 (Cannabis und ,Spice” abwechselnd + relativ oft)
® ,,Spezialisten“ (,Psychonauten”, Fokus auf ,Research Chemicals*)

® ,,Omnivores“ (nehmen alles was gerade verfligbar ist)
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Synthetische Cannabinoide im Justizvollzug und

forensisch-psychiatrischen Einrichtungen
Hohe Verflgbarkeit

- Reinsubstanzen sind extrem billig und legal tber Internetshops erhéltlich

- Leicht einzuschmuggeln (Drogenhunde reagieren nicht, extrem potente
Drogen -> kleine Mengen erforderlich)

Minimum
Maximum
Mittelwert
Median
SD

AB-FUBINACA
31 mg/g 0,28 mg/cm?
53 mg/g 0,48 mg/cm?
42 mglg 0,38 mg/cm?
42 mglg 0,38 mg/cm?
4,5 mgl/g 0,04 mg/cm?
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Wirkung synthetischer Cannabinoide

- Wirken am gleichen Rezeptorsystem wie THC und
Endocannabinoide (->,Cannabimimetika®), direkt oder indirekt

- Binden meist mit hoher Affinitat an den CB;-Rezeptor (hohe
Potenz)

- Viele Wirkstoffe wirken als volle Agonisten am CB,-Rezeptor
(starker Maximaleffekt bei hoher Dosierung)
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Akute Toxizitat synthetischer Cannabinoide

Addiction 2013 108(3):534-544
Addiction

RESEARCH REPORT doi:10.1111/5.1360-0443.2012.04078 x

Acute toxicity due to the confirmed consumption of
synthetic cannabinoids: clinical and laboratory findings

Maren Hermanns-Clausen'#, Stefan Kneisel**, Bela Szabo® & Volker Auwarter®

Poisons Information Center Freiburg, University Medical Center Freiburg, Freiburg, Germany,' Institute of Forensic Medicine, University Medical Center Freiburg,
Freiburg, Germany? and Institute of Experimental and Clinical Pharmacology and Toxicology, University of Freiburg, Freiburg, Germany?
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Akute Toxizitat synthetischer Cannabinoide

Meist ahnliche Symptomatik wie nach Cannabiskonsum

- ,,Rote Augen“-Effekt

- Sedierung/Verlangsamung

- Panikattacken/psychotisches Erleben
- Herzrasen

- reduzierte Merkfahigkeit

Zusatzlich auftretende Symptome (hohe Dosis)

- Generalisierte Krampfanfalle

- Hypokaliamie

- Hypertonie

- Ubelkeit/heftiges Erbrechen

- Extreme Unruhe, aggressives Verhalten
- Koma

- Relativ schnelle Toleranzentwicklung
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Drogennachweis: Immunoassays

Vor- und Nachtelile
- Relativ einfache Handhabung
- Kostenginstig

- Spezifitat / Sensitivitat (binare Klassifikation mit ,Cut-off” =
Kompromissldsung)

Besonders problematisch:
- Amphetamine (biogene Amine)
- Benzodiazepine (Potenz, Strukturvielfalt, Glucuronide)

- Synthetische Cannabinoide, ,,Badesalze” (Cathinonderivate,
Piperazine)
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Synthetische Cannabinoide — Immunoassay

|A vs. LC-MS/MS
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Authentische Serumproben 2012 - 2015

Haufigkeitsverteilung positiver Ergebnisse

JWH-019
JWH-081
[JWH-307
JWH-210
[JWH-122
IAM-2201
JWH-018
MAM-2201
UR-144

AB-001
5F-AKB-48
XLR-11
IAKB-48

IAPICA
[JWH-022
STS-135
EAM-2201
5F-PB-22
IAB-PINACA
IAB-FUBINACA
THJ-2201
IAB-CHMINACA
MDMB-CHMICA
IADB-CHMINACA

2013

J J A S O N D

2014

JJFMAMIJ J A S OND

J F M A M J J

2015
A S O

Total
Positve

Negative

130 141 107 104 98 51 164 120 129 85 71 55
32 29 17 8 12 8 54 22 15 14 7 3
98 112 90 96 86 43 110 98 114 71 64 52|

86 57 65 68 80 64 63 78 92 69 76 54
11 13 9 13 14 13 3 9 13 6 11 7

75 44 56 55 66 51 60 69 79 63 65 47

65 67 75 46 59 41 79 57 57 79 8l 66
3 16 13 7 7 9 17 11 17 16 30 9

62 51 62 39 52 32 62 46 40 63 51 57

119 111 95
24 43 44
95 68 51

82 78 147 114 91 82 74
23 15 35 33 20 16 15

59 63 112 81 71 66 59
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Urinanalyse auf synthetische Cannabinoide:
LC-MS/MS als beweissicheres Verfahren




Analyse von Urinproben: Metabolite

 In Urinproben mussen Metabolite analysiert werden
-> Metabolismus muss aufgeklart werden

Hoher Zeitaufwand, komplexe Methodenentwicklung
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Befundinterpretation

Erneuter Konsum?
- Anderung des Substanzprofils
- Konzentrationssprunge

Passiv-Aufnahme?
- Konzentrationshohe
- Vergleich mit konsumierenden ,Kollegen®

Welche Substanz wurde konsumiert?
JWH-018 -> HO-JWH-073

AM-2201 -> HO-JWH-018

Immer den Einzelfall betrachten!
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Step msme 0ver 24 great scents.




Designerstimulanzien

Geschichte
Phenethylamines

|
NH Gebrauch von

©/\r Methamphetamin als Verbot von MDMA,

. e o )
Synthese von St'mluk’{lns (mtledlz!.msch.) >.WeIIe von
Methamphetamine P t'opon, .s;zater Designerdrogen
(Nagai) Pervitin |
1893 1920er Ny 1980er

<Z@/\F |

| |

1‘ 1912 1‘ 1‘ 1‘

Merck Patent:

1887 MDMA 1930er 1970er Seit 2008
Amphetamin als MDMA MDPV
Synthese von ‘Benzendrin’ vermarktet Selbstexperimente (Patent 1969)
Amphetamine
(Edeleanu) Alexander  piua; (1995) Mephedron

C ~NH> Shulgin (Synthese 1929)
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Designer-Stimulanzien

« Spielen bisher in Deutschland keine allzu grof3e Rolle

« Zum Teill massive Probleme in anderen Landern
(z.B. UK — Mephedron, Norwegen — PMMA, Finnland — a-PVP)

Populéare Vertreter aus der Gruppe der Cathinone:

Mephedron MDPV Methylon
(4-MMC) (B-Keto-MDMA)

o)
I

o . T

aber z.B. auch: Bupropion, Amfepramon mL T
Keep away (rom ciidoen




,omart Drugs” — Psychostimulanzien/Neuroenhancer

'best supplement
ach your goals.

i A i

Ritalin® 10 mg
Tabletten

20 Tabletten/N1

Novartis Pharma GmbH
90327
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Smart drugs — Psychostimulanzien/Neuroenhancer

« Steigerung
e des Antriebs
» der Aufmerksamkeit
* der Denkleistung

* Reduktion von Mudigkeit und Appetit

T R TR,

Ritalin® mmg
Tabletten

20 Tabletten/N1

Novartis Pharma GmbH




Drug Design: Phenidate |
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Methylnaphtidat (HDMP-28)
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Methylphenidat 4-Methyl-methylphenidat 4-Fluoro-methylphenidat

O @] (
H Ox© ———=>
Cl N H
N
cl 3,4-CTMP Ethylphenidat
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Smart drugs

Werbung:
“You get C1 as legal speed in a bag with 1 gram.
Enough for every party in top shape!”

4-Methyl-methylphenidat

Analyse:
Benzocain + 4-Methyl-methylphenidate

IVERSITATS
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Wirkung von Stimulanzien

- Fuhren direkt und/oder indirekt zu einer ErhOhung der
Neurotransmitter Noradrenalin, Serotonin und/oder Dopamin im
synaptischen Spalt

- Je nach Auspragung Wirkungen ahnlich zu Amphetamin, Ecstasy
oder starken Halluzinogenen

- Teilweise extrem hohe Potenz (MDPV, N-BOMe's) oder
verzogerter Wirkungseintritt/Drang ,nachzulegen”
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Akute Toxizitat Stimulanzien

Meist ahnliche Symptomatik wie nach Amphetamin-
oder MDMA-Konsum

Tachykardie, Palpitationen, Hypertonie, Hyperthermie
- Schwindel, Kopfschmerzen

- Unruhe, Rededrang

- stark vergrof3erte Pupillen

- Aggressives Verhalten, Gewalttatigkeit

- Angstzustande/Psychosen

- Schlaflosigkeit

- Krampfanfalle

Zusatzlich auftretende Symptome
- Erhohte Rate psychiatrischer Komplikationen (?)
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Nachwels von Stimulanzien

- LC-MS/MS

- Untersuchungsmatrix Urin gut geeignet (Serum fur klinische
Fragestellungen)

- Standige Aktualisierung erforderlich (hohe Dynamik)
- Immunoassays problematisch (Strukturvielfalt)
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eeeeeeeeee m
: Drug Testing
Research article Diclazepam Diazepam and Analvsic
Received: 18 November 2013 Revised: 24 January 2014 Accepted: 27 January 2014 Published online in Wiley Online Library

(www.drugtestinganalysis.com) DOI 10.1002/dta.1628

Characterization of the designer benzodiazepine
diclazepam and preliminary data on its
metabolism and pharmacokinetics

Bjoern Moosmann,®® Philippe Bisel® and Volker Auwirter®*

i S B
%~ -UNIVERSITATS
?qulNlKummmum -




Designer-Benzodiazepine

Pyrazolam Diclazepam Nifoxipam

0.5 mg 0.5 mg 1mg 1mg 1mg 1mg 2mg 2mg 0.5 mg 2 mg

Meclonazepam Clonazolam Flubromazepam DeschloroEtizolam

3mg 6 mg 0.5 mg 4 mg 4 mg 8 mg 3mg 6 mg 12 mg

Flubromazolam

F._UBRC 500mc 1mg 1

e ——— D Bl S S . TR

Front Front & Back

0.25mg 0.75mg 1.25mg 0.5 mg & 1 mg Back 0.5 mg Back 1 mg 0.25 mg
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Designer-Benzodiazepine

% ISRESEARCHCHEMLAB.COM Search enlire siore here
S "

FLUBROMAZOLAM
Formula Mame:  8-bromo-6-2-Suorophenyl)- 1-mettyd.-4H-{1,.2 djtrnazcic(4 3-
ali1.4jbercodiazepine

A i.‘ CAS: 612525-40-8 1 unitg
PRI 7 Formuls: C17H128EN4
b ExactMass: 370023 Add to Cant
Molecular weight: 370,023
Save to Wishist

Retall offer of FLUBROMAZOLAM 1g price per gram NEWS ARCHIVE

1 g 25 g 50 g ¢ Tomb-zweeping Day holiday
32015238 AN
,‘B‘mlg m.w’, m.”Ig ¥ Chinese Now Year Hollaay
12612015720 PM
100g * Holiday
Nobes{ 30th DEC 2014)
$19.00 /g 123012014 551 AM
b Company website omazily
opened
1212012014 6:52 AM
FLUBROMAZOLAM Detalls * Highest Qualny Products!
121282014 651 AM
Flutxomazolam is a drug which is a benzodiazepine dervative retated 1o ¥iazolam and pyrazolam This proGud is inenced foe laboralory
Read all naws »»

reésearch purposes only and are not1o De used for any olhar purposes

| SRR IS RACCaNITARANCACRS R 4 SEEI% ]

\== Shopping 0 Cart ~

ABOUTUS PRODUCTS FAQ NEWS TERMS & CONDTIONS CONTACTUS S SKYPE LIVE CHAT

100 g: ~2000 €

Dosis: 0.25 mg

Dosen: 400000

Preis pro Dosis: ~ 0.50 €

Profit: bis zu 198°000 €




Nachweis von Designer-Benzodiazepinen

- LC-MS/MS

- Untersuchungsmatrix Urin gut geeignet (Serum fur klinische
Fragestellungen)

- Immunoassays funktionieren relativ gut (hohe strukturelle
Ahnlichkeit der Stoffe)

- Standige Aktualisierung der LC-MS/MS-Methode zwingend
erforderlich, da sonst bei (richtig) positivem
Immunoassay ein negatives Ergebnis erhalten werden

kann (1)
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Sonstige Substanzen

BUTYRYL FENTANYL

Mixed 1:100

Opioide & Fentanylderivate by Rt T i

and get your free sample.
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Sonstige Substanzen

Opioide & Fentanylderivate

Drug Testing
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The first reported fatality associated with the
synthetic opioid 3,4-dichloro-N-[2-(dimethylamino)
cyclohexyl]-N-methylbenzamide (U-47700) and
implications for forensic analysis
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Sonstige Subtanzen

LSD Analoga

z.B. 1P-LSD

-Sb 1-Propionyl-LSD
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Ketaminderivate / Dissoziativa
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Sonstige Subtanzen

Kokain-Analoga

Kokain RTI-111 WIN 35,428
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Zusammenfassung NPS

Synthetische Cannabinoide werden haufig als ,nicht
nachweisbare” Alternative zu Cannabis genutzt (hohe
Verfugbarkeit, niedriger Preis)

SC sind gefahrlicher als Cannabis

Neue Stimulanzien, Designer-Opioide und Designer-
Benzodiazepine sind ,auf dem Vormarsch®... (NpSG?)

Einsatz analytischer Methoden wirkt praventiv, diese missen aber
auf dem aktuellen Stand sein

Hohe Marktdynamik, daher systematisches Marktmonitoring und
schnelle Anpassung der Methoden unumganglich — aber sehr
aufwandig

Befundinterpretation kann schwierig sein (niedrige
Konzentrationen, Umverteilung, Metabolismus ...)

Immunchemische Tests mit wenigen Ausnahmen ungeeignet fur
sicheren Nachweis/Ausschluss eines Konsums ,neuer” Drogen
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