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1. Einleitung

itte November dieses Jahres wurde im Rahmen unserer analytischen Dienstleistungen fiir
suchttherapeutische Zentren mehrfach eine Nachweismoglichkeit fur ,,Krypton“-Konsum
nachgefragt. Eine Internetrecherche fithrte zu einem Eintrag unter http://blogs.myspace.com.
Dort wird, unter Bezug auf Angaben aus dem Institut fiir Rechtsmedizin der Universitit
Freiburg, O-Desmethyltramadol (neben Coffein) als Hauptwirkstoff der Krautermischung ge-
nannt. Dies wird bestétigt durch FuBnote 17 auf Seite 21 eines EMCDDA-Spice-Themen-
berichts [1], in der eine Krdutermischung ,,Krypton* mit einem Metaboliten des Tramadols
als Wirkstoff erwéhnt wird. O-Desmethyltramadol ist ein physiologischer, hepatogener Meta-
bolit des Tramadols, der eine 2-4fach stirkere analgetische Wirkung als Tramadol hat [2].
Beide Substanzen sind derzeit im Betdubungsmittelgesetz genannt.
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Abb. 1. Strukturformel und Metabolismus von Tramadol (nach [2]).

Ob ,,Krypton® eine Parallelentwicklung zu ,,Spice“-Mischungen ist oder in Reaktion auf die
verbesserte ,,Spice“-Inhaltsstoff-Analytik und —Sanktionierung in den Markt gebracht wurde,
bleibt unklar. Der Nachweis eines Opioid-Missbrauchs auf der Basis von Krdutermischungen
wie ,,Krypton® ist insofern ein Novum, als dass noch keine Félle in der Fachliteratur be-
schrieben sind. Im Unterschied hierzu berichten einschlédgige Internetseiten recht ausfiihrlich
tiber Anwendung und Wirkweise dieser Krautermischung, die im Unterschied zu ,,Spice® eher
nicht geraucht, sondern in Form eines ,,Teeaufgusses® getrunken wird.
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Wir berichten nachfolgend iiber einen ,,Krypton*“-Missbrauch durch eine Drogenabhingige in
einer suchttherapeutischen Einrichtung und méchten damit auf diese Variante von Kréutermi-
schungen zum Rauchern oder Trinken aufmerksam machen.

2. Anamnese

Patientin

Es handelt sich um eine 33-jdhrige Opiatabhingige, die nach Buprenorphin-Substitution mit
Beikonsum von Heroin, Cocain (Crack) und Benzodiazepinen sowie Alkohol stationdr zur
Entgiftung in einer Suchtklinik aufgenommen wurde. AnschlieBend wurde sie zur stationdren
Entwohnungsbehandlung in einer Rehabilitationseinrichtung weiter behandelt. Die Auf-
nahmeuntersuchungen in der Rehabilitationseinrichtung auf Ausscheidung von Amphetami-
nen, Benzodiazepinen, Cannabis (THC-COOH), Cocainmetabolit (Benzoylecgonin), Metha-
don, Opiaten und Buprenorphin mit Teststreifen (nal von minden, Regensburg) im Urin waren
negativ. Wihrend der Entwohnungstherapie werden alle 1-2 Wochen (je nach spezifischer
Situation der Patienten) Urinkontrollen mit Teststreifen durchgefiihrt. Diese waren wihrend
des 4-monatigen Aufenthaltes der Patientin in der Therapieeinrichtung alle negativ (keine
psychoaktiven Substanzen nachweisbar). Nach ca. drei Monaten Therapie zeigte die Patientin
ein verdndertes klinisches Bild und Verhaltensmuster mit zuletzt insbesondere engen
Pupillen, Juckreiz, gesteigertem Antrieb und leichter Euphorie. Die daraufhin veranlassten
Testungen auf Opiate und Tramadol/Tramadolmetabolit mit Teststreifen (nal von minden)
waren erneut negativ. Der richtungsgebende Hinweis zum verdeckten Konsum von ,,Krypton®
kam schlieBlich aus der Patientengruppe selbst: Patienten hatten auf einem Ausgang die
Krautermischung in einem Headshop gekauft und in die Einrichtung eingebracht.
Konfrontiert mit den LC-MS/MS- und GC-MS-Analysenergebnissen rdumte die Patientin
einen ,,Krypton“-Konsum von 3-4 Aufgiissen in der vergangenen Woche ein.

3. Material und Methoden
3.1. Drogenscreening

Das Drogenscreening erfolgte in der Rehabilitationseinrichtung mit Teststreifen der Firma nal
von minden (Regensburg), im Bioscientia Labor mit CEDIA (ThermoFisher Scientific
Microgenics). Zur Anwendung kamen die von den Herstellern empfohlenen [3,4] Cut-offs
(Tab. 1).

3.2. LC-MS/MS-Multi-Target-Analyse

Probenvorbereitung: 200 pL Urin oder Kalibrator werden in 1,5 mL Probengefifie pipettiert.
Anschlieend werden in jedes Probengefdl 100 pL der Internen-Standard-Losung (250
pg/mL) und 200 pL Acetonitril gegeben. Alle Proben werden gemischt und 5 min bei
maximaler Drehzahl (13.000 U/min, 16.000 g) zentrifugiert (Galaxy 16 DH, VWR). Vom
klaren Uberstand werden jeweils 200 pL in die Vertiefungen einer 96-Deep-Well-
Mikrotiterplatte (1,2 mL) pipettiert. 10 pL werden durch den Autosampler in das LC-MS/MS-
System injiziert. Das Analysenverfahren wurde primér fiir Tramadol-Bestimmungen in Serum
entwickelt, validiert und DIN17025 akkreditiert. Fiir den vorliegenden Fall wurde dieses
Verfahren fiir Urin modifiziert.

LC: ThermoFinnigan Surveyor MS Pump Plus; 200 uL/min; 50% (v/v) Aqua (0,1% v/v
HCOOH), 50% (v/v) Acetonitril (0,1% v/v HCOOH); 4 min Laufzeit; Sdule: Thermo
BioBasic -18 100x2.1 mm; Sidulenofen: 28°C (MayLab MistraSwitch); Probengeber: PAL
HTC, Full-Loop-Modus, Uberfiillung mit 10uL bei 3uL Probenschleife.
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MS/MS: ThermoFisher Scientific Quantum Ultra Triple-Quadrupol-Massenspektrometer;
positiver ESI-Modus; Kollisionsgas: Argon; Software: XCALIBUR 2.0.7.

SRM (Kollisionsenergie eV): Tramadol: 264,19—42,278 (30), 264,19—56,208 (20),
264,19—58,228 (20); Tramdol->C;Ds: 268,21—42,272 (14), 268,21—56,179 (43),
268,21—58,211 (10); O-Desmethyltramadol: 250,17—42,196 (70), 250,17—58,118 (15),
250,17—77,207 (70); N-Desmethyltramadol: 250,17—44,1 (14), 250,17—232,2 (9),
250,17—121,0 (29); Mitragynin [5]: 399— 174 (40), 399—226 (40), 399—238 (40).

Tramadol, O- und N-Desmethyltramadol und Tramadol-">CDjs lieferte Promochem (Wesel).

4. Ergebnisse

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse der Drogenscreenings in der Rehabilitationseinrichtung und im
Bioscientia-Labor zusammen.

Tab. 1. Drogenscreeningergebnisse im Urin einer Opiatabhéngigen in der stationdren Reha-
bilitation (Teststreifen nal von minden; CEDIA ThermoFisher Scientific Microgenics; Cut-
offs It. Herstellerangaben in [3,4]).

Urin Teststreifen CEDIA
(cut-off ng/mL) (cut-off ng/mL)
Amphetamine negativ (<1000) negativ (<500)
Barbiturate nicht getestet negativ (<200)
Benzodiazepine negativ (<300) negativ (<100)
Benzoylecgonin negativ (<300) negativ (<150)
Buprenorphin negativ (<10) negativ (<5)
EDDP nicht getestet negativ (<100)
Ethylglukuronid (EIA) nicht getestet negativ (<100)
Methadon negativ (<300) nicht getestet
Opiate negativ (<300) negativ (<300)
Oxycodon nicht getestet negativ (<100)
THC-COOH negativ (<50) negativ (<25)
Tramadol negativ (<100) nicht getestet
+ O-Desmethyltramadol ~ negativ (<10000)  nicht getestet
+ N-Desmethyltramadol ~ negativ (<250) nicht getestet
Kreatinin nicht bestimmt 1117 mg/L

Die Multi-Target-Analyse mit LC-MS/MS bzgl. der in Tabelle 1 genannten Drogengruppen
verlief negativ (nicht nachweisbar). Tabelle 2 fasst die positiven LC-MS/MS-Analysenergeb-
nisse zusammen. Eine im gleichen Beobachtungszeitraum genommene Blutprobe wurde
negativ auf Tramadol getestet (LC-MS/MS < 50 ng/mL, d. h. kleiner als untere analytische
Berichtsgrenze).
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Tab. 2. Ergebnisse der LC-MS/MS-Multi-Target-Analyse.
Urin LC-MS/MS

Tramadol <50 pg/L*
O-Desmethyltramadol ~ ca. 9,1 mg/L* (ca.8,1 mg/g Kreatinin)
N-Desmethyltramadol =~ nicht nachweisbar

Mitragynin nachweisbar**
Coffein 2,9 mg/L (2,6 mg/g Kreatinin)

*bestitigt durch GC-MS in externem Labor
**qualitativ, auf Basis von SRM in [5]

5. Diskussion

Wie die Beitridge zu den ,,Spice“-Réuchermischungen und deren Inhaltsstoffen in diesem Heft
zeigen [1,6,7], ist die Drogenszene weiter erfinderisch und experimentierfreudig. Durch die
Dotierung von @uBerlich rein pflanzlichen Kridutermischungen mit synthetischen Drogen wird
eine Flexibilitit in der Galenik von Drogenpréparaten erreicht, die in den néchsten Jahren die
Herausforderung fiir die Drogenanalytik, Suchttherapie und —priavention darstellen konnte.

Wihrend wesentliche Fragen zum ,,Spice” noch unbeantwortet sind, z. B.: Warum dauerte es
ca. 3 Jahre bis das pharmakologische Prinzip der ,,Spice“-Mischungen erkannt wurde? Sind
die ,,Spice“-Inhaltsstoffe gesundheitsschiadlich? Wer fiigt wo und wie die synthetischen Zu-
satzstoffe den, in ihrer herbalen Zusammensetzung noch immer unklaren, Kridutermischungen
bei? [1], tauchen schon neue Fragen zu neuen Priparationen (Krdutermischungen, wie

,»Krypton®) auf.

Laut Anbieter soll ,,Krypton“ Kratomblatter und —extrakte enthalten. Hinweise auf die Dotie-
rung mit synthetischen Stoffen, wie z. B. Tramadol(metaboliten) werden nicht gegeben (z. B.
www.spiceverkauf.de). Kratom (Mitragyna speciosa) ist ein 3-4 m hoher, in Sitidostasien be-
heimateter Baum. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Blétter und Nebenblatter, die fiir eine
makro- und mikroskopische Untersuchung von ,Krypton“-Mischungen interessant sein
konnte, findet sich in [8]. Mitragyna speciosa—Blétter enthalten eine Vielzahl von Indol- und
Oxindol-Alkaloiden (15 nach [8]), u. a. Speciociliatin, das peroral dem Codein &hnliche anal-
getische und noch stirkere antitussive Wirkungen bei einem Minimum an Nebenwirkungen
hat. Mitragynin (Abb. 2) soll nach ,,Wikipedia“ das Hauptalkaloid der Blitter sein. Es wirkt
dem Cocain ghnlich auf das Zentralnervensystem [8§].

Abb. 2. Strukturformel von Mitragynin (nach Merck Index, 1983)
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Uberdosierung fiihrt zu Erbrechen, Schwindel, Muskelstarre und —zittern sowie undefinierten
Herzsymptomen [8]. Die Blitter von Mitragyna speciosa finden in den o. g. Gebieten unter
dem Namen ,,Kratom* als Opiumersatz Anwendung, angeblich auch zur Abgewoéhnung des
Opiums [8]. Es ist nicht gesichert, dass ,,Krypton‘ tiberhaupt Bléitter oder natiirliche Extrakte
von Mitragyna speciosa enthdlt. Angeblich wird der Mischung ,,50X“ ein Extrakt aus
Kratombaumblittern zugesetzt (www.spiceverkauf.de). Tatséchlich konnten wir Mitragynin
im Urin unserer Patientin mit einer qualitativen LC-MS/MS-Analyse unter Verwendung der
SRM aus [5] nachweisen (Tab. 2). Es ist aber dennoch nicht unwahrscheinlich, dass der
Kratombaum vorrangig als Werbetrdger flir eine vorgeblich rein pflanzliche Ré&ucher-
mischung und damit der Vertuschung der wahren Inhaltsstoffe dienen soll.

Nach [2] werden ca. 29% einer oralen Tramadoldosis unmetabolisiert innerhalb von 3 Tagen
iber den Urin ausgeschieden, 17% als N-Desmethyltramadol. Das Fehlen von Tramadol und
N-Desmethyltramadol im Urin der Patienten schliet damit eine Tramadol-Einnahme inner-
halb der letzten 3 Tage vor Urinabgabe mit hoher Sicherheit aus. Die Prisenz von O-Des-
methyltramadol und Mitragynin sprechen dagegen fiir einen Konsum von ,,Krypton* wenige
Tage vor der Urinkontrolle. Durch die in Tab. 1 und 2 gezeigten Analysenergebnisse wird
schlieBlich der von der Patientengruppe gegebene Hinweis auf , Krypton“-Missbrauch durch
die Patientin bestitigt. Die Priasenz von Mitragynin im Urin der Patientin ist jedoch kein Be-
leg fiir die Anwesenheit von Kratomblittern in ,,Krypton®. Es ist auch denkbar, dass Mitragy-
nin der Mischung zugegeben wird (s. 0.), um die Aura einer rein herbalen Mischung zu wah-
ren und vom synthetischen Opioid abzulenken.

Mit , Krypton“ wird aus Sicht der Autoren eine neue Qualititsstufe der Manipulation vorgeb-
lich harmloser Kriutermischungen erreicht. Wahrend synthetischen Cannabinoiden (bei Igno-
rierung aller potenziellen gesundheitlichen Risiken) noch eine gewisse Harmlosigkeit unter-
stellt werden konnte, ist dies bei groBen Mengen eines, im Vergleich zu den Opiaten zwar ge-
ringer atemsuppressiv wirkenden [2], Opioids wie O-Desmethyltramadol noch weniger ak-
zeptabel. Im beschriebenen Fall wurde die ,,Krypton“-Mischung von einer langjdhrigen
Opiat-Konsumentin mit einer hohen Toleranzschwelle gegeniiber Opiaten/Opioiden und ent-
sprechender Vertriglichkeit der Kriuteraufgiisse konsumiert. Fiir Opiat/Opioid-Unerprobte
sollten sich deutlich stirkere Haupt- und Nebenwirkungen einstellen, nicht nur bei extremen
Konsumformen wie dem jiingst von Krdmer auf dem 8. Expertentreffen Drogenanalytik in
Bad Griesbach filmisch gezeigten ,,Eimerrauchens von ,,Spice [9].

»opice und nun auch ,,Krypton® machen deutlich: Ein Drogenkonsum aufBlerhalb der ge-
wohnten Muster ist mit Teststreifen oder sonstigen Immunoassays oft nicht nachweisbar. So
zeigt 1t. aktueller Kreuzreaktivititenliste der Opiat-CEDIA (ThermoFisher Scientific Micro-
genics) keine Kreuzreaktivitit mit Tramadol, wihrend Angaben zur Kreuzreaktivitat mit O-
Desmethyltramadol fehlen [10]. Der in der Rehabilitationseinrichtung benutzte Tramadol-
Teststreifen (nal von minden) zeigt zwar Kreuzreaktivitit mit O-Desmethyltramadol, der Cut-
off von 10 mg/L [3] ist jedoch zu hoch. Die Beschriankung auf wenige Vertreter ausgewéhlter
Substanzgruppen, wie z. B. in den neuen Beurteilungskriterien fiir die Fahreignungsbegut-
achtung [11] birgt ein steigendes Risiko fiir falsch-negative Drogenscreening-Befunde.

Wie auch beim ,,Spice“-Phdnomen zeigt sich im beschriebenen Fall die Notwendigkeit einer
guten Zusammenarbeit von Drogenanalytik und Suchttherapie, um mit der schnellen Ent-
wicklung neuer und der Zusammenstellung bereits bekannter Substanzen Schritt halten zu
konnen. Wenn Patientinnen und Patienten gezielt Substanzen konsumieren, deren Nachweis-
barkeit nicht ohne weiteres gegeben ist, miissen therapeutische Angebote ohne Erfolg bleiben
und reduzieren sich eventuell gar auf einen Wettlauf von Konsum und Kontrolle. Niitzlich ist
hier die klinische Erfahrung, die im geschilderten Fall Wochen vor dem konkreten Nachweis
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des Konsums die Anzeige des Problems erbrachte und im weiteren Verlauf die Identifikation
der konsumierten Substanz durch die Drogenanalytik anstief3.

In den hier beschriebenen Vorgidngen um den Konsum von ,,Krypton* offenbart sich ein wei-
teres Mal eine Grauzone zwischen legalem und illegalem Konsum, beinahe méchte man die
Kategorien ,,noch legal® oder ,,halb legal* dieser traditionellen Einteilung hinzufiigen. Wéh-
rend in Internetforen wie z.B. www.eve-rave.ch schon der Gebrauch und die Wirkung von
»Krypton“ ausfiihrlich diskutiert wird, fehlen wissenschaftliche Beitrdge bisher weitgehend.
Es zeigen sich hier Geschwindigkeitsunterschiede zwischen den Akteuren bei der Entwick-
lung, Information und Verbreitung neuer Préparationen oder Substanzen und Einrichtungen
und Verbénden der Suchthilfe wie auch staatlichen Stellen.

6. Schlussfolgerung

Ein pharmakologisches Prinzip der ,Krypton“-Krauter- oder Rauchermischung ist O-Des-
methyltramadol. Es ist als neue Zielsubstanz (Target) in der Drogenanalytik im Zusammen-
hang mit Raucher- und Teemischungen aufzunehmen.

Zukiinftig werden nur allgemeine Suchanalysen (Multi-Target-Analysen) und eine noch
engere Zusammenarbeit zwischen Drogenanalytik und Suchttherapeuten eine addquate und
damit erfolgreiche Reaktion auf die neuen Drogentrends sein.
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