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1. Einleitung

Im Dezember des Jahres 2008 wurden in der Rauchermischung ,,Spice* mit dem C8-Homolo-
gen von CP-47,497 sowie JWH-018 erstmals synthetische Cannabinoide entdeckt [1-3], die
als Agonisten am CB;-Rezeptor wirken [4-6]. In Internetforen wurde zuvor mehrfach von
cannabisdhnlichen Effekten nach inhalativem Konsum dieser und vergleichbarer Mischungen
berichtet. Urspriinglich von der Pharmaindustrie als potentielle Alternativen zu Analgetika
und nichtsteroidalen Antirheumatika entwickelt [7-13], werden synthetische Cannabinoide
heutzutage auf getrocknetes Pflanzenmaterial aufgebracht und dieses in Form von Riucher-
mischungen als Cannabisersatz verkauft [14, 15]. Der Missbrauch dieser Mischungen als
Rauschmittel fiihrt vermehrt zu klinischen Notfallen [16] und stellt insbesondere die Arbeits-
gebiete der Forensik vor immense Herausforderungen [17, 18].

2. Ergebnisse und Diskussion

Der erste Teil dieser Arbeit beschéftigte sich mit der Identifizierung von neuen synthetischen
Cannabinoiden in Rduchermischungen. Hierfiir wurden in einem Zeitraum von Januar 2010
bis Dezember 2012 fast 400 solcher Produkte qualitativ mittels GC/MS untersucht. Es zeigte
sich, dass allein in diesem Zeitabschnitt mehr als 25 neuartige synthetische Cannabinoide in
Réuchermischungen nachgewiesen werden konnten [19-23]. Umfangreiche Verschiebungen
hinsichtlich des Substanzspektrums ergaben sich innerhalb des Untersuchungszeitraumes vor
allem nachdem der Gesetzgeber die Unterstellung einzelner synthetischer Cannabinoide unter
das BtMG ankiindigte oder letztlich umsetzte. Es wurde deutlich, dass die Produzenten sol-
cher Substanzen durch Kombination der fiir eine cannabisdhnliche Wirkung wichtigsten
Pharmakophore in der Lage sind, unzdhlige neuartige synthetische Cannabinoide zu kreieren.
Auf Grund dieser strukturellen Vielfalt ist es ithnen somit moglich, dem Gesetzgeber sowie
samtlichen Instanzen der Strafverfolgung stets einen Schritt voraus zu sein. Einzelne Fall-
beispiele zeigten eindeutig, dass auf Grund der umfangreichen Substanzvielfalt zunehmend
analytische Herausforderungen bei der Identifizierung neuartiger synthetischer Cannabinoide
auftreten. Problematisch sind vor allem nebeneinander vorliegende isobare Verbindungen, die
sich physikochemisch nur minimal unterscheiden und bei nicht ausreichender chroma-
tographischer Trennung zu Mischspektren fiithren [23]. Folglich bedarf es zur sicheren Identi-
fizierung neuartiger synthetischer Cannabinoide haufig der Kombination mehrerer aufwandi-
ger analytischer Verfahren. Uber die hierfiir erforderliche instrumentell-analytische Ausstat-
tung verfiigen nur wenige Institutionen. Anhand der enormen Substanzdynamik, die im Rah-
men des Beobachtungszeitraumes vermerkt wurde, ist ferner ersichtlich, dass eine stufenweise
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Einzelunterstellung von synthetischen Drogenwirkstoffen unter das BtMG das Auftauchen
neuer Ersatzstoffe auf dem Drogenmarkt vielmehr verstirkt anstatt zu unterbinden.

Der zweite Teil dieser Arbeit befasste sich mit der Entwicklung einer LC/ESI-MS/MS-
Methode fiir den Nachweis von synthetischen Cannabinoiden in humanen Blutserumproben
sowie deren Anwendung im Rahmen der forensisch-toxikologischen Fallarbeit. Die Methode
wurde schrittweise an die sich regelmiBig dndernde Marktsituation angepasst und nach foren-
sischen Richtlinien validiert. Die Validierung ergab, dass mit der Methode ein empfindlicher
Nachweis der Substanzen im unteren ng/mL Bereich moglich ist [24, 25]. Im Laufe der prak-
tischen Arbeiten wurde die Methode zur Analyse von iiber 3000 authentischen Serumproben
verwendet. Es zeigte sich, dass wiahrend des dreijahrigen Untersuchungszeitraumes insgesamt
27 verschiedene synthetische Cannabinoide innerhalb des Untersuchungsgutes nachgewiesen
werden konnten. Die hierbei festgestellten medianen Serumkonzentrationen von < 1,1 ng/mL
machen deutlich, dass fiir den Nachweis synthetischer Cannabinoide in Blutproben hoch-
empfindliche Analysenverfahren erforderlich sind. Die enorme Substanzfluktuation beweist,
dass Nachweisverfahren jederzeit die aktuelle Lage des Drogenmarktes abbilden miissen, um
eine Aufnahme von synthetischen Cannabinoiden mit hoher Sicherheit ausschlieen zu kon-
nen. Hiermit sind jedoch sowohl hohe Anforderungen an analytische Methoden als auch ein
erheblicher personeller Aufwand verbunden. Demnach ist auf Grund der enormen Anzahl be-
reits in Rduchermischungen identifizierter Substanzen mittlerweile haufig ein Kompromiss
zwischen Leistungsfahigkeit und Kosteneffizienz einer Nachweismethode erforderlich.

Die toxikologische Evaluierung von 29 klinischen Notfdllen zeigte eindriicklich, dass der
Konsum synthetischer Cannabinoide zu lebensbedrohlichen Zustdnden fiithren kann und mit
diesem - verglichen mit dem Konsum von Cannabis - eine deutlich hohere Gesundheitsgefahr
einhergeht [26, 27]. Zwar dhnelte der GroBteil der beobachteten Symptome weitgehend einer
Cannabisintoxikation. Doch erscheinen die in der betrachteten Fallserie besonders haufig auf-
getretenen Symptome wie Erbrechen, (generalisierte) Krampfanfille, starke Unruhe sowie
Hypokalidmie eher spezifisch fiir eine Intoxikation mit synthetischen Cannabinoiden zu sein.
Die Analyse von Blutproben im Rahmen von StraBenverkehrsdelikten belegte, dass der Kon-
sum von synthetischen Cannabinoiden zu Ausfallerscheinungen fithren kann, die mit dem
sicheren Fiihren eines Kraftfahrzeugs nicht vereinbar sind. Demnach sollte ein Konsum dieser
Substanzen bei der forensisch-toxikologischen Analyse von Strallenverkehrsproben stets in
Betracht gezogen und, falls erforderlich, entsprechend analytisch iiberpriift werden [28].

Untersuchungen zur Langzeitnachweisbarkeit synthetischer Cannabinoide in Serumproben
ergaben, dass lipophile Vertreter wie beispielsweise AM-2201 oder JWH-210 bei Verwen-
dung empfindlicher Nachweisverfahren bereits nach einmaliger Aufnahme iiber mehrere Tage
im Serum nachgewiesen werden konnen. Nach dauerhaftem und/oder exzessivem Konsum
wurden Nachweisfenster von bis zu mehreren Wochen beobachtet [29]. Urséachlich fiir die
lange Nachweisbarkeit ist mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Umverteilung dieser Substanzen
in tiefe, fettreiche Kompartimente. Die sich aus der langen Nachweisbarkeit fiir die Interpre-
tation positiver Befunde ergebenden Konsequenzen sind weitreichend. So miissen niedrige
Serumkonzentrationen, die im Zusammenhang mit StraBenverkehrsdelikten auftreten, nicht
zwingend mit einer akuten und fiir den Tathergang relevanten Wirkung assoziiert sein. Im
Rahmen einer Abstinenziiberwachung bedarf es zur Beurteilung, ob ein Patient wiederholt
synthetische Cannabinoide konsumiert hat, einer sorgféltigen Interpretation der Analysen-
ergebnisse. Solange in aufeinanderfolgenden Proben eines Patienten weder neue Substanzen
noch stark ansteigende Substanzkonzentrationen nachgewiesen werden konnen, sollten nied-
rige Serumkonzentrationen in positiven Folgeproben als Konsequenz einer langen terminalen
Eliminationshalbwertzeit angesehen werden. In solchen Fillen darf im Zweifelsfall nicht
automatisch von einem wiederholten Konsum ausgegangen werden. Idealerweise sollte die
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Analyse von Serum in regelméfBigen Abstinden erfolgen, um Konzentrationsverldufe genau
verfolgen zu konnen. Inwieweit diese Beobachtungen auf alle bisher in Rduchermischungen
vorgefundenen synthetischen Cannabinoide zutreffen, gilt es zukiinftig zu untersuchen.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschiftigte sich mit dem Nachweis synthetischer Cannabi-
noide in humanen OF-Proben. Hierfiir wurde zunéchst eine Methode zur Extraktion dieser
Substanzen aus der Probenmatrix OF entwickelt. Fiir den massenspektrometrischen Nachweis
konnte auf die bereits entwickelte LC/ESI-MS/MS-Methode zuriickgegriffen werden. Zur
Abnahme authentischer OF-Proben wurde der DCD 5000 Probensammler der Firma Dréiger
verwendet. Das Nachweisverfahren wurde zunichst forensisch validiert, wobei sich zeigte,
dass die erfassten Analyten ebenfalls hochempfindlich in OF nachgewiesen werden kénnen.
Die Analyse von 26 authentischen Féllen, bei denen neben einer OF- zeitgleich eine Serum-
probe abgenommen wurde, ergab eine hervorragende Ubereinstimmung der qualitativen
Analysenergebnisse beider Matrices [30]. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass sich die
Analytik von OF in Féllen, in denen eine Blutabnahme nicht realisierbar oder nicht erwiinscht
ist, als geeignete Alternative zur Blutanalytik anbietet.

Die Ergebnisse anschlieBender Studien zur allgemeinen Nachweisdauer synthetischer Canna-
binoide in nOF weisen darauf hin, dass positive OF-Proben mit hoher Wahrscheinlichkeit
vorwiegend auf der Detektion von jenen Substanzmengen basieren, die wiahrend des Rau-
chens in die Mundhohle des Konsumenten eingetragen werden. Nach rapidem Abfall der ver-
gleichsweise hohen Anfangskonzentrationen konnten die untersuchten synthetischen Canna-
binoide iiber mehrere Stunden bis hin zu wenigen Tagen in nOF nachgewiesen werden [31].
Anhand dieser Ergebnisse ldsst sich schlussfolgern, dass OF geeignet ist, einen kurzzeitig
zuriickliegenden Konsum synthetischer Cannabinoide anzuzeigen. Bei OF handelt es sich
somit um eine vielversprechende Alternative zur Analyse von Serumproben im Rahmen der
Abstinenzkontrolle in klinischen oder forensischen Einrichtungen.

Untersuchungen zur Stabilitdt ausgewdéhlter synthetischer Cannabinoide in authentischen
nOF-Proben in Abhédngigkeit des Probengefiales zeigten, welch hoher Stellenwert einer sach-
gemifBen Lagerung von nOF-Proben zukommt, in denen ggf. synthetische Cannabinoide pri-
sent sind. So konnte demonstriert werden, dass lipophile synthetische Cannabinoide bei unge-
kiihlter Lagerung der nOF-Probe in erheblichem Umfang an die Oberfldche von Polypropy-
lengefdflen adsorbieren und einer Analytik somit entzogen werden. Bei ebenfalls untersuchten
Glasmaterialien wurde dies nicht beobachtet [32]. Es ist somit erforderlich, die Eignung der
zur Lagerung entsprechender nOF-Proben beabsichtigten Polypropylengefdl3e vor ihrer ersten
Anwendung zu iiberpriifen, um falsch-negativen Analysenergebnissen vorzubeugen.
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