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Hypertonie ist in der westlichen Welt die Haupttodesursache, obwohl sie im Hinblick auf die 
pharmakologischen Therapieoptionen gut behandelbar ist. Hauptursächlich ist hierfür eine, vor 
allem durch eine Non-Adhärenz (u. a. bedingt durch den asymptomatischen Charakter) und in 
selteneren Fällen eine aufgrund einer therapieresistenten Hypertonie (TRH) verursachte, unzu-
reichende Blutdruckkontrolle. Eine Möglichkeit zur Überprüfung der Therapietreue in der anti-
hypertensiven Therapie ist der qualitative Nachweis der Arzneistoffe im Blut oder Urin. Unklar 
ist, inwiefern die Substanzen in einer biologischen Probe innerhalb des Dosierungsintervalls 
oder darüber hinaus nachweisbar sind und ob es zu einer Falschbeurteilung kommen kann. 
 

Daher wurde eine quantitative chromatographisch-tandem-massenspektrometrische Methode 
für das Therapeutische Drug Monitoring von blutdrucksenkenden Arzneistoffen entwickelt und 
analytisch vollständig validiert.  

Abb. 1. Chromatogramm der extrahierten Ionen von allen quantifizierten Analyten (—) und den verwendeten 
internen Standards (---) der TDM-Methodik. 
 
Bei 38 Patienten mit überwachter Medikamenteneinnahme wurde die Aussagekraft der Methode 
hinsichtlich der Bestätigung einer Adhärenz zunächst mittels zweier Wirkstoffkonzentrationen 
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im Serum (Tal- und Spitzenspiegel) überprüft. Zur Bewertung der Konzentrationen wurden 
zwei Konzepte evaluiert. Einerseits wurde die untere Grenze des therapeutischen Referenz-
bereiches (TRR, Literaturdaten) und andererseits die mittels Rechenmodell (Daten pharmako-
kinetischer Studien) individuell ermittelte, dosisbezogene Arzneimittelkonzentration (DRC) 
evaluiert. In einem zweiten Studienansatz wurde diese neue quantitative Methode an einem 
Kollektiv von 36 ambulanten Patienten (ohne überwachte Medikamenteneinnahme) angewen-
det und zur Überprüfung der Aussagekraft mit Ergebnissen des etablierten Urinscreenings ver-
glichen. 
 

Die gemessenen Wirkstoffkonzentrationen von Atenolol (64 bis 564 ng/ml), Bisoprolol (2,5 bis 
53 ng/ml), Metoprolol (5,8 bis 110 ng/ml), Nebivolol (0,32 bis 3,4 ng/ml), Hydrochlorothiazid 
(15 bis 606 ng/ml), Furosemid (22 ng/ml), Torasemid (17 bis 1829 ng/ml), Canrenon (25 bis 
221 ng/ml), Amlodipin (2,4 bis 35 ng/ml), Lercanidipin (0,24 bis 21 ng/ml), Candesartan (6,0 
bis 268 ng/ml), Telmisartan (22 bis 375 ng/ml) und Valsartan (115 bis 7962 ng/ml) haben ge-
zeigt, dass die quantitative Analyse von Antihypertensiva in Serumproben und deren Auswer-
tung auf Basis der individuell berechneten unteren DRC in der Beurteilung einer Adhärenz 
vielversprechend ist.  
 

Die Auswertung auf Basis der unteren Grenze des TRR signalisierte bei den stationären Patien-
ten (überwachte Einnahme) innerhalb der Substanzklasse der Diuretika (ohne Torasemid) bei 
16,7 %, der β-Blocker bei 29,4 %, der Calciumkanal-Blocker bei 14,8 % und der AT1-Antago-
nisten bei 25 % fälschlicherweise eine Non-Adhärenz. 
 

Die rein qualitative Urinanalyse zeigte im Falle der β-Blocker Atenolol, Bisoprolol und des 
Diuretikums Hydrochlorothiazid aufgrund einer hohen Bioverfügbarkeit, einer langen Halb-
wertszeit oder einer überwiegend renalen Ausscheidung der Muttersubstanz ein Nachweis-
fenster über das Dosierungsintervall hinaus, was bedingt, dass einige Patienten fälschlicher-
weise als adhärent gewertet wurden.  
 

Ein anderes Problem zeigte sich bei einigen Patienten, die mit dem AT1-Antagonist Candesartan 
oder dem Calciumkanal-Blocker Lercanidipin behandelt wurden und die als non-adhärent 
eingestuft wurden. Eine geringe Bioverfügbarkeit, eine hohe Metabolisierungsrate oder geringe 
renale Ausscheidung der unveränderten Arzneistoffe lies auf eine mangelhafte Nachweisbarkeit 
innerhalb des Dosierungsintervalls und damit auf eine eingeschränkte Beurteilbarkeit schließen.  
 

Aus den Untersuchungen ergibt sich, dass es bei Anwendung qualitativer Nachweismethoden 
aufgrund besonderer Pharmakokinetiken einzelner antihypertensiver Wirkstoffe zur Fehlein-
schätzung der Adhärenz kommen kann. Die neu entwickelte Methodik in Form einer quantita-
tiven Serumanalyse ist unter Verwendung patientenindividueller Bewertungskriterien bei 
dieser Fragestellung überlegen. 
 
 
Publikationen 
 
Ritscher S, Hoyer M, Wunder C, Obermüller N, Toennes SW. Evaluation of the dose-related concentration 
approach in therapeutic drug monitoring of diuretics and β-blockers - drug classes with low adherence in 
antihypertensive therapy. Sci Rep. 2019 Oct 30;9(1):15652. doi: 10.1038/s41598-019-52164-y 
 
Ritscher S, Georges C, Wunder C, Wallemacq P, Persu A, Toennes SW. Assessment of adherence to diuretics and 
β-blockers by serum drug monitoring in comparison to urine analysis. Blood Press. 2020 Oct;29(5):291-298. doi: 
10.1080/08037051.2020.1763775 
 
Ritscher S, Hoyer M, Georges C, Wunder C, Wallemacq P, Persu A, Obermüller N, Toennes SW. Benefit of serum 
drug monitoring complementing urine analysis to assess adherence to antihypertensive drugs in first-line therapy. 
PLoS One. 2020 Aug 10;15(8):e0237383. doi: 10.1371/journal.pone.0237383 

Toxichem Krimtech 2021;88(1):64


	Inhaltsverzeichnis_201207
	Toennes_Neujahrsgrüße 2021_20201125_Umbruch_201125
	Jacobsen-Bauer_neue SC-29092020-final_Umbruch_201019Version3
	TEIL I: EINFÜHRUNG
	1. Die „nicht geringe Menge“
	2. Die „nicht geringe Menge“ in der bisherigen höchstrichterlichen Rechtsprechung
	3. Problemaufriss
	1. Definition der Stoffgruppe der synthetischen Cannabinoide
	2. Handels- und Konsumformen synthetischer Cannabinoide
	3. Rauschwirkung synthetischer Cannabinoide
	4. Zusammensetzung und Wirkstoffgehalte der Kräutermischungen
	5. Versuche zur wissenschaftlichen Herleitung von Konsumeinheiten
	6. Lösungsansatz

	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	UR-144
	55,910, 150
	mehrere Todesfälle,,
	16
	29, ggü. CP55,940
	27.
	BtMÄndV17.07.2013
	Feb 2012 -
	März 2015
	(1-Pentyl-1H-indol-3-yl)-(2,2,3,3-tetramethylcyclo-propylmethanon
	29,410,42
	5-Fluor-UR-144XLR-11
	mehrere Todesfälle49,
	2444,45 ggü. CP55,940
	20
	27.
	 1 … 5 mg
	BtMÄndV17.07.2013
	Feb 2012 -
	[1-(5-Fluorpentyl)-1H-indol-3-yl](2,2,3,3-tetramethyl-cyclopropyl)methanon
	viele Vergiftungen
	Mai 2015
	50,52,,,,
	1-Adamantyl(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanon
	8
	26.
	 etwa wie bei
	Feb 2011 -
	JWH-251
	2
	26.
	BtMÄndV26.07.2012
	2-(2-Methylphenyl)-1-(1-pentyl-1H-indol-3-yl)-ethanon
	Feb 2011 -
	Juni 2012
	Tab. 1a: 3-Carboxyindole und die für sie vorgeschlagenen Grenzwerte der „nicht geringen Mengen“, Stand: 20. BtMGAnlÄndV (Fortsetzung)
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	vorge-schlagenerGrenzwertder "nichtgeringenMenge"
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	in das BtMGaufgenommenmit …BtM seit …
	schwereIntoxikationenund Todesfälle
	IC50(CB1)in nM
	EC50(CB1)in nM
	Ki(CB1)in nM
	Strukturformel
	Code
	Code
	kursiv: weitere Namen--------------------------------------IUPAC-Name
	in dem diese
	gemeldet wurden39
	JWH-2501-Pentyl-3-(2-methoxyphenyl-acetyl)indol
	15
	26.
	CI-140
	1 Todesfall in USA49
	 höher als bei
	CI-140
	1145,60,61
	BtMÄndV26.07.2012
	6 g
	 JWH-018
	Okt 2009 -
	2-(2-Methoxyphenyl)-1-(1-pentyl-1H-indol-3-yl)-ethanon
	Juni 2015
	11
	JWH-203
	26.
	CI-150
	CI-150
	2 g
	8,045,60
	BtMÄndV26.07.2012
	Okt 2010 -
	2-(2-Chlorphenyl)-1-(1-pentyl-1H-indol-3-yl)ethanon
	Feb 2014
	RCS-4 ortho-Isomero-RCS-4
	5
	27.
	CI-160
	CI-160
	2 g
	54
	BtMÄndV17.07.2013
	Apr 2011 -
	Feb 2013
	(2-Methoxyphenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanon
	RCS-4
	11
	26.
	CI-170
	19945
	CI-170
	2 g
	viele Vergiftungen
	26,610,42
	BtMÄndV26.07.2012
	14662
	Juni 2010 -
	Juli 2012
	(4-Methoxyphenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanon
	9
	AM-694
	26.
	CI-180
	0,0845,,,
	CI-180
	52,845
	 1 … 20 mg
	BtMÄndV26.07.2012
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	März 2009 -
	(Naphthalin-1-yl)(1-butyl-1H-indol-3-yl)methanon
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	42,45,60,70,76,3,38
	21
	BtMÄndV
	1695914,972
	CI-210
	CI-210
	2 g
	1,13
	1,51
	Dez 2008 -
	24.
	viele Vergiftungen
	(Naphthalin-1-yl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)methanon
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	(4-Methylnaphthalin-1-yl)-(1-pentyl-1H-indol-3-yl)-methanon
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	Juni 2011 -
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	Vergiftungen,
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	mehrere
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	BtMÄndV13.12.2014
	1 g
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	Chinolin-8-yl(1-pentylindol-3-carboxylat)
	Apr 2015
	über
	viele
	5F-PB-225F-QUPIC
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	17
	2,8463,778
	Todesfälle50,82,
	28.
	0,46810
	CI-490
	so hoch
	CI-490
	1 g
	BtMÄndV13.12.2014
	wie bei
	März 2013 -
	viele Vergiftungenin D und NZ69,82,
	Chinolin-8-yl[1-(5-fluorpentyl)-indol-3-carboxylat]
	JWH-018
	 d) > 8 mg27
	Juli 2015
	BB-22QUCHIC
	14
	mehrere Vergiftungen in NZ und D69,94
	28.
	CI-500
	0,21710,420,1178
	CI-500
	2,978
	BtMÄndV13.12.2014
	2 g
	Jan 2013 -
	Chinolin-8-yl[1-(cyclohexyl-methyl)-1H-indol-carboxylat]
	Dez 2015
	FUB-PB-22
	12
	28.
	CI-510
	CI-510
	1 g
	0,38610,42
	BtMÄndV13.12.2014
	Dez 2013 -
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	THJ-018JWH-018 Indazol-Analogon
	8
	29.
	BtMÄndV23.05.2015
	Feb 2014 -
	(Naphthalin-1-yl)(1-pentyl-1H-indazol-3-yl)methanon
	Dez 2015
	THJ-2201AM-2201 Indazol-Analogon
	14
	28.
	BtMÄndV13.12.2014
	Nov 2013 -
	[1-(5-Fluorpentyl)-1H-indazol-3-yl](naphthalin-1-yl)methanon
	Juni 2015
	AKB-48APINACA
	17
	27.
	BtMÄndV17.07.2013
	Mai 2012 -
	N-(Adamantan-1-yl)-1-pentyl-1H-indazol-3-carboxamid
	Sep 2014
	AKB-48F
	25
	27.
	BtMÄndV17.07.2013
	Sep 2012 -
	N-(Adamantan-1-yl)-1-(5-fluorpentyl)-1H-indazol-3-carboxamid
	Sep 2017
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	5Cl-AKB-48
	5C-AKB-48
	AKB-48Cl
	8
	18.BtMGAnlÄndV
	5Cl-APINACA
	Jun 2015 -
	21.06.2017
	Mai 2017
	N-(Adamantan-1-yl)-1-(5-chlorpentyl)-1H-indazol-3-carboxamid
	AB-PINACA
	11
	28.
	BtMÄndV13.12.2014
	N-(1-Amino-3-methyl-1-oxo-butan-2-yl)-1-pentyl-1H-indazol-3-carboxamid
	viele Vergiftungen50,94,
	Mai 2013 -
	Sep 2015
	5F-AB-PINACA5-Fluor-AB-PINACA
	12
	29.BtMÄndV23.05.2015
	einige Vergiftungen in D und J94,
	S: 8,72115
	Juli 2013 -
	N-(1-Amino-3-methyl-1-oxo-butan-2-yl)-1-(5-fluorpentyl)-1H-indazol-3-carboxamid
	Dez. 2016
	AB-CHMINACA
	viele Todesfälle50,82,,
	17
	S: 0,51912
	29.
	N-(1-Amino-3-methyl-1-oxo-butan-2-yl)-1-(cyclohexyl-methyl)-1H-indazol-3-carbox-amid
	BtMÄndV23.05.2015
	Apr 2014 -
	viele Vergiftungen
	Nov 2015
	AB-FUBINACA
	18
	28.
	N-(1-Amino-3-methyl-1-oxo-butan-2-yl)-1-[(4-fluorphenyl)- methyl]-1H-indazol-3-carbox-amid
	BtMÄndV13.12.2014
	Juli 2013 -
	Nov 2015
	ADB-CHMINACAMAB-CHMINACA
	11
	31.
	S: 0,28912
	BtMÄndV09.06.2016
	N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(cyclohexyl-methyl)-1H-indazol-3-carbox-amid
	Sep 2014 -
	März 2016
	ADB-FUBINACA
	7
	31.
	S:
	N-(1-Amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-[(4-fluor-phenyl)methyl]-1H-indazol-3-carboxamid
	BtMÄndV09.06.2016
	0,36011,45,79
	Nov 2013 -
	Juni 2016
	5F-AMB5-Fluor-AMB
	10
	3 Todesfälle122,,,
	29.
	BtMÄndV23.05.2015
	Juni 2014 -
	Nov 2015
	Methyl{2-[1-(5-fluorpentyl)-1H-indazol-3-carboxamido]-3-methylbutanoat}
	AMB-FUBINACAFUB-AMB
	 a) 0,08 … 0,15 mg116
	8
	31.
	mehrere Vergiftungen
	BtMÄndV09.06.2016
	Dez 2014 -
	Methyl-(2-{1-[(4-fluorphenyl)-methyl]-1H-indazol-3-carbox-amid}-3-methylbutanoat)
	Mai 2016
	5F-ADB5F-MDMB-PINACA
	10
	31.BtMÄndV09.06.2016
	Jan 2015 -
	Methyl-{2-[1-(5-fluorpentyl)-1H-indazol-3-carboxamid]-3,3-dimethylbutanoat
	Juni 2016
	mehrere Todesfälle,
	CUMYL-4CN-BINACA
	NpSGuBtmG-AnlÄndV
	1-(4-Cyanobutyl)-N-(2-phenyl-propan-2-yl)-1H-indazol-3-carboxamid
	13.07.2019
	März 2019
	5F-MN-18AM-2201 Indazolcarboxamid-Analogon
	8
	31.
	Okt 2012 -
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	CP 47,497-C6-Homologescis-3-[4-(1,1-Dimethylhexyl)-2-hydroxyphenyl]cyclohexanol
	24.
	keineSicherstellungen
	BtMÄndV22.01.2010
	5-(1,1-Dimethylhexyl)-2-[(1RS,3SR)-3-hydroxycyclo-hexyl]phenol
	CP 47,497cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxyphenyl]cyclohexanol
	14
	24.
	Feb 2009 -
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	CP 47,497-C8-Homologescis-3-[4-(1,1-Dimethyloctyl)-2-hydroxyphenyl]cyclohexanol
	4,483
	24.
	CP 47,497-C9-Homologescis-3-[4-(1,1-Dimethylnonyl)-2-hydroxyphenyl]cyclohexanol
	24.
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	keineSicherstellungen
	BtMG
	01.01.1982
	3-Hexyl-6,6,9-trimethyl-7,8,9,10-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol
	Dimethylheptyltetrahydro-cannabinol
	keineSicherstellungen
	BtMG
	01.01.1982
	6,6,9-Trimethyl-3-(3-methyl-octan-2-yl)-7,8,9,10-tetra-hydro-6H-benzo(c)chromen-1-ol
	keineSicherstellungen
	1. BtMÄndV
	01.09.1984
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	CUMYL-5F-P7AICA
	8
	4,7140
	BtMRÄndV
	0,814
	Feb 2015 -
	13.07.2018
	1-(5-Fluorpentyl)-N-(2-phenylpropan-2-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridin-3-carboxamid
	Jan 2019
	CUMYL-PEGACLONE
	7
	BtMRÄndV
	CUMYL-5F-PEGACLONE
	4
	NpSGuBtmG-AnlÄndV
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	JWH-307
	6
	27.
	BtMÄndV17.07.2013
	[5-(2-Fluorphenyl)-1-pentyl-1H-pyrrol-3-yl]-(naphthalin-1-yl)methanon
	Aug 2011 -
	Feb 2014
	MDMB-CHMCZCA
	9
	18.
	BtMGAnlÄndV
	Okt 2015 -
	Dosierung nachden Angaben auseinschlägigenInternet-Foren
	Anzahl der Länder, dieSicherstellungen andie EBDD gemeldethaben sowie Zeitraum,
	Strukturformel
	in dem diese
	3,8710,79,143
	 a) 33 … 66 mg27
	9-Tetrahydrocannabinol
	25046,62
	9-THC
	BtMG
	01.01.1982
	6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol
	 c) 100 … 150 mg27
	171103
	 c) 60 … > 100 mg28
	CUMYL-5F-PICA
	2
	2,8140
	CUMYL-5F-PINACA
	0,428115
	0,43134,140
	Anhang A: Bisherige höchstrichterliche Rechtsprechung zur Festlegung von Grenzwerten der „nicht geringen Menge“ in zeitlicher Reihenfolge
	Literatur

	2020 1117 Bufotenin Artikel V3.3_Umbruch_201207
	Ritscher_Zusammenfassung Doktorarbeit_Korrektur Umbruch_201019II
	Sabrina Ritscher

	Wagmann_Congress Report_2020_Analytica Conference_Umbruch_201028
	Arndt_Rezension_Fundamentals of Analytical Toxicology_200908
	Tönnes_Einladung zur Mitgliederversammlung_Umbruch_201116
	Ordentlichen Mitgliederversammlung der GTFCh
	TOP 16 Verschiedenes
	TOP 17 Verleihung des Jean Servai Stas-Preises 2021

	Mitgliederversammlung Mosbach 2019 Endversion29.04.2019_Umbruch_201130
	Mosbach 2021_Ankündigung 2_201109
	Mitgliederbewegungen_201130
	Tagungskalender_201130
	Tagungskalender




