
 
 

 

Organische Säuren als Biomarker zur Detektion von  

Gamma-Hydroxybuttersäure in der Forensik  

 

 

Dissertation 

zur Erlangung des Grades 

ĂDoktor der Naturwissenschaftenñ 

im Promotionsfach Pharmazie 

 

am Fachbereich Chemie, Pharmazie, Geographie und 

Geowissenschaften 

der Johannes Gutenberg-Universität 

in Mainz 

 

 

 

Pouria Jarsiah  

geb. in Teheran 

 

 

Mainz, 2021 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Berichterstatter:  

2. Berichterstatter:  

 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 30.03.2022 

 



I 
 

Inhaltsverzeichnis  

 

Inhaltsverzeichnis ......................................................................................................... I 

Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................... III 

Abbildungsverzeichnis ................................................................................................ V 

Tabellenverzeichnis ................................................................................................... VI 

Publikationen ............................................................................................................ VII 

Zusammenfassung .................................................................................................. VIII 

1 Einleitung ........................................................................................................... 1 

1.1 GHB-Vorkommen, Verwendung, Missbrauch ................................................. 1 

1.2 Precursor von GHB und chemische Stabilität ................................................. 2 

1.3 GHB-Biosynthese und Metabolismus ............................................................. 3 

1.4 Physiologie und Pharmakologie von GHB ...................................................... 5 

1.4.1 Pharmakodynamik .................................................................................. 5 

1.4.2 Pharmakokinetik, endogene Konzentrationen und Nachweisfenster in 

Blut und Urin ........................................................................................................ 6 

1.5 (Prä)Analytik von GHB und ihren Precursor und Stabilität in Blut und Urin .... 9 

1.6 Metabolite ..................................................................................................... 10 

1.6.1 Phase 1 Metaboliten (Organische Säuren als Metaboliten) .................. 10 

1.6.2 Phase 2 Metaboliten ............................................................................. 12 

1.7 Toxikologie ................................................................................................... 13 

1.8 GHB post mortem ......................................................................................... 14 

1.9 Weitere Ansätze zum (längeren) Nachweis von GHB .................................. 17 

1.9.1 Isotopenverhältnis-Massenspektrometrie ............................................. 17 

1.9.2 Molekulargenetische Untersuchungen .................................................. 18 

1.9.3 Analyse von GHB und GBL in alkoholischen Getränken ...................... 18 

1.9.4 Nachweis von GHB (und dessen Metaboliten) im Haar ........................ 19 

1.10 Analytik ......................................................................................................... 21 

1.10.1 GCMS ................................................................................................... 22 



II 
 

2 Zielsetzung der Dissertation ............................................................................ 24 

3 Phase I metabolites (organic acids) of gamma-hydroxybutyric acidïvalidated 

quantification using GCïMS and description of endogenous concentration ranges .. 26 

3.1 Einleitung ...................................................................................................... 26 

3.2 Originalpublikation ........................................................................................ 28 

3.3 Zusammenfassung ....................................................................................... 37 

4 GHB related acids (dihydroxy butyric acids, glycolic acid) can help in the 

interpretation of post mortem GHB results................................................................. 39 

4.1 Einleitung ...................................................................................................... 39 

4.2 Originalpublikation ........................................................................................ 41 

4.3 Zusammenfassung ....................................................................................... 50 

5 GHB related acids are useful in routine casework of suspected GHB 

intoxication cases ...................................................................................................... 52 

5.1 Einleitung ...................................................................................................... 52 

5.2 Originalpublikation ........................................................................................ 53 

5.3 Zusammenfassung ....................................................................................... 59 

6 Limitierungen der Studie .................................................................................. 61 

7 Ausblick ........................................................................................................... 62 

8 Literaturverzeichnis .......................................................................................... 64 

9 Danksagung..................................................................................................... 77 

10 Akademischer Lebenslauf ............................................................................... 78 

11 Versicherung an Eides statt ............................................................................. 81 



III 
 

Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung  Bedeutung  

% Prozent 

± Plus/Minus 

°C Grad Celsius 

2,4-OH-BA 2,4-Dihydroxybuttersäure 

3,4-OH-BA 3,4-Dihydroxybuttersäure 

BD 1,4 Butandiol 

bzgl. bezüglich 

bzw. beziehungsweise 

Cm Zentimeter 

Cut-off Toleranzgrenze 

DFC drogenassoziierte Verbrechen (Drug facilitated crime) 

DFSA drogenassoziierte Sexualstraftat (Drug facilitated sexual assault) 

E4HB Ethyl-4-hydroxybutyrat 

eV Electronvolt 

G Gramm 

GA Glykolsäure 

GABA Gamma-Aminobuttersäure (Gamma-Aminobutyric acid) 

GBL Gamma-Butyrolacton 

GC-MS Gaschromatographie-Massenspektrometrie (Gaschromatography 

Mass Spectrometry) 

GHB Gamma-Hydroxybuttersäure (Gamma-Hydroxybutyric acid) 

GHB-Gluc GHB-ɓ-O-Glucuronid (GHB- ɓ-O-glucuronide) 

GHB-Sulf GHB-4-Sulfat (GHB-4-sulfate) 

G-Protein Guanosintriphosphat-bindendes Protein 

GTFCh Gesellschaft für toxikologische und forensische Chemie 

H Stunde 

IRMS isotope ratio mass spectrometry 

k.o.-Mittel Knock-out-Mittel 

Kg Kilogramm 

L Liter 

LOD Nachweisgrenze (Limit of Detection) 



IV 
 

LOQ Bestimmungsgrenze (Limit of Quantification) 

m/z Masse-zu-Ladung 

mg Milligramm 

Min Minute 

ml Milliliter 

MSTFA N-Methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamid 

NaF Natriumfluorid 

Ng Nanogramm 

pKa Säurekonstante 

QTOF-MS Flugzeitmassenspektrometer 

REM-Schlaf rasche Augenbewegung (rapid eye movement)- Schlaf 

SA Bernsteinsäure 

SIM single ion monitoring Modus (Selective Ion Monitoring) 

SSA Succinat-Semialdehyd 

SSADH Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase  

SSADHD Succinat Semialdehyd-Dehydrogenase-Mangel (Succinic 

Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency) 

SSAR Succinat-Semialdehyd-Reduktase 

UNODC United Nations Office on Drugs and Crime 

vs. gegen 

w/v Gewicht nach Volumen (Weight by Volume) 

z.B. zum Beispiel 

ZNS Zentralnervensystem 

 

 

 

 

 



V 
 

Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Stoffwechselwege von GHB. 1- GABA-Transaminase 2- Succinat-

Semialdehyd Reduktase 3- GHB-Dehydrogenase 4- Succinat-Semialdehyd-

dehydrogenase 5- UDP-Glucuronosyltransferase 6- Sulfotransferase 7- 

Serumlactonase 8- Alkoholdehydrogenase 9- Aldehyd-Dehydrogenasen ................... 4 

Abbildung 2 [56]: Pharmakologische Angriffspunkte von GHB an der GABA/GHBergic 

Synapse....................................................................................................................... 6 

Abbildung 3: Reaktion der Derivatisierung von GHB. ................................................ 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI 
 

Tabellenverzeichnis 

Tabelle  1: Chemische Strukturen von GHB und GABA .............................................. 2 

Tabelle  2: Strukturen der GHB Precursor GBL  und 1,4-Butandiol ............................. 3 

Tabelle 3: Chemische Strukturen von GHB related acids .......................................... 11 

Tabelle 4 [106, 107]: Dosis Wirkungsbeziehung von GHB ........................................ 14 



VII 
 

Publikationen 

Die der vorliegenden kumulativen Dissertationsschrift zugrundeliegenden Arbeiten, die 

am Institut für Rechtsmedizin des Universitätsklinikums Mainz, an der ÜBAG 

Medizinisches Versorgungszentrum Dr. Eberhard & Partner Dortmund entstanden 

sind, wurden in den folgenden Publikationen veröffentlicht beziehungsweise zur 

Veröffentlichung eingereicht: 

 

¶ Jarsiah, P., et al., Phase I metabolites (organic acids) of gammaȤhydroxybutyric 

acidïvalidated quantification using GCïMS and description of endogenous 

concentration ranges. 2020. 12(8): p. 1135-1143. 

¶ Jarsiah, P., et al., GHB related acids (dihydroxy butyric acids, glycolic acid) can 

help in the interpretation of post mortem GHB results. 2020. 316: p. 110536. 

¶ Jarsiah, P., et al., GHB related acids are useful in routine casework of suspected 

GHB intoxication cases. 2021: p. 110833. 

Weitere Publikationen die aus diesem Projekt entstanden und in dieser Arbeit nicht 

enthalten sind: 

¶ K¿ting T., et al., Detection of ɔ-hydroxybutyric acid-related acids in blood 

plasma and urine: Extending the detection window of an exogenous ɔ-

hydroxybutyric acid intake? Drug Test Anal. 2021 May 14. doi: 

10.1002/dta.3097. Epub ahead of print. PMID: 33991073. 

 

Zudem wurden Teile der Arbeit auf folgendem internationalen Kongress als Vortrag 

präsentiert: 

XXII. Symposium der Gesellschaft für Toxikologische und Forensische Chemie 

(GTFCh) in Mosbach, Germany 20 21: Pouria Jarsiah, Theresa Kueting, Bianca 

Schneider, Michael Krämer, Joerg Roehrich, Tanja Germerott, Daniela Wissenbach, 

Walter Martz, Stefan Toennes, Stefan Scholtis, Franziska Krumbiegel, Anna 

Heidbreder, Cornelius Hess, Usefulness of quantification of GHB related acids in 

routine casework of suspected GHB intoxication cases ante- and post-mortem 



VIII 
 

Zusammenfassung 

Bei Gamma-Hydroxybuttersäure (GHB) handelt es sich um eine forensisch relevante 

Substanz, welche als Freizeitdroge und zur Betäubung in k.o.-Mittel Fällen eingesetzt 

wird. Der Missbrauch von GHB, insbesondere bei sexuellen Übergriffen durch date 

rape sexual assaults, hat in den letzten Jahren zugenommen. 

Die Schwierigkeit des Nachweises einer GHB-Aufnahme liegt hauptsächlich darin 

begründet, dass GHB schnell metabolisiert und ausgeschieden wird und daher ihr 

Nachweisfenster in Körperflüssigkeiten auf wenige Stunden nach der Einnahme 

begrenzt ist. Darüber hinaus entstehen durch das endogene Vorhandensein der 

Substanz in Körperflüssigkeiten Probleme bei der Interpretation von Befunden. 

Diese Arbeit wurde einerseits mit dem Ziel durchgeführt, die Nachweisbarkeitsdauer 

nach einer GHB-Gabe in biologischen Matrices zu verlängern, andererseits die 

forensische Interpretation von Befunden ante und post mortem zu erleichtern. 

Organische Säuren sind eine Gruppe von Monocarbonsäuren mit gesättigten oder 

ungesättigten Derivaten, Hydroxyl-, Phenol- und Multicarbonsäurevarianten und 

werden allgemein als Fettsäuren, flüchtige Fettsäuren oder Carbonsäuren bezeichnet. 

Eine Reihe von organischen Säuren wie 2,4-Dihydroxybuttersäure (2,4-OH-BA), 3,4-

Dihydroxybuttersäure (3,4-OH-BA), Glykolsäure (GA) und Bernsteinsäure (SA) 

wurden in dieser Arbeit untersucht.  

Hierfür wurde zunächst eine einfache und präzise GC-MS-Methodik entwickelt, die zur 

Bestimmung von GHB und diesen sogenannten GHB-related acids (Organischen 

Säuren) in biologischen Matrices geeignet ist. Die entwickelte Methode wurde nach 

den Richtlinien der Gesellschaft für Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh) 

validiert, um die Gerichtsverwertbarkeit der Ergebnisse zu gewährleisten. 

Die Validierung zeigte eine ausreichende Sensitivität der Methodik, < 1% für 2,4-OH-

BA, < 1% für 3,4-OH-BA, 62% für GHB, 11% für SA und 0% für GA der endogenen 

Proben in Serum lagen unterhalb der LoDs. 0% für 2,4-OH-BA, 0% für 3,4-OH-BA, 

16% für GHB, 0% für SA und 0% für GA der endogenen Proben in Urin lagen unterhalb 

der LoDs. (LoDs waren 0,12 mg/L für 2,4-OH-BA, 0,13 mg/L für 3,4-OH-BA, 0,03 mg/L 

für GHB, 0,28 mg/L für SA, 0,19 mg/L für GA und LoQs waren 0,39 mg/L für 2,4-OH-

BA, 0,42 mg/L für 3,4-OH-BA, 0,11 mg/L für GHB, 0,98 mg/L für SA, 0,63 mg/L für 

GA).  
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Die Linearität der Kalibrierung war vom LoQ bis zu 20 mg/L für alle Analyten in Wasser 

gegeben und die lineare Regression zeigte Korrelationskoeffizienten R2 immer > 0,99. 

Die Impräzisionsdaten und der Bias der Methode betrugen immer weniger als 15 % 

bei niedrigen (2 mg/L) und hohen (17 mg/L) Qualitätskontrollproben. 

Die Stabilität wurde in den extrahierten Proben im Autosampler bei Raumtemperatur 

für 40 Stunden nach der Extraktion getestet und der Rückgang der detektierten 

Peakflächen betrug bei allen Analyten weniger als 10 %. Die Stabilität der Analyten in 

Serum- und Urinproben wurden bei ī20 ÁC über den Zeitraum von einem Monat 

getestet. Die Konzentrationen der Bernsteinsäure änderten sich während der 

Lagerung erheblich. Im Gegensatz dazu schienen GHB und seine weiteren related 

acids in Serum und Urin sehr stabil zu sein und die mittleren Abweichungen von der 

ersten Messung veränderten sich nach der Lagerung nie mehr als 16 %.  

Mittels der validierten Methode wurden endogene Konzentrationsbereiche von GHB, 

SA, GA, 2,4-OH-BA und 3,4-OH-BA in Serum (n = 101) und Urin (n = 132) Lebender 

und in Oberschenkelvenenblut (n = 103) und Urin (n = 80) Verstorbener bestimmt und 

definiert. 

Desweiteren wurde getestet, inwiefern die einzelnen organischen Säuren nach 

Aufnahme von GHB als Arzneimittel bei Narkoleptikern in erhöhten Konzentrationen 

in Serum und Urin auftreten und eventuell das Nachweisfenster verlängern könnten. 

Wir sammelten Blut- und Urinproben von Narkolepsiepatienten (n = 5), die mit 

Arzneimitteln behandelt wurden, die GHB-Natriumsalz enthielten (1.86 ï 3.72 g GHB 

als freie Säure pro Dosis). Obwohl GHB nur bis zu 4 Stunden in Konzentrationen 

oberhalb der üblicherweise verwendeten Grenzwerte im Blutplasma nachweisbar war, 

konnte 3,4-Dihydroxybuttersäure bis zu 12 Stunden im Blutplasma in, im Vergleich zu 

den Basalwerten des Patienten, erhöhten Konzentrationen nachgewiesen werden. Im 

Urin konnten GHB-Konzentrationen oberhalb der üblichen Cut-off-Werte 4,5 ï 9,5 

Stunden nach GHB-Aufnahme beobachtet werden. Durch Kreatinin standardisierte 

Anfangskonzentrationen wurden für GA, 3,4-OH-BA und 2,4-OH-BA 6,5 ï 22, 11,5 ï 

22 bzw. 8,5 ï 70 Stunden nach GHB-Einnahme wieder erreicht. Dieser Teil der Arbeit 

wurde in einer Publikation genutzt, ist jedoch nicht Teil der vorliegenden 

Promotionsschrift.  

Daneben wurden auch die Routinefälle mit drug facilitated crime Hintergrund (DFC) 

bei denen die GHB-Ergebnisse oberhalb der Cut-offs Grenze für GHB (< 4 mg/L in 
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Serum und < 10 mg/L in Urin) lagen (n = 17, 10 Serumproben und 7 Urinproben) und 

Fälle mit Verdacht auf GHB-Aufnahme (n = 40, 21 Serumproben und 19 Urinproben) 

trotz negativen GHB-Ergebnissen aus routinemäßigen Fallarbeiten auf GHB related 

acids getestet. Erhöhte Konzentrationen von den GHB related acids wurden in allen 

Serumproben und in den meisten Urinproben, die positiv auf GHB waren, 

nachgewiesen. In einigen GHB-negativen Fällen, insbesondere in Serumproben, 

gaben die Konzentrationen von GHB related acids, trotz unauffälligem GHB-Ergebnis, 

Hinweise darauf, dass GHB tatsächlich eingenommen wurde. 

Diese Ergebnisse zeigten einerseits die Überlegenheit der Serumanalyse gegenüber 

der Urinanalyse bei der Untersuchung von Verdachtsfällen einer GHB-Intoxikation 

und, dass eine zusätzliche Analyse von GA, 2,4- und 3,4-OH-BA das Nachweisfenster 

einer GHB-Aufnahme vergrößern kann. Für eine sicherere Interpretation einer 

möglichen exogenen Aufnahme empfehlen wir neben der Analyse von GHB in 

mehreren Matrices folgende Cut-offs: 3,4-OH-BA: > 3 mg/L im Serum und > 50 mg/L 

im Urin; 2, 4-OH-BA: > 2 mg/L im Serum und > 25 mg/L im Urin; GA: > 5 mg/L im 

Serum und > 400 mg/L im Urin. 

Daneben wurden auch postmortale Körperflüssigkeiten untersucht. Es wurde geprüft, 

ob die Bestimmung der Konzentrationen dieser GHB related acids in post mortem 

Oberschenkelblut und Urin bei der Interpretation der post mortem Ergebnisse hilfreich 

sein könnte. Anhand der Methode sollte zuerst die Stabilität der Metabolite in post 

mortem Proben überprüft werden. Die Ergebnisse zeigten keine Abnahme der 

Konzentrationen >20 % bei Lagerung bei -20 °C, mit Ausnahme von SA (58,7 %, 7 

Tage nach der Autopsie). 

Es wurden danach die Proben von Verstorbenen ohne bekannte GHB-Exposition 

gesammelt, um die endogenen Konzentrationen von GHB, SA, GA, 2,4-OH-BA und 

3,4-OH-BA in Blut (Oberschenkelblut: n = 103) und Urin (n = 80) in post mortem Proben 

zu bestimmen. Abschließend wurden Proben von Todesfällen mit GHB-Aufnahme vor 

dem Tod analysiert.  

Bei Todesfällen mit nachgewiesener GHB-Einnahme (n = 11) waren die 

Konzentrationen von GHB related acids im Vergleich zu Fällen ohne bekannte GHB-

Exposition (Urin: n = 80; Femurblut: n = 103) erhöht. So waren die Konzentrationen im 

Urin für GA in 7 von 10 Fällen und bis 391 mg/L, für 2,4-OH-BA in 9 von 10 Fällen und 

bis 144 mg/L und für 3,4-OH-BA in 7 von 10 Fällen und bis zu 665 mg/L erhöht. Im 
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Blut waren die Konzentrationen für GA in 6 von 11 Fällen und bis 34 mg/L, für 2,4-OH-

BA in 11 von 11 Fällen und bis zu 9,1 mg/L und für 3,4-OH-BA in 11 von 11 Fällen und 

bis zu 19 mg/L erhöht. Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigten, dass 

insbesondere die Analyse von hydroxylierten Metaboliten von GHB, aber auch die 

Analyse von GA bei der Interpretation der GHB-Ergebnisse post mortem hilfreich sein 

kann. 
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1 Einleitung 

1.1 GHB-Vorkommen, Verwendung, Missbrauch 

Gamma-Hydroxybuttersäure (GHB) ist eine kurzkettige Fettsäure mit zwei polaren 

Substituenten (1-3). GHB kommt als farblose und geruchlose Flüssigkeit, weißes 

Pulver, Kapseln oder Tabletten vor. Üblicherweise ist GHB als Natriumsalz in einer 

transparenten Lösung erhältlich (4-7). In Tabelle 1 sind die Strukturformeln von GHB 

und seinem Vorläufer Gamma-Aminobuttersäure (GABA) aufgelistet.  

GHB wird einerseits therapeutisch genutzt. Erstmals 1874 von Alexander Sytzeff 

synthetisiert und beschrieben (8), wurde sie dann in den 60er Jahren als Anästhetikum 

eingesetzt (5). Daneben wurde sie bei Insomnie, Alkohol- oder 

Opioidenzugssymptomen oder cerebrovaskulären Krankheiten eingesetzt (9, 10). 

Zurzeit wird GHB unter den Handelsnamen Xyrem® oder Somsanit® bei der 

Behandlung der Narkolepsie und Kataplexie eingesetzt (10, 11). Bei diesen Patienten 

moduliert GHB das Schlafverhalten (12) und kann alle narkoleptischen Symptome 

erheblich reduzieren. Es kann auch den nächtlichen REM-Schlaf bei diesen Patienten 

stabilisieren (13).  

Im Allgemeinen liegt die verschriebene therapeutische Dosis zur Behandlung von 

Narkolepsie im Bereich von 4,5 g bis 9 g/Tag (14, 15). In Europa wird es daneben zur 

Behandlung des Alkoholentzugssyndroms mit dem Handelsnamen Alcover® in Dosen 

von 50 mg/kg bis 100 mg/kg Körpergewicht (10) und als Hypnotikum (Somsanit®) 

verwendet (4, 16).  

GHB wird endogen durch Abbau des inhibitorischen Neurotransmitters GABA gebildet 

(12). Obwohl die genaue Funktion von GHB noch nicht vollständig geklärt ist, gibt es 

Hinweise darauf, dass es möglicherweise als Neuromodulator oder Neurotransmitter 

in Blut, Urin sowie im peripherem Nervensystem und Hirngewebe wirkt (17-19). Bei 

den meisten Säugetierspezies und auch in Pflanzen kann GHB nachgewiesen werden. 

Laut neuerer Erkenntnisse, zeigte sich die Anhäufung in Pflanzen als Reaktion auf 

Hypoxie (12, 20).  

Zusätzlich wird GHB zu mehreren Zwecken missbräuchlich angewendet: bei 

Bodybuildern wurde GHB ein anaboler Effekt nachgesagt, es kann weiterhin die 

Freisetzung des humanen Wachstumsfaktors stimulieren (21, 22). Daneben wird GHB 

ï abhängig von der Dosis ï als Partydroge (StraÇenname ñLiquid Ecstasyò) oder 
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sogenanntes k.o.-Mittel eingesetzt. Diese verschiedenen Anwendungen können auf 

die dosisabhängigen pharmakologischen Effekte zurückgeführt werden. Geringe 

Dosen bis 1,5 g führen zu Euphorie und haben einen anxiolytischen Effekt. Dosen bis 

2,5 g führen zu einer Stimmungsaufhellung, zu einer Steigerung der sexuellen 

Aktivität. Höhere Dosen führen allerdings zu einem plötzlichen Tiefschlaf mit 

anschließender anterograden Amnesie. Besonders in Fällen von Ădrug facilitated 

sexual assaultsñ (DFSA) wird die Substanz so verabreicht, um das Opfer zu betªuben 

und Folgestraftaten wie Vergewaltigung, Körperverletzung oder Diebstahl zu begehen 

(3, 23, 24).  

DFSA unter Beibringung von GHB stellt ein aktuelles wie stabiles Phänomen überall 

in Europa dar (3, 22). In den meisten Fällen wird GHB mit Alkohol kombiniert (25). In 

Studien zur Prävalenz von k.o.-Mitteln spielt GHB eine eher untergeordnete Rolle (0,02 

% der Fälle bei Bosman et al. 2013 in den Niederlanden (26); 1,1 % der Fälle bei Du 

Mont et al. in Kanada (27); 4,1 % der Fälle bei ElSohly & Salamone 1999 (28) in den 

Vereinigten Staaten). Aufgrund des großen Angebots von GHB und dessen Precursor 

Gamma-butyrolacton (GBL) und 1,4 Butandiol (BD) im Internet und aufgrund der 

extrem kurzen Halbwertszeit der Substanz, verglichen mit anderen im Rahmen von 

DFSA eingesetzten Substanzen, kann davon ausgegangen werden, dass die 

Dunkelziffer der Nutzung in derartigen Fällen sehr hoch ist. 

Substanz Strukturformel  

GHB 

 
GABA 

 
Tabelle  1: Chemische Strukturen von GHB und GABA 

 

1.2 Precursor von GHB und chemische Stabilität 

1,4-Butandiol und Gammabutyrolacton (GBL) stellen zwei GHB-Prodrugs mit gleichem 

Wirkspektrum dar. Die klinischen Wirkungen, einschließlich Schläfrigkeit, Euphorie 

und sinnliches Gefühl, die durch GBL und BD hervorgerufen werden, entsprechen den 

Wirkungen von exogen verabreichtem GHB. 1,4-Butandiol wird mit Hilfe der 

Alkoholdehydrogenase und Aldehyddehydrogenase zu GHB oxidiert. GBL ist der 

zyklische Ester von GHB. Es wird durch eine endogene Lactonase, die in Leber und 

Serum, aber nicht im Gehirn vorhanden ist, in GHB umgewandelt (29, 30). 
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Tatsächlich existiert in der Lösung GHB im Gleichgewicht mit GBL. Das Verhältnis der 

beiden Formen hängt immer von der Matrix und dem jeweiligen pH-Wert ab. 

Beispielsweise ist im Blut die Form der Säure die vorherrschende, da die endogene 

Lactonase jegliches Lacton umwandelt, das vorhanden sein kann (4). Die beiden 

Formen erreichen jedoch im Urin oder Mageninhalt, in denen keine Lactonase 

vorhanden ist, ein chemisches Gleichgewicht, wobei beide vorhanden sind. Da der 

physiologische Blut-pH zwischen 7,36 und 7,44 liegt und Laktone im Blut durch 

endogene Laktonasen gespalten werden, ist GHB im Blut ziemlich stabil (31). pH von 

Mageninhalt oder einigen Urinproben sind allerdings < 4,72, sodass GBL aus GHB 

entsteht. Selbst wenn nur GHB konsumiert wurde, abhängig von der Zeit nach der 

Einnahme, der Temperatur und dem pH-Wert der Matrix, kann GBL im Magen- oder 

Uringehalt nachgewiesen werden (4).  

Substanz Strukturformel  

GBL 

 

1,4-Butandiol 
 

Tabelle  2: Strukturen der GHB Precursor GBL  und 1,4-Butandiol 

                                          

1.3 GHB-Biosynthese und Metabolismus 

GHB ist ein endogenes Molekül, welches im Stoffwechsel der Gamma-

Aminobuttersäure (GABA) entsteht (Abbildung 1) und das in mikromolaren 

Konzentrationen im Blut gefunden wird. Bemerkenswert ist, dass GHB sowohl als 

Vorläufer als auch als Metabolit von GABA angesehen werden kann (32). GABA 

entsteht aus der Aminosäure Glutamat (23). Mittels des Enzyms GABA-Transaminase 

wird GABA in den Mitochondrien zu Succinat-Semialdehyd (SSA) abgebaut (23, 33, 

34).  

Ein kleiner Teil der SSA, etwa 1 bis 2% (35), kreuzt das Cytosol und wird dann 

katalysiert durch das Enzym Succinat-Semialdehyd-Reduktase (SSAR) zu GHB 

reduziert (36-38). Es wurde gezeigt, dass im Rattengehirn nur 0,15 % der SSA in GHB 

umgewandelt wird (39). 

Der größere Anteil SSA wird mittels der Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase 

(SSADH) allerdings zu SA und weiter im Zitronensäurezyklus metabolisiert, um in 
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Kohlendioxid und Wasser umgewandelt zu werden. Dabei treten weitere Metaboliten 

wie die Glykolsäure auf (40) (Abbildung 1). Neuronen, die GABA freisetzen und in 

denen GHB gefunden wird, befinden sich hauptsächlich im Hippocampus, Cortex und 

Amygdala des Gehirns (32).  

Ein Mangel des Enzyms SSADH (Succinic Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency 

(SSADHD)) führt zu erhöhten endogenen Konzentrationen von GHB im Urin und 

weiteren Körperflüssigkeiten (41, 42). Zwei Mutationen innerhalb des Gens ALDH5A1 

sind verantwortlich für die Akkumulation von GABA und GHB (43). 

Die Biosynthese erfolgt ebenfalls über periphere Lactonase aus GBL und mittels der 

Alkoholdehydrogenase aus BD nach oraler Aufnahme (44). Daher werden die weniger 

kontrollierten Substanzen wie GBL und BD ebenfalls missbraucht. 

 

Abbildung 1: Stoffwechselwege von GHB. 1- GABA-Transaminase 2- Succinat-Semialdehyd Reduktase 3- GHB-Dehydrogenase 
4- Succinat-Semialdehyd-dehydrogenase 5- UDP-Glucuronosyltransferase 6- Sulfotransferase 7- Serumlactonase 8- 
Alkoholdehydrogenase 9- Aldehyd-Dehydrogenasen 
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1.4 Physiologie und Pharmakologie von GHB 

1.4.1 Pharmakodynamik 

GHB als Freizeitdroge bzw. als therapeutische Medikation kann anhand der 

dosisabhängigen pharmakologischen Wirkungsmechanismen dieser Substanz erklärt 

werden. Im Gegensatz zu den meisten anderen ZNS-Depressiva (z. B. Ethanol, 

Benzodiazepine), die über den GABAA-Rezeptorkomplex wirken, um die neuronale 

Aktivität zu dämpfen, entfaltet GHB die meisten seiner Wirkungen durch die Bindung 

an den GABAB-Rezeptorkomplex und GHB-Rezeptoren (32, 45, 46). 

Wenn GHB in niedriger Konzentration im Körper vorhanden ist (endogene 

Konzentration), bindet es an entsprechende GHB-Rezeptoren. Es wurden im 

menschlichen Gehirn spezifische Bindungsstellen für GHB gefunden. Heute wird 

angenommen, dass es eine Familie von präsynaptischen G-Protein-gekoppelten 

GHB-Rezeptoren gibt, an denen GHB als Agonist schon in den endogenen GHB-

Konzentrationen Wirkungen hervorruft. Diese scheinen in die Regulation der 

Ausschüttung von GABA und Glutamat eingebunden zu sein (45, 47). GHB-

Rezeptoren sind stärker im Hippocampus, Cortex und Amygdala, in prä- und 

postsynaptischen Zellen und in dopaminergen Bereichen exprimiert (4, 48-50). Dies 

führt zu einer Verminderung der GABA-Ausschüttung bei gleichzeitiger Erhöhung des 

Dopaminspiegels in den Nervenenden, wodurch es zu den verstärkenden Wirkungen 

der GHB führt.  

In endogenen Konzentrationen aktiviert GHB bereits GABAB-Rezeptoren selbst oder 

durch Umwandlung in GABA und hemmt dadurch den Zufluss von Ca2+ und öffnet K+-

Kanäle, wie dies GABA tut (Abbildung 2). Da es sich bei GABA um einen hemmenden 

Neurotransmitter handelt, ist so der durch GHB-Gabe ausgelöste dämpfende Effekt zu 

erklären. Es wird vermutet, dass GHB nach exogener Aufnahme sowohl als GABAB- 

als auch als GHB-Rezeptor Agonist fungiert (3, 23, 32, 51-55). Daher stellt es einen 

Doppelwirkungsmechanismus dar (7, 50).  

Auch Studien an der Ratte legen nahe, dass drei Phänomene eine Rolle im 

Wirkungsmechanismus von GHB spielen könnten (38). Das erste Phänomen ist, dass 

GHB an präsynaptische GHB-Rezeptoren bindet und so die Freisetzung von GABA 

und Dopamin für bis zu 20 Minuten hemmt. Infolgedessen tritt eine Periode der 

Desensibilisierung der GHB-Rezeptoren auf, was zu einer Depolarisation des Neurons 

und einem ungewöhnlich hohen Anstieg der Freisetzung von GABA und Dopamin 
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führt. Das zweite Phänomen ist, dass GHB bei hohen Dosen ein Agonist von GABAB-

Rezeptoren wird und die gleichen Wirkungen wie GABA erzeugt. Das dritte Phänomen 

wäre, dass eine minimale Konzentration von GHB in Neuronen zu SSA oxidieren 

könnte und ein Teil davon durch GABA-Transaminase in GABA umgewandelt würde. 

Somit würde dieser Anstieg von GABA erneut GABAB-Rezeptoren stimulieren (38). 

 

Abbildung 2 (56): Pharmakologische Angriffspunkte von GHB an der GABA/GHBergic Synapse 

 

1.4.2 Pharmakokinetik, endogene Konzentrationen und Nachweisfenster in Blut und 

Urin 

Die endogene Anwesenheit von GHB in Serum und Urin (sowie im Haar) stellt eine 

erhebliche Schwierigkeit für die forensische Interpretation dar. Es gibt zahlreiche 

Studien zur Quantifizierung von endogenen Konzentrationen: Elian zeigte endogene 
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GHB Konzentrationen in 240 Blutproben (0,17 - 1,51 mg/L) und 670 Urinproben (0,34 

- 5,75 mg/L) (57). Andresen et al. zeigten Plasmakonzentrationen zwischen 0,62 und 

3,2 mg/L (n = 50) und Urinkonzentrationen zwischen 0,64 und 4,2 mg/L (n = 50) (18). 

Erdmann et al. zeigten Blutkonzentrationen zwischen 0,11 und 1,56 mg/L (58). Elliot 

analysierte 119 Urinproben und bestimmte endogene Konzentrationen immer mit < 3 

mg/L (59). Kang et al. (60) zeigten Urinkonzentrationen zwischen 0.09 und 1.8 mg/L 

bei 74 Personen während Brailsford (61) GHB im Urin von 1126 Frauen quantifizierte 

und eine Maximalkonzentration von 5.5 mg/L fand. Aufgrund dieser Studien wird 

aktuell empfohlen, folgende Cut-offs für die Differenzierung endogen/exogen zu 

nutzen: < 4 mg/L im Plasma und < 10 mg/L im Urin (59, 62). 

Einige Ausscheidungsversuche zur Aufnahme pharmakokinetischer Profile in Blut und 

Urin nach GHB-Einnahme sind publiziert (63-68). Die Absorption von exogener GHB 

ist geschlechtsabhängig und wird nicht durch die gleichzeitige Aufnahme von Essen 

beeinflusst (66). Aufgrund der guten Wasserlöslichkeit der Substanz hat GHB ein 

kleines Verteilungsvolumen (0,2 - 0,4 L/kg). GHB verteilt sich schnell im Körper, die 

Verteilung kann mittels eines 2-Kompartiment-Modells beschrieben werden (64). GHB 

bindet nicht an Plasmaproteine, das Verhältnis Blut zu Plasma liegt bei 1,2 (68, 69). 

Nach oraler Aufnahme von 40, 50, 60 oder 72 mg GHB/kg Körpergewicht konnten 

maximale Konzentrationen von 130 mg/L 1 Stunde nach Aufnahme festgestellt werden 

(63).  Busardo et al. zeigten Konzentrationen zwischen 8,1 und 32,3 mg/L in Plasma 

und bis zu 86,5 mg/L in Urin 1,5 - 2 Stunden nach der Aufnahme von 2,5 - 4 g GHB 

(70). Die Nachweisbarkeitsdauer der Muttersubstanz GHB ist dann aber nur sehr kurz. 

Dies gestaltet sich als sehr problematisch, da Opfer von DFSA die Vorfälle meist 

verspätet der Polizei melden, sodass wertvolle Zeit vergeht, in der der Wirkstoff bereits 

eliminiert wird. Abhängig von der aufgenommenen Dosis kann exogenes GHB über 

die Analytik auf die Muttersubstanz maximal 6 Stunden in Plasma und 12 Stunden in 

Urin nachgewiesen werden. Brenneisen et al. (64) zeigten maximale GHB-

Konzentrationen bis zu 76,3 mg/L im Serum und bis zu 840 mg/L im Urin, die 

Konzentrationen fielen nach 2,5 Stunden im Serum und nach 12 Stunden im Urin unter 

die Cut-offs. In einer weiteren Studie von Abanades et al. (63) nahmen 5 Patienten 50 

mg GHB/kg Körpergewicht. Die mittleren GHB-Plasmakonzentrationen nach 30 

Minuten betrugen 83,1 mg/L. Nach 6 Stunden waren die Plasmakonzentrationen im 

Mittel bereits bei 0,9 mg/L. Die mittlere Clearance liegt bei 17,8 ± 13,1 mL/min und wird 

durch den Co-Konsum von Alkohol nicht beeinflusst (65). Die Halbwertszeit liegt bei 
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0,3 - 1,0 Stunden (69). Die Elimination der GHB folgt einer nicht-linearen, 

dosisabhängigen Kinetik, der Konzentrationsabfall pro Zeiteinheit ist nicht konstant 

aber proportional zur gerade vorherrschenden Plasmakonzentration (67, 68). 

Weiterhin unterscheiden sich pharmakokinetische Eigenschaften der Substanz nicht 

zwischen Gesunden, Narkoleptikern oder alkoholabhängigen Patienten mit 

Lebererkrankungen (66-68). Es konnte aber gezeigt werden, dass die gleichzeitige 

Aufnahme Valproinsäure-haltiger Arzneimittel zu einer Inhibition des Enzyms GHB-

Dehydrogenase führt und höhere Blut- und Urinkonzentrationen an GHB hervorrufen 

kann (71). 

GBL und BD werden im Körper zu GHB metabolisiert bzw. werden bereits vor der 

Aufnahme in GHB umgewandelt, entweder durch die Dealer oder die Konsumenten 

selbst. Nur GHB wird in Deutschland im Betäubungsmittelgesetz aufgeführt. 

Für GBL und BD sind weniger humane Ausscheidungsversuche publiziert. GBL zeigt 

potentiell einen höheren intestinalen Flux nach oraler Administration und einen 

schnelleren Wirkeintritt. Guidotti et al. konnten höhere GHB-Konzentrationen im 

Rattenhirn zeigen, wenn statt GHB GBL verabreicht wurde (72). Lettieri et al. zeigten, 

dass orales GBL viel schneller als orales GHB absorbiert wird. Dadurch unterliegt es 

weniger einem first-pass Metabolismus und höhere Plasmakonzentrationen an GHB 

werden erreicht (73). Schröck et al (74) untersuchten die GHB-Kinetik nach der oralen 

Aufnahme von 1,5 mL GBL. Unter der Annahme, dass das GBL komplett zu GHB 

metabolisiert wird, entspricht diese Menge GBL einer Dosis von 2,1 g GHB. Maximale 

GHB-Konzentrationen im Serum wurden 20 Minuten nach Aufnahme erreicht (95 mg/L 

und 106 mg/L bei 2 Patienten). Schon 4-5 Stunden nach Aufnahme waren die GHB-

Konzentrationen im Serum bereits unter die Nachweisgrenze (1 mg/L) gefallen. Im Urin 

wurden die maximalen Konzentrationen 1-2 Stunden nach Aufnahme gemessen 

(140 mg/L und 120 mg/L). Nach 8-10 Stunden waren die GHB-Konzentrationen unter 

die Nachweisgrenze (1 mg/L) gefallen. 

Der neutral aliphatische Alkohol BD ist weniger polar als die korrespondierende 

Carbonsäure GHB, weshalb die gastrointestinale Absorption von BD schneller verläuft. 

Thai et al. (75) verabreichten eine orale Einfachdosis BD (25 mg/kg Körpergewicht) an 

8 Freiwillige. BD wurde schnell absorbiert und eliminiert (tmax= 24 ± 12 min; 

Eliminationshalbwertszeit 39±11 min). BD wurde extensiv in GHB umgewandelt, 

mittlere maximale Plasmakonzentrationen an GHB lagen bei 45.6 ± 19.7 mg/L und 

wurden 39.4 ± 11.2 min nach BD-Aufnahme erreicht. Die GHB-Halbwertszeit lag bei 
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32.3 ± 6.6 Minuten. Tmax für GHB war ein wenig kürzer als bei einer vergleichbaren 

Studie nach Aufnahme von 50 mg Xyrem®/kg Körpergewicht (57.2 ± 12.5 Minuten). In 

Proben, welche 180 Minuten nach der Aufnahme von BD genommen wurden, waren 

die GHB-Plasmakonzentrationen bereits unter den 4 mg/L Cut-off in Serum gefallen 

(75). In einem Einzelfall lag die Zeit bis zur maximalen GHB-Plasmakonzentration nach 

intravenöser BD-Aufnahme bei 2 Minuten (76). Die Plasma-Konzentration-Zeit-Kinetik 

für GHB nach intravenöser BD-Gabe war vergleichbar mit der nach intravenöser Gabe 

derselben Dosis GHB. Der in-vivo Metabolismus von BD ist dem des Ethanols ähnlich. 

Die zweistufige Umwandlung von BD in GHB verläuft via der hepatischen 

Alkoholdehydrogenase (zu Gamma-hydroxybutyraldehyd) und der 

Aldehyddehydrogenase (77, 78). So wird der Metabolismus von BD kompetitiv durch 

Ethanol blockiert (78). 

 

1.5 (Prä)Analytik von GHB und ihren Precursor und Stabilität in Blut und 

Urin 

Es ist wichtig, die Stabilität von GHB bei der Interpretation analytischer Ergebnisse 

miteinzubeziehen. Blutproben, welche mit Natriumfluorid (NaF) stabilisiert wurden (n = 

27 Lebende), wurden gelagert und auf GHB untersucht. Langzeitstabilität konnte über 

einen Zeitraum von 7 Jahren demonstriert werden, die Abweichung von der  

ursprünglichen Konzentration lag zwischen -32.4 % und 21.0 % (79). Auch in 

Plasmaproben ohne Stabilisierung konnte Stabilität gezeigt werden. Plasmaproben 

wurden über 9 Monate bei -20°C gelagert und innerhalb dieses Zeitraums monatlich 

dreifach gemessen. Die Stabilität bei Raumtemperatur war lediglich über einen 

Zeitraum von 48 Stunden gegeben (maximale Abweichung 11%) (80). Dies erlaubt die 

Möglichkeit eines Posttransfers der Probe zwischen Polizeistation und analytischem 

Labor. Drei Einfrier- und Auftau-Zyklen hatten ebenfalls keinen Einfluss auf 

gemessene Konzentrationen (maximale Abweichung 11 %) (80). Jones et al. (81) 

untersuchten die Stabilität von 50 Vollblutproben von Fahrzeugführern, die bei 4°C für 

bis zu 1 Jahr gelagert worden waren. Stabilität von Blut-GHB-Konzentrationen bei 4°C 

war für bis zu 6 Monate gegeben. Beránková et al (82) untersuchten die Stabilität von 

GHB in Blut und Urin mit oder ohne Zusatz von Natriumfluorid (1 % w/v) bei 4 und ï

20°C für bis zu 8 Monate. Ante mortem Proben zeigten keine signifikante GHB-

Veränderung, während post mortem Proben einen erheblichen GHB-Anstieg zeigten 

(siehe Kapitel post mortem).  
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Allerdings ergaben weitere Studien vor Kurzem ebenfalls Hinweise auf Instabilität von 

GHB in ante mortem Proben. Busardo et al. (83) untersuchten die Stabilität bei -20°C, 

4°C und 20°C. Blutproben zeigten eine Verringerung der GHB-Konzentrationen < 10 

% lediglich nach 3 Lagerungstagen bei ï20°C und bei +4°C (bei +20°C gelagerte 

Blutproben zeigten eine mittlere Abnahme von 10,4 %). Nach 4 Wochen Lagerungszeit 

konnte bei allen Lagerungstemperaturen eine Abnahme > 20 % festgestellt werden. 

Ante mortem Urinproben zeigten eine Abnahme der GHB-Konzentrationen > 10 % 

schon 3 Tage nach Lagerungsbeginn unabhängig von der Lagerungstemperatur. Nach 

4 Wochen Lagerung lag die mittlere Abnahme bei allen Lagerungstemperaturen > 25 

%. Busardo et al. empfahlen daher zur Vermeidung von Verlust an GHB-

Konzentrationen durch Lagerung die GHB-Analytik in Blut und Urin innerhalb von 3 

Tagen nach Probennahme (83). Weiterhin könnte der Probentyp Einfluss auf die GHB-

Konzentration haben: LeBeau et al. (31) vermuteten, dass die Konzentration an GHB 

durch Citrat-Puffer erhöht sein könnte. 

Bei GHB handelt es sich um ein kleines Molekül, welches aus 4 Kohlenstoffatomen 

besteht und eine mittelstarke bis starke Säure mit einem pKa von 4,72 darstellt (69). 

Daher stellt die chemische Stabilität von GHB abhängig vom pH einen wichtigen Punkt 

dar. Bei pH-Werten < 4.72 entsteht aus GHB das Lacton GBL durch Veresterung unter 

Elimination von Wasser. Infolgedessen ist während der Probenvorbereitung und 

innerhalb des finalen Extrakts auf einen neutralen bis basischen pH zu achten, da 

GBL, welches bei niedrigem pH aus GHB gebildet werden kann, die GHB-Ergebnisse 

verfälschen kann. Um die Bildung von GBL in biologischem Material mit pH < 4.7 zu 

verhindern, können diese für ca. 30 Minuten bei pH 14 alkalisiert werden, sodass das 

gebildete GBL in GHB zurückverwandelt wird (84).  

 

1.6 Metabolite 

1.6.1 Phase 1 Metaboliten (Organische Säuren als Metaboliten) 

Einige organische Säuren wurden als Teil des GHB-Metabolismus beschrieben. Nur 

ein geringer Teil intravenöses oder intraperitoneales [1-14C]- und [4-14C]-GHB wurde 

in Ratten und Katzen zu SA metabolisiert (85, 86). Aus diesen Ergebnissen schlugen 

Walkenstein und Mitarbeiter (85) einen ɓ-oxidativen Signalweg vor. Möhler et al. 

konnten dann zeigen, dass nach intravenöser Gabe von [1-14C]-GHB im Gehirn GHB 

über Succinat oxidiert wird und nicht ¿ber eine ɓ-Oxidierung (87). Dies schloss eine 
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ɓïOxidierung in anderen Organen allerdings nicht aus, und Lee et al. konnten dann 

zeigen, dass 3,4-OH-BA ein Intermediat der ɓ-Oxidierung von GHB darstellt (88). Lee 

et al. gaben ebenfalls 1g GBL an 4 gesunde Patienten, was zu einer Erhöhung der 

Urinkonzentrationen an 3,4-OH-BA (und GA) führte. 4-Hydroxy-3-oxobutyrat wurde als 

ein weiteres Zwischenprodukt vorgeschlagen. In Tabelle 3 sind die Strukturformeln der 

in dieser Arbeit untersuchten GHB related acids aufgelistet. 

Substanz Strukturformel  

Glykolsäure 

 
Bernsteinsäure 

 
2,4-Dihydroxybuttersäure 

 
3,4-Dihydroxybuttersäure 

 
Tabelle 3: Chemische Strukturen von GHB related acids 

Wie bereits zuvor beschrieben, führt ein Mangel des Enzyms SSADH (Succinic 

Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency (SSADHD) zu erhöhten GHB-

Konzentrationen in Urin und weiteren Körperflüssigkeiten (41, 42). Shinka et al. (89) 

und Brown et al. (90) erhielten Urinproben von einem (89) bzw. drei (90) Patienten, die 

unter dieser Erkrankung litten. Bei diesen Patienten konnte eine erhöhte Exkretion von 

3,4-OH-BA, 4-Hydroxy-3-oxobutyrat (91), aber ebenso von GA, ein weiteres Produkt 

der ɓ-Oxidierung von 3,4-OH-BA, gezeigt werden. Metaboliten, welche eine Ŭ-

Oxidierung von GHB anzeigen (2,4-OH-BA) wurden bei diesen Patienten ebenfalls 

nachgewiesen, aber in einem geringeren Ausmaß (90). Die Oxidierung von 2,4-OH-

BA zur 2-oxo-Säure und die oxidative Decarboxylierung führt zu 3-

Hydroxypropionsäure, die ebenfalls manchmal in Urinproben gefunden wurde (90). 

Eine außergewöhnlich hohe Konzentration der Adipinsäure wurde ebenfalls bei diesen 

Patienten festgestellt, konnte aber nicht mit dem GHB-Metabolismus 

zusammengebracht werden. Shinka et al. fanden außerdem zusätzlich 4,5-

Dihydroxyhexansäure (89). 
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Diese organischen Säuren könnten potentiell auch analytische Targets in 

Humanproben nach Aufnahme von GHB sein. Palomino et al. (92) suchten nach 

Metaboliten nach GHB Konsum mittels eines Metabolomics Ansatzes mit NMR 

Spektroskopie. Es konnte gezeigt werden, dass die Konzentrationen von GA und SA 

1 Stunde nach der Aufnahme anstiegen. 12 Freiwillige hatten 25 mg GHB/kg 

Körpergewicht aufgenommen. Während die GHB- und SA-Konzentrationen schnell 

wieder auf endogene Konzentrationen absanken (beim Zeitpunkt 6 Stunden nach 

Aufnahme), was jedoch nicht genauer quantifiziert wurde, konnte bzgl. der Glykolat-

Konzentrationen sogar noch 24 Stunden nach Aufnahme ein geringer Unterschied zu 

endogenen Konzentrationen festgemacht werden.   

Im Rahmen der Studie von Steuer et al. an 20 Freiwilligen wurden Urinproben 4,5 

Stunden nach GHB- Aufnahme untersucht, um mögliche neue Marker mit Hilfe einer 

nicht zielgerichteten hochauflösend massenspektrometrischen Analyse (MS-QTOF) 

zu identifizieren. Es wurden drei neue GHB-Konjugate identifiziert, nämlich GHB-

Carnitin, GHB-Glutamat und GHB-Glycin. Darüber hinaus wurden signifikante 

Änderungen der Konzentrationen von Glykolat und Succinylcarnitin beobachtet (93). 

 

1.6.2 Phase 2 Metaboliten 

2013 wurde das GHB-ɓ-O-glucuronid zum ersten Mal beschrieben, die 

Glucuronidierung von GHB findet in Hydroxy-Position statt. Petersen et al. hatten die 

Anwesenheit des Glucuronids in Urinproben gezeigt (n = 50; Konzentrationen 

zwischen < LoQ (0,1 mg/L) und 5,0 µg/mL; Mittelwert 1,3 µg/mL) (94). Wang et al. (2) 

wiesen das GHB-Glucuronid auch in Haarproben nach. Petersen et al. machten 

ebenfalls nasschemische Stabilitätsexperimente (95): ein Puffersystem wurde genutzt, 

welches den normalen pH-Wert des Urins imitieren sollte (pH = 4,6 - 8). Die genutzten 

Temperaturen lagen zwischen 18 und 90 °C. GHB-ɓ-O-glucuronid war stabil über die 

gesamte Bandbreite der Temperaturen. Außerdem wurde eine wässrige Lösung des 

GHB-ɓ-O-glucuronids (10 mg/L) unter stark alkalische (3M NaOH) oder saure (4M 

HCl) Bedingungen gebracht, danach einer 15-minütigen Autoklavbehandlung 

unterzogen. GHB-ɓ-O-glucuronid war unter alkalischen Bedingungen stabil, allerdings 

unter sauren Bedingungen instabil. Hanisch et al. (96) beschrieben danach das GHB-

4-Sulfat in Urinproben.  
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In Studien von Mehling et al. und Piper et al. wurden GHB-Phase-II-Metaboliten wie 

GHB-Gluc und GHB-Sulf untersucht. Plasma- und Urinproben von Patienten (n = 3), 

die therapeutisch Natriumoxybat (GHB-Natriumsalz) einnahmen, wurden vor und zu 

verschiedenen Zeitpunkten nach der Einnahme entnommen. Allgemein zeigten die 

GHB-Gluc-Konzentrationen keinen zeitabhängigen Anstieg nach GHB-Aufnahme im 

Serum und Urin. Die GHB-Gluc-Konzentrationen von 2 der 3 Patienten lagen im 

Bereich der Kontrollgruppe. Für den dritten Patienten zeigte sich, dass die GHB-Gluc-

Konzentrationen im Urin und Plasma oberhalb der maximalen Konzentration der 

Kontrollgruppe lagen. Jedoch lag die GHB-Gluc-Konzentration von diesem Patienten 

bereits vor der GHB-Verabreichung über dem Höchstwert der Kontrollgruppe.  

Aufgrund der Feststellung einer großen interindividuellen Variabilität der 

Konzentrationen in der Referenzpopulation war auch GHB-4-Sulfat selbst nicht 

geeignet, die Nachweiszeiten für GHB-Anwendungen zu verlängern, selbst wenn 

Werte mit korrigierter spezifischer Dichte verwendet wurden. So weisen weder GHB-

Gluc noch GHB-Sulf Charakteristika auf, welche sie als einen geeigneten Marker 

verwenden ließen, um eine GHB-Aufnahme nachweisen zu können (97, 98). 

 

1.7 Toxikologie 

Tier- und Humantoxizitätsstudien zeigen, dass die Toxizität von GHB von der Dosis, 

dem Verabreichungsweg und der individuellen Verträglichkeit gegenüber GHB 

abhängig ist (4, 99). Tabelle 3 fasst die Wirkungen von GHB in Abhängigkeit von der 

verabreichten Dosis zusammen.  

Aufgrund der geringen Kosten von GHB im Vergleich zu vielen anderen Freizeitdrogen 

wechseln Jugendliche, die mit übermäßigem Alkoholkonsum beginnen, auf die 

Einnahme von GHB um, da die berauschende Wirkung in mancher Hinsicht ähnlich 

ist, einschließlich Hemmungsverlust, Euphorie usw. (32). 

In Missbrauchsfällen ist die Dosis von GHB ungewiss und sie wird häufig zusammen 

mit anderen Substanzen konsumiert. Dies kann die Interpretation der Ergebnisse von 

GHB erschweren. Die GHB-Toxizität wird durch Alkohol, Opioide, Barbiturate oder 

Benzodiazepine verstärkt, wodurch die Auswirkungen auf die Atemwege und das 

Zentralnervensystem verstärkt werden (99-102). 
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Die Wirkungen von GHB treten 15 bis 30 Minuten nach der Einnahme auf und der 

Konzentrationspeak wird ungefähr 60 Minuten nach der Einnahme erreicht (4, 103-

105). Ihre Halbwertszeit entspricht etwa 30 Minuten (105), was eine geschätzte Dauer 

der Wirkung einer Dosis darstellt, die 4 bis 6 Stunden nicht überschreitet (4, 50). 

Die GHB-Konzentration im Gehirn erreicht in etwa 30 Minuten ein Gleichgewicht mit 

den Konzentrationen in anderen Geweben, wobei das GHB die Plazentaschranke mit 

einer ähnlichen Geschwindigkeit wie die Blut-Hirn-Schranke überschreitet. Im 

Gegensatz dazu weist die Verteilung in der Cerebrospinalflüssigkeit passive 

Diffusionseigenschaften auf, da die Verzögerungszeit zum Erreichen des 

Gleichgewichts unvergleichlich länger ist (5 Minuten im Plasma, 10 Minuten im Gehirn, 

170 Minuten in Cerebrospinalflüssigkeit) (4).  

Eine chronische Exposition gegenüber GHB kann zu körperlicher Abhängigkeit führen, 

insbesondere bei Menschen mit psychiatrischen Erkrankungen oder Drogenkonsum 

in der Vorgeschichte (100). 

Einzeldosis  Effekt  

0,5 - 1,5 g Zunehmende Euphorie, soziale Öffnung, Beeinträchtigung der 
Motorik, anxiolytischen Effekt 

1,5 - 2,5 g Libidosteigerung, Stimmungsaufhellung und 
Antriebssteigerung 

> 2,5 g Übelkeit, Schwindel, Bradykardie, Somnolenz, 
Bewusstlosigkeit, Amnesie 

> 4 g Atemdepression, Koma (vor allem gefährlich bei Mischkonsum 
mit anderen Drogen) 

Tabelle 4 (106, 107): Dosis Wirkungsbeziehung von GHB 

 

1.8 GHB post mortem 

Die postmortale Bestimmung einer GHB-Aufnahme stellt sich als sehr schwierig dar, 

da postmortal ein Konzentrationsanstieg endogener GHB-Konzentrationen berichtet 

wurde. Zahlreiche Gründe für diesen Konzentrationsanstieg wurden bereits diskutiert. 

Moriya und Hashimoto (108) lagerten Blutproben von 43 Obduktionen, bei denen eine 

GHB-Exposition ausgeschlossen werden konnte, mit und ohne Zugabe eines 

Stabilisators (Natriumfluorid) bei unterschiedlichen Lagerungstemperaturen (4°C und 

-20 °C) und fanden heraus, dass eine große Menge an endogenem GHB im Körper 

eher zwischen Todeszeitpunkt und Obduktion als während der Probenlagerung 

gebildet wurde. Weitere Hypothesen nannten die erhöhte Glykolyse durch 
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Bakterienbefall, die Bildung von GABA aus dem biogenen Amin Putrescin oder das 

endogene 1,4-Butandiol im Rattenhirn als Quelle (109, 110). Erhöhte GHB-

Konzentrationen können auch durch eine erniedrigte Aktivität des Zitronensäurezyklus 

entstehen (111). Roth et al. äußerten die Hypothese, dass die Synthese von neuem 

GHB in sauerstofffreiem Gewebe stattfindet (112).  

Der Stabilisator Natriumfluorid (NaF) kann während der Lagerung die postmortale 

Bildung von GHB reduzieren (82, 113). Berankova et al. untersuchten die GHB-

Produktion sowohl in Proben von lebenden Individuen als auch in postmortalen Serum- 

und Urinproben. Über einen Zeitraum von 8 Monaten wurden die Proben bei -20 °C 

oder bei 4 °C mit und ohne Stabilisator NaF gelagert. Es konnte gezeigt werden, dass 

die GHB-Konzentrationen in Serumproben von lebenden Individuen nicht den in dieser 

Publikation herangezogenen endogenen Wert von < 4 mg/L überschritten. Keine 

wesentlichen GHB-Konzentrationen wurden über diese Zeit der Lagerung in den 

Proben zusätzlich gebildet (82). Die Untersuchungen in postmortalen Proben zeigten, 

dass Urinproben weniger empfindlich bzgl. der GHB-Produktion gegenüber den 

Femoralvenenblutproben sind. In gekühlten Blutproben, besonders ohne Zusatz des 

Stabilisators NaF, konnte zunächst ein Anstieg der GHB-Konzentration beobachtet 

werden, bis zu dem Zeitpunkt, an dem die Degradation von GHB überwog. Diese 

Beobachtungen untermauern die Vorstellung, dass der Anstieg der GHB-

Konzentration in postmortalen Proben einer mikrobiellen Produktion zugrunde liegt 

(82). 

Über die Stabilität von GHB in postmortalen Proben gibt es zahlreiche Studien. 

Marinetti et al. zeigten in einer wiederholten Analyse von Blut- und Urinproben eines 

GHB positiven Falls, dass nach einer Lagerung von insgesamt 30 Monaten (Lagerung: 

2 Monate bei 4 °C, 28 Monate bei -15 °C) die GHB-Konzentrationen stabil blieben, 

sobald die Probe in einem Kühlschrank gelagert wurden (84). Fjeld et al. bestimmten 

die GHB-Konzentrationen in Proben aus Femoralvenenblut mit Zugabe von NaF, 

welche 7 Jahre lang bei -20 °C gelagert wurden. Hierbei wichen die GHB-

Konzentration bis max.  

± 40 % vom ursprünglichen Wert ab und waren insgesamt unter diesen Bedingungen 

sehr stabil (79). Busardo et al. bestätigten diese Beobachtungen über die GHB-

Konzentrationen in Blut- und Urinproben ohne Stabilisator über einen Zeitraum von 4 

Wochen unter unterschiedlichen Lagerungsbedingungen (Raumtemperatur, 4 °C, -20 

°C) (83). Keine signifikanten Unterschiede zeigte auch GHB in Femoralvenenblut- und 

Herzblutproben bei einer Lagerungstemperatur von -20 °C über 24 Monate (114).  
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Endogene Konzentrationen von GHB nach dem Todeseintritt wurden von einigen 

Arbeitsgruppen beschrieben. Andresen et al. zeigten endogene 

Konzentrationsbereiche von GHB in Femoralvenenblut (n = 61; < 0.6 - 28,7 mg/L), 

Herzblut (n = 56, < 0,6 - 65,3 mg/L), Glaskörperflüssigkeit (n = 54, < 0,6 - 39,0 mg/L), 

Cerebrospinalflüssigkeit (n = 52, < 0,6 ï 24,0 mg/L) und Urin (n = 56, < 0,6 - 25,1 

mg/L). Eine GHB-Exposition wurde bei allen biologischen Proben ausgeschlossen 

(114). Ähnliche GHB-Konzentrationen (n = 189) bestimmten auch Thomsen et al. in 

Femoralvenenblut (4,8 ï 45,4 mg/L) und Gehirngewebe (nicht detektiert-9,8 mg/kg). 

Sie empfahlen einen Cut-off-Wert von 10 mg/kg für GHB in Hirngewebe (115). Wenn 

die Proben kurz nach der Obduktion auf GHB analysiert oder direkt bei -20 °C gelagert 

wurden, sind die aktuell empfohlenen Cut-off-Werte 30 mg/L bei Femoralvenenblut, 

Urin und Cerebrospinalflüssigkeit (114), 50 mg/L bei Herzblut und 

Glaskörperflüssigkeit (116). Gleichzeitig ist die Sensitivität und Spezifität dieser Cut-

offs in keinem Fall 100 %, sodass bei alleiniger Heranziehung dieser Grenzwerte 

immer mit Fehldiagnosen gerechnet werden muss. 

Kintz et al. haben - um die Genauigkeit eines vorgeschlagenen postmortalen Blut-Cut-

offs von 50 mg/l zu überprüfen - 71 Autopsie-Fälle von Probanden, bei denen der Tod 

durch eine GHB-Einnahme ausgeschlossen werden konnte, getestet. In 14 Fällen 

wurde eine Konzentration > 50 mg/l im Herzblut beobachtet, dies wurde als 

postmortale Bildung angesehen. Um diese Kontamination zu unterscheiden, wurden 

Femoralvenenblut, Galle oder/und Glaskörper untersucht. Die folgenden Ergebnisse 

wurden erhalten: Herzblut (55 ï 409 mg/L) vs. Galle (6,1 ï 238 mg/L) in sieben Fällen; 

Herzblut (51 ï 409 mg/L) vs. Femoralvenenblut (17 ï 44 mg/L) in fünf Fällen und 

Herzblut (51 ï 409 mg/L) vs. Glaskörper (3,9 ï 2 mg/L) in sechs Fällen. Es hat sich 

gezeigt, dass die Gallenflüssigkeit nicht die Voraussetzungen für eine valide 

Diskriminierung zeigte und dass das Femoralvenenblut und vor allem der Glaskörper 

von besonderem Interesse sein kann. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine erhöhte (> 

50 mg/L) postmortale GHB-Blutkonzentration nicht allein die GHB-exposition 

untermauern kann und dass es wesentlich ist, in einem Fall mehrere Asservate zu 

untersuchen, einschließlich des peripheren Blutes und des Glaskörpers (116). 

Metaboliten der GHB wurden postmortal in der Literatur noch nicht quantifiziert. 
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1.9 Weitere Ansätze zum (längeren) Nachweis von GHB 

1.9.1 Isotopenverhältnis-Massenspektrometrie 

Eine Möglichkeit, zwischen endogener Substanz und exogener Aufnahme derselben 

Substanz zu unterscheiden, bietet die Isotopenverhältnis-Massenspektrometrie (IRMS 

= isotope ratio mass spectrometry). Routinemäßig wird z.B. in der Dopinganalytik das 

Isotopenverhältnis 13C/12C genutzt, um zwischen der exogenen Aufnahme von 

anabolen Steroiden (Testosteron, Dihydrotestosteron, Dehydroepiandrsteron) und 

endogenen Steroiden zu unterscheiden. Das Isotopenverhältnis (IR) synthetischer 

Steroidhormone, welche aus pflanzlichen Precurser isoliert und modifiziert wurden, 

unterscheidet sich signifikant (ŭ13C Werte > Ñ 1ă) von den im Kºrper endogen 

synthetisierten Hormonen (117, 118).  

Das Potential von Gas Chromatography/Verbrennung/IRMS (GC-C-IRMS) für den 

Nachweis exogenen GBLs wurde zunächst durch Marclay et al. (119) gezeigt: Sie 

zeigten eine hohe Wiederholbarkeit von ŭ13C Messungen von GBL-haltigen 

Asservaten und eine große Bandbreite an ŭ13C-Werten (-23.1 bis -45.8 ă) von 19 GBL 

Lots von unterschiedlichen Chemikalienherstellern aus verschiedenen Ländern (119). 

Saudan et al. 2005 (120) wiesen auf Änderungen im IR nach intramolekularer 

Veresterung von GHB in GBL hin. Die 13C/12C Verhältnisse von synthetischem GHB 

von verschiedenen Chemikalienherstellern bewegte sich zwischen -38.6 und -45.5 ă, 

die 13C/12C Verhältnisse von GHB in beschlagnahmten Material (n = 5) lag zwischen -

34.5 und -45.8 ă. Die 13C/12C Verhältnisse von GHB in einzelnen Urinproben nach 

Aufnahme von GHB lagen zwischen -32.1 und -42.1 ă, wªhrend Urinproben, welche 

lediglich den endogenen Gehalt an GHB aufwiesen (< 10 mg/L) zwischen -23.5 und -

27.0 ă lagen. Es habe aber zwei Proben gegeben, welche trotz einer GHB-

Konzentration < 10 mg/L im Urin mittels IRMS als positiv auf GHB gewertet worden 

wären. Marclay et al. (121) wandten ihre Methodik auf sechs Freiwillige an und 

sammelten acht Urinproben 6 - 8 Stunden nach der Aufnahme einer Natriumoxybat-

Lösung (Xyrem®, 30 mg/kg Körpergewicht). Ein sehr enges Fenster an ŭ13C Werten 

wurde detektiert, von ī24.81ă bis ī25.06ă, was dem IR von Xyrem® (mittleres ŭ13C 

= ī24.99ă) in etwa entsprach. Die Ergebnisse von Lott et al. zeigen, dass GC/C/IRMS 

sich als geeignete Methode zur Unterscheidung von exogenem und endogenem GHB 

erwiesen hat. Dennoch konnte aufgrund seiner schnellen Elimination die GHB-

Aufnahme in dieser Studie nicht länger als 4 Stunden mit GC/C/IRMS eindeutig 

nachgewiesen werden (122).  
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1.9.2 Molekulargenetische Untersuchungen 

Larson et al. untersuchten, ob die Injektion von 1g GHB/kg Körpergewicht bei Mäusen 

einen Einfluss auf die Genexpression hat (123). Nach Injektion dieser hohen Dosis 

wurden die Gene PEA-15, welches in zahlreichen Geweben exprimiert wird und viele 

Zellfunktionen reguliert (124) und EREG, welches in der Plazenta exprimiert wird und 

zur Biosynthese von Epiregulin (125), einem Mitglied der epidermal growth factor ï 

Familie, führt, signifikant mehr exprimiert als bei Kontrollmäusen. Dieser Anstieg 

konnte bis zu 96 Stunden nach der Injektion beobachtet werden. Daneben zeigte eine 

Poster Präsentation durch Abdullah und Ellis Ergebnisse von Expressions-Arrays. 

Nach einer Einfachdosis GHB auf humane monocytische leukämische Zellen (THP-1) 

konnten signifikante Veränderungen in der Expression von 584 Genen beobachtet 

werden. Die Expression dieser Gene konnte in Humanmaterial noch nicht gezeigt 

werden (126). 

Gene, welche direkt in den Metabolismus von GHB involviert sind, sind ALDH5A1, 

welches für die Succinatsemialdehyd-dehydrogenase kodiert (127) und AKR7A2, 

welches für die Succinatsemialdehyd-Reduktase kodiert (41). In einer genetischen 

Studie von Mehling et al. wurde zur Identifizierung potenzieller Biomarker für den 

Nachweis der GHB-Aufnahme in menschlichen peripheren Blutproben untersucht, ob 

sich die Expression von ALDH5A1-, AKR7A2-, EREG- und PEA15-Genen, die an 

GHB-Stoffwechselwegen beteiligt sind oder durch GHB-Aufnahme erhöht werden, 

ändert. Die Ergebnisse zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der 

Fall- und der Kontrollgruppe. 

 

1.9.3 Analyse von GHB und GBL in alkoholischen Getränken 

Es kann eine Transveresterung von GBL und Ethanol oder Methanol in alkoholischen 

Getränken vonstattengehen, sodass GHB-Ethyl- oder GHB-Methylester aus GBL und 

Ethanol/Methanol entstehen. Bei Zugabe von GHB zu alkoholischen Getränken 

passiert dies nicht. Dies hängt ebenfalls vom pH-Wert und der Alkoholquelle ab. 

Hennesy et al. beobachteten, dass die besten Bedingungen für eine Bildung der Ester 

aus GBL pH < 3 und ein Ethanolgehalt > 9 % darstellen. In Weinen, die aufgrund des 

Herstellungsprozesses natürlicherweise GBL enthielten, konnte eine 

Transveresterung nicht festgestellt werden (128). Hennessy et al. konnten weiterhin 

zeigen, dass die Umwandlung von GBL nach Zugabe von GHB in alkoholische 
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Getränke sehr langsam vonstattengeht (der höchste Wert an gebildetem GHB (30 % 

aus GBL) wurde 30 Tage nach Lagerungsbeginn in Bacardi Cola oder Vodka Cola 

erreicht) (128). In humanen Proben wurden diese Ester bislang nicht beschrieben.  

Küting et al. suchten nach einem alternativen Weg, um eine exogene GHB/GBL- 

Administration durch Nachweis von Methyl- und Ethyl-4-hydroxybutyrat 

nachzuweisen, die in alkoholischen Lösungen nach Spiken mit GHB/GBL entstehen 

könnten. Die Ergebnisse zeigten natürlich vorkommendes Ethyl-4-hydroxybutyrat 

(E4HB) in alkoholischen Getränken, hauptsächlich in Weinproben. Die Aufnahme von 

ca. 1,5 mg E4HB (natürlich in einem Rotwein enthalten) in einem freiwilligen 

Aufnahmeexperiment, führte nicht zu einem Nachweis von E4HB in Blutserum und 

Urin (129). 

Elliott et al. zeigten natürliche Vorkommen von GHB und GBL in denjenigen 

Getränken, deren Herstellung eine Fermentierung von weißen und roten Trauben 

beinhaltet. Kein GHB oder GBL wurde in anderen Getränken wie Bier, Säften, Likören 

oder Spirituosen detektiert. GHB wurde z.B. in Wermut (8.2 mg/L), Sherry (9.7 mg/L), 

Rotwein (4.1 ï 21.4 mg/L) und Weißwein (< 3 ï 9.6 mg/L) und GBL in Portwein 

(detektiert aber nicht quantifiziert, LOD = 5 mg/L) gefunden. Die Anwesenheit von 

GHB/GBL schien nicht durch den Alkoholgehalt oder den pH-Wert des Getränks 

beeinflusst zu sein (130). Tonic Water und Tonic Water Zitrone enthielten ebenfalls 

geringe Mengen GHB (0.089 - 0.145 mg/L) (131). Collison et al. (132) zeigten ähnliche 

Ergebnisse wie Elliott mit GHB-Konzentrationen in Rotwein (2 - 23 mg/L) und 

Weißwein (0,65 - 9,5 mg/L), in Essig (0,83 - 11,2 mg/L), Sojasauce (2,7 - 18,1 mg/L), 

Likören (< 0,25 - 4,2 mg/L), nicht destillierten Drinks (1,88 - 6,6 mg/mL), Bier (< 0,25 - 

2,1 mg/L) und Kaffee (0,5 - 2,0 mg/L). In destillierten Alkoholika und einigen Säften 

war kein GHB nachweisbar. Grundsätzlich sind Konzentrationen in diesen Getränken 

allerdings sehr gering verglichen mit den Dosen, die in Fällen von drug facilitated 

crimes gegeben werden müssten, um eine Symptomatik hervorzurufen. 

 

1.9.4 Nachweis von GHB (und dessen Metaboliten) im Haar 

Wenn aufgrund einer verspäteten Strafanzeige die Analyse in gewöhnlich 

untersuchten biologischen Proben wie Blut und Urin keine Aussicht mehr auf einen 

positiven Nachweis verspricht, stellt normalerweise die Analyse einer Haarprobe eine 

nützliche Alternative dar. Haarproben können zwar keine Aussage darüber treffen, ob 
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ein Individuum zur Tatzeit unter dem Einfluss stand oder den genauen Zeitrahmen 

eingrenzen, gleichwohl ist aber ein qualitativer Nachweis einer Substanz im Haar 

möglich. Das monatliche Haarwachstum beträgt ungefähr 0,7 - 1,4 cm. So kann bei 1 

cm-Segmentierung von Haarsträngen der entsprechende Konsum in diesem Monat 

untersucht werden. Um den Haarabschnitt zur Tatzeit zu erfassen, muss das 

drogenhaltige Segment aus der Kopfhaut austreten. Dies geschieht erst 7 - 14 Tage 

nach dem Konsum (133). 

Ferrara et al. untersuchten endogene GHB-Konzentrationen im Haar. Sie zeigten 0,53 

± 0,2 ng GHB/mg Haar und zeigten keine Unterschiede bezüglich Geschlecht und 

Haarfarbe (134). Innerhalb eines Kollektivs von Kintz et al. streuten die endogenen 

Konzentrationen stark: 0,5 - 12 ng/mg (135). Die individuellen GHB-Konzentrationen 

entlang des Haarstrangs zeigten sich im Gegensatz zu denen des Kollektivs als sehr 

konstant. Goulle et al. (136) bestimmten endogene GHB-Konzentrationen (0,35 - 1,54 

ng/mg) und bestätigten, dass die GHB-Konzentrationen in Haaren von der Haarfarbe 

unabhängig sind. Vaiano et al. (137) demonstrierten anhand eines Probenkollektivs 

von weiblichen (n = 75) und männlichen (n = 75) Testpersonen (GHB: 0.28 - 2.84 

ng/mg), dass die GHB-Konzentrationen in Haaren von weiblichen Individuen 

signifikant geringer sind als die von männlichen, besonders wenn diese unter 30 Jahre 

alt sind. Dies könnte daran liegen, dass sich junge Frauen häufiger die Haare färben 

als Männer. Haarbehandlungen wie Bleichen können die Substanzkonzentrationen im 

Haar verändern (138). Wie genau sich GHB-Konzentrationen durch Färben oder 

Bleichen verändern können, geht aus der Literatur nicht hervor. 

Bei anderen forensisch relevanten Substanzen werden normalerweise eher die 

lipophileren Muttersubstanzen im Haar eingelagert (139). Doch auch das GHB-Gluc 

ist in Haarproben nachweisbar. Wang et al. zeigten endogene GHB-Konzentrationen 

<1,0 ng/mg und endogene GHB-Gluc-Konzentrationen von < 1.2 ng/mg. Bei zwei 

regelmäßigen GHB-Konsumenten war GHB stark erhöht (461 ï 591 ng/mg), während 

GHB-Gluc in einem der Patienten leicht erhöht war (1.7 ï 3.1 ng/mg), im anderen aber 

unter der LoQ lag (2). Busardo et al. zeigten GHB- und GHB-Gluc-

Haarkonzentrationen bei einem mit GHB behandelten Narkoleptiker (70). Die GHB-

Konzentrationen in den ersten 6 Segmenten, in welchen der Patient GHB erhalten 

hatte (7,3 - 9,2 ng/mg) lagen signifikant höher (p < 0,001) als in den zuvor 

gewachsenen Segmenten (0,8 - 2,8 ng/mg). Die GHB-Gluc-Konzentrationen (0,3 - 0,8 
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ng/mg) im Haar zeigten keinen Anstieg in den Segmenten, welche zu den Zeitpunkten 

gewachsen waren, als der Patient unter GHB-Therapie stand. 

Sowohl Busardo et al. als auch Kintz et al. zeigten, dass schon eine einmalige GHB-

Aufnahme im Haar nachgewiesen werden kann (70, 135-139). Dennoch wird 

empfohlen Haaranalysen vor Gericht nur als einen ergänzenden Beweis zu bewerten, 

weil GHB als endogene Substanz im Haar immer nachgewiesen wird und aufgrund 

des endogenen breiten Konzentrationsbereichs kein eindeutiger Cut-off-Wert in 

Haaren festgelegt werden kann. Derzeit gibt es einige Ansätze um eine mögliche GHB-

Aufnahme im Haar zu identifizieren (Richtlinien des United Nations Office of Drugs and 

Crime (UNODC), Ansatz nach Bertol et al. und Hypothese von Kintz ) (140-142). 

 

1.10 Analytik 

Die Analyse von GHB in verschiedenen biologischen Matrices (84, 108, 143) wurde 

beschrieben. Es wurden Methoden beschrieben, die eine Flüssig-Flüssig-Extraktion 

(62, 105, 144-146), Festphasenextraktion (SPE) (113, 147, 148) und Festphasen-

Mikroextraktion (SPME) (147, 149) beinhalten können.  

Nach der Extraktion kann eine Analyse mit Screening-Methoden wie kolorimetrisch 

(150), enzymatisch (151), elektrophoretisch (152-154) und massenspektrometrisch 

(direkte Analyse in Echtzeit AccuTOF-DART) (155) oder die Identifizierung und 

eindeutige Bestimmung von Substanzen wie chromatographische Methoden und 

Kernspinresonanzspektroskopie (156) durchgeführt werden.  

Die am häufigsten angewandte Methodik zum Nachweis von GHB stellt die Analyse 

mittels Kopplung von Chromatographie und Massenspektrometrie dar. In der Literatur 

wurden analytische Methoden zur Analyse von GHB mittels Gaschromatographie-

Massenspektrometrie (GC-MS) und Flüssigkeitschromatographie-Tandem-

Massenspektrometrie (LCMS/MS) beschrieben (57, 60, 157-159).  

Da GHB ein kleines, polares und thermisch instabiles Molekül ist, muss es zur Analyse 

durch GC-MS in GBL (unpolarer) umgewandelt oder derivatisiert werden, 

beispielsweise mit Trimethylsilylderivaten, die weniger polar sind.  
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Abbildung 3: Reaktion der Derivatisierung von GHB. 

 

1.10.1 GCMS 

Die bis heute gebräuchlichste instrumentelle Methode zur Bestimmung von GHB, 

hauptsächlich in Urin- und Vollblutproben, ist die GC-MS mit einem einfachen 

Quadrupoldetektor. 

Ein Substanzgemisch bzw. Extrakt wird nach Injektion verdampft und über eine 

Kapillarsäule mittels der mobilen Phase (inertes Gas, z.B. Helium) transportiert. Durch 

Verteilung zwischen mobiler und stationärer Phase (z.B. Dimethylpolysiloxan) erfolgt 

die Trennung. Die Verdampfbarkeit der Substanzen ist unabdingbar für die Analyse 

mittels GC. Im Zweifelsfall kann dies durch vorhergehende Derivatisierung erreicht 

werden. Die Säule befindet sich in einem Ofen, der auf verschiedene 

Temperaturprogramme eingestellt werden kann. Die eluierenden Substanzen 

gelangen am Ende der Säule an den Detektor (160).   

Grundsätzlich besteht der Ablauf der Massenspektrometrie aus drei Vorgängen: die 

Ionisation der Moleküle einschließlich einer eventuellen Fragmentierung, eine 

Massen-Fokussierung und die Registrierung im Massenspektrum. Das bedeutet, dass 

aus dem Zerfall eines ionisierten Moleküls unterschiedliche strukturspezifische 

Fragmente resultieren, die nach ihrem Masse/ Ladungsverhältnis (m/z) in einem 

elektromagnetischen Feld gespalten und im Spektrum registriert werden. 

Bei der Elektronenstoßionisation (EI) wird das Molekül im Gaszustand mit Energie 

(üblich sind 70 eV) beschossen, es kommt zu einer Ionenbildung und einer oft 

ausgeprägten Fragmentierung. Der Ionenstrahl wird zum Quadrupol-Analysator 

befördert, wo er in Längsrichtung zwischen vier parallel angeordnete Metallstäbe 

geleitet wird. An diesen Metallstäben wird ein elektromagnetisches Feld angelegt. Die 

Bahn der Ionen hängt bei einer gegebenen Spannung von ihrer Masse ab; nur Teilchen 

mit einer bestimmten Masse können passieren. Bei Veränderung der Spannung, kann 
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die nächsthöhere Masse den Austrittspalt erreichen (160). Die Aufzeichnung im 

Massenspektrum erfolgt daraufhin.  
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2 Zielsetzung der Dissertation 

GHB-Vergiftungsfälle werden häufig aufgrund folgender Merkmale unterdiagnostiziert. 

Zum einen weist die Substanz eine sehr kurze Halbwertszeit und schnellen 

Metabolismus auf, wodurch es nur sehr kurz in gängigen forensischen 

Körperflüssigkeiten nachgewiesen werden kann. Zum anderen liegt GHB in allen 

Untersuchungsmaterialien endogen vor und in der Unterscheidung von endogenen 

Konzentrationen und Konzentrationen, welche auf eine exogene Gabe hindeuten, 

besteht eine weitere Schwierigkeit. Ein weiteres Problem ergibt sich aus der Tatsache, 

dass die GHB-Konzentrationen nach dem Todeszeitpunkt im Blut und Urin weiter 

ansteigen können und dadurch die Unterscheidung von endogenen Werten und 

exogener Konzentrationen, die sich aus der Aufnahme ergeben, schwer zu 

interpretieren sind. 

Das Hauptziel dieser Dissertation ist es, die Möglichkeiten der Analytik auf SA, GA, 

2,4-OH-BA und 3,4-OH-BA in Patientenmaterial ante mortem als auch in postmortalen 

Körperflüssigkeiten sowohl im Hinblick auf eine sicherere Diagnose einer GHB-

Aufnahme als auch im Hinblick auf ein potentiell längeres Nachweisfenster im 

Vergleich zur GHB-Analytik selbst zu überprüfen. 

Weitere Unterziele sind: 

1- Die Entwicklung und Validierung einer einfachen und präzisen Methode mittels 

GC-MS, die zur exakten Bestimmung von GHB und GHB-

Stoffwechselprodukten (SA, GA, 2,4-OH-BA und 3,4-OH-BA) in biologischen 

Matrices geeignet ist. 

 

2- Die Bestimmung von endogenen Konzentrationsbereichen dieser Substanzen 

in ante mortem Blut und Urin und postmortalem Femoralvenenblut und Urin. 

 

3- Die Überprüfung der Pharmakokinetik der Substanzen und des 

Nachweisfensters nach kontrollierter Aufnahme von GHB. Dazu stehen Blut- 

und Urinproben von Patienten zur Verfügung, welche therapeutisch GHB im 

Rahmen ihrer Narkolepsie-Erkrankung erhalten. 

 

 

4- Die Analyse dieser GHB related acids in Blut- und Urinproben Lebender und die 

Beurteilung, ob diese Substanzen auch geeignete Biomarker darstellen 
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können. Zu diesem Zweck werden GHB-positive Proben und Fälle mit Verdacht 

auf drogenbedingte Straftaten und negative GHB-Ergebnisse aus 

routinemäßigen Fallarbeiten auf GHB related acids getestet. 

 

5- Die Überprüfung, ob die Bestimmung der Konzentrationen dieser GHB related 

acids in post mortem Oberschenkelvenenblut und Urin bei der Interpretation der 

Todesursache hinsichtlich einer GHB-Intoxikation hilfreich sein könnte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

3 Phase I metabolites (organic acids) of gamma-hydroxybutyric 

acidïvalidated quantification using GCïMS and description of 

endogenous concentration ranges 

3.1 Einleitung 

In klinischen Labors werden GHB-Metaboliten bereits zur Diagnose von 

Erbkrankheiten wie Fumarase-Mangel, Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase-

Mangel (SA) oder primärer Hyperoxalurie Typ II (GA) eingesetzt. Insgesamt wurden 

ca. 50 Erkrankungen beschrieben, bei denen ein vererbter Einzelenzymdefekt eine 

hohe Konzentration an sauren Stoffwechselprodukten im Blut oder Urin verursacht. 

Aber auch bei Ethylenglykolvergiftungen kann die Bestimmung von GA einen Wert 

haben. Derzeit werden die GHB related acids in Blut- und Urinproben in forensischen 

Labors nicht quantitativ bestimmt und somit wurden noch keine endogenen 

Konzentrationen in der Literatur beschrieben, weshalb auch die Einstellung des 

Kalibrierbereiches der zu validierenden Methodik schwierig war.  

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Nachweis dieser Metaboliten (GA, SA, 2,4-

OH-BA und 3,4-OH-BA) in biologischen Proben zu ermöglichen und mit Hilfe des 

Kalibrierbereichs einen möglichst großen Anteil der endogenen Konzentrationen mit 

ausreichender Sensitivität zu erfassen. Daher ist eine Routinemethode zur 

Quantifizierung von GHB und seinen Isomeren 2-Hydroxybutyrat, 3-Hydroxybutyrat 

und 3-Hydroxyisobutyrat sowie von organischen Säuren im GHB-Stoffwechsel (GA, 

SA, 2,4-OH-BA und 3,4-OH-BA) mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie 

(GC-MS) im single ion monitoring Modus (SIM) mit einer optimierten und einfachen 

Derivatisierung mit MSTFA entwickelt und nach den GTFCh Richtlinien validiert 

worden. Die Linearität und Sensitivität der Methode wurden in Wasser getestet. 

Selektivität und Spezifität, Genauigkeit, Präzision und Stabilität der Analyten wurden 

sowohl im Serum als auch im Urin bewertet. Jedoch wurden auch GHB-Isomere (2-

Hydroxybutyrat, 3-Hydroxybutyrat und 3-Hydroxyisobutyrat) in das Verfahren 

einbezogen, um eine chromatographische Trennung der Isomere von GHB zu zeigen. 

Es wurden mit Hilfe dieser Methode authentische Serum- (n=101) und Urinproben 

(n=132) aus einer gemischten Population (Serum: 55 Männer, 46 Frauen und Urin: 77 

Männer, 55 Frauen) ausgewertet. 



27 
 

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden als Forschungsartikel im Journal Drug Testing 

and Analysis unter dem Titel ĂPhase I metabolites (organic acids) of gamma hydroxybutyric 

acidïvalidated quantification using GCïMS and description of endogenous concentration 

rangesñ veröffentlicht. 
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