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Abstract 

Amphetamine-type stimulants (ATS) are a globally abused type of narcotic drugs. Effects range 

from stimulant effects such as increased concentration ability and psychomotor performance to 

restlessness, confusion and aggression. The acute phase is followed by symptoms of exhaustion 

such as fatigue and lack of concentration, which can last for days. Due to their psychomimetic 

properties and the widespread use of ATS, forensic toxicologists are frequently confronted with 

the assessment of offenses related to the consumption of these stimulants. These primarily 

include questions related to driving ability, but also the assessment of criminal responsibility. In 

this context, experts are often challenged by the fact that it is hardly possible to make statements 

regarding the influence at the moment of the crime, in particular due to the unknown quantity 

consumed. The verification of the defendant's information on the time of the last consumption is 

therefore of crucial forensic interest. While time estimation based on blood serum concentrations 

as determined routinely in forensic laboratories is not possible, enantioselective analysis offers 

an approach that potentially expands the forensic interpretation possibilities. Since ATS are 

mostly consumed as racemates, but their enantiomers are metabolized at different rates in the 

human body, conclusions can be drawn about the time of consumption if the time course of the 

enantiomeric ratios is known. The studies summarized in this dissertation describe the 

investigation of the enantioselective pharmacokinetics of 4-fluoroamphetamine (4-FA) and 

amphetamine with respect to forensic issues. In addition, the plasma protein binding (PPB) of 

various ATSs was determined enantioselectively and seized substance samples of illicit ATS were 

analyzed for their chiral composition. 

For this purpose, two liquid chromatographic-tandem mass spectrometric (LC-MS/MS) methods 

for the detection of the enantiomers of amphetamine, methamphetamine, 4-FA, 

3,4-methylenedioxy-N-methylamphetamine (MDMA), and the amphetamine metabolites 

norephedrine and 4-hydroxyamphetamine were developed and successfully validated for 

application in serum samples. Sample preparation was performed by solid phase extraction (SPE) 

and enantiomer separation was performed using a chiral column.  

The analysis of police seizures showed exclusively racemic composition for amphetamine and 

MDMA. On the one hand, this allows the interpretation of enantiomeric ratios in serum for the 

purpose of time estimation and, on the other hand, the differentiation from a therapeutic intake of 

approved (S)-amphetamine-containing drugs. While the majority of the seized methamphetamine 

samples exclusively contained the more potent (S)-enantiomer, in some cases the pure 
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(R)-enantiomer as well as racemic and non-racemic mixtures were also detected. These results 

reflect the current changes in the drug market and may also have legal implications for the 

interpretation of the so-called ‘nicht geringe Menge’ (non-small amount) according to the German 

Narcotics Act (BtMG). 

Analysis of serum samples obtained from 12 subjects in a clinical study with oral ingestion of 4-FA 

showed significantly shorter half-lives for the (S)-enantiomer. The increase in 

(R)/(S)-concentration ratios was linear for all subjects and was independent of the given dose. 

However, the slope of the (R)/(S)-ratios showed considerable interindividual differences, resulting 

in enantiomeric ratios between 1.08 and 2.77 after 12 hours. Nevertheless, for forensic 

interpretation, a cut-off at a (R)/(S)-ratio of 1.60 could be suggested, indicating the absence of 

acute effects. 

For time estimation in amphetamine use, samples were collected from psychiatric inpatients who 

voluntarily provided information on their last consumption. Here, a good correlation of the 

(R)/(S)-concentration ratios with the reported time difference to the last consumption was found, 

although significant outliers were also observed. Analogous to the 4-FA study, this study indicated 

a cut-off at a (R)/(S)-ratio of 1.09 for the assumption that acute effects have passed. Limitations 

include the relatively small sample size of 30 samples, the reliability of the self-reported data and 

the frequent presence of binge consumption. Examination of a total of 425 amphetamine-positive 

forensic serum samples yielded (R)/(S) concentration ratios between 0.88 and 4.04. Furthermore, 

the enantiomers of the metabolites norephedrine and 4-hydroxyamphetamine could be detected 

in many of these samples. 

The determination of the PPB of amphetamine, methamphetamine, 4-FA and MDMA by 

ultrafiltration (UF) revealed no or only insignificant differences in the binding of the enantiomers. 

A significant influence of the PPB on the stereospecific differences in pharmacokinetics and 

pharmacodynamics could therefore be excluded.  
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Zusammenfassung 

Stimulantien des Amphetamin-Typs (amphetamine-type stimulants, ATS) sind eine weltweit 

missbrauchte Gruppe von Betäubungsmitteln. Ihre Wirkung reicht von stimulierenden Effekten 

wie Konzentrations- und Leistungssteigerung bis hin zu Unruhe, Verwirrtheit und Aggressivität. 

Im Anschluss an die akute Wirkungsphase treten Erschöpfungssymptome wie Müdigkeit und 

Konzentrationslosigkeit auf, die mitunter über Tage andauern können. Aufgrund ihrer 

psychomimetischen Eigenschaften und der weiten Verbreitung von ATS sind Forensische 

Toxikologen häufig mit der Beurteilung von Delikten im Zusammenhang mit dem Konsum dieser 

Stimulantien konfrontiert. Dazu gehören vor allem Fragestellungen bezüglich der Fahrtüchtigkeit 

aber auch der Einschätzung von Schuldfähigkeit. Hierbei stehen Gutachter oft vor dem Problem, 

dass sich insbesondere aufgrund der unbekannten Konsummenge kaum Aussagen zur 

Beeinflussung zum Tatzeitpunkt treffen lassen. Die Überprüfung der Angaben des Beschuldigten 

zum Zeitpunkt des letzten Konsums ist somit von zentralem forensischen Interesse. Während 

eine Zeiteinschätzung auf Basis der in forensischen Laboren routinemäßig ermittelten 

Blutserumkonzentrationen nicht möglich ist, bietet die enantioselektive Analytik einen Ansatz, der 

potentiell die forensischen Interpretationsmöglichkeiten erweitert. Da ATS meist in Form des 

Racemates konsumiert werden, die Enantiomere im menschlichen Körper jedoch unterschiedlich 

schnell metabolisiert werden, können unter Kenntnis des zeitlichen Verlaufs der 

Enantiomerenverhältnisse Rückschlüsse auf den Konsumzeitpunkt gezogen werden. Die in 

dieser Arbeit zusammengefassten Studien beschreiben die Untersuchung der enantioselektiven 

Pharmakokinetik von 4-Fluoramphetamin (4-FA) und Amphetamin in Hinblick auf forensische 

Fragestellungen. Darüber hinaus wurde die Plasmaproteinbindung (PPB) von verschiedenen 

ATS enantioselektiv ermittelt und beschlagnahmte Stoffproben illegaler ATS auf ihre chirale 

Zusammensetzung untersucht. 

Zu diesem Zweck wurden zwei flüssigkeitschromatographisch-tandem-massenspektrometrische 

(LC-MS/MS) Methoden zur Detektion der Enantiomere von Amphetamin, Methamphetamin, 

4-FA, 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA), sowie der Amphetamin-Metabolite 

Norephedrin und 4-Hydroxyamphetamin entwickelt und erfolgreich für die Anwendung in 

Serumproben validiert. Die Probenaufarbeitung erfolgte hierbei mittels Festphasenextraktion 

(solid phase extraction, SPE) und die Enantiomerentrennung mithilfe einer chiralen Säule. 

Bei der Analyse von polizeilich beschlagnahmten Stoffproben zeigten sich für Amphetamin und 

MDMA ausnahmslos racemische Zusammensetzungen. Dies erlaubt zum einen die Interpretation 
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von Enantiomerenverhältnissen im Serum im Sinne einer Zeiteinschätzung und zum anderen die 

Differenzierung von einer therapeutischen Aufnahme zugelassener (S)-amphetaminhaltiger 

Medikamente. Während der Großteil der beschlagnahmten Methamphetaminproben 

ausschließlich das potentere (S)-Enantiomer enthielt, konnte in einigen Fällen auch das reine 

(R)-Enantiomer sowie racemische und nicht-racemische Mischungen detektiert werden. Diese 

Ergebnisse spiegeln den aktuell stattfindenden Wandel auf dem Drogenmarkt wider und können 

darüber hinaus rechtliche Auswirkungen auf die Auslegung der sogenannten „nicht geringen 

Menge“ im Sinne des deutschen Betäubungsmittelgesetzes (BtMG) haben. 

Bei der Analyse von Serumproben, die von 12 Probanden im Rahmen einer klinischen Studie mit 

oraler Einnahme von 4-FA gewonnen wurden, zeigten sich deutlich kürzere Halbwertszeiten für 

das (S)-Enantiomer. Der Anstieg der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse verlief für alle 

Probanden linear und war unabhängig von der konsumierten Dosis. Bei der Steigung der 

(R)/(S)-Verhältnisse zeigten sich jedoch erhebliche interindividuelle Unterschiede, sodass sich 

nach 12 Stunden Enantiomerenverhältnisse zwischen 1,08 und 2,77 ergaben. Für die forensische 

Interpretation konnte dennoch ein Cut-off bei einem (R)/(S)-Verhältnis von 1,60 vorgeschlagen 

werden, der die Abwesenheit von Akuteffekten nahelegt. 

Zur Zeiteinschätzung bei Konsum von Amphetamin wurden Proben von psychiatrischen 

Patienten gesammelt, die freiwillig Angaben zu ihrem letzten Konsum machten. Hierbei zeigte 

sich eine gute Korrelation der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse mit der angegebenen 

Zeitdifferenz zum letzten Konsum, wobei auch hier deutliche Ausreißer zu beobachten waren. 

Analog zur 4-FA-Studie ergab sich aus dieser Studie für die Annahme des Nichtvorliegens einer 

akuten Beeinflussung ein Cut-off bei einem (R)/(S)-Verhältnis von 1,09. Hierbei stellen neben 

dem relativ kleinen Probenumfang von 30 Proben sowohl die Verlässlichkeit der Eigenangaben 

als auch der oftmals vorliegende Mehrfachkonsum Limitationen dar. Bei der Untersuchung von 

insgesamt 425 Amphetamin-positiver forensischer Serumproben ergaben sich 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse zwischen 0,88 und 4,04. In vielen dieser Proben konnten 

darüber hinaus die Enantiomere der Metabolite Norephedrin und 4-Hydroxyamphetamin 

nachgewiesen werden.  

Bei der Bestimmung der PPB von Amphetamin, Methamphetamin, 4-FA und MDMA mittels 

Ultrafiltration (UF) konnten keine oder nur unerhebliche Unterschiede in der Bindung der 

Enantiomere festgestellt werden. Ein nennenswerter Einfluss der PPB auf die stereospezifischen 

Unterschiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik konnte somit ausgeschlossen werden.
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1 Einleitung 

1.1 Stimulantien des Amphetamin-Typs  

Amphetamin und seine strukturverwandten Analoga werden in der Gruppe der sogenannten 

amphetamine-type stimulants (ATS, Stimulantien des Amphetamin-Typs) zusammengefasst [1]. 

In der Literatur wird bisweilen der Oberbegriff „Amphetamine“ generisch verwendet [2–4], 

historisch fand der etwas weiter gefasste Begriff der „Weckamine“ Gebrauch [5,6]. ATS sind 

Derivate des 2-Phenethylamins und gehören daher zur Stoffgruppe der Phenethylamine [2,7]. Sie 

besitzen somit die selbe Grundstruktur wie die endogenen Neurotransmitter der Katecholamine 

[2]. Allgemein bewirken ATS eine Konzentrationserhöhung der Neurotransmitter Dopamin, 

Noradrenalin und Serotonin im synaptischen Spalt der Nervenzellen (Neuronen) des Gehirns 

[3,8,9]. Zu den dadurch bedingten stimulierenden Effekten zählen Leistungssteigerung, Euphorie 

und Enthemmung. Gleichzeitig werden Müdigkeit und Hungergefühl unterdrückt [2,9,10].  

Zu den wichtigsten Vertretern der ATS gehören neben dem namensgebenden Amphetamin das 

deutlich potentere Methamphetamin und das meist als sogenannte „Partydroge“ verwendete 

3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) [9,11–13]. Daneben existieren unzählige 

weitere Substanzen der ATS-Gruppe, von denen einige der Gruppe der Neuen psychoaktiven 

Stoffe (NPS, auch „Designerdrogen“) zugeordnet werden [7,13]. Durch gezielte Modifizierung der 

chemischen Struktur wird versucht, betäubungsmittelrechtliche Beschränkungen zu umgehen. 

Dies führt mitunter dazu, dass die Substanzen nur kurzzeitig auf dem Markt erscheinen und dann 

wieder an Bedeutung verlieren [7,14,15]. Während einige Vertreter der ATS auch natürlich 

vorliegen und seit Jahrtausenden genutzt werden, wie zum Beispiel das im Kathstrauch 

enthaltene Cathinon [3,10,16], werden die heute in der westlichen Welt relevanten Vertreter voll- 

oder halbsynthetisch hergestellt [17,18].  

Wurden Amphetamin und Methamphetamin nach ihrer Entdeckung zunächst therapeutisch für 

vielfältige Indikationen angewendet, offenbarte sich schnell das große Missbrauchs- und 

Abhängigkeitspotential der Stimulantien [2,19]. So stehen die am häufigsten missbrauchten 

Vertreter der ATS seit 1971 unter internationaler Kontrolle [20]. Dennoch sind ATS nach Cannabis 

und Opioiden die weltweit am dritthäufigsten missbrauchte Gruppe von Betäubungsmitteln [11]. 

In Deutschland konsumieren etwa ein Prozent aller Erwachsenen mindestens einmal im Jahr 

Amphetamine, während die Prävalenz unter jungen Erwachsenen in etwa bei zwei Prozent liegt 

[21,22]. Einzelne Vertreter der ATS und weitere Derivate der Phenethylamine finden jedoch auch 
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heute noch therapeutische Anwendung, insbesondere zur Behandlung der 

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) [23,24]. 

Die folgenden Kapitel beinhalten kurze Substanzmonographien der in dieser Arbeit untersuchten 

ATS. 

1.1.1 Amphetamin 

Der Name Amphetamin (vgl. Abbildung 1) ist von der veralteten systematischen Bezeichnung 

alpha-Methylphenethylamin abgeleitet [25]. Die systematische deutsche Bezeichnung nach 

IUPAC-Nomenklatur (International Union of Pure and Applied Chemistry) lautet 

1-Phenylpropan-2-amin. Amphetamin wurde erstmals 1887 in Berlin von dem rumänischen 

Chemiker Lazăr Edeleanu synthetisiert [3,5,26]. Im Jahr 1927 wurde es von Gordon Alles 

resynthetisiert, der nach einer kostengünstigen Alternative zum natürlich vorkommenden 

Phenethylamin Ephedrin suchte und den stimulierenden Effekt des Amphetamins zuerst 

beschrieb [27–30]. Erstmals zur medizinischen Anwendung zugelassen wurde es im Jahr 1932 

unter dem Namen Benzedrine® in Tablettenform und zur nasalen Applikation [29,30]. Mit der 

Zulassung für Indikationen wie Narkolepsie und Depression stiegen die Verschreibungen von 

amphetaminhaltigen Arzneimitteln [5,31]. In Folge des zweiten Weltkrieges, wo Amphetamin 

breite Anwendung unter alliierten Truppen fand, wurde es auch in der zivilen Bevölkerung immer 

häufiger missbraucht [2,31]. Heute wird Amphetamin weltweit konsumiert und stellt in 

Deutschland sowie vielen anderen europäischen Ländern das am häufigsten missbrauchte ATS 

dar [11,12,22]. Das in Deutschland sichergestellte Amphetamin stammt überwiegend aus den 

Niederlanden [32,33]. Amphetamin, genannt „Speed“ oder „Pep“, wird meist als Pulver, seltener 

in Tablettenform, angeboten [13,34]. Der mittlere Reinheitsgrad betrug im Jahr 2019 etwa 13 

Prozent [35]. Der Konsum erfolgt in der Regel nasal, jedoch werden auch oraler, inhalativer und 

intravenöser Konsum gelegentlich praktiziert [12]. 

1.1.2 Methamphetamin 

Methamphetamin (IUPAC: N-Methyl-1-phenylpropan-2-amin) ist das N-methylierte Derivat des 

Amphetamins (vgl. Abbildung 1) [25]. Die Erstsynthese gelang dem Japaner Nagayoshi Nagai im 

Jahr 1893 [36–38]. Der Durchbruch hin zu einer industriellen Herstellung erfolgte 1919, als Akira 

Ogata erstmals kristallines Methamphetamin synthetisierte [36,38]. Die Temmler-Werke brachten 

Methamphetamin 1938 unter dem Handelsnamen Pervitin® als Fertigpräparat in Deutschland auf 

den Markt [30,39]. Das im Zweiten Weltkrieg vor allem von deutschen und japanischen Truppen 
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zur Leistungssteigerung genutzte Stimulanz [30,38] wurde aufgrund seines 

Missbrauchspotentials bereits 1941 dem Reichsopiumgesetz unterstellt [40,41]. Über die darauf 

folgenden Jahrzehnte entwickelte sich der Methamphetaminmissbrauch zu einem weltweiten 

Problem [11,42]. 

Heute ist Methamphetamin im asiatischen Raum das am häufigsten missbrauchte Stimulanz, 

jedoch gewinnt es auch in Zentraleuropa an Relevanz [11,43]. Während Methamphetamin in den 

letzten Jahrzehnten vor allem in der Tschechischen Republik hergestellt und missbraucht wurde, 

unterliegt der europäische Markt momentan einem Wandel [33,43]. So stammte im Jahr 2019 der 

Großteil des in Deutschland sichergestellten Methamphetamins aus den Niederlanden [21,32]. 

Die 12-Monats-Prävalenz unter den Erwachsenen liegt bei 0,2 Prozent [21], wobei der Konsum 

vor allem in den an Tschechien angrenzenden Bundesländern verbreitet ist [44,45].  

Die Wirkung von Methamphetamin ist qualitativ mit der von Amphetamin vergleichbar [2,34,46]. 

Ob die Wirkung von Methamphetamin etwa aufgrund höheren Lipophilie und somit leichterer 

Passage der Blut-Hirnschranke oder aufgrund der allgemein höheren Reinheit zu einer 

intensiveren Wirkung und damit verbundenem höherem Abhängigkeitspotential führt, wird 

kontrovers diskutiert [2,3,34,46–48]. Während Methamphetamin in Europa meist als Pulver 

(„Crank“) oder in kristalliner Form („Crystal Meth“) gehandelt wird, tritt es vor allem in Asien auch 

in Tablettenform („Yaba“) auf [12,30,49–51]. Der Konsum erfolgt in der Regel nasal (Pulver) oder 

oral (Tabletten), seltener intravenös [2,12,43]. Die hochreine kristalline Form, auch “Ice” genannt, 

kann geraucht werden [30,49]. 

1.1.3 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) 

3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (IUPAC: 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-N-methylpropan-2-

amin), kurz MDMA, ist ein ringsubstituiertes Phenethylamin (vgl. Abbildung 1) [52]. Es wurde 

erstmals 1912 von der Darmstädter Firma E. Merck als Syntheseintermediat hergestellt 

(Patenschrift Nr. 274350). Erste pharmakologische Untersuchungen fanden jedoch erst 1927 

statt. [53,54]. 1978 führte der US-Amerikanische Halluzinogenforscher Alexander Shulgin erste 

Studien am Menschen durch [55,56]. Erste Belege für den Missbrauch im amerikanischen 

Mittleren Westen finden sich jedoch schon in den frühen Siebzigern [54,57,58]. In den 

Achtzigerjahren verbreitete sich der MDMA Konsum im Rest der USA und auch in Europa, 

insbesondere in der Technokultur („Raveszene“) [2,58–60]. Nach einem Tiefpunkt im Jahr 2010 

ist in Deutschland zuletzt wieder ein deutlich ansteigender Trend bei den Konsumdelikten von 

MDMA zu beobachten [35,61].  
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MDMA unterscheidet sich in seiner psychotropen Wirkung grundsätzlich von Amphetamin und 

Methamphetamin. Während bei letzteren Stimulantien die Wirkung von Dopamin und 

Noradrenalin im Vordergrund steht, bewirkt MDMA einen deutlich höheren Anstieg von Serotonin 

im synaptischen Spalt [62–65]. Der US-amerikanische Pharmakologe David E. Nichols prägte zur 

Beschreibung der emotional öffnenden und empathiesteigernden Wirkung den Begriff 

„entactogen“, was so viel bedeutet wie „das Innere berührend“ [13,63]. 

Im Jahr 2019 betrug die 12-Monats-Prävalenz in Deutschland unter den Erwachsenen 

1,1 Prozent, während der Konsum unter jungen Erwachsenen (18 bis 25 Jahre) mit 3,6 Prozent 

deutlich verbreiteter war [21]. MDMA wird typischerweise in Form von bunten Tabletten 

(„Ecstasy“, kurz „E“ oder „XTC“) vertrieben, die mit Symbolen oder Markenlogos versehen sind 

[55,60,66–68]. Während in der Vergangenheit mitunter auch andere psychotrope Substanzen in 

Ecstasy-Tabletten enthalten waren [69,70], beinhalten in Deutschland sichergestellte Tabletten 

heute fast immer MDMA [61], sodass der Begriff „Ecstasy“ mitunter auch Synonym verwendet 

wird [69,71]. Der mittlere Wirkstoffgehalt von in Deutschland sichergestellten Ecstasy-Tabletten 

hat sich in den letzten zehn Jahren annähernd verdreifacht und betrug 2019 im Schnitt 

146 Milligramm pro Tablette [35,61]. Seit 2010 ist MDMA darüber hinaus auch in unverschnittener 

kristalliner Form auf dem Markt [11,68], dessen Wirkstoffgehalt meist über 70 Prozent 

beträgt [35]. Der Großteil des in Deutschland sichergestellten MDMA stammt aus den 

Niederlanden, in denen eine besonders hohe Konsumprävalenz herrscht [11,22]. 

Ecstasy-Tabletten werden in der Regel geschluckt, die kristalline Form kann auch geschnupft 

werden [22]. Seltener wird es intravenös injiziert oder geraucht [72].  

1.1.4 4-Fluoramphetamin 

4-Fluoramphetamin (IUPAC: 1-(4-Fluorphenyl)propan-2-amin), kurz 4-FA, ist das para-fluorierte 

Analogon des Amphetamins (vgl. Abbildung 1) [73]. Als halogenierte Variante einer bereits 

gebräuchlichen Droge ist 4-FA der Gruppe der NPS zuzuordnen [74–76]. 4-FA wurde erstmals 

im Januar 2003 in Deutschland sichergestellt [76]. Seitdem wurde es in einigen europäischen 

Ländern wie Dänemark [77,78], Deutschland [73,79], Belgien [80], Schweden [81,82], Finnland 

[83] und der Schweiz [84] detektiert. Darüber hinaus gibt es Berichte von schweren Intoxikationen 

aus den USA [85–87]. Besonders populär war 4-FA in den Niederlanden, wo es 2013 das am 

häufigsten konsumierte NPS war [88–93]. Dort wurde es zunächst als Bestandteil von 

Amphetamin- und Ecstasyzubereitungen festgestellt, entwickelte sich aber im Laufe der Zeit zu 

einer Droge der Wahl, die eigenständig vermarktet wurde [88,90]. Nach der Aufnahme in das 
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niederländische Opiumgesetz (nl.: Opiumwet) und einer öffentlichen Informationskampagne 

verlor es jedoch deutlich an Popularität [94]. Bereits 2012 wurde 4-FA in Anlage I (nicht 

verkehrsfähige Betäubungsmittel) des deutschen Betäubungsmittelgesetzes (BtMG) 

aufgenommen [95].  

4-FA ist auch bekannt unter Szenenamen wie „PFA“, „4-FMP“, „flava“, „4floor“, „4-fluor“, und 

wurde darüber hinaus als „Flux CD cleaner“ vermarktet [92]. Die Substanz wird hauptsächlich in 

Form von Tabletten oder Kapseln und seltener als Pulver angeboten [89,90]. In der Regel erfolgt 

der Konsum oral, der nasale Konsum wird seltener praktiziert und ist mit starken Schmerzen in 

der Nase verbunden [91]. Die Wirkung lässt sich zwischen den stimulierenden Effekten des 

Amphetamins und den entaktogenen Effekten von MDMA einordnen [91,96] und kann als „mild 

psychedelisch“ bezeichnet werden [96]. 

 

Abbildung 1 Strukturformeln der in dieser Arbeit untersuchten Phenethylamine Amphetamin, 

4-Fluoramphetamin, Methamphetamin und 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) 

1.1.5 Epidemiologie 

Während Konsum von ATS in der Regel nicht zu körperlicher Abhängigkeit führt, bieten sie ein 

erhebliches psychisches Abhängigkeitspotential [97,98]. Die Konsummuster reichen von 

gelegenheitsmäßigem Gebrauch bis hin zu chronischem, mehrfach täglichem Missbrauch 

[10,99,100]. Bei weitem am häufigsten werden ATS in der Gruppe der jungen Erwachsenen 

(15 bis 24 Jahre) konsumiert, dabei etwas häufiger von Männern [12,22,101]. In den freiwilligen 

Entzug begeben sich jedoch in etwa dreimal so viele Männer wie Frauen [12,22,101]. Laut dem 

Report der Europäischen Beobachtungsstelle für Drogen und Drogensucht (EMCDDA) liegt die 

12-Monats-Prävalenz für MDMA-Konsum unter jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre) in 

Deutschland mit etwa 1,3 Prozent im EU-Mittel, Spitzenreiter ist die Niederlande mit 7,1 Prozent. 

Beim Amphetamin-Konsum befindet sich Deutschland mit 1,9 Prozent in der EU-Spitze, während 

auch hier die Niederlande mit 3,5 Prozent deutlich heraussticht [22]. Vor allem MDMA wird 

vermehrt in der Techno- und Partyszene konsumiert [2,58–60], häufig gemeinsam mit anderen 

Substanzen, insbesondere Alkohol, Cannabis und anderen ATS [22,101]. Auch unter 
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Gelegenheitskonsumenten von ATS ist der Bingekonsum, also der Konsum von mehreren Dosen 

in relativ kurzen Zeitabständen, ein verbreitetes Phänomen [99,100,102]. Der regelmäßige 

Gebrauch von ATS führt zu einer raschen Toleranzentwicklung, sodass Dosen gesteigert und 

Konsumintervalle verkürzt werden [10,100]. Chronisch Abhängige wählen zudem vermehrt den 

Applikationsweg der Injektion, um einen stärkeren Effekt zu erzielen [10,103].  

1.2 Chiralität 

Chiralität ist eine Form der chemischen Isomerie (vgl. Abbildung 2). In erster Linie tritt Chiralität 

bei Molekülen auf, die vier unterschiedliche Substituenten an einem Kohlenstoffatom tragen 

[104,105]. Dieses Atom wird als „asymmetrisches C-Atom“, „Asymmetriezentrum“, „stereogenes 

Zentrum“ oder kurz „Stereozentrum“ bezeichnet [104–106]. Durch die dreidimensionale 

Anordnung der vier Substituenten als Tetraeder (absolute Konfiguration) existieren zwei mögliche 

Konfigurationsisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten und somit nicht zur Deckung 

gebracht werden können (vgl. Abbildung 3) [104–108]. Die beiden Verbindungen werden als 

Enantiomere (enantios, griech.: entgegengesetzt) bezeichnet [106,109]. Die Eigenschaft der 

Enantiomere wird Chiralität genannt (cheir, griech.: Hand), da sich die beiden Verbindungen 

zueinander verhalten wie rechte und linke Hand [104–107]. Eine äquimolare (1:1) Mischung von 

zwei Enantiomeren wird als „racemische Mischung“ oder „Racemat“ (racemus, lat. etwa: 

Weinrebe) bezeichnet [104–107]. 

 

Abbildung 2 Übersicht der unterschiedlichen Formen der Isomerie (modifiziert nach [110]). 
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Enantiomere können sich unter bestimmten Umständen ineinander umwandeln. Die Einstellung 

auf ein äquimolares Gleichgewicht wird „Racemisierung“ genannt [104–106]. Besitzt ein Molekül 

mehrere (n) Stereozentren, existieren in der Regel 2n Stereoisomere, wobei jeweils n 

Enantiomerenpaare vorliegen [111]. Alle Stereoisomere, deren absolute Konfiguration sich nicht 

an sämtlichen (n) Stereozentren voneinander unterscheiden und sich somit nicht wie 

Spiegelbilder verhalten, werden Diastereomere genannt [104,107]. Während Diastereomere sich 

in ihren grundlegenden physikalischen und chemischen Eigenschaften unterscheiden, sind diese 

bei Enantiomeren identisch [104,107,112]. Während achirale Substanzen und Racemate in 

Lösung die Richtung von linear polarisiertem Licht in der Regel nicht ändern, können Enantiomere 

anhand ihrer spezifischen Drehrichtung unterschieden werden (optische Aktivität) [104,106].  

 

Abbildung 3 Veranschaulichung der Chiralität am Beispiel des Amphetaminmoleküls im Tetraedermodell 

Um die absolute Konfiguration in der zweidimensionalen Ebene sichtbar zu machen, hat sich die 

sogenannte Keilstrichformel etabliert [106,108]. Hierbei werden Bindungen in der Zeichenebene 

als einfache Linie dargestellt, Bindungen vor der Zeichenebene als Keil und hinter der 

Zeichenebene als gestichelter Keil [108,113]. Bei unbekannter Konfiguration oder Gemischen 

(Racematen) wird eine wellenförmige Linie genutzt (vgl. Abbildung 1) [108]. Zur Beschreibung 

der absoluten Konfiguration im Substanznamen existieren mehrere Deskriptoren. Historisch 

wurden die Enantiomere anhand ihrer optischen Aktivität in rechtsdrehend (+) und 

linksdrehend (-) unterschieden. Ebenso können synonym die Minuskel d für rechtsrotierend 

(lat.: dexter) und l für linksrotierend (lat. laevus) genutzt werden [104,112]. Diese Deskriptoren 

korrelieren jedoch nicht mit der tatsächlichen Lage der Atome im Raum [106,112]. Die von Emil 

Fischer 1891 eigeführten Stereodeskriptoren D und L (geschrieben als sogenannte Kapitälchen) 
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beruhen auf der absoluten Konfiguration und sind heute noch für Aminosäuren und 

Kohlenhydrate gebräuchlich [107,108]. Sowohl die Fischer Nomenklatur als auch die 

Beschreibung der optischen Drehrichtung lassen jedoch nur die Unterscheidung von zwei 

Enantiomeren zu. Diastereomeren Verbindungen müssen daher zwingend unterschiedliche 

Substanznamen zugeordnet werden [108]. Aus diesem Grund wird heute meist die von der 

IUPAC empfohlene Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur (CIP) genutzt [104,107,112]. Dazu werden 

die vier Substituenten beginnend mit der höchsten Ordnungszahl priorisiert. Besitzen Atome die 

gleiche Ordnungszahl, wird die Kette weiterverfolgt, bis eine eindeutige Priorisierung möglich ist. 

Anschließend wird die Bindung mit der geringsten Priorität (oftmals Wasserstoff) nach hinten 

gedreht. Erscheinen nun die restlichen Substituenten mit aufsteigender Priorität (1, 2, 3) im 

Uhrzeigersinn, liegt die (R)-Konfiguration (rectus, lat.: rechts) vor. Andernfalls liegt die 

(S)-Konfiguration (sinister, lat.: links) vor [104–106]. Die hier vorgestellten Stereodeskriptoren 

(optische Drehrichtung, Fischer- oder IUPAC-Nomenklatur) stehen in keinem direkten 

Zusammenhang und werden daher mitunter nebeneinander angegeben [105,106,112].  

Alle in dieser Arbeit untersuchten Substanzen besitzen ein Stereozentrum. Eine Ausnahme bildet 

Norephedrin, da es zusätzlich an der Seitenkette hydroxyliert ist und somit zwei Stereozentren 

besitzt. Die (1R,2S) bzw. (1S,2R) konfigurierten Enantiomere werden Norephedrin genannt, die 

(1S,2S) bzw. (1R,2R) konfigurierten Enantiomere dagegen Norpseudoephedrin [114]. 

1.2.1 Chirale Arzneimittel 

Neben ihrer optischen Aktivität unterscheiden sich Enantiomere lediglich in ihrer Wechselwirkung 

mit anderen chiralen Systemen [104,107]. Da alle proteinogenen Aminosäuren außer Glycin 

chirale Moleküle sind, bilden die daraus aufgebauten Zielstrukturen wie Rezeptoren, Enzyme, 

Transporter und Ionenkanäle, mit denen Arzneistoffe und Drogen im menschlichen Körper 

interagieren, eine chirale Umgebung [104,112,115]. Dementsprechend unterscheidet sich die 

Pharmakologie von Enantiomeren grundsätzlich [115–117]. Enantiomere können unter anderem 

unterschiedlich stark an Rezeptoren [118,119] oder Plasmaproteine [120] binden, 

unterschiedliche Potenz oder Toxizität aufweisen [121,122], agonistisch oder antagonistisch 

wirken [123,124] und unterschiedlich schnell zu unterschiedlichen Metaboliten verstoffwechselt 

werden [125,126]. Dabei ist zu beachten, dass unter Umständen auch enantiomerenreine Stoffe 

im Körper invertieren oder racemisieren können, wie es zum Beispiel für Thalidomid (Contergan®) 

[127] oder Ibuprofen [125] der Fall ist. Das Enantiomer, welches die gewünschte 

pharmakologische Wirkung hervorruft oder eine höhere pharmakologische Potenz aufweist, wird 
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„Eutomer“ genannt. Das andere Enantiomer, welches weniger aktiv bzw. inaktiv ist oder sogar 

unerwünschte bis toxische Effekte hervorruft, wird als „Distomer“ bezeichnet [104,108]. Da durch 

die Gabe des reinen Eutomers die Dosis halbiert und Nebenwirkungen reduziert werden können, 

werden immer weniger racemische Arzneimittel in Deutschland zugelassen [115,128]. Zur 

Kennzeichnung von enantiomerenreinen Arzneimitteln werden abgewandelte Präfixe verwendet. 

Die Zusätze „Dex-“ und „Lev-“ beziehen sich auf die Fischer-Nomenklatur, „Ar-“ oder „Er-“ sowie 

„Es-“ auf die CIP-Nomenklatur. Auch der Zusatz „rac-“ wird mitunter für racemische Arzneimittel 

verwendet [129,130].  

1.2.2 Enantiomerenzusammensetzung illegaler ATS 

ATS können über diverse Synthesewege hergestellt werden. Abhängig von den zur Verfügung 

stehenden Vorläuferstoffen und den entsprechend angewandten Methoden können entweder 

racemische oder enantiomerenreine Produkte sowie nichtracemische Enantiomerengemische 

entstehen [18,131–134]. Im Zuge der Umsetzung des Übereinkommens der Vereinten Nationen 

gegen den unerlaubten Verkehr mit Suchtstoffen und psychotropen Stoffen von 1988 [135] 

kontrollieren die Europäische Union (EU) sowie nationale Gesetzgeber den Verkehr von 

möglichen Synthesevorläuferstoffen [136–138]. Da viele Edukte und Reagenzien auch von 

pharmazeutischer oder industrieller Bedeutung sind, sind den Gesetzgebern allerdings Grenzen 

gesetzt [139,140]. In Deutschland regelt das Grundstoffüberwachungsgesetz (GÜG) den Verkehr 

von „Grundstoffen, die für die unerlaubte Herstellung von Betäubungsmitteln missbraucht werden 

können“ [141]. Laut § 2 GÜG liegen ihr die EU-Verordnungen (EG) Nr. 111/2005, 

(EG) Nr. 1277/2005 und (EG) Nr. 273/2004 zu Grunde. Die kontrollierten Stoffe selbst sind 

lediglich in den EU-Verordnungen, nicht aber im GÜG gelistet und werden in drei Kategorien 

eingeteilt. Kategorie 1 umfasst Grundstoffe (Edukte), Kategorie 2 Reagenzien zur Umsetzung 

und Kategorie 3 Lösemittel und Säuren [138,141].  
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Abbildung 4 Schematische Darstellung der stereoselektiven und nicht stereoselektiven Synthesewege für 

Amphetamin und Methamphetamin (modifiziert nach [142]) 

Das Syntheseschema in Abbildung 4 zeigt die grundlegenden stereoselektiven und nicht 

stereoselektiven Synthesewege für Amphetamin und Methamphetamin. Amphetamin wird 

üblicherweise aus Phenylaceton (IUPAC: 1-Phenyl-2-propanon, kurz P2P) [138,143,144] 

hergestellt. Die am häufigsten angewandten Methoden sind die reduktive Aminierung und die 

sogenannte Leuckart-Methode (Leuckart-Wallach-Reaktion) [144,145]. Bei allen gängigen 

Synthesemethoden ausgehend von P2P entsteht racemisches Amphetamin [18,146,147]. Analog 

zum Amphetamin kann racemisches Methamphetamin aus P2P hergestellt werden 

[131,139,148]. Vor allem in Osteuropa und insbesondere in der Tschechischen Republik [138] 

wird Methamphetamin aus den pharmazeutisch genutzten Vorläuferstoffen 

(1S,2S)-Pseudoephedrin oder seltener (1R,2S)-Ephedrin hergestellt [43,68,131,148–150]. Da die 

jeweils anderen Enantiomere in der Natur nicht vorkommen und auch nicht pharmazeutisch 



Einleitung 

11 

genutzt werden [151,152], entsteht aus diesen Vorläufern unter Retention der absoluten 

Konfiguration an der 2-Position enantiomerenreines (S)-Methamphetamin [151,153]. Hierfür am 

häufigsten angewandt werden die Reduktionswege nach Birch, Emde und Nagai sowie die 

„Moscow“-Route [131,148,149]. Da P2P sowie Ephedrin und Pseudoephedrin kontrollierte 

Substanzen der Kategorie 1 sind, werden immer häufiger nicht-kontrollierte Vorläufer von P2P 

- sogenannte „pre-precursor“, auch „Designer-Grundstoffe“ - als Ausgangsstoff für die Synthese 

verwendet [33,138]. Aufgrund der Nutzung von Chlorephedrin als Ephedrin-Alternative, wurde 

auch dieses zusammen mit Chlorpseudoephedrin in Kategorie 1 aufgenommen [138,154]. Die 

Restriktion von Vorläuferstoffen führen zu kontinuierlichen Veränderungen in der Herstellung 

[18,43,138]. So wurde in den letzten Jahren der Trend beobachtet, das als minderwertig 

angesehene racemische Methamphetamin mittels Racematspaltung (engl. chiral resolution) 

aufzureinigen [43,131,155]. Bei der sogenannten „Pope-Peachy“-Methode bilden sich durch die 

Zugabe von Weinsäure diastereomere Salze, welche mittels fraktionierter Kristallisation getrennt 

werden können [43,155]. Es ist möglich, die unerwünschte Fraktion zu racemisieren [156], um 

durch erneute Racematspaltung höhere Ausbeuten zu erzielen [157].  

MDMA wird analog zu Amphetamin und Methamphetamin über reduktive Aminierung oder die 

Leuckart-Reaktion aus Piperonylmethylketon (PMK, auch MDP2P) synthetisiert [158–160]. PMK 

selbst wird oft über die ebenfalls kontrollierten Vorläuferstoffe Safrol, Isosafrol oder Piperonal 

hergestellt [161,162]. Eine andere Synthesemöglichkeit bildet die Bromierung und anschließende 

Substituierung von Safrol („Bromopropan-Route“) [158,159]. Die angewandten 

Synthesemethoden sind nicht stereoselektiv, weshalb illegales MDMA in racemischer Form 

vorliegt [134,163]. Bis heute gibt es keine Belege für das Auftreten nicht-racemischer 

Beschlagnahmungen. 

Wie für Amphetamin kommen auch für 4-FA diverse (nicht stereoselektive) Syntheserouten 

ausgehend von entsprechenden 4-fluorierten Analoga in Frage [90]. Dennoch existieren 

zumindest theoretisch stereoselektive Synthesemethoden oder Methoden zur optischen 

Aufreinigung [164–166].  

1.2.3 Enantiomerenzusammensetzung zugelassener Arzneimittel 

Das deutsche Betäubungsmittelgesetz (BtMG) unterteilt Substanzen in drei Gruppen (Anlagen). 

Die in Anlage 1 genannten Substanzen sind generell nicht verkehrsfähig. Stoffe, die in Anlage 2 

genannt sind, sind verkehrs- jedoch nicht verschreibungsfähig. In Anlage 3 sind schließlich 

Betäubungsmittel aufgeführt, die sowohl verkehrs- als auch verschreibungsfähig sind. Mitunter 
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werden einzelne Enantiomere in unterschiedlichen Anlagen geführt. Dies ist auch für Amphetamin 

der Fall. Während (R)-Amphetamin (Levamphetamin oder Levamfetamin) in Anlage 2 geführt 

wird, stehen sowohl racemisches Amphetamin als auch (S)-Amphetamin (Dexamphetamin oder 

Dexamfetamin) in Anlage 3 und sind somit verschreibungsfähig [167]. In Deutschland sind 

Amphetaminpräparate ausschließlich für die Behandlung von ADHS zugelassen. Attentin® 

(Dexamfetaminhemisulfat Tabletten, 5 - 20 mg) ist für Kinder und Jugendliche von 6 bis 17 Jahren 

zugelassen [168]. Das Retardpräparat Elvanse® (Lisdexamfetamindimesilat) wird im 

Gastrointestinaltrakt enzymatisch zu L-Lysin und (S)-Amphetamin gespalten (vgl. Abbildung 5) 

[169]. Es ist für Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren (Dosierung 20 - 70 mg) und seit 2019 unter 

dem Namen Elvanse Adult® (Dosierung 30 - 70 mg) auch für Erwachsene zugelassen [168,170]. 

Darüber hinaus können amphetaminhaltige Präparate als Individualrezeptur nach dem Neuen 

Rezeptur-Formularium (NRF) angefertigt werden. Neben enantiomerenreinen 

Dexamfetaminsulfat-Tropfen (25 mg/mL, NRF 22.9) sind dort auch die racemischen Präparate 

Amfetaminsulfat-Saft (2 mg/mL, NRF 22.4) und Amfetaminsulfat-Kapseln (5 mg / 10mg, 

NRF 22.5) geführt [171]. 

Methamphetamin („Metamfetamin“) wird in Anlage 2 des BtMG geführt, wobei laut der dort 

angegebenen IUPAC-Bezeichnung lediglich das (S)-Enantiomer gemeint ist. Im Gegensatz zum 

Amphetamin finden sich für das Racemat oder das (R)-Enantiomer keine separaten Einträge 

[167]. Diese Diskrepanz lässt den betäubungsmittelrechtlichen Status von reinem 

(R)-Methamphetamin fraglich erscheinen. Da für (R)-Methamphetamin unter anderem eine 

sogenannte nicht geringe Menge im Sinne des BtMG vorgeschlagen wird [172], legt dies nahe, 

dass der Eintrag in Anlage 2 des BtMG für alle Enantiomere gleichermaßen Geltung findet. Seit 

dem Produktionsende von Pervitin® im Jahr 1988 [173,174] ist kein methamphetaminhaltiges 

Medikament in Deutschland zugelassen. Das auch in Deutschland zugelassene Parkinson 

Medikament Selegilin wird jedoch zu (R)-Methamphetamin (sowie (R)-Amphetamin) metabolisiert 

(vgl. Abbildung 5) [175,176]. Etwa in den USA ist (R)-Methamphetamin zur nasalen 

Vasokonstriktion als Vicks Vapor Inhaler® oder in racemischer Form zur Behandlung von ADHS 

als Desoxyn® zugelassen [177,178]. 
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Abbildung 5 Metabolismus von Lisdexamfetamin zu (S)-Amphetamin (oben, modifiziert nach [169]) und 

von Selegilin zu (R)-Methamphetamin und (R)-Amphetamin (unten, modifiziert nach [179]) 

In Deutschland sind MDMA sowie 4-FA als nicht verkehrsfähig eingestuft, eine Unterscheidung 

zwischen den Enantiomeren wird im BtMG nicht vorgenommen [167]. MDMA wird seit den 

Achtzigerjahren experimentell in der Psychotherapie eingesetzt und aktuelle klinische Studien 

ergaben vielversprechende Ergebnisse [180]. So zeigte eine placebokontrollierte 

Phase-III-Studie aus 2021 eine deutliche Verbesserung des Therapieerfolgs bei 

posttraumatischen Belastungsstörungen (PTBS), wenn den Patienten vor und während der 

Sitzungen MDMA verabreicht wurde [181].  

1.3 Pharmakologie 

1.3.1 Pharmakodynamik 

Die Wirkung von ATS beruht auf einer Konzentrationserhöhung von Dopamin, Noradrenalin und 

Serotonin im synaptischen Spalt der Neuronen des Gehirns [3,8,9]. In diesem Zusammenhang 

spielen vor allem zwei Wirkmechanismen eine Rolle. Zum einen hemmen ATS die 

Wiederaufnahme in die Präsynapse und führen zum anderen gleichzeitig zu einer erhöhten 

Ausschüttung der genannten Katecholamine (vgl. Abbildung 6) [63,64,182]. Die Wirkung von 

Amphetamin und Methamphetamin beruht hauptsächlich auf der Wirkung von Dopamin und 

Noradrenalin [3,46,63,64,183]. Die akute Wirkphase dieser Stimulantien ist allgemein geprägt 

durch Euphorie, Antriebs- und Leistungssteigerung, sowie durch reduziertes Schlafbedürfnis und 

Hungergefühl [2,10,184,185]. Zu den unerwünschten akuten Nebenwirkungen gehören 
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beispielsweise Aggressivität, Schlaflosigkeit und zwanghaftes Verhalten [10,186,187]. Die akute 

Wirkung nach Konsum des Entaktogens MDMA unterscheidet sich von der rein stimulierenden 

Wirkung von Amphetamin und Methamphetamin. Verbunden mit dem Konzentrationsanstieg von 

Serotonin im synaptischen Spalt [62–65] wird die Sinneswahrnehmung verändert und Gefühle 

des Glücks, der Empathie, Nähe und Verbundenheit verstärkt [13,63,188]. Typische 

Nebenwirkungen bei MDMA-Konsum sind etwa Hyperthermie (Überwärmung), Tachykardie 

(Herzrasen), Bruxismus (Zähneknirschen), Trismus (Kieferklemme) und Mundtrockenheit [2,189]. 

Nach Konsum von 4-FA treten sowohl stimulierende Effekte wie nach Amphetamin-Konsum als 

auch entaktogene Effekte wie nach MDMA-Konsum auf [91,96]. Auch die von 4-FA-Konsumenten 

am häufigsten berichteten Nebenwirkungen sind entsprechend vergleichbar [91]. Bei 

Überdosierung von ATS kann es neben psychischen Symptomen wie Agitation (Unruhe) und 

Verwirrtheit zu schwerwiegenden physischen Akutkomplikationen wie Kreislaufdysregulation, 

Hyperthermie, Krampfanfällen und kardialen Arrhythmien (Herzrhythmusstörungen) kommen 

[2,10,34,190,191]. Amphetamin- und Methamphetaminkonsum können zu Hirnblutungen und 

insbesondere bei vorerkrankten Personen zu tödlich verlaufenden kardialen Arrhythmien oder 

Infarkten führen [192–195]. MDMA-assoziierte Todesfälle werden oft mit Hyperthermie [196,197] 

oder dem Serotoninsyndrom [192,198–201] in Verbindung gebracht. Der Konsum von 4-FA kann 

unter anderem Schlaganfälle, Hirnblutungen oder eine schwerwiegende Takotsubo-

Kardiomyoparthie („Stress-Kardiomyopathie“) verursachen [85,89,202,203]. 

 

Abbildung 6 Schematische Darstellung der ATS-induzierten Wiederaufnahmehemmung von Monoaminen 

im synaptischen Spalt. [13] Mit freundlicher Genehmigung der W. Kohlhammer GmbH. 

Die Dauer der akuten Phase nach ATS-Konsum wurde nur in wenigen Studien untersucht und 

beträgt in der Regel nicht mehr als 6 Stunden. In einer Studie von Holze et al. näherten sich 

6 Stunden nach Konsum von (S)-Amphetamin sowohl Vitalparameter als auch subjektive 
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Wirkungen der Basislinie, wobei das Abklingen jeglicher subjektiver Effekte im Mittel erst nach 

8,5 Stunden erfolgte. In der gleichen Studie zeigte sich für MDMA eine etwas kürzere akute 

Wirkdauer. Im Mittel konnten nach etwa 6 Stunden keinerlei subjektive Effekte mehr 

wahrgenommen werden, während sich die Vitalparameter in ähnlicher Geschwindigkeit wie nach 

Amphetaminkonsum der Basislinie näherten [204]. Mendelson et al. beobachteten nach 

separater Injektion der Methamphetamin-Enantiomere eine Wirkdauer der kardiovaskulären 

Effekte von maximal 6 Stunden für (S)-Metamphetamin und 4 Stunden für (R)-Methamphetamin. 

Auch die subjektive Wirkung hielt für das (S)-Enantiomer mit 6 Stunden länger an als für das 

(R)-Enantiomer mit 3 Stunden [139]. In einer Umfrage unter 4-FA-Konsumenten gaben zwei 

Drittel der Befragten eine Wirkdauer von maximal 6 Stunden an, etwa 11 Prozent berichteten 

jedoch von einer Wirkdauer von über 8 Stunden [91]. Auch in einer klinischen Studie zeigte sich 

6 Stunden nach Konsum von 4-FA ein erheblicher Rückgang der subjektiven Effekte [96].  

 

Abbildung 7 Dosis- und Zeitabhängigkeit der Wirkung von Stimulantien: Zu hohe Dosen wirken sich 

negativ auf die Leistungsfähigkeit aus. Auf die akute Phase folgen Erschöpfungsreaktionen. [187] 

An die akute Wirkungsphase schließt sich die durch Erschöpfungsreaktionen geprägte 

Subakutphase an. Sie ist typischerweise geprägt durch Symptome wie Müdigkeit, 

Schlafstörungen, Konzentrations- und Motivationslosigkeit, verzögerte Reaktion sowie 
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depressive Verstimmungen aber auch Aggression [2,186,187,205–208]. Derartige subakute 

Effekte können mitunter über Tage andauern [205,207–211]. Abbildung 7 zeigt den dosis- bzw. 

zeitabhängigen Verlauf der pharmakodynamischen Effekte nach Stimulantienkonsum. Dort ist 

veranschaulicht, dass sowohl bei Überdosierung als auch in der Subakutphase die geistige 

Leistungsfähigkeit durch Agitation bzw. durch Erschöpfungssymptome eingeschränkt wird.  

Sowohl für Amphetamin und Methamphetamin als auch für MDMA belegen unterschiedliche 

Studien eine höhere pharmakologische Potenz der jeweiligen (S)-Enantiomere. Smith und Davis 

fanden in einer Studie mit Einnahme der Amphetamin-Enantiomere eine doppelt so hohe 

anregende und Euphorie steigernde Potenz des (S)-Enantiomers im Vergleich zum 

(R)-Enantiomer [212]. Prinzmetal und Alles geben basierend auf einer Studie mit 

psychosomatischen Patienten für (S)-Amphetamin die drei- bis vierfache zentral stimulierende 

Potenz an [213]. Anderson et al. fanden in einer klinischen Studie für (S)-MDMA eine im Vergleich 

zum (R)-Enantiomer etwa dreifach höhere Potenz subjektive Intoxikationssymptome auszulösen. 

Hierbei ergab sich für das Racemat eine höhere Potenz als sich aus der Summe der beiden 

Enantiomere ergeben würde [55]. Nishimura et al. schlossen auf Grundlage der an Mäusen 

beobachteten Auswirkungen auf psychomotorische Effekte auf eine mindestens 10-fach höhere 

Potenz von (S)-Methamphetamin [150]. In-vitro Studien von Rothmann et al. zeigten für 

(S)-Methamphetamin vielfach höhere Aktivitäten in der Freisetzung und 

Wiederaufnahmehemmung von Dopamin, Noradrenalin und Serotonin [64]. Kuczenski et al. 

fanden bei Experimenten mit Ratten ähnliche Ergebnisse für den Konzentrationsanstieg dieser 

Neurotransmitter [183]. Darüber hinaus beobachteten Mendelson et al. in Humanexperimenten 

ähnliche subjektive und kardiovaskuläre Effekte für (S)-Methamphetamin und das Racemat [139].  

1.3.2 Pharmakokinetik 

Die grundlegenden Reaktionen im Metabolismus von Amphetamin und Methamphetamin sind die 

aromatische Hydroxylierung, die N-Dealkylierung (nur für Methamphetamin), die 

β-Hydroxylierung, die oxidative Deaminierung und die Oxidation der Seitenkette (vgl. Abbildung 

8). Die aromatische Hydroxylierung (1) führt zur Bildung von 4-Hydroxymethamphetamin, 

4-Hydroxyamphetamin und 4-Hydroxynorephedrin. Durch N-Dealkylierung (2) von 

Methamphetamin entsteht Amphetamin und durch β-Hydroxylierung (3) entstehen Norephedrin 

bzw. 4-Hydroxynorephedrin. Durch Oxidation der Seitenkette (4) entsteht zunächst 

Phenylaceton, welches zu Benzoesäure oxidiert wird (5) und nach Konjugation mit Glycin (6) als 

Hippursäure ausgeschieden wird. [126,176,214,215] 
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Abbildung 8 Metabolismus von Methamphetamin und Amphetamin (modifiziert nach [126]) 

Die p-Hydroxylierung und die N-Demethylierung sind Monooxygenierungen und werden von 

CYP2D6, einem Leberenzym der Cytochrom-P450-Familie, katalysiert [216]. CYP2D6 weist 

einen genetischen Polymorphismus auf und der Genotyp der Konsumenten kann somit einen 

Einfluss auf Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der ATS haben [217,218]. Etwa 71 Prozent 

der auch als Kaukasier bezeichneten europäischstämmigen Bevölkerung besitzen eine „normale“ 
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Aktivität von CYP2D6 (extensive metabolizer), während etwa 1 – 2 Prozent durch Duplikation 

oder Mutation der Allele eine gesteigerte Aktivität besitzen (ultrarapid metabolizer) [219]. 

Dagegen besitzen etwa 5 – 10 Prozent zwei nicht funktionierende Allele und weisen somit eine 

deutlich verringerte Aktivität von CYP2D6 auf (poor metabolizer) [219,220]. CYP2D6 zeichnet 

sich darüber hinaus durch eine Selektivität bezüglich der absoluten Konfiguration seiner 

Substrate aus [221–223]. So kann nach Konsum von racemischem Methamphetamin oder 

Amphetamin in der Regel eine höhere Konzentration des (R)-Enantiomers im Blut nachgewiesen 

werden [139,224]. Die Serumhalbwertszeit von (R)-Amphetamin ist im Vergleich zum 

(S)-Enantiomer je nach pH-Wert des Urins um 13 – 238 Prozent höher [39,225]. Mendelson et al. 

fanden bei Aufnahme von racemischem Methamphetamin eine 40 Prozent längere 

Serumhalbwertszeit für das (R)-Enantiomer [139]. 

Die β-Hydroxylierung wird von der Dopamin-β-Hydroxylase katalysiert, welche im zentralen 

Nervensystem (ZNS) und peripheren Nervensystem (PNS) lokalisiert ist [126,224,226]. Die 

β-Hydroxylierung ist auf primäre Amine beschränkt und findet darüber hinaus selektiv nur für die 

(S)-Enantiomere von Amphetamin und der entsprechenden Metabolite statt [126,224]. Die 

Hydroxygruppe wird in der (R)-Konfiguration eingeführt [126], sodass entsprechend lediglich die 

(1R,2S)-Formen von Norephedrin und p-Hydroxynorephedrin gebildet werden. 

In der einzigen pharmakokinetischen Studie mit Aufnahme von 4-FA konnten zwei Diastereomere 

von 4-Fluornor(pseudo)ephedrin und ein ringhydroxylierter Metabolit, bei dem es sich 

wahrscheinlich um 3-Hydroxy-4-fluoramphetamin handelte, im Urin nachgewiesen werden [227]. 

Im Serum konnten diese Metabolite nicht nachgewiesen werden [228]. 

Abbildung 9 zeigt schematisch den Metabolismus von MDMA. Der primäre Metabolismusweg von 

MDMA erfolgt über Demethylenierung (1) zum 3,4-Dihydroxymethamphetamin (HHMA) und 

anschließende Methylierung (2) der Hydroxygruppe in 3-Position zum 

4-Hydroxy-3-methoxymethamphetamin (HMMA). Darüber hinaus wird MDMA N-demethyliert (3) 

zum 3,4-Methylendioxyamphetamin (MDA). Durch anschließende Demethylenierung entsteht 

3,4-Dihydroxyamphetamin (HHA) und durch weitere Methylierung 

4-Hydroxy-3-methoxyamphetamin (HMA). [221,229,230] Die Demethylenierung wird 

hauptsächlich durch CYP2D6 katalysiert [221,231–233]. Wie auch für Amphetamin und 

Methamphetamin beobachtet, zeigt das (R)-Enantiomer von MDMA signifikant höhere 

(61 – 208 Prozent) Serumhalbwertszeiten [134,163,230,233].  
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Abbildung 9 Metabolismus von MDMA (modifiziert nach [229]) 

1.3.3 Plasmaproteinbindung 

Neben Zielstrukturen im ZNS binden chemische Stoffe im Körper auch unspezifisch an 

Plasmaproteine [234–237]. Basische Substanzen wie ATS werden vor allem durch das saure 

Alpha1-Glykoprotein (AGP, auch Orosomucoid) gebunden. Dieses ist im menschlichen Blut mit 

einer Konzentration von etwa 12 – 30 µmol/L vorhanden und ist somit in der Lage, die freie 

(ungebundene) Plasmakonzentration erheblich zu beeinflussen [234,236–239]. Der free drug 

hypothesis zufolge können nur ungebundene Stoffe mit Zielstrukturen wie Rezeptoren, 
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Transportern und Enzymen interagieren und das Ausmaß der Plasmaproteinbindung (PPB) hat 

somit einen wesentlichen Einfluss auf Pharmakodynamik und Pharmakokinetik 

[234,235,237,239,240]. Das Ausmaß der PPB kann je nach Substrat erheblich variieren und 

beträgt für Amphetamin und Methamphetamin etwa 20 Prozent [241–243]. Die Stereoselektivität 

der Bindung zu AGP wurde bereits für andere Substanzen gezeigt [120,244], ist jedoch für ATS 

größtenteils unerforscht. Einzig Wan et al. (1978) untersuchten die PPB von (S)- und 

(R)-Amphetamin und fanden keine Unterschiede [225]. 

Die Ultrafiltration (UF) bietet eine einfache und kostengünstige Möglichkeit, die PPB zu ermitteln. 

Hierbei werden Plasmaproteine wie AGP zusammen mit denen an sie gebundenen Substanzen 

mittels einer Cellulosemembran durch Zentrifugation abgetrennt. Während die Proteine aufgrund 

ihrer Molekülgröße im Probenreservoir verbleiben, kann das Filtrat zusammen mit dem 

ungebundenen Anteil der Substanzen durch die Membran dringen. Durch Quantifizierung des 

ungebundenen Anteils im Ultrafiltrat kann so die PPB errechnet werden. [245–247] 

1.4 Forensische Toxikologie 

Die Forensische Toxikologie dient dem Zweck des Nachweises oder des Ausschlusses von 

Vergiftungen in rechtlich relevanten Fällen. Neben dem Nachweis absichtlicher Vergiftungen 

durch fremde Hand und akzidentieller Vergiftungen stehen hierbei vor allem absichtliche 

Vergiftungen durch eigene Hand im Vordergrund. Diese geschehen abgesehen von der 

suizidalen Absicht vor allem mit dem Ziel sich zu berauschen. Der Einfluss von Drogen und 

Arzneimitteln spielt etwa bei der Beurteilung der Schuldfähigkeit oder Fahrtüchtigkeit eine Rolle. 

[248–250] 

Als Untersuchungsmatrices werden meist Blut, Urin oder Haare verwendet, wobei auch Matrices 

wie Speichel, Schweiß oder Mageninhalt bei Lebenden in Frage kommen. Bei der Postmortem 

Toxikologie kommen neben Femoralvenenblut, Herzblut und Urin auch Organe oder 

Körperflüssigkeiten wie Liquor oder Glaskörperflüssigkeit als Untersuchungsmaterial in Betracht. 

Auch die Untersuchung verdächtiger Stoffproben wie Tabletten, Flüssigkeiten und Pulver fällt in 

das Aufgabengebiet der Forensischen Toxikologie. [249] 

Für die Begutachtung von Intoxikationen durch Drogen oder Medikamente ist Blut bzw. Blutserum 

oder Blutplasma die bevorzugte Matrix, da die Wirkstoffkonzentration im Blut Rückschlüsse auf 

eine Beeinflussung zulässt [249,251]. Für die Beurteilung der Fahrtüchtigkeit oder Schuldfähigkeit 

ist eine Blutabnahme somit zwingend erforderlich. Die Nachweisbarkeitsdauer ist dagegen im 
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Blut beschränkt und beträgt bei ATS in der Regel nur wenige Tage [252,253]. Die Untersuchung 

von Urin und insbesondere von Haaren ermöglicht den Nachweis eines Konsums über einen 

deutlich längeren Zeitraum, lässt jedoch keine Rückschlüsse auf eine akute Beeinflussung zu 

[249,252]. Neben den Muttersubstanzen selbst können im Blut oftmals auch Metabolite 

nachgewiesen werden, deren Nachweis zusätzliche Schlüsse bezüglich Beeinflussung oder 

Konsumhäufigkeit erlaubt [254–256]. 

1.4.1 Rechtlicher Hintergrund 

Der Umgang und der Konsum von Betäubungsmitteln wie Stimulantien kann weitreichende straf- 

und zivilrechtliche Konsequenzen nach sich ziehen, auf die im Folgenden eingegangen werden 

soll. Forensisch-toxikologische Analysenbefunde und Gutachten geben der Rechtsprechung in 

diesen Fällen Anhaltspunkte für die Beurteilung des Tatbestandes. 

Das BtMG regelt in Deutschland den Verkehr mit Betäubungsmitteln und definiert entsprechende 

Straftaten und Ordnungswidrigkeiten. § 29 BtMG verbietet unter anderem unerlaubten Anbau, 

Herstellung, Handel, Ein- und Ausfuhr, Veräußerung, Abgabe und Inverkehrbringung von 

Betäubungsmitteln. In bestimmten Fällen kann jedoch von einer Strafe (§ 29 Abs. 5 BtMG) oder 

Verfolgung (§ 31a Abs. 1 BtMG) absehen werden, wenn es sich um eine sogenannte geringe 

Menge zum Eigenverbrauch handelt. Die geringe Menge soll sich dabei nach dem Augenblicks- 

oder Tagesbedarf eines nicht abhängigen Konsumenten richten und umfasst maximal drei 

Konsumeinheiten. Darüber hinaus definiert das BtMG den Begriff der nicht geringen Menge 

(§§ 29 Abs. 1, 30 Abs. 1, 30a Abs. 1 und 2 BtMG) als solche, bei deren Überschreitung 

unabhängig vom Eigenverbrauch stets ein Verbrechen vorliegt, das mit einer 

Mindestfreiheitsstrafe von einem Jahr bedroht ist. Sowohl geringe als auch nicht geringe Menge 

sind nicht rechtsverbindlich definiert, jedoch wurden von der Rechtsprechung entsprechende 

Grenzwerte ausgearbeitet. Die Feststellung der Menge bedarf im Einzelfall einer Bestimmung 

des vorliegenden Wirkstoffgehaltes. [257] 

Laut § 316 StGB (Strafgesetzbuch) wird mit Geldstrafe oder Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr 

bestraft, wer ein Fahrzeug führt obwohl er „infolge des Genusses alkoholischer Getränke oder 

anderer berauschender Mittel [...] nicht in der Lage ist, das Fahrzeug sicher zu führen“. Wenn 

darüber hinaus „Leib oder Leben eines anderen Menschen oder fremde Sachen von 

bedeutendem Wert gefährdet“ werden, drohen dem Fahrer nach § 315c StGB Freiheitsstrafen 

bis zu fünf Jahren. 



Einleitung 

22 

Gemäß § 24a StVG Abs. 2 (Straßenverkehrsgesetz) handelt ordnungswidrig, „wer unter der 

Wirkung eines in der Anlage zu dieser Vorschrift genannten berauschenden Mittels im 

Straßenverkehr ein Kraftfahrzeug führt“. Der Nachweis einer Wirkung gilt oberhalb eines 

„analytischen Grenzwertes“, der von der Gemeinsamen Arbeitsgruppe für Grenzwertfragen und 

Qualitätskontrolle (Grenzwertkommission) für die in der Anlage genannten Stimulantien 

Amphetamin, Methamphetamin und MDMA auf jeweils 25 ng/mL festgelegt wurde [258]. Die 

Empfehlungen der Grenzwertkommission können dem Gericht als Anhaltspunkt für eine 

Beurteilung dienen, allerdings muss eine Mindestgrenze nicht zwingend überschritten sein. Laut 

Urteil des Bundesverfassungsgerichtes [259], welches in seiner Geltung auf alle Substanzen des 

§ 24a StVG ausgeweitet wurde, muss vielmehr eine Konzentration vorliegen, die es geeignet 

erscheinen lässt, die Fahrtüchtigkeit einzuschränken. Somit steht ähnlich der §§ 315c und 

316 StGB auch bei der Auslegung des § 24a StVG die momentane Wirkung der Betäubungsmittel 

zum Tatzeitpunkt im Vordergrund [260]. Entscheidend für einen möglichen Entzug der 

Fahrerlaubnis ist darüber hinaus das vom Konsumenten geforderte Trennungsvermögen und 

somit auch der zeitliche Zusammenhang von Konsum und Führen eines Kraftfahrzeuges 

[261,262]. Keine Ordnungswidrigkeit nach § 24a StVG Abs. 2 liegt vor, „wenn die Substanz aus 

der bestimmungsgemäßen Einnahme eines für einen konkreten Krankheitsfall verschriebenen 

Arzneimittels herrührt“. Dieses sogenannte Medikamentenprivileg ist somit insbesondere bei der 

forensisch-toxikologischen Begutachtung von Blutproben von ADHS-Patienten zu beachten [23]. 

Nach § 20 StGB besteht Schuldunfähigkeit, wenn der Beschuldigte „wegen einer tiefgreifenden 

Bewusstseinsstörung [...] unfähig ist, das Unrecht der Tat einzusehen oder nach dieser Einsicht 

zu handeln“. Verminderte Schuldfähigkeit besteht nach § 21 StGB, wenn die Fähigkeit zur 

Einsicht erheblich vermindert ist. Wird das Vorliegen eines akuten drogeninduzierten 

Rauschzustandes belegt, kann entsprechend die Schuldfähigkeit zugunsten des Beschuldigten 

gemindert werden [263]. Für die Beurteilung der Schuldfähigkeit sowie von Verstößen gegen 

§§ 315c und 316 StGB existieren keine Grenzwerte, da aufgrund der interindividuellen 

Wirkungsunterschiede eine individuelle und differenzierte Betrachtung notwendig ist. 
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1.4.2 Analytik 

1.4.2.1 Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

Die Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (engl.: high performance liquid chromatography, 

HPLC) ist eine der wichtigsten analytischen Methoden in der Forensischen Toxikologie [248]. 

Hierbei wird ein Aliquot der zuvor aufgearbeiteten Probe mittels Autosampler in das 

chromatographische System injiziert. Die sogenannte mobile Phase ist bei der HPLC flüssig und 

besteht in der Regel aus einer wässrigen Komponente (A) und einer organischen 

Komponente (B). Das Substanzgemisch wird mittels leistungsstarker Pumpen durch dünne 

Kapillaren zu einer chromatographischen Trennsäule gepumpt. Die Säule ist auf der Innenseite 

mit Kieselgel besetzt, welches wiederum mit speziellen chemischen Gruppen modifiziert ist und 

die sogenannte stationäre Phase bildet. Durch unterschiedlich starke Wechselwirkung der 

Analyten mit der stationären Phase werden bestimmte Substanzen länger retardiert 

(zurückgehalten) als andere. Durch Anpassung der Zusammensetzung der mobilen Phase mit 

der Zeit (Gradientenelution) kann die chromatographische Trennung so optimiert werden, dass 

die Analytmoleküle ausreichend voneinander und von störenden Matrixbestandteilen getrennt 

werden. [248,264,265] 

Auch Enantiomere lassen sich flüssigkeitschromatographisch voneinander trennen. Neben der 

Möglichkeit der Derivatisierung von chiralen Analytmolekülen zu Diastereomeren, die auf 

herkömmlichen Säulen trennbar sind, existiert heute eine Vielzahl chiraler Säulen. Die 

chromatographische Trennung basiert hierbei auf der Bildung von intermediären diastereomeren 

Assoziationskomplexen der Enantiomere mit der chiralen stationären Phase. Bedingt durch 

unterschiedliche Dissoziationskonstanten dieser Komplexe wird ein Enantiomer länger retardiert 

als das andere (vgl. Abbildung 10). [264,266] 
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Abbildung 10 Trennungsprinzip einer chiralen stationären Phase (modifiziert nach [266] und [267]). Das 

linke Enantiomer hat eine größere attraktive Wechselwirkung mit dem chiralen Selektor der stationären 

Phase. Der diastereomere Komplex hat somit eine höhere Komplexbildungskonstante und ist stabiler. Die 

chromatographische Trennung basiert auf den unterschiedlichen Assoziationskonstanten (k'1, k'2) und 

Dissoziationskonstanten (k''1, k''2). 

1.4.2.2 Tandem-Massenspektrometrie 

In der Forensischen Toxikologie wird die HPLC zur Detektion der chromatographisch 

aufgetrennten Analyte meist mit Massenspektrometern gekoppelt. Als sogenannte Ionenquelle 

wird häufig die Elektrosprayionisation (ESI) verwendet. Hierbei wird die Flüssigkeit kontinuierlich 

mittels einer Kapillare versprüht und gleichzeitig elektrisch geladen. Durch Verdampfen des 

Lösungsmittels überträgt sich die Ladung auf die Analytmoleküle, die anschließend in das 
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Hochvakuum des Massenspektrometers gelangen. Für basische Analyten wie ATS ist die positive 

Ionisierung geeignet. Jedes ATS-Molekül wird hierbei einfach protoniert und die Atommasse des 

[M+H]+-Ions wird somit um 1 erhöht. [248,268,269] 

 

Abbildung 11 Schematische Darstellung eines Triple-Quadrupol-Massenspektrometers (modifiziert nach 

[270]) 

Bei der sogenannten Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS), bei der eine besonders hohe 

Selektivität und Sensitivität erreicht werden kann, werden zwei Massenspektrometer miteinander 

gekoppelt. Am häufigsten werden hierfür die kostengünstigen und kompakten 

Triple-Quadrupol-Massenspektrometer (QqQ) eingesetzt (vgl. Abbildung 11). Im ersten 

Quadrupol (Q1) werden die Vorläuferionen (engl. precursor) nach ihrem 

Masse-zu-Ladungsverhältnis (m/z) ausgewählt. Aufgrund der elektrischen Spannung, die an die 

Stäbe des Quadrupols angelegt wird, können sich nur Ionen mit einem bestimmten m/z auf einer 

stabilen, oszillierenden Flugbahn bewegen und anschließend in die sogenannte Kollisionszelle 

(Q2) gelangen. Dort treffen die Ionen auf das sogenannte Kollisionsgas (z.B. Stickstoff) und 

zerfallen durch kollisionsinduzierte Dissoziation (engl. collision induced dissociation, CID) in 

spezifische Molekülfragmente. Diese werden wiederum im dritten Quadrupol (Q3) herausgefiltert. 

Das sogenannte multiple reaction monitoring (MRM) erlaubt durch schnelle Variation der 

Spannungen an den Quadrupolen die nahezu gleichzeitige Detektion mehrerer Analyten. Die 

Tochterionen treffen letztendlich auf einen Detektor, der bei Auftreffen eines Ions ein elektrisches 

Signal wiedergibt [268,269,271]. Hierzu werden zum Beispiel Sekundärelektronenvervielfacher 

(SEV) oder sogenannte Channeltrons (engl. channel electron multiplier, CEM) verwendet [271]. 
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1.4.2.3 Validierung 

Um verlässliche und gerichtsfeste Ergebnisse zu gewährleisten, ist die Validierung einer 

analytischen Methode in der forensischen Toxikologie von entscheidender Bedeutung. Die 

Gesellschaft für Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh) hat zu diesem Zweck einen 

Validierungsleitfaden erarbeitet [272], deren Parameter im Folgenden dargelegt werden sollen. 

Selektivität und Spezifität__Die Selektivität beschreibt die Fähigkeit einer Methode, 

verschiedene Analyten eindeutig, also ohne gegenseitige Störung oder Störungen von anderen 

Probenbestandteilen wie Metaboliten oder Matrix, zu identifizieren. Die Spezifität beschreibt 

dagegen die Fähigkeit einen einzigen Analyten oder eine Substanzklasse ohne Verfälschung 

durch andere in der Probe vorhandene Komponenten zu identifizieren. 

Linearität__Für den gewählten Kalibrationsbereich einer Methode muss ein geeignetes Maß an 

Linearität gezeigt werden. Dies ist der Fall, wenn Peakflächenverhältnisse und 

Sollkonzentrationen der Kalibratoren direkt proportional zueinander sind. 

Genauigkeit, Richtigkeit und Präzision__Die Genauigkeit beschreibt den Abstand eines 

einzelnen Messwertes vom Sollwert. Die Richtigkeit einer Methode beschreibt den mittleren 

Abstand einer ausreichend großen Anzahl an Messwerten vom Sollwert, welcher durch 

systematische Fehler (Bias) bedingt ist. Die Präzision ist Ausdruck für zufällige Fehler und 

beschreibt das Maß der Streuung von Messwerten um den Mittelwert. 

Stabilität__Die chemische Stabilität von Analyten in einer gegebenen Matrix wird unterschieden 

in Langzeitstabilität, Einfrier-/Auftaustabilität und Stabilität der aufgearbeiteten Probe. Letztere ist 

methodenabhängig und muss zwingend ermittelt werden. 

Analytische Grenzen__Die Nachweisgrenze (engl. limit of detection, LOD) beschreibt die 

geringste Konzentration eines Analyten in der Probe, die nötig ist, um die Substanz eindeutig zu 

identifizieren. Die Bestimmungsgrenze (engl. limit of quantification, LOQ) beschreibt die geringste 

Konzentration, die eine Quantifizierung mit akzeptabler Genauigkeit und Präzision zulässt. 

Wiederfindung und Matrixeffekte__Die Wiederfindung beschreibt das in der aufgearbeiteten 

Probe (Matrixprobe) wiedergefundene absolute Messsignal im Vergleich zu einer nachträglich mit 

Originallösung versetzten aufgearbeiteten Probe (Extrakt). Matrixbestandteile können das 

Messsignal direkt oder indirekt verstärken (engl. Ion enhancement) oder unterdrücken (engl. Ion 

suppression). Die Matrixeffekte werden durch Vergleich der Peakfläche des Extraktes mit der 

Peakfläche von Reinsubstanzlösungen (Kontrollen) ermittelt.  
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1.5 Fragestellungen und Zielsetzung 

Der Konsum von amphetamine-type stimulants (ATS, Stimulantien des Amphetamin-Typs) ist 

weltweit verbreitet und kann bei Konsumenten erhebliche psychische und physische 

Beeinträchtigungen hervorrufen. Diese können sowohl durch die stimulierende Akutwirkung als 

auch durch subakute Erschöpfungssymptome bedingt sein. In der Forensischen Toxikologie 

spielen Beeinträchtigungen durch ATS-Konsum vor allem im Zusammenhang mit 

Verkehrsdelikten eine große Rolle, wobei hier die Evaluation der Fahrtüchtigkeit von zentraler 

Bedeutung ist. Sowohl bei der Bewertung von Delikten zu §§ 315c und 316 StGB als auch zu 

§ 24a StVG gilt es daher, die Konsumangaben des Beschuldigten zu verifizieren oder zu 

widerlegen. Insbesondere die Einlassung, dass der Konsum bereits sehr weit zurückliege und 

daher kein Betäubungsmitteleinfluss mehr vorliege, wird in diesem Zusammenhang häufig 

abgegeben. Ferner erklären Beschuldigte einen positiven Amphetaminbefund gelegentlich mit 

der Einnahme der (S)-amphetaminhaltigen Medikamente Elvanse® oder Attentin® und berufen 

sich auf das sogenannte Medikamentenprivileg nach § 24a StVG. 

Auch bei Fragestellungen zur Schuldfähigkeit gilt es, eine Einschätzung der Beeinflussung zum 

Tatzeitpunkt zu geben. Durch eine vorgebliche Bewusstseinsstörung aufgrund einer 

Beeinflussung durch ATS-Konsum kann es im Sinne des Beschuldigten sein, eine Strafmilderung 

nach §§ 20 oder 21 StGB zu erwirken. Auch zur Beurteilung der Schuldfähigkeit ist somit zu 

prüfen, ob die Konsumangaben mit den toxikologischen Befunden zu vereinbaren sind.  

Die forensisch-toxikologische Beurteilung der Beeinflussung durch ATS-Konsum ist jedoch mit 

der herkömmlichen (achiralen) Laboranalytik, also durch die Feststellung absoluter 

Serumkonzentrationen kaum möglich. Eine Vielzahl unbekannter Faktoren macht eine genauere 

Einschätzung nahezu unmöglich. So ist vor allem die Konsummenge, die insbesondere bei 

chronisch abhängigen Konsumenten deutlich erhöht sein kann, in der Regel unbekannt. 

Serumkonzentrationen sind zudem abhängig von der Konsumform und können durch 

wiederholten Konsum (Bingekonsum) kumulieren. So können auch längere Zeit nach 

Konsumende bei anhaltend hohen Serumspiegeln bereits Symptome der Subakutphase 

auftreten. 

Da illegale ATS mit Ausnahme des Methamphetamins in der Regel als Racemat konsumiert 

werden, der Metabolismus jedoch enantioselektiv ist, bieten sich durch stereoselektive Analytik 

weitere forensische Interpretationsmöglichkeiten. Obwohl die Stereoselektivität schon seit 

Jahrzehnten bekannt ist und verschiedene Studien vielversprechende Resultate ergeben haben, 
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bleibt das Potential der stereoselektiven Analytik im forensischen Anwendungsbereich noch 

weitgehend unausgeschöpft.  

Voraussetzung für die forensische Forschung ist die Entwicklung geeigneter analytischer 

Methoden. Ziel war also zunächst die Trennung der Enantiomere von Amphetamin, 

Methamphetamin, 4-FA, 4-Hydroxyamphetamin, Norephedrin, MDMA. Im Anschluss sollte eine 

Validierung für die Analyse humaner Serumproben nach der Richtlinie der GTFCh erfolgen. 

1.5.1 Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung von beschlagnahmten 

Stoffproben 

Die Kenntnis der Enantiomerenzusammensetzung der konsumierten Drogen ist Voraussetzung 

für weitere forensische Evaluationen. In den letzten Jahren häufen sich Berichte, die auf eine 

Veränderung der chiralen Zusammensetzung von illegalem Methamphetamin hindeuten. 

Dennoch wird die Zusammensetzung von beschlagnahmten Methamphetaminproben nur selten 

bestimmt. Eine Kontrolle der chiralen Zusammensetzung von Amphetamin- und MDMA-Proben, 

für die eine racemische Zusammensetzung angenommen wird, findet de facto nicht statt. Auch 

für diese Substanzen kommen jedoch enantioselektive Synthesemethoden oder 

Racematspaltung in Frage. Insbesondere die pharmakologische Potenz der Produkte könnte 

durch eine veränderte Enantiomerenzusammensetzung beeinflusst werden. Des Weiteren kann 

die nicht geringe Menge abhängig von der chiralen Zusammensetzung ausgelegt werden. Ferner 

ist die Kenntnis der Zusammensetzung von Straßenamphetamin für die Differenzierung von einer 

therapeutischen Einnahme (S)-amphetaminhaltiger Medikamente von grundlegender Bedeutung. 

Ziel dieser Studie ist die chirale Charakterisierung von beschlagnahmten Stoffproben von 

Amphetamin, Methamphetamin und MDMA. Die Ergebnisse sollen im Hinblick auf die mögliche 

Anwendung alternativer Synthesetechniken sowie von Racematspaltung diskutiert werden. Es 

soll überprüft werden, ob und, wenn ja, für welche ATS eine chirale Untersuchung routinemäßig 

stattfinden sollte. Darüber hinaus soll abhängig von der Enantiomerenzusammensetzung der 

Drogen die Zulässigkeit einer forensischen Interpretation von Enantiomerenverhältnissen im Blut 

geklärt werden. Zu diesem Zweck sollen in Kooperation mit dem Landeskriminalamt (LKA) 

Rheinland-Pfalz Stoffproben von Amphetamin und MDMA gesammelt werden. Da dort nur sehr 

selten Methamphetaminproben asserviert werden, sollen entsprechende Daten vom Institut für 

Rechtsmedizin der Universität Erlangen in die Studie aufgenommen und diskutiert werden. Die 

Ergebnisse dieser Studie finden sich in Kapitel 2. 
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1.5.2 Chirale Serum Pharmakokinetik von 4-Fluoramphetamin nach kontrollierter 

oraler Aufnahme 

Am besten geeignet für die Erforschung des Metabolismus von Substanzen sind Serumproben, 

die aus klinischen Studien nach kontrollierter Aufnahme stammen. Solche Studien sind jedoch 

für Betäubungsmittel aufgrund der heutigen forschungsethischen Richtlinien sowie des damit 

verbundenen hohen Kostenaufwandes eine Seltenheit. Solche Serumproben konnten aus einer 

Kooperation mit der Universität Maastricht gewonnen werden. Die Proben aus dieser Studie mit 

kontrollierter oraler Einnahme von zwei verschiedenen Dosen 4-FA sollen auf den zeitlichen 

Verlauf der Konzentrationen von (R)- und (S)-4-FA untersucht werden.  

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des enantioselektiven Metabolismus von 4-FA, welcher 

bis dato noch nicht belegt wurde. Hierzu sollen Unterschiede in Absorption und Elimination 

anhand pharmakokinetischer Parameter wie maximale Serumkonzentration (cmax), Zeit zum 

Erreichen der maximalen Serumkonzentration (tmax) und Serumhalbwertszeit (t1/2) untersucht 

werden. Darüber hinaus soll der zeitliche Verlauf der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse evaluiert 

werden. Hierbei soll ein besonderes Augenmerk auf die interindividuellen Unterschiede sowie 

eine mögliche Dosisabhängigkeit des Verlaufs gelegt werden. Die Ergebnisse sollen 

anschließend im Hinblick auf forensische Fragestellungen diskutiert werden, insbesondere 

bezüglich der Möglichkeit einer Einschätzung des Konsumzeitpunktes und der Etablierung von 

Entscheidungsgrenzen (Cut-offs) für die forensische Begutachtung. Die Ergebnisse dieser Studie 

finden sich in Kapitel 3.  

1.5.3 Enantioselektive Bestimmung von Amphetamin und Metaboliten in 

Serumproben  

Besonders relevant ist eine Zeiteinschätzung für das in Deutschland meistkonsumierte ATS 

Amphetamin. Da hierfür keine Proben aus einer klinischen Studie verfügbar sind, soll auf 

Serumproben von psychiatrischen Patienten zurückgegriffen werden. Bei Stationsaufnahme für 

den freiwilligen Entzug können Patienten Angaben zu ihrem letzten Konsumzeitpunkt machen. 

Darüber hinaus sollen Serumproben aus dem Probengut der Forensischen Toxikologie Mainz 

untersucht werden, welche im Rahmen polizeilicher Ermittlungsverfahren entnommen wurden. 

Neben (R)- und (S)-Amphetamin sollen in allen Proben auch die Enantiomere der Metabolite 

4-Hydroxyamphetamin und Norephedrin quantifiziert werden, deren Vorkommen in Serumproben 

nur spärlich belegt ist. 
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Ziel dieser Studie ist die Beschreibung der Konzentrationen von (R)- und (S)-Amphetamin in 

einem großen Kollektiv an Polizeiproben, insbesondere im Hinblick auf die Verteilung und 

Streuung der Enantiomerenverhältnisse. Das Vorhandensein, die Konzentrationen und die 

Verhältnisse der Enantiomere von 4-Hydroxyamphetamin und Norephedrin sollen ebenfalls 

beschrieben werden. Durch erneute Untersuchung von Teilen dieser Proben nach zehn Monaten 

soll darüber hinaus die überprüft werden, ob die Verhältnisse von (R)- und (S)-Amphetamin bei 

Lagerung stabil sind und somit eine forensische Interpretation legitimieren. Analog zu den 

Untersuchungen zu 4-FA soll durch Untersuchung der Psychiatrieproben der zeitliche Verlauf der 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse für Amphetamin evaluiert werden. Dazu soll das von den 

Patienten angegebene Zeitintervall zum letzten Konsum sowie möglicher Bingekonsum 

berücksichtigt werden. Der Verlauf und die Korrelation der (R)/(S)-Verhältnisse mit der Zeit soll 

denen von 4-FA und MDMA gegenübergestellt werden. Darüber hinaus soll die ermittelte 

Steigung mit denen aus Literaturdaten für Amphetamin errechneten theoretischen Steigungen 

verglichen werden. Die Ergebnisse sollen letztendlich hinsichtlich einer forensischen Anwendung 

und der Möglichkeit einer Zeiteinschätzung evaluiert werden. Die Ergebnisse dieser Studie finden 

sich in Kapitel 4.  

1.5.4 Enantioselektive Bestimmung der Plasmaproteinbindung von gebräuchlichen 

ATS 

Die Plasmaproteinbindung (PPB) von ATS ist nur sehr unzureichend erforscht und die teilweise 

aus Tierversuchen gewonnenen Daten werden in der Literatur mitunter irreführend oder falsch 

zitiert. Die Unterschiede in der Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der Enantiomere von 

ATS könnten unter anderem gemäß der free drug hypothesis durch unterschiedliche 

Proteinbindung erklärt werden.  

Ziel dieser Studie ist die enantioselektive Bestimmung der PPB von Amphetamin, 

Methamphetamin, MDMA und 4-FA. Hierzu soll die freie Fraktion von mit diesen Substanzen 

gespikten Leerserumproben mittels Ultrafiltration (UF) abgetrennt werden. Durch Quantifizierung 

des ungebundenen Anteils im Ultrafiltrat soll so die PPB errechnet werden. Auf diese Weise sollen 

Unterschiede in der PPB der Substanzen im Allgemeinen sowie mögliche Unterschiede in der 

PPB der Enantiomere ermittelt werden. Ein möglicher Einfluss der PPB auf die 

pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften der Enantiomere soll diskutiert 

werden. Die Ergebnisse dieser Studie finden sich in Kapitel 5. 

  



Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung von in Süddeutschland beschlagnahmten 

Amphetamin-, MDMA- und Methamphetaminproben 

31 

 

2 Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung von in 

Süddeutschland beschlagnahmten Amphetamin-, MDMA- und 

Methamphetaminproben 

2.1 Zusammenfassung 

Zur Detektion der Enantiomere von Amphetamin und MDMA wurden zwei LC-MS/MS-Methoden 

entwickelt, deren Messgenauigkeit in methanolischer Lösung durch mehrfache Analyse von 

zertifizierten racemischen Standardlösungen validiert wurde. Insgesamt wurden 143 Asservate 

von Amphetamin und 94 von MDMA untersucht. Die Analyse von insgesamt 528 

beschlagnahmten Methamphetaminproben, welche vorwiegend aus Franken stammten, erfolgte 

im Institut für Rechtsmedizin in Erlangen mittels chiraler HPLC-DAD (Diodenarray-Detektor). 

Sämtliche im Rahmen dieser Studie untersuchten Proben stammten aus den Jahren 2019 und 

2020. 

Alle untersuchten Asservate von Amphetamin (139 Pulver, 4 Flüssigkeiten) lagen als Racemat 

vor. Ebenso waren alle untersuchten Asservate von MDMA (63 Tabletten, 30 kristalline Proben, 

1 Pulver) racemisch. Die einzige flüssige Methamphetaminprobe sowie 28 von 29 pulverförmigen 

Proben enthielten enantiomerenreines (S)-Methamphetamin. Die verbleibende Pulverprobe 

enthielt dagegen reines (R)-Methamphetamin. 95 Prozent der kristallinen 

Methamphetaminproben enthielten ausschließlich (S)-Methamphetamin. Neben 7 kristallinen 

Proben (1,4 %), die enantiomerenreines (R)-Methamphetamin enthielten, und 10 racemischen 

Mischungen (2,0 %), lagen weitere 10 Proben als nicht-racemische Mischungen vor. Hiervon 

enthielten 8 Proben einen Überschuss an (S)-Methamphetamin. 7 der 10 nicht-racemischen 

Mischungen stammten aus einer einzigen Beschlagnahmung. 

Die Detektion von racemischem Amphetamin und MDMA ist im Einklang mit den für diese 

Stimulantien üblichen Synthesewegen. Dies deckt sich auch mit den wenigen vorhandenen 

publizierten Studien. Die vorwiegende Detektion von enantiomerenreinem (S)-Methamphetamin 

wäre zum einen mit der Versorgung aus der an Franken grenzenden Tschechischen Republik 

erklärbar, wo die Synthese stereoselektiv aus pharmazeutischen Vorläufern erfolgt. Da 

mittlerweile der Großteil des deutschen Methamphetamins aus vollsynthetischer Herstellung in 

den Niederlanden stammt, könnte zum anderen auch eine im großen Stil angewandte 
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Racematspaltung für die Dominanz des enantiomerenreinen (S)-Methamphetamins 

verantwortlich sein. Vereinzelt scheint auch racemisches Methamphetamin vertrieben zu werden.  

Die vorgefundenen nicht-racemischen Proben lassen sich durch eine unvollständige 

Racematspaltung erklären. Die sichergestellten Proben von (R)-Methamphetamin können als 

minderwertiges Nebenprodukt der Racematspaltung angesehen werden. Allgemein sind die 

Beobachtungen für Methamphetamin im Einklang mit internationalen Studien, die einen 

rückläufigen Trend in den Beschlagnahmungen von reinem (S)-Methamphetamin beobachten.  

Obwohl dies theoretisch möglich wäre, konnten in dieser Studie keine Hinweise auf eine 

Anwendung der Racematspaltung für Amphetamin und MDMA gefunden werden. Ein Grund 

hierfür könnte sein, dass während für (S)-Methamphetamin im Vergleich zum (R)-Enantiomer 

eine bis zu zehnfach höhere pharmakologische Potenz angegeben wird, der Unterschied für 

Amphetamin und MDMA nur etwa das dreifache betragen soll. Demnach wäre das Kosten-

Nutzen-Verhältnis einer Racematspaltung bei diesen Substanzen, insbesondere unter 

Berücksichtigung der allgemein geringeren Marktpreise, ein anderes. 

In Anbetracht der durch die KKWT/ED vorgeschlagenen deutlich niedrigeren nicht geringen 

Mengen für reines (R)-Methamphetamin und das Racemat legen die Ergebnisse dieser Studie 

nahe, dass jede beschlagnahmte Methamphetaminprobe enantioselektiv untersucht werden 

sollte. Falls sich der Trend weg von enantiomerenreinem (S)-Methamphetamin fortsetzen sollte, 

wäre von einer erheblich geringeren pharmakologischen Potenz der Straßendrogen auszugehen. 

Für Amphetamin und MDMA kann weiterhin von einer racemischen Zusammensetzung 

ausgegangen werden. Hierdurch wird auch die forensische Interpretation von 

(R)/(S)-Enantiomerenverhältnissen in Serumproben ermöglicht. Des Weiteren kann aufgrund der 

racemischen Zusammensetzung von illegalem Amphetamin weiterhin der illegale Konsum von 

einer therapeutischen Einnahme der (S)-amphetaminhaltigen Medikamente Elvanse® oder 

Attentin® unterschieden werden. 

Eigenleistung an dieser Publikation: Konzept, Methodenentwicklung, Validierung, 

Probenmessung, Datenanalyse, Datenaufbereitung, graphische Aufbereitung, 

Literaturrecherche, Niederschrift und Einreichung  

Anteil der Co-Autoren: S. Zörntlein: Probenkoordination, Korrektur; B. Schwarze: 

Probenkoordination, Korrektur; S. Staudt: Probenmessung, Datenanalyse, Datenaufbereitung; J. 

Röhrich: Konzept, Korrektur; C. Heß: Konzept, Korrektur
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2.2 Publikation “Determination of the enantiomeric composition of 

amphetamine, methamphetamine and 3,4-methylendioxy-N-

methylamphetamine (MDMA) in seized street drug samples from 

southern Germany” 
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3 Chirale Serum Pharmakokinetik von 4-Fluoramphetamin nach 

kontrollierter oraler Aufnahme 

3.1 Zusammenfassung 

Die auch zur Trennung der Enantiomere von Amphetamin verwendete LC-MS/MS-Methode 

konnte erfolgreich für die Detektion der Enantiomere von 4-FA in Serumproben validiert werden. 

Zur Analyse lagen Proben von zwölf Personen nach oraler Einnahme von 100 mg 4-FA vor. Fünf 

dieser Personen konnten nach einer Latenzzeit von mindestens einer Woche darüber hinaus eine 

Dosis von 150 mg einnehmen, bevor die Studie aus Sicherheitsgründen abgebrochen werden 

musste. Blutproben wurden jeweils vor Einnahme und zu insgesamt 10 Zeitpunkten über einen 

Zeitraum von 12 Stunden nach Einnahme abgenommen. 

Aus den ermittelten Serumkonzentrationen für (R)- und (S)-4-FA wurden für jeden Probanden die 

maximale Serumkonzentration (cmax) und die Zeit zum Erreichen der maximalen 

Serumkonzentration (tmax) ermittelt. Die apparente Serumhalbwertszeit (t1/2) wurde durch 

Regression von tmax bis zum letzten gemessenen Zeitpunkt ermittelt. Die Fläche unter der Kurve 

(engl. Area Under the Curve, AUC) von t0 bis t12 wurde mithilfe der Trapezregel berechnet. 

Weder cmax (t-Test, p = 0,63) noch tmax (Mann-Whitney-U-Test) der beiden Enantiomere 

unterschieden sich signifikant voneinander. Die tmax lag hierbei zwischen 0,5 h und 4 h. Die t1/2 

von (R)-4-FA (12,9 h) war im Mittel mehr als doppelt so lang wie die von (S)-4-FA (6,0 h). Hierbei 

wurden sowohl für das (R)-Enantiomer (8,3 h – 16,0 h) als auch für das (S)-Enantiomer (4,4 h – 

10,2 h) erhebliche interindividuelle Unterschiede festgestellt. Der daraus folgende Anstieg der 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse mit der Zeit war für alle Probanden linear 

(Korrelationskoeffizient nach Pearson jeweils > 0,99). Die Steigung war hierbei unabhängig von 

der Dosis (zweifaktorielle Varianzanalyse, p = 0,36). In der ersten Serumprobe, welche 30 min 

nach Konsum entnommen wurde, lag bei allen außer zwei Probanden eine höhere Konzentration 

des (S)-Enantiomers vor. Die (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse lagen hierbei zwischen 0,84 und 

1,02. In der nach 12 h entnommenen letzten Probe lagen die Verhältnisse dagegen zwischen 

1,08 und 2,77. Zwei Probanden, welche außerordentlich hohe (0,157 h-1) bzw. niedrige (0,023 h-1) 

Steigungen der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse aufwiesen, wurden als Ausreißer identifiziert.  

Die Bestimmung von (R)/(S)-Konzentrationsverhältnissen eröffnet wichtige forensische 

Interpretationsmöglichkeiten. Unter der Annahme, dass die Akutphase nicht länger als 6 h 

andauert, kann auf Basis dieser Ergebnisse vorgeschlagen werden, dass bei 
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(R)/(S)-Konzentrationsverhältnissen von über 1,60 lediglich subakute Effekte zu erwarten sind. 

Dabei ist zu berücksichtigen, dass einer der Probanden auch 12 h nach Konsum ein 

(R)/(S)-Verhältnis von lediglich 1,08 aufwies. Bei Vorfinden von 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnissen von unter 1,60 können somit keine verlässlichen Aussagen 

über das Vorliegen von akuten oder subakuten Effekten getätigt werden. 

Eigenleistung an dieser Publikation: Konzept, Methodenentwicklung, Validierung, 

Probenmessung, Datenanalyse, Datenaufbereitung, graphische Aufbereitung, 

Literaturrecherche, Niederschrift und Einreichung  

Anteil der Co-Autoren: S. Tönnes: Konzept, Datenaufbereitung, Korrektur; E. de Sousa 

Fernandes Perna: Organisation der Probensammlung, Ethikanträge; J. Ramaekers: Organisation 

der Probensammlung, Ethikanträge; J. Röhrich: Konzept, Korrektur; C. Heß: Konzept, Korrektur
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3.2 Publikation “Chiral Serum Pharmacokinetics of 4-Fluoroamphetamine 

after Controlled Oral Administration: Can (R)/(S)-Concentration Ratios 

Help in Interpreting Forensic Cases?” 
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4 Enantioselektive Bestimmung von Amphetamin und 

Metaboliten in Serumproben: Forensische Evaluation und 

Einschätzung des Konsumzeitpunktes 

4.1 Zusammenfassung 

Die auch für 4-FA angewendete LC-MS/MS-Methode wurde erfolgreich für die Detektion der 

Enantiomere von Amphetamin, Norephedrin und 4-Hydroxyamphetamin in Serumproben 

validiert. Eine leichte Konzentrationsabnahme von Amphetamin bei Lagerung über zehn Monate 

sowie nach drei Einfrier-/Auftauzyklen wurde beobachtet, die (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse 

waren allerdings stabil.  

Insgesamt 425 Serumproben aus polizeilichen Ermittlungsverfahren aus dem Jahr 2020 wurden 

untersucht. Die (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse lagen zwischen 0,88 und 4,04. Der Mittelwert 

lag bei 1,23 und der Median bei 1,11. In 75 Fällen wurden Verhältnisse unter 1,00 festgestellt. 

Bei niedrigen Gesamtkonzentrationen von Amphetamin (unter 100 ng/mL) lagen signifikant 

höhere (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse vor (zweifaktorielle Varianzanalyse, p < 0,001). 

4-Hydroxyamphetamin konnte in 179 Fällen (42 %) detektiert werden, wobei meist entweder 

beide Enantiomere oder das (R)-Enantiomer alleine gefunden wurden. Die 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse von Hydroxyamphetamin lagen zwischen 0,93 und 4,21 

(Median 2,19). (1R,2S)-Norephedrin wurde in 176 Fällen detektiert (41 %). (1S,2R)-Norephedrin, 

welches kein Metabolit von Amphetamin ist, wurde dagegen nur in 11 Fällen detektiert. Die 

Metabolite 4-Hydroxyamphetamin und Norephedrin konnten jeweils häufiger bei Vorliegen hoher 

Amphetaminkonzentrationen detektiert werden. (1R,2S)-Norephedrin war nur in Verbindung mit 

Amphetamin (R)/(S)-Konzentrationsverhältnissen unter 1,75 detektierbar. 

Die angegebenen Zeitintervalle zum letzten Konsum für die insgesamt 30 untersuchten Proben 

von psychiatrischen Patienten aus Bonn und Mainz lagen zwischen 0,8 h und 77,5 h. Es wurden 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse zwischen 0,88 und 2,86 festgestellt. (1R,2S)-Norephedrin 

wurde in 12 Fällen detektiert, 4-Hydroxyamphetamin dagegen in keinem Fall. Das angegebene 

Zeitintervall zum letzten Konsum und die (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse von Amphetamin 

zeigten eine hohe lineare Korrelation (R² = 0,728). Die Steigung der 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse mit der Zeit betrug 0,021 h-1. 
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Die Verteilung der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse in den Polizeiproben war im Einklang mit 

den Ergebnissen anderer Studien zum Amphetamin. Die bei niedrigen Gesamtkonzentrationen 

festgestellten allgemein höheren (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse können durch eine weiter 

fortgeschrittene Ausscheidung erklärt werden. Dieser Trend setzt sich jedoch bei höheren 

Konzentrationen kaum fort, was in erster Linie auf Unterschiede in der Konsummenge 

und -frequenz zurückzuführen ist. Unter der Annahme, dass niedrige 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse von Amphetamin auf einen zeitnahen Konsum deuten, ist die 

Detektion von (1R,2S)-Norephedrin aufgrund der besseren Korrelation geeigneter als die 

Detektion von Hydroxyamphetamin diese Vermutung zu untermauern. 

Die auf Basis der Psychiatrieproben ermittelte Steigung der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse 

liegt niedriger als die zuvor für 4-FA ermittelte und für MDMA berichteten Steigungen. Der 

Vergleich mit der auf Basis von Serumhalbwertszeiten von (R)- und (S)-Amphetamin aus der 

Literatur theoretisch errechneten Steigung unter Annahme einer Kinetik erster Ordnung zeigte 

gute Übereinstimmung mit der hier ermittelten Steigung. Innerhalb des Patientenkollektives 

fanden sich einige Ausreißer außerhalb der 95%-Konfidenzintervalle. Ausreißer zu höheren 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnissen können allgemein durch die mit Bingekonsum 

einhergehende Anreicherung von (R)-Amphetamin im Blut erklärt werden.  

Unter der Annahme, dass die Akutphase 6 h nach Konsum abgeschlossen ist, kann die obere 

Grenze des 95%-Konfidenzintervalls bei einem (R)/(S)-Konzentrationsverhältnis von 1,09 als 

Cut-off für die Annahme der Abwesenheit von Akuteffekten vorgeschlagen werden. Hierbei 

müssen auch die in dieser Studie beobachteten Ausreißer berücksichtigt werden.  

Eigenleistung an dieser Publikation: Konzept, Methodenentwicklung, Validierung, 

Probenkoordination, Probenmessung, Datenanalyse, Datenaufbereitung, graphische 

Aufbereitung, Literaturrecherche, Niederschrift und Einreichung  

Anteil der Co-Autoren: M. Krämer: Probenkoordination, Korrektur; A. Philipsen: Studienleitung; 

K. Dücker: Probennahme, Probenkoordination; N. Dreimüller: Studienleitung; J. Engelmann: 

Probennahme, Probenkoordination, Korrektur; J. Röhrich: Konzept, Korrektur; C. Heß: 

Ethikanträge, Konzept, Korrektur 

 



 

55 

4.2 Publikation “Enantioselective quantification of amphetamine and 

metabolites in serum samples: Forensic evaluation and estimation of 

consumption time” 
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5 Enantioselektive Bestimmung der Plasmaproteinbindung von 

gebräuchlichen ATS 

5.1 Zusammenfassung 

Die auch für 4-FA, Amphetamin, Norephedrin und 4-Hydroxyamphetamin angewendete 

LC-MS/MS-Methode war ebenfalls zur Trennung der Enantiomere von Methamphetamin 

geeignet und konnte erfolgreich validiert werden. Die für die Trennung der Enantiomere von 

MDMA verwendete Methode konnte ebenfalls für Serumproben validiert werden. Darüber hinaus 

konnte die Linearität der Kalibration im Ultrafiltrat für alle vier Stimulantien gezeigt werden. 

Auf Basis der Konzentrationen in den Kontrollproben und in den Ultrafiltraten wurde die PPB der 

jeweiligen Enantiomere berechnet. Allgemein lag die PPB der Stimulantien im niedrigen bis 

mittleren Bereich. (R)-4-FA (33,5 %) und (S)-4-FA (36,4%) zeigten die höchste PPB. Die PPB 

von Amphetamin lag mit 31,7 % für das (R)- und 29,0 % für das (S)-Enantiomer etwas niedriger. 

Die niedrigste PPB zeigten die Enantiomere von Methamphetamin mit 18,8 % für das (R)- und 

19,4 % für das (S)-Enantiomer. Die PPB von (R)-MDMA (21,6 %) und (S)-MDMA (21,3 %) lag 

etwas höher. Es zeigte sich keine signifikante Abhängigkeit der PPB vom Plasmaspender 

(einfaktorielle Varianzanalyse, p = 0,85). Für die PPB der jeweiligen Enantiomere von 4-FA 

(t-Test, p = 0,11) und Methamphetamin (p = 0,18) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. 

Die Unterschiede in der PPB der Enantiomere von Amphetamin (mittlere Differenz 3,8 %, 

p = 0,01) und MDMA (mittlere Differenz 0,6 %, p = 0,04) waren jedoch trotz ihres geringen 

Ausmaßes statistisch signifikant.  

Obgleich die Unterschiede in der PPB der Enantiomere von Amphetamin und MDMA statistisch 

signifikant waren, sind diese aufgrund ihrer geringen relativen Differenzen nicht geeignet, für die 

erheblichen enantiospezifischen Unterschiede in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der 

Stimulantien verantwortlich zu sein. Für Amphetamin kommt allenfalls ein geringer Einfluss in 

Frage, den die höhere PPB des (R)-Enantiomers etwa zu einer langsameren Metabolisierung 

oder einer niedrigeren pharmakologischen Potenz beitragen könnte. 

Eigenleistung an dieser Publikation: Konzept, Methodenentwicklung, Validierung, 

Probenmessung, Datenanalyse, Datenaufbereitung, graphische Aufbereitung, 

Literaturrecherche, Niederschrift und Einreichung  

Anteil der Co-Autoren: J. Röhrich: Konzept, Korrektur; C. Heß: Konzept, Korrektur 
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6 Fazit und Ausblick 

Bei der forensisch-toxikologischen Begutachtung von Delikten, die unter Einfluss von 

Stimulantien begangen werden, ist die Kenntnis der Beeinflussung zum Tatzeitpunkt von 

elementarer Wichtigkeit.  

Da hierbei eine große Bandbreite an akuten sowie an subakuten Effekten in Frage kommt, ist die 

Überprüfung des vom Beschuldigten angegebenen Konsumzeitpunktes von entscheidender 

Bedeutung. Insbesondere bei Verkehrsdelikten ist für eine Verurteilung der Nachweis einer durch 

den Konsum von Stimulantien bedingten Beeinflussung zu erbringen. Bei Fragen der 

Schuldfähigkeit kann ein zugrundeliegender Stimulantieneinfluss den Beschuldigten dagegen 

entlasten. Die separate analytische Erfassung von Enantiomerenkonzentrationen über 

enantioselektive Analytik bietet ein noch weitgehend unausgeschöpftes Potential, eine exaktere 

Einschätzung des Konsumzeitpunktes zu erlauben, als dies mit konventionellen analytischen 

Methoden möglich ist. Im Rahmen dieser Arbeit wurden daher forensische Serum- aber auch 

Stoffproben untersucht, um die forensischen Anwendungsmöglichkeiten enantioselektiver 

Analytik zu erweitern. 

Bei der stereoselektiven Analyse von beschlagnahmten Stoffproben zeigten sich für Amphetamin 

und MDMA ausnahmslos racemische Zusammensetzungen. Stereoselektive Synthesewege oder 

Racematspaltung werden für diese Stimulantien offenbar nicht angewendet. Aufgrund der 

racemischen Beschaffenheit von illegalem Amphetamin kann mittels stereoselektiver Analyse 

von Serumproben der illegale Konsum von einer therapeutischen Einnahme 

(S)-amphetaminhaltiger ADHS-Medikamente differenziert werden. Die chirale Analyse von 

Methamphetamin-Asservaten lies vielfältige Zusammensetzungen erkennen und spiegelt den 

aktuellen Wandel auf dem europäischen Drogenmarkt wider. So konnten in einigen Fällen auch 

nicht-racemische Mischungen oder reines (R)-Methamphetamin detektiert werden. Da abhängig 

von der Enantiomerenzusammensetzung die pharmakologische Potenz sowie die nicht geringe 

Menge im Sinne des BtMG variieren kann und außerdem Rückschlüsse auf den synthetischen 

Ursprung des Asservats gezogen werden können, sollte es unter Berücksichtigung dieser 

Ergebnisse geboten sein, routinemäßig sämtliche asservierten Methamphetaminproben 

stereoselektiv zu charakterisieren. Es sollte zudem immer berücksichtigt werden, dass 

Synthesewege sich jederzeit aufgrund von regulativen Maßnahmen wie Restriktionen 

entsprechender Synthesechemikalien ändern können. Da in Anbetracht dessen auch 

Änderungen in der chiralen Zusammensetzung von Amphetamin und MDMA nicht 
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auszuschließen sind, sollte auch für diese Stimulantien ein stichprobenartiges Monitoring 

erfolgen. 

Für Amphetamin und 4-FA konnten über unterschiedliche Ansätze der Probengewinnung 

wichtige Erkenntnisse zum zeitlichen Verlauf der (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse im 

Blutserum gewonnen werden, worüber eine Überprüfung des Konsumzeitpunktes unter 

bestimmten Bedingungen ermöglicht wird. Eine gute Korrelation des Verlaufs der 

(R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse mit der Zeit zeigte sich sowohl für 4-FA als auch für 

Amphetamin, obwohl letztere lediglich auf Basis von Eigenaussagen der Patienten analysiert 

werden konnten. Für Amphetamin konnte darüber hinaus die statistische Verteilung der üblichen 

(R)/(S)-Verhältnisse auf Basis eines umfangreichen Probenkollektives beschrieben werden. 

Weiterhin wurden grundlegende Erkenntnisse über das Vorhandensein und die 

Enantiomerenverteilung der Metabolite 4-Hydroxyamphetamin und Norephedrin in Serumproben 

gewonnen. Durch Erfassung dieser Metabolite können potentiell zusätzliche Hinweise zur 

Zeiteinschätzung erlangt werden.  

Sowohl für Amphetamin als auch für 4-FA konnten auf Basis der Untersuchungsergebnisse 

Cut-offs zum Ausschluss einer akuten Symptomatik vorgeschlagen werden. Entsprechende 

Entscheidungsgrenzen konnten jedoch lediglich in Richtung des Ausschlusses einer akuten 

Beeinflussung bei Überschreitung eines Schwellenwertes entwickelt werden, nicht jedoch in 

Richtung des sicheren Nachweises einer akuten Beeinflussung. Dies war bedingt durch einzelne 

Serumproben, in denen sehr geringe (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse vorlagen, obwohl der 

Konsum bereits einige Zeit zurücklag. Besonders deutlich wurden diese interindividuellen 

Unterschiede bei zwei Probanden innerhalb der 4-FA-Studie, deren zeitliche Steigung der 

(R)/(S)-Verhältnisse erheblich außerhalb des restlichen Kollektives lag. Bei der forensischen 

Interpretation der Ergebnisse sollte berücksichtigt werden, dass an dieser Studie lediglich 

12 Probanden teilnahmen und bei einer Ausweitung des Probandenkollektivs gegebenenfalls 

noch extremere Ausreißer auftreten könnten. Insbesondere für die zwei beobachteten Ausreißer 

wäre eine Bestimmung des CYP2D6-Phänotyps von großem Interesse gewesen. Der pH-Wert 

des Urins, der in diesen Fällen ebenfalls einen erheblichen Einfluss auf die Pharmakokinetik 

haben könnte, wurde in diesen Fällen ebenfalls nicht kontrolliert. Zu klären wäre zukünftig auch, 

in wieweit ein möglicher Bingekonsum sowie der Beikonsum anderer Drogen oder Medikamente 

die Ergebnisse beeinflussen kann. Für die beobachtete dosisunabhängige lineare Steigung der 

(R)/(S)-Verhältnisse wäre zu prüfen, ab welcher Dosis die Kapazität der beteiligten CYP-Enzyme 
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überschritten wird und somit Veränderungen in der Stereoselektivität des Metabolismus und der 

Ausscheidung zu erwarten sind.  

Eine klinische Studie mit kontrollierter Aufnahme wäre auch für Amphetamin anzustreben, da nur 

auf diese Weise verlässliche Ergebnisse garantiert werden können. Alternativ wäre eine 

Ausweitung des Probandenkollektivs in Ansätzen ähnlich der hier vorgestellten 

Psychiatrie-Studie anzustreben. Mit einem deutlich größeren Kollektiv könnte eine bessere 

Abdeckung aller Zeitpunkte nach Konsum sowie eine bessere Erfassung interindividueller 

Unterschiede gewährleistet werden. Neben der Quantifizierung von Enantiomeren in 

Blutserumproben wären insbesondere für Amphetamin, dessen Konsum nicht selten zu tödlich 

verlaufenden Überdosierungen führt, Untersuchungen zu den im postmortalen Blut und Gewebe 

vorgefundenen Enantiomerenverhältnissen von forensisch-toxikologischem Interesse.  

Ursprünglich wurde eine zum Amphetamin analoge Studie auch für MDMA angestrebt, jedoch 

konnten aufgrund der niedrigeren Prävalenz und der bedeutend geringeren Anzahl an chronisch 

abhängigen Konsumenten, die sich in Therapie begeben, nur einige wenige Proben gesammelt 

werden. Im Vergleich zum Amphetamin ist der stereoselektive Metabolismus von MDMA auch 

bereits umfänglicher erforscht. 

Bei der Untersuchung der PPB von Amphetamin, Methamphetamin, MDMA und 4-FA konnten 

keine oder nur unbeträchtliche Unterschiede in der Bindung der Enantiomere festgestellt werden. 

Die mitunter erheblichen Unterschiede in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der 

Enantiomere sind somit nicht durch Unterschiede in der PPB bedingt. Dennoch bleibt zu klären, 

ob auch die Gewebebindung unabhängig von der absoluten Konfiguration der Stimulantien ist 

und welcher Effekt dafür verantwortlich ist, dass bei Konsum von 4-FA und Amphetamin 

insbesondere in der Absorptionsphase (R)/(S)-Konzentrationsverhältnisse unterhalb von 1,00 zu 

beobachten sind. 
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