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Abstract

Im Rahmen einer klinischen Studie von Polke et al. [1,2] wurden in Kopfhaar- und Hautabstrichproben von 150
padiatrischen Patienten Konzentrationsbereiche, Dosis-Konzentrations-Korrelationen sowie Metaboliten-Verhélt-
nisse therapeutisch verwendeter Opioide evaluiert. Dabei zeigte sich, dass Schweiss und Talg systematisch zur
Inkorporation der Analyten in die Kopfhaare der untersuchten Probanden beitragen. Diese Erkenntnisse sowie die
gewonnenen Vergleichsdaten schliessen eine wichtige Wissensliicke in der forensischen Haaranalytik und kdnnen
als Referenz fiir die zukiinftige Interpretation von Haaranalyse-Ergebnissen bei Kindern und Neugeborenen ver-
wendet werden.

1. Hintergrund

Die Interpretation von Haaranalyse-Ergebnissen ist vergleichsweise anspruchsvoll, was haupt-
sachlich auf die Komplexitdt der bei der Substanz-Inkorporation in Haare beteiligten Prozesse
zurlickzufiihren ist. Diese hdngen stark von den physikochemischen Eigenschaften der jeweili-
gen Substanz ab [3] und werden dariiber hinaus von individuellen sowie populationsspezifi-
schen physiologischen Eigenschaften beeinflusst [4]. Substanzspezifische Literatur zu diesen
Inkorporationsmechanismen sowie Vergleichsdaten wie typische Konzentrationsbereiche,
Dosis-Konzentrations- Korrelationen oder Metaboliten-Verhiltnisse konnen die Interpretation
von Haaranalyse-Ergebnissen wesentlich unterstiitzen. Trotz der hohen Privalenz und der er-
heblichen forensischen Relevanz von Opioiden ist entsprechende Literatur fiir diese Substanz-
klasse derzeit rar. Dies gilt insbesondere fiir vulnerable Bevolkerungsgruppen wie Kinder die
durch absichtliche oder unbeabsichtigte Einnahme oder

Exposition gegeniiber Opioiden belastet werden konnen [4-9].

Um dieser Problematik entgegenzuwirken, wurde in Zusammenarbeit mit dem Universitéts-
Kinderspital Ziirich eine klinische Studie initiiert. Die rekrutierte Studienkohorte umfasste
Kinder und Neugeborene, die im Rahmen ihrer klinischen Behandlung kiirzlich mit den Opioi-
den Fentanyl, Sufentanil, Remifentanil, Alfentanil, Morphin, Hydromorphon oder Methadon
behandelt wurden. Von diesen Patienten sollten Kopfhaar- und Hautabstrichproben genommen
und analysiert werden, um Konzentrationsdaten der verabreichten Opioide und ausgewéhlter
Metaboliten in Kopfhaar, Schweiss und Talg zu gewinnen. Dariiber hinaus sollten ggf. vorhan-
dene Ahnlichkeiten, Unterschiede und Korrelationen zwischen den Analyt-Konzentrationen der
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Probetypen untersucht werden. Dies sollte Riickschliisse auf die beteiligten Inkorporations-
mechanismen in das Haar ermdglichen, wobei insbesondere die dabei spielende Rolle von
Schweiss, respektive Talg im Fokus stand.

2. Studiendesign und Methodik

An dieser nicht-interventionellen prospektiven Studie nahmen 150 Kinder und Neugeborene
bis zum Alter von 13 Jahren aus der pédiatrischen und neonatologischen Intensivstation des
Universitétsspital Ziirich teil. Die Studie wurde von der Schweizerischen Ethikkommission ge-
nehmigt (Genehmigungs-Nr: 2022-01693/Genehmigungsdatum der Anderung: 09.01.2024) und
bei ClinicalTrial.gov registriert (Identifikations-Nr. NCT05740657, veroffentlicht 13.02.2023).

Die Kopthaarprobenahme erfolgte gemédss dem etablierten Protokoll des Zentrums fiir
forensische Haaranalytik [10]. Die Konservierung der Hautabstrichproben basierte auf dem
Verfahren von Jarmusch et al. [11].

Die Analyse beider Probetypen erfolgte mit vollstindig validierten Fliissigchromatographie-
Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS)-Methoden mit einem QTRAP® 7500-Massen-
spektrometer (Sciex, Darmstadt, Deutschland). Die Validierung orientierte sich an den Richt-
linien der Gesellschaft fiir Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh) [12,13].

3. Ergebnisse und Diskussion
3.1 Opioid-Konzentrationsbereiche in Kopfhaar- und Hautabstrichproben

Alle verabreichten Opioide sowie der tiberwiegende Teil der untersuchten Metaboliten wurden
wiederholt sowohl in den Kopthaar- als auch in den Hautabstrichproben nachgewiesen. Nach
unserem Kenntnisstand wurden die meisten der untersuchten Analyten bislang in keiner der
beiden Probetypen von Kindern und Neugeborenen beschrieben.

Es ergaben sich Positivitéitsraten (PR) und Konzentrationen wie in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tab. 1. Positivitdtsraten (%) und Konzentrationen (Median und Bereich) fiir Fentanyl, Sufentanil und Morphin in
den untersuchten Haar- und Hautabstrichproben von Patienten unter entsprechender Medikation.

Anzahl Haar [pg/mg] Hautabstrich [pg/Abstrich]
PR [%] Median Bereich PR [%] Median Bereich
Fentanyl 136 99 % 4,03 0,1 - 343 85% 16,3 1,01 - 443
Sufentanil | 108 70 % 0,42 0,10 — 8,64 46 % 5,06 2,16 -73.9
Morphin 141 98 % 31,9 1,00 - 1873 96 % 50,9 11,6 - 1520

Die Unterschiede zwischen den medianen Opioid-Konzentrationen standen im Einklang mit
den Unterschieden zwischen den jeweils verabreichten kumulativen Opioid-Dosen. Die
Dosisunterschiede waren dabei primidr auf die unterschiedliche therapeutische Potenz der
Substanzen sowie auf variierende Behandlungsdauern zuriickzufiihren.

3.2 Die Rolle von Schweiss und Talg bei der Inkorporation von Opioiden in Kopfhaare
pédiatrischer Populationen

In den Kopfhaar- und Hautabstrichproben wurden dhnliche Konzentrationsverhiltnisse und
Dosis-Konzentrations-Korrelationen festgestellt. Dariiber hinaus waren die ermittelten media-
nen Metaboliten-Verhéltnisse in den Hautabstrichproben fiir B-Hydroxyfentanyl/Fentanyl (0,11)
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und Hydromorphon/Morphin (0,12) identisch bzw. sehr dhnlich zu jenen, die in den Kopthaar-
proben beobachtet wurden (0,11 bzw. 0,10). Abbildung 1 zeigt die Konzentrationsdatenpaare
aus Haar- und Hautabstrichproben fiir Fentanyl und Morphin.
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Abb. 1. Gegeniiberstellung der Kopthaar- und Hautabstrich-Konzentrationen fiir Fentanyl bzw. fiir Morphin.

Basierend auf 87 Kopthaar- und Hautabstrich-Konzentrationsdatenpaaren ergab sich eine
statistisch signifikante geringe bis moderate positive Korrelation (r = 0,356, p = 0,0007) fiir
Fentanyl. Fiir Morphin (105 Datenpaare) wurde eine schwéchere, aber dennoch statistisch
signifikante Korrelation festgestellt (r = 0,199, p = 0,0418).

Diese Ergebnisse deuten auf einen relevanten Beitrag von Schweiss und Talg bei der Inkorpo-
ration von Opioiden in die Kopthaare von Kindern und Neugeborenen hin. Weitere Belege fiir
diese Hypothese, insbesondere in Bezug auf frithe Inkorporations-Phasen, ergeben sich aus Fél-
len, in denen die Verabreichung von Opioiden ausschliesslich innerhalb von sieben Tagen vor
der Probenahme erfolgte. Innerhalb dieses Zeitraums ist ein Erscheinen der aus dem Blut {iber
die Haarfollikel in die Haare eingelagerten Substanzen oberhalb der Kopfhaut nicht zu erwar-
ten. Daher sind positive Nachweise von Analyten in den Kopthaaren in diesen Féllen eher auf
eine passive Diffusion liber den Weg von Schweiss oder Talg zurtickzufiihren. Tatsdachlich waren
die Positivitatsraten der Analyten in den entsprechenden Féllen hoch: Fentanyl wurde in 51 von
53 Féllen nachgewiesen, Sufentanil in 33 von 45 Féllen und Morphin in 52 von 55 Fillen.

Wie aus den obigen Ergebnissen hervorgeht, scheinen Schweiss und Talg eher systematisch als
zufdllig zur Inkorporation von Opioiden in Kopthaare beizutragen, was das Auftreten der von
uns beobachteten Dosis-Konzentrations-Korrelationen in Kopthaaren erklart.

4. Schlussfolgerungen

In dieser klinischen Studie wurden Kopfhaar- und Hautabstrichproben einer pédiatrischen
Kohorte, die zuvor unter kontrollierten Bedingungen Opioide erhalten hatte, mit validierten
LC-MS/MS-Analysemethoden analysiert. Dabei wurden fiir Fentanyl, Sufentanil, Remifen-
tanil, Alfentanil, Morphin, Hydromorphon oder Methadon Opioid-spezifische Konzentrations-
bereiche, Dosis-Konzentrations-Korrelationen sowie Metaboliten-Verhéltnisse in den beiden
Probetypen ermittelt. Die vollstindigen Daten und Ergebnisse werden demnichst in Drug
Testing and Analysis (DOI: 10.1002/dta.70034) publiziert.

Eine Starke der Studie liegt aus unserer Sicht in der Einbeziehung detaillierter Patienteninfor-
mationen und vollstindiger Medikationsdaten, die in dieser Form einzigartig verfiigbar waren
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und den vorgestellten Befunden ein hohes Mass an Zuverldssigkeit verleihen sollten. Damit
konnen diese Daten und die aus ihnen gewonnenen Erkenntnisse zu den Opioid-Inkorporations-
mechanismen in Haare eine zentrale Wissensliicke in der Literatur schlieBen und die zukiinftige
Interpretation von Haaranalyse-Ergebnissen in padiatrischen Populationen gezielt unterstiitzen.
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