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Warnmeldung

Hochpotente synthetische Opioide im Umlauf, z.T. enthalten in gefélschten
Medikamenten

Marz 2022

Aus Deutschland liegen Berichte zu mindestens drei Todesfallen vor, bei denen der Verdacht auf eine
(Misch-)Intoxikation mit synthetischen Opioiden aus der Gruppe der Benzimidazole besteht, darunter

e ein Todesfall, dem der Konsum von Etonitazepipne vorangegangen war,

e ein Todesfall, dem die Kombinationswirkung von Brorphin im Zusammenspiel mit Tilidin und Flual-
prazolam zugrunde liegen kbénnte, sowie

e ein Fall, bei dem als Todesursache eine Mischintoxikation angenommen wird, bei der neben Eta-
zen eine Reihe weiterer Substanzen involviert war, darunter verschiedene Benzodiazepine, Tilidin
sowie mdglicherweise Etonitazepyn.

Einzelheiten hierzu finden sich in Tabelle 1.

1 BESONDERE BEOBACHTUNG

Aktuell stehen samtliche synthetische Opioide, die der Benzimidazolfamilie angehdren, unter besonderer
Beobachtung der Européische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht (EMCDDA) (EMCDDA,
2022). Diese finden sich in Tabelle 1 gelistet, zusammen mit dem Datum der formalen Benachrichtigung
zur erstmaligen Identifikation sowie besonderen Vorkommnissen, aus denen gesundheitliche Risiken her-
vorgehen.

Sollten Ihnen in Zusammenhang mit synthetischen Opioiden aus der Gruppe der Benzimidazole ergan-
zende Informationen vorliegen (z.B. zu schweren Vergiftungs-/Todesféllen, gefalschten Medikamenten
usw.) teilen Sie uns dies bitte mit.

Sie tragen damit zu einem besseren Verstandnis der nationalen und internationalen Situation bei.

E-Mail: news-projekt@ift.de; Telefon: +49 89 360804-0
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2 HINTERGRUND

Im Rahmen der Mitte der 1950er Jahre unternommenen Anstrengungen, bessere und sicherere Opioid-
Analgetika zu entwickeln, wurde eine Reihe von 2-Benzylbenzimidazol-Verbindungen synthetisiert, deren
analgetische Potenz die von Morphin um ein Vielfaches lbersteigt. Bei Etonitazen und Clonitazen handelt
es sich um prominente Vertreter dieser Gruppe, die aufgrund der potenziellen Risiken, die sie fur die
offentliche Gesundheit darstellen, dem Betdubungsmittelgesetz (BtMG), Anlage |, unterliegen
(Betaubungsmittelgesetz, 1981). Dartiber hinaus erfolgte im Mai 2021 mit der Zweiunddreif3igsten Verord-
nung zur Anderung betdubungsrechtlicher Vorschriften die Aufnahme von Isotonitazen in Anlage I
(Bundesregierung, 2021). Dieser ging eine ausfuhrliche Risikobewertung durch die EMCDDA voraus, die
hier nachverfolgt werden kann (EMCDDA, 2020). Mit Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung
der Anlage des Neue-psychoaktive-Stoffe-Gesetzes (NpSG) am 3. Juli 2021 unterliegen samtliche Ben-
zimidazole auRerdem dem NpSG (BMG, 2021).

Uber eine Zulassung als Arzneimittel verfiigt keines dieser Opioide, da der Konsum dieser mit gravieren-
den gesundheitlichen Risiken einhergehen kann. Zu diesen zahlen lebensbedrohliche Vergiftungen
durch Atemdepression, welche zu Apnoe und Atemstillstand bis hin zum Tod fiihren kann. Es wird davon
ausgegangen, dass Naloxon als Antidot wirkt, unter Umsténden jedoch die wiederholte Gabe hoherer
Dosen als der Ublichen notwendig ist (EMCDDA, 2020).

Berichte zu Todesfallen aus Europa, die auf den Konsum synthetischer Opioide aus der Gruppe der Ben-
zimidazole zurtickzufiihren sind, liegen — im Vergleich zu Nordamerika — bislang nur vereinzelt vor (s.u.).
Aufgrund ihrer hohen Potenz und der Tatsache, dass diese zunehmend in gefélschten Medikamenten
(Percocet-/Oxycodon-Tabletten) nachgewiesen werden, méchten wir dennoch eindringlich davor warnen!


https://www.emcdda.europa.eu/system/files/publications/13402/emcdda-Risk-Assessment-Report-on-isotonitazene.pdf

Tabelle 1 Opioide, die aktuell unter besonderer Beobachtung der EMCDDA stehen (EMCDDA, 2022)

Datum der Formal
Notification®

Struktur-, Sum-
menformel, mo-
lare Masse

Lander, in denen
der Stoff festge-
stellt wurde?

Risikokommunikation?

Etonitazepipne 13.01.2022 O DE Aus Deutschland liegen Informationen zu einem Todesfall vor,
/J" der sich im Oktober 2021 ereignet hat und in Zusammenhang
/©:" mit dem Konsum von Etonitazepipne steht. Dieses wurde post
o ’>_Q mortem in einer Blutprobe eines Patienten einer psychiatri-
s schen Einrichtung nachgewiesen und bestatigte sich im Rah-
\I men der Analyse des weil3en Pulvers, welches der Patient
konsumiert hatte. Als Nebenprodukt fand sich darin Eto-
C23H25N403 . " . .
nitazepyn (s.u.). ("Todesfall in Zusammenhang mit
408,49 g/mol Etonitazepipne,” 2022)
Protonitazen 20.05.2021 { DE N/A
A
—_
C23H30N403
410,51 g/mol

1 formale Benachrichtigung der EMCDDA zur erstmaligen Identifikation eines Stoffs auf EU-Ebene (EU-Mitgliedsstaaten + Tlrkei und Norwegen)

2 unter Beriicksichtigung der EU-Mitgliedsstaaten + Turkei und Norwegen; Abklirzungen: BE = Belgien, DE = Deutschland, FR = Frankreich, FI = Finnland, SE = Schweden, EE = Est-
land, PL = Polen, S| = Slowenien, BG = Bulgarien, NO = Norwegen; fett gedruckt: Land, welches einen Stoff formal erstmalig identifiziert hat

3 kein Anspruch auf Vollstandigkeit
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CZZH26N403
394,48 g/mol

Butonitazen 18.02.2021 { BE, DE, SI N/A
A
o
C24H32N4O3
424,54 g/mol
Etonitazepyn 17.02.2021 BE, DE, SI Im November 2021 wurde Uber ein Drug-Checking-Angebot in

Maribor (Slowenien) eine gefalschte Percocet-Tablette* abge-
geben, die den Wirkstoff Etonitazepyn enthielt. Es handelte
sich hierbei um eine hellblaue, runde Tablette, auf der auf der
einen Seite ein ,M“ in einem Quadrat eingepragt war, auf der
anderen eine ,,30“ Uber einer Einkerbung. Die Tablette wurde
im Rahmen einer Bestellung von Benzodiazepinen Uber das
Darknet als Gratisprobe mitgeschickt. (DrogArt, 2021; FDA,
2021)

Gn|1

Ein Fall aus Birmingham (Vereinigtes Konigreich) lasst vermu-
ten, dass europaweit weitere etonitazepynhaltige ,Percocet"-
Tabletten im Umlauf sind:

4 Percocet®: verschreibungspflichtiges Kombinationspréaparat (Oxycodon/Paracetamol), welches vorwiegend in den USA zur Schmerzbehandlung eingesetzt wird.
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In einer biologischen Probe einer Person mit einer lebensbe-
drohlichen Vergiftung, der die Einnahme gefalschter Per-
cocet-Tabletten vorangegangen war, wurde ebenfalls Eto-
nitazepyn festgestellt. Das klinische Bild war gekennzeichnet
von

e vermindertem Bewusstsein,
e Miosis,
o Atemdepression,
¢ Rhabdomyolyse und
e Ansprechen auf Naloxon,
was auf eine Opioidintoxikation schlieRen lasst.

Methadon sowie verschiedene Benzodiazepine (Flual-
prazolam, Flubromazepam, Diazepam), die neben Eto-
nitazepyn in der Probe nachgewiesen wurden, diirften zu den
Auswirkungen beigetragen haben. Die gefalschten Percocet-
Tabletten selbst — die auch tber das Darknet bezogen wurden
— wurden nicht untersucht. (Pucci et al., 2021)

Zwischen Januar und April 2021 ereigneten sich in den USA
acht Todesfalle, die in Zusammenhang mit dem Konsum von
Etonitazepyn stehen. In sieben der acht Falle wurden in biolo-
gischen Proben weitere Stoffe festgestellt, darunter Designer-
Benzodiazepine (in sieben Fallen), Fentanyl (in vier Fallen)
sowie Methamphetamin (in vier Fallen). (CFSRE, 2021a,
2021b)




Fluonitazen 07.12.2020 ( DE, SI N/A
C20H23FN402
370,428 g/mol
Metonitazen 14.09.2020 ( DE, Sl, SE, BG, | Norwegen berichtete, dass im Juli 2021 insgesamt 15 ge-
r/"’\ NO falschte Percocet-Tabletten durch den Zoll sichergestellt wur-
/@f/ den, die aulerlich den oben dargestellten Percocet-Tabletten
"\_@ glichen (siehe ,Etonitazepyn®), jedoch Metonitazen enthielten.
o (EMCDDA, 2021b)
C21H26N4-()3
382,46 g/mol
Metodesnitazen 26.06.2020 BE, DE, FR N/A
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C21H27N30
337,46 g/mol




Brorphin

04.06.2020

C,oH22BrN;O
400,31 g/mol

SE, SI, DE

Im April 2021 ereignete sich in Deutschland ein Todesfall, der
in Zusammenhang mit dem Konsum von Brorphin stehen
konnte. Der Verstorbene hatte vor seinem Ableben ein Pack-
chen mit einer als Brorphin deklarierten Substanz erhalten
und, wie aus der chemisch-toxikologischen Untersuchung
hervorgeht, neben Tilidin und Flualprazolam in einer niedrigen
Konzentration auch konsumiert. Ob die Kombinationswirkung
der nachgewiesenen Substanzen todesursachlich war, konnte
jedoch nicht abschlieBend geklart werden. ("Todesfall in
Zusammenhang mit Brorphin," 2022)

Daneben berichtete Slowenien von einem Vergiftungsfall, der
sich im Januar 2021 ereignete und in Zusammenhang mit der
Einnahme geféalschter Oxycodon-Tabletten steht. Diese ah-
nelten aulRerlich den oben dargestellten Percocet-Tabletten
(siehe ,Etonitazepyn®), enthielten jedoch Brorphin. Dies be-
statigte sich auch in der Analyse einer biologischen Probe der
betroffenen Person. Andere Substanzen wurden nicht nach-
gewiesen.

Die Vergiftung wurde zwar nicht als lebensbedrohlich einge-
stuft, musste jedoch im Krankenhaus behandelt werden, da
sie von folgenden Symptomen begleitet wurde:

e Bewusstlosigkeit (etwa 12 Stunden),

¢ Rhabdomyolyse und

e akutes Nierenversagen.




Den Angaben der betroffenen Person zufolge wurden die
Oxycodon-Tabletten im Internet gekauft. (EMCDDA, 2021a)

Zwischen Juni und Juli 2020 wurden in den USA insgesamt
20 Todesfalle gemeldet, bei denen eine Exposition gegenuber
Brorphin nachweislich gegeben war, haufig in Kombination mit
Fentanyl und Flualprazolam. In drei Féallen wurde der Konsum
von Brorphin als Todesursache angegeben. (Krotulski et al.,
2021)

Etazen

01.06.2020

{

H AN
g

E3

C22H29N3O
351,48 g/mol

FI, PL, SE, DE, SI,
EE

Im September 2021 ereignete sich in Deutschland ein Todes-
fall, dem hochstwahrscheinlich eine Mischintoxikation zu-
grunde lag, bei der Etazen involviert war. Untersuchungen des
Blutes und verschiedener Substanzproben indizierten dane-
ben den Konsum einer Reihe weiterer Substanzen, darunter
verschiedene Benzodiazepine und Tilidin. Dartber hinaus be-
steht der Verdacht, dass der Verstorbene Etonitazepyn (s.0.)
konsumiert hatte. ("Todesfall in Zusammenhang mit Etazen,"
2022)
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