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Messunsicherheit und Grenzwerte

Einleitung

In der jiingeren Vergangenheit kam dem Thema der
Messunsicherheit insbesondere im Zusammen-
hang mit dem Cannabiswirkstoff THC im Rahmen
der Rechtsprechung zu § 24a StVG einige Auf-
merksamkeit zu. Im vorliegenden Beitrag soll daher
gezeigt werden, wie die bei der THC-Bestimmung
zu erwartende Messunsicherheit ermittelt werden
kann und in welcher Groenordnung sie in der Pra-
xis liegt.

Bei dem Begriff des Grenzwertes kann zwischen
~Wirkgrenzwerten” und ,analytischen Grenzwerten”
unterschieden werden. Wahrend ein Wirkgrenzwert
z. B. eine Blutkonzentration bezeichnet, ab der mit
hoher Wahrscheinlichkeit mit einer verkehrsrele-
vanten Beeintrachtigung zu rechnen ist, versteht
man unter einem analytischen Grenzwert die
kleinste Konzentration, die noch mit einer vorgege-
benen Sicherheit analytisch erfasst oder bestimmt
werden kann.

Unter Messunsicherheit versteht man die Angabe
einer moglichen Abweichung des Messergebnisses
vom ,wahren Wert". So bedeutet beispielsweise
eine erweiterte Messunsicherheit von 10 % (Erwei-
terungsfaktor k = 2), dass der ,wahre Wert" mit ca.
95%iger Wahrscheinlichkeit im Intervall Messwert
+10 % des Messwertes liegt [1].

Die Messunsicherheit findet bei Wirkgrenzwerten
Eingang, indem ein Zuschlag addiert wird, der einer
geschatzten Messunsicherheit Rechnung tragt. Fir
die BAK wurde daher zum ,Wirkgrenzwert” von
1 mg/g, ab dem die Fahrsicherheit in der Regel er-
heblich beeintrachtigt ist, ein Zuschlag von
0,1 mg/g addiert. Bei Einhaltung der entsprechen-
den Richtlinien liegt die Messunsicherheit fir die fo-
rensische BAK-Bestimmung im Konzentrationsbe-
reich um 1 mg/g namlich anerkanntermaf}en unter
10 %.

Fir die Drogen, die unter § 24a StVG fallen, gibt es
abweichend von der Regelung zum BAK-Grenz-
wert (aktuell 0,5 mg/g) zurzeit noch keine wissen-
schaftlich abgesicherten Wirkgrenzwerte. Die Er-
mittlung solcher Grenzwerte ist im Falle illegaler
Drogen aus unterschiedlichen Griinden erschwert.

Zum einen sind Feldversuche aufgrund der gesetz-
lichen Bestimmungen und ethischer Aspekte prak-
tisch nicht durchfiihrbar, auRerdem spielen Gew6h-
nungseffekte bei diesen Drogen eine im Vergleich
zum Alkohol noch grofere Rolle und erschweren
die Aufstellung einer Blutkonzentrations-Wirkungs-
beziehung. Der Gesetzgeber hat daher entschie-
den, dass bereits der sichere Nachweis einer der in
der Anlage zu § 24a StVG aufgefiihrten Betiu-
bungsmittel im Serum zur Erfiillung des objektiven
Tatbestandes ausreicht. Hier kommen die analyti-
schen Grenzwerte ins Spiel, denn diese machen
gerade eine Aussage (ber die Sicherheit eines
Substanznachweises. Laborintern werden die ana-
lytischen Grenzwerte einer Messmethode meist in
Form einer Nachweisgrenze (LOD, limit of detec-
tion) und einer Bestimmungsgrenze (LOQ, limit of
quantification) ermittelt. Die Ermittlung dieser
Grenzwerte kann auf unterschiedliche Arten statt-
finden. Sie kénnen z. B. aus den Kalibrationsdaten
berechnet oder Uber das ,Signal-Rauschverhaltnis”
in einem Chromatogramm abgeschétzt werden [2].
Sie sind indirekt mit der Messunsicherheit ver-
knipft, was auch darin zum Ausdruck kommt, dass
eine alternative Methode zur Ermittlung der analyti-
schen Grenzwerte darin besteht, diejenige Konzen-
tration zu ermitteln, bei der ein bestimmter Wert fir
die Prazision und die Richtigkeit erreicht wird.

Um einheitliche Voraussetzungen zu schaffen, gab
es Bestrebungen, bundesweit verbindliche Grenz-
werte einzufihren, um zu vermeiden, dass je nach
untersuchendem Institut und der eingesetzten Me-
thode unterschiedliche Grenzwerte zur Anwendung
kommen. Von den untersuchenden Labors muss
dann sichergestellt werden, dass alle Konzentratio-
nen oberhalb dieser festgelegten analytischen
Grenze auch mit der geforderten Sicherheit festge-
stellt werden kdnnen.

Bei einigen Substanzen muss hierbei Besonderhei-
ten Rechnung getragen werden. Es sei hier nur auf
die mogliche metabolische Bildung von Ampheta-
min bzw. Methamphetamin aus einigen Arzneistof-
fen [3, 4] oder die Einnahme morphinhaltiger
Schmerzmittel bzw. gréRerer Mengen mohnhaltiger
Lebensmittel [5] hingewiesen. Auch bei Cocain er-
geben sich aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit
dieser Droge ohne stabilisierende Zusatze (z. B.
Natriumfluorid) Probleme [6], die zu dem Vorschlag
flhrten, einen Grenzwert fir das Hauptprodukt der
Hydrolyse, das Benzoylecgonin, von 75 ng/ml im
Serum anzusetzen. Bei dem Wirkstoff THC und sei-
nen Metaboliten kann es als Folge der guten Fett-
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|6slichkeit der Cannabinoide nach mehrfachem
Konsum zur Akkumulation in fettreichen Geweben
kommen. Dies kann im Extremfall auch noch Tage
nach dem letzten Cannabiskonsum zu messbaren
Blutkonzentrationen fiihren [7], insbesondere wenn
durch Einsatz moderner Messtechnik immer niedri-
gere Konzentrationen sicher erfasst werden kon-
nen. Aus diesem Grund wurde durch die oberge-
richtliche Rechtsprechung in Bezug auf § 24a StVG
ein Grenzwert von 1 ng/m! fir THC im Serum fest-
gelegt (vgl. BVerfG, 1 BvR 2652/03 vom
21.12.2004). Konzentrationen unterhalb dieser
Schwelle flihren nicht zur Erfiillung des objektiven
Tatbestands. Da in der Entscheidung nicht explizit
ausgeflihrt wurde, ob dieser Grenzwert bereits
einen Sicherheitszuschlag enthalt, der die Messun-
sicherheit gebiihrend berlcksichtigt, kam es dies-
bezlglich in foro stellenweise zu Verunsicherun-
gen. Inzwischen ist es aber Konsens, dass der
Messwert 1 ng/ml ohne Abzug eines Messunsi-
cherheitsbeitrages bereits gentgt, um den objekti-
ven Tatbestand zu erflllen (z. B. OLG Schleswig,
1Ss OWi 119/06 vom 18.09.2006).

Material und Methoden

Zur Abschatzung der Messunsicherheit ist es sinn-
voll, eine Einteilung in systematische Fehler (Rich-
tigkeit) und zufallige Fehler (Prazision) vorzuneh-
men. Systematische Fehler fihren zu einer festen
Abweichung der Messwerte in eine Richtung, zufal-
lige Fehler schlagen sich in einer hoheren Streu-
ung, also einer geringeren Reproduzierbarkeit, nie-
der. Bild 1 verdeutlicht diese Zusammenhange.

Um die Messunsicherheit zu bestimmen, missen
diese beiden Fehlerarten quantitativ, z. B. in Form
einer prozentualen Abweichung, abgeschétzt wer-
den. Im Falle der Prazision gestaltet sich dies rela-
tiv einfach, indem aus den arbeitstaglich gemesse-
nen Kontrollen der Prazisionsanteil der Messunsi-
cherheit als einfache Standardabweichung ge-
schatzt wird (Formel 1). Fir die Richtigkeit bietet es
sich an, in jeder Messserie ein zertifiziertes Refe-
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Bild 1: lllustration der Begriffe ,Richtigkeit” und ,Prazision”

renzmaterial zu messen. Die Abweichung des Mit-
telwertes der bei der Messung dieses Materials er-
haltenen Messwerte vom zertifizierten Sollwert ist
dann ein Maf fir den Richtigkeitsanteil der Mess-
unsicherheit.

Im Falle von THC in Serum wie auch fiir viele an-
dere Analyten sind solche Materialien allerdings
nicht verfugbar, da die Substanzen in Serum teil-
weise nur sehr begrenzt haltbar sind. In diesen Fal-
len kdnnen Ergebnisse von Interlaborvergleichen
oder so genannten ,Ringversuchen” (es wird eine
grollere Menge homogenen Materials mit einheitli-
cher Wirkstoffkonzentration an verschiedene La-
bors versendet und die nach Messung gemeldeten
Ergebnisse werden statistisch ausgewertet; bei Er-
flllung der Anforderungen wird ein Zertifikat erteilt)
zur Abschatzung der Richtigkeit herangezogen
werden [8]. Dazu wird zunachst aus den jeweiligen
Abweichungen der eigenen Ringversuchsergebnis-
se vom Sollwert (dem Mittelwert der Ergebnisse
aller Ringversuchsteilnehmer) eine Grolke berech-
net, die als Mal fir die Richtigkeit der Bestim-
mungsmethode dient. Diese Grélke wird RMSy;,¢
genannt (fir Root Mean Square of Bias). Fir die
Berechnung werden die jeweiligen Abweichungen
guadriert, aufsummiert und durch die Anzahl der
zugrunde liegenden Ringversuche geteilt, dann
wird aus diesem Term die Quadratwurzel gezogen
(Formel 2). Um die Unschéarfe des Sollwertes zu
berticksichtigen, wird die mittiere Standardabwei-
chung aller Ringversuchsteilnehmer durch die Wur-
zel aus der mittieren Anzahl der Ringversuchsteil-
nehmer geteilt (u(Cref), Formel 3). Durch Kombina-
tion von RMSy;;,¢ und u(Cref) erhalt man schlieRlich
die Grofe u(bias), ein Mal fir die Richtigkeit der

W(RW) = Formel 1

ci; Konzentration deri -ten
Prazisionskontrolle

¢: Mittlere Konzentration der
Prazisionskontrollen

n: Anzah! der verwendeten
Prazisionskontrollen

RMS Formel 2

bias —

bias i : Abweichung des Messwertes
vom Soliwert im i-ten Ringversuch
n: Anzahl der zur Berechnung
verwendeten Ringversuchergebnisse
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u(Cref) = Dy Formel 3

m

SD ;- Mittlere Standardabweichung aller
akzeptierten Ringversuchsteilnehmer

m: Mittlere Anzahl der Ringversuchsteilnehmer

Bestimmungsmethode (Formel 4). Aus Richtigkeits-
und Prazisionsanteil kann nun die Messunsicher-
heit abgeschatzt werden (Formel 5), die nach Mul-
tiplikation mit einem Erweiterungsfaktor k zur so ge-
nannten erweiterten Messunsicherheit fihrt (For-
mel 6).

u(bias) = \/RMSMM2 +u(Cref )’ Formel 4
u(c) = \/171(RW)2 + u(bias)* Formel 5
U=k-u(c) Formel 6

Ein Nachteil dieser Methode besteht darin, dass
eventuell vorhandene systematische Fehler, die
viele Teilnehmer z. B. methodenbedingt gleicher-

malben machen, nicht berticksichtigt werden und zu
Verzerrungen des Sollwertes fuhren kénnen.

Um ein Bild von der aktuellen Messunsicherheit bei
der Bestimmung von THC in Serum zu erhalten,
wurden von 7 akkreditierten forensisch-toxikologi-
schen Labors rechtsmedizinischer Institute die
Daten zur Prazision und die Ringversuchsdaten der
letzten Jahre erhoben.

Ergebnisse

Die nach der oben beschriebenen Methode ermit-
telten Ergebnisse der 7 erfassten Labors sind nach
Vereinheitlichung der Datengrundiage in Tabelle 1
zusammengestellt. Die mittiere erweiterte Messun-
sicherheit fir die THC-Bestimmung liegt bei ca.
33 %, d. h. bei einem Messwert von 1 ng/ml liegt
der ,wahre Wert” mit ca. 95%iger Wahrscheinlich-
keit im Intervall zwischen 0,67 und 1,33 ng/ml. Die-
ses Ergebnis belegt, dass die verwendete Analytik
geeignet ist, bei Konzentrationen um 1 ng/ml einen
sicheren Substanznachweis zu fihren. Es ist er-
kennbar, dass bei der THC-Bestimmung im Serum

RM 1 RM 2 RM 3 RM 4 RM 5 RM 6 RM7 Mittelwert
Préazision 7.8 % 3.1 % 2,6 % 8.2% 3,6 % 13 % 14 % 73 %
RMSyias 19 % 16 % 13 % 11 % 13 % 19 % 9.2 % 14 %
u(Cref) 2,6 % 29 % 2,9 % 3.0% 3,0 % 28 % 2,9 % 2.9 %
u(c) 20% 17 % 14 % 14 % 14 % 23 % 17 % 16 %
Uk=2) 41 % 33 % 28 % 28 % 28 % 46 % 33 % 33 %

Tab. 1: Prézisionsdaten und aus Ringversuchsergebnissen berechnete Richtigkeitsdaten von 7 Labors akkreditierter rechtsmedizi-
nischer Institute mit Angabe der resultierenden Messunsicherheiten

Ringversuch Soliwert (MW MW der akkredi- Dotierter quahl VK V!( der akkredi-
aller Labors) tierten Labors Wert RV-Teilnehmer aller Labors tierten Labors
BTMF 3/03 2,1 ng/ml 1,9 ng/mi 2,0 ng/ml 51 26 % 8 %
BTMF 1/04 2,2 ng/mi 2,6 ng/ml 2,5 ng/ml 56 18 % 6%
BTMF 2/04 5,4 ng/ml 6,1 ng/ml 6,5 ng/ml 55 26 % 15 %
BTMF 3/04 4,6 ng/ml 4,7 ng/mi 4,0 ng/ml 60 20 % 11 %
BTMF 1/05 2,3 ng/ml 2,4 ng/mi 2,0 ng/ml 57 17 % 10 %
BTMF 2/05 6,5 ng/ml 6,4 ng/ml 6,0 ng/ml 54 31 % 11 %
BTMF 3/05 2,3 ng/mi 2,3 ng/ml 2,5 ng/ml 62 17 % 15 %
BTMF 1/06 2,0 ng/ml 2,0 ng/mi 1,8 ng/mi 61 20 % 16 %
BTMF 2/06 2,9 ng/ml 2,9 ng/mi 2,7 ng/ml 55 24 % 18 %
BTMF 3/06 1,4 ng/mi 1,4 ng/ml 1,2 ng/ml 57 21 % 19 %

Tab. 2: Partielle statistische Auswertung der letzten 10 Ringversuche mit Vergleich der Mittelwerte und Variationskoeffizienten (re-
lative Standardabweichung, VK) aller Ringversuchsteilnehmer und der 7 in dieser Erhebung einbezogenen akkreditierten

Labors
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in der Regel der Richtigkeitsanteil an der Messun-
sicherheit groRer ist als der Prazisionsanteil.

Diskussion

Vergleicht man die Ergebnisse der hier erfassten
akkreditierten Laboratorien (7 von aktuell 10 akkre-
ditierten Labors bei insgesamt ca. 30 deutschen
rechtsmedizinischen Instituten) mit der Gesamtheit
der Ringversuchsteilnehmer (Tabelle 2), so zeigt
sich hinsichtlich der Variationskoeffizienten der bei-
den Gruppen kein signifikanter Unterschied mit
einer Tendenz zu etwas geringeren VK bei den ak-
kreditierten Labors. Abgesehen von wenigen Aus-
nahmen decken sich auch die Mittelwerte der bei-
den Gruppen gut, sodass davon ausgegangen wer-
den kann, dass das fur die Auswertung der Ring-
versuche praktizierte Verfahren, nicht vom dotierten
Wert, sondern vom Mittelwert aller Teilnehmer als
Sollwert auszugehen, nicht zu wesentlichen Verzer-
rungen fihrt.
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