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VERGLEICH VON IMMUNCHEMISCHEN UND GASCHROMATOGRAPHI
SUCHUNGSERGEBNI SSEN BEIM NACHTE I S VON AMPHETAMINDE

H. Käferstein, G. Sticht und R. I f f l änd
Institut für Rechtsmedizin, 5000 Köln 30

1 . EI NL E I T U N G

Nicht r ad i oa kt i ve i mm u n o l o g isc h e Te s t v e r f a h r e n s i nd s e i t J

etablierte H ethoden, die au s de r D roge na nalytik n ic ht mehr

wegzudenken si n d . Di e s g i l t i n s be so n d e r e f ü r Op i a t e • n abi s u n d

K okai n . Umstr i t t e n sind s i e a l l e r d i ng s z .B . f ür den

Amphetaminnachweis. In der zehnten Hitteilung der Senatskommission

f ür k l i n i sc h- t ox i kol ogi s c h e A na l y t i k de r DFG ( 1 ) i s t a u sge f ü h r t :

Sie b e s i t z e n e i ne z u ge r i nge Em p fi ndl i c h k e i t .

Sie sind mit Ausnahme des FPIA auf D-Amphetamin nicht

a usre i c h en d s p e zi f i sc h .

Im eigenen U nt e r suchungsmate rial de r Jah re 19 86 und 19 87 h a t sich

gezeigt, daß bei ungerichtetem Verdacht auf Betäubungsmittelkonsum

Amphetamin e i n 1 8 4 de r Fä l l e na c hz uwe i se n wa r e n . Ei n

aussagefähiger immunologischer Test w ü rde s ich d a her a n b i eten, um

d ie Za hl de r c hromat o graphischen A na ly sen we se nt l ich zu

r eduz i e r e n .

2. MATERIAL UND M ET HOD EN

W i r hatten Gel egenhei t. ver schiedene — e inge f ührte u nd ne ue

Amphetamintests zu un t ersuchen ( T ab . 1 ) . De r mo no k lomono l onkel e Test
von SYVA i st erst im Mai 1 990 au f de m d e u tschen H a rk t i f" h ta r t e i ng e f ü h r t
worden .
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T abe l l e 1

EINGESETZTE A H P H E T A H I N - /H ETHAHPHETAHINTESTS

CHARAKTERI S I ER U NG

TEST GUT OFF ( m g / l ) KALI B RATOR

E HIT . P ol y c l o n . 0 , 3 d.l-Amphetamin

E HIT • H o n o c l o n . 1 • 0 d.-Hethamphetamin

F PI A s A D x I 0 • 3 d.l-Aephetamin

F PIA • A Dx I I 0 , 3 d-Amphetamin

Die I me u n t e s t s e r f o l g t e n j e we i l s u n t e r Hi t f ü h r u n g d e r z u g e h ö r i g e n

Kal ibratoren. Für EH IT- Untersuchungen w ur de da s EH IT -Auto Lab­
I

System. für FPIA-Analysen das ADx verwendet.

Gaschr omatographi sch un d dünn schi chtchromatographi sch w u rde m i t

dem lang j ä h r i g e r p r o b t e n S y s t e m von I F F LAND ( 2 ) ge a r b e i t et .

3 . ERGEBN ISSE UN D D ISKU S S IO N

In einer e r sten V e r suchsreihe wu rden 40 una u sgewählte Fälle. d ie

wi r zur Untersuchung unter a n derem au f Amp hetaminkonsum erhal ten

hatten. Ü b e rprÜf t. Bei de n immu nol ogi sehen Ver f ahr en wurden die

j eweiligen G u t-off-Werte fÜr die Bew e r tung ' po siti v ' ode r

negativ ' zugrundegelegt.

V on diesen 4 0 Fä lle n wu rd e 30 ma l e in d u r c hgehend neg a tives u n d

5 mal e i n d u r c h g ä n g i g p o s i t i v e s Re s u l t a t e r h a l t e n . So mi t wu r d e i n

8 8 4 a l l e r Fä l l e Üb e r e i n s t i mm u n g e r z i e l t . I n t e r e s s a n t e r s i n d

a l l e r d i n g s d i e 5 F ä l l e . d i e Di s k r e p a n z e n a u f w i e s e n .
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T abe l l e 2

D ISKREPANTE ERG EBNISSE BEI U N T E RSUCHUNG F R I SC HER P ROB ( = )

GC EHIT . Ho n . F PIA I IFHIT . Po l .

(mg/1 ) (~g/1) (eg/ l ) (mg/l )

neg. neg. neg.

neg. 0 • 85 1,5 4 , 3

neg. 0 • 44 neg.

neg. neg. neg. 0 . 3

neg. neg. neg. 0 • 6

Aus T a b . 2 e r g i b t s i c h , d a ß e i nma l c h r o ma t o g r a p h i s c h e i n d e u t i g

Amphetamin nachzuweisen war. während alle Immuntests ein negatives

Resultat e rbrachten. Somit h a ben d iese Imm untests i n 2 ,5 4 de r

Fälle o f fe nbar e in fal sch -negatives Re su l ta t ange ze igt . De r

monokl .on a l e EHI T - T e s t i s t n i c h t a n d e r s a l s d i e Üb r i g e n Te s t s z u

bewerten. Nach H er stellerangaben soll di e Na c hweisgrenze für d a s

c hroma t o g r a p h i s c h i n d i e s e m Fa l l b e s t i mm t e Ara p h e t a m i n b e i 0 , 4 mg

d -Amphe t a m i n / 1 Ha r n l i e ge n .

I n e i n e m we i t e r e n Fa l l e r b r ac h t e n a l l e I mmu n t e s t s e i n f a l s c h ­

p os i t i v e s Re s u l t a t . — I n e i ne m Fa l l wa r n u r mi t d e m mo n o k l o n a l e n

EHIT-Test ein zutl ef fendes Ergebni s zu erzielen. In z wei w e iteren

Fäl l e n v e r l i e f au s s c h l i e ßl i c h d e r FPI A I I f a l s c h — po s it i v

angezei gten Wer ten von 0. 34 bzw. 0. 60 mg Amphetaminen/1

In Proze ntzahl en au sg edr ückt hat in d ie sem Ko l l ekti v de r

monoklonale EHIT-Test in 2,5 0, EHIT polyclonal in 5 4 un d FP IA I I

sogar in 1 0 4 der Fä ll e e i n fa l sch-posi ti ves Resul tat erbracht.

Nich t s c h l e c h t e r a l s EHI T wä r e FPI A a l l e r d i n g s b e i e i n e m A h be ne m An h e b e n
d es Schwellenwertes auf 1 .0 m g/ 1 Ha rn . In d ie sem Ko l lekt i Ue kt i v wü r d e
dadurch zwar keine zusätzlichen falsch-negativen Resultate su t a t e e r z i e l t
werden. d e nnoch e rscheint uns e ine de ra rtige N ach w eiswe s g r e n z e f Ur
Scre e n i n g - Un t e r s u c h u n g e n z u h o c h .
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In eine r w e i teren V er suchsreihe habe n w i r ' 33 Urinproben nach

raehr monat i ge r L a g e r u n g b e i
4 C ge te stet . H ier wu r den je w ei) s

chr omatographi sch posi ti ve
und n eg ati ve Pr oben a usgewähl t .und

i mmuno l o g i s c h a n a l y s i e r t .

I n 12 Fä l l e n v e r l i e f e n a l l e Un t e r s u c h u n g e n ne g a t i v . i n 16 a l ) e

p osi t i v . wo b e i e i n ma l c h r o ma t o g r a p h i s c h a l l e r d i n g s n u r Eph e d r i n

nachzuwei sen war. Insgesamt war i n 8 5 ~ de r F ä) )e — ver gl eichbar

d en f r i s e h e n Pr o b e n — O b e re i n s t i e m u n g i n d e r Au s s a g e e r z i e l t .

T abe ) l e 3

D ISKREPANTE E RG EB N I SS E BE I UNTE R S UC H U NGEN G E L AG ERTER P R O B E N

( n = 3 3 )

GC EMIT . Po ) . EMIT . Ho n . F PIA I FPIA I I

(mg/l ) (mg/1) (mg/l ) (mg/) ) (mg/1)

0 , 5 neg . ( 0 , 2 ) n eg . ( 0 . 9 ) 0 , 4 3 0 • 44
neg • neg neg. 0 • 33 neg. ( 0 , 12 )
neg. neg. neg. 0 , 3 3 neg. ( 0 . 16 )
neg. neg. neg. 0 • 33 neg. ( 0 . 18 )
neg. neg. neg. 0 , 4 4 n eg. ( 0 , 1 3 )

Diskrepanzen traten in 5 F ällen a u f . di e n ä her be sprochen we rden

( Tab. 3 ). In e inea Fa l l wu rde c h roaatographisch und mi t b e iden

ABBOTT-Tests ein ü b e reinstimmend po sitives Resultat e rhalten. D ie

E MIT-Untersuchungen v er liefen dag e gen m it beiden Te s ts n ega t iv ,

a ) ) e r d i n g s l a g e n d i e we r t e j e we i l s i n Gu t - o f f - Nä h e v o n 0 . 3 b z w .

1 .0 mg / 1 Ha r n . Be i d e n 4 we i t e r e n Fä l l e n wu r d e j e we i l s mi t

A BBpTT I e in sc hw ac h-positives Re su ltat e rh alten, w äh rend alle

a nderen im m u nologischen Un te r suchungen neg a tiv ve rl iefen. So m i t

ste))te A BBO TT -A m phetami n II o ffenb ar e ine wesen t l i c h e

yerbesserung be züg l ic h d e r A u ssage sicherheit gege n übe r se in em

yorgänger bei ge lagerten Ha rnproben dar. Berücksichtigt man ABBOTT
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I-Test nicht, s o w ü rden diese 4 di skrepanten le zu tre ff end­

über einstiamend-negati ve Aussagen erbringen­

Die s b e d e u t e t , d a s i n d i e s e m Ko l l e k t i v , b e i Be l u c " s c g u n g

beider EHIT-Tests und AD IZ in 97 4 der Fälle Überein s atmung

der Aussage — po s itiv o der n egativ — z u er h alten i st. Au c n ach

i 4 o ~ we r d e n

V erfäl schungen der Au s sage be i Ve rwendung d ieser T e sts n ic h t

e r war t e n s e i n . Di e s i st i n u n s e r e m Ha t e r i a l v o n b e t r ac h t l a e h e r
• O g •

Bedeutung. da wir z .T. Urinproben von der Polizei erst Mochen nach

d er Si c h e r u ng e r h a l t e n .

Insgesamt e rf üllt o f fe nbar de r neue monoklonale EH I T -Test die

Kr i t e r i e n d e r DFG ( 1 ) f ü r e i n e Emp f e h l u ng ,

mögl i c h s t n i c h t me h r a l s 1 4 f a l s c h - n e g a t i v e u n d n i c h t me h r

als 5 W f a l s c h - p o s i t i v e Re s u l t a t e z u l i e f e r n ' u n t e r d e n

über.pr ü f ten Immunte st s am ehesten.

D er AD>-Amphetam in /H e thamphetamin II i st d eut l ich be ss er a l s se i n

V or gänge r .

Die An f o r de r u n g en b e i f o r e n s i sc h - t o x i k o l og i s e h e n Fr a g e s t e l l u n g e n

s ol l t e n n ac h u n s e r e r Au f f a s s u ng wi e b e i k l i n i s c h - t o x i k o l o g i s e h e n

Unter suchungen gesehen werden, so daS die genannten Tests auch für

di ese Anal ysen al s V o rpr oben au f Am ph etamine em pf ohl en wer den

k önnen. Der FPIA I I sch neidet insgesamt schlechter als d ie EH I T ­

T ests ab . De r An a ly sen a u t o ma t AD » ze igt sich zudem stö ran fä l lig .

Die v o n EDI NBO R O u n d Hi t a r b e i t e r n 1 9 89 ( 3 ) b e s c h r i e b e n e n

Vor züge des SY VA - E T S - S y stem s geg e n ü ber AB BOT T A D > sin d vo n u n s zu

b es t ä t i g e n .

L IT E RATUR

1. ) Deutsche Fo r s chungsgemeinschaft, E m pfehlunge

t ox i k o l og i s c h e n An a l y t i k , Fo l g e

sehen Te sten in de r Such tmittelanalytik

schaft, Meinheim, 1988
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2. ) >ff» nd . R- : U n tersuchungen zur enzymatischen N-Dealkylierung

v on N - A l ky l — un d N , N- D i a l k y l - A m phet a mi n der i va t e n i n v i t r o und

i n v i v o . I na ugu r a l - D i s s e r t at i on . Na t hem a t i s c h - N a t u r v i s s e n ­

schaf t l i chhe Fakul tät Köln, 1972

3 . ) Qd i nßo r 'o • L . F . • Ha l l , K . y . . po k l i s , A . : Eva l ua t i o n o f t he ETS

and AD> urine dr ug screening immunoassay anal yser s. J. Anal .

Toxi c o l . 13 . 2 3 2 - 2 3 4 ( 198 9 )

NOTIZ

Lefetamin in Italien neu auf dem Markt

Das in den 50er Jahren in Japan häufig mißbrauchte Analgetikum

Lefetamin i s t i n I t a l i en kür z l i ch unt e r d e m Hande l s namen
RSantenol als Dragees, Suppositorien sowie Injektionslösungen

Re ingeführ t w o r d en . Le f e t a mi n so l l a l s par t i e l l e r Op i o i d­

A gonist w i r ke n .

L i t e r a t u r : Dr u g A l c o ho l D e p end 2 4 ( 1 9 89 ) 9 5 -1 0 1

Pharmazeutische Stoff liste 7. erweiterte Auflage (1/89)
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oRKSHOP 1990- FESTPPASEgE)(TRAKTy0g gyT l g g PByLySlERTEg
ANTIKÖRPERN

U. Lemm-Ahler s
Landesuntersuchungsinstitut, 1 QQQ Berl in 2 1

Pri n z i p

A n Sepharose gebundenes Antiserum dient als Säulenfüllmat« ia l
zur spezifischen Extraktion kleinster Mengen von Drogen
Arzneistoffen aus Urin, Serum oder Blut. Aus den so gewonnenen
Extrakten ist ein hochempfindlicher Nachweis mit GC, GC/MS oder
HPLC mö g l i c h .

Chemikalien

CNBr-aktivierte Sepharose 4B (Pharmacia)
K opplungspuffer: NaHCO~ (pH 8,3; 0,1 mol/L mit 0,5 mol/L NaCl )
HCl (1 mmol/L)
T ris/HCl — Puffer (pH 8; 0,1 mol/L mit 0,5 mol/L NaCl )
Acetat-Puffer (pH 4; 0,1 mol/L mit 0,5 mol/L NaCl )
Phosphat-Puffer (pH 7; 0,1 mol/L mit 0,1 % NaN3 )
CentrifloR CF25 Membranhülsen (Amicon)
Protein Assay Kit (Bio-Rad)
Ammoniumsulfat-Lösung (gesättigt): 200 g (NH~ )~SO~ werden in
200 mL HzO bei 50'C gelöst und bei Raumtemperatur über Nacht
abgekühlt. Der Überstand wird verwendet.

Kopplung des Antiserums an die Sepharose

a ) V o r b e r e i t u n g d e r Se p h a r o s e

1 g Sepharose wird in 5 mL HCl suspendiert. Die glatte ,
milchige Suspension wird nach 15 min in eine G3-Fritte.
gefüllt und zunächst mit 200 mL HCl in kleinen A]iguoten
und dann mit 2 x 10 mL Kopplungspuffer gewaschen.

b ) Kopp l u n g

Das so vorbereitete, leicht feucht belassene Gel wi rd
schnell wie möglich in das in 5 mL Kopplungspuffer geloste,
bei Bedarf vorher gereinigte Antiserum überführt und 2
den bei Raumtemperatur in einem "end-over-end" Schütt]er
vorsichtig hin- und herbewegt. Das Verhältnis von Gel zu
Kopplungspuffer sollte ca. 1 : 2 se in, pro mL Gel können
5 — 1 0 m g Pr o t e i n g e b u n d en we r d e n .
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c) Blockzerung der restlichen aktiven Gruppen

Nach d e r Ko
f ü l l t , m it 2 x 1

Kopplung wird das Gel wieder auf die G3 — Fritte ge­

P uf f er su s e n
2 x 10 mL Kopplungspuf fer gewaschen, in Tris/HCl­

g el a s s e n .
pendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen

d) Entfernung des nicht gebundenen Proteins

Das Gel wird insgesamt fünfmal alternierend mit je 30
tat-Puffer und Tris/HCl-Puffer und danach mit 50 mL aqua » ­
dest. gewaschen. Dann wird mit ca. 1 L Aceton~ a ss e r (95/5,v/v)
und anschließend mit 100 mL aqua bidest. gespült. Das Gel wird
in 10 mL Phosphat-Puffer suspendiert und bei 4'C aufbewahrt.

Ext r a k t i o n

1 — 2 ml des vorbereiteten Gels werden in eine Pasteur — Pipette,
die am unteren Ende mit einem Wattebausch verschlossen ist,
gefüllt. Von der zu untersuchenden Urin- oder Serumprobe werden
0,1 — 1 mL langsam auf die "Antikörper-Säulen" getropft.Serum­
proben werden mit aqua bidest. verdünnt, Urinproben filtriert
und eventuell neutralisiert. Die Aufgabe wird 2 — 3 mal wieder­
holt. Es wird mit 2 x 5 mL aqua bidest. gewaschen, die Säule
v orsichtig trocken gesaugt und dann mit 5 x 2 mL A ceton~ a sse r
(95/5, v/v) eluiert. Das Eluat wird zur Trockne eingeengt und
kann dann mit Hilfe der GC, GC/MS oder HPLC untersucht werden.

Die "Antikörper-Säulen" können mehrfach verwendet werden. Sie
sind in Phosphat-Puffer bei 4'C monatelang haltbar. Nach Ge­
brauch gründlich spülen!
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Reinigung des Antikörpers

Je nach der Beschaffenheit des Antiserums ist eine
und/oder Reinigung vor der Kopplung notwend1g. Soll z.B. EM

z B E MI T R A n

tiserum (Fa. Syva) verwendet werden, so wird das Lyophylisat A in
der vorgeschriebenen Menge aqua bidest. gelöst und störende nie­
der-molekulare Bestandteile wie z.B. Substrat, Coenzym und puu nd P uf f e r

v on de r I mmunglobul i n — Frakt i o n d u r c h U l t r af i l t r a t i on abg e t r e n n t .
Dazu wird die Lösung in Centriflo" CF25 Membranhülsen bei 4'C mit

g zentrifugiert und zweimal mit aqua bidest. gewaschen und
erneut zentrifugiert. Der Rückstand wird vorsichtig mit einer pi­
pette entnommen, das Membranfilter mit Kopplungspuffer gewaschen
und das Antiserum in insgesamt 5 mL dieses puffers gelöst.

<ird Antiserum für die Kopplung eingesetzt, das neben der Globu­
l1n-Fraktion auch noch Albumine enthält, so muß vor der Kopplung
d1e IgG-Frakt1on m1t gesätt1gter (NH4)2S04-Lösung gefällt werden.
Zu 1 mL Antiserum werden unter Rühren langsam 600 pL gesättigte
( NH~)~SO~ — Lösung getropft. Es wird pH 7,4 eingestellt und 30 min .
bei Raumtemperatur weitergerührt. Dann wird 30 min. bei 3000 rpm
zentrifugiert. Der Überstand wird verworfen, das Sediment wird
mit 500 yL Phosphat — Puffer aufgefüllt und entweder gegen Kopp­
lungspuffer dialysiert oder wie oben beschrieben ultrafiltriert.

Proteinbestimmung

Der Eiweißgehalt wird vor der Kopplung in der Antiserum — Lösung
und nach der Kopplung im Filtrat mit der Methode nach Bradford
mit einem Protein Assay Kit photometrisch bestimmt.

Bestimmung der Bindungskapazität

Die Bindungskapazität der "Antikörper — Säulen" wird überprüft mit
pufferlösungen, die mit unterschiedlichen Mengen der zu bindenden
substanz. (wenn vorhanden radioaktiv markiert) aufgestockt worden
s i n d .
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Bezugsquellen für Antiseren

Wien Laboratories
P .O. E o x 2 2 7 , Su c c a s u n n a
New Ye r s e y 0 7 8 7 6

ZER Science Based Industries Ltd.
3 3 K i n g Ge o r g e St r .
J eru s a l e m 9 4 2 6 1
I s r a e l

Biological Consultancy Services Ltd (Antiserum Herstellung auf
D enny End Waterbeach B e stellu ng )
Cambr i d g e C B5 9PB
U .K .

Bio C l i n
P .O . Bo x 1 2 9
Card i f f CF 4 4 YU
U .K .

Syva Diagnostica (Lyophylisat aus EMIT Assay)
Alsfelder Str. 6
6 100 D a r m s t a d t

L i t e r a t u r

1. Affinity Chromatography — Principles and Methodes (1983),
Pharmac i a , Up p s a l a

2 . U . L e m m - A h le r s , J . Te n c z e r
T IAFT 2 2 ( 1 9 8 5 ) 2 5 5

3. U. Lemm, J. Tenczer, H. Baudisch, W. Krause
J . C hr o m a to g r . ( B i o m. - A p p l . ) ( 1 9 8 5 ) 3 4 2 , 3 9 3

I

4. Tagliaro, F, Dorizzi, R., Lafisca, S., Stefani, L /
Ferrari, S., Plescia, M., Mari go, M.
Spekt r o s . I n t . J . ( 1 9 8 4 ) 3 , 31 1
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MORKSHOP 1ggp: TRFNNUNG VpN plDA, NDE, MDNA: VERBINDUNG VON
AMD-TECHNIK UND DC/FTIR-KOPPLUNG

H.K.EnGlin, Q.R. Frey, S. Rienas und K.-A. Kovar
Pharmazeutisches Institut der Universität, 74oo

Pr obi ems t el l un g:

D ie dre i hom olo gen M eth yle n d i o x y a m p h e t a m i n d e r i v at e M DA ,

M DMA un d M DME (A b b . 1 ) so ll t e n d ün sch ich t c h c h r o m a t o g r a ­

p hisch g e tr e nn t u nd an sch li e p end du rch D C /FT IR -K o p p l u n g

detektiert sowie identifiziert werden.

CHg CHg CHg

! H H o H CHg O H

Mo <o L o CH3

MDA MDMA MDE

Akb. l: iorael~iber~icht

Ei n l ei t un g:
D as Tr ennprinzip de r Dün n schichtchromatographie b er u h t

u nter anderem au f P o l aritätsunterschieden der zu tren ­

nenden Substanzen. Diese reichen bei den d rei M e t hylen­

dioxyamphetaminderivaten nicht aus, um sie durch isokra­

t ische Einfachentwicklung zu friedenstellend zu tre n n en .

D ieses Prob le m so ll t e m i t der AM D-T ech n ik (A MD = A u to­

mated Multiple Development) gelöst werden [1, 2] .

Zusätzlich bereitet di;e Identifizierung dieser drei Ver­

b indungen Schwie r i g k e i t en , d a sie n ah ezu id en ti sch e U V­

Spektren und Farbreaktionen, z.B. mit Marquis- oder Gal-.

l u s s ä u r e - Re a g e n z , e r g e b en f 3 ] .

I R-Spektren sind bekanntermapen zur I de n tifizierung u n d

Differenzierung von Substanzen, auch bei geringen Struk­

t urunterschieden, v orzu z iehen . D ur ch d ie v erw end e t e

D C/IR on-line Kopplung nach GLAUNINGER, KOVAR und Hp F F ­

MANN [4] ist es m ö glich, Chromatogramme zu e r h alten und

g leichzeitig I R - Spektren de r g e tr ennten Sub s tanzen d i­

rekt auf der DC-Platte zu vermessen.
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Gerä t e :
A MD-Gerät de r F a . CA MA G

FTIR-Gerät IF S 48 F a . B ru k er

Reflexionseinheit Fa. Bruker

H PTLC-Platten K6 0 Fr.a~ 10 X 20 cm Fa . M erck

Es wurden Lösungsmittel in p.A. Qualität verwendet.

Me t hodi k :
Das CA M A G - A M D - S y s te m erm ög lich t d ie M ehr fac h e n tw i ck lung

einer HPT LC- Pl a tt e in v ielen Sch ri tten . Dab e i w ird d ie

P olarität des F li epmittels s u k zessive h e rabgesetzt u n d

somit ein Gradient erzeugt. Eine Trennung umfaßt ca. 20

bis 25 S chritte, wobei di e Lau fstrecke der L ö sungsmit­

telfront bei jedem Schritt um etwa 3 mm verlängert wird ­

Zwischen den ei n zelnen S c hritten wird di e Pla tte s cho­

nend i. V ak . g etrocknet. Die E ntwicklung erfolgt un ter

einer S t ickstoffatmoshpäre. Der Stick s toff kann alk a­

l isch, sauer oder m i t einem Lö s ungsmittel beladen w e r ­

den, um di e Selek ti v i tä t un d AJ tivität der DC- Sc h i c ht zu

beeinflupen bzw. um die Ausbildung von p-Fronten zu ver­

h in d e r n .

D urch d i e F es tleg un g säm tli c he r P ar am e te r u n d A u tom at i­

s ierung de r En t w icklung is t d ie R ep roduzierbarkeit g e ­

währleistet. Mit H ilfe de r AM D -Technik.k wird die T r enn­

leistung über di e Er h ö hung de r T re nnstufenzahl und F o­

kussierung der Flecke wesentlich verbessert. Durch einen

Gradienten erfasst man e i nen g r ö Peren P o laritätsbereich

als bei isokratischer Entwicklung.

Zur Detektion und I d en tifizierung werden C h romatogramme

eines Trennlaufs durch die Kombination eines computerge­

steuerten MePtisches mit einer Reflexionseinheit und ei­

nem F T IR - Spek trome ter m it en tsp re chend en tw ic kelter

Software aufgenommen. Die Ch romatogramme können w e llen­

zahlabhängig als s p ektrale Fenster oder w el lenzahlunab­

h ängig als G ra m-Schmidt-Spuren b e r echnet w e r den. F al l s

erforderlich wird eine statiönäre Messung mit hoher Auf­

l ösung und Spektrenakkumulation an der S t elle des P e a k­

Maximums durchgeführt.

Durch Vergleich der a u fgenommenen IR-Spektren mit e i n er

DC/IR Sp ektrenbibliothek we r den die g e fu n denen Ver b i n­

dungen identifiziert.
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Die Qualität der e r haltenen DC/Ip,-Spektren reicht a us ,

u m auch s t r u k tu r ell sehr ä h n l i che V e r b i n d u ng en

zieren und diskriminieren zu können­

Ergebn i s s e :

E s wurde e in M isch ung aus MDA , M D E u nd MDMA au f H PT LC­

platten aufgetragen. Die Trennung von M DMA au s

m isch wurde mit einem Gradienten aus T o luol/Isop« P » o l

und Ammoniak erreicht (Abb. 2a) ), die von MDE

n en Ether/Methanol-Gradienten erzielt (A bb - 2b )) ­

z ufriedenstellende Basislinientrennung der dr e i

g en konnte durch e ine K ombination dieser b e iden v ol» g

verschiedenen p o laren Gradienten z u einem M eh r gradien

tensystem erhalten werden (Abb. 2c))­

hbb. 2a! hbi,. 2bi Kl'E

KDKh

10 20 30 40 50 !0 20 30

hbb. 2:
hbb. 2c) KDh KDE E'ensterchronatograa ae 1400 - 1530 c~ ' einer Kischnr,g

KDKh ans KDh. KDlth nnß ÃDK mit verschiedenen Eliebaittelaradienten
x-hchse: I antstrecke in an
y-Achse: Intearale hbsorptionseinheiten
a) Tolnol/Isopropanol/KHi
b) Ether/Kethanol
c) loabination a) > b)

10 20 30 40 50

Das Toluol/Isopropanol/NHa -Gemisch wurde zunächst über 5

Schritte isokratisch mit gleicher Laufstrecke verwendet

um eine Freisetzung der Basen aus den Hydrochloriden zu

erreichen und um die punktförmig aufgetragenen Substan­

zen s t r ichförmig auf zukonzentrieren. D ie folg e nden 7

Schritte w u r den a ls Gr a d ienten-Entwicklung au s g efuhrt

Ab dem 12 . Schritt erfolgte ein volls.tändiger Austausch

des Fl iepmittels g e gen e i nen M e th anol-Ether-Gradienten

(Abb. 3 ) .
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Brpty Hixer
100 4

I Abb. 3:I I
I f

Toluol/Isopmpanol I Greßient zn hbb, 2cl
I

80
I I I l I I I I I I I I I I I I I

I I
I I I z-)chse: Entrichlangsschritte

I
l

I Ether y-Achse: jonzentrationen in \
I I

60 I I
I I

I
I

40
I
I

20
I I I I

Hethanol
I
I
Itnb I

I I
I
I I I

I
10 15 20 25

D ie stationäre FTIR-Messung i n den Pe ak m axima mi t 25 6

Scans b ei e iner Au flö sung v on 4 cm- 1 ermög lic h t d ie

I dentifizierung trotz geringer Unterschiede in den B a n ­

d enl a g e n u n d d e r Ab s o r p t i o n ( Ab b . 4 ) .
Charakteristisch zur Unterscheidung von anderen Ampheta­

m inderivaten tri tt b e i a llen d rei Sp ek tr e n d ie C -H -V a­

lenzschwingung d er M ethy lendioxygruppe be i 27 80 cm- '

auf. Zur Identifizierung der drei Homologen kann zum ei­

n en die B a nde de r A li phaten-Schwingungen bei 297 6 c m

(MDA) bzw. bei 2985 c m-' ( M DE , M D MA ) h e r angezogen wer­

d en. Di e N - S u bstitution vo n M D MA und MD E er ke nn t m an

durch eine Verschiebung der C-H-Valenzschwingung zu h ö­

heren Wellenzahlen und einer starken Intensitätszunahme.

D ie Aromatenbande von MDA is t im Ber e ich vo n 1 5 5 0 c m - '

d urch die NHz -Gruppe v e rbreitert. MD E und M DMA ze ig en

b ei 1610 cm-' eine charakteristische Absorption (Abb. 5) .

Der Bereich unter 1350 cm-' en tfällt wegen E i genabsorp­

t i o n d e s T r ä g e r s .

Abb. 4:
DC/E'TIR-Spektren von
ttDk. FDI!k Iin( tt„l;
lls hbsorptionssp":ftren

lfDE

HONh

35dd 3ddd 25dd 2ddd I5dd

VAYEHUIIOER CII-1
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'Och
CP%

3080 2 98 0 28 88 1288 16 58 16 08 155 8
VAVENUMBER CM-1 VAVE:NUMBER.CM-l

hbb. 5: Charakteristische Unterschiede der DC/E'TIR­
hbsorptionsspektren ron KOh. NDÃh nnd ltOE

Zusammenf a s s u n g :
Dx e AMD-Technik i s t, eine geeignete Me thode um di e

homol ogen Amphe taminderiva te in der Reihenfolge MDE , MDA

und MDMA zu trennen . Di e DC /FTIR-Koppl ung ermögl i ch t e i­

ne schnelle und e indeutige Identifizierung de r Ve rb i n­

dungen ohne au fwendige I s olierung o de r M i t en twi ck e lung

von V e r g l e i c h s s ubs t anz en .

[1] Burger K (1984) DC-PMD, Dünnschicht-Chromatographie mit

Gradienten-Elution im Vergleich zur Saulenflüssigkeits­

Chromatographie. Fresenius Z Anal Chem 318: 228-233

[2] JRhnchen DE (1985) Instrumentelle Mehrfachentwicklung von

Chromatogrammen in der HPTLC. Laborpraxis 10: 1160-1173

[3] Rösch Chr, Kovar K-A (1990) Synthetische Suchtstoffe der 2.

Generation (sog. Designer Drugs) 2. Mitt.: Analytik der

Arylalkanamine (Amphetamine). Pharm Unserer Zeit 19: 211-221

[4] Glauninger G, Kovar K-A, Hoffmann V (1990) Possibilities and

limits of an on-line coupling of thin layer chromatogr ha ograp y
and FTIR-spectroscopy. Fresenius J Anal Chem: In Press
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ENDOGENE BILDUNG VON METHANOL, ISOPROPANOL, N-PROPANOL,
ACETON (U.A.) UNTER ETHANOLBELASTUNG — EINE HYPOTHESE*

P. Stöh lmacher und D. Tiess
Institut für Rechtsmedizin, 2500 'Rostock

Die im Titel genannten Substanzen liegen in sehr geringen Kon­

zentrationen physiologisch bedingt im menschlichen Organismus vor.

Bekanntlich werden einige von ihnen als Inhaltsstoffe von alkoho­

lischen Getränken und Nahrungsmitteln aufgenommen.

Unter Ethanolbelastung kann die Konzentration einzelner oder mehre­

rer dieser Substanzen die Summe aus physiologischer Konzentration

und exogener Aufnahme wesentlich übersteigen, d. h. diese Substanzen

werden im Organismus vermehrt gebildet.

Quelle und Mechanismus dieses Phänomens sind bisher nicht eindeutig

geklärt. Deshalb werden folgende Hypothesen zur Diskussion gestellt:

1. Durch Spaltung der C-C-Bindung des Ethanols entstehen zwei

C — Bruchstücke, eine Methyl — und eine Hydroxymethylgruppe.

Im Rahmen von Transmethylierungen wird die Methylgruppe auf Etha­

nol und Acetaldehyd übertragen, was z. B. zur Bildung von 2-Pro­

panol, 1-Propanol, Aceton u. a. führt durch stufenweise fortge­

s etz t e M c Lhy I ie r u l l f 'en k Önnen ( l ' l l '1us .1. i<igerkc.'t t i g c a l i p h a t i sch c

und verzweigte Alkohole entstehen. Die Hydroxymethylgruppe wird

zum Methanol.

2. Sofern die Methylgruppe vom Acetaldehyd stammt, können ebenfalls

2-Propanol, 1-Propanol, Aceton u. a. entstehen; statt Methanol

wird Formaldehyd gebildet, der zu Methanol und Ameisensäure dis­

proportioniert, gebunden oder auch zu Methanol reduziert wird.

3. Aus dem Ethanolmetaboliten Acetaldehyd selbst und mit anderen

Aldehyden können über die sog. Aldol-Addition und -Kondensation

längerkettige Ketone und Aldehyde entstehen, die wiederum einem

Ab- und Umbau unterliegen.

Die Hypothesen sollen anregen, bisher vorliegende Befunde auch

unter diesen Gesichtspunkten zu überdenken. Experimentelle Unter­

suchungen werden die Hypothesen oder Teile derselben bestätigen

oder wi d e r l e g en .
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Zutreffendenfalls finden hierdurch etliche bislang offene

Fragen und widersprüchliche Befunde im Zusammenhang mit dem

Alkoholmetabolismus im weitesten Sinne eine plausible Erklärung.

Auszugsweise vorgetragen auf der 69. Jahrestagung der Deutschen

Gesellschaft für Rechtsmedizin in Köln am 15. 09. 1990­

Brief e a n d i e S c h r i f t l e i t ung

Beiliegend sch ic ke ich d ie B em erk ungen zu d er A rb ei t von
J .P.Weller und M . W o l f:
"ZUM IMM UNOLO G I SCHEN NA C H W EIS VON MO RP H I N D ER IVATE N IM LE ICH EN ­
BLUT" ( T+ K 5 7 ( 4 , 5 ) , 1 9 9 0 , 1 1 6- 1 1 9 .

1 .) Im dur chg efü h r ten S t u d ium h a ben di e A u to re n B lu t , P lasm a ,
verdünntes B lu t sow i e B lut u l tr a f iltra t un ter such t . D ie P rob en
wurden mit Morphin oder Morphin-3-Glucuronid (je 625 ng/ml) ange­
reichert und m itt els A D x - A n a ly s a tor au f O piate g e pr ü ft . E s w urd en
v erschieden e M orph in - Ä q u i v a l ente in v er s c h i ed ene n F lü ss ig k ei te n
festgestellt. An d ere K o n z e n tr a tionen w u r den n i ch t u n ter s u ch t , d ie
Bestimmunqen wurden w ahr s cheinlich nur e in zel n d ur chg e führt.
W ichtiq is t , d a[ alle Au sw ert u n ge n aufgru nd Ur in k al ib r ato re n
d ur c h q e f ü h r t wu r d e n .
U nserer Er fahrung n ach b eeinflusse n versch ied en e b i olo g isch e
F lüssiqlceiten untersc h i e d l ich di e E mp fi n d l i chk eit de r FP IA -M et h o ­
d e. Au ch d ie Präzisi o n d e r FPI A- U n t e r su chunge n (n ach A ce ton ­
f ällung) w ar fü r Sek tionsblut und für Blutproben v on leb en de n
personen un te rschiedlich (1). D as b e trifft wahrscheinlich al le
FplA-Tests; z . B. bei der Methadon-Bestimmung mittel TDx die Net­
to-Polarisationswerte für 200 ng/ml im Serum entsprechen ca .3.000
ng/ml in der Leber (2).
Daraus kann man schliefen, d aß es nicht erlaubt ist, die Auswer­
tung des Blutes, oder anderen Materials, direkt aus der Urinkali­
brationskurve du rc hzuführen. M an s oll die eigene K alib r a tions­
kurve f ür jede Flüpiqkeit (mit entsprechender Menge Bes timmunqen
für jede Konzentration) vorbereiten. J e d e weitere Auswertung der
"Erwartungswerte", w ie in T ab .3, ist s o mit nicht zuv er l ässiq
zumal d ie "W ied erfindunqsraten" des M orp h ins un d G lu cu~ o n ids
wahrscheinlich nur. einmalig durchqeführt worden sind.
gestellte "r el ative Anreicherung" des Glucuronides im Ultrafi
trat besteht sehr wahrscheinlich darin, da) di e K al ibrat i ka z r a t x o n s k u r ­
v en für Blut, Plasma und Ultrafiltrat deutlich anders verl fan e r s v e r l au f e n .

D ie Auswer tunq der K re u z r e a k t iv i tät de s M orp h i n- 3 -Gl ucuron id s
w äre richtiger, w e n n man nicht dieselben Massen ab er da e r d i e s e l b e n
Molmassen von Morphin und Glucuronid verqleicht . i ese B em er kung
b etrifft n ic h t nur diese Arbeit, ab e r auch z-B Daten f - Ka en f ü r Kr e u z ­
reaktivität des Glucuronids in Unterlaqen von Firma o t t . Un t e r
B erücksichtiqunq d er M o lekulärqewicht ist d ie Kreu zreuzrea tivität
des Glucuronids deu t lich qröper (Daten von Abbott n t e r l a q e n ) :



171

Konz. Gemess . K o n z . Kreuzreakt.@ Kreu zr eakt.unter Berücks.
des Mol-Gewichts

50 33 66 100
100 51 51 77
200 89 44 68
300 132 44 67
500 217 43 66

1000 466 47 71

3 . ) Der im Ul tr a f i l t rat f es t g e s t e l lte Cu t o ff-Wert l i eg t be i 1 00
na/ml und s tim m t mit unseren Daten nach Aceton-Fällung üb er e in
(1). Dieser Cu to f f-Wert ist jedoch zu hoch, um alle Op ia te n­
positive-Fälle ri ch tig zu k la s sifizieren. In u n s erem M ater ial
haben w ir Tend enz zu falsch-negativen Erg e bnisse fes t g estellt
(3). D esh alb ist es b ess e r , d ie Prob e fü r F PI A - b e s t imm un g auf
Opiate zu konzentrieren. D as is t möglich z.B.nach Aceton-Fällung
(1 ml Blut + 5 ml Aceton, 3.5 ml Überstand abpusten und im 0.1 ml
Wasser aufnehm e n) . D ie N e ttopo la r i s a tionswerte der Blu ts t a n d a r d s
m it M o rphin stel len sich in diesen Bedi ngungen fo lg endes v or
(Daten v o n 1 2 Bl u t p r o b e n ) :

K onzentration n g / ml
0 1 0 2 0 5 0 100 200

NP-Wer t 1 8 8 + 5 1 6 0 + 7 1 3 8+ 9 1 0 1+ 7 8 8+ 4 80+2

Es is t som i t m ög lich , d en Cu toff- W er t auf 10 ng /m l M orph in­
Äquivalent einzustellen.

L i t e r a t u r :
1 .) M.Bogusz , R A der ja n , R .Schm i t t , E N ad ler , B . N e u r e i t h er : T h e
d etermination o f drugs of abuse in whole blood by means of F P IA
and E MIT-dau immunoassays — a comparative study. Fo re n s-Sci.In­
t e r n . — i ; m D r u c k .
2 .) M.Bogusz , E .N ad l e r : A p pli c a t ion o f Fluo r e s c e nce P ol a r i s a t i on
Immunoassay for D e t ermination of Methadone in Blood and Tissues.
L ab . M e d . 1 4 , 1 4 5 - 1 4 7 , 1 9 9 0 .
3.) M.Bogusz, G .Sc hmitt, M.Wu, R.Aderjan: Anwendung der FPIA für
Blutuntersuchungen au f BT M — B e richt nach 1-jähriger Er fa h runq .
69.Jahrestragung der Deutschen Ges.f.Rechtsmedizin, Köln 1990.'

M. Bogusz
Abt. Rechtsmedizin
W — 5100 Aachen
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Stellun nahme zu den Bemerkun en von M. BOGUSZ

1.) Es war g erade das Ziel der durchgefuhrten UnteUntersu chung , di e

Brauchbarkeit des ADX-Verfahrens als ( halbquantita ive"• ativen ) Vortest

auf Opiate im Blut bei Beibehaltung der vor» egen
nden — u nd r ege l ­

mäßig aktualisierten — Urinkalibration zu testen a uch um de n A u f ­

wand für eine "Vorprobe" in ei ner vertretbaren Relation bei der
lo ischen Opiat­generell eingeschränkten Aussagekraft von

Befunden zu h a l t en .

Bei der zunachst punktuellen — aber nicht wie vermutet, einmaligen­

Bestimmung der Mepwerte in verschieden Matrices (Tab.1)1 w u r den d ann

mehr oder weniger stark- Abweichungen von den Sollwe«en ­n beobach t e t .

Da( das Ultrafiltrat selbst dem Urinkalibrator bzw. wäßrigen
g leichzusetzen ist wurde durch Abb. 1 belegt. Die Megwer« sp r
ferner dafür, da) das Glucuronid näherungsweise quanti« iv
Ultrafiltrat übergeht.

Die darüberhinaus in Vo]lblutverdünnungen unterschiedlicher Herkunft
erstellten Eichkurven — in der Veröffentlichung nicht abgebildet
wiesen eine zumindest akzeptable Übereinstimmung mit der
kalibrierung auf. Die Ergebnisse sprechen dafür, dap sich mit ab
nehmender Hb-Konzentration ( z.B. (5gW in der Verdünnung ) eine zu­
nehmende Annäherung an die Urinkalibration ergibt. ( s. Abb- )

Polarisation
250 250

200 200

150 150

100 100

50 50

200 400 600 800 1000 1200
c Ing/ml]

— B l u t (1+2) ~ Ka libra t o r

Nettopolarisation einer Eichung in 1+2 verd. Blut ( Hb-Gehalt
der Meplösung 4.7g". ) im Vergleich mit dem Urinkalibrator.

Znsgesamt sind die Autoren zu der Überzeugung gelangt, da) die
Mepwerte in Vollblutverdünnungen im Sinne. einer "halbquantitativen
Abschätzung" gegen die bestehende Urinkalibrierung ermittelt und. als
immunchemischer Vortest verwertet werden dürfen. Im Ultr fra iltrat
sind ggf. auch quantitative Auswertungen ( als Morphinäquiorp inäquivalente im
filtrat ) zulässig. Den von BOGUSZ angeführten Beobachtu , d pe o ac ungen, da F

der Methadonbestimmung die Nettopolarisationsw t 200i sa i o n swer t e v o n 2 0 0
l l im Serum denen von 3000 ng/g in der Leber entsp h , ' tr en s p r e chen , i s t
ht zu entnehmen welche Anteile auf Matrixeinflü b ' d' xei n üs se bei der

Messung bzw. auf Aufarbeitungsverluste zurückzuführen sind.
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Eine exemplarische Betrachtung von "Erwartungswerte", wie in Tabelle
3 dargestellt, soll lediglich eine Arbeitshypothese für die an
realen Blutproben erhobenen Befunde (Tabelle 2 ) liefern. Sie ist
keineswegs für quantitative Umrechnungen bestimmt. Es ergaben sich
wechselnde Quotienten für das Verhältnis der Mepwerte in der Blut­
verdünnung zu denen im Ultrafiltrat. Bei hohen Quotienten fand sich
mittels GC/MS regelmäßig ein hoher Anteil an freiem Morphin und
umgekehrt. Die Korrelation dieser Mepwerte spricht u.E. dafür, da(
die unterschiedlichen Wiederfindungsraten von Morphin (60%) und von
Morphinglucuronid ( ca. 100% ) im Ultrafiltrat wesentlich fur diesen
Effekt verantwortlich sind.

2.) Die Kreuzreaktivität für Morphinglucuronid wurde unter Bezug auf
die Mepdimension (ng/ml) ermittelt. Eine Korrektur bezüglich des
Molekulargwichts erscheint grundsätzlich sinnvoll.

3.) Bei der Auswertung von 110 Blutproben die unter der Fragestel­
lung "Drogentod durch Opiate" untersucht wurden ergaben sich ledig­

lich in 5 Fällen ( 4.5% ) im Ultrafiltrat Mepwerte unter 100 ng/ml.
Davon lagen drei Fälle oberhalb 50 ng/ml und wurden in Anbetracht
der von der Fa. Abbott spezifizierten sensitivity von 25 ng/ml als
fraglich positiv eingestuft. Andererseits lagen in 86R der Fälle die
Mepwerte über 200 ng/ml und somit oberhalb des Eichbereiches bei der
Anreicherung nach BOGUSZ. Ein Cut-off um 50 ng/ml erscheint nach den
Erfahrungen mit unserem Untersuchungskollektiv somit für ein Drogen­
v orsc r e e n i n g a u s r e i c h e n d .

J .-P . We l l e r
Institut für Rechtsmedizin
W — 3000 Hannover 6 1
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VERANSTALTUNGSKALENDER NACHLESE

T homas Dald r up
Institut für Rechtsmedizin, 4000

RECHTSMEDIZIN UND FORENSISCHE TOXIKOLOGI E - NE
METHODEN

H amburg, 02 . u n d 0 3 . O k t o be r 1 9 9 0

Obwohl im September und Oktober für die Meisten die Kalender
wie selten gespickt waren mit Terminen für Tagungen, hat sich
e ine beach t l i c h e Z a h l K ol l eg i n ne n un d K o l l e g e n i n H a mbur g
eingefunden, um am Symposium, zu dem Prof; W. JANSSEN und
Prof. A. SCHMOLDT eingeladen hatten und welches aus Anlaß des
75. Geburtstages von W. ARNOLD just an diesen zwei Tagen aus­
gerichtet wurde, teilnehmen zu können. Das Programm war dicht
gefüllt mit interessanten Vorträgen. Ernst KLUG (Berlin) er­
öffnete den wissenschaftlichen Teil des Symposiums mit einem
durch hervorragende Bilddokumente unterstützten Beitrag
über Leichenerscheinungen bei Vergiftungen. Hans MAURER
(Homburg) wies anhand ausgewählter Beispiele auf die Bedeu­
tung des Nachweises von Metaboliten hin. Rolf ADERJAN (Heidel­
berg) setzte sich anschließend kritisch mit dem Einsatz der
1-Nitroalkane in der GC- und HPLC-Analytik auseinander.
Detlef TIESS (Rostock) berichtete über gaschromatographische
Untersuchungen von leicht flüchtigen Stoffen und Donald Uges
(Groningen) über den Nutzen des Diodenarray Detectors. Dona ld
l ieß e s s i ch n i c h t ne h men, s e i n e n u r s p r ü n g l i c h i n eng l i s ch
angekündigten Vortrag .in bestem Deutsch zu präsentieren.
Klaus Mü l l e r ( Le i pz i g ) wi es a u f M ö g li ch k e i t e n z ur Sa mmlung
von Daten für die systematische Analyse hin. Zwei Vorträge
befaßten sich mit dem Nachweis der Cannabinoide und deren
Stabilität, so auf der DC-Platte (Reinhold STRÖMMER, Kronshagen)
und in ein Jahr bei 4'C gelagerten Blutproben im Rahmen einer
e pidemio l o g i s c hen S t u d i e ( A rb e i t sk r e i s d es B e ri c ht e r st at t er s ) .
Über erste Erfahrungen mit einem neuen immunochemischen Ver­
fahren für den Nachweis der Opiate konnte Herbert KÄFERSTEIN
( Köln ) b e r i c h t e n . R o lf GI E BELMANN (Gre i f s w a l d ) wi es noc h ma l s
auf die Möglichkeit der Ionenpaar-DC hin und H. Mpgggkp (gera)
hatte mit seinem Vortrag über die pK -Bestimmung mittels
potentiometrischer Titration dem Zuhörer deutiich werden
lassen, daß ganz offensichtlich so manche Gleichung,
während der Studienzeit gelernt wurde, im Laufe der Zeit dem
Gedächtnis entschwunden war. Über die Bestimmung von Kph]en
monoxid i n b i o i og i sc h em Mate r i a l i en sp r a c h p o ] t i pp i p , i i i i
Oskar GRÜNER (Kiel ) hat durch Gabe von Schwerem Wasser das
Gesamtkörperwasser und hierdurch den. sog. Wjdmark Faktor
stimmt. Er lag bei Frauen im Schnitt bei 0 64 und b ' M­un be i Männern
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bei 0,77. Insgesamt 4 Vorträge hatten die Haaranalytik zum
Thema. So berichteten Harald KIJEWSKI (Göttingen) über das
Thallium, Frau BALABANOVA (Ulm) über das Coffein, Hans SACHS
(Ulm) über Drogen und Hans-Werner SCHÜTZ (Kiel) über das
Strychnin in Haaren. Bei dem von Herrn SCHÜTZ vorgestellten
Fall gelang der Nachweis des Strychnins in einer Haarprobe
eines Kindes, welches Monate vorher bei einem Auslandsaufent­
halt plötzlich unter den Zeichen einer Strychninvergiftung
erkrankte. Die Untersuchung der Haare erfolgte zur Absicherung
dieser Diagnose. Achim SCHMOLDT (Hamburg) hat sich in seinem
Vortrag zum Thema Spurensuche in "tiefen Compartimenten" mit
den Pharmaka auseinandergesetzt, die man inzwischen als
endogene Wirkstoffe identifiziert hat. Auf die Bedeutung
des Giftnachweises für die Diagnostik wies Max v. CLARMANN
(München) erneut mit Nachdruck hin. Daß man auch in Polen
bemüht i s t , d i e Ana l y t i k i n de r Kl i n i sch e n T o x i k o l o g i e z u
verbessern, wußte Tomasz DUTKIEWICZ (Stettin) zu berichten.
Die Ergebnisse von epidemiologischen Untersuchungen über die
Medikamenteneinnahme durch Straßenverkehrsteilnehmer in Ost­
deutschland bzw. über die HIV- Infektion bei Drogentoten in
Westdeutschland wurde von H. GILDEMEISTER (Berlin) bzw.
Klaus PÜSCHEL (Essen) vorgestel lt. Cl aus KÖPPEL (Berlin)
verdeutlichte anhand eines Beispiels — Suizidversuch durch
Gifteinnahme nach Anleitung, bei dem trotz einer Freitodver­
fügung des Patienten erfolgreich reanimiert wurde — in welche
Konfliktsituationen ein zu einem solchen Patienten gerufener
Arzt kommen kann. Der wissenschaftliche Teil des Symposiums,
perfekt organisiert von Achim SCHMOLDT, endete mit einem Er­
fahrungsbericht von W. ARNOLD zum Thema Forensische Toxiko­
l ogie v o r 4 5 J ah r e n .

Am Abend des 02.10. hat W. ARNOLD zu sich nach Hause zu einem
Empfang eingeladen. Pünktlich um 00.00 h wurde sowohl auf die
neue Bundesrepublik, insbesondere aber auf den Jubilar ange­
stoßen. Der Präsident der GTFCh, Prof. M. MÖLLER, sprach die
Glückwünsche aus und überreichte im Namen der Gesellschaft
und des Vorstandes ein aus dem 19. Jahrhundert stammendes Buch
zum Thema Haaranalytik. Die Laudatio mit dem Thema "Der
Toxikol oge Wol f ang Ar n o l d u n d s e i n e Z e i t " h i e l t Geo r g S CHMIDT
(Heide l b e rg ) .
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VERANSTALTUNGSKALENDER-VORANKONDIGUNG

Spurenana lyt i k i m l l uman- un d Umwe l tbere i ch

Mosbach, 18 . b i s 20 . Apr i l 199 1

Vorläufiges Programm

18. 04. 1991: Treffen der einzelnen Arbeitsgruppen

19. 04. 1991: 09.00

Eröffnung des Symposiums

vormittags

P rof . D r . H. M. W i d mer ( B a se l ) :
Neuere Entwicklungen und Trends in der
Inst r umenta l ana l yt ik

K urz vort r ä g e

nachmittags

Klin i s c he r T o d — Et h i k u n d A n a ly t i k
'Vorträge und Round-table-Gespräch mit
Kl in i kern , E th i ke r n u n d A n a l y t i ke r n .

Moderation: Prof. H.-H. Wel lhöner (Hannover)

abends

STAS-Festsitzung, Festvortrag, Abendver­
ansta l tung

20. 04. 1991: Vort r ä ge

11.30 h

Mitg l i e d e r v e r s ammlung

anschl. Ende des Symposiums
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Einladung zur ordentlichen Mitgliederversammlung der GTFCh

O rt un d Z e i t p u n k t : Mosb a ch , 2 0 . Ap r i l 1991 — 1 1 . 3 0 h

Tagesordnung

Jahresbericht des Präsidenten und der Arbeitsgruppen­
l e i t e r

2. Bericht des Schatzmeisters und der Kassenprüfer

3. Entlastung des Vorstandes

4. Festlegung des Jahresbeitrages

5. Wahl des V o r s t a n des

6. Versch i edenes

Anträge zu TOP 6 müssen lt. Satzung bis spätestens einen Monat
vor dem Termin der Mitgliederversammlung beim Vorstand einge­
g angen se i n .

Möller, Präsident der GTFCh

Hinweise

Anmeldungen für Kurzvorträge sind bis zum 15. Januar 1991 an den Vorstand
direkt oder über die Geschäftsstelle der Gesellschaft einzureichen (vgl.
T+K(1990)57(4,5): 149).

Bevorzugt werden Kurzvorträge, die sich eng an dem Leitthema Spurenanalytik
des Symposiums orientieren. Gedacht ist an Arbeiten, die z.B. anhand kon­
kreter Fälle auf spezielle analytische Probleme (Lagerung, Probennahme,
Matrix, Verluste während der Aufarbeitung, Kontamination usw.) bei der
Bestimmung von Stoffen bzw. Stoffgruppen, die sich aufgrund der niedrigen
Konzentrationen bzw. anderer Gründe mit üblichen routinemäßig einge­
setzten Methoden nicht ohne weiteres entdecken lassen, eingehen.

Der Anmeldung ist eine druckreife Zusammenfassung beizufügen. Weiterhin
sei darauf hingewiesen, daS die in Mosbach gehaltenen Vorträge — wie
bisher auch — in einem Symposiumsband erscheinen sollen. Die druckreifen
Manuskripte s ind bi s spätestens Ende Apri l 1991 einzureichen. Einzel­
heiten über die Abfassung des Manuskriptes werden an die Vortragenden
direkt gesandt.
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PERSONALIA

N eue Mi t g l i ed e r

Dr.rer.nat . Heidemarie Bartels , I n s t i t u t f ü r Ger i ch t l i che Medizin
Med. Akademie, D (0) 3090 Magdeburg

Dr. Jürgen Bigalke, ITMC GmbH, D (W) 3550 Marburg

MSc. Krzysztof Borowiak, pomeranian Academy of Medicine, PL 70-111 Szczecin

Dr.rer.nat. Norbert Brinkhoff, Institut für Gerichtliche Medizin
Med. Akademie, D (0) 3090 Magdeburg

MD Tomasz Dutkiewicz, pomern Academy of Medicine, PL 70-111 Szczecin

Dr.rer.nat. Hans-Günter Eigendorf, Institut für Gerichtliche Medizin
D (0) 1 242 Bad Saarow
Dr. Dobrina Kapitanova, BU — 1504 Sofia

Dr.sc.med. Peter P. Mager, Forschungsgruppe für Pharmakochemie
D (0) 7010 Leipzig
Dr.Dipl.-Chem. Gabriele Potutschek, Landeskriminalamt, D (W) 2000 Hamburg

Dr.rer.nat . Wolfgang Römhild, I ns t i t u t f ü r Ger i ch t l i che Medizin

Med. Akademie, D (0) 3090 Magdeburg

Seinen Austritt aus der GTFCh erklärte:

Herr Dr. Rudolf Tre ibs
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BUCHBESPRECHUNGEN

Amiodarone Profile. Ed. by Robert A.A. Maes
D FG, Mi t t e i l u n g X I I I der Sen a t s k ommiss io n f ü r k l i n i sch- t ox i ko ­
l ogi sche An a l y t i k ; V C H Ve r l a g s gemeinschaf t W e i n h e im , B a s e l ,
Cambridge , N . Y. ; 1 9 9 0 ; 4 4 S . , 12 Abb . , 19 T a b e ll en
DM 30,00
ISBN: 3 - 5 27 - 27378-6

Mit der Skizzierung des Antiarrhythmikums Amiodaron, einem Benzofuran­
derivat mit spezifischer Wirkung auf die Repolarisationsphase, setzt die
S enatskommission f ü r k l i ni s c h - t o x i k o l o g i s che Ana l y t i k d i e R e i h e v o n
Einzeldarstellungen ausgewählter Pharmaka fort.
Die Monographie vermittelt dem interessierten Leser in drei komplexen
Abhandlungen eine Fülle von Daten zur Analytik, Pharmakokinetik und Ergeb­
nisse aus klinischen Langzeitversuchen.
I m ersten Kap i t e l be s c h r e i ben d i e A u t o r e n a u s f ü h r l i c h u n d d e t a i l l i er t d i e
Isolierung und den Nachweis des Amiodarons und seiner bekannten Metaöolite
aus Körperflüssigkeiten und — geweben mittels HPLC. Statistische Angaben
über Richtigkeit und Präzision der Methode sowie Wiederfindungsraten
(zwischen 81% aus Urin und 105% aus Plasma in Abhängigkeit vom Amiodaron­

Gehalt ) i n W or t u n d B i l d r un den d i e D a r s t e l l u n g ab . De r n i c h t n u r k l i n i s ch
t ät ig e Ana l y t i k e r w i r d a l l er d i n g s d i e V o r s t e l l u n g e i n e r Z we i t - od e r Al t er ­
nativmethode vermissen.
Anschließend folgt eine Übersicht von Versuchsergebnissen zur Pharmakoki­
netik des Amiodarons nach intravenöser und oraler Applikation (sowohl
einmalig als auch chronisch) bei gesunden Probanden. Daten über Seruad<on­
zentrationsverläufe sowie postmortale Gewebeverteilungen bei zwei Fallen
mit bekannter Anamnese vervollständigen die umfangreichen Studien.
Das "Therapeutic Drug Monitoring" steht im Mittelpunkt des zweiten Kapitels.
Die Notwendigkei t e i n e r k on t i n u ie r l i ch e n Serumspiege lkont r o l l e e rg i b t s i ch
aus dem komplexen. bisher nicht vollständig bekannten pharmakokinetischen
Verhalten des Amiodarons, der Langzeitanwendung. beobachteten z.T. lebens­
bedrohlichen Nebenwirkungen und der Abschätzung der Wirksamkeit.
Durch eine sachlich-kritische Interpretation und Bewertung früherer Studien
und anhand zweier klinischer Langzeitstudien an Patienten mit vermeintlichem
akuten Myokardinfarkt bzw. arterieller und ventriculärer Arrhythmien werden
von den Autoren umfangreiche Daten zur Bioverfügbarkeit, Plasmaprotein­
b indung, Ve r t e i l u n g , A k kumula t i o n un d E l i m i n a t i o n d a r g e l e gt , w o be i s i e
herausstellen, daß sich Amiodaron in seinem pharmakokinetischen Verhalten
deutlich von anderen Antiarrhythmika unterscheidet.
Für e i n e o p t i m a l e Compl i a nce w i r d d i e K o n t r ol l e d e r P l a s maspiege l v o n Amjo­
daron und Desethylamiodaron empfohlen, die mit der applizierten Wirkstoff­
dosis korrelieren und bei Langzeittherapie relative Konstanz erreichen.
Ein Referenzbereich von 1-2mg/l Amiodaron scheint optimal bezüglich Effek­
t i v i t ä t u n d t ox i s c hem Ri s i k o z u s e i n .
Im abschließenden Kapitel werden die Ergebnisse einer Langzeitstudie hyper­
troper Kardiomyopathien mit beobachteten Nebenwirkungen beschrieben. die
re la t i v s e l t e n a u ft r at e n u n d h a u p t säch l i c h v o n de r I ni t i a l do s i e r uux[ oder
Therapiedauer abhängig waren. Sie äußerten sich in Schlafstörungen bei einem
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Viertel der probanden und erhöhter photosensibilität bei 77t; send der
Initialphase. Nach Korrektur der Dosierung über Kontrolle der Plasmaspiegel
und Anwendung von Lichtschutzpräparaten konnten diese Beschwerden fast voll­
ständig beherrscht werden. Bei p patienten (Gesamtkollektiv 54) wurde eine
blaugraue Gesichtshauptverfärbung beobachtet, in einem weiteren Fall eine
pulmonare Fibrose. Abschließend stellen die Autoren ein geeignetes Dosier­
regime für die Langzeitanwendung vor.

R . Dahlenburg ( Ha l l e )

Forensi c S c i e nc e P r o g r e ss ; V o l . 4
Hrsg. A . M ach l y und R . L . W i l l i ams
1 990, 59 A bb . I X, 1 86 S . , 425 g
Hardcover DM 178 , 00
Berlin-Heidelberg-New York-London-Paris-Tokyo-Hong Kong
Springer - Ver l a g 3 - 5 4 0 - 5 1841-X

Dieser Band enthält folgende fünf Beiträge:

1. Clandestine Drug Manufacturing Laboratories
( S. 1 — 23, 4 Abb., 17 Schemata, 64 Li t . - Z i t a t e )
von R. S. FRANK und S. P. SOBOL

2. Developments of Forensic Toxicologi cal Analysi s of Methamphetami ne
( S. 25 — 40, 77 Li t . - Z i t a t e )
von T. NAGATA und K. HARA

3. Fi bres and Thei r Exami nation in Forensic Sci ence
( S. 41 — 126, 22 Abb., 6 Tab. , 296 Li t . - Z i t a t e )
von M. C. GRIEVE

4. Recent Neuropathologic Research in Sudden Infant Death Syndrome
A Crit i ca l Review with Special Considerat ion of t h e Brain
(S. 127 — 139, 2 Tab. 87 Li t . -Zi tate)
von M. OEHMICHEN

5. The Theory of Interpreting Scientific Transfer Evidence
(S. 141 — 179, 6 Abb./Tab. )
von I. W. EVETT

Desweiteren finden sich ein Autorenverzeichnis für d;e Bänd
( S. 181) und ein ausführ l i ches Sachwortverzelchnis fü r den B d
(S. 183 — 186). Jedem Beitrag is t e i n Abstract und eine No k l
vorangestellt.

esne Nomenklatur
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Wie aus Vorstehendem hervorgeht, ist auch dieser Band nicht streng
thematisiert. Er enthält Reviews zu fünf TOP-Themen der letzten
Jahre aus dem Gebiet der Forensischen Wissenschaften. Ausgekl ammert
bleiben nach Angaben der Herausgeber in dieser Serie rein medizinische
Themen. Übergreifende Themen wird und sollte es jedoch immer geben, wie
auch hier an ein igen Beit rägen deutl i ch wi rd .

Dieser Band sol l t e — wie die dre i v o rangegangenen (Bd . 1; 1986,
Bd. 2 und 3; 1988) — in keiner f o rensisch und kriminal i s t i sch or ient i e r ­
ten Inst i t u t i on f eh len.

Der Beitrag von FRANK und SQBOL betont die besondere Verantwortung
des Gerichtschemikers bei der Spurensicherung, Identifizierung und Aus­
schaltung illegaler Drogenlaboratorien. Um dieser Aufgabe gerecht zu
werden, bedarf es für den Analytiker genauer Kenntnisse über Arbeits­
materialien und Arbeitsmethoden zur Drogenherstellung sowie solcher
Analysenverfahren, die einen sicheren Nachweis signifikanter Begleit­
stoffe in den sichergestellten Spurenobjekten und somi Rückschlüsse
auf die Synthesen erlauben. Die Autoren vermitteln sehr nützliche Hin­
weise zur Einbeziehung, Verantwortlichkeit, Untersuchungs-, Dokumenta­
tions- und Berichtstatigkeit des forensischen Chemikers.

Von den Synthese- und Analysenverfahren werden ausführlicher — mit
Formeln belegt — dargestellt: Heroin, Cocain, Cannabi s, Amphetamin/
Methamphetamin, LSD und Phencyclidin (PCP) .
Auf die Verwendung unterschiedlicher Ausgangsmaterialien, Lösungsmittel
und dgl. durch die verschiedenen illegalen Drogenproduzenten mit sehr
differenter Professionalität wird hingewiesen. Nur in den wenigsten
Feil lcn werden ar zncibucl>gern'ißc Rcinhci L".,gr~dc crrv ic f i l ;.

Auf die zunehmende il legale Produktion hochpotenter moderner Synthese­
drogen (z. B. Fentanyl-Analoga) wi rd aufmerksam gemacht. Der allgemeine
Teil d i eses Bei t rages is t i n g l e i cher Weise bedeutungsvoll f ü r vo r Or t
tati ge, spurensichernde Kriminalis ten und Rechtsmedi ziner (L i t e ratur
1917 bis 1986).

NAGATA und HARA geben aus der Sicht forensi sch-toxikologi scher und
kriminalistischer Untersucher einen Überblick zur jüngeren Entwicklung
der Methamphetamin-Analytik (i. w. Literatur der 80er Jahre).
Der erste Teil ihres Beitrages befaßt sich vor allem mit Analysenver­
fahren und -techniken: DC, GC, GC/MS, HPLC, NMR, IA und RIA (Methode
der Wahl für d i e Rout ine: GC/MS); der zweite Tei l b e i nhal te t d i e Ana­
lyse von Enantiomeren und der zahlreichen herstellungsbedingten Ver­
unreinigungen (Leukart-Synthese), die Ausscheidung — auch von Metabo­
l i ten wie Amphetamin und p-Hydroxymethamphetamin — sowie prakt ische
Anwendungen an üblichen Biomateri alien, an Haaren, Nägeln und Knochen
sowie an Schweiß- und Speicheltlecken. Erwähnt werden u. a. positive
Befunde an Knochen nach fünf Jahre zurückliegender Beerdigung.
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M. C. GRIEVE vom U. S. Army Criminal I nvest igat ion "
in Frankfurt/Main berichtet monographisch und detai]»«
die Bedeutung der unterschied]ichsten Fasern und ihrer Unte
chung nach al]en ana]ytisch verfügbaren Methoden für d~e
(Li t. bi s 1989) .
Die Faser, sicher]ich eine der häufigsten Kontaktmateria ien
menschlichen Beziehungen, so auch bei k r i minal i s t i s ch- re l evanten
Fällen, kann weit stärker a]s forensisches Beweismaterial herange­
zogen werden, als b i sher a l l gemein übl i ch .
D er Beitrag — reich] ich unterg] iedert , sehr i n f o rmativ t abe l l a r i s i e r t
und bebildert — erscheint al s e i n Gewinn für a l l e d i e sbezügl ich
tätigen Forensiker und Kriminal i s ten.

OEHMICHEN vermitte]t einen kritischen Überblick über jüngste neu­
ropatho]ogische Forschungen zum Syndrom des P] ötz]ichen Ki ndstods
(SIDS) unter besonderer Berücksicht igung des Hi rnstammes im Hinblick
auf morphologi sch oder biochemisch faßbare Marker für die Pathogenese
des SIDS im ZNS.
Es werden die Befunde primärer und sekundärer Veränderungen im ZNS
gesondert unter Hypothese I bzw. Hypothese II bewertet. Bis heute
konnten jedoch keine sicheren diagnostischen Merkmale zur Klassifi­
kation von SIDS festgeschrieben werden, da die erha l t enen Kri t e r i en
entweder nicht spezi f i sch oder aber n icht i n a l l e n SIDS-Fällen prä­
sent sind (L i t e ratur b i s 1989).

EVETT befaßt sich in seinem Beitrag mit den Auswirkungen der enormen
Fortschritte in der Analysentechnik — bei Einsatz immer geringerer
Substanzmengen — auf die Beweiskraft der Befunde. Die Thematik ist
von anhaltender Aktualität und betrifft nicht nur die forensischen
Wissenschaften. Nur die wenigsten wissenschaftlichen Arbeiten befas­
sen sich theoretisch mit der objektiven und effektiven Umsetzung ana­
l yt i scher In formationen in die Praxis .
Dieser Beit rag (L i t e ratur bi s 1987) — mit e t l i c hen Zi t a t en , mathema­
ti sehen Formeln und praxi srel evanten Bei spi el en bei egt — so] ] te von
allen Interessenten im Original ge lesen werden.

D. Tiess, Rostock
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GTFCh - SYM P OSIUM

GTFCh-Symposium Arzneistoff­
mißbrauch. Analytische und
t ox i k o l o g i s c h e A spek t e . ARZNEISTOFFMISSBRAU CH
H erausgegeben von T h . Da l d r u p

Analy t i sche und t o x i k o logische Aspek teunter Mitarbeit von G. Gold.
VI, 282 Seiten, 75 Abbildungen,
5 Fotos .
Verlag Dr. Dieter Helm,
H eppenheim ( 1989 ) ,
ISBN: 3 - 9 23032-05- 6 gS lg
Preis : M it g l i ed er DM 20 , 00 I I

N ichtmi t g l i ed e r D M 3 5 , 0 0 I I

Cl g J
Bestel lungen nimmt die Geschäfts­ g s oses

oo
stelle der GTFCh entgegen. Ildll

14. — 16. Ap r i l 1 080 in M o s b ach

T hemati k :

o Ps ychiatrische, somatische, verkehrsmedizinische und wirtschaftliche
Aspekte des Arznei- und Betäubungsmittelmißbrauchs

e Mi ßbrauch von Alkohol, Benzodiazepinen, Cannabis, Ergotamin,
Psychopharmaka, Synthetischen Drogen, Tilidin

o Befundinterpretation, Haaranalytik, Laborroboter, Metabolismus,
Methadonprogramm

e Drogenscreening mit immunologischen Verfahren, TBPE-Test, Dünnschicht­
chromatographie, Gaschromatographie, Hochdruckflüssigkeitschromato­
graphie, Massenspektrometrie
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Hinweise an die Autoren

Als Druckvorlage für die T+K Hefte dienen die Originalmanus­
kripte. Die technische gualität und Präsentation des Mit­
teilungsblattes ist somit in hohem Maße von der Güte der
eingehenden Manuskripte abhängig. Es wird deshalb gebeten,
zur Herstellung der Manuskripte weißes Papier und gute Farb­
bänder zu benutzen sowie Seitenränder rechts-links ca. 2,5
bis 3 cm und oben-unten ca. 3 bis 4 cm freizulassen.
Abbildungen und Tabellen sind mit Legenden versehen in den
f l i e ß enden Tex t z u i nt egr i er e n . D a s O r i g i n a l od e r gua l i t ä t s ( ! ) ­
Kopien einsenden. Wenn gewünscht, wird der Eingang des
Manuskriptes bestätigt.
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