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Vorwort

-~ : agt Ihnen nun endlich vor.
TR Helt %o Es ist ein besonders

eine ganze

Das lang erwartete neue :
Es ist das letzte Heft fiir das Jahr 1991. : _
seitenstarkes Heft geworden, welches, sO melne ich,
Reihe interessanter Beitrdge enthdalt.

Im neuen Jahr ist beabsichtigt, das Erscheinung§b11d von T+K
optisch zu verbessern. Herr Sachs aus Ulm hat sich angeboten,

das Layout aller Artikel mit Hilfe moderner"Textggsﬁaltungspro—
grammen und —-gerdten zu iiberarbeiten. Hierfur penotlgt er selbst-
verstdndlich den auf Diskette gespeicherten Beltrag..Ich darf
deshalb schon jetzt bitten, in Zukunft den druckfgrtlgen TexF
und - falls vorhanden - die zugehérige Diskette mit Angaben uber
die benutzte Software an die Schriftleitung zu schicken. Herr
Sachs hat hierzu "Hinweise an die Autoren", die auf der letzten
Seite dieses Heftes abgedruckt sind, formuliert. Wie alle Arti-

kel in T+K dann in Zukunft aussehen sollen, zeigt der in diesem .}
Heft abgedruckte Beitrag von Herrn Sachs und seilnen
Mitarbeitern.

Ich méchte es nicht versdumen, allen Lesern des Mitteilungsblat-
tes unserer Gesellschaft ein erfolgreiches Jahr 1992 zu
winschen.

Ihr

Thomas Daldrup

NEUERSCHEINUNG Symposiumsband

Beitrige zur

Toxikologischen Chemie /

l. Gesamtdeutsches Symposium
3.-5. Juli 1990
Leipzig

Erhdltlich zum Preis von DM 20,- bei der Geschaftsstelle
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Qualitiatssicherung bei der Untersuchung von Kopfhaaren
zum Nachweis von Betdubungsmitteln

R. Denk, 1. Raff und H. Sachs, Ulm

Institut fiir Rechtsmedizin der Universitit Ulm, Prittwitzstr.6, W-7900 Ulm/Donau,
Bundesrepublik Dcutschland

Eingegangen 3. November 1991

Einleitung

Der Ausschuf3 der GTFCh zur Erarbeitung von Richtlinien fiir
die Qualitdtskontrolle hat allgemeine Richtlinien, betreffend Personal,
technischer Ausriistung, Verfahrensweisen und Protokollierung, fiir die
Qualitdtskontrolle erstellt, die am 20.04.91 beschlossen wurden [1].

Bei der Haaranalytik, zum Nachweis von Betdubungsmitteln,
ergeben sich Besonderheiten, die iiber diese Richtlinien hinausgehen.
Um grundsétzlich die Aussagekraft der Haaranalyse sicherzustellen sind
einige Maflnahmen notwendig, deren Beachtung es erst erlaubt die
Moglichkeiten dieser Technik auszuschdpfen. So ist eine Kontrolle der
chemisch-toxikologischen Untersuchung durch den Gebrauch von
gespikten Proben, dhnlich dem Kontrollserum oder dem Kontrollurin,
den die GTFCh anbietet, nicht ausreichend. Daher ist fiir diese
Probenart ein anderes Konzept der Kontrolle zu wihlen, das hier
beschrieben werden soll. Zunéchst soll jedoch auf die Probennahme und
Fehler, die bei ihr gemacht werden, eingegangen werden. Ein noch so
ausgekliigeltes Kontrollsystem des Analysenweges ist sinnlos, wenn
schon bei der Probennahme Fehler gemacht werden. Selbst das
genaueste Analysenverfahren kann solche Fehler, nicht mehr
ausgleichen.

I. Probennahme :

Die hiufigsten Mingel, die nach unserer Erfahrung auftreten,
und deren Auswirkungen seien im folgenden kurz angesprochen.

1. Zu geringe Probenmengen :

Es werden Proben cingesandt, die insgesamt nur aus 5 - 10 einzelnen Haaren bestehen.
Diese Probenmenge ist fiir die Beantwortung forensisch-toxikologischer Fragestellungen

nicht ausreichend.
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2. In sich verschobene oder schrig abgeschnittene Haarstrange :

unktes ist es ein Unterschied, ob c.iic Probe
verschoben hat. Dicser scl')r
lichkeit der Zeitrdume, 1n

Fiir die Beurteilung des Aufnahmezeitp !
schrig abgeschnitten wurde oder ob sie sich nachtr:'ighcli
hiufig beobachtete Fehler schrinkt die Beurteilungsmog
denen Betiubungsmittel aufgenommen wurden, ein.

3. Unvollstindige Dokumentation :

Proben, bei denen cine eindeutige Zuordnung zu Personen nicht moglich .l.St, habf:n
selbstverstiandlich keine Aussagckraft. Dieser Fehler kommt seltcncr. vor. Haufiger ist
das Fehlen der Bezeichnung von kopfnaher Schittstelle und Haarspitze. Ebenso fehlt
oft die Dokumentation der Linge der an der Kopfhaut verbliebenen Haarstoppeln.

Die angefiihrten Fehler wirken sich auf die Sicherheit. der
Beurteilung aus bzw. sie schrinken die Moglichkeiten der Beurteilung
ein und fiihren dadurch zu einem Informationsverlust.

Die richtige Probennahme ist in folgenden Regeln
zusammengefasst :

1. Die Probennahme, das Verpacken und Versenden diirfen nicht in der Nihe von
Rauschmittelasservaten stattfinden und der Probenentnehmende sollte sichergehen, daB3
er vor der Probennahme nicht in Kontakt mit diesen war.

2. Die Entnahme erfolgt, um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, primir iiber dem
Hinterhauptshocker des Probanden. Ist dies nicht moglich, muB die Entnahmestelle
entsprechend dokumentiert werden.

3. Die zu asservierende Probe sollte ein mindestens bleistift- bis kleinfingerdicker Strang
sein.

4. Die Haare werden vor dem Abschneiden mit einem festen Bindfaden, 2 - 3 ¢cm von
der Kopfhaut entfernt, fest zusammengebunden. Sollten die Haare zu kurz sein, kann
auf diese Manahme verzichtet werden.

5. Die zusammengebundenen Haare sind direkt an der Kopfhaut abzuschneiden. Sollte
dies nicht moglich sein, muB die Léange der zuriickgebliebenen Haarreste dokumentiert
werden.

6. Bei der Entnahme ist besonders darauf zu achten, da sich die entnommenen Haare
nicht ineinander verschieben.

7. Die entnommene Haarprobe ist fest in Aluminiumfolie einzurollen und mit Tesafilm
auf einem Bricfbogen zu fixieren. Die Probcnbeschriftung mit Probenkennun

Bezeichnung von kopfnahem Ende und Haarspitze, sowic Angaben ber die Liin dg’
verbliebenen Haarstoppeln ist auf dem Briefbogen zu vermerken, 8o cer

T+K (1991) 58(4-6) 180
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Wie eine solche Probe aussehen sollte, ist in Abbildung 1
dargestellt.

Abb. 1: Schematische Darstellung einer korrekt asscrvierten Haarprobe

Kopthaarprobe

Haarwurzel oder
kopfnahes Ende

Name :

Geburtsdatum :
Entnahmedatum :
Entnahmestelle :

Kennnummer : - m\

Tesafilm Bindfaden oder

Schnur
Haarspitze

Verbliebene Haarstoppeln : ... [mm]

In den meisten Fillen entzieht sich die Asservierung der Haare
der Kontrolle des Analytikers. Sie wird hauptsdchlich von
Polizeibeamten oder Arzten durchgefiihrt. Deshalb miissen diese
Personen entsprechend informiert werden, um die oben
angesprochenen Fehler zu vermeiden.

II. Chemisch-toxikologische Untersuchung

Die Zuverldssigkeit und Prézision der Untersuchung einer
korrekt asservierten Haarprobe muf ebenfalls abgesichert werden.

IL.I. Probenannahme und Lagerung

Der erste Schritt, nachdem die Probe das Labor erreicht hat, ist
das Auspacken, Erfassen und Lagern der Probe. Dies muf} strikt
getrennt von anderen Asservaten erfolgen. Die Lagerung der Proben
sollte in verschlieBbaren Kunststoffbeuteln erfolgen. Ein Tiefgefrieren
der Proben ist wegen der Stabilitdt der zu suchenden Wirkstoffe nicht
unbedingt erforderlich.



ILIIL. Kontrolle des Analysenganges

Maoglichkeiten der Kontrolle des Analyse;nggnges "smd die
Verwendung eines Standardreferenzmaterials oder die Ubel"pl.'ufung der
Verfahren mittels der Tracertechnik. Der einfachere und pllllgere Weg
ist der Einsatz eines Standardreferenzmaterials. Unter emem.solchen
Material versteht man eine wirkstoffhaltige Matrix, in der die Wuks:toffe
in ihrer natiirlichen Form und in ihren . natﬁrllche.n
Bindungsverhiltnissen vorliegen. Der Wirkstoffgehalt dieser Matnx
muB3 dann sehr sorgfiltig durch verschiedene Verfahren bes.tlm'mt
werden. SchlieBlich miissen diese Werte noch durch eine Instltl.mon
anerkannt werden [2,3]. Die Vorstufe Zu einem
Standardreferenzmaterial ist normalerweise die Herstellung eines
sogenannten Pools aus der wirkstoffhaltigen Matrix. Hierfiir lassen sich
die Kopfhaare eines an einer Uberdosis Heroin verstorbenen 0\

Abhiéngigen verwenden.

Normalerweise  ist die  Herstellung von  solchen
Standardreferenzmaterialien sehr aufwendig. Wir haben, weil uns nur
wenig Haare zur Verfiigung standen, eine sehr einfache Form der
Aufbereitung gewdhlt.

Die Herstellung des Haarpools wurde wie folgt durchgefiihrt:

Die Haare wurden mit_  Aceton, Methanol und
demineralisiertem Wasser gewaschen und bei Raumtemperatur
getrocknet. Um den Wirkstoff, sowie eventuell vorhandene
Bindungsverhdltnisse zu schonen, wurden Portionen von etwa 500 mg in
mehrfach mit einer Stahlkugelmiihle gemahlen. Das Haarmehl wurde
dann in einem Becherglas gesammelt, zwei Tage durch Riihren 1.
homogenisiert und in einem verschlieBbaren Gefif3 gelagert. Die |
Gehalte an Morphin, Codein und Dihydrocodein wurden nach dem
Auflsen in Natronlauge mit anschlieBender saurer Hydrolyse und
zweimaliger Extraktion, gaschromatographisch - massenspektrometrisch
gegen Ethylmorphin als internem Standard gemessen [4,5].

In dem von uns hergestellten Pool wurden folgende Gehalte
und Standardabweichungen aus 7 Aufbereitungen ermittelt (Tabelle 1).

Tab. 1:
Morphin: 687 +- 67 ng/g

Codein: 297 +-20 ng/g

Dihydrocodein 638 +- 80 ng/g
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Eine in der beschriebenen Weise hergestellte Menge von ca. 30
' g Haarmehl ist zur Absicherung von Haaranalysen bei etwa 600
Untersuchungstagen ausreichend.

Ausblick:

Forensische Fragen, die durch die Anwendung der Haaranalyse
beantwortet werden konnen, haben in jiingster Zeit erheblich
zugenommen. Es sollte deshalb moglichst friihzeitig damit begonnen
werden, die verwendeten Analyseverfahren auf ihre Genauigkeit und
Zuverldssigkeit hin zu iberpriffen. Da die Herstellung von
Referenzmaterialien, bedingt durch die hohen Anforderungen an ein
solches Material nur mit einer entsprechend grofen Haarmenge
lohnend ist, miissen weiter wirkstoffhaltige Haare gesammelt und
entsprechend aufbereitet werden.

Literatur :

1. Aderjan R, Daldrup T, Harzer K, Heller C, Kauert G, Maurer H, Miiller M, Miiller

E, Raudonat H, Résener H, Riibsamen K, Schmidt K, Schmitt G, Schmoldt A, Wennig
R (1991) Laborrichtlinien fiir chemisch-toxikologische Untersuchungen. Toxichem +

Krimtech 58 (3): 43 - 47

2. Beegly HF, Mears TW, Michaelis RE, Wilson JN (1975) Treatise on Analytical
Chemistry, Editoren Kolthoff .M., Elving P.J., Stross F.H. , John Wiley & Sons New
York Volume 3: 2 - 43

3. United States Department of Commerce (1976) Catalog and Price list of
Standardmaterials issucd by the National Burcau of Standards. Misc. Publ. 260 and its
semiannual supplements Washington D.C. Government Printing Office

4.Sachs H, Arnold W (1989) Results of Comperative Determination of Morphine in
Human Hair Using RIA and GC/MS. Clin Chem Clin Biochem 27: 873-877

5. Sachs H, Brunner U (1986) Gaschromatographisch-massenspektrometrische
Befunde von Morphin und Codein in Glaskérperfliissigkeit und Haaren. Beitr Gerichtl
Med 44: 281-288 (1986)
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Zum Nachweis von Cocain

Martin Erdweqg und M. Hoffmann
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin
Stadtische Krankenanstalten W-4150 Krefeld

Cocain(Abb.1),ein Alkaloid das aus den Bldttern des Cocgstrau;bef
"Erythroxyvlum coca" durch Veresterung mit Methanol und. eEZOYAl§
rung zu gewinnen ist,wurde vor der Entwicklung synthetischer Anas-

thetika als wirksames Lokalanisthetikum verwendet.

Abb.1 Strukturformel von Cocain

Auf Grund der potentiellen suchterzeugenden
Eigenschaften zahlt Cocain heute zu den am 0
haufigsten verwendeten Drogen.Dies wird durch y.
die steigende Zahl positiver Ergebnisse bei

der Untersuchung auf Cocain belegt.Uber die
Verfahren zur routinemidfigen Untersuchung von
Urinproben auf Cocain und seiner Metaboliten

soll im folgenden berichtet werden.

Material und Methoden

Zur Durchfihrung der qualitativen und quantitativen Analysen stehen
eine Reihe von Untersuchungsverfahren zur Verfiugung,dazu zahlen die
Fluoreszenzpolarisation ( FPIA ) und die Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie ( HPLC ).

FPIA
Polarisiertes Licht,das alternierend horizontal und vertikal in
zweil Ebenen schwingt,wird von einem Fluorophor,z.B.Fluoreszein, ab- ‘F

sorbiert.Das absorbierte Licht wird bei einer anderen Wellenlidnge
emittiert und nach Durchtritt durch ein Polarisationsfilter gemes-
sen.Die Eigenrotation des Fluorophors fiihrt zu einer Depolarisie-
rung des absorbierten Lichts.Durch dije Bindung an ein Makromolekiil
(z.B.Antikodrper)wird die Rotation des Fluorophors gehemmt,der Pola-
risationsgrad nimmt zu.Daher ist die Konzentration an freiem Fluo-
rophor umgekehrt proportional zum gemessenen Polarisationsgrad.lm
Testansatz werden ein fluoreszenzmarkierter Analyt (Tracer-Mole-
kil),unmarkierter Analyt der Probe und Antikérper,dér im Unterschuf
vorliegt,gemischt.Tracer und Analyt der Probe Konkurrieren um die
Bindungspositionen am Antikdrper.Nach einer vorgegebenen Inkuba-
tionszeit wird der Polarisationsgrad gemessen.Mittels Testldsun-
gen,die einen definierten Gehalt an Analyten aufweisen,lassen sich
Kalibrationskurven erstellen,die die Drogenuntersuchuné der ver-
dachtigen Probe erméglichen.Cocain,Benzoylecgonin und Ecgoninmethy-
lester werden mit der beschriebenen Methode Quantitativ als Summen-
parameter erfaflit.
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HPLC

Extraktionsverfahren

Zur PBestdtigung der mittels FPIA erstellten Resultate wird ein Ali-
quot der zu untersuchenden Probe,in der Regel Urin, fir die Cocain-
bestimmung mit Dichlormethan extrahiert und anschliefend mittels
HPLC analysiert.Bei der Extraktion kann die Methode der fliissig-
flissig Extraktion angewandt werden,alternativ ist auch ein Vorge-
hen nach der Methode der Festphasenextraktion ,siehe unten,méglich.

Flissig-fliissig Extraktion

5 ml der Urinprobe werden mit 10 ml Dichlormethan versetzt.

Nach intensivem Riihren fiir 10 Minuten wird die organische Phase ab-
getrennt und am Rotationsverdampfer unter Anlegen von Vakuum bis
zur Trockne eingeengt.Die Probe wird fiir die HPLC in einem defi-
nierten Volumen Startpuffer aufgenommen und dann liber eine Proben-
schleife injiziert.

Festphasenextraktion

Eine mit,K Octadecyl-C18 gefiillte Extraktionssdule wird vor der Pro-
benaufgabe zuerst mit Methanol und anschlieBend mit Wasser ge-
spilt.Die Urinprobe wird auf die S&dule gegeben und durch Anlegen
eines leichtgradigen Vakuums durch die Sdule gesaugt.Der nachfol-
gende Waschschritt entfernt zum groBten Teil die storenden Begleit-
substanzen.Die Lufttrocknung des Sdauleninhalts erfolgt durch erneu-
tes Anlegen von Vakuum fir etwa 10-15 Minuten.Dann werden die auf
der Extraktionssdule befindlichen Substanzen mit Methanol elu-
iert.Die gewonnene organische Phase wird bis zur Trockne einge-
engt,der Rilickstand kurz vor der Injektion in Startpuffer aufgenom-
men und dann mit HPLC analysiert.

HPLC-Analyse

Die HPLC-Analysen lassen sich in einem isokratischen Arbeitsgang
durchfihren.Als Elutionspuffer dient ein Gemisch aus 15 % Acetoni-
tril und 85 % Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 2,3 ,das mit
einer konstanten FlufSirate von 1 ml/min Uber die Analysens3dule ge-
pumpt wird.Die Trennsdule mit einer Lange von 250 mm und einem In-
nendurchmesser von 4,6 mm ist geflillt mit RP-18-Material der Parti-
kelgroBe 10 pym .Eine vorgeschaltete Kartusche ebenfalls mit RP-18-
Material gefiullt,reduziert die Belastung der Hauptsdule durch sto-
rende Verunreinigungen.Ein Sdaulenofen mit Umluftthermostat,in dem
auch das Probenaufgabeventil integriert ist,sorgt fir eine konstan-
te Sdulentemperatur von 40 °C und bewirkt gleichzeitig die Vortem-
perierung des Eluentenstromes.Die Abb.2 ,siehe unten,zeigt das ty-
pische Chromatogramm einer Cocainanalyse.

Ergebnisse

Qualitatskontrolle
Die Uberpriifung der Analysenresultate,die mit Hilfe der FPIA-Metho-

de erstellt wurden,erfolgte mittels zwei Kontrollldsungen.Beide
Kontrollproben wiesen eine gleichartige Matrix wie das zu analysie-
rende Probenmaterial auf.
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i Cocaingehalt
Zur Kontrolle der MeBwerte von Pro A giieT ml Humin—
diente eine L&ésung von 0,5 pg Benzoy : ‘
urin.Eine zweite Kontrolie mit einer ?enz?ylecggnlnﬁizzﬁgﬁZizéog
von 3,0 pg pro 1 ml Humanurin wurde.fur die P?O enrde an Hand dirf—
gengehalt eingesetzt.Die Prédzision 1n der Serie wu e

ser beiden Testldsungen iiberpruft.

ben mit nied
ecgonin

Die gemessenen Werte sind in Tab.l dargestellt.
Tab.l FPIA-Messungen in der Serie -.
Konzentrationsangaben in pg / ml
|
_ Rfézision in di£ Serie
Kontrolle L Kontrolle H
0,43 3,16
0,47 3,22
0,43 3,19
0,48 3,01
0,43 2,917
0,48 3,05
0,44 3,11
0,47 2,99 |
0,43 2,87 |
0,45 3,27
x, = 0,451 x, = 3,094
s, = 0,0207 s, = 0,1054 |
{ VK, = 4,592 % VK, = 3,408 %

FUur die Losung mit dem niedrigen Drogeninhalt von 0 5 ug Benzoylec-
) .

gonin pro 1 ml Humanurin wurde aus den M . ; .
tionskoeffizient von 4,13 % errechnet ¢Pergebnissen ein Varia-

Die Auswertung der Analysenreihe fiir dje
heren Konzentration von 3,0 pg pro 1 ml H
riationskoeffizienten von 3,13 %

Kontrollprobe mit der ho-
umanurin ergab einen Va-

Die tagliche Kontrolle fiir die FPIA
verschiedenen Losungen von BenZOYleczgﬁiigte ebenfalls mit zwei
Die Low-Kontrolle war auf 0,5 pg / ml Benzznf Humapurin:

die High-Kontrolle enthielt 3,0 pg / pm1 = Ylecgonin eingestellt,-
In Tab.2 sind die MeBwerte ,die an 20 aufZ§ZOYIecgonin
erstellt wurden,aufgefiihrt. 1nanderfolgenden Tagen

'\‘.\
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Tab.2 Tdglichen Messungen,Mittelwerte,Standardabweichungen und Va-

riationskoeffizienten der FPIA - Konzentrationsangaben in pg / ml
e Kontgg}len von Tag zu Tag
Kontrolle L Kontrolle H
0,46 2,94
0,44 ‘ 2,80
0,48 2,84
0,48 3,21
0,46 3,05
0,49 3,24
0,51 2,32 4
0,47 | 3,01
0,50 3,34
0,49 2,87
0,48 3,25
0,53 2,99'
0,43 3,08
0,48 3,01
0,47 3,01
0,46 3,16
0,49 2318
0,47 2,96
0,45 | 2,96
0,45 2,87
x;, = 0,47 Xy = 3,06
s,_= 0,023 sy = 0,154
l VK, = 4,92 % VK, = 5,02 %
An Hand dieser Daten liefl sich fiir die Low-Kontrolle eine Standard-
abweichung von s = 0,023 errechnen.Die High-Kontrolle lieferte fiir
die Standardabweichung einen Wert von s = 0,097.

Aus den gewonnenen Daten resultierte fiir die Kontrolllosung mit
niedrigerem Benzoylecgoningehalt ein Variationskoeffizient von VK =
4,13 %.Fir die Kontrolle mit der hoheren Konzentration an Benzoyl-
ecgonin wurde ein Variationskoeffizient von VK = 3,13 % gebildet.
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HPLC-Analyse

Die Proben,die bei der FPIA positive Ergebnisse lieferten,wurden
anschlieBend mittels HPLC einer Bestdtigungsanalyse unterzogen.
Abb.2 zeigt das Chromatogramm einer HPLC-Analyse auf Cocain.

Abb.2 Chromatogramm einer Cocainanalyse

ooso -
o : o
ates
soas &
oos0 -
|
. | [ \
JJAJWAWAJKWJKmeWMJ \MWWWWWw%wWS

L

T T 7 T
0.00 © .20 1L:2.40 18.00 24 .80 31.00

Chromatogram Display: \FOCUS\BIN\COCAIN1l1l.BFF

Analysenbedingungen:RP-18-Sdule (4 x 250 mm) mit Vorsaule; Phos-
phatpuffer(pH 2,4),Acetonitril(85:15);FluBBrate 1ml/min;

An Hand der Retentionszeit von 19.86 Minuten wurde der Substanzpeak
als Cocain identifiziert.Wahrend dieses Analysenlaufes wurden vom
gleichen Substanzpeak die Daten fiir ein UV-Spektrum aufgenommen.Der
Absorptionsverlauf ist in Abb.3 dargestellt.
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Abb.3 UV-Spektrum des Substanzpeaks zur Retentionszeit 19,86 Minu-
ten

L
’T - . 1292.963
/ ’ \\
4 . \
/ \
/
/
i ‘
/ \
\ / \
/ . \
; \
\\
, \\‘_——“—F——-““\\\\\\\"\_\‘
- 232
Ll T T T T . T —T T T T B T 1 T T Y T T 1 AL R L L)
220 240 260 200 800 820

Epectra Ansalysis: \PFPOCUS\BIN\COCAIN1Z2.BFF

Dargestellter Wellenlédngenbereich: 205 - 320 nm.
Gemessenes Absorptionsmaximum 232 nm.

Fir die Erstellung der UV-Spektren wurde ein Wellenlédngenbereich

von 205 nm bis 320 nm festgelegt.Dieser Bereich gibt den fir Cocain
charakteristischen Absorptionsverlauf mit einem Maximum bei 233 nm
und einem deutlich schwdcher ausgeprdgten Maximum bei ~ 275 nm wie-

der.

In Abb.4 ist das UV-Spektrum der Reinsubstanz Cocain und dasjenige
des Substanzpeaks aus der Analyse iibereinander projiziert.Es geigt
sich,daB beide Spektren,und damit auch die Substanzpeaks,identisch

sind.
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Abb.4 Uberlagerung der UV-Spektren zweier Substanzpeaks verschiede-
ner Chromatogramme.

12.986AUX 19,630 19.708AUX 19.770

T L T 1 1 T H T 1
510 280 300 32¢C

Spectra Analysis: \FOCUS\BIN\COCAIN1O.BFF

Retentionszeit der Substanzpeaks 19,68 bzw.19,70 Minuten
Wellenlidngenbereich: 205-320 nm

Zusammenfassung

Drogenuntersuchungen,die mit der FPIA-Methode durchgefiihrt wer-
den,liefern in kurzer Zeit und bei minimalem personellen Aufwand “
exakte Resultate.Flur die notwendige Absicherung der erstellten Er- =
gebnisse kann die HPLC-Analyse als zweite unabhéngige Methode ein-
gesetzt werden.Die Ausstattung des HPLC-Systems mit einer geeigne-

ten EDV-Anlage,die die Analysendaten als Rohdaten speichern und
aufbereiten kann und damit die Erstellung von UV-Spektren sowie die
erneute Darstellung und Modifizierung der Chromatogramme er-
laubt,stellt eine wertvolle Bereicherung der Moglichkeiten in der
Drogenanalytik dar.
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Workshop 1991: Festphasenextraktion aus Plasma fiir GC und GC-MS™

Hans H. Maurer, Martina Rupp und Armin Weber

Abteilung Klinische Toxikologie der Universitdt des Saarlandes
W-6650 Homburg (Saar)

Fiir die gaschromatographisch-massenspektrometrische Identifizierung und Quantifizierung
von Arznei- und Giftstoffen im Plasma wurde ein Festphasenextraktionverfahren mittels
Octadecylsdulen (C-18) entwickelt. Das Ziel war, moglichst viele Stoffe unterschiedlicher
Struktur zu erfassen. Die Effizienz sollte anhand des GTFCh-Kontrollserums (fiir die GC)
exemplarisch getestet werden.

Material und Methode

Das GTFCh-Kontrollserum fiir GC (Fa. Laboserv GmbH, GieBen) enthilt die in Tab. 1
angegebenen therapeutischen Konzentrationen ausgewahlter Arzneistoffe.

Die einzelnen Schritte der Festphasenextraktion sind in Abb. 1 zusammengefaft.

Die Quantifizierung wurde mittels GC-MSD durchgefiihrt (neue (!) Methylsilicon-Kapillare
HP-1, Temperaturprogramm 100-310°C in 10°/min; Full Scan Mode, Auswertung mittels
Ionenchromatographie und Integrationssoftware von HP). Da die Konzentrationen im
GTFCh-Kontrollserum zwar realistisch aber fiir die Quantifizierung in einem Schritt zu
unterschiedlich sind, wurden alle Proben zweimal analysiert, wobei beim zweiten Run die

Multiplier-Spannung deutlich erhéht wurde.

Ergebnisse und Diskussion

In Tab. 1 sind die Wiederfindungsraten der im GTFCh-Plasma enthaltenen Substanzen
aufgelistet (n=>5). Da am Ende der Elution ein kleiner Rest Wasser in der Probe verbleibt,
dauert der Abdampfschritt relativ lange, sodaB fliichtige Verbindungen (z.B. Clomethiazol)
verloren gehen konnen.

In Abb. 2 ist ein typisches Totalionenchromatogramm eines Festphasenextraktes des
GTFCh-Kontrollserums abgebildet (TP 30°C/min). Die Nummerierung der Peaks entspricht
der Nummerierung der Substanzen in Tab. 1. Im Vergleich zur Flﬁssig-Fliissig-Extraktion
sind die Matrixbestandteile - insbesondere das Cholesterol - etwas geringer.

Nach unserer Erfahrung bietet die Festphasenextraktion - zumindest derzeit - noch keinen
wesentlichen Fortschritt fiir die toxikologische Routineanalytik.

* vorgestellt anliflich des Workshops der GTFCh "Suchtstoffnachweis im Blut", Koln 3.-4.10.1991
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Abb. 1: Festphasenextraktionsverfahren fur Plasma

Vorbereiten

s s

@ C18-Saule

1.) Saulenaktivierung: 2x3 mL Methanol, 2x3 mL Wasser

2.) Probenaufgabe: 1mL Plasma mit 3 mL Wasser verdinnen
3.) Waschen mit 2x3 mL Wasser

4.) Ansauern mit 1 mL 1 M Essigséure (pH4)

(Baker 3 mL) .
5.) Wasserentfernung mit 1mL Hexan, dann 0,1 mL Aceton
B 6.) Trockensaugen (10min), 5min zentrifugieren
______ B Vakuum
Eluieren

’,/— Druckluft

8

1]

- C18-Siule

Eindampfen

sl J—» Vakuum

7.) Elution in zwei Schritten

saure/neutrale Arzneistoffe mit 1x1 mL, dann

1x2 mL Dichlormethan basische Arzneistoffe mit 1x1 mL
dann 1x2 mL alk. Eluent(Ethylacetat, Methanol,

conc. Ammoniak; 88:10:2 pH 8-9)

(pH-Kontrolle, ggfs. neu ansetzen)

8.) Vereingte Eluate werden abgedampft (10-15min)

Rdckstand mit 100 uL Methanol aufnehmen.

| <a@— Heizblock 60°C

i
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N
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Abb. 2: Totalionenchromatogramm des GTFCh-Kontrollserums nach Festphasenextraktion
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0 5.) Phenobarbital
1.5e+@7 ] 6.) Methaqualon
] 7.) Codein
1.4e+07 ] 8.) Morphin
] 9.) Nalorphin
1.3e+@7 ] 10.) Chinin
] 11.) Haloperidol
d .
1.2e+07 1 12.) Strychnin
1.1e+07 ]
le+@7 ?
] 7
9PAAZAA ]
8000000
7800000 ]
6000000
5000000 \) .
4000000 jf
; 11
: 8
3000000 :
: 12
20000200 ] \k\Jw
]
J
1ﬂzz@ez:d/~ndﬁgﬁm L
1
x ] v T T T T — .
ime ->4. .00 .00 10.00 12.00 14 .00




_ 94 - T+K (1991) 58(4-6):94

Tab. 1: Wiederfindungsraten aus dem GTFCH-Kontrollserum nach
Festphasenextraktion (n=5)

Nr. Substanz C WFR in Serum
[mg/L] ‘A
1.) |Clomethiazol 1,0
2.) |Barbital 10,0 42 % + 10,2
3.) |Pentobarbital 5,0 103 % + 17,1
4.) |Diphenhydramin 0,5 96 ¥ + 6,0
5.) |Phenobarbital 10,0 85 % + 22,2
6.) |Methaqualon 5,0 116 % + 17,3
7.) |Codein 0,5 78 % + 7,8
8.) |Morphin 0,1 87 % + 22,2
9.) |Nalorphin 0,1 64 % + 9,1
10.) Chinin 5,0 91 % + 10,2
11.) |Haloperidol 0,1 91 % + 9,8
12.) |Strychnin 0,5 81 % + 15,9
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Workshop 1991: Quantifizierung von Benzodiazepinen nach Fest-
phasen - Extraktion mittels HPLC / DAD

Frank MuBhoff und Thomas Daldrup
Institut fir Rechtsmedizin der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
W-4000 Dusseldorf 1

Einleitung:

Screening und Nachweis von Benzodiazepinen erfolgen sowohl zu
therapeutischen Zwecken, als auch im Zusammenhang mit toxikolo-
gischen und verkehrsmedizinischen Fragestellungen. Im folgenden wird
eine in unserem Labor bereits etablierte, schnelle und einfach zu
handhabende HPLC-Methodik mit vorausgehender Festphasen—Extraktion
zur Quantifizierung von Benzodiazepinen aus Serum mit internem
Standard beschrieben. Erarbeitet wurde diese Prozedur anhand von 8
sehr gangigen Wirkstoffen, n&admlich Bromazepam, Desmethyldiazepam,
Diazepam, Flunitrazepam, Midazolam, Oxazepam, Tetrazepam und
Triazolam, mit dem in der Praxis selten anzutreffenden Brotizolam
als internem Standard. Damit wurden Substanzen mit groflen Unter-—

schieden in den therapeutischen Konzentrationsbereichen einbezogen.

Material und Methodik:

Ausstattung: Perkin Elmer Series 1 LC Pump; Siule Kontrosorb 10 RP
18 (25 x 4.6 mm 1i.d.); Perkin Elmer LC-480 Auto Scan Diode Array
Detector; PC mit Perkin Elmer-Software (LC-DES plus)
Chromatographie—Parameter: 1sokratische Bedingungen mit flow von 1.3
ml/min; Elutionsmittel: 156 g Acetonitril (Lichrosolv Merck) + 344 g
Phosphat—Puffer (4.8 g 85%ige Orthophosphorsidure und 6.66 g KH2PO4
ad 1 L Wasser (Baker—-HPLC—-Reagent), pH 2.30)

Extraktionssdulen: Worldwide Monitoring Clean Up Cis End Capped (100
mg) bezogen von der Firma AMCHRO

Borat—Puffer (pH 9): 835 mL Lsg.A (12.37 g HaBOs + 100 mL 1 M NaOﬁ
mit 0.05 M Borax-Lsg. (NazB4O7) ad 1 L) + 165 mL 0.1 M HCI

Alle Reagentien waren von p.a. Qualitdt. Die Benzodiazepine wurden
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als 0.1
in Form von Reinsubstanzen von den Firmen bezogen und lagen

%ige Stammlésungen in Methanol vor.

Extraktion: 2 mL Serum (Blind- bzw. aufgestocktes Serum) werden nach
Zugabe von 500 ng Brotizolam (10 pL einer Lsg. mit 0.05 mg/mL
Methanol) mit 2 mL Borat—Puffer (pH 9) versetzt. Eine Clean Up Cis—
Extraktionssidule wird wie folgt konditioniert: Nach Auftragen von 2
mL Methanol erfolgt ein Spiilen mit 2 mL A.dest. und 1 mL Borat-—
Puffer (pH 9). Auf diese konditionierte Sdule wird die Probe aufge-
tragen (flow von ca. 1 mL/min). Es folgt ein Waschschritt mit
zundchst 1 mL A.dest., dann mit 1 mL 15%igem wapr. Methanol. Die
Siule wird gut getrocknet (Zentrifugation 5 min, 2000 rpm). An-
schlieBend erfolgt die Elution mit 1 mL reinem Methanol. Das Eluat
wird unter Nz bei 50°C im Heizblock eingeengt und in 20 uL Methanol
aufgenommen, von denen 10 pL (Aliquot entsprechend 1 mL Serum) in

das HPLC-System injiziert werden.

Ergebnisse und Diskussion:

Fiir unsere Untersuchungen haben wir Blindserum mit 2 unterschied-
lichen Testmischungen aufgestockt: Testlosung A enthielt Bromazepam,
Oxazepam,' Desmethyldiazepam und Flunitrazepam, Testlésung B
Midazolam, Tetrazepam, Triazolam und Diazepam.

Gerade die 1,4-Benzodiazepine zeigen eine intensive UV-Absorption
mit spezifischen UV-Maxima. Fiir die Screening-Untersuchung wéihlten
wir die universelle Detektorwellenldge von 220 nm.

Zur Quantifizierung werden die Peakfldchenverhidltnisse (Probe zu
Standard) herangezogen. Die Kalibrationskurven sind fir samtliche
untersuchten Benzodiazepine tber den Konzentrationsbereich von 5-
1500 ng/mL Serum linear, mit Korrelationskoeffizienten von 0.993-
0.997. ,Die Nachweisgrenzen liegen samtlich bei 1-2 ng/mL. Mit der
Dioden—-Array-Detektion erhdlt man bis hinunter zu Konzentrationen
von 10 ng/mL UV-Spektren der Substanzen als zusitzliche Identifi—
kationsmerkmale.

Die Wiederfindungsraten und Prizisionsdaten wurden von uns bei 10
ng/mL und 500 ng/mL bestimmt. Die Wiederfindungsraten liegen fur die
niedrig konzentrierten Ansitze zwischen 74.9 und 90.0% und fir die

héher konzentrierten zwischen 79.8 und 94.1%. In der Tabelle 1

T+K (1991) 58(4-6):96
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Desmethyl-
A Bromazepan Oxazepan diazepan ~ Plunitrazepam
?ufge;?ockt 10 500 10 500 - 10 500 10 500
no/n
Tabelle 1: :
Prdzisionsdaten !(!rnittclt‘ 9.7 488 10.7 483 10.5 480 9.7 417
ng/nl)

(n = b) 1 x $0.78 $35.4 £1.34 $28.8 £0.74 £31.7 $1.15 40.2
Vk % 7.8 7.1 13.4 5. 7.4 6.3 11.5 8.0
Wiederfindung 80.1 83.1 79.8 81. 86.1 90.6 80.8 84.1
(%)
t x 2.4 +2.3 +3.5 3. +£3.3 +2.7 +3.1 $2.9
r 0.996 0.994 0.993 0.936
Korrelations-
koeffizient
(Bichgerade)
B Midazolam Tetrazepan Triazolam Diazepan
Aufgestockt 10 500 10 500 10 500 10 500
{ng/ml)
Brmittelt* 10.6 489 10.8 516 9.0 471 11.1 523
(ng/ml)
 x +0.98 147.8 +1.04 150.2 +1.15 +48.1 +1.13 £2¢.4
vk % 9.8 9.6 10.4 10. 11.5 9.6 11.3 4.9
Viederfindung 80.4 84.4 76.7 81 74.9 79.8 90.0 94.1
(~)
1 x +3.1 2.7 +3.1 +2. $1.9 +2.4 +3.0 $2.2
T 0.996 0.997 0.996 0.994
Korrelations-
kozffizient

(Bichgerades)

*Frrittelt Gber internen

Standard Brotizolam

sind die Werte fiir die Pridzision von Tag zu Tag aufgefiihrt, mit

Variationskoeffizienten von 7.8-13.4%

fuir die niedrig konzentrierten

Proben und von 4.9-10.0% fiir die hdoher konzentrierten.

Diese Methodik der Festphasen-Extraktion mit angeschlossener Hoch-
druckfliissigkeitschromatographie und Dioden—Array-Detektion zeichnet
sich fir das Benzodiazepin-Screening aus durch gute Wiederfindungs-
raten, hohe Reproduzierbarkeit und in jeder Beziehung ausreichende
Sensitivitit und Selektivitdt. Auch fir die
Benzodliazepine ist die Erfassung der therapeutischen Konzentrations—

bereiche gewdihrleistet. Nicht zuletzt durch die leichte Handhabung

niedrig dosierten

und den vergleichsweise geringen Zeitaufwand konnte sich dieses Ver-

fahren in unserem Labor als Routine—Methode etablieren.
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- nta-
Workshop 1991: Nachweis von Cocain und Benzoylecgonln Pe
fluoroisopropylester aus Blut und Urin

Georg Schmitt und Rolf Aderijan
Institut flir Rechtsmedizin, W-6900 Heidelberg

1. Einleitung

Im Gegensatz zu Cocain ist das Hauptstoffwechselprodukt Benzoyl-
ecgonin nur nach Derivatisierung chromatographisch einfach dar-
stellbar. Zur Verbesserung der chromatographischen Eigenschaften
hat sich die Derivatisierung mit Hexafluoroisopropanol (HFIP) und
Pentafluoroprop1onsaureanhydr1d (PFPA) bewdhrt (Abb.1l). Benzoyl-
ecgonin wird dabei in einen mit scharfem Peak chromatographier-
baren Ester iliberfiihrt. Die Ionen- Chromatogramme (EI, PCI) von
Cocain und Benzoylecgonin-HFIP sind in Abb.2-3 zu sehen. PFPA,
vorw1egend fir die Derivatisierung von phenolischen OH- Gruppen
eingesetzt, dient im Vorllegenden Fall der Verschiebung des Reak-
tlonsglelchgew1chtes in Richtung des Esters (Abfangen des Reak-
tionswassers). Es wird bekanntlich auch zur Derivatisierung ande-
rer Betdubungsmittel (z. B. THC, Morphin, Codein) verwendet. Das
Benzoylecgonln HFIP- Derivat kann sowohl iiber seinen Retentions-
index als auch iiber seine Ionenmasse problemlos vom Cocain unter-
schieden werden (Abb.4).

\’4
( ;_x)

2. Chemikalien und Materialien

1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol (Hexafluoroisopropanol, HFIP),
Fluka*** > 99% (GC)

Pentafluoroproplonylanhydrlde (PFPA), Fluka***, 95 % (GC)
Cocain, Sigma*#*#*

Benzoylecgonln Sigma ***

Methanol, Roth=*#*%*

Dichlormethan, Roth#**=* Q:
iso-Propanol, Roth*x=*
Natriumcarbonat, Fluka***

konz. Ammoniak (25%) Merck***
destilliertes Wasser
"Fremdstoffreies" Blut z.B. 10 mL
"Fremdstoffreier" Urin z.B. 10 mL

o\

Cl8-Sdule: Bond Elut (200 mg / 3,0 mL), Analytichem International

Reagenzrohrchen 4 mL
GC-Gldaschen 2 ml mit Bordelkappen

*%*%* Roth GmbH+Co., D-7500 Karlsruhe.
*%*% Sigma GmbH, D-8024 Deisenhofen
*** Merck, D-6100 Darmstadt

*%** Fluka Chemie AG, CH-9470 Buchs
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3.L6sungen:

0,2 m Natriumcarbonatldsung: 21,1 g Naj,CO3 /L H,0
0,2 m Natijumbicarbonatldsung: 16,7 g NaHCO3 /L H,O

Natriumcarbonatpuffer: 4 mL 0,2 m Na;CO3 + 46 mL 0,2 m NaHCOg3
mit Wasser auf 200 mL auffiillen.-

Elutionslésung: 80 ml CH3Cl; + 20 mL iso-Propanol + 2 mL NH3 konz.

Losung zur Aufnahme des Derivates fiir die GC:
90 ml Dichlormethan + 10 mL Isopropanol

Externe Standards: Zusatz von je 0,3 Mikrogramm Cocain oder
Benzoylecgonin zu 1 mL Leerblut oder Leerurin

4. Extraktion

Zundchst wird mit 1x 3 mL Methanol und 1x 3 mL Natriumcarbonat-
puffer die C-18 Festphase konditioniert (jeweils durchsaugen und
Sdule nicht trocken laufen lassen). Je 1 mL Blut / Urin werden mit
2 mL Natiumcarbonatpuffer versetzt. AnschlieRBend wird 3 min bei
ca. 5000-10000 upm zentrifugiert. Der Uberstand wird auf die vor-
konditionierte C-18-Sdule gegeben. Dann wird 1 min lang Vakuum
angelegt, mit 3 mL Wasser gewaschen 10 min lang Vakuum angelegt.
Mit 2x 1 mL Elutionsl®ésung werden Cocain und Benzoylecgonin in GC-
Gldschen aufgefangen. Die Elutionsldsung wird bei 50°C mit Stick-
stoff bis zur Trockne eingeengt.

5. Derivatisierung
Zum Extraktriickstand werden 50 uL PFPA sowie 50 ul HFIP gegeben.
Der Reaktionansatz wird 30 min bei 70°C gehalten. Anschlief;end

wird mit Stickstoff bei 50°C eingeengt. Der Trockenrilickstand wird
in 30 pL Dichlormethan / iso-Propanol (9:1) aufgenommen

5. GC/MS (HP 5988) Bedingungen:

Trennkapillare: CP-SIL 5, 12 m, 0,25 mm ID, 0,32 pm Schichtdicke

RI (Kovats) : 2190 fir Cocain
1980 fiir Benzoylecgonin-HFIP

Temperaturprogramm 170°C 1 min, 20°C/min, 290°C 1 min

Injector : 250°C
Interface : 250°C
Multiplier : 1300 V

SIM (Beobachtungscyclus (dwell) je 50 ms) :

I.) EI (70 eV) .
m/z= 182, 303 fir Cocailin
m/z= 272, 318 fir Benzoylecgonin-HFIP
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II.) PCI (230eV, Methan)

Quellendruck 1 Torg in
m/z= 182, 304 fur CocC .
m;z= 318: 440 fiir Benzoylecgonln—-HFIP

7. Lineariit, Bestimmungsgrengen, Richtigkeit, Prazision,
Wiederfindung und stabilitdt:

Linearitdt der Kalibration:

Im Bereich von 25 bis 1000 upg/L in Blut und in Urin wurdﬁf?%eher-
wartete lineare Beziehung zwischen Slgnallnten51t§t (Pea"ftac S)
und Konzentration fiir Cocain und fiir Benzoylecgonin gepru un

gefunden.
Bestimmungsgrenzen: 6?»

30 pg/1 Blut (EI), 20 pg/l Blut (PCI) bei Multiplieg-Einstellung
von 1300 V. Sie sind bei entsprechender Signalverstidrkung
abzusenken auf ca. 1 ug/L.

Richtigkeit und Prdzision:

Sie wurden gepriift liber Zusitze von 100 KLg Cocain und 250 ug Ben-
zoylecgonin pro Liter zu einer Blutprobe, die innerhalb von 2
Wochen 6 mal bestimmt wurden. Fiir Cocain ergab sich eine mittlere
Konzentration * Standardabweichung von 101 + 12,9 ug/L (CV = 12,8
%) und flr Benzoylecgonin von 249 + 19,3 pg/L (CV = 7,7 %). Die
Intraassay-Varianz (5 malige Extraktion und Bestimmung innerhalb
eines Tages) war nur geringfiigig besser.

Wiederfindung:

Benzoylecgonin
Stabilitdt:

Bei -20°C unter FeuchtigkeitsausschluB ist der Benzoylecgonin-
pentafluoroisopropylester mindestens 4 Tage stabil.

8. Befunde

In Tabelle 1 sind Untersuchungsergebnisse fir Cocaij {j
. [ o ln u n_
zoylecgonin angegeben. Die ermittelten KonzentrationennguiggnBﬁaCh

(6)) bestimmt. In Blut wurden, mit Ausnahme von
Untersuchungen, keine Werte iiber 80 L9/L ermittelt
hierfiir kénnte in der kurzen Plasma-Halbwertszeit von C

1-1,5 Stunden) und der noch in vitro aktiven kBrperal o (et
rasen liegen. ErwartungsgemdB fanden wir im Urin die ggnﬁntEs e

Konzentrationen von Cocain und von Benzoylngonin. Oochsten
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Tabelle 1: Untersuchungsbefunde mit FPIA (6) und GC/MS

Probe Fall Material
1 Ch Urin
2 Ch Urain
3 Ch Urin
4 Ch Urin
5 Ch Urin
6 Ch Urin
7 Ch Urin
8 Ba Blut

Urin
9 Ba Blut
10 S Blut
11 S Blut
Urin
12 S Blut
Urin

Ch = chemisch-toxikologischer Fall, Ba = Fall nach routinemd@fBiger

Blutalkoholbestimmung, S =

Literatur

1. Matsabura K., Maseda C.,
Quantification of cocaine,

GC/MS FPIA (TDX)
Cocailn Benzoyl-
ecgonin
pg/L Lg/L kg /L
>1000 >1000 >5000
200 >1000 >5000
50 300 550
60 >1000 >2000
0 >1000 >2000
300 >1000 >5000
0 >1000 >5000
30 210 250-500
290 >1000 >5000
80 580 250-500
120 170 250-500
0 290 250-500
160 16000 >5000
1700 11800 >500
200 76000 >5000
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Abb.1l: Derivatisierung von Benzoylecgonin mit HFTP/PFPA
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x ; i inisch-
Standardisierte Methoden far gle dringliche klini
toxikologische Analytik: Einfidhrung

3 d Harald
Gerhard Méschwitzer (Berlin), Ulriche Demme (Jena) un
Kénig (Schwerin)

Ausgehend von einem sehr unterschiedlichen Entwicklungs-
stand und Organisationsgrad der klinisch-toxikologischen
Analytik auf dem Gebiet der ehemaligen DDR gab es seit
Anfang der achtziger Jahre intensive Anstrengungen, die-
sen Zustand im Interesse der zu versorgenden Patienten
deutlich zu verbessern. Deshalb erfolgte im Mdrz 1986
u.a. die Griindung der Arbeitsgruppe "Klinisch-toxikolo-
gische Analytik" im FachausschuB "Diagnostische Labora-
toriumsmethoden" der Arzneibuchkommission der DDR.

In diesem Gremium stellten sich Fachkolleginnen und
-kollegen aus fiinf Bezirkskrankenhdusern und vier ge-
richtsmedizinischen Instituten das Ziel, anwendungsbe-
reite, standardisierte Arbeitsvorschriften fiir die
dringliche klinisch-toxikologische Analytik insbeson-
dere bei akuten Intoxikationen zu erarbeiten.

Um das Vorhaben in der Uberschaubaren Zeit von einigen
Jahren bewdltigen zu kdnnen, wurden zundchst etwa 80
relevante Arzneimittelwirkstoffe und Gifte, die ge-
hduft als Indikationsursachen auftraten, fir die erste
Arbeitsetappe ausgewidhlt.

Als anzuwendende Methoden boten sich dem damaligen
Ausristungsstand entsprechend die

- Flissig - Flissig - Extraktion

Dﬁnnschichtchromatografie auf Fertigfolien
- Gaschromatografie mit Flammenionisationsdetektor

- HochleistungsflUssigchromatografie mit Festy
ldngendetektor

ellen-
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- und UV - VIS - Spektrofotometrie mit selbstregistrieren-
dem Fotometer

an.

Diese Methoden sollten an die Analytik zu stellende
Mindestanforderungen festschreiben, um jedem Patienten
eine dddquate klinisch—toxikologische Grundversorgung
gewdhren zu ko6nnen. .
Weiterfihrende Untersuchungen und die Anwendung ver-
besserter Techniken sind bei entsprechend vorhandenen

personellen und apparativen Kapazitdten ausdriicklich
erwiinscht.

Da die 1989 fertiggestellten Standardvorschriften

aus bekannten Griinden nicht wie ursprUnglich'beab-
sichtigt in der Zeitschrift "Zentralblatt fiir Pharmazie,
PharmakGtherapie und Laboratoriumsdiagnostik" zur Dis-
kussion gestellt und dann in das "Arzneibuch der DDR"
aufgenommen werden konnten, freuen wir uns iiber die
Moglichkeit der Publikation im Mitteilungsblatt der
GTFCH.

Weil die. erfaBte Substanzpalette fir die neuen
Bundesldnder nach wie vor relevant ist, sollen die
folgenden Standardvorschriften vor.allem eine Hilfe
fir die Kolleginnen und Kollegen in der ehemaligen
DDR sein.

Wir waren jedoch erfreut, wenn unsere Arbeit dariberhinaus
Interesse finden sollte. Insbesondere wdren wir fir kriti-

sche Hinweise und Diskussionen dankbar.

Vielleicht kdnnte sogar erreicht werden, daB das vorge-
stellte Untersuchungsspektrum durch weitere Substanzen und
modernere Methoden und Techniken erweitert wird.



- 108 - T+K (1991) 58(4-6):108

Standardisierte Methoden fir die gringliche klinisch-
toxikologische Analytik: 1. Mitteilung

Extraktion toxikologisch relevanter Arzneistoffe aus
Korperflissigkeiten

- . a3
Ulrich Demme®, Gerhard MdschwitzerZ, Hans-Jiirgen Birkhahn® und R.

Scholz=<
*Institut fur Gerichtliche Medizin, 0-6900 Jena 13
2Zentrales Institut des Sanitidtsdienstes der Bundeswehr, 0-1040 Berlin

*Krankenhaus im Friedrichshain, 0-1017 Berlin
“Bundesgesundheitsamt, Berlin

Prinzip

Toxikologisch relevante Arzneistoffe werden durch Fliis-
sig-Flissig-Extraktion mit Chloroform aus wéiBriger
Phase isoliert. Dabei wird die bessere L&slichkeit

der Arzneistoffe im nichtwdBrigen Lésungsmittel ausge-
nutzt. Es wird sowohl im sauren als auch im basischen
Milieu extrahiert, um die Dissoziation der sauren und
basischen Arzneistoffe zurickzudrdngen und somit den
Anteil der in Chloroform besser léslichen undissozi-
ierten Vefbindungen zu erhdhen. Je nach Lage des Vertei-
lungsgleichgewichts ist ein mehr oder weniger grofRer
Anteil der Arzneistoffe nach der Extraktion in der
organischen Phase enthalten.

Die nach dem Verdampfen des Chloroforms verbleibenden
Rickstdnde werden dinnschichtchromatografisch, gas-
chromatografisch oder mittels Hochleistungsflﬁssig-
chromatografie gepriift.

Untersuchungs- und Prifmaterial

Als Prifmaterial werden Urin, MagenspilflUssigkeit,
Blut, Serum und Plasma verwendet.
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Ausfihrung

Methode A:

Mindestens 10,0 maximal 100 ml Magenspiilfllissigkeit oder
Urin werden mit Schwefel- oder Phosphorsiure (500 mmo 1/ 1)
auf einen pH-Wert von 1,0 bis 2,0 eingestellt, mit der 1,5-
bis 2fachen Menge Chloroform versetzt und 30 s bis 3 min
intensiv geschiittelt. Nach dem Entmischen wird die Chloro-
formldésung abgetrennt.

Die wdBrige Phase wird durch Zugabe von Natriumhydrogen-
carbonat bzw. Trislésung (200 mmol/1) auf einen pH-Wert
von 9,0 eingestellt und nach Zugabe der 1,5- bis 2fachen
Menge Chloroform 30 s bis 3 min intesiv geschiittelt.

Nach dem Entmischen wird die Chloroforml6sung abge-

trennt und die wdBrige Phase verworfen.

Von den beiden erhaltenen Chloroformlésungen wird das
Chloroform abdestilliert bzw. in kleinen Porzellan-

oder Glasschalen auf dem Wasserbad verdampft.

Die Rickstdnde werden, wie in den jeweiligen Prif-
methoden angegeben, in einem organischen L6ésungsmittel
aufgenommen und dinnschichtchromatografisch, gaschro-
matografisch oder mittels Hochleistungsfliissigchroma-
tografie geprift.

Methode B:

Maximal 10,0 ml Blut, Serum oder Plasma werden mit
mindestens der 1,5fachen, maximal mit der 10fachen
Menge Chloroform versetzt und 30 s bis 3 min intensiyv
geschittelt: Nach dem Entmischen wird die Chloroform-
16sung abgetrennt. Die wdBrige Phase wird mit Natron-
lauge (1 mol/1) auf den pH-Wert von 13 eingestellt und
mit Chloroform in analoger Weise extrahiert.

Die Chloroformldsungen der neutralen und basischen
Extraktion werden vereinigt und wie unter Methode A
angegeben, weiterbehandelt.
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Angaben zur Extrahierbarkeit der Arzneistoffe

In nachfolgender Tabelle ist die qualitative bzw. halb-
quantitative Extrahierbarkeit der toxikologisch relevanten
Arzneistoffe angegeben. In der letzten Spalte ist durch

ac bzw. bas gekennzeichnet, ob bei der vorgegebenen Zwei -
stufen-Extraktion der Hauptanteil des Arzneistoffes im
sauren oder basischen Extrakt zu erwarten ist.

Tab.: Extrahierbarkeit von toxikologisch relevanten
Arzneistoffen

Legende: - nicht extrahierbar A
(+)geringe Extrahierbarkeit (AusbeuteX 0,1)
+ mittlere Extrahierbarkeit
++ gute bis vollstidndige Extrahierbarkeit

Substanz pPH-HWert Hauptanteil in
1-2 7 9 bas/ac Extrakt
Acetylsalicylsdure ++ (+) (+) ac
Ajmalin (+) + +4 bas
Aminophenazon + ++ ++ bas
Amitriptylin (+) ++ ++ bas
Amphetaminil (+) ++ + bas P
Aprobarbital ++ ++ (+) ac )
Atropin - (+) ++ bas
Barbital + + (+) ac
Bromhexin ++ + + ++ ac
Bromisoval ++ ++ ++ ac
Buformin (+) (+) (+) ac
Butaperazin (+) ++ ++ bas
Carbamazepin ++ ++ o ac
Cathin - (+) (+) bas
Chinidin - + ++

bas
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Substanz PH-Wert Hauptanteil in.
1-2 7 9 bas/ac Extrakt

Chinin - + ++ bas
Chlordiazepoxid (+) ++ ++ bas
Chlorochin - (+) ++ bas
Chlorphenethazin + ++ ++ bas
Chlorpromazin + ++ ++ bas
Chlorprothixen (+) ++ +4 bas
Clomethiazol ++ ++ ++ bas
Clomipramin + ++ ++ bas
Clonazepam ++ ++ ++ ac
Clonidin - + ++ bas
Codein - + ++ bas
Coffein ++ ++ ++ _ ac
Crotylbarbital ++ ++ (+) ac
Desipramin (+) ++ ++ : bas
Cyclobarbital +4 ++ (+) ac
Desmethyldiazepam + ++ %+ ac
Detajmium - ++ ++ bas
Diazepam ++ ++ ++ ac
Diclofenac ++ + - ac
Dihydraltazin - - + bas
Disulfiram ++ ++ ++ ac
Ephedrin - - (+) bas
Etoloxamin + ++ +4 bas
Furosemid ++ T - - ac
Glibenclamid + + (+) ac
Glutethimid ++ ++ ++ ac
Haloperidol - ++ ++ bas
Hexobarbital ++ ++ ++ ac
Imipramin (+) ++ ++ bas
Indometacin ++ ++ - ac
Kebuzon ++ ++ (+) ac
Levomepromazin + ++ ++ bas
Meclofenoxat (+) (+) - ac

Medazepam + ++ ++ bas
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Substanz pH-Wert Hauptanteil 1in
1-2 7 9 bas/ac Extrakt

Meprobamat ++ ++ ++ ac
Metamizol - + ++ bas
Methaqualon ++ ++ ++ ac
Methylphenobarbital ++ ++ ++ ac
Metoclopramid - ++ ++ bas
Metofenazat + ++ ++ bas
Nicotin - + g bas
Nifurantin (+) (+) - ac
Nitrazepam ++ ++ ++ ac
Noxiptylin ++ ++ ++ bas
Oxytetracyclin (+) (+) - ac
Oxazepam ++ +4+ ++ ac
Phenacetin fop ++ ++ ac
Phenazon ++4 ++ ++ ac
Paracetamol - = - -
Phendimetrazin - (+) (+) - bas
Phenobarbital ' ++ ++ (+) ac
Phenprocoumon +4+ + (+) ac
Phenytoin ++ ++ + - ac
Phenylbutazon ++ ++ + ac
Pholedrin - - + bas
Primidon (+) (+) (+) ac
Promazin (+) ++ TR bas
Promethazin (+) ++ ++ bas
Propranolol - +4 ++ bas
Propyphenazon ++ ++ ++ ac
Pyrithyldion ++ ++ ++ ac
Reserpin - + + bas
Salicylamid ++ ++ + ac
Salicylsdure + - - ac
‘Sulfamerazin + “++ (+) ac
Talinolol (+) + +4 bas
Theophyllin + + (+) A
Thioridazin ++ ++ +4+

bas
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Substanz PH-Wert Hauptanteil in
1-2 7 9 bas/ac Extrakt

Trimipramin + ++ ++ bas

Trimethoprim - ++ ++ bas

Tolbutamid ++ + - ac

Verapamil ++ ++ ++ ac

Hinweise

1. Die unterschiedliche Extrahierbarkeit und die unter-
schiedlichen Erfassungsgrenzen der Analysenverfahren
fir die einzelnen Arzneistoffe bedingen, daB die
Extraktion in Verbindung mit den in den Priifmethoden
beschriebenen Analysenverfahren keinen sicheren Nach-
weis aller in der Tabelle angegebenen Arzneistoffe
garantiert. Dies gilt insbesondere fiir den thera-
peutischen Konzentrationsbereich, aber auch fiir den

Nachweis von Vergiftungen mit bestimmten Arznei-
stoffen.

2. Das fir die Extraktion angegebene Verhdltnis von
organischer zu wdBriger Phase kann in weiten Grenzen
variiert werden; bei schlechten extrahierbaren Arznei-
stoffen fihrt eine Verkleinerung zur Verminderung der
Extraktionsausbeute.

Bei Verwendung von Serum oder Plasma kann auch ein
Phasenverhdltnis < 1 eingesetzt werden und der Ex-

trakt ohne Verdampfen des Chloroforms direkt analy-
siert werden.

Reagenzien

Chloroform puriss.
CHCl3 (119,4)

Schwefelsdure, konzentrierte puriss.
H2504 (98,08) TGL 28129
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Gehalt mindestens 95 % H2504

Gehalt mindestens 17,8 mol H
Schwefelsdure (500 mmol/1)
28,1 ml konzentrierte Schwefelsiure werden zu 800 ml
Wasser gegeben. Nach dem- Abkithlen auf 20 Oc + 5 K
wird die Mischung mit Wasser zu 1,000 1 aufgefillt.

2504/1

Phosphorsdure, konzentrierte puriss.
H3P04 (98,00) TGL

Gehalt 85 % H3PO4

Gehalt 14,7 mol H3P04/1 {ﬁ

Phosphorsdure (500 mmol/1)

34,0 ml konzentrierte Phosphorsdure werden zu

800 ml Wasser gegeben. Nach dem Abkiihlen auf 20°C + 5 K
wird die Mischung mit Wasser zu 1,000 1 aufgefiillt.

Natrium-hydrogen-carbonat puriss.
NaHCO3 (84,01)

Natriumhydroxid puriss.
NaOH (40,00)

Natronlauge (1 mol/1)

40,0 g Natriumhydroxid werden in kohlendioxidfreiem
Wasser zu 1,000 1 geldst.

Tris - (hydroxymethyl) aminomethan p. a.
2-Amino-2-(hydroxymethyl) propan-1,3-dio]

" Trisldosung (200 mmol/1)

24,23 g Tris (hydroxymethyl)aminomethan werden in
kohlendioxidfreiem Wasser zu 1,000 1 gelost.
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RKommentar zur Standardvorschrift: Extraktion toxikologisch
relevanter Arzneistoffe aus Korperfliissigkeiten

Ulrich Demme
Institut fur Gerichtliche Medizin der Friedrich-Schiller-Universitit
0-6900 Jena

Allgemeines

Der Nachweis und die Bestimmung von k&6rperfremden Substan-
zen - insbesondere von Arzneistoffen - erlangt auf den ver-
schiedenen Gebieten der klinischen Toxikologie eine stindig
steigende Bedeutung. Moderne Analysenverfahren gestatten
einen immer sicheren Nachweis immer kleinerer Konzentratio-
nen und damit sowohl den Einsatz geringerer Mengen von
Kérperfliissigkeiten als auch den Nachweis einer stdndig
wachsenden Zahl von Arzneistoffen.

Voraussetzung fiir die Mehrzahl der toxikologisch-chemi-
schen Analysenverfahren ist aber nach wie vor die Isola-
tion der nachzuweisenden Substanzen aus dem biologischen
Material. Die Flissig-Flissig-Extraktion (FFE) ist ein
weit verbreitetes allgemein anwendbares Isolationsver-
fahren, das nur geringen apparativen Aufwand erfordert

und dessen Effektivitdt zudem theoretisch{gut beschreib-
bar ist. Daneben findet die Isolation durch Adsorption

der Arzneistoffe an der Oberfldche fester Adsorbentien

mit nachfolgernder Elution immer breitere Anwendung

(1 - 4 ). Teilweise beruhen die. Isolationsverfahren

mit Extraktionssdulen ebenfalls auf den GesetzmdBig-
keiten der FFE (5).

Prinzip

Die theoretischen Grundlagen der FFE in Zweiphasensystemen,
bestehend aus einer wdBrigen Phase und einem damit nicht
bzw. nur sehr gering mischbaren organischem Lésungsmittel,
sind in (6) beschrieben. Im Gleichgewicht ist nach dem
Nernst“schen Verteilungssatz das Verhdltnis der Phasenkon-
zentration einer geldsten Substanz konstant (Gl. (1a, b)).
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Zahlreiche toxikologisch relevante Arzneistoffe unter-
liegen in wiBriger Phase in mehr oder weniger starkem
MaBe der elektrolytischen Dissoziation. Da Ionen aber
in den allgemein verwendeten Ldsungsmitteln nicht
16slich sind (sofern keine lonenpaar-Assoziation er-
folgt), gilt Gl. (1a, b) nur fir die ngben den Ionen
im Dissoziationsgleichgewicht noch vorliegenden Neu-
tralmolekiile.

Dem Verteilungsgleichgewicht iiberlagert sich somit noch
das Dissoziationsgleichgewicht.

Die Gleichungen 1a - 4a sowie 1b - 4b geben die ent-
sprechenden formelmdBigen Zusammenhdnge fiir saure bzw.
basische Verbindungen wieder.

Séuren1) Basen1)
Nernstscher C° o
Verteilungssatz b = HA (1) Lo Cs (75 )
H W
CHA C@
H W ke
Dissgoziations- A= Cur - C4 (Za) K- Cour* Con- (.26
gleichgewicht A H B c¥ )
C 1a 8
scheinbare (meBbare) p' = C'pa b - Cs ;
Verteilungskonstant il v 132) oV S6)
ng nie C//,q +Ct‘i— Cé 7- Cé:/ &
Zusammenhang b - = (ba) fo- il
zwischen k', k u. K 7+ 4 T+ 207 jc Iy (46)
o 8 * Cf/'f'



- 117 - T+K (1991) 58(4-6):117

Aus der scheinbaren - aber fiir die Praxis entacheidenden -
Verteilungskonstanten k', die sich durch Uberlagerung von Ver-
teilung und Dissoziation gemdB Gl. 4a, b ergibt, 1l&B% s;Hh die

hier interessierende Ausbeute in organischer Phase (4 ) gehr
leicht berechnen (Gl. 5). ©

&
A = (5)
v, + ,éa' Ua '
1)
C° c Konzentrationen in orggnischer bzw. widBriger
/ K Phase
Vo / iy Volumina der organischen bzw. wdBrigen Phase

R, Verteilungsé bzw. Dissoziationskonstante
HA, B Neutralmolekiile
A~, 84" Ionen
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Bei experimentellen Untersuchungen zeigte sich, daB diese
Gesetzm&Bigkeiten nicht immer streng erfidllt waren, insbe-
sondere im sauren Milieu ergaben sich Abweichungen bei
einigen Substanzen. Dies ist die Ursache daflr, daB

einige basische Substanzen aus Tab. 1 der Methodenvor-
schrift bei pH 1 - 2 teilweise extrahierbar waren, ob-
wohl dies nach Lage der Gleichgewichte nicht in dem MaBe
Zzu erwarten wdre.

Untersuchungs- und Priifmaterial

Die in der Methodenvorschrift genannten Prifmaterialien
sind bei 4°C bzw. bei lingerer Lagerung in tiefgefrorenem
Zustand aufzubewahren.

Ausfihrung

Die Phasentrennung nach der Extraktion kann durch Zentri-
fugieren unterstiitzt werden, anderenfalls empfiehlt sich ei-
ne Filtration der organischen Phase. Zu deren Trocknung
kann wasserfreies Natriumsulfat eingesetzt werden.

Tritt bei Verwendung von Magenspilfliissigkeit oder Urin
nach dem intensiven Schiitteln eine stabile Emulsion auf,
so kann diese durch Zusatz einer geringen Menge Ethanol
gebrochen werden.

Der Ethanolzusatz vermindert jedoch die Reinheit der
Extrakte.

Prinzipiell sind auch andere LOsungsmittel (z.B.
Diethylether, Essigsdureethylester, Dichlormethan u.a.)
bzw. Lésungsmittelgemische fiir die Extraktion einsetzbar
und in der Literatur weit verbreitet (7, 8, 9). Das
Verteilungsverhalten ist fir viele Arzneistoffe jedoch
naturgemdB unterschiedlich in den verschiedenen Losungs-
mitteln, so daB im konkreten Fall eine vorherige Prifung
erforderlich ist.

D
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Das Abdampfen des Chloroforms ist vorsichtig vorzunehmen.
Sind leichtflichtige Substanzen zu erwarten (z.B. Nicotin
oder Cathin), so empfiehlt sich die Zugabe von einigen
Tropfen einer 0,1 molaren Salzsiure in Methanol.

Die Abweichung der pH-Werte bei der Verwendung von Blut
in der Methodenvorschrift ist auf die starke Verunreini-
gung der Extrakte im sauren Bereich bzw. auf die hohe
Emulsionsneigung bei pH-Wert 9 zuriickzufiihren. Die
wesentlich unschérfere Trennung durch Extraktion bei

PH 7 und 13 und der meist geringere Materialeinsatz

sind der Grund fiir die Vereinigung der aus Blut ge-
wonnenen Extrakte. Bei Verwendung von Serum oder Plasma

- insbesondere bei gezielten Untersuchungen auf be-
stimmte Arzneistoffe - kdnnen je nach Art der zu extra-
hierenden Substanz (en) auch spezielle pH-Einstellungen
des biologischen Materials vorgenommen werden.

Auswertung

Die halbquantitativen Ausbeuten (Tab. 1 der Methodenvor-
schrift) wurden aus den Arbeiten von Miiller (6, 10 - 11)
entnommen, bzw. fir einzelne Arzneistoffe in sechs ver-
schiedenen Laboratorien experimentell ermittelt. Die Aus-
beute fir jede Substanz ist in mindestens zwei Laboratorien
bestimmt worden.

MaBnahmen zur Qualitdtssicherung sind im allgemeinen nicht
erforderlich, kdénnen aber durch Zusatz von Arzneistoffen
zum biologischen Material 1)
den Signalintensitdt vor und nach der Extraktion vorge-

und Vergleich der entsprechen-

nommen werden.

Reagenzien

Falls das Extraktionsmittel den Reinheitsansprichen des ent-
sprechenden Analysenverfahrens nicht gerecht wird (z.B. durch
Auftreten von Stérpeaks), ist es vor der Verwendung zu

destillieren.
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Erfassungsgrenze

Aus Tab. 1 der Methodenvorschrift geht die unterschiedliche
Extrahierbarkeit der einzelnen Verbindungen hervor. Im Hin-
weis 1 werden diese Differenzen - und die dadurch beein-
fluBte Nachweisbarkeit der verschiedenen Arzneistoffe -
noch einmal ausdriicklich betont.

Konkrete Angaben zu den Erfassungsgrenzen kdénnen nur in

der Kombination aus Extraktions- und Analysenverfahren
gemacht werden und finden sich in den einzelnen Methoden-
vorschriften bzw. den entsprechenden Kommentaren.

Q

1)

Bei nachgewiesenermaBen starken Rauchern und

nach KaffeegenuB ist der positive Nicotin- bzw. Coffein-
nachweis im bei pH 9 gewonnenen Urinextrakt ein Hinweis
auf die "Richtigkeit" der durchgefiihrten Extraktion.
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Veranstaltungskalender Nachlese: ANAKON 1991

Wolfgang Arnold
Eckerkamp 96, W-2000 Hamburg

‘ ' ; U i ionen anderer
Es war von jeher mein Bestreben, mich iber Ziele und Intenti

analytischer Gesellschaften und Organisationen auBer unserer GTFCh zu 1in-

formieren, Man konnte daraus lernen und vieles fir die eigene Arbeit und
weiteren Pline einsetzen. So habe ich bereits mehrere Male an den Tagun-
gen der ANAKON teilgenommen, teilweise auch mit eigenen Beitrdagen. Diese
speziellen Veranstaltungen der Fachgruppe fur Analytische Chemie der GDCh
finden traditionsgemidB seit vielen Jahren in Baden-Baden statt, so auch
dieses Jahr vom 22. - 24. April 1991 im dortigen KongreBzentrum, alterna-
tiv aller 2 Jahre zur Biochemica Analytika in Miinchen, bei der allerdings
noch andere Gesellschaften beteiligt sind. Diese Veranstaltung hat u. a.
vornehmlich das Ziel, analytisch interessierte Chemiker mit neuen Metho-
den der Analytik und ihrer gezielten praktischen Anwendung vertraut zu
machen. Die diesjahrige Veranstaltung stand unter dem Generalthema: Fort-
schritte der analytischen Chemie in Methode und Anwendung. Die diesjahri-

ge Tagung umfaBte insgesamt 22 Plenartrdge von durchschnittlich 30 - 45

Minuten Dauer und wurde ergdnzt und erweitert durch fast 90 einschl&gige

Poster.

Ein wesentlicher Teil der Plenarvortrdge und eine Vielzahl von Postern
setzten sich mit der Qualit&tssicherung und -Kontrolle auseinander, einem
Problem, welches auch in der forensischen Chemie immer mehr an Bedeutung
gewinnt. Es ist aber in diesem Zusammenhang darauf hinzuweisen, daB auf

unserem Sektor der Chemie die Schwierigkeiten einer befriedigenden L&sung

wesentlich groBer und komplizierter sind als z. B. in der Industrieanaly-

tik. Auch Arbeitsmedizin und klinische Chemie machen hier keine Ausnahme
b

sind doch im Rahmen dieser Analytik, von wenigen Ausnahmen abgesehen, im
b

wesentlichen vorgegebene, genau definierte Parameter zu bestimmen. fir
’

die entsprechende, tausendfach bewdhrte Vorschriften vorliegen. Anders

y vor allem bei "General Unknown" Ana-

féllen ist manchmal weder die 2y ermittelnde Substanz
sowie ihre mogliche Menge

ist dies in der forensischen Chemie

lysen. In solchen

bekannt und fehlen hdufig auch die geringsten

Hinweise aus Anamnese und Tatortbefunden. Hinzu kommt vielfach die Tat
) e le Tatsa-
che, daB das zur Verfligung stehende Materia] begrenzt ist und eij 0gli
. . ine mogli-
cherweise 1in diesem enthaltene Giftsubstanz Verwesun i
gs-,

. F&aulnis- und
Zersetzungsvorgangen ausgesetzt ist.
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Nach den Ublichen BegriiBungsformalitidten wurde die Tagung mit einem mehr
oder weniger philosophisch inaugurierierten Vortrag von RAPP zu gesetzma-
Bigen Abl&dufen im der Natur erdffnet. Eine Reihe weiterer Beitrige befaB-
te sich mit dem Leitthema Qualitidtssicherung und -Kontrolle unter den
verschiedensten Gesichtspunkten, so u. a. bei der Herstellung chemischer
Industrieprodukte (MASING, CZABON) insbesondere auch im Zusammenhang mit
Fragen einer Gesundheitsgefihrdung. Etwas spezieller im Rahmen dieser
Thematik sprach EBEL zur Validierung von Analysenmethoden und ging dabei
auf einzelne besondere Probleme ein. Von HARTKAMP wurden die vorangehen-
den Ausfihrungen vertieft, indem eindringlich auf die Bedeutung und den
EinfluB der Probenahme fir das Analysenergebnis hingewiesen wurde. WERNER
betonte die Bedeutung der systematischen Qualitadtssicherung wdhrend der
einzelnen ProzeBvorgdnge bei der Herstellung chemischer Produkte, GRIE-
PINK diskutierte die unabdingbaren Forderungen, die bei einer Qualitats-
kontrolle an zertifizierte Referenzmaterialien zu stellen sind und BALL-
SCHMITER &auBerte sich zum Sinn und Unsinn von Ringanalysen. Nach seiner
Ansicht liefert nicht das Analysengerdt falsche Ergebnisse, Fehler macht
der Analytiker, der den Apparat bedient und diesem die Chance gibt fur
die Erstellung eines unrichtigen.Ergebnisses. Auch STELLING war der glei-
chen Meinung, nach seiner Ansicht ist in erster Linie der Ausbildungs-
stand und die Qualifikation der Mitarbeiter eines Untersuchungslaborato-
riums ausschlaggebend fir die Qualitat der Analysenergebnisse. Interes-
sant war auch der Beitrag von MERZ zur "Guten Laborpraxis'. Nach dem ge-
genwartigen Stand der Dinge sind im Rahmen der Chemikaliengesetzgebung
vor der Zulassung und Vermarktung eines neuen Produktes zahlreiche Unter-
suchungen und Prifungen festgeschrieben, die wenig flexibel erscheinen

und moglicherweise zukiinftigen Anforderungen nur bedingt entsprechen.

Zum Thema Qualitdatskontrolle und -Sicherung wurden zusatzlich 11 Poster
prasentiert. ANGERER und Coworker nahmen Stellung aus arbeitsmedizini-
scher Sicht, ARNOLD und SACHS betonten (siehe oben), daB fir eine Quali-
tatskontrolle in der forensischen Chemie wesentlich andere Richtlinien
erforderlich sind als bei Ublichen Industrieanalysen. Weitere Poster be-
faBten sich mit Kontrollen bei der HPLC-Analyse, der UV-Spektroskopie, in

der Lebensmittelchemie, bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl, der

Enzymimmunologie und Jonenchromatographie usw,
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Der Vormittag des zweiten Kongreftages war vornehmlich der anorganischen
Umweltanalytik vorbehalten und wurde erof fnet durch einen Vortrag von
SCHUSTER iiber selektive Komplexbildner bei der Spurenanalyse von Platin-

metallen. Die Absolutnachweisgrenzen liegen im Picogrammbereich. WILKEN

sprach zum biologischen Kreislauf des Quecksilbers und seiner Verbindun-
gen, DUNEMANN zur Kopplungstechnik beim Nachweis von Metallverbindungen
und LINSCHEID iiber LC/MS Methoden im Rahmen biochemischer und umweltana-
lytischer Untersuchungen. Eine weitere Vortragsreihe setzte sich mit dem
Problem der Enantiomerentrennung durch Destillation(KOPPENHOFER), mit der
Aufkldrung von Bio- und Phototransformationen der Pyrethroide mittels GC-
MS (CLASS) auseinander. Im Referat von PORSCHMANN wurden Ergebnisse ka-
pillargaschromatographischer Untersuchungen von freien und derivatisier-
sierten Fettsduren erértert. Am Nachmittag befaBten sich insgesamt 4 Ple-
narbeitrdge mit der Kapillarelektrophorese, einer Methode, die eine im-
mer groBere Bedeutung gewinnt und zunehmend zur LGsung analytischer Prob-
leme eingesetzt wird. Zundchst auBerte sich KARGER zu Prinzipien und An-
wendungsmdglichkeiten dieses Verfahrens vor allem im Bereich biotechnolo-
gischer und molekularbiologischer Untersuchungen. EVERAERTS sprach spezi-
ell zur Kapillar-Isotachophorese und BAYER Uber seine Erfahrungen mit der
Direktkopplung der Kapillarelektrophorese und Jonenspray-MS bei der Ana-
lyse synthetischer Polymere und Proteine. ENGELHARDT berichtete iber Ver-
gleichsuntersuchungen der micellaren elektrokinetischen Chromatographie

mit der Kapillarelektrophorese unter Verwendung modifizierter Kapillaren.

Die einzelnen Generalthemen der diesjahrigen ANAKON wurden, wie gesagt,
durch spezielle Postersessionen erganzt und trugen so zum besseren Ver-
stiandnis der Plenarvortrage bei. Im Rahmen der Umweltanalytik wurden fast
30 Beitrage offeriert, die sich teilweise mit sehr eng begrenzten Proble-
men auseinandersetzten, die lediglich bestimmte Interessanten ansprachen.
Natirlich waren manche Titel auch von allgemeinen Interesse wie z. B.
"Chemische Analyse einzelner Regentropfen und ihrer Oberfldche'". Gerade

dafir, daB dem Nachweis von
Spuren in der Atmosphare und im Erdreich kaum Grenzen gesetzt sind

lerdings verbunden mit der Gefahr,

dieses Beispiel ist ein treffender Beweis

, al-

daB von sensationsliisternen Journalis-

ten wahllos aufgegriffene Ergebnisse tendentigs interpretiert werd
rden.

wiirde zu weit fuhren, noch auf einige weitere

Es

. . | Beitrdge zu dieser Frage-
Soviel ich weiB, werden in den nichsten Monaten vie-
le der Beitrdge auf der ANAKON in der Zeitschrift fGr Anmalytisch

alytische

(FRESENIUS) verdoffentlicht.

stellung einzugehen.

Chemie

2
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Dem chromatographischen Sektor wurden 25 Poster zugeordnet, Viele Poster
dieser Kategorie erliuterten die verschiedenen analytischen Mdglichkeiten
besonders in Verbindung mit spektroskopischen Verfahren (GC/FTIR). Im
Vordergrund standen hier die HPLC, u. a. in Verbindung mit der FMOC. Auch
die Anwendung superkritischer Losungsmittel wurde einbezogen. In #hnli-
cher Weise tendierten die Beitrdge der letzten Postersitzung und -Demon-
stration. So wurde u. a. eingegangen auf den Einsatz der FTIR, auch mit
Hilfe eines FTIR- oder Raman-Mikroskopes. Die NMR-Strukturanalyse wurde
als neue, empfindliche Nachweismdglichkeit genannt und so kdnnten noch
viele Hinweise aufzeigen, daB die ANAKON dem Analytiker auch in diesem
Jahr wertvolle Informationen und praktische Hilfen fir die eigenen Ar-

beitsprobleme zur Verfiigung stellte. Auch in Zukunft wird dies so sein.

Am Abend des 1. KongreBtages gab die Kurwaltung Baden-Baden einen Empfang
fur die Tagungsteilnehmer, dessen Hohepunkt ein interessanter Vortrag von
Peter FABIAN aus Miinchen zum Thema: Klimaveranderungen durch die verin-
derte Zusammensetzung der Atmosphire war. Mit uberzeugenden Worten konnte
der Redner aufzeigen, welchen Gefahren die Menschheit zusteuert, wenn
nicht sobald als mdglich die CO 2-Emission entscheidend verringert wird.
Bedauerlich, daB dieser \lortrag nur einem begrenzten Zuhdrerkreis zugin-

gig war.

Vormerken: Die ndchste ANAKON findet wieder in Baden-Baden vom 19. - 21.
April 1993 statt und wird sich neben anderen wichtigen Themen mit der
Statistik in der Analytik, Datenmanipulation und wie bereits in diesem
Jahr mit der Qualitdtssicherung sowie Hochleistungstrennmethoden fiir Pep-

tide und Proteine auseinandersetzen.
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Veranstaltungskalender Nachlese: TIAFT 1991

Wolfgang Arnold
Eckerkamp 96, W-2000 Hamburg

Unter dem Prisidium von Professor Dr. BENT KAEMPE wurde vom 24. - 27. Ju-
ﬁi dieses Jahres das 29. TIAFT-Meeting im Panum-Geb&ude der Universitat
Kopenhagen durchgefiihrt. Dés Programm umfaBte 60 Vortrage, die jewelils in
6 verschiedenen Sektionssitzungen spezieller toxikologischer Thematik ge-
biindelt wurden. Weiterhin wurden noch 22 Poster gezeigt, in Ergénzung der
mindlich vorgetragenen Beitrdge. Der Morgen des 28. Juni war einem spezi-
ellem MS-Kolloquium im Kopenhagener Institut fiir Forensische Chemie vor-

behalten.

Bereits am Vorabend des Kongresses hatte Bent KAEMPE zu einem Glas Wein
im Geldnde des Kildesoener Wild- und Vergniigungsparkes eingeladen. An-
schlieBend durften die KongreBteilnehmer das Schauspiel einer historisch
Uberlieferten Hexenverbrennung (witch burning) miterleben, umrahmt von
Tanzdarbietungen kéniglicher Ballett-T#nzer einschlieBlich Sangesdarbie-

tungen und verschént durch ein sehenswertes Feuerwerk.

Am Montag, den 24. Juni wurde der KongreB offiziell durch den dinischen
Justizminister Hans ENGELL eroffnet, gefolgt von weiteren BegriiBungsan-
sprachen. Die 1. fachliche Sektioﬁssitzung setzte sich im wesentlichen
mit Methoden des Drogennachweises im biologischen Material auseinander.

VINSON und Mitarbeiter bevorzugten die Extraktion mit festen Phasen in

Verbindung mit der HPTLC, BALABANOVA Uberpriifte in in vitro-Versuchen das

Eindringen von Methadon und Cocain in abgeschnittene Haare und HuBerte

sich weiter zu Ergebnissen einer vergleichenden Bestimmung von Cocain im

menschlichen Haar mit Radioimmunoassay und GC/Ms. FRASER sprach zu Richt-

linien, die in Kanada beim Einsatz von Methadon und anderen Drogen im

Rahmen der Siichtigentherapie praktiziert werden.

Der Nachmittag des gleichen Tages war ausschlieBlich der analytischen

Qualit&tskontrolle und -Sicherung vorbehalten. 5g 9ab WETHE zunichst ei-

tskontrollen in den skan-
dinavischen Staaten, BUTLER und unabhénqig davon auch FERRARA s h
: prachen

auf Rauschdrogen.

nen Uberblick Uber Durchfiihrung externer Qualits

speziell =zur Qualit&dtssicherung bei der Untersuchung

UGES und DIJKHUIS betonten die Bedeutung einer internationalen 7
usammen-
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arbeit auf diesem analytischen Sektor der forensischen Chemie. In glei-
cher Weise &uBerten sich auch SEGURA und Mitarbeiter. Die ndchsten Vor-
trage befaBten sich mit den Moglichkeiten einer Qualitatskontrolle in
verschiedenen europidischen Landern (Deutschland, GroBbritannien, Luxem-
burg, Belgien und Holland, Griechenland, Danemark, Frankreich, Irland und
Portugal). In 2 weiteren Vortrigen berichteten SINGH et al iiber GC/MS-Un-
tersuchungen brauner Zuckerproben, die im indischen Staat Gujarat sicher-
gestellt wurden und die verschiedensten Drogen u. a. auch Opiate in wirk-
samer Menge enthielten. Der 2. Beitrag beschaftigte sich mit dem illega-
len Anbau von Marihuana in Danemark unter Beriicksichtigung des Cannabino-

idgehaltes dieser Pflanzen an verschiedenen Standorten.

Die Vormittagssitzung des nachsten Tages war im wesentlichen immunologi-
schen Themen vorbehalten. So sprachen HALLBACH und Mitarbeiter iliber Er-
fassungsgrenzen beim immunologischen Benzodiazepinnachweis im Urin, LEMM-
AHLERS et al Uber immunologische Analysen tricyklischer Antidepressiva im
Serum oder Plasma und TSOUKALI erdrterte die differenten Anwendungsmog-
lichkeiten immunologischer Techniken. BOGUSZ und Mitarbeiter Uberpriiften
im vergleichenden Einsatz eine neue Generation von RP-HPLC-S&ulen niedri-
ger Silanol-Aktivitdten beim Nachweis verschiedener Arzneimittel. KALA
berichtete Uber HPLC- und TDX-Analysen auf Benzodiazepine und Barbiturate
im Serum und FRASER et al iber quantitative Bestimmungen von Baclofen bei
einem fatalem Vergiftungsfall mit diesem Neurotransmitter. DUNNETT setzte
sich mit Problemen bei der Einfihrung des Laboratorium Informations Mana-

gement Systems (LIMS) auseinander,

Weiterhin erorterten NAGATA und Mitarbeiter Probleme des Nachweises der
Bestandteile eines Farbverdinners im Mageninhalt einer erdrosselten Frau.
SCHUBERTH berichtete Uber den Nachweis niedrig-molekularer L&sungsmittel
mit Headspace-Kapillar-GC in Kopplung mit einem IT-Massenspektrometer.
Uber dhnliche Untersuchungen in etwa 100 Todesfallen bei MiBbrauch von
Losungsmitteln &uBerten sich STREETE et al. FELBY ldste Probleme bei der
Erfassung von Losungsmittelspuren durch ein von ihm entwickeltes "Cryofo-
cusing'-Verfahren. DEVEAUX und BARAT schilderten die Folgen einer Zumi-
schung eines Herbicids zum Inhalt eines Parfiimzerstiubers einschlieBlich
Analytik des verbliebenen Losungsmittelrickstandes und BONIFACE et al be-
schrieben den Nachweis von Zopiclone (Imovan) mittels HPLC und UV-Detek-
tion. Von TOSELAND und OSSELTON wurde ein Carbaryl-Intoxikationsfall vor-

getragen, dessen Nachweis mit erheblichen analytischen und Interpretati-
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verbunden war. ZWEIPFENNIG und VERHULST StellFe? ein
Ermittlung basischer Arzneimitlel

toxokinetischer Unter-

ons-Schwierigkeiten
liquidchromatographisches System zur
vor. HUNDT und JOUBERT &HuBerten sich zum Ergebnis

) i in-Intoxikation.
suchungen bei einer kombinierten Dieldrin-Aldrin-Strychnin-Into

ini i ini "Guten La-
Am SchluB dieser Sitzung trug O0OSSELTON einige Richtlinien zur .u .
borpraxis" vor, die u. a. auch im unmittelbaren Zusammenhang mit Quali-

tétskontrolle und -Sicherung im Rahmen der Analytik stehen.

Der Donnerstag-Vormittag war den verschiedensten Problemen in der foren-
sischen foxikologie gewidmet und wurde eréffnet durch einen Vortrag von
DALDRUP und FOWINKEL, die iliber verschiedene neue und auch seit langem be-
wdhrte Techniken bei der Erfassung von Giften im Rahmen forensischer und
klinisch-toxikdlogischer Untersuchungen berichteten. MARTIN und DAWL ING

konnten aufzeigen, daB es durchaus méglich ist, auch in der Leiche Insu-
liniberdosierungen sicher nachzuweisen, HILBERG et al stellten im Rahmen
von Tierversuchen fest, daB im Kadaver toter Ratten noch merkbare Konzen-
trationsverénderungen nach Amitriptyline—Verabreichung eintreten konnen,
wahrscheinlich wesentlich beeinflugt durch Diffusionsvorginge. Eine wei-
tere Versuchsreihe (gleiche Autoren) mit der gleichen Tiergattung besti-
tigte diese Ergebnisse. AuBerdem wurden zusdtzlich Abbauvorgénge am Mole-
kil des applizierten Antidepressivums beobachtet. Auch SPIEHLER und Mit-
arbeiter duBerten sich zur Wirkung von Amitriptylin bei Uberdosierung und
konnten ihre Ergebnisse durch vergleichende Computerstudien erhirten.
TEIGE und Mitarbeiter stellten fest, daB in Norwegen t&dliche Intoxika-

tionen durch Antidepressiva und Neuroleptika kontinuierlich zunehmen.
Auch WONG und LEE berichteten Uber vermehrte Todesfidlle mit Benzodiazepi-
nen, insbesondere bei Heroinabhingigen, die diese Tranquilizer zusiatzlich
verwendeten. Buflomedil war nach Ausfiihrungen von GHYSEL und HAGUENOER

Todesursache in 3 Fillen, in Verbindung mit Alkohol oder Paracetamo].

Die 4 folgenden Vortrage waren vorwiegend analytisch konzipiert. So be-
richteten BOGUSZ et al iiber die Reproduzierbarkeit von HPLC-Retentions-

Indices, MAURER sprach zum GC/MS-Nachweis von Selegilin und seiner Meta-

boliten, MINTY zur HPLC-Analyse basischer Medika
und BRZEZINKA erdrterte die Moglichkeiten einep

. Kombination der TLC und
MS im Vergleich zur GC/MS. Bei 2 tédlichen

Germanium—Intoxikationen ge-
gelang ITEN nach vorangehender Hydridisierung die Erfassung von Spuren

dieses Metalls im biologischem Material mitte]g GC-SIM

2
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Der letzten wissenschaftlichen Vortragssektion waren die verschiedensten
Themen zugeordnet. RYALL gab einen Bericht iiber die Verbreitung des Dia-
betes mellitus in Tasmanien und &uBerte sich weiterhin zur Beteiligung
von Alkohol und Arzneimitteln bei plétzlichen Todesfidllen und Suiziden.
TSATSAKIS et al Verglichen die Ergebnisse vbn enzymatischen und gaschpo—
matographischen Untersuchungen bei Blutalkoholbestimmungen. KBOPPEL und
TENCZER fanden endogene Benzodiazepine mit Hilfe spezieller massenspek-
trometrischer Techniken bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie.
YAMADA und Mitarbeiter iiberpriiften Genotypen alkoholmetabolisierender En-
zyme im Vergleich zur Alkoholvertriglichkeit. Ebenso filhrten auch KGOPPEL

et al gentechnologische Versuche bei Patienten durch, deren Arzneimittel-

~ metabolismus, erblich bedingt, gestért war und stellten eine Uberempfind-

lichkeit dieser Personen gegeniiber Medikamentnebenwirkungen fest. FRANKE
und Mitarbeiter berichteten iiber Erfahrungen im Rahmen systematischer to-
xikologischer Analysen und pridsentierten .eine Festphasen-S3dule, mit der
sowohl saure, neutrale und basische Substanzen extrahiert werden kdnnen.
KAEMPE sprach zur Entwicklung der forensischen Toxikologie in Danemark
bezuglich Analytik und Bedeutung im Zeitraum von 1960 bis anndhernd zur
Jahresmitte 1991. Erginzend duBerten sich zu diesem Thema MULLER und DE
ZEEUW, indem sie u. a. auf wichtige Gesichtspunkte, wie Qualititskon-

trolle und allgemeine Laborrichtlinien (Gute Laborpraxis) hinwiesen.

Die mindlichen Beitrdge im Rahmen dieses TIAFT-Kongresses wurden erganzt
durch eine Vielzahl von Postern, deren Diskussion und Besprechung in ei-
ner besonderen Sitzung am Dienstag, den 25. Juni durchgefiihrt wurde. Ein
groBer Teil dieser Poster beschédftigte sich mit Rauschgiftproblemen und
deren Nachweis unter Bevorzugung immunologischer Verfahren. Im Vorder-
grund stand hierbei u.a. die Analyse von Heroin, Morphin und 6-Acetylmor-
phin als kurzfristiges Abbauprodukt von Heroin. Andere Arbéiten setzten
sich mit dem Cocainnachweis auseinander und hierbei vor allem auch mit
dem Body Packer Syndrom. Wie ein verkehrsmedizinischer Beitrag aus Norwe-
gen aufzeigte, sind Rauschdrogen und bestimmte starkwirkende Arzneimittel
haufig in Verbindung mit Alkohol vielfach eine der Hauptursachen von Ver-
kehrsunfallen. In einigen Postern wurde darauf aufmerksam gemacht, da@
Marihuana nach wie vor das meist gebrauchte Rauschgift ist und noch immer
als sogenannte Einstiegsdroge eine besondere Bedeutung besitzt. Ein Pos-
ter wies eindringlich auf den meist tddlichen Ausgang von Paraquatvergif-
tungen hin. Interessant war auch der Beitragq von JEGER und BRIELLMANN,

die eine TLC-Analyse von Morphin im menschlichen Haar beschrieben.
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i iche Programm
Das insgesamt interessante, geistig fordernde wissenschaftliche g

: i fahrten und
der Tagung war geschickt umrahmt von Besichtigungen, StadtrU”dTa.l i
i i u ellnehmer.
einem Tagesausflug nach Nordseeland, obligatorisch fur alle
Trotz teilweise recht heftigen, aber er freulicherwelise .
1 meist auf, wenn ein Spaziergang

meist nur kurz-

fristigen Regenschauern klédrte der Himme e
durch ein altes Stiddtchen, eine SchloBanlage oder andere Sehenswiirdigkei

auf dem Programm stand. Besonders eindrucksvoll war die Besichtigung des
Hamletschlosses Kronenburg. Gewdhrte man seiner Phantasie freien Raum und
schloB auf den duBeren SchloBwdllen die Augen, SO horte man neben Bran-
dung und Seewind unverkennbar:"To be or not to be, that is the question".
Dies gilt vielleicht nur fiir Teilnehmer, die friiher in ihrer Schulzeit

mit Begeisterung den Shakespeare-Text im Original gelesen haben !

Wahrend der wissenschaftlichen Sektionssitzungen wurde ausreichend durch
Kaffeepausen und jeweils mittags durch ein alle Gourmet-Wiinsche erfillen-
des, reichhaltiges Biiffet fir den Kalorienersatz gesorgt, der infolge
geistiger Anstrengungen wihrend der wissenschaftlichen Vormittagssitzun-
gen verloren gegangen war. Wie die Sage geht, haben manche Teilnehmer

wghrend des Kongresses einige Pfunde an Gewicht zugelegt !

Ich hatte dank des Entgegenkommens von Bent KAEMPE die Freude, am Vormit-
tag des 28. Juni zusammen mit einigen anderen das Institut of Forensic
Chemistry zu besichtigen. Wir wurden mit Tatsachen konfrontiert, die an-
derswo mehr oder minder Traumvorstellungen sind. Zunidchst der Personalbe-
stand: 9 Akademiker, darunter mehrere Professoren, 23 (dreiundzwanzig !)
technische Assistenten und -innen, 4 Sekretariate mit entsprechendem
Schreib- oder Computerpersonal sowie mehrere Auszubildende,

Studenten.

darunter auch

Zur Verfigung stehen 1000 gm Raumlichkeiten, aufgeteilt in Laboratorien

mit einer GroBe zwischen 20 - 40 gm. An Gerdten sind vorhanden: 19 Gas-

chromatographen (universell), 7 HPLC, 3 UV—Spektrometer, 1 FTIR, 1 AAS
] )

1 groBes GC/MS und ein Ion Trap ne-
ben vielen anderen Geriten und Laboreinrichtungen

1 Liquidscintillator, 1 Gammacounter,

Man konnte nur stau-
nen !

AbschlieBend, und ich glaube im Namen allerp Kopenhagenteilnehmer sprechen

zu diirfen: Vielen herzlichen Dank Dir, lieber Bent fiir alles 1
s !
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Veranstaltungskalender Vorschau: Weiterbildungsveranstaltung der
GTFCh im Berufsforderungswerk Thiiringen, 0-6517 Seelingstadt

2. April bis 4. April 1992

Vorlaufiges Programm

2. April 1992

14.00 Uhr BegriufBung

14.15 Uhr Anatomisch-physiologische Grundlagen der
Pharmakokinetik (H. MAURER)

15.45 Uhr Pause

16.15 Uhr Anatomisch-physiologische Grundlagen der
Pharmakokinetik (H. MAURER)

17.45 Uhr Ende

19.00 Uhr Abendessen

3. April 1992

08.30 Uhr Toxikokinetik wichtiger Arznei- und Giftstoffe
(R.K. MULLER)

10.00 Uhr Pause .

10.30 Uhr Toxikokinetik wichtiger Arznei- und Giftstoffe
(R.K. MULLER)

12.00 Uhr Mittagessen
Analytik wichtiger Arznei- und Giftstoffe:

14.00 Uhr Immunoassays (R. WENNIG) .

14.30 Uhr Diinnschichtchromatographie (L. von MEYER)

15.00 Uhr HPLC (K. HARZER)

15.30 Uhr Pause

16.00 Uhr Gaschromatographie (G. FRITSCHI)

16.30 Uhr GC-MS (E. SCHNEIDER)

17.45 Uhr Ende

19.00 Uhr Abendessen

4. April 1992

08.30 Uhr Toxikologische Interpretation der Analysen-
befunde (C. KOPPEL)
10.00 Uhr Pause
10.30 Uhr Juristische Aspekte der toxikologischen
Begutachtung (J. JOACHIMSKI)
12.00 Uhr Mittagessen
kkkkkdhkkhkkdkkhkkhkhthkhkkhkkikk%k
Tagungsgebuhr: DM 200, -
Ubernachtung: DM 22,- pro Nacht
Vollverpflegung: DM 12,50 pro Tag
Anmeldung: K. Schmidt, Geschdftstelle der GTFCh

Landgrabenstr. 74, W-6368 Bad Vilbel

Organisation: Dr.R. Barchet, Stuttgart, Dr. E.M. Miller, BKA
Wiesbaden und Prof.Dr. R. Wennig, Luxembourg
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Veranstaltungskalender Vorschau:
Toxikologie der Luftschadstoffe aus Stra

Quellen. 992
Frauen- und Kopfklinik der Universitat Innsbruck

5. Seminar fir Toxikologie:
Benverkehr und anderen

und 28.2.1992, Gr. Horsaal der neuen

Innsbruck, 27.

Programn

Donnerstag, 27.2.1992
9.00 - 9.30 Uhr: Erdoffnung und BegriiBung ) .
9.30 - 10.15 Uhr: Dr. P. Tritthart, Graz: Automobilabgase 1n
Gegenwart und Zukunft . .
10.15 - 10.40 Uhr: Ing. U. Schréer (Linz) Emissionsvermindernde
MaBnahmen der Eisen- und Stahllndustr%e .
10.40 - 11.05 Uhr: Dr. H. Schréfelbauer (Klagenfurt): Emission von
Kraftwerken 6
11.05 - 11.30 Uhr: Kaffeepause '
11.30 - 12.00 Uhr: Univ.Prof. Dr. Ch. God):
Abgase aus Haushaltsheizungsanlagen
12.00 - 12.45 Uhr: Univ.Doz. Dr. I. Vergeiner, Innsbruck:
Transport, Verfrachtung und Verbreitung von
Schadstoffen durch die Luft
12.45 - 14.15 Uhr: Mittagspause
14.15 - 15.00 Uhr: Univ.Prof. Dr. R. Schulte-Hermann, Wien: Einfiihrung
in die toxikologische Bewertung der Luftschadstoffe
15.00 - 15.30 Uhr: Kaffeepause
15.30 - 16.00 Uhr: Univ.Prof. DDr. H.-E. Wichmann, Wuppertal:
Epidemiologische Erfassung gesundheitlicher
Auswirkungen von Luftschadstoffen
16.00 - 16.45 Uhr: Univ.Doz. Dr. R. Dallinger, Innsbruck: Einfiihrung in
die Okotoxikologische Bewertung von Luftschadstoffen
16.45 - 17.45 Uhr: Postersitzung
Offentlicher Abendvortrag:
17.45 - 18.05 Uhr: Univ.Doz. Dipl.Ing. Dr. H. Puxbaum, Wien:
Ozon und Photooxidantien: Entstehung und vVorkommen Qﬁ
18.05 - 18.25 Uhr: Univ.Prof. DDr. M. Haider, Wien:
Ozon und Photooxidantien: Gesundheitliche Bewertung
18.25 - 18.45 Uhr: Diskussion
19.00 Uhr: Gemeinsamer Abend
Freitag, 28.2.1992
9.00 - 9.30 Uhr: Univ.Doz. Dr. M. Koller, Wwien:
Luftbelastung in Innenriumep
9.30 - 10.00 Uhr: Univ.Prof. Dr.med. Ch. Vutuc, Wien:
Passivrauchen und die epj
schwacher RisikofaktoregldemlolongChe Erfassung
10.00 10.20 Uhr: Ass.Prwof. Univ.Doz. Mag. DDr. ch. Hartter, Wien:
Nachweis von Belastungen durch Pasgj
10.20 - 10.50 Uhr: Kaffeepause Sivrauchen
10.50 - 11.20 Uhr: Univ.Prof. Dr. O. Hutzinger Bayreuth:
Entstehung, Verteilung unq Bedeutun
11.20 - 11.50 Uhr: Univ.Prof. Dr. W. Koransky Marbur ? ven bioxinen
Dioxin in der Muttermilch z Vorko g
11.50 = 12.20 Uhr: Univ.Prof. Dr. W.R. Langenbucher mmen und Bewertung
Okologische Alarmierung ajg = Wlen:. .
12.20 - 12.50 Uhr: Univ.Prof. Dr. W. Kofler otne Medienfunktion
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5. SEMINAR FUR TOXIKOLOGIE:

12 .50
14.30

15.00

15.30

- 14.30 Uhr: Mittagspause
- 15.00 Uhr: Univ.Prof. Dr. W. Wesiack, Innsbruck:

Psychische Folgen der Umweltbelastung

— 15.30 Uhr: Dr. P. Lercher, Innsbruck: Ausgewdihlte Ergebnisse

aus der Transitverkehrsstudie in Tirol

- 16.00 Uhr: Generaldiskussion

Veranstaltungssekretariat:
Toxikologie-Seminar 1992

c/o Prof. DDr. Hans J. Battista
Institut flir Gerichtliche Medizin
MillerstraBe 44

A-6020 INNSBRUCK / AUSTRIA
Telefon: 0512/507-2464,2465
Telefax: 0512/567319

Teilnehmergebiihren:
bei Anmeldung vor dem 10. 2. 1992: S 1.000,--

S 700,-- flir Mitglieder der veran-
staltenden Gesellschaften
S 200, -- fir Studenten

bei Anmeldung nach dem 10.2.1992: einheitliche S 1.200,--

Hotelreservierungen:
Innsbruck-Information
Toxikologie-Seminar 1992

Der Tagungsort ist vo
€rreichbar; die Anzah

z.Hd.

Frl. StrauB

Burggraben 3

A-6020 Innsbruck / AUSTRIA
Telefon: 0512/5356-17
Telefax: 0512/5356-43

Wie kommt man nach Innsbruck:
Flug: tidglich mehrere Fliige von Wien, Frankfurt/Main, Ziirich mit Tyrolean

Bahn:

Auto:

Taktverkehr: alle zwei Stunden 2Ziige von Wien bzw. Bregenz/Feldkirch
mehrere Eurocity-Verbindungen von Minchen bzw Mailand nach Innsbruck

Autobahn Miinchen-Kufstein-Innsbruck

Autobahn Miinchen-Garmisch-Partenkirchen, von dort BundesstrafBe
iiber Scharnitz, Seefeld nach Innsbruck

Autobahn Ulm-Kempten, von dort uber Fussen oder Pfronten, Reutte,

FernpaB3, Telfs nach Innsbruck
Autobahn Trient- Bozen-BrennerpafB-Innsbruck
Autobahn Bregenz/Feldkirch-Bludenz, Arlberg-SchnellstraBle, Autobahn

Landeck-Innsbruck.

m Hauptbahnhof Innsbruck zu FuB in.15 Minuten
1 der Parkpldtze in Umkreis des Klinikgel&dndes

ist sehr beschrinkt.

*************************************

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk*%
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PERSONALIA

Stellengesuche

. ' bzw. aufgrund des ( drohen-
Wegen der SchlieBung von Instituten T i mascen sien

den ) Stellenabbaues an den Instituten in C
mehrere unserer Kolleginnen und Kollegen elne neue Stelégoizcgin.
Es wird deshalb darum gebeten, entsprechende.SFellenagg. e e
Prof.Dr. R.K. Miller, Institut fiir Rechtsmedizin der Univ

Leipzig oder an die Schriftleitung zu schicken.

Forensischer Toxikologe GTFCh

Herrn Prof.Dr. R. Klaus Miller (Leipzig) wurde die Bezeichnung
"Forensicher Toxikologe GTFCh" verliehen.

Berufungen

Herr Priv.-Doz. Dr. Hans H. Maurer, Privat-Dozent fiir Pharmakolo-
gie und Toxikologie, erhielt einen Ruf auf eine C-3 Professur

fir Klinische Toxikologie in der Medizinischen Fakultidt der
Universitdt des Saarlandes in Homburg (Saar). Mit dieser Profes-
sur ist auch die Leitung des Toxikologiezentrums sowie die
Unterrichtung der Pharmaziestudenten in Saarbriicken verbunden.
Herr Dr. Maurer hatte zuvor einen Ruf an das Medizinische
Institut fir Umwelthygiene an der Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf abgelehnt.

Neue Mitglieder

Herr Theo Bouvre

Labor Drs. P. Tarkkanen, Beckers, Stein
Wallstr. 10, W-4050 Ménchengladbach
Tel.: 02161-81940 Fax: 02161-819433

Frau Dipl.-Chem. Cornelia Friedrich
Institut fir Gerichtliche Medizin
Rembrandtstr. 6, 0-9001 Chemnitz
Tel.: 003771-650290 Fax:

Herr Dipl.-Ing. August Goebel
Gemeinschaftslabor Dr. Schiwara
StraBburgerstr. 19, W-2800 Bremen 1

Tel.: 0421-349640 App. 36 Fax: 0421-349645g

Herr Dr. Andreas Gilinzel

Institut fir Gerichtliche Medizin
Rembrandtstr. 6, 0-9001 Chemnitz
Tel.: 003771-650290 oder 260 Fax:

Herr Dipl.-Chem. Martin Hartung

Institut fir Rechtsmedizin
Universitdtsklinikum, W-6650 Homburg (Saar)
Tel.: 06841-166315 Fax: 06841-166314
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Herr Maxime Hess

Labor Drs. Hess, Schonard, Kruse
Friedrich-Ebertstr. 2, W-3500 Kassel
Tel.: 0561-774044 Fax: 0561-13303

Frau Dipl.-Chem. Sieglinde Herre
Institut fir Gerichtliche Chemie
Hannoversche StraBe 6, 0-1040 Berlin
Tel.: -2838320 Fax:

Herr Dr. Ernst Kaltwasser

Chemisches und Lebensmittel-Untersuchungsamt
Koblenzerstr. 73, W-5900 Siegen

Tel.: 0271-3377460 Fax:

Herr Dr. Harald Krause
LKA Baden-Wirttemberg
Taubenheimstr. 85, W-7000 Stuttgart 50
Tel.: 0711-50602408 Fax: 0711-50602558

Herr Prof.Dr. Jan Markiewicz
Institut fir Gerichtliche Expertisen
Westerplatte 9, PL-31-033 Krakow
Tel.: -228755 Fax:

Herr Apotheker Rudiger Michels

Chemisches und Lebensmittel-Untersuchungsamt
Koblenzerstr. 73, W-5900 Siegen

Tel.: 0271-3377461 Fax:

Herr Dr.Ing. Othmar Mueller

IMSZI Technisches Gerichtsachverstdndigen-Institut
Damjanicht utca 12, H-1406 Budapest VII

Tel.: 00361-1229277 Fax: 00361-1220021

Herr Prof.Dr. Stefan Pollak
Institut fir Rechtsmedizin
Albertstr. 9, W-7800 Freiburg
Tel.: 0761-273030 Fax:

Herr Maj. Dr. William R. Prescott

United States Military Academy
Department of Chemistry, USA-10996 Westpoint NY

Tel.: —-914-938-5820 Fax:

Herr Apotheker J. Sawazki

Apotheke der Rheinischen Landesklinik Viersen
Postfach, W-4060 Viersen

Tel.: 02162-671521 Fax:

Frau Dr. Dagmar Schafer

US-aArmy Drug Testing Laboratory

Air Base Wiesbaden, Building 01212, W-6200 Wiebaden
Tel.: 0611-7055562 Fax:

Herr Prof.Dr. Michael Staak

Institut fir Rechtsmedizin _
Melatengurtel 60-62, W-5000 Koln 30
Tel.: 0221-4784280 Fax: 0221-4784261

58(4-6):135



1) 58(4-6):136
- 136 - T+K (1991) ( )

Frau Klara Szabo

Koranyi s. und F. Krankenhaus
Alsoerddsor 7, H-1074 Budapest
Tel.: 00361-1215215 oder 123 FaX:

Herr Dr. Detlef Thieme

Institut fiir Rechtsmedizin '
Ootto-GrotewohlstraBe 53, 0-1200 Frankfurt (Oder)
Tel.: 0930-3773363 Fax: Q930—3773584

Beratungsstelle fur Vergiftungserscheinungen
und Embryonaltoxikologie

PulsstraBe 3-7, W-1000 Berlin 19

Tel.: 030-3023022 Fax: 030-34307021

Austritte @%

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Klausdieter Bauer, W—-6600 Saarbriicken

Notiz

Herr Kollege Pragst hat von der diesjdhrigen Tagung in Mosbach
einen Videofilm angefertigt. Durch Uberweisung von DM 20,- auf
das Konto der GTFCh mit dem Vermerk "Videofilm Mosbach 1991" und
Angabe der genauen Adresse kann dieser Film bestellt werden. Wer
mehr Einzelheiten wissen mdéchte, kann sich an Herrn Prof. Dr.
Moller (Homburg) wenden.

Studien- und Fortbildungsdmdglichkeiten in USA

Die amerikanische "Society of Toxicology" hat 1990 ein Ver-

zeichnis verdffentlicht mit dem Titel: "Resource Guido to i
Careers 1in Toxicology", in dem die amerikanischen Universitidten éﬂ
verzeichnend sind, die ein Studium sowie Fortbildungsmdéglichkei-

ten in Toxikologie in den USA anbieten. Dieses Verzeichnis enthalt
jeweils die Namen der Professoren und deren Spezialgebiete, die
Voraussetzungen fiur das Studium, die Art der Ausbildung uné den
méglichen Ansprechpartner. AuBerdem sind einige FOorderungsmég-
lichkeiten aufgegliedert. Interessenten kénnen sich telefonisch

oder schriftlich an mich wenden. Ich werde dann die gewilinschten
Informationen zur Verfiigung stellen. (M. MGller, Homburg)
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BUCHBESPRECHUNG

Empfehlungen zur klinisch-toxikologischen Analytik
Folge 5: Empfehlungen zur Diinnschichtchromatographie
Mitteilung XVI der Senatskommission fir klinisch-
toxikologische Analytik

Deutsche Forschungsgemeinschaft

bearbeitet von Gottfried Machata und Harald Schiitz
unter Mitarbeit wvon

James Bdumler,Thomas Daldrup und Hans J6rg Gibitz
VCH Verlagsgesellschaft,Weinheim;Basel;Cambridge;New York
1991,IX,104 Seiten,21 Abbildungen,8 Tabellen

DM 44,00

Die Diinnschichtchromatographie nimmt in der Analytik von
Substanzgemischen auch heute noch einen festen Platz ein.
Durch die Entwicklung von Hochleistungs-Fertigplatten in
Verbindung mit neuen Entwicklungstechniken (z.B. der AMD-
Technik) und hochempfindliche,selektive Auswertetechniken
wurde die Leistungsfihigkeit der Diinnschichtchromatogra-
phie erheblich gesteigert.

Im Drogen-Screening steht die moderne Diinnschichtchromato-
graphie gleichwertig neben den anderen analytischen Ver-
fahren.

Die vorliegende Mitteilung XVI der Senatskommission fir
klinisch-toxikologische Analytik der DFG bietet weit mehr
als nur Empfehlungen fiir die Diinnschichtchromatographie.
In einer kurzen Einleitung wird die historische Entwick-
‘lung,das Prinzip der Methode und die Anwendung der Dinn-
schichtchromatographie im Rahmen der toxikologischen Ana-
lytik dargestellt.Hervorgehoben wird insbesondere die Be-
deutung der diinnschichtchromatographischen Verfahren beim
Screening von Barbituraten,Benzodiazepinen,Cannabinoiden,
Laxantien und Opiaten.

Die folgenden Abschnitte des Buches befassen sich mit der
Ausriistung,der Probenapplikationstechnik sowie mit der
richtigen Wahl der Entwicklungskammer und der Entwicklungs-
technik.Hier werden dem interessierten Leser alle not-
wendigen Informationen vermittelt.

In den Kapiteln 3 und 4 werden die wichtigsten stationdren
und mobilen Phasen beschrieben.Filir toxikologische Unter-
suchungen empfehlen die Autoren als stationdre Phase
Kieselgel G mit oder ohne Zusatzstoffe (Fluoreszenzindika-
toren) auf Glas.Nicht zuletzt deshalb,da sich fast alle
tabellierten Daten auf diese Schicht beziehen.

Fiir die mobilen Phasen werden die in der Mitteilung VII der
Senatskommission empfohlenen Lésungsmittel bzw. L&sungs-

mittelgemische vorgeschlagen.
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. . . ei den mobilen Phasen
Besonders wertvoll ist der Hinweis,b mittel wie Chloro-

6gli ogen wirksame L&sungs .
foon, Tetrann st are verzichten und

form,Tetrachlorkohlenstoff und Benzen 2zu (
staté dessen auf Toluen bzw. Dichlormethan auszuwelchen.

In einem ausfiihrlichen Kapitel widmen sich dlg AutgrenZSZE_
Auswertung von Dﬁnnschichtchromatogyammen.Eg ist nge 2

fel der wichtigste und auch schwierigste Teil der gnt _
schichtchromatographie.Probleme der petektlon von Suts agZ_
flecken,die qualitative Bestimmung einer Substanz unter be
zugnahme des seit langem bekannten Rg-Wertes sowile das Kon-
zept des korrigierten Rgy-Wertes(R®g-Wertes) werden aus-
fihrlich beschrieben. ) .
Der Einsatz von Scannern zur quantitativen Bestlmmung einer
Substanz auf der DC-Platte wird am Beispiel von 6-Monoace-
tylmorphin (MAM) beschrieben. . )

Es folgen im Kapitel 6 einige praktische Hinwelse zur Her-
stellung und Analyse der Extrakte aus dem Probenmateylal
sowie der Anreicherung fiir weitere chemisch-physikalische
Methoden. .
Im Anhang befindet sich ein Verzeichnis einiger Firmen,die
Gerdte und Zubehdr filir die Diinnschichtchromatographie her-
stellen und vertreiben und zwei Tabellen,die fir den An-
wender der DC sehr hilfreich sind.

In der ersten Tabelle werden Rg.-Werte(unkorrigiert) und
Farbreaktionen von 123 toxikologisch relevanten Substanzen
im FlieBmittel Methanol/Aceton aufgelistet.Die zweite Ta-
belle enthdlt die korrigierten hRe-Werte (hR®.-Werte) von
500 toxikologisch relevanten Wirkstoffen in den FliefB-
mittelsystemen Methanol und Essigsdureethylester/Methanol/
Ammoniak 25%.

Insgesamt ist das Buch "Empfehlungen zur Diinnschichtchro-
matographie" ibersichtlich und didaktisch gqut aufgebaut und
bietet sowohl dem potentiellen Anwender als auch dem er-
fahrenen Analytiker bei der Einrichtung und Durchfiihrung
der Dinnschichtchromatographie wertvolle Hinweise.Dieses
Buch sollte deshalb in keinem toxikologisch- chemischen
Laboratorium fehlen.

N.Brinkhoff,Magdeburg

T+K (1991) 58(4-6):138
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Buchbesprechunqg:

Or1en§1grende Angaben zu therapeutischen und toxischen Konzentrationen von
Arzne1m1§te]n und Giften in Blut, Serum oder Urin (Mitteilung XV der Se-
natskommission far Klinisch-toxikologische Analytik der Deutschen For-
schungsgemeinschaft)

Bearbeitet von D. R. A. Uges, unter Mitarbeit von M. v. Clarmann, M. Geld-
nmc@er-von Mallinckrodt, A. N. P. van Heijst, K. Ibe, M. Oellerich, H.
Schitz, D. Stamm, F. Wunsch. Deutsche Forschungsgemeinschaft. VCH Verlags-
gesellschaft, Weinheim-Cambridge-New York. 1990. XII, 115 S., 8 Abb., 11
Tab.; DM 42,--. ISBN 3-527-27383-2

An dieser Stelle iber ein Buch noch viele Worte zu verlieren, das per se
ein MuB fir jedes toxikologische Laboratorium darstellt, hieBe, Eulen nach
Athen zu tragen. Titel und Autorenliste sprechen fir sich selbst, deshalb
sei nur noch weniges zum Inhalt gesagt.

Wesentlicher Bestandteil des Bandes ist die iiberarbeitete "Holldndische
Blutspiegelliste" von D. Uges, in der iiber 300 pharmakologisch relevante
Verbindungen erfaBt sind. Angegeben sind die Konzentrationsbereiche, die in
Serum bzw. Blut oder Plasma, in einzelnen Fillen auch fiir Urin, unter Mono-
therapie erreicht werden bzw. bei Intoxikationen fiir die Monosubstanz doku-
mentiert sind. An Hand dieser Liste ist i.a. eine gqute und vor allem eine
rasche Orientierung méglich: Sind héchstwahrscheinlich bereits toxische
Konzentrationen erreicht, oder sind andere Ursachen fir die Symptomatik
verantwortlich, welche therapeutischen MaBnahmen sind aufgrund dieser Werte
zu ergreifen? Eine endgiltige Aussage kann natirlich erst nach Wirdigung
samtlicher Faktoren gemacht werden, die fiir den speziellen Fall relevant
sind.

Diesem letzten Punkt trdgt das Buch insofern Rechnung, als die Liste nicht
einfach als alleinseligmachend aufgefiihrt ist, sondern in einem textlichen
Zusammenhang mit weiteren, fiir die toxikologische Interpretation der MeBer-
gebnisse wesentlichen Aspekten steht. So werden neben einem kurzen AbriB
iber die pharmakologischen Grundlagen wichtige Hinweise fiir die Befunderhe-
bung gegeben, die die Vorgeschichte bzw. pathologische Verdnderungen be-
treffen. Auch die Asservierung sowie Probenversand und -lagerung werden be-
handelt, die, unsachgemdB ausgefihrt, zu einer Verfdlschung der Resultate
fihren kdénnen. Ergdnzend sind im Anhang einige wichtige Begriffsdefinitio-
nen aufgefiihrt, ebenso findet sich dort Grundsdtzliches zum Thema Quali-

titskontrolle.

Sicher kann das Buch langjdhrige Erfahrung nicht ersetzen, insgesamt gibt
es aber in wohltuender Kiirze einen Uberblick liber die verschiedenen Parame-
ter, die der Toxikologe in seine Arbeit einzubeziehen hat, wie auch iiber
die Bedingungen, unter denen seridse Ergebnisse iberhaupt erst zustandekom-
men. Auch vom Preis her, der selbst einem krdnkelnden Universitidtsbiblio-
theksetat nichts Unmogliches abverlangen sollte, ist es uneingeschrinkt zu

empfehlen.

C. Heller, Diisseldorf
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Hinweise an die Autoren

Die Erfahrungen, die im EDV-AusschuB der GTFCh mit der
Textverarbeitung gemacht werden, sollen nun auch zur .Herst.ellm?g
dieser Zeitschrift genutzt werden. Ab 1992 Heft 1 sollen dle Artlkel in
dem Format erscheinen, in dem auch der Beitrag "Quahtatss.lcher.ung
bei der Untersuchung von Kopfhaaren zum Nachv./els eines
Betidubungsmittels" in diesem Heft abgedruckt ist. Obwohl wir uns ub.er -
jede Herausforderung freuen, ein Text- bzw. Graphikformat in ein
anderes zu konvertieren, wiirde die Beachtung folgender Regeln die
Arbeit an den Heften beschleunigen:

- Falls die Beitrdge mit einem Textverarbeitungssystem
erarbeitet wurden, sollte dem gedruckten Beitrag eine Diskette (5,25
oder 3,5 ”) fiir MS-DOS Rechner im ASCII- Format beigelegt werden.

- Falls Zeichungen mit einem Graphiksystem erstellt wurden,
kénnten wir neben der gedruckten Zeichnung auch Abbildungen auf
- den o.g. Disketten verwenden, wenn das Format angegeben ist.
Standardformate von Corel Draw!, Harvard Graphics oder Paintbrush
erleichtern uns die Arbeit. ;

Diese Regeln sollen allerdings niemanden an der Einsendung
eines Beitrages hindern, falls er nicht iiber die technischen Mittel
verfiigt. Wir werden versuchen, jeden Beitrag in die einheitliche Form
dieser Zeitschrift zu iiberfiihren.
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