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FESTPHASENEXTRAKTION VON SERUMPROBEN MIT
CERTIFY TM.SAULEN FUR HPLC-SCREENING.

M.Bogusz, M.Erkens

Institut fiir Rechtsmedizin der RWTH Aachen, 5100 Aachen, Pauwelsstr. 30,
Bundesrepublik Deutschland

Eingegangen am: 26.02.1992

Einleitung

Die Festphasenextraktion gehort zu den etablierten Methoden der
Probenvorbereitung in der analytischen Toxikologie. Ublicherweise werden
mit Octadecylsilica-Packung gefiillte Extraktionssidulen angewendet. Inzwi-
schen sind speziell fiir Urinextraktionen entwickelte Extraktionssidulen mit
gemischter Phase (Umkehrphase + Kationenaustausch) unter dem Handels-
namen Bond Elut Certify™ und Bond Elut Certify '™ auf dem Markt. Die-
se Sdulen haben bereits breite Anwendung in der toxikologischer Analytik
gefunden. Unlingst wurde die Festphasenexktraktion mit Certify™ - Siulen
fiir Plasma-Proben adaptiert und in GC-Screeningverfahren angewandt [1,2].
Mit der dafiir entwickelten Methodik ist es moglich, saure/neutrale und basi-
sche Substanzen mit hoher Wiederfindungsrate getrennt zu isolieren. Ziel
der Arbeit war, die Anwendbarkeit dieser Extraktionsmethodik fiir toxikolo-
gisches HPLC-Screening zu iiberpriifen. '

Material und Methode.
Probenmaterial :  GTFCh-Kontrollserum fiir die HPLC [3]

(Fa. Laborserv GmbH, Gief3en)
Extraktionssidulen :  Bond Elut Certify™ LRC (mit 10 ml Reservoir)

‘ (Analytichem-ICT) und

C-18 Bakerbond SPE Siulen (Baker).
Extraktion mit Certify'™-S#ulen : nach Chen ct al.[2]
Extraktion mit C-18-Siulen : nach Maurer ct al.[4]
Probenvolumen : 2ml Serum

Die Extraktionsriickstiinde (saure/neutrale und basische Fraktion getrennt) wurden in 100 ul
Methanol/Wasser (1:1) aufgenommen.

Injektionsvolumen : : 20ul
HPLC-MeBplatz : Niederdruck-Gradicntsystem: 655-A Pumpe, L-
' 5000 Controller, AS 2000 A Autosampler
(Merck-Hitachi, Darmstadt) und Dioden-Array-
Detektor Series 900 (Waters, Eschborn).
HPLC-Bedingungen :  HPLC-Screening nach Bogusz und Wu [5].

)
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Peakidentifizierung anhand der Retentionszeiten bzw. Retentionsin-
dices und UV-Spektren mit Hilfe der vorhandenen Datenbibliothek.

Bestimmung der absoluten Wiederfindungsrate durch Vergleich mit
den Peaks der entsprechenden Reinsubstanzen. .

Ergebnisse.

Die Wiederfindungsraten lagen nach Cerﬁfytm - Extraktion deut-
lich hoher als nach C-18 - Extraktion (Tabelle 1). Diazepam und Thioridazin
wurden mit dem angewandten Screening-Verfahren nicht getrennt. Withrend
Thioridazin jedoch bei beiden Extraktionsmethoden ausschlielich in den
basischen Fraktionen eluiert wurde, verteilte sich Diazepam bei der Certi-
fytm - Extraktion auf beiden Fraktionen und war bei der C-18 - Extraktion
praktisch ausschlieBlich in der sauren Fraktion feststellbar.

Tabelle 1:

Wiederfindungsraten (MW +/- SD, n=5) nach Festphasenextrak-
tion aus GFTCh-Kontrollserum

Substanz C-18 Certify™
Propranolol ' 68 +/- 13.8% 90 +/- 1.5%
Diphenhydramin 64 +/- 11.3% 109 +/- 19.0%
Promethazin 45 +/- 14.0% 85 +/-12.7%
Nortriptylin 42 +/- 11.8% 78 +/- 9.0%
Chlorpromazin . 49 +/- 18.3% 81 +/- 4.0%
Thioridazin 34 +/- 16.0% 83 +/- 8.5%
Diazepam 80 +/- 16.0% 77 +/-17.2%

Aufgrund der niedrigen Wiederfindungsrate bei der C-18 - Extrak-
tion konnten die UV-Spektren der getrennten Substanzen nicht registriert
werden. Dies war jedoch moglich in den Extrakten aus Certify"™- Siulen
(Abb. 1,2). Als Nachteil der Certifym- Extraktion sind grofle Matrix-Peaks
nennen, die insbesondere in den basischen Fraktionen auftraten (Abb.3,4).
Die gleichen Matrix-Peaks, die einen Bereich von 180 bis 280 RI-Einheiten
iiberdecken, wurden auch in Extrakten von Leerseren aus der Blutbank fest-
gestellt. 30 von 225 unter gleichen Bedingungen untersuchten basischen
Substanzen befinden sich in diesem Bereich [5]. Die Chromatogramme der
C-18 - Extrakte wiesen geringere Matrix-Peaks auf (Abb. 5,6), jedoch waren
auch die Wiederfindungsraten entsprechend niedriger. Die Qualitéit des Kon-
trollserums war nicht einwandfrei. Von 10 Fldschchen waren drei nicht dicht
verschlossen und der Inhalt teilweise ausgelaufen. Zudem waren die in der
letzten Dezemberwoche ausgelieferten Seren mit dem Verfallsdatum
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01.01.92 versehen. Die Zusammensetzung des Kontrollserums ist den be-
grenzten Moglichkeiten eines ganz bestimmten isokratischen HPLC-Scree-
ning angepafit, was sich aus dem Kontrollchromatogramm ergibt [3].
Wendet man einen Gradienten an, so werden die Kontrollsubstanzen in ei-
nem engen Bereich, der dem Retentionsindex-Bereich von 370 bis 504 RI-
Einheiten  entspricht, eluiert. Die meisten mit der HPLC
chromatographierbaren Substanzen werden im Bereich zwischen 200 bis
760 RI-Einheiten eluiert [5]. Mit dieser Einschrinkung kann gesagt werden,
daf} sich das HPLC-Kontrollserum GTFCh fiir Leistungs-Monitoring gut
eignet und fiir gréBere Studien anwendbar ist.

Literatur:

1. Chen X., Wijsbeek J., Van Veen J., Franke J.P., de Zecuw R.A. (1990) Solid-phasc
extraction for the screening of acidic, neutral and basic drugs in plasma using a
single-column procedure on Bond Elut Certify. J.Chromatogr./Biomed.Appl. 529, 161-166

2. Chen X., Wijsbeek J., Franke J.P., de Zeeuw R.A. (1992) A single-column procedure on
Bond Elut Certify for systematic toxicological analysis of drugs in plasma and urine.
J.Forensic Sci. 37, 61-71

3. Moller M., Harzer K. (1991) Qualititskontrolle. Toxichem + Krimtech 58 (3) 71-74

4, Maurer H., Rupp M., Weber A. (1991) Festphasenextraktion aus Plasma fiir GC und
GC-MS. Toxichem + Krimtech 58 (4-6) 91-94

S. Bogusz M., Wu M. (1991) Standardized HPLC/DAD system, based on retention indices
and spectral library, applicable for systematic toxicological screening. J.Anal. Toxicol. 15,
- 188-197.

Frau Anja Kalthoener sei an dieser Stelle fiir die zuverldssige technische Mitarbeit gedankt.
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Praktische Priifung von ONTRAKR im Vergleich mit
anderen immuno- chemischen Verfahren (RIA, TDxR, ADx
und EMITR-ST). 2. Teil.

T. Daldrupl, M.R. Mﬁllerz, L Wolterl, A. Raaﬂing2

Ynstitut fiir Rechtsmedizin, Heinrich-Heine-Universitit, W-4000 Diisseldorf
Institut fiir Rechtsmedizin, Universitit des Saarlandes, W-6650 Homburg/Saar

Eingangen am: 12.02.92

In Heft 58(3) dieses Mitteilungsblattes hatten wir die von uns
gemachten Erfahrungen mit ONTRAK fiir den Nachweis der Canna-
binoide in Urin vorgestellt. Nunmehr mochten wir iiber die Ergeb- nis-
se, die wir mit den iibrigen auf dem Markt befindlichen ONTRAK-Te-
sten gemacht haben, berichten.

A.) Amphetamin

Bei dem ONTRAK-Test auf Amphetamine wird nach Herstel-
lerangaben ein Schaf-Antiamphetamin-Antikérper verwendet, der im
Bereich des mit Amphetamin eingestellten cut-off-Wertes von 1000
ng/mL folgende Kreuzreaktivititen aufweisen soll:

p-Hydroxyamphetamin: 66.6 %
B-Phenethylamin: < / =4.0%
Tyramin-HCI: 1.3 %

Mit diesem Test wurden insgesamt 117 Urine untersucht. Hier-
von waren:

ONTR AK- iv (b, Ampheramin < 1000 ng/mL): 100

von diesen 100 Proben wurden gepriift mit:

-RIA: 7 davon 7 < 1000 ng/mL;
-TDx: 69: davon 66 < 1000 ng/mL; 3> 1000 ng/mL;
- ADx: 100: davon 95 < 1000 ng/mL; 3 > 1000 ng/mL;

2 Messungen gestért (background to high);
- EMIT st 100: davon 95 < 300ng/mL; 5 > 300 ng/mL
-GC/MS/DC 6: davon mit positivem Amphetaminbefund: 5
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ONTR AK-positiy (. 2 - 1000 ne/mL): 17

von diesen 17'Proben wurden gepriift mit:

-RIA: 12: davon positiv 9;

- TDx: 15: davon 14 > 1000 ng/mL; 1 < 1000 ng/mL;
- ADx: 17: davon 16 > 1000 ng/mL; 1< 1000 ng/mL;
-EMIT st 17: davon 17 > 300 ng/mL;

-GC/MS/DC  15: davon mit positivem Amphetaminbefund: 15

Problematisch bei dem Vergleich der genannten Methoden un-
tereinander sind die von Test zu Test unterschiedlichen Empfindlichkei-
ten und Spezifititen. Auch mit dieser Einschrinkung ist auffillig, daf3
bei zwei Urinproben sowohl in Homburg als auch in Diisseldorf mit’
ONTRAK negative Befunde erhalten wurden, wihrend mit TDx (Hom-
burg) und ADx (Diisseldorf) iibereinstimmend Werte von ca. 1100 bzw.
1700 ng/mL ausgedruckt wurden und mit GC/MS Amphetamin nach-
gewiesen wurde. Ob es sich hierbei tatsichlich um falsch-negative ON-
TRAK-Befunde handelt, kann dennoch nicht mit Bestimmtheit gesagt
werden, da mittels GC/MS nicht liberpriift wurde, wie hoch die Kon-
zentrationen des reinen Amphetamins in den Urinproben waren. Es
ist somit nicht ausschlieBbar, daB diese unter 1000 ng/mL lagen. Diese
Befunde zeigen, daB die eigentliche Problematik der relativ hoch ange-
setzte cut-off-Wert des ONTR AK-Verfahrens ist.

B.) Barbiturate

Beim ONTR AK-Test auf Barbiturate wird nach Herstelleranga-
ben ein Kaninchen-Barbiturat-Antikﬁrper verwendet, der im Bereich
des mit Secobarbital eingestellten cut-off-Wertes von 200 ng/mL fol-
gende Kreuzempfindlichkeiten aufweisen soll:

Allobarbital: 100%
Allylcyclopentylbarbitursiure: 800%
Amobarbital: 100%
Aprobarbital: 100%

Barbital: 200%

Butabarbital: 80%

Butalbital: 80% -
Hexobarbital: 0%
p-Hydroxyphenobarbital: 299
Mephobarbital: 0.8 %
Pentobarbital: 40%
Phenobarbital: 29%
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Mit diesem Test wurden insgesamt 100 Urine untersucht. Hiervon
waren:

( !N I'B A E'nﬂgaﬁ!! (d h < ZQQ ngfml ). 22

von diesen 72 Proben wurden gepriift mit:

-RIA: Fi davon 7 < 200 ng/mL;

- TDx: 56: davon 51 < 200 ng/mL; 5> 200 ng/mL;

-ADx 72: davon 68 < 200 ng/mL; 4 > 200 ng/mL;

- EMIT st 72: davon 71 < 300 ng/mL; 1> 300 ng/mL (cut-off)

- GC/MS/DC 5: 5 mal Phenobarbital gefunden.

ONTR AK-nositiv (dh. > 2C .

von diesen 28 Proben wurden gepriift mit:

-RIA: 24. davon positiv 24;

-TDx: 26: davon 25> 200 ng/mL; 1 < 200 ng/mL;
- ADx 28: davon 28 > 200 ng/mL;

- EMIT st 28: davon 26 > 300 ng/mL; 2 < 300 mg/mL;

-GC/MS/DC  24: davon mit positivem Befund (Cyclo-, Seco-,

Pheno- und Pentobarbital sowie Barbital): 24

Dieser Test erweist sich als relativ unproblematisch. Die falsch -
negativen Proben enthielten Phenobarbital, so daB} diese Befunde durch
die geringe Kreuzempfindlichkeit von 29% zu erkldren sind. Auch die-
ser Test spricht genauso wie die iibrigen Immuno-Teste auf einige Bar-
biturate (z.B. Hexobarbital) nicht oder nur schlecht an, so daf} ein
negativer Befund eine Barbiturat-Aufnahme und selbst Intoxikation
nicht ausschlief3t.

C.) Cocain und Metabolite

Beim ONTRAK-Test zum Nachweis von Benzoylecgonin wird
nach Herstellerangaben ein monoklonaler Maus- Antibenzoylecgonin-
Antikdrper verwendet, der im Bereich des mit Benzoylecgonin einge-
stellten cut-off-Wertes von 300 ng/mL folgende Kreuzempfindlichkeiten
aufweisen soll:
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Cocain: 0.6 %
Ecgonin: 0.05%

Ecgoninmethylester: 0.03%

Mit diesem Test wurden insgesamt 110 Urine untersucht. Hiervon

waren:

( !N'|'B A E 'nﬁgaﬁlf (d b BQDZQ}!IQQgQDin < 3““ ng[m| AN 82

von diesen 87 Proben wurden gepriift mit:

-RIA: 4.
e TDx: 64:
- ADx: 87:
- EMIT st 87:

- GC/MS/DC 2:

davon 4 < 300 ng/mL;

davon 64 < 300 ng/mL;

davon 86 < 300 ng/mL; 1= 310 ng/mL; |
davon 86 < 300 ng/mL; 1 cut-off;

davon mit positivem Befund: 2

ONTRAK-nositiv (d.h. E . .

von diesen 23 Proben wurden gepriift mit:

-RIA: 15:
- TDx: 23
-ADx 23:
- EMIT st 23:

-GC/MS/DC 2I:

davon positiv: 15;

davon 23 > 300 ng/mL;
davon 23 > 300 ng/mL;
davon 23 > 300 ng/mL;

davon mit positivem Befund: 21

Bei diesem Test wurde eine sehr gute Ubereinstimmung mit den
librigen gepriiften Immuno-Testen und GC/MS erhalten.

D.) Opiate

Beim ONTRAK-Test zum Nachweis von Morphin wird nach
Herstellerangaben ein monoklonaler Maus-Antimorphin-Antikdrper
verwendet, der im Bereich des mit Morphin eingestellten cut-off-Wer-
tes von 300 ng/mL folgende Kreuzempfindlichkeiten aufweisen soll:
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Codein: 171%
Dihydrocodein: 200%
Dihydromorphin: 120%
Ethylmorphin: 200%
Hydrocodon: 120%
Hydromorphon: 100%
Morphin 3-Glucuronid: 86%
Norcodein: 4%
Meperidin: 1.2%
Oxycodon: 2%
Thebain: 67%

Mit diesem Test wurden insgesamt 120 Urine untersucht. Hiervon
waren:

) : < L)-

von diesen 67 Proben wurden gepriift mit:

- RIA: 6: davon 6< 300 ng/inL;
- TDx: 43:. davon 43 < 300 ng/mL;
- ADx 67: davon 66 < 300 ng/mL; 1 Messung gestort

(background to high)
- EMIT st 67: davon 67 < 300 ng/mL;
- GC/MS/DC

[

Dihydrocodein gefunden.

-positi in > mL): S

von diesen 53 Proben wurden gepriift mit:

-RIA: 39: davon positiv: 39;

-TDx: 51: davon 50 > 300 ng/mL; 1 < 300 (74 ng/mL)*,
- ADx: 53: davon 52> 300 ng/mL; 1 < 300 (54 ng/mL)%*;
- EMIT st 53: davon 52> 300 ng/mL; 1 < 300 ng/mL*

(* mit GC/MS Morphin und Codein nachgewiesen)
-GC/MS/DC  52: davon 52 mit positivem Befunden (Morphin,
Codein und/oder Dihydrocodein)
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Auch beim ONTR AK-Opiattest - €S han.dclt sufh aufgnll;dr:t:f
Kreuz empfindlichkeiten (siehe oben) wahrlich mc.:ht, wie vom fe ste-
ler deklariert, um einen Morphin-Test - zeigte sich beluden Befun
eine sehr gute Ubereinstimmung mit den iibrigen gepriiften Immlﬁo-
Testen. Die Befunde lieBen sich auch mittels chrom?tographlscher e-
thoden bestitigen. Alle Teste sind nach dl.esen . Erfal.lrungen
gleichermaBen geeignet, das Vorhandensein von Opiaten im Urin anzu-
zeigen.

Bereits beider Vorstellung der Ergebnisse zu den Cannabinoi-
den haben wir darauf hingewiesen, dal man beim ONTRAK-.Verfahj
ren, sobald die Reagentien nicht mehr 100%ig in Ordnung sind, bc?l
negativen Urinproben Befunde im Bereich des cut-off oder selbst posi-
tive Befunde erhilt. Es ist deshalb von grofBter Wichtigkeit, vor jeder
Analysenreihe die Reagentienqualitit mit Hilfe der mitgelieferten
Negativkontrollen (keine Leerurine!) zu priifen. Falsch-positive Be-
funde sind auch durch fehlerhaften Umgang mit den Reagentien sehr
leicht méglich. Es ist zusammenfassend dargestellt ein Testverfahren,
welches zwar den Anschein erweckt, einfach handhabbar zu sein, wel-
ches aber tatsichlich mehr analytische Erfahrung verlangt, als die Im-
muno-Tests, die nur mit sehr aufwendigen Gerédten durchfiihrbar sind,
da derartige Gerite durch zB. eingebaute Kontrollmechanismen auf
Fehler bei dem Analysenablauf hinweisen.

Im Rahmen einer orientierenden Untersuchun g wurde gepriift,
inwieweit das ONTRAK-Verfahren durch pH-Anderungen des Urins
gestort wird. Hierzu wurden fiir alle 5 Parameter sowohl positive als
auch negative Urinproben durch Zugabe von 1 Tropfen Salzsiure
(25%ig) bzw. Natronlauge (3 mol/L) angesduert bzw. alkalisiert. Nach
“dieser Manipulation des Urines zeigten alle negativen Urine ein fiir
Cannabinoide positives Ergebnis. Bei den positiven Urinproben wurde
eine mehr oder weniger starke Tendenz fiir falsch-negative Befunde er-
halten. Die Ursachen fiir diese Beobachtungen wurden nicht niher er-
forscht. Auch hier zeigt sich einmal wieder, wie wichtig es ist, sich den Zu
untersuchenden Urin immer genau anzuschauen und pH-Messungen
durchzufiihren, um eventuelle Manipulationen zu erkennen. Werden
pathologische pH-Werte festgestellt, so empfehlen wir, den Urin immer
mit nicht-immunochemischen Verfahren zu analysieren. Dies gilt nicht
nur fiir das ONTR AK-Verfahren, sondern fiir alle sonstigen, insbeson-
dere homogenen Immuno-Assays gleichermafBen.

-
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Erste Erfahrungen mit dem neuen ONTRAKR-Test zum
Nachweis von Benzodiazepinen in Harn

T. Daldrup, I. Wolter

Institut fiir Rechtsmedizin, Heinrich-Heine-Universitiit, W-4000 Diisseldorf

Eingangen am 19.03.92

Seit kurzem ist nun auch der ONTR AK-Test fiir Benzodiazepi-
ne erhiltlich. Wir hatten die Moglichkeit, diesen vorab zu testen. Laut
Herstellerangaben wird ein Schaf Anti-Benzodiazepin-Antikdrper ver-
wendet, der im Bereich des mit Nordazepam eingestellten cut-off-Wer-
tes von 100 ng/mL folgende Kreuzempfindlichkeiten aufweisen soll:

7-Acetamidonitrazepam: 0.4%
Alprazolam: 53%
7-Aminonitrazepam: 40%
Chlordiazepoxid: 27%
Clonazepam: 53%
Clorazepat: 33%
Demoxepam: 27%
Desalkylflurazepam: 40%
Desmethylchlordiazepoxid: 27%
Desmethylflunitrazepam: 59%
Desmethylmedazepam: 27%
Diazepam: 59%
Didesethylflurazepam: 53%
Flunitrazepam: 80%

Flurazepam: 27%

Halazepam: 20%
alpha-Hydroxyalprazolam: 67%
4-Hydroxyalprazolam: 67%
3-Hydroxyflunitrazepam: 27%
alpha-Hydroxytriazolam: 53%
4-Hydroxytriazolam: 27%
Lorazepam: 40%
Medazepam: 27%
Midazolam: 40%

Nitrazepam: 67%

Oxazepam: 50%

Pinazepam: 44%

Prazepam: 40%

Temazepam: 53%

Bromazepam: keine Angaben

Mit diesem Test sowie mit ADx (Abbott) und der Diinnschicht-
chromatographie wurden 38 Urinproben analysiert und folgende Ergeb-

nisse erhalten:

A.) ONTR AK-negativ: 10

davon mit ADx unter 100 ng/mL (Bereich: "low" - 69): 10

davon mit DC negativ: 3

davon mit DC positiv: 3 (1 X Flunitrazepam, 2 X Bromazepam)
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davon mit DC nicht untersucht: 4

B.) ONTR AK-cut off: 3
davon mit ADx untersucht: 3 (Bereich: 63 - 181 ng/mL)

davon mit DC untersucht: 3 ( 2 X Flunitrazepam; 1 X unbekannt)

C.) ONTR AK-positiv: 25
davon mit ADx unter 100 ng/mL (Bereich: 38 - 77): 3
hiervon mit DC gepriift und positiv: 2 (Bromazepam, Flunitrazepam)
davon mit ADx iiber 100 ng/mL: 22
hiervon mit DC positiv: 20 (iiberwiegend Diazepam/Nordazepam)

hiervon DC negativ: 2 (aber keine gezielte Priifung auf
Triazolobenzodiazepine!)

Diese ersten Ergebnisse deuten an, da die Wahl eines cut-off-
Wertes von 100 ng/mL bei dem ONTRAK—Benzodiazepin-Assay Zu ei-
nem fiir die praktische Arbeit gut einsetzbaren Immuno-Test gefiihrt

hat.
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Standardisierte Methoden fiir die dringliche
klinisch-toxikologische Analytik: 2. Mitteilung

Diinnschichtchromatographie

G. Moschmtzer y Al Reiter? , H. Konig , H.-J. Birkhahn“, A. Antonowas, U. DemmeG,

R. Scholz’

1Zentrales Institut des Sanititsdienstes der Bundeswehr, Berlin, 2Institut fiir
Rechtsmedizin der Medizinischen Umversmit Liibeck, Beznrkskrankenhaus Schwerin,
“Krankenhaus im Friedrichshain, Berlin, Bczlrkskrankenhaus Neuruppin, SInstitut fiir
gerichtliche Medizin der Friedrich-Schiller-Universitiit Jena, Bundesgesundheltsamt
Berlin

Eingegangen am 21.10.91

Prinzip

Die aus dem Priifmaterial durch Extraktion im sauren und basi-
schen Milieu isolierten Arzneistoffe werden diinnschichchromato- gra-
fisch gepriift.

Untersuchungs- und Priifmaterial

Als Priifmaterial werden Blut, Serum, Plasma, Urin und Magen-
spilfliissigkeit verwendet.

Priiflosungen

Das Priifmaterial wird, wie unter "Extraktion aus Korperfliissig-
keiten" angegeben, behandelt. Die Extraktionsriickstinde oder Teile da-
von werden in jeweils 200 ul Methanol gelost und als Priiflésung 1 (sau-
rer Extrakt) und Priiflosung 2 (basischer Extrakt) unverziiglich zur
diinnschichtchromatografischen Priifung verwendet.

Ausfiihrung

Methode A

Adsorptionsschicht: Fertigfolie "Silufol UV 254"; Abmessung 200 mm x 200 mm.
Vorbereitung der DC-Folien:

Nach Abschneiden der unteren Ecken sind auf der Folie, ohne dabei die Trennschicht
zu beschiidigen, folgende Markierungen vorzunehmen (s. Abb. 1):

- Zonen I bis III
- Startpunkte 1 bis 9
- Ende der FlieBmittelwanderungsstrecke

Eine derart vorbereitete Folie ist zur Priifung von Priiflésung 1 (saurer Extrakt) und
Priiflosung 2 (basischer Extrakt) eines Priifmaterials geeignet.
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Beschichtungsrichtung

Abbildung 1: Vorbereitung der Folie

Aufzutragende Losungen: Je 20 ul Priiflssung 1 werden auf die Startpunkte 2, 5 und 8
und je 20 ul Priiflésung 2 auf die Startpunkte 3, 6 und 9 aufgetragen.

Aufzutragende Losung der Bezugssubstanzen:
Bezugslosung 1

Glutethimid 1,000 g
Pyrithyldion 1,000 g
Crotylbarbital 1,000 g
Phenobarbital 1,000 g
Ethanol 1,0001

Die Substanzen werden in Ethanol gelst. Je 20 ul der Bezugslosun g werden auf die
Startpunkte 1, 4 und 7 aufgetragen. '

Temperatur: 20 bis 23 °C
Eluent: Essigsiiurethylester - Methanol - konzentrierte Ammoniaklﬁsung 85+ 10+ 5)
Der Eluent ist frisch zu bereiten und darf nur 1 mal verwendet werden.

FlieBmittelwanderungsstrecke: 100 mm
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Detektion:

Reagenzien:

ookokogok

Dimethylaminobenzaldehyd-RL

Eisen (IIT)-chlorid-RL

Kaliumpermanganat—RL‘

Kaliumtetraiodobismutat (III)-RL

Quecksilber(I)-nitrat-RL
Die Detektion wird, wie unter "Methode B, Detektion" angegeben, durchgefiihrt.
Auswertung:
Die Auswertung wird, wie unter "Methode B, Auswertung" angegeben, durchgefiihrt.
Methode B

Aufzutragende Priiflosungen, Temperatur und FlieBmittelwanderungsstrecke entspre-
chen den Angaben von Methode A; die Adsorptionsschicht ist, wie nachstehend angege-
ben, vorzubereiten.

Vorbereitung der DC-Folien:

Die DC-Folien (Fertigfolien Silufol UV 254) werden zuniichst durch kurzzeitiges (5 bis
10 Sekunden), vollstiindiges Eintauchen in methanolische Kalilauge (100 mmol/I) und
anschlieBende Trocknung an der Luft in waagerechter Lage impriigniert. Die weitere
Vorbereitung der Folien wird, wie unter "Methode A, Vorbereitung der DC-Folien" an-
gegeben, durchgefiihrt. |

Aufzutragende L6sung der Bezugssubstanzen:
Bezugslosung 2

Propyphenazon 1,000 g
Carbamazepin 1,000 g

Phenazon 1,000 g
Propranolol 1,000 g
Ethanol 1,0001

Die Substanzen werden in Ethanol gelost. Je 20 ul Bezugslosung 2 werden auf die Start-
punkte 1,4 und 7, je 20 ul Priiflésung 1 auf die Startpunkte 2, 5 und 8 und je 20 ul Priif-
16sung 2 auf die Startpunkte 3, 6 und 9 aufgetragen.

Eluent: Aceton
Detektion:

Reagenzien:
Dimethylaminobenzaldehyd-RL™"""
Eisen (1II)-chlorid-RL
Kaliumpermanganat-R L’
Kaliumtetraiodobismutat (III)-RL

Quecksilber (I)-nitrat-RL
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Die Detektion erfolgt in den nachfolgend angegebenen Arbeits-
schritten, wobei nach jeder Bespriihung die Folie durch einen Heiluft-
strom zu trocknen ist. Die entstandenen Farbflecke sowie Fluoreszenz-
verstirkungen und -minderungen werden unverziiglich markiert.

1. Betrachten der noch feuchten Folie unter UV-Licht

2. Trocknung der Folien im HeiBluftstrom, danach Vertreibung von Ammoniakstinden
durch S5miniitiges Trocknen bei 90 °C im Trockenschrank (gilt fiir Methode A, bei
Methode B reicht Trocknung durch HeiBluftstrom aus)

3. Betrachten der Folic unter UV-Licht

4. Trennung der Folie in die Zonen I, II und III

5. Bespriihen der Zone I mit Quecksilber (I) -nitrat-RL

6. Bespriihen der Zone I mit schwefelsaurer Kaliumpermanganat-RL*

7. Bespriihen der Zone II mit salzsaurer Eisen (III) -chlorid-RL

8. Bespriihen der Zone II mit salzsaurer alkoholischer
4-Dimethylaminobenzaldehyd-RL****"; Erhitzen der DC-Platte auf 100 °C;
Auswertung nach 5 bis 10 min.

9. Bespriihen der Zone III mit Kaliumtetraiodobismutat-RL

Auswertung

Fiir die nach dem Besprithen der Chromatogramme erhaltenen
Flecke sind nach der Formel

hR¢f= a/b * 100

a= Abstand zwischen Startpunkt und Mittelpunkt der Fliiche héchster Farbintensit:it
der Flecke

b= Abstand zwischen Startpunkt und FlieBmittelfront

die hRf-Werte (Istwerte) zu ermitteln und nach einer der nach-
folgend angegebenen Methoden zu korrigieren:

Grafische Korrektur

Die aktuell ermittelten hRf-Werte der Bezugssubstanzen wer-
den in einem Koordinatensystem gegen die hRf*-Werte (korrigierte
hRf-Werte = Sollwerte), wie sie in Tabelle 1 angegeben sind, zu-
sammen mit dem Startpunkt (0,0) und der FlieBmittelfront (100; 100)
aufgetragen. Die so erhaltenen sechs Punkte im Koordinatensyétem
werden zu einer Kurve aus 5 linearen Abschnitten verbunden (s. Abb.
2).
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Tabelle 1: hR°-Werte der Bezugssubstanzen

Methode A Methode B
(Eluent: Essigsiiureethylester (Eluent: Accton)
Methanol
konz.Ammoniakl6sung)
Bezugssubstanz- hR¢ Bezugssubstanz- hR¢°
gemisch 1 gemisch 2
Glutethimid 78 Propyphenazon 76
Pyrithyldion 61 Carbamazepin 57
Crotylbarbital 44 Phenazon 31
Phenobarbital 25 Propranolol 12
100 1 F
80 -
’Q ) o
S0 T———— "
@& l
- I
c 40 A
) l
20 - |
V '
|
0 1

% 40 60 8 100
hR§ (Sollwerte)

Abb. 2: Grafische Ermittlung der hR¢°- Werte (hier fiir Bezugssubstanzgemisch 2 im
Eluent: Aceton) '

Durch Projektion des hRe-Werts des zu identifizierenden Arz-
neistoffs (Istwert) von der hR°~-Wertachse iiber die Korrekturkurve auf
die hR{°-Achse wird der korrigierte hRg-Wert (hR¢-Wert oder Soll-
wert) erhalten.

Rechnerische Korrektur

Die Berechnung des hR¢*-Werts des zu identifizierenden Arz-
neistoffs wird durch Verwendung flankierender hRf-Werte von in Me-
thode A und Methode B eingesetzten Bezugssubstanzen unter Nutzung
folgender Beziehung durchgefiihrt:
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hRf°(x) = hRf(A) + BR(B) - iR (A) * hRe(x) - hRf(A)
hR¢(B) - hR(A)

hRf(x) = korrigierter hRf-Wert (Sollwert) des zu identifizierenden Arzneistoffs

hRf(x) = aktueller hRf-Wert (Istwert) des zu identifizierenden Arzneistoffs
hRf°(A) = Sollwert der Bezugssubstanz von Methode A (untere Flanke)
hR¢°(B) = Sollwert der Bezugssubstanz von Methode B (obere Flanke)
hRf(A) = Istwert der Bezugssubstanz von Methode A

hR(B) = Istwert der Bezugssubstanz von Methode B

Die durch grafische Korrektur oder Berechnung ermittelten
hR(>-Werte, die beobachteten Fluoreszenzerscheinungen und Farbreak-
tionen des zu identifizierenden Arzneistoffs sind mit den in Tabelle 2
angegebenen Daten und Angaben zu vergleichen. Die Suchbreite der
hR{*-Werte betrigt - 15 bis+ 5 Einheiten.

Hinweise

1. Die Identitdt der mit dieser Methode nachgewiesenen Arz-

neistoffe ist durch ein zweites unabhingiges Verfahren (z.B. GC, HPLC
oder UV-Spektrometrie) abzusichern.

2. Werden in einem Lauf die Bezugssubstanzgemische nicht
vollstindig getrennt oder betragen die Abweichungen der hRgWerte
der Bezugssubstanzen von den hRf>-Werten (Sollwerte) mehr als + /-5
Einheiten, so ist der Trennvorgang zu wiederholen.

3. Zur Bestitigung der Priifergebnisse ist eine Wiederholung
der diinnschichtchromatografischen Priifung mit den bei der 1. Priifung
nachgewiesenen Arzneistoffen als Vergleichssubstanzen durchzufiihren.

4. Bei Schweifbildung ist die unter "Auswertung" angegebene
Suchbreite fiir die hR{*-Werte groBer zu wihlen.

5. Eskonnen auch Spriihreagenzien iiber die in Tabelle 2 ange-
gebenen hinaus verwendet werden, wenn damit eine Detektion hoherer
Spezifitidt erreicht wird.

™
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Tabelle 2: hR¢°-Werte ausqewihlter Arzneistoffe in 2 Eluentensystemen sowie Fluoreszenz-

Nr.

01
03

05

07
08

10
11
12

13
14
15
16
17
18
19
21

23
24

21

29
30

31
32
33

35
36

erscheinungen und Farbreaktionen nach Verwendung verschiedener Spriihreagenzicn

Wirkstoff

Acetylsalicylsiure
Ajmalin
Aminophenazon

Amitriptylin
Amphetaminil
Aprobarbital

Atropin
Barbital
Bromhexin

Bromisoval
Buformin
Butaperazin

Carbamazepin
Cathin
Chinidin

Chinin
Chlordiazepoxid
Chloroquin

Chlorphenethazin
Chlorpromazin
Chlorprothixen

Clomethiazol
Clomipramin
Clonazepam

Clonidin
Codein
Coffein

Crotylbarbital
Cyclobarbital
Desipramin

Detajmiumbitartrat
Diazepam
Diclofenac-Na

Dihydralazin
Disulfiram
Ephedrin

hR¢*-Werte uv

Eluenten- 254
system nm
Meth.A Mecth.B

06 04 blF1
49 23 FM
57 51 FM

64 23 FM
81 86 FM

44 80 .
18 01 -
34 77 .

91 86 FM

69 77 -
04 09 FM
43 08 FM

44 57 FM
18 57 FM
30 09 blF]

26 08 blFl

35 45 FM

29 01 FM

72 49 FM
69 24 FM
67 33 FM

76 72 FM
70 21 FM

63 75 FM

66 66 FM
24 05 FM
45 41 FM

44 83 -
35 82 -
32 03 FM

39 10 -
74 74 FM
08 02 FM

35 04 FM
85 83 FM
20 04 FM

Uuv
365
nm

bIF1
bIF1
bIF1

Rgl

Rg2 Rg3

gewe Vi

we

ge

gc

gC

g¢c

ge

gC

ge

ge

ge
ge
ge
ge
bl

gc
ge

ge
ge
blsw

gc

ge

ge

Rg4

grgue
gc

revi.
rovi
ro

Rg5 Egfl

or =
or -

or -

or -

or =

or -
or -
or -
or -
or -
or -
or -
or -
or -
or -
or -

or =

or =
or =

or -

or &
or =

br -
or -
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Fortsctzung Tabelle 2:

Nr. Wirkstoff hR¢*-Werte
Eluenten-
system
Meth.A Meth.B

37 Etoloxamin 78 47

38 Furosemid 04 05

39 Glibenclamid 06 . 26

40 Glutethimid 78 81

41 Haloperidol 70 49

42 Hexobarbital 61 83

43  Imipramin 60 18

44 Indometacin 4 02

45 Kebuzon 06 06

46 Levomepromazin 76 46

47 Meclofenoxat &4 03

48 Mecdazepam 77 72

49 Meprobamat 53 70

50 Metamizol-Na 40 32

51 Methaqualon 77 75

52 Methylphenobarbital 51 82

53 Metoclopramid 40 14

54 Metofenazat 34 12

55 Nicotin 53 21

56 Nitrazepam 62 76

57 Nitrofurantoin 04 40

58 Noxiptylin 63 22

59  Oxytstracyclin 00 06

" 60 Paracetamol 37 66

61 Phenacetin 63 71

62 Phenazon 35 31

63 Phendimetrazin 55 26

64 Phenobarbital 25 77

65 Phenprocoumon 11 36

66 Phenylbutazon 67 48

67 Phenytoin 44 78

68 Pholedrin 20 02

69 Primidon 30 60

70 Promazin 57 14

71 Promecthazin 60 23

72  Propranolol 37 12.

73  Propyphenezon 72 76

74  Pyrithyldion 61 76

75 Reserpin 80 80

76  Salicylamid 45 76

77 Salicylsiure 06 03

78 Sulfamerazin 05 65

uv
254

nm

FM
FM
FM

FM
FM
FM

FM
FM
FM

FM

FM

FM
FM

FM
FM
FM

FM
FM
FM

FM
FM
FM

FM
FM

FM
FM
FM

FM
FM
FM

FM
FM
FM

FM
blF1
geFl

FM
blF1
FM

uv
365
nm

blF1
blF]

geFl

bIF1
blFl

Rgl

gewe

ge
gc

gc
ge

gce

ge
ge
ge

ge
ge
ge

ge
ge
ge

Rg3

br
hebr

robr
ro

brvi

ge

s 8

gue
grge
bl

gc

ge
br

gec
rosa

g€

br
ge

robr

br
br

br

grbr

ge

Rg5

or
or
or
or
or
or
or
or

or
or

or
or

or
or
or
or

or
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Fortsetzung Tabelle 2:
Nr. Wirkstoff hR¢°-Werte UV UV Rgl Rg2 Rg3 Rgd Rg5 Egfl
Eluenten- 254 365
system nm nm
Mecth.A Mcth.B
79 Talinolol 25 09 FM - we  ge - - or -
80 Theophyllin 09 26 FM - - = - - - -
81 Thioridazin 62 18 FM DbIFl - ge dubl blgue or -
82 Tolbutamid 07 43 FM - we - - « or .
83 Trimethoprim 30 15 FM - grew ge - ge or -
84 Trimipramin 82 51 FM - - bl bl gue or -
85 Verapamil 71 55 FM - - ge - - or -
Eluentensystem - Methode A : Essigsidureethylester/Methanol/konz.
Ammoniaklésung
Eluentensystem - Methode B :  Aceton
Rg1l :  Quecksilber (I)-nitrat-RL
Rg2 : Kaliumpermanganat-RL*
Rg3 : Eisen (III)-chlorid-RL
Rg4 : Dimethylaminobenzaldehyd-RL **#*** .
Rg5 - Kaliumtetraiodobismutat (I1I~ -RL (Dragendorff-Reagenz)
Egfl : Eigenfluoreszenz
we = weiB
g = grau
swW = schwarz
ge = gelb
or = orange
o = rot
vi = violett
bl = blau
gue = griin
br = braun
he = hell
du = dunkel
- = keine Detektion
FM = Fluoreszenzminderung

FL = Fluoreszenz
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Reagenzien

"Accton
C3HeO (58,08)
Ammoniakl$sung, konzentrierte
NH3 (17,03)

Bismutnitrat, basisches

Carbamazepin
5-Carbamoyl-5H-dibenz (b,f) azepin
Ci15H12N2 0(236,3)

Chloroform
CHCI3(119,4)

Crotylbarbital
5-B ut-2-enyl-5-ethyl-barbitursiiure
C10HN203 (210,2)

4-Dimethylamino-benzaldehyd
CoH 1INO (149,2)

Eisen(III)-chlorid-6-Wasser
FeCl3 . 6H20 (270,3)

Essigsiure, konzentrierte
C2H402 (60,05)
Essigsiureethylester
C4Hsg02(88,11)
Ethanol
Gehalt 96 Vol.-% C2HgO
Gluthetimid
3-Ethyl-3-phenyl-piperidin-2,6-dion
Ci13H15NO2 (217,3)
Kaliumhydroxid
KOH (56,11)

p.a.
AB-DDR

p.a.
AB-DDR

puriss.

AB-DDR

p.a.

puriss.

puriss.
TGL 34713

p.a.

puriss.
TGL 146-145

AB-DDR

puriss.
TGL 20114

Kalilauge (100 mmol/l) ist unter Verwendung einer entsprechenden Testalampulle mit
kohlendioxidfreiem Wasser herzustellen, oder 5,63 g Kaliumhydroxid werden

in kohlendioxidfreiem Wasser zu 1,000 1 gelost.

Kaliumiodid
KI (166,0)

Kaliumpermanganat
KMnOg4 (158,0)

Methanol
CH40 (32,04)

Phenazon
2,3-Dimethyl-1-phenyl-pyrazol-5-on
C11H12N20 (188,2)

Phenobarbital
5-Ethyl-5-phenyl-barbitursiure
C12H12N203 (232,2)

Propranolol

1-Isopropylamino-3-(naphth-1-yloxy)-propan-2-ol

C16H21NO2 (259,4)
Propyphenazon

puriss.
puriss.
puriss.

AB-DDR
AB-DDR
AB-DDR

AB-DDR

1,2-Dihydro-1,5-dimethyl-4 -(1-methylethyl)-2-phenyl-3H-pyrazol-3-on

C14H18N20 (230,1)

Pyrithyldion
3,3-Diethyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin-2,4-dion
Co9H13NO2 (167,2)

AB-DDR



@
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Quecksilber(I)-nitrat-2-Wasser pur.
Hgz(NO3)2 . 2H20 (561,2)

Salzsiure, konzentrierte puriss.
HCI (36,46)

Salzsédure (100 mmol/l)

Silufol UV 254 Kavalier CSFR

Fertigfolien fiir die Diinnschichtchromatografie
200 mm x 200 mm

Schwefelsiure (250 mmol/l): 14,05 ml konzentrierte Schwefelsdure werden in 800 ml Wasser
gegeben. Nach dem Abkiihlen auf 20 °C + /- 5K wird die Mischung mit Wasser
zu 1,000 1 aufgefiillt. Schwefelsiure (250 mmol/l) ist 12 Monate verwendbar.

Spriithreagenzien
Quecksilber(I)-nitrat-RL

Quecksilber(I)-nitrat: etwa 17,8 mmol/l
10,0 g Quecksilber(I)-nitrat-2-Wasser werden in 1,000 1 Wasser unter stindigem
Schwenken auf dem Wasserbad bei 40 °C gelost. Nach dem Abkiihlen wird filtriert.
Das Filtrat wird als Reagenzlésung verwendet und ist bei lichtgeschiitzter
Aufbewahrung 14 Tage verwendbar.

Kaliumpermanganat-RL*
10,58 g Kaliumpermanganat werden in 1,000 1 Schwefelsdure (250 mmol/l) gelost.
Die Reagenzldsung ist bei 2 bis 8 °C aufzubewahren. Sic ist 14 d verwendbar.

Eisen(III)-chlorid-RL

Eisen(III)-chlorid: 185 mmol/l
50,0 g Eisen(I1I)-chlorid-6-Wasser werden in Salzsdure (100 mmol/1) zu 1,000 1 gelost.
Die L&sung ist bei 2 bis 8 °C aufzubewahren.

Dimethylaminobenzaldehyd-RL *****
4-Dimethylamino-benzaldehyd: etwa 67 mmol/l
10,0 g 4-Dimethylamino-benzaldehyd werden in einem Gemisch aus 900,0 ml
Ethanol und 100,0 ml konzentrierter Salzsdure geldst. Die Reagenzlsung ist bei
2 bis 8 °C aufzubewahren. Sie ist 14 d verwendbar.

Kaliumtetraiodobismutat (III)-RL
Lésung A: 2,0 g basisches Bismutnitrat werden in 25,0 ml konzentrierter Essigsdure
gelsst und mit Wasser zu 100,0 ml aufgefiillt. Losung A ist bei 2 bis 8 °C aufzubewahren.
Sie ist 14 d verwendbar.
L6sung B: 40,0 g Kaliumiodid werden in 100,0 ml Wasser gelost. Lésung B ist bei
2 bis 8 °C aufzubewahren. Sie ist 14 d verwendbar. '
Reagenzlosung: 1,00 ml Losung A und 1,00 ml Lésung B werden mit 2,00 ml
konzentrierter Essigsiure und 10 ml Wasser gemischt. Die Reagenzlsung ist tiglich

frisch zu bereiten.
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K(.).mmentar zur Standardvorschrift
DUNNSCHICHTCHROMATOGRAFIE

G. Moschwitzer

Zentrales Institut des Sanitiitsdienstes der Bundeswehr Berlin

Eingegangen am 21.10.91

Allgemeines

Die Vorteile der Diinnschichtchromatografie bestehen

- in der Variabilitiit der Trennsysteme

- in der hohen Trennleistung

- im hohen analytischen Informationsgehalt

- in der meist unkomplizierten Probenvorbereitung
- in der erreichten Schnelligkeit

- in der einfachen Handhabung

- und vor allem im geringen personellen und materiell/ technischen Aufwand.

Durch diese Vorteile findet die Diinnschichtchromatografie
auch in der klinisch-toxikologischen Analytik breite Anwendung. Insbe-
sondere gilt das fiir kleinere, relativ einfach ausgestattete Labors oder
solche, die mit dem Aufbau klinisch-toxikologischer Labor- methoden
beginnen.

. Die im "Arzneibuch der DDR" enthaltenen diinnschichtchro-
matografischen Verfahren (1) sind auf den Nachweis einer kleinen An-
zahl von Wirkstoffgruppen beschrinkt und geniigen insbesondere im
Hinblick auf die Chromatogrammauswertung (z.B. fehlende Korrektur
der R-Werte) nicht mehr dem aktuellen Stand.

Bei der ["Jberarbeitung der vorhandenen Vorschriften war des-
halb die Anzahl der nachzuweisenden Substanzen Zu erweitern sowie
die Trennschirfe und die Nachweissicherheit der Verfahren zu erhghen

Prinzip
Das angewandte Prinzip folgt den bekannten Teilschritten der
Diinnschichtchromatografie:
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- Extraktion und Anreicherung

- Extraktaufgabe auf die fiir das Trennproblem entsprechend vorbereitete DC-Platte

- Chromatogrammentwicklung im FlicBmittelsystem (en)

- Detektion eventueller Spots mit verschiedenen Spriihreagenzien evtl. Spriihsequenzen
- Ermittlun g der hR¢-Werte

- Korrektur der hRe-Werte

- Vergleich der hRe-Werte und Detektionsmerkmale (Spriihreagenz, Farbe,
Fluoreszenz) mit tabellierten Stoffdaten

- Auswertung des Analysenergebnisses

Priifmaterial und Priiﬂtisungeli

Wenn es die analytische/diagnostische Fragestellung erlaubt,
sollte Urin als bevorzugtes Priifmaterial extrahiert werden, weil so die
saubersten Extrakte (weitgehende Lipid- und Proteinfreiheit erhalten
werden. Bei Einsatz von Serum, Plasma und insbesondere Vollblut k6n-
nen Schwierigkeiten bei der Phasenentmischung nach dem -Ausschiitteln
auftreten, die sich jedoch durch Erhohung der Extraktionsmittelmenge
oder Zusatz eines weiteren Extraktionsmittels (z.B. Ethanol) meist be-
heben lassen. Bei Verwendung von Magenspiilfliissigkeit sollten feste
Bestandteile vor der Extraktion durch Filtration oder Zentrifugation ab-
getrennt werden.

Ausfiihrung

Aus Griinden der Praktikabilitit wurden Diinnschichtfertigfo-
lien aus Kieselgel auf einem Aluminiumtridger verwendet. Geringfiigige
Nachteile in der Trennleistung und bei der Detektion, die diese Folien
gegeniiber der klassischen Kieselgelschicht auf Glas aufweisen, wurden
dabei bewuBlt in Kauf genommen.

- Vorbereitung der DC-Folien

Die in Abb. 1 der Standardvorschrift erlduterte Vorbereitung
der DC-Folien entspricht den allgemeinen Regeln bei Durchfithrung ei-
ner qualitdatsgerechten Diinnschichtchromatografie (2, 3). Die Untertei-
lung des Chromatogramms in drei Zonen und das vorgeschlagene Auf-
tragsschema von Referenzsubstanzen, saurem und basischem Extrakt
gestatten die Teilung der Fertigfolie nach der Chromatogrammentwick-
lung und die differenzierte Detektion nach drei verschiedenen Varian-

ten.

- FlieBmittelsysteme
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Die Auswahl der FlieBmittelsysteme erfolgte mit der Zielstel-
lung, chromatografische Bedingungen festzulegen, die fiir den ungerich-
teten Nachweis einer moglichst groBen Zahl toxikologisch rc}evanter
Wirkstoffe geeignet sind. Unter Beriicksichtigung der Ergepnlsse von
Arbeitsgruppen in verschiedenen Lindern (4 - 7) erfolgten eigene Un-
tersuchungen (8), um aus 10 durch das Comittee for Systematic Tomf:o-
logical Analysis der International Association of Forensic Toxicologls.ts
(TIAFT) empfohlenen diinnschichtchromatografischen Systemen (9) die
beiden auszuwihlen, mit denen sich die formulierte Zielstellung am be-
stehen erreichen 1iBt. Dabei wurden wegen des bequemen Zugriffs, ab-
weichend zur TIAFT-Empfehlung, handelsiibliche SILUFOL-Fertigfo-
lien mit Fluoreszenzindikator verwendet. Die Eignung der beiden aus-
zuwihlenden Systeme wurde nach folgenden Kriterien beurteilt (8):

Praktikabilitdt(geringer manueller, materieller und zeitlicher
Aufwand)

Auswertbarkeit (kompakte Fleckformen)

Verteilung der hRf-Werte (mdoglichst gleichmidBige Verteilung iiber
die gesamte chromatografische Distanz)

Korrelation der hRf-Werte (moglichst niedrige
Korrelationskoeffizienten bei Vergleich der hR-Werte in
verschiedenen Systemen)

Im Ergebnis der Untersuchungen wurde festgestellt, da ledig-
lich die Systeme Ethylacetat/Methanol/Ammoniak (85/10/5) (System 1);
Chloroform/Methanol (90/10; stationidre Phase KOH imprigniert) (Sy-
stem 2) und Aceton (100; stationdre Phase KOH imprigniert) (System
3) die Anforderungen hinsichtlich Auswertbarkeit und hRf-Wertgleich-
verteilung erfiillten. Bei Einbeziehung der Korrelationskoeffizienten
der Zweierkombinationen dieser drei Systeme wird deutlich, daB3 die
Kombination der Systeme 1 und 3 (r = 0,318) zur Identifikation unbe-
kannter Wirkstoffe wesentlich besser geeignet ist, als die Kombination
der Systeme 1 und 2 (r = 0,738) bzw. 2 und 3 (r = 0,734). Da sich diese
Verhiltnisse auch bei Erweiterung des Untersuchungsspektrums von 30
auf 70 Wirkstoffe bestitigten, wurde die Anwendung der Systeme 1 und
3 fiir die standardisierte Arbeitsvorschrift vorgeschlagen.

Detektion

Das angewandte Detektionsverfahren stellt einen Kompromif
zwischen Einzelspriihungen und ausgedehnten Sequenzen dar. Die Aus-
wahl der Detektionsmittel und -methoden erfolgte mit dem Ziel mog-
lichst "universelle” Nachweismoglichkeiten fiir eine grofle Anzal’ll von
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Arzneimittelwirkstoffen zu nutzen. Nach Untersuchungen von LAUER-
MANN (10) werden z.B. allein durch die Anwendung von Kaliumte-
traiodobismutat (IIT)-RL, salzsaurer Eisen (III)-chlorid-RL und/oder ih-
rer Kombination etwa 70 % der wichtigsten Wirkstoffe detektiert. Die
erginzende Anwendung weiterer Detektionsmittel und -methoden auf
drei Chromatogrammzonen ermdglicht einen weitest- gechenden Nach-
weis der zu erfassenden Substanzen.

Nachteile dieser Verfahrensweise liegen wegen der angestreb-
ten "Universialitdt" in der daraus zwangsldufig resultierenden geringen
Spezifitit. Auch die im Mittel erreichbare Sensitivitit von etwa 5 ug
Wirkstoff absolut 148t Wiinsche offen, reicht aber beim Nachweis von
Intoxikationen (iibertherapeutische bis toxische Wirkstoffkonzentratio-
nen!) in den allermeisten Fillen aus. Die o.g. Nachteile lassen sich
durch die Anwendung spezifischer Nachweisreagenzien teilweise aus-
gleichen, z.B. dann, wenn die standardisierte Untersuchung Hinweise
auf bestimmte Substanzen oder Substanzgruppen ergeben hat. Entspre-
chende Arbeitsvorschriften finden sich in der Literatur in grofSer Zahl,
so z.B. bei MULLER, R .K. in zusammengefaBter Form (11).

- Auswertung

Neben der bereits abgehandelten Detektion nachzuweisender
Arzneimittelwirkstoffe sollten diese vor allem durch korrigierte hRf-
Werte charakterisiert werden. Um diese Korrekturen wie z.B. bei MOF-
FAT et al. beschrieben (9) rechnerisch oder graphisch durchzufiihren,
waren fiir die beiden angewendeten FlieBmittelsysteme (Methoden A
und B) jeweils Gemische aus mehreren Referenzsubstanzen festzulegen
bzw. experimentell zu ermitteln. Kriterien fiir die Auswahl der Ver-
gleichssubstanzen waren

Verteilung der hRf-Werte der Einzelsubstanzen des
Referenzgemisches iiber die gesamte chromatografische Distanz

kompakte Fleckformen
gute UV-Detektion
ausreichende Stabilitit der Referenzlosung

Im Ergebnis entsprechender Untersuchungen konnten die Re-
ferenzgemische Glutethimid/Pyrithyldion/Crotylbarbital/ Phenobarbital
(Methode A) und Propyphenazon/Carbamazepin/ Phenazon/Proprano-
lol (Methode B) als die giinstigsten ausgewihlt werden.
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Die Sollwerte der Referenzsubstanzen wurden durch. Mittel-
wertsbildung aus insgesamt 250 bis 350 hR r-Einzelwerten, die in 5 un-
terschiedlichen Labors experimentell bestimmt wurden, errechnet. Sie
bilden somit eine solide Grundlage fiir die Korrektur der hRg-Werte un-
bekannter Substanzen.

Fiir die Zuordnung ermittelter hR-Werté zu vermuteten bzw.
wahrscheinlichen Wirkstoffen waren entsprechende "Suchfenster” anzu-
geben, deren GroBe nach STEAD et al. (12) als dreifache Stand-
ardabweichung der in verschiedenen Laboratorien ermittelten hReWer-
te definiert ist. Danach gilt fiir das System Essigsiureethylester/Metha-
nol/ konz. Ammoniak (Methode A) eine Fehlerbreite von 11 Einheiten,
fir das System Aceton/KOH Imprignierung (Methode B) ein "Suchfen-
ster" von 9 Einheiten (Werte entnommen aus (9), S. 14, Tabelle 5.1).
Diese Angaben gelten jedoch nur fiir Reinstubstanzen. Werden hinge-
gen Arzneimittel aus biologischem Material extrahiert, erhidlt man auf
Grund von Matrixeffekten meist erniedrigte hRf-Werte und groBere
Standardabweichungen (13). Diesen Verhiltnissen triagt die Festlegung
eines “"Suchfensters" von - 15 bis + 5 Einheiten in der Stand-
ardvorschrift Rechnung. Neben der Korrektur von hR-Werten unbe-
kannter Substanzen dienen die mitgefiihrten Referenzsubstanzen
gleichzeitig der Qualitdtskontrolle. Nur wenn das Referenzgemisch
vollstindig getrennt wurde und die hRWerte der einzelnen Referenz-
substanzen nicht mehr als + /- 5 Einheiten von den Sollwerten abwei-
chen, kann von einer qualitdtsgerechten Chromatografie ausgegangen
werden. Das "Suchfenster" wurde auf + /- 5 Einheiten verkleinert, weil
ein Gemisch von Reinsubstanzen chromatografiert wird und damit, wie
bereits erkldrt, hohere Prizisionsforderungen zu stellen sind.

Hinweise

Die vorliegende Standardvorschrift zum Nachweis ausgewihlter
Arzneimittelwirkstoffe in Blut, Urin und Magenspiilfliissigkeit gibt die
Maglichkeit, schnell und praktikabel eine erste analytische Abkldrung
insbesondere akuter, aber auch chronischer Arzneimittelintoxikationen
vorzunehmen. Um Fehlinterpretationen moglichst auszuschlieBen, sind
jedoch folgende Hinweise unbedingt zu beriicksichtigen:

- Die in der Standardvorschrift erfaBten Wirkstoffe wurden wegen
erwiesener toxikologischer Relevanz und hdufiger Anwendung bzw.
Verbreitung ausgewihlt. Diese Substanzpalette erhebt jedoch
keinesfalls Anspruch auf Vollstindigkeit, d.h. in der Praxis ist stets mit
der Erfassung in der Vorschrift nicht genannter Substanzen zu rechnen.

- Wurde eine Substanz (en) nachgewiesen/nicht nachgewiesen, so ist der
schliissige Beweis fiir das Vorliegen/den AusschluB der vermuteten
Noxe(n) nur durch die Anwendung einer zweiten, unabhingigen
analytischen Methode (z.B. GC, UV-VIS, HPLC) zu erbringen.
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- Trotz negativen diinnschichtchromatografischen Nachweises konnen
sehr schwere lebensbedrohliche Intoxikationen vorliegen. Das ist z.B.
dann der Fall, wenn die Erfassungs- bzw. Nachweisgrenze der Noxe
iiber deren toxischem Konzentrationsbereich liegt (z.B. Herzglyko-
side!). Deshalb miissen neben der Diinnschichtchromatografie
insbesondere dann, wenn das analytische Ergebnis im Widerspruch zum
klinischen Bild steht, weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden.
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Gedenkfeier zu 100sten Todestag von J.S.Stas

R. Wennig

Division Chimie Toxicologique et Pharmaceutique - Laboratoire National de Santé, 1A
rue Auguste Lumire, L-1050 Luxcmbourg

Am 12. und 13. Dezember haben in Briissel zwei Gedenkfeiern
-zur Erinnerung an den 100sten Todestag von J.S.Stas stattgefunden, wo
unsere Gesellschaft durch den Prisidenten M. Moller und den Vize-
Prisidenten R. Wennig vertreten war.

Zuerst am 12. Dezember fand in der koniglichen Militdrakade-
mie eine Gedenkzeremonie statt, an der der Kommandant General-Ma-
jor C. Paelinck und die permanenten Sekretire der beiden Koniglichen
Akademien Willkommensansprachen hielten. Danach wurden Vortrage
von Prof. R.C.Meysmans der Ecole Royale Militaire (ERM) "Stas und
die Militdrakademie" und von Prof. H.A.M. Snelders der Rijksuniversi-
teit Utrecht "Stas und die Chemie seiner Zeit" vorgetragen. Im An-
schluss an die Vortdge wurde eine kleine Ausstellung iiber Stas feierlich
erOffnet. Bei dieser Gelegenheit wurde bekannt, dafl alle 50 Offiziere
der 146ten Promotion des Polytechnikums als Promotion-Stas gefeiert
wurden.

Am 13. Dezember fand an der koniglichen Akademie eine
zweite Gendenkfeier statt, an der mehrere Vortrdge iiber Stas vorgese-
hen waren. Die Sitzung wurde von Prof. Halleux aus Liege geleitet. Es
wurde berichtet von Prof. Elkadem iiber eine Stas-Stiftung, die ein um-
fangreiches Material begreift, an der freien Briisseler Universitit
(ULB). Aus diesem Material wird wahrscheinlich noch viel iiber Stas
herauszufinden sein.

Frau Paquot aus Paris berichtete iiber die "Korrespondenz von
J.S.Stas und dem franzosischen Chemiker Sainte Claire Deville".

G.Vanpaemel referierte iiber "Stas und die experimentellen
Wissenschaften in Belgien" und A. Koeckelenbergh iiber "Stas und das
wissenschaftlische Denken".

Dann hat der Unterzeichnende iiber "Stas als Toxikologe" be-
richtet und J.J. Heirwegh iiber "Stas und die industrielle Umweltbela-
stung".
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Frau A. Despy-Meyer und H. Deelstra haben das Werk von Sta§s
im Zusammenhang mit der Lehre der Chemie an den Belgischen Uni-
versititen belichtet.

M. Moller hat anschliessend iiber die Verleihung der Stas-Me-
daille durch die GTFCh berichtet sowie die Stas-Preistrager kurz vorge-
stellt. '

Das Schlusswort ist von Prof. Halleux gesprochen worden.

Anfang Dezember war am Grabmale Stas in Lowen ein Blu-
mengebinde, gestiftet von der GTFCh, von dem Unterzeichnenden und
dem Nachfolger von Stas an der ERM, Dozent Dr. De Bisschop, nieder-
gelegt worden. Diese Geste der Erinnerung an Stas wurde von den be.l-
gischen Kollegen sehr gewiirdigt und hat dazu beigetragen, daB3 die
Stadtverwaltung Lowen gesehen hat, daB noch Interesse fur das Grab
besteht, und daB sich der General der ERM verpflichtigt hat, von jetzt
an den Unterhalt des Grabes durch die belgische Armee zu iiberneh-
men.
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Deutsche Gesellschaft fiir Rechtsmedizin -
Jahrestagung 1991 in Lausanne

W. Arnold

Eckerkamp 96, 2000 Hamburg 65

Tagungsbericht

Unter dem Prisidium von Professor Dr. Hans-Rudolf GUJER
wurde die Jahrestagung 1991 in Lausanne vom 10. - 14. September
durchgefiihrt, in Verbindung mit einem internationalen Symposium
iiber Massenkatastrophen. Der angesprochene Themenkreis war, wie
bei den bisherigen Veranstaltungen dieser Art, sehr vielseitig und befaB-
te sich mit den wesentlichen fiir die Rechtsmedizin wichtigen Proble-
men. Insgesamt wurden iiber 140 Vortrige gehalten, ergidnzt durch 50
einschldgige Poster. Im Massenkatastrophensymposium wurden etwas
mehr als 50 Beitrdge einschlieBlich Poster geboten, die sich mit Flug-
zeug-, Schiffs- und Brandungliicken sowie Organisationsfragen bei sol-
chen Ereignissen auseinandersetzten. AuBlerhalb der wissenschaftlichen
Vortragssitzungen fanden sich geniigend Gelegenheiten fiir die Teilneh-
mer, im Rahmen eines interessanten und abwechselungsreichen Rah-
menprogramms die wissenschaftliche Diskussion auf personlicher Ebe-
ne erfolgreich fortzusetzen und Stadt sowie Umgebung von Lausanne
mit ihren historischen Bauwerken und landschaftlichen Schénheiten
kennen zu lernen. Leider spielte das Wetter nicht 100% -ig mit. Wenn es
“auch nicht regnete, so war der Himmel iiber dem Genfer See mit Wol-
ken verhangen, so daB auf den Anblick der sich bis zum Montblanc
hochtiirmenden Alpenketten auf der franzosischen Seeseite verzichtet
werden mufte.

Den iblichen BegriiBungsansprachen folgte ein Festvortrag von
STAROBINSKI iiber den Reaktionsbegriff in der modernen Psychia-
trie, der historisch begriindet und durch Vergleiche mit der Nomenkla-
tur exakter naturwissenschaftlicher Ficher wie Physik und Chemie er-
ginzt wurde. Bereits 1970 wurde der Ausdruck "Reaktionskrankheit"
eingefiihrt, der sich auf ein psychogen entstehendes Nervenleiden be-
zieht. Der Gebrauch des Reaktionsbegriffes im Rahmen von psychoge-
nen Krankheiten bedingt auch, daB deren Einstufung und Bewertung
von wesentlicher Bedeutung und somit eine wichtige Hilfestellung fiir
die Beurteilung mancher strafbarer Handlungen sein kann.

&
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Iatrogene Schiden

Eroffnet wurde diese wissenschaftliche Sektionssitzung mit 5
Vortriagen iiber gesundheitliche Schiden, deren Ursachen auf mangeln-
de drztliche Kenntnisse und Erfahrungen und damit in Verbindung,ste-
hende Fehler zuriickzufiihren waren. LIGNITZ und MATTIG berichte-
ten iiber todliche Zwischenfille bei chirurgischen Eingriffen, deren leta-
ler Ausgang eindeutig mit fehlenden anatomischen Erfahrungen erklart
werden konnte. Auch die sich todlich auswirkende Fehlernihrung eines
schwer erkrankten Siuglings durch uneinsichtige Eltern ist in diesem
Zusammenhang anzufiihren (MADEA et al.). MUHM und Mitarbeiter
duBerten sich zu den hiufig auch zum Tode fiihrenden Folgen von im
Operationsgebiet zuriickgelassenen Fremdkorpern und setzten sich an-
schlieBend an Hand konkreter Fille mit zivil- und strafrechtlichen Haf-
tungsfragen auseinander. In einem abschlieBenden Vortrag ergianzte
KNIGHT die teils sehr unterschiedlichen Probleme zu diesem Fragen-
komplex.

Pathologie und Traumatologie

Insgesamt 33 Vortrige zum obenstehenden Thema wurden in 2
Sektionssitzungen an verschiedenen Tagen gehalten, ein Beweis dafiir,
welche Bedeutung dieses Problem fiir die somatische Rechtsmedizin be-
sitzt. Wenn auch in diesem Bereich kaum wissenschaftliche Hohenfliige
zu erwarten sind, so stellt die Schilderung von interessanten und teilwei-
se auch auBergewohnlichen Fillen eine wesentliche Bereicherung fiir
die tagtigliche Arbeit eines Obduzenten dar. Vergleiche konnen gezo-
gen werden und in einschlidgigen Fillen nutzbringend fiir die Beurtei-
lung eigener Probleme verwendet werden. Bei einer Durchsicht der Ta-
gungsberichte vorangegangener Jahre und ihrer entsprechenden Ab-
strakts ergeben sich fiir einige Fille weitgehende Analogien und Uber-
einstimmungen. Es ist sicherlich eine schwierige und delikate, aber auch
undankbare Aufgabe fiir den jeweiligen Tagungsprisidenten, bei der
Zusammenstellung des Tagungsprogramms die richtige Auswahl zu tref-
fen.

JANSSEN ging zunichst auf versicherungsrechtliche Fragen ein
und betonte, von welch eminenter Bedeutung hierbei die Sektionsbe-
funde sein konnen. VARCHMIN-SCHULTHEISS und SCHYMA,
"TROGER et al sowiec KAUERT und Coworker beschrieben Todesfille,
die zunichst als Ungliicksfille oder Suizid angesehen wurden. Durch zu-
sitzliche interdisziplinire Untersuchungen stellte sich jedoch heraus,
daB der Tod dieser Personen eindeutig auf Einwirkung von fremder
Hand zuriickgefiihrt werden konnte. KERNBACH-WIGHTON und KI-
JEWSKI iiberpriiften in diesem Zusammenhang ausgedehnte Strom-
marken an der Hand einer jungen Frau. Durch entsprechende Gefrier-
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schnitte der betroffenen Gewebsteile konnte im Vergleich zu 11‘:’“?“"
chen an Schweinehaut gezeigt werden, daf die einzelnen Meta {satlo-
nen charakteristische Verteilungsmuster in den tiefe‘.ren H iwtsg:hlchten
bildeten. Interessant war die Schilderung des Todes eines Saugllngs’ der
von der Mutter in einer Tragetasche auf einem N achtstromsp.elcherofe.n
abgestellt worden war. Bei der Sektion fanden sich Zeichen einer massi-
ven Hitzeeinwirkung mit Verkochung und Vergarung von Hal{t, Musku-
latur und inneren Organen (MOJZES et al.). Die Autoren wiesen dz.lr-
auf hin, daB dhnliche Todesfille sich ereignen kénnten, wenn Kleinkin-
der in iiberhitzten, intensiver Sonnenbestrahlung ausgesetzten Kr'aft-
fahrzeugen zuriickgelassen werden. MISSLIWITZ und REITEI.{ b.erlch-
teten iiber zunichst ungeklirte Todesfille in einem Osterreichischen
Krankenhaus. Wie sich aus dem Gestindnis eines der Téater ergab, wur-
den die betreffenden schwerstkranken, meist im Koma liegenden Pa-
tienten durch Einfl68en von ca 250 ml Wasser in die Luftwege im Rah-
men einer Mundpflege getstet. JAKOB sowie HEIN und PANNEN-
BECKER untersuchten die Traumatisierungsmuster von BiBverletzun-
gen. Letztere beschrieben schwere Verletzungen im Gesicht eines Sdug-
lings, die eindeutig durch den 2,5 Jahre ilteren Bruder verursacht wor-
den waren. PATZELT war der Meinung, daf3 ein Bolustod vielfach auf
eine alkoholbedingte, zentralnervise Regulationsstorung zuriickzufiih-
ren war und ROTHSCHILD und MAXEINER diskutierten die Ursa-
chen einer Aspiration beim Erhdngungstod, LOCKEMANN et al. Stran-
gulationstodesfille im Kindesalter und LOTTERLE die Haiufigkeit von
Augenmuskelblutungen im Sektionsmaterial. HORISBERGER und
GUIJER sprachen iiber subkutane und tiefer liegende Himatome, KEIL
duflerte sich zur Lebensgefihrlichkeit von Wiirg- und Erdrosselun gsvor-
gingen. Autoren des Heidelberger Institutes erdrterten unterschiedliche
Verletzungsmoglichkeiten bei KFZ-Unfillen (SCHMIDT und KAL-
LIERIS, MILTNER et al. sowie ZIMMER und Mitarbeiter). PUFFER
nahm Stellung zur rechtsmedizinischen und rechtlichen Problematik beij
PKW-Mitfahrerverletzungen.

Weitere Beitrdge zu diesem Themenkreis setzten sich mit un-
terschiedlichsten Fragestellungen auseinander, so u. a. dem akuten Ver-
blutungstod nach Schidel-Hirntraumen (ALTHOFF), der Morphologie
artifizieller cerebraler Schlagaderrupturen (RAUCH und BRATZKE)
sowiec EISENMENGER mit cerebralen Aneurysmablutungen bei Trau-
men. Weiter iiberpriiften EISENMENGER und FELDEN die traumati.
sche Genese von Meningeomen sowie PANKR ATZ, und Mitarbeiter
das Blutvolumen des Herzens bei unterschiedlichen Todesursachen,
KURO et al. Hirnalterungserscheinungen bei physiologischen und pa-
thologischen Vorgingen. KALTSCHEV u. STOEV fiihrten Untersu-
chungen zur thermischen Schrumpfung kollagener Fasern durch und
LIESKE zur Nachweismoglichkeit von Asbestfasern im Lungengewebe.
DENK und Coworker untersuchten rontgenologisch SchuBspuren am
biologischen Material und Textilien, LICHTENBERG und HAUCK
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den Verlauf einer SchuBientfernungskurve unter Verwendung besonde-
rer Munition. SIGRIST und Coworker zeigten auf, dafl der sogenannte
“innere Schmutzring" als ein besonderes EinschuBizeichen auf der Lei-
stenhaut anzusehen ist. HAUCK und NENNSTIEL sprachen zu einer
neuen Methode zur SchuBentfernungsbestimmung bei unvollstdndigen
Schrot-Trefferbildern.

Identifikation und Kriminalistik

Im einleitenden Vortrag zu dieser Sektion wies SCHAFER auf
die besondere Bedeutung der Computerwissenschaft im Rahmen rechts-
medizinischer und kriminalistischer Untersuchungen hin. Nach seiner
Uberzeugung wird mittels neuartiger Logiksysteme und Rechnerarchi-
tekturen zukiinftig diese vorwiegend praktisch orientierte Wissenschaft
in zunehmendem MaBe bei der Aufklirung von Straftaten und zur Un-
terstiitzung polizeilicher Recherchen eingesetzt werden. KINZL dufler-
te sich zur Bedeutung kombinierter optischer und digitaler Bildverarbei-
tung bei der Analyse und Auffindung von Mikroobjekten, HELMER
betonte die apparativen Moglichkeiten, die eine sichere Identifizierung
von maskierten Tédtern mit entsprechenden Bildvergleichsverfahren er-
lauben, iiberzeugend fiir Gericht und Staatsanwaltschaft. Auch LAN
sprach zum gleichen Problem. |

1953 und 1990 wurden auf der Oberfliche eines Tiroler Glet-
schers menschliche Skeletteile gefunden, die mittels komplizierter Be-
rechnungen und Recherchen der gleichen Person zugeordnet werden
konnten. Nach SCHIWY-BOCHAT kann die Strukturanalyse langer
R ohrenknochen eine wertvolle Hilfe fiir die Bestimmung des Lebensal-
ters zum Todeszeitpunkt sowie des Geschlechts sein. Fiir die Ermittlung
des Alters fragmentierter Feten und Siduglinge konnen Gestationsalter
als auch die Zahl Surfactant-synthetisierender Alveolarzellen von we-
sentlicher Bedeutung sein (BETZ et al.) und beim Vergleich von Kor-
perhaaren farbmetrische Untersuchungen fiir eine entsprechende Zu-
ordnung (PANKRATZ und Mitarbeiter). Der Razemisierungsgrad der
Asparaginsidure im Zahndentin als auch die siiure- und sdureunlgslichen
Proteinfraktionen konnen ebenfalls fiir die Lebensaltersbestimmung
sehr wichtig sein (RITZ et al.). Bei Uberpriifung des Typisierungsgrades

-von 5 Enzymsystemen im fixierten menschlichen Gewebe stellten RAS-

7ZEJA und SZCZERKOWSKA fest, daB Formalin zu einer Inaktivie-
rung fiihrt, wihrend Alkohol und Aceton andererseits einen stabilisie-
renden EinfluB} besitzen. :
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Alkohol

Nach wie vor ist auf den Tagungen der Rechtsmed§zin Alkohol
ein anscheinend unerschopfliches Thema. Man ist zwar auf jeder rechts-
medizinischen Vortragsveranstaltung beinahe davon ﬁberzeugt, daf
nunmehr alle Probleme auf dem Alkoholsektor ausgiebig bearbelteF und
diskutiert worden sind und kaum noch wichtige Fragen offe.n bleiben.
Auf dem Gebiet der Begleitstoffanalyse ist allerdings noch eine Menge
zu tun und noch vieles zu kliren. Andererseits wiirde man bei kritischer
Durchsicht der Arbeiten und Verdffentlichungen, die sich mit Blutaloko-
holfragen innerhalb der letzten 60 Jahre auseinandersetzen, doch viele
analoge, nur in Nuancen differente Beitrige in einschligigen Zeitschrif-
ten finden. Sicherlich ist es erforderlich, diese oder jene Frage im Rah-
men der Alkoholforschung entsprechend einer neueren Entwicklung zu
iiberpriifen und zeitlich anzupassen, aber wirklich neue Probleme wer-
den dabei nur selten erfat werden.

Auch in Lausanne beschiftigten sich iiber 20 Vortridge und Po-
ster mit Alkoholproblemen. HEIFER und WEHNER iduflerten sich
zum gegenwdrtigen Kenntnisstand, unter besonderer_Beriicksichtigung
einer Risikoevaluation der Unfallursache "Alkohol im StraBenverkehr",
TROGER und Mitarbeiter vergleichend zur Trunkenheit im Verkehr in
West- und Ostdeutschland. Schmidt et al berichteten iiber alkoholisierte
Fahrradfahrer in Diisseldorf, RUPP-HEIM und REINHARDT iiber Al-
koholtrinkversuche mit Studentinnen, WILSKE und Coworker iiber
Atemalkoholvergleichsmessungen. Thematisch interessant war der Bei-
trag von KRANZLEIN et al zur Beeinflussung des auditiven Systems
durch Alkohol. Dieses Problem wurde sicher bisher unterschiitzt. Nach
Ansicht der Autoren konnen Horstérungen unter AlkoholeinfluBl aus-
schlaggebend fiir einen KFZ-Unfall sein. HAFFNER und Mitarbeiter
untersuchten die Beeinflussung der Eliminationskinetik von Methanol
durch Athanol, TRUBNER und FREISLEDERER sprachen zum
Nachweis des akuten und chronischen Alkoholeinflusses im Sektionsma-
terial, KRAMER und Coworker zur Athanolwirkung auf die Aminosiu-
rekonzentration im Plasma. Formaldehydkondensations- produkte wur-
den von MUSSHOFF et al. im Urin chronischer Alkoholiker identifi-
ziert, HELLERICH und BUDDE iiberpriiften Knochenmarksbefunde
nach chronischem Alkoholismus sowie DRESSLER und HAUCK Ver-
teilungsmuster der Quotienten UAK/BAK bei todlichen Alkoholvergif-
tungen. WACHOWIAK berichtete iiber exogene und endogene, diabe-
tesbedingte Acetonintoxikationen und GILG et al iuBerten sich zum
Stellenwert von Alkoholismusmarkern. V. MEYER und Mitautoren
sprachen zur Frage der Verkehrstiichtigkeit nach Cannabiskonsum und
STOHLMACHER und Coworker zur Histologie bei Alkoholenzephalo-
pathien.
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DNA und serologische Spurenkunde

Die immensen Fortschritte auf dem Gebiet der forensischen
Molekularblologle haben in den letzten Jahren zu einer Anderung der
Abstammungsbegutachtung und in zunehmenden MaBe zum Einsatz der
DNA-Analytik durch Verwendung hochpolymerer DNA-VNTR-Allele
gefiihrt, sodaB auf die bekannten Markersysteme weitqehend verzichtet
werden konnte (DIRNHOFER und HOCHMEISTER, HOCHMEI-
STER et al.,, BAR und KRATZER). So kann mit Hilfe der DNA-Analy-.
tik die Zuordnung uon Tatortasservaten, wie z. B. Zigarettenresten, zu

bestimmten Personen weitgehend gesichert werden. Noch vor wenigen

Jahren war dies mit den frither herkdmmlichen serologischen Methoden
nur begrenzt moglich (HOCHMEISTER et al., EISENBERG, PUERS
et al., BUDOWLE ). DNA-Fingerprinting aus ektodermalen Zellen
fiihrten POCHE und Coworker durch, WIEGAND et al. iiberpriiften
die Moglichkeiten einer DNA-Typisierung an exhumierten Leichenge-
weben.

Weiterhin sprachen verschiedene Autoren zu serologischen und
spurenkundlichen Themen, so u, a. zu Verwechselungsmdoglichkeiten bei
Untersuchung von Mikroblutspritzern (KONIG et al.), zur quantitativen
Messung der Himagglutination mittels Ultraschallstreuung (ROMA-
NOWSKI und COBET). RABL und RINGER ermittelien die klassi-
schen Blutgruppen im Einzelhaar und THOMSEN und SAUER iiber-
priiften die Post-mortem HLA-Typisierung an Lymphknoten mit Hilfe
monoklonaler Antikérper. HERNANDEZ und RAND gelang die Typi-
sierung von Orosomucoid, JOSEPHI und Mitarbeitern die Pi-Subtypi-
sierung bei Hepatopathien unklarer Genese.

Analytische Toxikologie

In den Vortrigen zu diesem wichtigen, speziellen Fachgebiet
der Rechtsmedizin setzten sich die einzelnen Autoren bevorzugt mit
dem Einsatz modernster analytischer Verfahren auseinander. Einleitend
sprachen ERKENS und Coworker zum Leistungsstand und -Vergleich
basen-desaktivierter RP-HPLC-Sidulen bei der Untersuchung auf basi-
sche Substanzen. KAUERT et al setzten die chemische Ionisation mit
Ammoniak fiir die MS-Bestimmung von Plasmakonzentrations-Zeitpro-
filen niedrig dosierter Mengen von Fenistil ein, BRZEZINKA und Mit-
arbeiter die Tandem-Massenspektrometrie als interessantes Verfahren
fiir den Nachweis von Medikamenten im Serum. FRANKE und GOE-
NECHEA diskutierten unterschiedliche Ergebnisse bei der immunolo-
gischen Bestimmung diinnschichtchromatographisch aufgetrennter Arz-
neimittel und MAIER et al immunologische Methoden beim Nachweis
von Drogen in Blutproben. WEPLER und Coworker berichteten iiber
einen positiven Befund im Pilocarpinschweill bei einem 6 Tage zuriick-
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liegenden Cocainkonsum, HOMOKI iiber den Nachweis von Drogen in
korpernahen Wiischestiicken, ein Beweis dafiir, dal3 Arzneimittel auch
ohne Stimulation im Korperschwei ausgeschieden werden. GOENE-
CHEA und Mitarbeitern gelang die Spaltung und Synthetisierung zwei-
er glukuronierter Metaboliten des Tramadols.

Die Haaranalyse auf organische Arzneimittel, vor allf:m auf
Rauschdrogen hat in den letzten Jahren zunehmend eine erhebliche f9-
rensische Bedeutung erlangt. Aus unverstindlichen Griinden wurde sie
anfinglich heftig angegriffen und bekimpft, als unserids abgelehnt u.nd
als forensisch wertlos angesehen. Inzwischen hat sich dieses negative
Bild vollig gewandelt, sogar von deutschen Gerichten ist nach anfingli-
chen Z6gern dieses Verfahren anerkannt und wird nunmehr als unerlidB-
lich fiir die Uberwachung von Drogensiichtigen sowie Aufkldrung von
Rauschgifttodesfillen betrachtet. Es gelingt mit Hilfe dieses Verfahrens,
einen Blick in die Vergangenheit und somit die Drogenkarriere eines
Stichtigen zu werfen, ein halbes Jahr und langer, abhdngig von der Kopf-
haarlinge. DENK und Coworker forderten in diesem Zusammenhang,
mittels imnmunologischer sowie massenspektrometrischer Analysen, ab-
gesichert durch Vergleichsuntersuchungen mit deuterierten Substanzen,
eine sichere Qualititskontrolle durchzufiihren, um eine einheitliche Be-
urteilung zu gewidhrleisten. Notwendig ist hierzu die Einrichtung eines
Haarpools.

Die Wirkung von Nikotin und Athanol nach wiederholter Gabe
auf den Aminosiurespiegel im Plasma und Liquor von Schafen wurde
von BALABANOVA und Coworkern kontrolliert. MUHM und BERZ-
LANOVICH erorterten die Moglichkeiten einer postmortalen Diagnose
einer exogenen Insulinintoxikation, welche nach Ansicht der Verfasser
mittels des Insulin/C-Peptid-Quotienten gelingt. Einen Riickblick auf
die Vergiftungssituation in der Bundesrepublik ab Ende der 60er Jahre
bis zum Friihjahr 1978 warfen ARNOLD und V. CLARMANN. In die-
sem Zeitraum waren klinische und todliche Vergiftungen mit Schlafmit-
teln bis zu 60 %, teils auch dariiber auf diec Einnahme von Bromharn-
stoffderivaten (Adalin, Bromural, Abasin) zuriickzufiihren, wie die Au-
toren an Hand ihres umfangreichen Untersuchungsmaterials aufzeigen
konnten. Auch in der Drogenszene waren diese zunichst in Apotheken
freiverkduflichen Mittel als Ersatzdrogen dominierend, bis sie allmih-
lich von anderen Medikamenten abgelst wurden. Nach Einfiihrung der
Rezeptpflicht verringerte sich die Zahl der Bromharnstoffintoxikationen
praktisch auf Null, von wenigen Ausnahmefillen abgesehen. Im Meer-
wasser liegende Lungenstiicke wiesen -abhiingig von der Lagerungszeit
auf Grund der Untersuchungen von POWITZ erhohte Bromidwerte auf,
die meist um ein Vielfaches iiber der physiologischen Norm lagen. Bei
Flugzeugunfdllen iiber dem Meer ist mittels solcher Analysen eine bes-
sere Interpretation der Liegezeit der Opfer gegeben.

@
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Drogen/AIDS

BRETTEL und DOBBERTIN iiberpriiften in Verbindung mit
vorliegenden polizeilichen Ermittlungen die Rauschgifttodesfille im
Frankfurter Raum und Siid-Hessen. Gravierende Unterschiede zwi-
schen dem untersuchten Kollektiv und gréBerer Gruppen noch lebender
Drogenabhiéngiger fanden sich nicht. URBAN et al. verglichen die Sek-
tionsbefunde der 1990 verstorbenen Drogentoten mit dem iibrigen Ob-
duktionsgut. Insbesondere wurde auf Membranstorungen des Gehirns
und weitere pathogenetische Aspekte geachtet. LA HARPE und Mitar-
beiter stellten fest, daB nach Einfiihrung der Substitutionstherapie mit
Methadon die Zahl der Toten mit diesem Mittel erheblich anstieg. Die-
se Tatsache spricht eindeutig gegen die meist politisch motivierten Be-
strebungen in der Bundesrepublik, Methadon zur Behandlung Drogen-
siichtiger freizugeben. Auch ALBRECHT et al. berichteterj iiber eine
1991 durchgefiihrte Methadonstudie im Baseler Untersuchungsgefing-
nis. Das HIV/AIDS-Problem wurde in 2 weiteren Beitrigen behandelt
(RISSER et al.,, SCHEITHAUER und KOCH). Das 2..Thema zu die-
sem Aspekt setzte sich mit der strafrechtlichen Behandlung von HIV-
positiven Sexualdelinquenten auseinander.

Todliche Vergiftungsfille

Ein seltener suizidaler Vergiftungsfall durch Einnahme groBer
Mengen von Eibennadeln wurde von JACOB und Coworker vorgetra-
gen. RABL berichtete iiber 2 Todesfille nach Konsum einer toxischen
Dosis von Chloralhydrat und MAILLARD et al iiber 2 todliche Intoxi-
kationen durch Freongas, das aus einer defekten Waschmaschine entwi-
chen war und sich in einem tiefer gelegenen Umkleideraum angerei-
chert hatte. LOGEMANN und SMISSEN idufBlerten sich zu einem selte-
nen todlichen Vergiftungsfall. Wie eine spitere gaschromatographische
Blutanalyse ergab, hatte ein Maler bei Arbeiten in einem Schwimmbek-
ken tddliche Mengen eines vorwiegend Dichlormethan enthaltenden
Abbeizmittels eingeatmet. JACOB et al. untersuchten das Gehirn eines
Braunsteinmiillers, der 30 Jahre vor seinem Tode infolge Unachtsam-
keit eine schwere Manganvergiftung erlitten hatte. Makroskopisch erga-
ben sich an dem formalinfixierten Gehirn zunédchst keine Auffilligkei-
ten; bei der histologischen Untersuchung fanden sich in beiden inneren
Pallidumbezirken alte elektive bilaterale Parenchymnekrosen. '

Plotzlicher natiirlicher Tod

Einleitend behandelten JANSSEN et al. in ihrem Referat Be-
funde und forensische Bedeutung von Asthmatodesfillen. SIGRIST und
GERMANN sprachen zu morphologischen Veridnderungen am Reizlei-
tungssystem bei der Diagnose eines akuten Herztodes. SUTTER und
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Coworker duBerten sich zu verschiedenen, sich tddlich auswirk.enden
kardiovaskuliren Herzerkrankungen und AMBERG und Mitarbeiter z.u
morphologischen Aspekten der perakuten Myocardischimie. Das glei-
che Problem behandelten FECHNER und SEPULCHRE, die ihre .Be-
funde immunologisch absicherten. Uber plotzliche auBergew.ﬁhnhche
Todesfidlle infolge Aortenaneurysma bzw. seltenen HerzmiBbildungen
berichteten SCHMIDT et al. sowie MUHM und BERZLANOVICH.
LASCKOWSKI et al. demonstrierten an Hand mehrerer interessanter
Fille, daB nach einem vorangegangenen Auslandsaufenthalt eine zu-
nichst nicht sicher diagnostizierte Infektion zu einem plotzlichen Tod
fihren kann. Die Feststellung eines rhythmogenen Herztodes ist nach
WEGENER und ZACK mit einem erheblichen Untersuchungsaufwand
verbunden und daher problematisch.

Thanatologie

Thanatologische Untersuchungen sind auch heute noch, insbe-
sondere unter Einsatz moderner physikalisch-analytischer Verfahren
eine wichtige Aufgabe in der somatischen Rechtsmedizin und beinhal-
ten eine wertvolle und unverzichtbare Erginzung aller weiteren Befund-
erhebungen. An Kunstkdrpern mit realer Masse fiihrte HENSSGE Be-
rechnungen zum Rektaltemperatur-Todeszeit-Nomogramm durch, RO-
POHL und JUNG stellten eine MeBmethode vor zur Ermittlung des
Einflusses von Hyper- und Hypokalzimie auf die Totenstarre des Her-
zens. WYLER bestimmte die Liquorzellzahl bei unterschiedlichen Lei-
chenfundsituationen, um daraus die mogliche Todeszeit abzuleiten.
KAATSCH duBerte sich zu Ergebnissen photometrischer Farbinde-
rungsmessungen von Totenflecken im Zeitraum der Wegdriickbarkeit
und PUFFER und RABL iiber morphologische Befunde an Leichen mit
langer Liegezeit in Wasser und Eis. THRUN iberpriifte auf serologi-
schem Wege, ob Schweine reguliir oder scheingeschlachtet wurden.

SIDS (Pl6tzlicher Kindstod)

Nach wie vor war in Lausanne der pltzliche Sduglingstod ein
wichtiges Thema, sicher auch deshalb, weil vielfach die Sektionsbefunde
bei so verstorbenen Kindern nicht immer eine eindeutige Aussage zur
Todesursache erlauben. Die Annahme, daB SIDS-Kinder zuvor nicht
krank waren, konnte jedoch nicht bestitigt werden, wie vergleichende
epidemiologische Daten erkennen lieBen (KLEEMANN et al.).
JORCH und Coworker kamen bei ihren Untersuchungen zu idhnlichen
Ergebnissen. In weiteren Beitrigen zum pl§tzlichen Kindstod wurde der
Obduktionsbefund durch erginzende Untersuchungen erweitert ‘und
versucht, im Rahmen spezieller morphologischer, histologischer und im-
munologischer Analysen zusitzliche pathologische Anhaltspunkte fiir
einen letalen Ausgang zu finden (OGBUIHI, JOACHIM et al., HER -
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NANDZ et al., LEMKE et al., AMBERG et al., RISSE und WEILER u.
a.). ROGNUM und Mitarbeiter diskutierten als Ursache eines Kindsto-
des eine vorangegangene Hypoxie. CREMER sowie BAJANOWSKI
und Mitarbeiter wiesen darauf hin, daB vielfach Infektionen als Todes-
ursache angesehen werden miifiten. |

Poster

Seit einigen Jahren ist das Vortragsangebot auf rechtsmedizini-
schen Tagungen meist so umfangreich, daB nicht alle Beitridge als Vor-
trige in das wissenschaftliche Programm eingegliedert werden konnen.
Als Ausgleich bieten sich Poster an, die durchaus als ein vollwertiger Er-
satz fiir ein miindlich vorgetragenes Thema angesehen werden konnen.
Vielfach kann man sogar davon ausgehen, daB die Darstellung schwieri-
ger wissenschaftlicher Sachverhalte auf einem Poster verstindlicher und
iiberzeugender durchgefiihrt werden kann als es in einem Vortrag mog-
lich ist. Haufig stellen daher die auf Postern angesprochenen Themen
eine wertvolle Erginzung miindlicher Darbietungen dar.’Die so angebo-
tenen Themen waren meist recht interessant formuliert. So wurde iiber
auBergewohnliche Arbeitsunfille berichtet (RABL und AUER, HO-
RISBERGER et al,, LA HARPE et al.). MADEA iduBerte sich zu Zu-
sammenhingen von Branddauer und Verkohlungsgrad an Brandleichen,
VOCK und Mitarbeiter zur Handlungsfihigkeit im Rahmen todlich ver-
laufender Pflanzenschutzmittel-Intoxikationen. SCHMOLDT und Mit-
arbeiter stellten- chemisch-toxikologische Befunde bei Heroinkonsu-
menten vor, BULLRICH und SCHMITT empfahlen Speichel als ein fo-
rensisch interessantes Untersuchungsmaterial. Der Arbeitskreis von
POLLAK und AMBERG beschiftigte sich mit endoskopischen Unter-
suchungen an der Leiche und das zu diesem Zweck bendtigte Instru-
mentarium.

Ein Tagungsbericht kann leider nur einen anndhernden Uber-
blick des dargebotenen wissenschaftlichen Programms vermitteln, Ein-
zelheiten miissen den Proceedings entnommen oder durch persdnlichen
Kontakt vermittelt werden. Die vorgestellte Auswahl, so weit wie mog-
lich vervollstindigt, soll zeigen, mit welch vielseitigen Aufgaben sich der
Rechtsmediziner und auch der Toxikologe auseinandersetzen muf}, um
alle Probleme 16sen zu konnen, mit denen er konfrontiert wird. Zwangs-
liufig hat dies zur Heranbildung eines Teams von Spezialisten gefiihrt,
von denen jeder sich auf seinem Fachgebiet bemiihen sollte, allen An-
forderungen moglichst gerecht zu werden. Eine optimale Bewiltigung
anstehender Probleme gelingt aber nur dann, wenn ohne Riicksicht auf
Priorititen jeder einzelne in einem rechtsmedizinischen Kollektiv ge-
willt ist, in kollegialer Zusammenarbeit mit allen anderen Beteiligten
sein Bestes zu geben.
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AbschlieBend sei Prof. GUJER und seinen Mitarbeitern herz-
lichst gedankt fiir den gelungenen und reibungslosen Ablauf der Tagung
einschlieBlich des interessanten Rahmenprogramms.
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Die biologische Basis der chemisch-toxikologischen Analyse

X. Polnisch-Deutsch-Ungarisches Symposium vom 20.- 21.
September 1991 in Harbutowice bei Krakau

W. Arnold

Eckerkamp 96, 2000 Hamburg

Tagungsbericht

Unter Leitung von Professor Dr. Jan MARKIEWICZ wurde im frii-
heren kommunistischen Erholungszentrum in Harbutowice, ca 20 km siid-
lich von Krakau gelegen, zum 10. Mal ein toxikologisches Symposium unter
internationaler Beteiligung zum obengenannten Thema durchgefiihrt. Insge-
samt wurden 25 Vortrige angeboten, KongreBsprachen waren Englisch und
Deutsch. Nach der BegriiBungsansprache durch Jan MARKIEWICZ wies
Wilhelm HABERLAND auf die 10-jihrige Wiederkehr des Treffens von
polnischen, deutschen und ungarischen Toxikologen und Rechtsmedizinern
hin. Auf dieser Basis kam es zur interdiszipliniren, internationalen Zusam-
menarbeit inbesondere auf dem Gebiet der forensischen Chemie, die sich in
den letzten Jahren bedingt durch die Abldsung des kommunistischen Re-
gimes in den Lindern des ehemaligen Ostblocks wesentlich erweiterte und
verbesserte durch Einbeziehung westlicher Staaten.

Einleitend zum wissenschaftlichen Teil des Symposiums berichte-
ten TIESS und WEGENER iiber ihre langjihrigen Erfahrungen in der toxi-
kologischen Analytik von Basiswertbereichen im Rahmen der

"Untersuchungen biologischen Materials. Im besonderen wurde auch Bezug

genommen auf "General Unknown"-Analysen. MARKIEWICZ und KALA
duBerten sich zu Verdnderungen, denen im biologischen Material enthaltene
Gifte bei Fiaulnisprozessen ausgesetzt sind. Im besonderen wurde eingegan-
gen auf Athanol, Carboxyhimoglobin und Blausduresalze sowie auf Strych-
nin, Imipramin und andere organische Arzneimittelverbindungen. MULLER
und WEHRAN setzten sich mit dem thanatochemischen Hintergrund bei -
"General Unknown"-Analysen und hierbei vor allem mit der Relevanz endo-
gener, unverinderter und veriinderter physiologischer Substanzen im Rah-
men der Untersuchungen biologischen Materials auseinander. Auf die
Beeinflussung diinnschichtchromatographischer Analysen organischer Sub-
stanzen nach entsprechender Aufarbeitung von Organasservaten (Gehirn,
Niere, Leber) wiesen BOROWIAK et al hin, ergédnzt durch kontrollierende
UV- und HPLC-Untersuchungen. STOHLMACHER und TIESS gingen auf
die bekannte, vermehrte Begleitstoffbildung (u. a. Methanol, Isopropanol, n-
Propanol) unter Alkoholbelastung ein. Insbesondere fiihrten sie Inkubations-
versuche mit 14 markierten Athanol durch. UGES beschiftigte sich mit
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dem Metabolismus organischer Medikamente und Gifte, wobei in vielen
Fillen insbesondere nach mehreren Stunden zunehmend Mctabo-
litensubstanzen gefunden werden, mehr als von der Ausgangs- vgrbmdu.ng
noch vorhanden ist. Aus dem Verhiltnis der einzelnen Komponenten zuein-
ander kann héufig auf den zeitlichen Intoxikationsverlauf sowohl in forensi-
schen als auch klinisch-toxikologischen Vergiftungen geschlossen werden,
wie an Hand verschiedener Fille vom Autor demonstriert wcrdf:n konnt.c.
Die Interpretation chemisch-toxikologischer Analysenbefunde bei Tod.csfal-
len ist eine gemeinsame Aufgabe von Toxikologen und Obduzenten. Ein en-
ges Zusammenwirken beider Fachgebiete ist vor allem dann geforc?ert im
Rahmen auBergewohnlicher Vergiftungen, bei gleichzeitiger Intoxikation
mit verschiedenen Giftstoffen und in Grenzbereichen (WEGENER und
TIESS). LECH sprach iiber Untersuchungen von Haaren verschiedener Pa-
tientenkollektive auf ihren Metallgehalt. Nach den vorgetragenen Ergebnis-
sen kann die quantitative Analyse auf Ca, Mg, Zn, Cu und Pb eine Hilfe bei
der Diagnose chronischer Erkrankungen von Kindern sein. Der anschlieBen-
de Vortrag (SWIEGODA et al) setzte sich mit dem Problem auseinander, ob
der Nachweis niedermolekularer aliphatischer Kohlenwasserstoffe im Blut
auf eine Kontamination mit diesen gasformigen Stoffen schlieBen 143t oder
ob die Anwesenheit kleiner Mengen dieser Gase durch Zersetzungserschei-
nungen organischer physiologischer Blutbestandteile bedingt ist. Im letzte-
ren Fall ist dies, wie umfangreiche Untersuchungen an Ratten ergaben, nicht
mit ausreichender Sicherheit zu entscheiden.

, Die letzte Sektionssitzung am 1. KongreBtage leitete ARNOLD mit
einem historischen Uberblick zur Entwicklung der forensisch-chemischen
Analytik mit all ihren fritheren Unzulinglichkeiten ein. Erst die iiberwilti-
gende Entwicklung und Technisierung in den letzten Jahren gab dem foren-
sisch tdtigen Chemiker die Moglichkeit, organische und anorganische Gifte
in biologischen Materialien sicher nachzuweisen, wie an Hand verschiedener
Verfahren aufgezeigt wurde. Abschliefend wies ARNOLD darauf hin, da3
insbesondere bei unklaren Intoxikationsfillen es Aufgabe des Gerichtsche-
mikers in enger Zusammenarbeit mit dem Rechtsmediziner ist, dariiber zu
entscheiden, ob ein natiirlicher oder Vergiftungstod vorliegt. Der nichste
Vortrag zur Qualititskontrolle fiel leider aus, ebenso auch die Beitriige von
DAHLENBURG (Retentionsfaktor-Korrektur in der DC) und WILLIAMS
(Neue Techniken in der Atem-Alkohol-Analyse). MACHATA sprach aus
Osterreichischer Sicht zu chemischen Untersuchungen im Rahmen von
Transplantationen und betonte in seinen Ausfiihrungen, daB die Spenderor-
gane keine Arzneimittel enthalten diirften, eine Frage, die, wie er selbst aus-
fiihrte, in letzter Konsequenz noch nicht befriedigend geklirt ist. Fine
systematische Identifizierung von Medikamenten mittels DC und Computer-
technik war das Thema von BOROWIAK und Coworker, WITKIEWICZ
duBlerte sich zur Festphasen-Extraktion als Mittel einer Isolierung organi-
scher Verbindungen aus biologischer Matrix und NOVAKOVA zur High
Performance DC in Verbindung mit der Densitometrie. Die Beitrige des 1.

Kongreftages wurden abgeschlossen durch eine Stellungnahme von BEN-
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KO und PETKOVICS zur Festphasen-Extraktion von Benzodiazepinen und
nachfolgender HPLC-Bestimmung.

FARAGO und Mitarbeiter erdffneten am folgenden Tage den wis-
senschaftlichen Teil des Symposiums mit einer Stellungnahme zum,Drogen-
problem in Ungarn, indem sie u. a. diese Fille mit den iibrigen anfallenden
Intoxikationen verglichen. Weiterhin #AuBerten sie sich zum Drogenimport
nach Ungarn, den angewendeten Analysenverfahren einschlieBlich Auswer-
tung der Untersuchungsbefunde. Nach RAKOZY wird Paraquat in 130 Lin-
dern als Herbicid eingesetzt. In Ungarn kam es in den Jahren 1970 - 1990 zu
515 letalen Vergiftungen mit diesem Giftstoff, bis 1991 der weitere Ge-
brauch von Bipyridylsubstanzen in Ungarn gesetzlich untersagt wurde. Der
Metabolismus von Guaiphenesin wurde von SMYSL et al iiberpriift und
nach therapeutischer Dosierung von 400 mg dieses Mittels die Serum- und
Urinspiegel nach gaschromatographischer Derivatisierung und mit Hilfe der
kombinierten GC/MS bestimmt. Neben der unverinderten Substanz fanden
sich zusitzlich 2 Metaboliten. PINK, TIESS und Coworker berichteten iiber
einen todlichen Zwischenfall nach SchweiBarbeiten in einem geschlossenen
Schiffsraum. Es fanden sich u. a. CO-Hb-Werte bis zu 20 %, vor allem aber
hohe, unterschiedliche Met-Hb-Gehalte in den bluthaltigen Fliissigkeiten der
einzelnen Organe, die im Lungengewebe bis anf 90 % anstiegen.

Endogene Aceton-Vergiftungen im Rahmen diabetischer Erkran-
kungen wurden mit exogenen Intoxikationen verglichen, die auf den Genuf}
von mit Aceton vergillten Alkohol zuriickzufiihren waren (WACHOWIAK
et al). Im Blut und Urin wurden mittels Headspace und GC/MS die einzel-
nen fliichtigen Losungsmittel bestimmt, auch in 10 tddlichen Fillen durch
Trinken von mit 3 % Aceton versetztem Alkohol. Nach den Ergebnissen zu
urteilen, wird Aceton verhiltnismiBig langsam ausgeschieden, sodal} die
verbleibenden hohen Acetonspiegel letztlich mafgeblich zum tddlichen Aus-
gang beitragen. Interessant war der Beitrag von KULIKOWSKA, die- iiber
Untersuchungsergebnisse an der Leiche eines 1-jahrigen Kindes berich- tete,
das an einer versehentlich beigebrachten Uberdosis von Aminophyllin ver-
starb. Allein im Leberhomogenat konnten fast 3/4 des aufgenommenen Ami-
nophyllins erfat werden. Leider konnte nichts dariiber ausgesagt werden,
welche rechtlichen Folgen dieses Versehen fiir den schuldigen Arzt hatte
(Referent). Uber Versuche zur Ermittlung der Todeszeitbestimmung am Tat-
ort durch Ermittlung der Pupillenerregbarkeit duflerte sich BILKUN. GU-
BALA und Coworker sprachen iiber Athanolspiegel im - Blut,
Glaskorperfliissigkeit (Gl) und Urin bei 50 Alkoholtodesfillen und vergli-
chen u. a. die Quotienten UAK/BAK sowie BAK/GIAK. Nach Ansicht der
Autoren erlauben die ermittelten Quotienten eine Aussage dariiber, ob der
Tod in der frithen oder spiten Absorptionsphase eintrat. Vor allem der Quo-
tient BAK/GIAK erlaubt eine verhiltnismiBig sichere Entscheidung iiber die
Bestimmung der Phase, in der der Tod erfolgte. |
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AbschlieBend sei Herrn Professor Dr. Jan MARKIEWICZ l.1erz-
lichst gedankt fiir die vorbildliche Organisation des Symposiums und seinem
reibungslosen Ablauf. Dies ist um so bewundernswerter, als viele der nicht-
polnischen Teilnehmer, die mit dem Auto nach Krakau bzw. Harbutowice
gekommen waren, immer wieder mit der unzuldnglichen Infrastruktur des
Landes als Folgen des friiheren kommunistischen Systems konfrontiert wur-
den. Vielleicht ist dies dadurch zu erkliren, daB die dort meist nicht ganz
freiwillig angesiedelten Menschen noch nicht heimisch geworden sind.

Wihrend des Symposiums fanden sich geniigend Gelegenheiten fiir
die Teilnehmer, untereinander personlichen Kontakt aufzunehmen, wobei zu
bemerken war, dal die deutsche Sprache in den ehemaligen Ostblockliandern
wieder im Kommen ist, zumindest wurde Deutsch von fast allen Beteiligten
verstanden, wenn auch die Antwort manchmal in Englisch erfolgte. Die Bi-
lanz, die aus diesem internationalen Symposium zu ziehen ist, spricht dafiir,
daB sicher viele noch bestehende Ressentiments und Vorbehalte im Sinne ei-
nes gegenseitigen besseren personlichen Verstehens ausgeriumt werden
konnten und daB weiterhin festzustellen war, da3 die Teilnehmer aus dem
Osten bemiiht sind, wissenschaftliche Defizite schnellstens aufzuholen.
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VERANSTALTUNGSKALENDER VORSCHAU

28. September bis 2. Oktober 1992 in Koln

. ICADTS - T°92
12th International Conference on Alcohol, Drugs and Traffic Safety

Themenschwerpunkte (Auswahl):

- Medikamente und Drogen: Bewertungsmethoden und
Nachweisverfahren

- Interaktionseffekte zwischen Alkohol und anderen
Suchtstoffen

- Auswirkungen auf die Psychomotorik durch Alkohol und
Drogen beim Fahren

- Epidemiologie

Veranstalter:

Medizinisch-Psychologische Institute der TU V-Rheinland und Hannover
Teilnahmebeitrag bei Anmeldung bis zum 30. Juni 1992: DM 750,-
Weitere Auskiinfte kénnen u.a. bei Prof.Dr. M. Staak, K&ln,

abgerufen werden |

Erratum

" 7um Nachweis von Cocain " T+ K (1991) 58(4-6):86 Dic Zahlenangaben zu
Standardabweichung und Variationskoeffizient in den Tabellen und im Text
differieren. Die Werte in den Tabellenkisten sind richtig.

Erdweg (Krefeld)
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Buchbesprechung

Cholinesterases. Structure, Function, Mechanism, Genetics, and Cell
Biology.

Eds.:J. Massoulié, F. Bacou, E. Barnard, A. Chatonnet, B.P. Doctor, and D.M. Quinn
American Chemical Society,Washington, DC 1991

M. Geldmacher - v.Mallinckrodt (Erlar'fgen)

Das vorliegende Buch enthilt die Proceedings of the Third In-
ternational Meeting on Cholinesterases, La Grande-Motte, France, May
12-16, 1990.

Die Herausgeber setzten mit Recht die Feststellung an den An-
fang ihres Vorwortes: "Die Acetylcholinesterase hat nie aufgehort, uns
immer wieder mit unerwarteten Funktionen, neuen Formen und kom-
plexem Hemmverhalten in Erstaunen zu setzen." Dementsprechend be-
richtet das Buch in 55 Publikationen iiber bedeutende wissenschaftliche
. Fortschritte, die aus neuen Konzepten und Methodologien wie dem
Einsatz monoclonaler Antikérper und der Einbeziehung der Molekular-
genetik resultieren. Die folgenden Themenkreise werden behandelt:

- Polymorphismus und Struktur der Cholinesterasen- Biologie der
Cholinesterasen auf zellulirer Ebene

- Genstruktur und Expression

- Katalytischer Mechanismus: Struktur-Funktionszusammenhinge
bei Hemmstoffen

- Einsatz von Cholinesterasehemmstoffen in der Therapie -
Nicht-cholinerge Funktionen der Cholinesterasen.

Sie bieten eine Fiille von interessanten Ergebnissen:

Durch Mutagenese entstandene Modifikationen haben die Be-
deutung eines spezifischen Histidin-Restes fiir den katalytischen Mecha-
nismus der Cholinesterasen (CHE’s) gezeigt. Monoclonale AntikGrper
sind in der Lage, die Enzymaktivitit gegeniiber Substraten und Hemm-
stoffen zu variieren. Das wird dazu beitragen, den katalytischen Mecha-
nismus weiter zu kldren, und Proteinsequenzen zu identifizieren, die fiir
die Spezifitit der CHE’s verantwortlich sind. Ein interessanter Aspekt
der Cholinesterase ist ihr Polymorphismus. Untersucht wurde sowohl in
vitro wie in vivo der Einfluss dusserer Bedingungen auf die Synthese und
Verteilung der verschiedenen molekularen Formen. Hierbei wurde be-
obachtet, dass verschiedenen Trainingsvarianten ganz bestimmte Muster
der molekularen Formen in der Muskulatur bewirken.
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Eine anomale Expression von Acetylcholinesterase (ACHE)
und Butyrylcholinesterase (BUCHE) ist bei verschiedenen Carcinomty-
pen gefunden worden. Bei der Alzheimerschen Krankheit wurden Ver-
dnderungen im Anteil bestimmter molekularer ACHE-Formen festge-
stellt, ebenso bei der nicht dystrophischen Myopathie, der muskuldren
Form der amyotrophischen Lateralsklerose sowie der paroxysmalen
ndchtlichen Himoglobinurie. Bei diesen Storungen kénnte die Entwick-
lung von monoklonalen Antikérpern, die in das ZNS penetrieren kon-

nen, ein wichtiges Werkzeug fiir die Erforschung zentraler cholinerger
Systeme sein.

Die Behandlung des M. Alzheimer mit Physostigmin hat bisher
nur sehr begrenzte Erfolge gezeigt. Neue Physostigminderivate mit ver-
dnderten pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten konnten in der Lage sein,die Behandlung dieses Leidens effektiver
zu machen. Auch an den Einsatz von Organophosphaten wire in diesem
Zusammenhang zu denken. Andere Referate befassten sich mitder Fra-
ge, ob die ACHE's Proteasen sind, welche Zellwachstum und -entwick-
lung regulieren. Fiir die menschliche BUCHE wurden Arylacylamidase-
und Peptidase-Aktivitit gefunden. Es ist weiter gelungen, die komplette
Aminosdurefrequenz der "usual' BUCHE aufzuklédren. Diskutiert wurde
auch das Problem der verlidngerten Succinylcholin-Wirkung bei atypi-
scher BUCHE. Die Plasma-BUCHE hat moglicherweise auch Bedeu-
tung fiir die Hydrolyse anderer Wirkstoffe im menschlichen Serum. Es
ist unmoglich, in einem kurzen Referat auch nur halbwegs vollstindig
die Vielfalt der angesprochenen Probleme (Struktur, Pharmakologie,
katalytische Mechanismen, Zellbiologie und Molekulargenetik) darzu-
stellen. Insgesamt enthlt der vorliegende Band einen grossen Reichtum
an neuen Informationen , und er gibt viele Anregungen fiir weitere Un-
tersuchungen.
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Buchbesprechung

den
Prihistorische Anthropologie. Leitfaden der Feld- und Labormethode

B. Herrmann, G. Grupe, S. Hummel, H. Picpenbrink, H. Schutkowskil- Sﬂ;;m;ggg-ﬁglgg,
Berlin-Heidelberg-New York-London-Paris-TokyoHong Kong-Barcelona. : -
222 Abb., 22 Tab.; DM 78,~. ISBN 3-540-52541-6

P. Pieper (Diisseldorf)

Dem in Vorwort formulierten Anspruch des Gottinger Auto-
renteams, eine Anleitung und Orientierungshilfe fiir Grabungskampa-
gne wie Laborroutine zu bieten, wird der Inhalt des Buches insgc§amt
gerecht. Einem noch nicht sehr routinierten Grabungsleiter allerdings,
der etwa adhoc-Ionfrmationen zu bestimmten, wichtigen Probenentnah-
men ausschlieBlich aus dem ansonsten gut orientierenden Index zusam-
menzustellen sucht, sei geraten, das Gesamtwerk besser vor, und nicht -
wie dort empfohlen - wdhrend seiner Grabung durchzuarbeiten, oder
gar nur sporadisch zu benutzen. Ansonsten kénnte ihm beispielsweise
passieren, daB er - dem Hinweis auf Seite 24 folgend - zwecks Umge-
hung von RiBbildungen im Knochenmaterial dieses vorbeugend mit
Wasser befeuchtet hat, um dann 5 bzw. 24 Seiten spédter zu erfahren, daf3
die weiter oben vorgeschlagenen MaBnahmen das Material fiir eine 14C-
Datierung moglicherweise unbrauchbar machten. Dasselbe gilte fiir die
auf Seite 43 gegebene Empfehlung, Knochen bei ihrer Bergung in Zei-
tungspapier einzuschlaéen, welches zwar saugstark und keimarm ist,
aber hinsichtlich einer “"C-Datierung Kontaminationsgefahren aufgrund
seiner Druckerschwirze birgt, wie unter der Uberschrift 'Restaurieren
und Konservieren’ im Kapitel 3.1 auf der Seite 48 mitgeteilt wird. In
dhnlicher Weise wird der Ratschlag von Seite 29, fiir ein solches und an-
dere Datierungsverfahren nur Skeletteile zu verwenden, die fiir diagno-
stische Belange wenig aufschluBreich seien, erst spit - ndmlich auf Seite
235 - relativiert. Auch gibt es anstelle herkémmlicher Lackprofile (S. 41)
und fiir die Hértung gefiihrdeter Knochen (S. 49) umweltfreundlichere
und dabei kostengiinstigere MaBnahmen bej gleichwertigem Erfolg, auf
die der Leitfaden nicht eingeht; so findet die Verwendung bestimmter,
einsatzerprobter Holzleime hier keine Erwéihnung.

Ansonsten ist die inhaltliche Gliederung der einzelnen Textbei-
trage der beiden ersten Kapitel logisch, da folgerichtig, bedingt doch
erst d_i.e Kenntnis der (1.) Voraussetzungen fiir die Erhaltung menschli-
cher Uberreste die dann zum Einsatz zuy bringenden Einzelaspekte der
(2.) Feldmethoden wie Prospektion, Priparation, in siry - Ansprache
Befunddokumentation und Bergung. ’

Das Folgekapitel ist den Labormethoden gewidmet, die in jhrer
Darstellung von der Restauration und Konservierung iber die bekann-
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g:n Aspek{e der Indiv%dualbefundung (Alters- und Geschlechtsdiagnose,

StCOInCtl:le, anatomische Varianten und Pathologie, Dokumentation
und Ident_lﬁkation) iiber weiterfiilhrende analytische Methoden (Histo-
und Radiologie, Elektronenmikroskopie, Palioserologie, Spurenele-
menten-, Isotopen- und DNA-Analyse) bis hin zur Untersuchung von
Leichenbrand und sonstigen Materialien (Weichgewebe, Haare, Finger-
und FuBr}iigcl, Kloakensedimente, Koprolithen und Parasiten) fiihren.
Berc3ts die Durchsicht der jeweils angegebenen Literatur indiziert eine
massive Einbeziehung auch rechtsmedizinischer Erfahrungen im Be-
reich der Osteologie, Pathologie, Serologie, einschlieBlich der DNA-
Analyse und der PCR-Methode; chemisch-toxikologische Aspekte wer-
den hierbei freilich ein wenig untergewichtig (S.: 159 f.) prédsentiert. Das
Gegenteil ist vielleicht fiir die Gefahreneinschitzung durch den Schim-
melpilz Aspergillus flavus ( "Fluch des Pharao", S. 16 ) bei der Untersu-
chung von Gruft- und Sarkophagbestattungen der Fall, der zwar nach
Auskunft des Bundesgesundheitsamtes bei Abwehrgeschwichten patho-
gen wirken kann, jedoch ldngst nicht als so gefdhrlich eingestuft wird wie
etwa Cryptococcus neoformans, der sich in alten Vogelfidkalien solcher
Ortlichkeiten anreichern kann, auf den aber im vorliegenden Buch nicht
aufmerksam gemacht wird.

Seltenen Erhaltungsformen, ndmlich Mumien, Moorleichen,
Ethnographica und Reliquien gilt das nichste, kurze Kapitel. Als bei-
nahe prophetisch konnte man den Hinweis auf die Moglichkeit frost-
kon.serviertcr Leichen und deren Konservierung (S. 294) bezeichnen,
den die fiir die Bergung des "Similaun-Mannes" Verantwortlichen offen-
bar nicht zur Kenntnis nahmen.

Eine Zusammenfassung der Individualdaten und ihre Interpre-
tation bietet das nachfolgende Kapitel. Die hier behandelten Einzel-
aspekte sind: Datenverarbeitung, Paldodemographie, Komplexe Befun-
de, Verteilung auf Gréberfeldern, Epidemiologie, Populationsvergleich.
Kénnen gewisse Formulierungen als zitierwiirdig angesehen werden,
wie etwa die Definition der Paliodemographie (S. 303), so verraten an-
dere geradezu belletristische GroBziigigkeit. Begriffe wie z.B. "das Ge-
samt" (S. 348), "Grabungsartefakt(e)" (S. 313 u. 324) und "Skelettpopula-
tion" (S. 346) zeugen von dichterischer Freiheit, irritieren durch un-
scharfen Gebrauch oder grenzen gar ans Makabre (in der Reihenfolge
der Beispiele). Auch werden die Aussagemoglichkeiten des Archiolo-
gen, "welcher eine soziale Einstufung anhand von Grabbeigaben vorneh-
men kann" (S. 323) bei weitem iiberschiitzt, da z.B. ein urspriinglich
reich an kostbaren Gegenstinden organischer Provenienz ausgestattetes
Grab unter den gewdhnlich schlechten Erhaltungsbedingungen fir sol-
che Materialien (z.B. Leder/Felle, Tuche, Holzmdobel und -utensilien
etc.) bei der Bergung das Bild einer drmlichen Bestattung vorspiegeln

wiirde.
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Bemerkenswert ist das letzte Kapitel, das Konzegte und I;t.:r-
spektive der Prihistorischen Anthropologie darst.cllt. Spdtestens mler
wird man sich aber fragen miissen, ob Uberbegriff - ““c_l glCIChZC(litlg
Buchtitel - gliicklich gewiihlt sind. Mag man eine Re.chtfertlgung B et
Gegeniiberstellung des offensichtlich bereits etablgerten Bcgnffes c.ler
‘Historischen Anthropologie’ ableiten wollen, so wird man.hmsmhth.ch
einer deutlichen terminologischen Abgrenzung beider Bereiche VO.I?CID-
ander vor nicht unbetrichtlichen Problemen stehen. Bedenkt m.an iiber-
dies, daB ein wesentlicher Bestandteil dieses Wissenschaftsgc?bletc?s aus
der Paldopathologie, -serologie, -demographie und -epidemiologie ge-
bildet wird, so konnte man durchaus fiir ein entsprechendes Komposi-
tum pléddieren: 'Paldoanthropologie’.

Besonders dankbar wird man den ethischen Aspekt der Ber-
gung und Untersuchung menschlichen Skelettmaterials aufnehmen, der
den Hauptteil der Einleitung ausmacht. Er klingt in sehr harmonischer
Weise bereits in der Umschlagsgestaltung an, - die das beriihmte Vesal -
Motiv des iiber einen Totenschidel reflektierenden Skelettes iiber-
nimmt.

Nachdenklich mag zunichst auch der selbstbewuBte Preis dieses
Buches stimmen, das zwar einerseits in der Tat in die Tasche eines jeden
Vertreters der angestrebten Zielgruppe ("Bearbeiter/Ratsuchender/Stu-
dierender") gehort, aber andererseits vielleicht nicht unbedingt den fi-
nanziellen Mdglichkeiten vor allem letzterer entspricht. Man wird hier-
bei allerdings in Erwidgung stellen miissen, daB der vorliegende Leitfa-
den, obwohl bislang desiderat, trotz seines hohen Informationswertes,
seiner illustren Ausstattung und seiner guten Druckqualitidt auf siure-
freiem Papier in der Verlagskalkulation wohl sicher nicht unter den Bii-
chern rangiert haben diirfte, mit deren vollstindigem Absatz (3000
Exemplare, It. frdl. Auskunft des Springer Vlgs. ) oder gar Neuauflagen
zurechnen gewesen wire.

Eine weite Verbreitung ist diesem Werk aber ebensosehr zu
wiinschen, wie die aufmerksame Lektiire durch ein interessiertes Fach-
publikum.
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