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Zur Wertigkeit des Nachweises von 6-Acetylmorphin in
Leichenorganen*

G. Sticht, H. Kiiferstein, P. Schmidt

- 0
Institut for Rechtsmedizin der Universitit zu K6ln, Melatengurtel 60-62, W 5000 Koln 3

1. Einleitung

Chemisch-toxikologische Untersuchungen fraglicher Herointodesfille
dienen einerseits der Sicherung der Diagnose, zum anderen aber auch der Klarung
des Intoxikationsverlaufs. Von Bedeutung ist hierbei insbesondere, daB3 durch ob-
jektive Befunde Zeugenaussagen iiber einen zeitlichen Ablauf besttigt oder auc.h
widerlegt werden kénnen. Nach von Meyer (1986) 148t sich aus den Konzentrati-
onsverhiltnissen zwischen Lunge und Blut bzw. Lunge und Leber eine Unter-
scheidung zwischen einem akuten Rauschgifttod und einem Tod nach lingerer
Uberlebenszeit ableiten. VYCUDILIC (1988) hat aus einer Bestimmung des frei-
en Morphins in Kleinhirn und Medulla oblongata eine Moglichkeit zur Ermittlung
der Uberlebenszeit gefunden. Spiehler (1989) bezieht in ihre Uberlegungen die
Morphingehalte von Blut, Leber und Hirn nach Hydrolyse ein sowie im Blut zu-
sdtzlich das freie Morphin. Wir haben (1990) vorgeschlagen, zusitzlich die Lunge
zu beriicksichtigen, die freien Basen nicht nur im Blut zu quantifizieren und im
Harn - soweit vorhanden - auch eine Untersuchung auf 6-Acetylmorphin durchzu-
fithren.

Hier berichten wir iiber die Moglichkeiten des Acetylmorphinnachweises
in Leichenorganen, die bei Verdacht auf akuten Todeseintritt nach Heroin-Kon-
sum zur Untersuchung herangezogen werden.

2. Material und Methode

Von ca. 70 Herointodesfillen, bei denen in den letzten 4 Jahren Morphin-
Bestimmungen in Blut, Urip, Hirn, Lunge und Leber durchgefiihrt worden waren,
konnten 22 Fille in eine Uberpriifung auf den Gehalt von 6-Acetylmorphin im
Hirn einbezogen werden.

Bestimmung der freien Opiate: 8 g Blut bzw. Organ werden mit der glei-
chen Gewichtsmenge Wasser homogenisiert. Nach Zugabe von 500 ng D3-Codein
und 2500 ng D3-Morphin, gel6st in 250 pl Methanol, zu 10
das Protein unter Schiitteln auf einem Vibromix mit 25 m] 49 Perchlorsiure ge-
fallt und nach Zentrifugieren 25 ml des klaren Uberstandes nach Einstellen des
pH-Wertes auf 9 mit 50 ml Chloroform-Isopropanol-Gemisch (9+1) extrahiert

g Homogenat wird

Bestimmung von 6-Acetylmorphin_im Hirn: Dje
wie oben nach Zugabe von 810 ng D3-6-Acetylmorphin, E
extrahiert.

Aufarbeitung erfolgt
s wird aber bei pH 8

* Herrn Prof. Dr. M. Staak zur Vollendung des 60, Lebensjahres gewidmet
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Bestimmung der Gesamt-Opiate: 2 g Homogenat entsprechend 1 g Organ
bzw. Blut werden mit 200 ng D3-Codein und 1000 ng D3-Morphin in 100 pl
Methanol versetzt. Nach Zugabe von 4,4 ml Wasser und 2 ml 37 % Salzsiure
wird das Reak: onsgemisch im verschlossenen Headspace-Roéhrchen 1 Std. im
Trockenschrank bei 120°C hydrolysiert. Nach dem Abkiihlen wird zentrifugiert,
der Uberstand abgenommen, der Riickstand mit 1 ml Wasser gewaschen und er-
neut zentrifugiert. Die vereinigten Uberstinde werden im Schliffzentrifugenglas
mit 5 ml Chloroform vorextrahiert, der wiBrige Uberstand auf pH 9 eingestellt
und mit 50 ml Chloroform-Isopropanol-Gemisch (9+1) extrahiert.

Chromatographie: Nach Abdampfen der Lésungsmittel wird der Riick-
stand in 100 pl MSTFA (20 min bei 80°C im Heizblock) derivatisiert. 2-5 pl wer-
den der GC/MS-Analyse unterworfen. Gaschromatograph/Massenspektrometer
5995A hewlett Packard, Ultra 1 Kapillarsdule 12 m x 0,2 mm x 0,33 pm
Filmdicke, Temperaturprogramm: 205 - 260°C (5°C/min), Injektion 250°C (Split
1:10), Detektion im SIM-Mode mit 3-4 charakteristischen Massenfragmenten.
Quantifizierung anhand von Kalibrierungskurven der einzelnen Komponenten.

3. Ergebnisse und Diskussion

Bei 13 Fillen war 6-Acetylmorphin als TMS-Derivat neben Morphin und
Codein 1m Hirn nachweisbar, wihrend dies im Blut und in den Organen Leber
und Lunge - von einem Ausnahmefall abgesehen - nicht gelang.

Zur ndheren Uberpriifung dieses Befundes, insbesondere zur Feststel-
lung, inwieweit bei der Aufarbeitung Verluste von 6-Acetylmorphin durch Hydro-
lyse entstehen, stellten wir deuteriertes 6-Acetylmorphin dar, das dem Organho-
mogenat vor der Perchlorsdurefillung als innerer Standard zugesetzt wird. Es
zeigte sich bei dieser gezielten Untersuchung auf 6-Acetylmorphin, daB nicht nur
die qualitativen Befunde bei der iiblichen Opiatanalyse zutreffend waren, sondern
daB auch die MeBwerte fiir die Acetylmorphinkonzentration im Hirn in guter
Ubereinstimmung sind, wenn man auf deuteriertes Codein als inneren Standard
bezieht. Bei Wiederfindungsraten von ca. 50% lieB sich bei Fillen mit Acetylmor-
phin im Hirn im allgemeinen in Lunge, Leber und Blut kein Acetylmorphin fest-
stellen.

Es wurde uberpriift, ob GesetzmiBigkeiten bestehen zwischen der Kon-
zentration des 6-Acetylmorphin im Hirn und anderen Parametern wie dem Anteil
von freiem Morphin in Blut, Urin und in den Organen oder den Quotienten von 6-
Acetylmorphin und freiem Morphin im Urin.

In allen Fillen mit einem Anteil von mehr als 45% freiem Morphin im
Blut war auch Acetylmorphin im Hirn zu identifizieren. Die Acetylmorphin-Mor-
phin-Quotienten im Harn streuen erheblich mit Werten zwischen 0,2 und 3,5. Of-
fenbar tiberlagert sich bei den niedrigen Quotienten der akute Konsum mit einer
vorangegangenen Einnahme. Bei Acetylmorphin-Morphin-Quotienten iiber 2 im
Harn war im Hirn jeweils 6-Acetylmorphin nachzuweisen. Bei hohen Anteilen
von freiem Morphin im Harn oder in den Organen Lunge und Hirn ist auch mit ei-



T+K (1993) 60 (2):36

nem positiven 6-Acetylmorphin-Befund im Hirn zu rechnen. Bel den 4 Fillen m.lt
mehr als 60% Anteil freier Basen im Urin war im Hirn jeweils 6-Acerlmorphln
nachweisbar. Bei prozentualen Anteilen an freiem Morphin unter 60% In der Lun-
ge konnte keinmal Acetylmorphin im Hirn identifiziert werden. Bel emem.Pro-
zentanteil tiber 60% war dagegen im Hirn in 81% der Fille Acetylmorphin zu

identifizieren.

Im Himn ist zwischen den Kollektiven mit und ohne Acetylmorphin-
nachweis kein deutlicher Unterschied zu sehen. Es wird allerdings die Tendenz
deutlich, daB bei hoheren Anteilen von freiem Morphin im Hirn auch Acetylmor-
phin zu erwarten ist. Aus den entsprechenden Leberwerten lassen sich dagegen
keinerlei Hinweise auf die Uberlebenszeit gewinnen.

100 52 <0,5
88 730 3-4
76 41 1,25
71 167 <1
A 62 159 0,3
60 29 0,5
60 78 <2,75
59 45 *
56 101 <1
52 25 <45
46 43 *
46 40 *
46 143 3,7
45 o *
34 () *
B 30 o -10
29 ) *
29 ) *
28 o *
25 ()] -10
24 ) *
C 11 () 5-6

Tabelle 1: Zeitliche Einordung des letzten Heroinkonsums aus Analysenbefundep und
Vorgeschichte (n =22) [nach SPIEHLER 1989: A=0-3 h; B=3-12 h; C12 h: * keipe Angaben]
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Die Tabelle zeigt einen Versuch, den letzten Heroinkonsum zeitlich ein-
zuordnen. Die Anteile an freiem Morphin im Blut liegen zwischen 100 und 11%.
Entsprechend dem Hauptkriterium der Einteilung nach SPIEHLER werden nach
diesem Schema alle Fille mit mehr als 51% freiem Morphin einem Zeitintervall
von 0 bis 3 Stunden zugeordnet (Gruppe A). In allen diesen Fillen ist auch 6-Ace-
tylmorphin im Hirn nachweisbar. Bei 3 Fillen, denen nach SPIEHLER ein Zeitin-
tervall von 3 bis 12 Stunden zuzuordnen wire (Gruppe B), war 6-Acetylmorphin
zu identifizieren, hier lagen die Anteile von freiem Morphin allerdings nur gering-
fiigig unter dem Grenzwert von 51%.

Ein vorangegangener Heroinkonsum tiuscht durch die lingere Eliminati-
onshalbwertszeit von Morphinkonjugat ein lingeres Zeitintervall zwischen dem
letzten Heroinkonsum und dem Todeseintritt vor. Da 6-Acetylmorphin eine we-
sentlich kiirzere Eliminationshalbwertszeit besitzt als Morphin und insbesondere
 Morphinglucuronid, ist ein Einflu durch einen vorangegangenen Heroinkonsum
auf den Acetylmorphinnachweis dagegen nicht anzunehmen.

80% der Acetylmorphinkonzentrationen im Hirn liegen zwischen 29 und
167 ng/g mit einem Medianwert von 52. Véllig aus dem Rahmen fillt der zweite
Fall mit 730 ng/g. Abgesehen von der Leber fanden sich auch in den iibrigen Or-
ganen dhnlich hohe Acetylmorphinkonzentrationen. Méglicherweise war dies
durch einen Enzymdefekt bedingt und nicht durch eine extrem kurze Uberlebens-
zeit. Die Vorgeschichte erbrachte hier lediglich die Information, da3 der Verstor-
bene leblos auf dem Boden liegend aufgefunden worden sei. Als Zeitintervall wa-
ren 3 - 4 Stunden anzunehmen. '

Im ersten Fall mit ausschlieBlich freiem Morphin im Blut ist der Verstor-
bene unmittelbar nach Setzen einer Injektion kollabiert, und bereits 30 Minuten
spiater wurde der Tod festgestellt. Der Tod ist hier bei einer Blutalkoholkonzentra-
tion von 2,24 o/oo eingetreten, wobei die Dosis offenbar gering war, so daB sich
nach SPIEHLER die Klassifikation "keine direkte Uberdosierung" ergibt.

Bei kritischer Betrachtung der Aussagemoglichkeit der verschiedenen
Bestimmungsverfahren ist festzuhalten:

Eine Messung des prozentualen Anteils an freiem Morphin im Blut wird
offenbar durch einen vorangegangenen Konsum verfilscht. Dem zuséitzlichen
Nachweis von 6-Acetylmorphin im Hirn kommt daher entscheidende Bedeutung
fiir eine zeitliche Einordnung zu, die noch priziser als eine Zeiteinteilung in Zei-
tintervalle von 0 bis 3 Stunden oder 3 bis 12 Stunden sein sollte. Wir glauben, daB
unter arbeitsékonomischen Gesichtspunkten folgendermaBen vorgegangen wer-
den sollte:

Blut auf freie Opiate und den Gesamtgehalt nach Hydrolyse,
Hirn (optimal Kleinhirn und Medulla) auf freie Opiate
einschlieBlich 6-Acetylmorphin
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Die Untersuchungen sind unter Bezug auf interne degterierte Standards
vorzunehmen, wobei gegebenenfalls auf den Zusatz von deuteriertem Acetylmor-

phin verzichtet werden kann.
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Arzneistoff-Screening in der Toxikologie mittels
vollautomatisierter HPLC, Dioden-Array Detektion und
UV-Spektrenbibliotheksvergleich

A. Kohn

Hewlett-Packard GmbH, W-7517 Waldbronn

Einfiihrung

Die chromatographische Bestimmung von Arzneistoffen in menschli-
chem Plasma erweist sich oft als problematisch, da diese Medikamente, eine Viel-
zahl ihrer Metaboliten sowie endogene Substanzen gleichzeitig auftreten und sich
bei der chromatographischen Trennung gegenseitig beinflussen. Dazu treten bei
Intoxikationen haufig mehrere unterschiedliche Medikamente parallel auf. Diese
mogliche Vielfalt an Substanzen verhindert eine Identifizierung mittels der Reten-
tionszeiten einer chromatographischen Analyse. In der Gaschromatographie (GC)
wird das Problem der Spezifitit entweder mit dem Einsatz zweier Sdulen geldst
oder durch die Verwendung eines Massenspektrometers (MS). In der Hochlei-
stungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) mit einfachen Detektoren ergibt sich
meist nur eine einzelne Retentionszeit und die HPLC/MS-Kopplung ist noch nicht
standardmaéssig im Einsatz.

Mit der Einfihrung der Diodenarray-Detektions-Technologie wurde das
Spezifititsproblem geldst. Sie erlaubt dem Analytiker Spektren im ultravioletten
bis sichtbaren Bereich kontinuierlich wihrend des chromatographischen Laufes
aufzunehmen. Jeder Peak kann nun anhand seiner Retentionszeit und seines UV-
Spektrums identifiziert werden, indem ein Spektrenvergleich vorgenommen wird
gnit in einer Spektrenbibliothek gespeicherten Spektren von Standardsubstanzen®”

Wihrend eines Zeitraumes von drei Jahren wurde die Anwendung dieser
Technologie auf toxikologische Problemstellungen im Universititskrankenhaus in
Angers, Frankreich entwickelt und gepn’jftg’lo. Es wurde eine automatische Me-
thode erstellt, um Arzneistoffe zu analysieren und innerhalb einer Stunde mit ho-
her Zuverlissigkeitkeit zu identifizieren durch den Vergleich aller Peaks mit einer
Spektrenbibliothek, die 376 Substanzen enthilt.

Probenvorbereitung

500 pl Plasma werden in einem Glasrohrchen mit 25 pl der Internen
Standardlésung, bestehend aus 20 mg /I Prazepam in Methanol gemischt. (Praze-
pam wird als Interner Standard deshalb verwendet, weil es dusserst selten in Blut
vorgefunden wird; selbst nach hochdosierten Vergiftungen, da die Leber sehr effi-
zient bei der Metabolisierung arbeitet.) Danach werden 30 pl Natriumhydroxid (1
mol/l) und 5 ml Dichlormethan (Merck, Darmstadt) zugefiigt. Nach griindlicher
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Durchmischung (1 min), die sicherstellt, dass alle Arzneistoffe aus dfam Plasma
hase wird verwor-

extrahiert sind, wird kurz zentrifugiert und die obere waissrige P .
fen. In einem konischen Glasrohrchen wird der Extrakt unter einem Lufts.trom bei
56 °C zur Trockne eingedampft, mit 50 pl Methanol und 20 |J|. Wasser wiederauf-
genommen. Ein Aliquot von 10 pl wird dann in den Fliissigkeitschromatographen

injiziert.

Experimentelles

Fir die chromatographische Trennung wurde ein HP 1090 Win Syster.n
verwendet (Hewlett-Packard GmbH, Waldbronn) mit folgender Ausstattung: Bi-
nires Gradientensystem DRS, automatischer Probengeber mit variablem Injekti-
onsvolumen, heizbarer Siulenraum und eingebauter Diodenarray-Detektor. Die
Instrumentenkontrolle und die Datenauswertung erfolgten mit der zugehorigen
HPLC?*PChemStation (DOS Series). Die genauen chromatographischen Bedin-
gungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Siule Hypersil ODS, 5 pm, 100 x 2.1 mm,
Hewlett-Packard Bestell-Nr. 799160D-552

Vorsiule Hypersil ODS, 5 pm, 20 x 2.1 mm,
Hewlett-Packard Bestell-Nr. 79916KT-110

Eluent A 20 mmol/l wissriger Kaliumdihydrogenphosphatpuffer (Merck,
Darmstadt), pH 6 , mit 500 pl/l Triethylamin (HPLC rein,
Prolabo, Paris)

Eluent B Acetonitril (HPLC rein)

Gradient 15-40% B in 10 min, bei 13.7 min 75% B, bei 16 min 80% B,
2 min 80% B beibehalten, in 1 min zuriick zu den
Anfangsbedingungen;

Reidquilibrierungszeit zwischen 2 Liufen 5 min.

Fluss 0.4 ml/min

Sidulentemperatur 40 °C
Injektiosvolumen 10 pl vorbehandelte Probe (siche Probenvorbereitung)

UV/VIS-Detektion Messwellenlinge bei 230, 254 und 210 nm mit 10 nm Bandbreite
Referenzwellenlénge bei 550 nm mit 100 nm Bandbreijte ,

Spektrenaufnahme von 210-400 nm, (in sog. peak controlled
mode)

Tabelle 1: Bedingungen der Reversed Phase HPLC von Plasmaproben

Um die groBtmogliche Zahl an Arzneistoffen innerhalb eines einzigen
chromatographischen Laufes trennen zu kénnen, wurde ein breites Gradientenpro-
fil gewdhlt. Damit kénnen schnell eluierende Substanzen wie Acetaminophen
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ebenso wie stirker retardierte Komponenten im gleichen Lauf bestimmt werden.
Eine narrow-bore Siule mit einem Innendurchmesser von 2.1 mm sorgte fiir eine
hohe Trenngeschwindigkeit sowie fiir grosse Empfindlichkeit. Im Vergleich zu ei-
ner Standard-4.6 mm-Siule wird die Peakverbreiterung vermindert und das De-
tektionslimit um Faktor 2 bis 3 verbessert. Ausserdem wird der Lésungsmittelver-
brauch um ca. 80% reduziert.

Die Detektion erfolgte bei den folgenden drei Wellenldngen, um mog-
lichst signifikante Informationen iiber die Proben zu gewinnen: Bei 230 nm wer-
den beinahe alle Benzodiazepine erfasst, 254 nm vereinfacht das Chromato-
gramm, da interferierende Probenbestandteile in diesem Bereich nur geringe Ab-
sorption zeigen. Bei 210 nm hingegen werden nahezu alle Substanzen erfasst, die
Basisliniendrift durch Absorption des organischen Loésungsmittels bewirken.
Auch Verunreinigungen aus der wissrigen mobilen Phase, die zu Beginn der Ana-
lyse auf der Sidule zuriickgehalten werden und dann durch den stirkerwerdenden
Eluenten eluieren, werden bei 210 nm sichtbar.

Um die Leistungsfiahigkeit der Sdule méglichst lange auf konstantem Ni-
veau zu halten und sie vor Verunreinigungen und Druckanstieg zu schiitzen, wur-
den sowohl das Lésungsmittelfilter als auch die Vorsiule nach 100 bis 200 Injek-
tionen entfernt. Damit wurde eine Lebensdauer von etwa einem Jahr erreicht. Die
Retentionszeitdifferenz zwischen zwei identischen Siulen betrug weniger als 0.2
Minuten und war somit vernachlassigbar.

Spektrenbibliotheksvergleich und Quantifizierung

Unmittelbar nach dem Ende des chromatographischen Laufes werden die
Rohdaten von der HPLC*PChemStation ausgewertet. Nach der Integration zur Er-
mittlung der Retentionszeit und der Peakfliche (oder Peakhohe) beginnt die Bi-
bliothekssuche. Um Basisliniendrift durch Verinderungen des Eluenten wihrend
des Gradienten zu kompensieren, werden zunichst das jeweilige Basislinienspek-
trum entweder vor oder nach dem Peak vom Peakspektrum subtrahiert. Danach
erfolgt ein Peakreinheitscheck, der untersucht, ob alle Spektren, die im Verlauf
des Peaks aufgenommen wurden, iibereinstimmen und der Peak wirklich nur aus
1 Komponente besteht. Der Idealwert des Reinheitsfaktors betrigt 1000, der
Schwellwert fiir eine mégliche Verunreinigung wurde zuvor mit 990 definiert.
Wenn sich beim Reinheitstest ein Reinheitsfaktor unter 990 errechnet, so deutet
dies auf eine Verunreinigung hin und wird im Report, der nach der Bibliothekssu-
che erstellt wird, vermerkt. Der Spektrenbibliotheksvergleich selbst wird unter
Verwendung eines Retentionszeitfensters von 4% durchgefiihrt, um Substanzen
aufzuspiiren, deren Retentionszeit nahe bei der der unbekannten Komponente lie-
gen. Auch beim Spektrenvergleich wird ein Ubereinstimmungsfaktor berechnet,
dessen Idealwert wiederum bei 1000 liegt und dessen Schwellwert mit 990 vorher
festgelegt wurde. Ein Peak, dessen Spektrum mit einem Eintrag in der Bibliothek
tibereinstimmt mit einem Faktor grosser als 990 kann als identifiziert betrachtet
werden. Wenn allerdings die Peakhohe sehr gering ist und der Untergrund ziem-
lich stark absorbiert, konnen eventuell schon Werte zwischen 950 und 990 fiir
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o B : i i iv zu uberprii-
eine Identifikation ausreichen. Dies ist dann im Einzelfall interaktiv p

fen.

: i auf-

Die Quantifizierung der Arzneistoffe erfolgt anhand d.es bei 2::1?;:1 e

gezeichneten Chromatogramms. Kalibriert wird fiir den Eerel.ch von digs o
schen bis hin zu toxischen Konzentrationen. Fiir Benzodiazepine waren :

bis 10 mg/l, fiir viele andere Arzneistoffe 0.1 bis 2 mg/l.

Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 1 zeigt ein typisches Chromatogram eines arzneimittelfreien
Plasmaextrakts. Der Peak bei 13.7 min reprisentiert den Internen Standard Prazg-
pam; Coffein, das in den meisten Patientenproben vorliegt, eluiert nach 1.4 min
und bei 6.7 und 15.1 min eluieren zwei weitere Substanzen, eine nichtidentifizier-
te endogene Substanz und Dibuthylphthalat. Wie in Abbildung 2 und 3 darge-
stellt, ergibt Plasma von Patienten mit Intoxikationen durch mehrere Arzneistoffe
weitaus komplexere Chromatogramme.

400 - A 230 nm
i I 13713
_ o] RMes 6.722 X 15079
=
E 4 B 254 nm
(o0}
% 200- 1.415
1 0965
-g ol fi3s 6.722 13.713
Ke]
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400 - C 210 nm
FOl 0.980
| I 13713 15,078
0 L '] 7 )1 i 1 M M 1 M 1 ¥ T Y r A A 15.47]]5.798
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Time [min]

Abb.1: Chromatogramm ciner Blank Plasmaprobe
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- Abb.2: Chromatogramm eines Patientenplasmas nach Intoxikation mit sieben

unterschiedlichen Benzodiazepinen
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Abb.3: Chromatogramm eines Patientenplasmas nach Intoxikation mit einem

Arzneimittelcocktail
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eit verwendet wurde, enthélt

; : i di Arb
Die Spektrendatenbank, die bei dieser ir als 370 Substanzen

Retentionszeiten, Spektren und zuséitzliche Ang'aben von me | die das zentrale
aus zahlreichen Substanzklassen. Beispielsweise Arzneimittel, die

Nervensystem stimulieren, Herz-Kreislaufmittel, einige Antibiotika und tl‘lZ}fk:]l-
sche Antidepressiva. In den untersuchten Plasmaproben wurden gugh zahlrglc e
Metaboliten dieser Arzneistoffe gefunden und in die Spektre.nblbllot-bek einge-
fiigt, ebenso wie solche Herbizide und Pestizide, die bei Verglftl{ngsfallen beob-
achtet wurden. In Tabelle 2 sind alle Substanzen aufgefiihrt, die in dieser Daten-

bank enthalten sind.

Ein Spektrenbibliotheksvergleich, der Metaboliten miteinbezieht, llc?fert
zusitzliche Information, die die Prisenz eines bekannten Arzneistoffes bestéit_ngen
kann, wie bei einigen Benzodiazepinen (beispielsweise Bromazepam, 'CIQtlaze-
pam und Estolam), vielen Phenothiazinen (z.B. Alimemazin, Propericiazin un.d
Chlorpromazin) und bei Dosulepin, einem trizyklischen Antidepressivum. Die
Mehrzahl der Metaboliten absorbieren UV-Strahlung in dhnlicher Weise wie ihre
Muttersubstanz (Abb.4), manche jedoch weisen véllig unterschiedliche spektrale
Charakteristiken auf wie etwa die Metaboliten von Carbamazepin oder die Sul-
foxidderivate der Phenothiazine (Abb.5)

Zolpidem and
2 metabolites

llll]llllllllll LN S § llll

™ T r
220 240 260 280 300 320 340 380 300 m

Abb.4: Spektrale Ahnlichkeit von Zolpidem und zwei seiner Metaboliten
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Morm. 3
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L Alimemazine—sulfoxide
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Abb.5: Spektrale Unterschiede von Alimemazin, seinem N-Demethyl- und seinem
Sulfoxidmetabolit

Das Ergebnis einer Peakreinheitsuntersuchung ist in Abbildung 6 darge-
stellt. Drei typische Spektren von der auf- und absteigenden Peakflanke und vom
Peakmaximum wurden iibereinandergelegt, miteinander verglichen und ein Rein-
heitsfaktor von iiber 99,9% wurde ermittelt. Der anschliessende Bibliotheksver-
gleich (Abb.7) ergab die positive Identifizierung des Peaks als Toloxaton mit ei-
nem Ubereinstimmungsfaktor von 998,432. In Abbildung 8 ist das Endergebnis
der Analyse aus Abbildung 3 dargestellt. Identifizierte Peaks sind mit Namen ge-
kennzeichnet, Peaks mit einem Ubereinstimmungsfaktor unterhalb des Schwell-
werts sind markiert. Das Ergebnis des Peakreinheitschecks sowie weitere spektra-
le Informationen konnen mit dem Reportgenerator nach den jeweiligen Wiinschen
des Anwenders in den Report integriert werden.

Einschrinkungen

Manchmal ist die Identifikation per Bibliotheksvergleich nicht eindeutig.
Drei unterschiedliche Griinde sind denkbar:

1. Das Spektrum ist nicht in der Bibliothek enthalten. In diesem Fall wird
eine Bibliothekssuche unter Vernachlissigung der Retentionszeit und des -fen-
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Sample name:
Injected on:

Data file name:

349
19 Mar 92

Acquisition method name:

12:35 pm

vial#:

3

Injection#: 1

C: \HPCHEM\l\DATA\TOXIC\OB 1-0101.D
DATA:BDZ.M

mAU DADT A, Sig=230,10 Ref=550,§00 of 031-0101.Dgy
. § @ )
100 3
80 % %
604 & P o
p 4 N~ -
w0 of B 2 8
20 N - < j’J k JL j\
0 4 A A :
) " T g " " j 10 i 15 min
Compound name Measured RT Amount Peak Library Peak & Library
[min] [ng/ul] Purity Match Spectra
“Nerm
80 —x‘
so-:\‘
40 4
Caffeine 1.453 0.22 998 998 205\\/\
0] N
' 300
Norm 1/
80 —:;l\
60 7 |
Toloxatone met 4.507 0.18 999 999 ;g‘s \\
oj ‘\-'\_________
300 o
Norm
80
60 |l ’,\‘
Toloxatone 5.285 3.10 1000 1000 403 \
20 \
0 —~
300
?? Oxazepam 8.589 0.00 - 937
! Norm 177
80 i/ 1
B \
603 \
Oxazepam 8.837 4.23 1000 1000 40 \\
: 20 4 \¥
| 0 3 |

Abb.8: Endergebnis der Plasmaan

alyse nach ¢

ine Intoxikation mit einem

Arzneimittelcocktail (siche auch Abb.3)
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sters das unbekannte Spektrum mit allen Spektren der Datenbank vergleichen. Da-
bei tauchen die Substanzen auf, die ein dhnliches Spektrum besitzen, was beson-
ders hilfreich bei der Identifizierung von Metaboliten sein kann.

2. Eine leichte Verdnderung der Retentionszeiten kann mit dem Altern
der Saule auftreten mit dem Effekt, dass eine Komponente bei der Suche aus ih-
rem Zeitfenster fillt. Dieser Effekt wurde selten beobachtet und betrifft dann vor-
wiegend Komponenten, die rasch eluieren, da dort das relative Zeitfenster sehr
klein ist (beispielsweise 0.1 min bei 4% Zeitfenster und einer Retentionszeit von

2.5 min).

3. Wenn das Basislinienspektrum, das vom Peakspektrum subtrahiert
wird, den spektalen Untergrund nicht korrekt repriasentiert, wie das bei nicht ba-
sisliniengetrennten, iiberlappenden Peaks auftreten kann, so ergeben sich fehler-
hafte Suchergebnisse.

In allen drei Fillen ist eine manuelle Auswertung erforderlich, um zu ge-
wihrleisten, dass unbekannte Peaks korrekt identifiziert werden. Peaks, die da-
nach nichtidentifiziert bleiben, kénnen neue unbekannte Substanzen sein, aber
auch endogene Interferenzen, Verunreinigungen von Reagentien or Kontaminatio-
nen der Probenréhrchen.

Quantifizierung

Nach der Identifizierung interessiert die Konzentratiopsbestimmung der
Arzneistoffe, um die anhand der beim Patienten beobachteten Symptome gestell-
ten Diagnose zu bestitigen. Die Eichkurven der Benzodiazepine z.B. sind iiber ei-
nen grossen Konzentrationsbereich linear; die Wiederfindungsrate von Img/l ge-
spiktem Arzneiwirkstoff variiert von 70% fiir Prazepam oder Clotiazepam bis zu
mehr als 90% fiir die anderen Substanzen.

Die Reproduzierbarkeit der Quantifizierung (cv) ist besser als 5%. Routi-
nemdssig kalibriert wurde diese Methode fiir viele Substanzen wie beispielsweise
Chlormezanon, Toloxaton, Methaqualon, Hydroxyzin und Zolpidem; andere Arz-
neistoffe wurden dann erst kalibriert, wenn eine Korrelation der Konzentration
mit dem klinischen Zustand des Patienten erforderlich war.- Eine Vielzahl von
Wirkstoffen konnte in Plasma hinunter bis zu einer Konzentration von 0.1 mg/I
bestimmt werden. Im Falle von Barbituraten erfolgt die Bestimmung mit einer
GC-Methode, die fiir diese Substanzklasse mehr Spezifitit besitzt.

Zusammenfassung

Retentionszeiten eines einzelnen chromatographischen Signals erlauben
keine eindeutige Identifizierung einer unbekannten Substanz. Die Verkniipfung
von narrow-bore HPLC- Trennung und Diodenarray-Detektion liefert spektrale
Daten zur Durchfiihrung von Peakreinheitschecks und Spektrenbibliotheksverglei-
chen. Ein laufend aktualisierte Datenbank mit Spektren von mehr als 370 Sub-
stanzen ermdglicht die Identifizierung von Arzneistoffen in Patientenplasma mit
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hoher Zuverlissigkeit. Durch die vollige Automatisierung all.elj chroma?o}gltraphx-
schen und spektralen Prozesse wurde ein hohes Mass a'n Efﬁglenz erreicht, VYO-
durch diese Methode als wertvolles Hilfsmittel fiir toxikologische Laboratorien

anzusehen ist.
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Kurzfassungen der Referate

The NIDA Drug Testing Program
Autry III, J.H. (NIDA, Washington DC)

There are over twelve and a half million current (or past month) users of illicit drugs in the United

States. This is a reduction of approximately ten and a half million from 1985 and was seen acr?ss
all age, sex, race, ethnic, georgraphical and educational categories. The most commonly us?d il-
licit drug in the United States is marijuana, with more than 9.7 million current users of marijuana.
Almost two-thirds (seven and a half million of the eleven million) current illicit drug users over
age 18 are employed. In 1986 in recognition of this problem, then President Reagan issued Execu-
tive Order 12564 which directed each Federal agency to develop a comprehensive program to
achieve a drug-free workplace for Federal employees. In 1987, Public Law 100-71 required the
Secretary of Health and Human Services to set comprehensive standards for all aspects of labora-
tory drug testing and laboratory procedures, requiring the use of the best available technology for
ensuring the full reliability and accuracy of drug tests and strict procedures governing the chain
of custody of specimens collected for drug testing. In 1988, in accordance with Public Law 100-
71, the Secretary issued Mandatory Guidelines which set scientific and technical standards for
drug testing of Ferdal employees and for certification of drug testing laboratories. The "gold stand-
ard" set by these guidelines has required good laboratory practices resulting in accurate and relia-
ble drug testing. Employers in both the public and private sectors are insisting on these high stand-
ards because of their reliability and because they provide a formidable defense against legal chal-
lenges based on the accuracy of testing. Oversight of the development of Federal agency plans
was delegated by the Secretary of HHS to the National Institute on Drug Abuse, as was oversight
for the implementation of certification of laboratories to engage in drug testing for Federal em-
ployees and Federally regulated industries. The process of certification and maintenance of certifi-
cation for laboratories engaged in forensic urine drug testing for Federal agencies and the Feder-
ally regulated industry will be discussed, as will current proposed modifications to those Guideli-

nes.

The Drug Regognition Expert Program
Garriott J.C. (San Antonio, Texas)l.

General background and history of DRE Programs

II. The drug catagories of concern in driving under the influence offenses

Marijuana Narcotic analgesigs
CNS stiumlants Hallucinogens
CNS depressants Inhalants
Phencyclidine (PCP)

III. The training programs
1. Drug Influence Evaluation - Impairment evaluatioin data
2. Impairment Testing Procedures and Observations

IV. The role of the laboratory

1. Issues involving specimens - Blood or Urine?

2. Analytical Methodology
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3. Correlation of DRE evaluation with findings
4. Relating toxicology findings to impairment, defining drug impairment
5. Interpretation and report of laboratory findings
V. Court Testimony
1. How do the DRE expert and the toxicologist interact in case presentation?
2. Issues of drug usc vs. drug abuse
3. Impairment or incidental findings
4. Current laws with regard to drug impairment
5. Prosecutorial aspects, the role of the district attorney

6. The role of the physician - is the doctor needed?

Betdubungsmittelmibrauch im StraBlenverkehr - rechtliche Aspekte
Nehm, K. (BGH, Karlsruhe)

Der zunehmende Drogenmifibrauch und die mit der rechtspolitischen Diskussion um die Freigabe
illegaler Drogen einhergehende Verharmlosung des Haschischgenusses machen d?lS Fahren unter
Drogeneinflufl zu einem emsten Sicherheitsproblem. Das bisherige strafrechtliche Instrumentari-
um ist nicht geeignet, dem Fahren unter Drogeneinflufl wirksam zu begegnen. Zwar kann der
durch Unsicherheiten und Fahrfehler auffillige Kraftfahrer - wie bei einer entsprechenden Fahrt
unter dem EinfluB von Alkohol - bestraft werden. Zudem kann ihm - ebenso wie dem durch straf-
baren Umgang mit Betidubungsmitteln aufgefallenen Kraftfahrer vom Strafrichter die Fahrerlaub-
nis entzogen werden. Ein von der Rechtsprechung zu bestimmender Grenzwert entsprechend der
1,1 o/oo Grenze beim Alkohol konnte jedoch bislang mangels gesicherter wissenschaftlicher Er-
kenntnisse nicht gefunden werden. Nach derzeitiger Rechtslage gibt es deshalb keine Handhabe,
den unter genngem Betidubungsmitteleinfluf} stehenden Kraftfahrer priventiv an der Teilnahme
am Straflenverkehr zu hindern. Solange diese faktische Strafbarkeitsliicke besteht, bedarf es eines
verschirften Zugriffs der Verwaltungsbehorden auf die Fahrerlaubnisse von Drogenkonsumenten.

Drogenkontrolle am Arbeitsplatz anhand eines Beispiels aus der Industrie in
Deutschland

Widderich, H.G. (ESSO AG, Hamburg)

Vorwort:

Unternehmen bilden keine "Insel der Seligen” in einem gesellschaftlichen Umfeld, in wel-
chem der Gebrauch von Drogen (in weitestem Sinne) stindig zunimmt.

Komplexe hochtechnisierte Betriebsabliufe, hohe Qualitiitsstandards und das damit ver-
bundene hohe Risiko for Umwelt und Menschen bei Fehlverhalten von Betriebsangehdri-
gen erfordern zunchmend die Anwendung bisher nicht genutzter Schutzmafinahmen.

Drogenkontrollmaf3nahmen sind eine Moglichkeit zur Erhaltung bzw. zum Erreichen ho-
her interner und extemer Sicherheitsstandards.
Situation:

Keine rechtliche Grundlage bzw. Rahmenbedingungen fur betriebliche Drogenkontroll-

mafBnahmen vorhanden.
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Mangelndes Engagement von Geschiftsleitungen, potentielle Widerstinde c.ier Betriebs-
rite oder weiterhin bestehende "Tabuisicrung” des Themas begrenzen kreative Losungen.

Sicherheits-/Schutzbediirfnis des Betriebes konfliktiert mit Individual-/Personlichkeits-

rechten der Mitarbeiter.

DrogenkontrollmaBnahmen sind prinzipiell moalich bei:

1.
2.

Einstellungsuntersuchungen, als vorbeugende Mafinahme

Bei konkretem Verdacht, als Verdachtsfeststellung eines

(bzw. "in begrindeten Fillen") verantwortlichen Vorgesetzten
Betriebsunfillen als Nachweis von Verdachtsmomenten
Beobachtung von "Altféllen" als Frihwamsystem fur eventuelle Rickfille
Bevorstehenden Versetzungen als vorbeugende Maflnahme

auf sicherheitsrelevante

Positionen

Mitarbeitern auf sicherheits- als Priventivmafinahme

relevanten Positionen nach dem
Zufallsprinzip

Schwerpunkte der Betriebsvereinbarung der ESSO AG vom Juli 1990:

Die BV ist eingebettet in die Arbeitssicherheit- und Umweltphilosophie des Unterneh-
mens (und der weltweiten EXXON-Gruppe).

Die BV regelt das Verhalten von Vorgesetzten, betrieblichen Stellen und Mitarbeitern bei
auftretenden Suchtfillen jeder Art und auf allen Mitarbeiterebenen durch

- ZPP-0973 .w19/2 herausgehobene Verantwortlichkeit der Vorgesetzten
- Aktionen betrieblicher Stellen im Sinne einer "abgestuften Intervention”

- Schaffung eines Netzwerkes interner Suchtberater und externer Stellen als
Beratungs- und Hilfsorgane

- Informationsangebot fur alle Mitarbeiter (Broschiire).

Die BV regelt Drogenkontrollmaf3nahmen firr Mitarbeiter auf sicherheitsrelevanten Posi-
tionen (= "designated positions") bei:

- konkretem Verdacht

- bevorstehenden Versetzungen auf solche Positionen

- Teste nach dem Zufallsprinzip

AuBlerhalb der Betriebsvereinbarung sind Kontrollmafinahmen vorgesehen bei:

- Einstellungsuntersuchungen von Mitarbeitern
(in Ubereinstimmung mit dem Betriebsrat)

= Leitenden Mitarbeitern in operativen Funktionen durch analoge Teste nach dem
Zufallsprinzip (= " Vorbildfunktion")

Dariber hinaus bestehen Vertragsvereinbarungen mit wichtigen Vertragspartnern (Benzin-
Spediteure, Binnenschiffer) ober analoge Testverfahren bei Mitarbeitern auf gleichartigen
sicherheitsrelevanten Positionen.
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Schlufifelgerungen

Die Betriebsvereinbarung hat die Sensitivitit aller Mitarbeiterebenen fur die Suchtproble-
matik nachhaltig verstirkt.

Mit Einfuhlungsvermégen und AugenmaB sind auch im schwierigen deutschen Rechts-
umfeld Losungen denkbar, welche die konfliktierenden Rechtsgiter in Ausgleich bringen
konnen. Dieses gilt insbesondere fiir Industrien/Dienstleistungsbereiche mit potentieller
Gefiahrdung der Umwelt.

Zur Anwendung moderner Analytik bei Drogenuntersuchungen an
prihistorischen Haaren von Skeletten

Balabanova, S.,Loch, M. und Kriimer, M. (Fiirstenfeldbruck)

In den letzten Jahren wurde gezeigt, daf3 cin Nachweis von Drogen im Haar von Mumien auch
nach etwa 3000 Jahren méglich ist. Die Untersuchungen - durchgefithrt mittels Radioimmunoas-
say und Gaschromatographie/Massenspektrometrie - wurden auf Weichteile und Knochen von na-
tirlich oder kiinstlich mumifizierten menschlichen Korpern erweitert. Die Ergebnisse erméglichen
erstmals Einblicke in den Gebrauch von Drogen bei prihistorischen Populationen. Die Vorberei-
tung der Proben und die Durchfithrung der Analysen werden vorgetragen und diskutiert.

Verbesserter EMITR-Nachweis fiir Benzodiazepine, Barbiturate und
Phencyclidin im Urin

Kriimpelmann, D. (Darmstadt)

Durch die Verwendung neuer Antikorper ist es fir die EMIT-Tests Benzodiazepine, Barbiturate
und Phencyclidin méglich geworden, die Empfindlichkeit und damit auch den Schwellenwert ab-
zusenken (fir Benzodiazepine statt 300 ng/ml jetzt 200 ng/ml; fir Phencyclidin (PCP) statt 75
ng/ml jetzt 25 ng/ml). Die Erhéhung der Empfindlichkeit bedeutet eine deutlich verbesserte Erfas-
sung sogenannter "kritischer" Benzodiazepine wie z.B. Flunitrazepam ("RohypnolR"), Alprazo-
lam, Flurazepam, Lorazepam und viele andere. Firr Flunitrazepam konnte beispielsweise bei in-
vitro Versuchen bereits ab einem Schwellenwert von 100 ng/ml ein klar positives Signal auf dem
Automaten ETSR PLUS erzielt werden. Entsprechende Nachweisverbesserungen gelten fir zahl-
reiche Barbiturate wie z.B. Amobarbital, Barbital, Phenobarbital und viele andere.

Diese verbesserten sowie alle anderen EMIT d.a.u.-Tests und EMIT TOX-Tests kénnen auf dem
automatischen, probenselektiven ETSR PLUS-System gemessen werden, das aufgrund des Proben-
und Reagenzienverbrauchs von 17,5 pl mindestens 300 Tests/ Reagenzienpackung garantiert. Bis
zu 6 Reagenzienpackung garantiert konnen von max. Urin- oder Serumproben abgearbeitet wer-
den. Alle ETSR-MeBdaten konnen gemeinsam mit Proben- und Patientendaten iiber das neue
EDV-Programm EDMS 2.0 archiviert und in verschiedenen Reportformen ausgegeben werden.

Eine wichtige Erginzung dieses Gerites ist der neue, ebenfalls probenselektiv arbeitende Automat
SOLARISR. Dieser Analysenautomat erméglicht die patientenorientierte Abarbeitung von 70 Pro-
ben auf 5 verschiedene Parameter. Das Geriit kann dabei 2 Stunden lang ohne jeglichen manuellen
Eingriff arbeiten und gestattet einen Probendurchsatz von 60 Tests/Stunde. Im Gegensatz zu dem
oben erwiihnten ETSR PLUS-System koénnen auf dem SOLARISR neben Drogentests auch
EMITR TDM-Bestimmungen gefahren werden. Auch thermostatisierte Messungen sind méglich.
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Bestimmung von Remoxiprid in Leichenblut mittels
Hochdruckfliissigkeitschromatographie

Martz, W., W. Niectsch (Kiel)

: - igt ci ¢ struk-
Remoxidprid ist der wirksame Bestandteil des Neuroleptikums Roxiam . Es zeigt cine nah

turelle Verwandschaft zu Sulpirid. Gegentber dlteren Neuroleptika wie z.B. Hz.llopeljld‘)] soll es
den Vorzug geringerer extrapyramidaler Symptome haben. Gaschromatographisch lxe.f'ef'n .sowohl
Sulpirid als auch Remoxiprid lediglich ein (identisches) Fragment, den N-Ethylpy "'Ohdmnflg' Zur
Differenzierung bot sich daher die Entwicklung ciner hochdruckflussigkeitschromatographischen
Methode an. Charakteristika: Geriit Hewlett-Packard 1050 mit Probengeber und Multiwellenlédn-
gendetektor. Stule Spherisorb 5 pm, 125 * 4, ODS2, isokratischer Eluent mit 0.05 M Kaliumdihy-
drogenphosphatpuffer, pH 2.2 mit 0.04 mM DMOA und 0.5 mM SDS/Acetonitril 75/25 v,v, Injek-
tionsvolumen (Uberstand nach Acetonitrilfallung) 100 pl, Detektor 206 nm, Fluf3 1.3 ml/min. Zur
Quantifizierung wurde die Additionsmethode verwendet. Die von uns vorgestellte Methode er-
laubt es, das Neuroleptikum Remoxiprid in Leichenblut quantitativ zu bestimmen. Uberdosierung
werden sicher erfafit, Spielbestimmungen im therapeutischen Bereich sind méglich.

Zur Analytik der Vergiftung mit Naturstoffen am Beispiel der Eiben (Taxus
baccata)

Martz, W., W. Arnold (Kiel, Hamburg)

Vergiftungen mit Bestandteilen giftiger Pflanzen kommen im Rahmen forensisch-toxikologischer
Untersuchungen ver- hiltnismafig selten vor, wie sich auch aus Recherchen ergab, die verschiede-
ne Giftinformationszentren auf un- ser Bitten durchfihrten. Am Beispiel der Eibe (Taxus baccata)
soll gezeigt werden, welche Moglichkeiten sich mit den zur Verfiugung stehenden Methoden zur
Analytik giftiger Pflanzeninhaltsstoffe ergeben. Bei unseren Un tersuchungen gelang es uns, aus
Eibennadeln das Glykosid Taxicatin (C14H2003) zu isolieren, das sich aufgrund un- serer Analy-
sen als typischer Inhaltsstoff der Taxaceen erwiesen hat. Ein Nachweis dieses Glykosids im Ma-
genin- halt eines Vergifteten spricht eindeutig dafir, daB eine Ingestion mit Taxaceenbestandteilen
vorliegt.

Qualitative Zusammenhiinge zwischen Struktur und Retentionszeit
organischer Wirkstoffe bei der HPLC an RP-Phasen mit saurer mobiler
Phase

F. Pragst, B.-T. Erxleben und S. Herre ( Berlin)

Die Retentionszeit als wichtiges HPLC-Kriterium zur Identifizierung von Wirkstoffen in der syste-
matischen toxikologischen Analyse wird in der Regel als empirische Grofie ohne tieferen Bezug
zur chemische Struktur in Datensammlungen eingeordnet und angewendet. Insbesondere durch die
Modglichkeiten der modernen Datenverarbeitung gerit die Beziehung zum Molekulaufbau immer
mehr aus dem Blickfeld. Dennoch stellt die Kenntnis allgemeiner Strukturein
onszeit bei den vorwiegend eingesetzten RP8- oder RP18-Phase und saure
wichtiges Hilfsmittel zur Plausibilititskontrolle der qualitativen Anal
nung von Wirkstoffmetaboliten ohne Zugang zu Vergleichssubstanz
Analysenbedingungen dar. Anhand der vergleichenden Auswertung

flusse auf die Retenti-
n mobilen Phasen ein
ysenergebnisse, zur Zuord-

en und zur Optimierung der
der Retentionszeiten einer
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grofleren Anzahl an Medikamentenwirkstoffen, Drogen, Pflanzenschutzmitteln und anderen orga-
nischen Giften an einer RP8-Phase mit Acetonitril/Phosphatpuffer pH 2,3 als mobiler Phase wird
der Effekt von MolekulgroBe, Aufbau des Grundgerustes, Siure-Basc-Eigenschaften sowie Art
und Anzahl der von Substituenten auf diesec MefigréBe untersucht. Dic Ergebnisse werden mit Hil-
fe von Modellvorstellungen der Literatur zur molekularen Wechselwirkung mit stationdrer und
mobiler Phase diskutiert und in Regeln zusammengefaBt, die cine grobe Abschétzung der Retenti-
onszeit aus der Moleklstruktur erlauben.

Fatal Buflomedil Self-Poisoning
TRACQUI, A., P. KINTZ, P. MANGIN (Strashourg)

A fatal case of buflomedil intoxication is reported. After single-step liquidliquid extraction from
blood under alkaline conditions, both systematic toxicological analysis and buflomedil quantificati-
on were pcrfoﬁned using HPLC with diode-array detection (column: NovaPak C18 4 um, 300 x
3.9 mm, 1.d.; eluent: methanol/tetrahydrofuran/pH 2.6 phosphate buffer, 65/5/30, v/v). Blood con-
centration of buflomedil was 275 pg/ml. Our analytical technique and results are discussed in the

light of previously published data.

TRIAGE™ ; Der neue Immunoassay fiir den gleichzeitigen Nachweis 7
verschiedener Drogenklassen in Urin

Kalla, P., M. Jalalian (Darmstadt)

Bei dem neuen Immuno-Assay TRIAGE™ handelt es sich um einen manuellen Schnelltest, mit
welchem innerhalb von 10 Minuten die 7 wichtigsten Drogenklassen (Benzodiazepine, Kokain,
Amphetamin/Mecthamphetamin, Cannabinoide, Opiate, Barbiturate und Methadon) in Urinproben
nachgewiesen werden konnen. Der gleichzeitige Nachweis der unterschiedlichen Drogen bzw.
Drogenmetaboliten wird durch die innovative ASCEND Multilmmunoassay (AMIATM)-Technolo-
gie ermoglicht. Die Nachweisgrenzen (Schwellenkonzentrationen) orientieren sich an den ameri-
kanischen NIDA-Richtlinien. Alle fur die Testdurchfuhrung notwendigen Reagenzien sind dabei
in ein handliches Kassettenformat integriert: In der Reaktionskammer (Flissigphase) sind mono-
klonale Antikérper gegen die einzelnen Drogenklassen sowie Gold Drogenkonjugate enthalten.
140 pl der Urinprobe werden in die Reaktionskammer pipettiert und 10 Minuten bei Raumtempe-
ratur inkubiert. Die goldgebundenen Drogenderivate konkurrieren dabei mit eventuell in der Urin-
probe vorhandenen Drogenmolekillen um freie Antikérperbindungsstellen. Nach der Ubertragung
des Reaktionsgemisches auf die Detektionsmembran (Festphase) werden die freien Epitope auf
den goldgebundenen Drogenderivaten von monoklonalen Antikérpern auf der Detektionsmembran
gebunden. Nach einem Waschschritt werden in den Detektionfeldern fur die einzelnen Drogenklas-
sen violette Balken sichtbar. Diesc k6nnen ohne weitere Hilfsmittel abgelesen werden. Urinpro-
ben, welche Droge(n) in einer Konzentration > Schwellenkonzentration enthalten, erzeugen einen
violetten Balken im jeweiligen Detektionsfeld. Ist keine Droge vorhanden bzw. wird die Schwel-
lenkonzentration nicht erreicht, erscheint kein violetter Balken. Die integrierten Testkontrollen
(CTRL POS und DTRL Neg) gewihrleisten die richtige Testdurchfihrung und die Funktionsfi-
higkeit/Anwesenheit der einzelnen Reagenzien. Auflerdem wird sichergestellt, da3 dem Testurin
keine potentiell interferierenden Substanzen (Adulterantien) zugegeben wurden. Eine Reihe von
Vergleichstudien zwischen TRIAGE™ und anderen etablierten Immunoassays (FPIA, EMIT)
zeigten gleichwertige Ergebnissehinsichtlich Spezifitit und Sensitivitit. Die monoklonalen Anti-
korper gegen Benzodiazepine zeichnen sich dariiber hinaus durch ihre hohe Spezifitit fur konju-
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: iten im Urin sind. Im
gierte Benzodazepine (Glucuronide) aus, welche die BZO-Hauptmetaboliten 1m

ie mit GC/MS durchge-
Amphetamin/Metamphetamin-Test wird auch MDMA (Ecstasy) erfafit. Die "l;' I bger-
fohrten Bestitigungsanalysen der TRIAGE ™-Ergebnisse ergaben fur alle Drog

einstimmungen von - 97 %.

. L. ‘tati hweis von
Fluoreszenz Polarisations Immunoassay zum qualitativen Nac
Suchtdrogen in Urin

Jalalian, M., B. Reckmann (Darmstadt)

Die E. Merck dau-TRAK® Immunoassays beruhen auf dem Prinzip Fluoreszenzpolarisati.on
(FPIA). Dieses Verfahren ist grundsitzlich fur den qualitativen und quantitativen Nachweis von
Drogen, deren Metaboliten, sowie von Medikamenten in Urin vorgesehen und wird am Merck VI-
TALAB Eclair® Analyser durchgefuhnt. Dau-TRAKR Reagenzien fur das immunologische Scre-
ening der Parameter und Parametergruppen Opiate, Cannabis, Kokain, Benzodiazepine, Barbitura-
te, Phencyclidin, Methadon, Amphetamin/Methamphetamin und Morphin stehen zur Verfiigung.
10 pl Probe wird mit 1 ml fertiger Reagenz-Lésung gemischt und 12 Minuten im Inkubations-
block des Eclair® bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend wird dic Fluoreszenzpolarisation des Leerwer-
tes und der Probe gemessen. Der Eclair® berechnet automatisch die Differenz und druckt das Er-
gebnis als Positiv oder negativ aus. Die Schwellenkonzentration wird als Referenz zur Unterschei-
dung zwischen negativen und positiven Proben cingesetzt. Proben, bei denen das Polarisationssi-
gnal Kleiner oder gleich dem der Schwellenkonzentration ist, sind positiv. Proben, deren Polarisati-
onssignal grofer als das der Schwellenkonzentration ist, sind negativ. Die Kalibrierung des
Merck VITALAB Eclair® erfolgt mit Hilfe der Multikontrolle fur die Schwellenkonzentration
(cut-off). Die Kontrollen "hoch" und "niedrig" kénnen zur Qualititskontrolle eingesetzt werden.
Die Haltbarkeit der Reagenzien betrigt bei 2-8 °C 18 Monate. Nach einmaligem Offnen sind die
Reagenzien bei 2-8 °C 8 Wochen haltbar. Mit dem spezifischen Morphin-Test des FPIA dau-
TRAKR wird ausschlieBlich freies Morphin nachgewiesen. Der spezifische Morphin-Test erlaubt
die Unterscheidung zwischen Proben, die hauptsichlich Codein und Dihydrocdein (z.B. aus Hu-
stenmittel) und mifbriuchliche Suchtdrogen (Heroin, Morphin). Die Ergebnisse des FPIA dau-
TRAKR zeigen sehr gute Ubereinstimmung mit etablierten Immunoassays und DC.

Die Bedeutung biochemischer Marker fiir die Diagnose des Alkoholabusus
Képpel, C., Ch. Miiller, J. Tenczer (Berlin)

Der Alkoholmif3brauch ist in unserer Gesellschaft ein erhebliches Problem von hdufig unterschitz-
ter sozio-6konomischer und medizinischer Bedeutung. Neben direkt alkoholabususbedingten Er-
krankungen spielt die Komplizierung von Krankheitsverliufen durch gleichzeitig bestehenden Al-
koholabusus eine bedeutsame Rolle. Wegen der Gefahr eines Alkoholentzuges kommt der recht-
zeitigen Diagnose des Alkoholmifbrauchs im Krankenhaus eine besondere Bedeutung zu. Da Et-
hanol ein in Grenzen in unsere Gesellschaft toleriertes "Rauschmitte]" ist, verleugnet der Alko-
holabhinige oft vor sich selbst und seiner Umgebung des Abusus, zumal dje Grenzziehung zwi-
schen Konsum und Abusus schwierig ist.

Neben standardisierten Fragebdgen zur Diagnose des Alkoholismus hat dje Untersuchung bioche-
mischer Marker eine wichtige Bedeutung. Die meisten der Sogenannten "Marker" fur Alkoholis-

mus weisen allerdings eine nur unzureichend geringe Spezifitit und
die Transaminasen, die GlutamyItranspeptidase oder das mittlere e
le der "Marker" sind unspezifisch auch bej Lebererkrankungen ve

Sensivitit auf, Djes gilt fur
rythrozytire Zellvolumen. Vie-
rdndert und gestatten so keinen
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sicheren RtickschluB auf einen Alkoholabusus. Zu den Markermn mit hoherer Spezifitiit gehdren
Kondensationsprodukte des intermeditir aus Ethanpl entstehenden Acetaldehyds mit kérpereige-
nen Substanzen wie Indolaminen und Katecholaminen. Hierzu geh¢ren Harman und Tetrahydropa-
paverolin-Derivate. Acetaldehyd wird ebenso an Proteine z.B. Himoglobin oder Plasmaproteine
gebunden. Kommerziell erhiltliche Tests fur Acetaldehyd-Proteinaddukte werden derzeit noch
nicht angeboten. Der derzeit sensitivste und spezifischste Marker ist das desialisierte Transferrin,
im angelsichsischen Sprachraum carbohydrate-deficient transferrin (CDT) genannt. Offenbar indu-
ziert chronischer Alkoholmifbrauch eine Synthesestérung des Transferrins. For diesen Marker
werden in Ktirze kommerziell erhiltliche Tests zur Verfugung stehen. CDT ist bei Lebererkran-
kungen nicht erhoht. Es weist eine Halbwertszeit von ca. 15 Tagen auf und vermag daher einen Al-
koholmiflbrauch mit hoher Sensitivitit nachzuweisen. Die eigenen Erfahrungen mit diesem Mar-

Ker im Patientengut einer Intensivstation werden vorgestellt.

Immunologische Methoden - wie zuverliissig sind sie beim Nachweis von
Cocain-Abusus?

U. Lemm-Ahlers, J. Tenczer

Um eine Vielzahl von Drogenkontrolluntersuchungen durchzufithren, bieten sich immunologische
Verfahren wie Enzymimmunoassay (EMITR), Fluoreszenzpolarisationsimmunoassay (FPIA) und
Radioimmunoassay (RIA) an. Diese Untersuchungen lassen sich schnell und kostengitinstig ohne
groBen personellen Aufwand durchfihren. Selbstverstindlich miissen positive Ergebnisse mit ei-
ner zweiten, z.B. chromatographischen Methode wie Gaschromatographie/Massenspektrometrie~
(GC/MS) bestiitigt werden. Beim Nachweis von Cocain und seinen Metaboliten im Urin stief3en
wir weniger auf das oft diskutierte Problem von falsch-positiven Ergebnissen, vielmehr traten ge-
hiuft falsch-negative Befunde auf. Im RIA positive Proben waren im EMITR und/oder FPIA nega-
tiv, lielen sich aber mit Hilfe der GC/MS eindeutig als positiv bestéitigen. Mogliche Ursachen fur
die falsch-negativen Befunde wie z.B. unterschiedliche Kreuzreaktivitit der Antikorper, variable
Abbaugeschwindigkeit von Cocain und Zeitspanne zwischen Cocain-Abusus und Probennahme

werden diskutiert.

Fatal Heroin Substitution by Ethylmorphin
Kintz, P., Tracqui A., P. Mangin (Strasbourg)

Capillary gas chromatography coupled to mass spectrometry was employed to quantify ethylmor-
phine; an antitussive in biological fluids and tissues in a death attributed to oral ethylmorphine in-
gestion. The femoral blood concentration of the drug was 488 ng/ml. Blood ethanol was negative.
Morphine and codeine, two ethyl-morphine metabolites, were also found in the autopsy speci-

mens. No 6-monoaccthvlmorphine was detected. Hair analysis revealed the individual’s drug abu-
se pattern, particularly the switching from heroin to ethylmorphine, a drug more easier to find and

of lower cost.
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Anwendbarkeit verschiedener Festphasenextraktionsmethoden fir
Opiatanalytik im Blut
Maciej Bogusz, Manfred Erkens und Rolf-Dieter Maicr

Morphin und Codein wurden aus Blut unter Anwendung von vier F estphascn-Extraktio?sn?etho-
den isoliert und chromatographisch (HPLC/DAD, HPLC/EC, GC/PND, GC/MS) quantifiziert. Es
wurden Stulen mit ODS-Phase (BondElut C-18), gemischter Phase (Certify) sowie Kationen-Au.S-
tausch-Phase (Bond-Elut SCX) angewendet. Die Extraktionseffizienz (Wiederfindungsrate, Prizi-

sion, Sauberkeit der Extrakte) wurde verglichen.

Nachweis von Drogen in Kopfhaaren mit Hilfe der Tandem-MS)
Uhl, M. (Miinchen)

Der Nachweis eines Betdubungsmittelkonsums mit Hilfe der GC/MS kann bekanntermaflen auch
durch chemisch-toxikologische Analyse von Haaren erfolgen. Wegen des chromatographischen
Untergrunds des Analyten (durch kérpereigene Stoffe und Artefakte) stoBt die herkommliche
Kapillar-GC/MS in einigen Fillen an ihre Leistungsfihigkeit. Durch Einsatz der GC/MS/MS
kann die Selektivitit verbessert und damit die Chance vergroBert werden, die gesuchten Spuren-
komponenten, d.h. Betiubungsmittel und Medikamentenwirkstoffe, nachzuweisen. Anhand au-
thentischer Fallbeispiele sollen die Vorziige dieser modernen Technik vorgestellt werden. So kam
die Tandem-MS u.a. fiir die Nachweise von Cocaethylen, Dihydrocodein, Pethidin und Fentanyl

zur Anwendung.

IR-Spektrophotometrische Untersuchungen in der forensischen Chemie

G. Hindorf (Hannover)

1. Einleitung

Ruckblickend wird die Entwicklung der IR-Spektrometrie als Analysenmethode kurz be-
leuchtet. Die Methode hat in den letzten Jahren einen beachtlichen Innovationsschub er-
halten. Die rasante Entwicklung von Hard- und Software in der Datenverarbeitung ermog-
licht heute den finanzell akzeptablen Einsatz von Fouriertransform-IR-Spektrometriegera-
ten in der Routine analytik. Dadurch bieten sich immense Méoglichkeiten der Spurenanaly-
tik sowie der Spektrenbearbeitung und Auswer tung.

2. Techniken und Einsatzmoglichkeiten

Die verschiedenen Techniken werden kurz genannt: Transmission; Reflexion; diffuse Re-
flexion; Photoaku- stik; Diamantzelle; IR-Mikroskop; GC-IR-Kopplung

In der forensischen Chemie wird die Methode in folgenden Arbeitsgebieten eingesetzt: -

Betiubungsmittelanalytik/Toxikologie - Lack/Material Analyse und Vergleich - Faser-/Po-
lymeranalytik - Brand-/Umweltanalytik

3. IR-Spektrometrie in der Betiubungsmittelanalytik

Anhand eines Heroingemisches und eines Cocaingemisches werden dje Moglichkeiten

und Grenzen der qualitativen und halbquantitativen Analytik aufgezeigt
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4 Beispiele aus dem Lack/Material und Faser/Polymerbereich

Aus dem Lackmaterial und dem F aser/Polymerberich wird jeweils ein Beispiel vorge-
stellt.

1. Materialvergleich cines funfschichtigen Lackes

2. Unterscheidung Polyethylenfasern von Polypropylenfasern.

ICP-MS: Funktionsweise und Einsatz in der forensischen Analytik
M. Paul

Die induktiv gekoppelte Plasma-Massenspektrometrie (ICP-MS) ist ein Analysenverfahren zur
schnellen Multielelementbestimmung im Spuren- und Ultraspurenbereich. Ein ICP-MS System be-
steht prinzipiell aus cinem induktiv gekoppelten Argon-Plasma als Ionenquelle und einem Quadru-
pol-basierten Massenspektrometer als Filter- und Detcktionseinheit. Die Kopplung beider Geriite-
komponenten, von denen eine bei Normaldruck und eine im Hochvakuum betrieben wird, erfolgt
mittels einer "Interface’ genannten Baugruppe, die Teile des Plasmas tber eine ca. 1 mm durch-
messende Offnung in das Massenspektrometer gelangen 148t.

Besondere analytische Merkmale der ICP-MS sind die hohe Arbeitsgeschwindigkeit und die sehr
niedrigen Nachweisgrenzen. Die Arbeitsgeschwindigkeit ist mit der der ICP-AES vergleichbar
und erlaubt im Rahmen einer quantitativen Analyse etwa 10-20 Elementbestimmungen pro Minu-
te. Die Nachweisgrenzen sind weitgehend mit denen der Grafitrohr-AAS vergleichbar. Von den 75
mit dieser Technik bestimmbaren Elemente lassen sich unter Verwendung eines Standard-Pro-
beneinfuhrungssystems (Cross-Flow-Zerstiuber) fur etwa 60 Nachweisgrenzen von besser als 10

ng/l erzielen.

Diese analytischen Eigenschaften haben die ICP-MS in kurzer Zeit sehr populidr werden lassen.
Wurde diese Technik anfangs nur auf relativ unkomplizierte Matrices angewandt, fand sie schnell
Einzug in die Untersuchung geologischer Proben, wo die mit anderen Analysenverfahren sonst nur
schlecht erfaflbaren Seltenen Erdelemente von besonderem Interesse sind. Schnell Jedoch fand die
ICP-MS auch Anwendung bei praktisch allen anderen anorganisch-analytischen Fragestellungen.
In der forensischen Analytik wird diese Technik in einigen Landern bereits mit Erfolg eingesetzt.

Von besonderem Nutzen fur dic forensische Analytik ist die schnelle zuverlissige Ubersichtsanaly-
tik. Im Bereich von wenigen Sekunden bis einigen Minuten liBt sich eine Ubersichtsanalyse fur
eine Probe Uber den gesamten Massenbereich (6-238 amu), d.h. vom Li bis zum U durchfithren.
Da die Mefergebnisse mit einem Restfehler von typisch kleiner 30 Prozent behaftet sind, eignen
sich solche Ubersichtsanalysen hervorragend zur Identifizierung von Materialien. Sind die Anfor-
derungen an die Mefwertgite hoher, stehen die quantitative Analyse und die Isotopenverdiin-
nungsmethode zur Verfugung.

Hiufig 148t die Zeit in einem forensischen Labor einen zeitaufwendigen AufschluB der Proben
nicht zu. Far diesen Zweck steht ein Laser-Sampler zur Verfilgung, mit dem feste Proben mittels
Nd:YAG Laser verdampft und danach direkt untersucht werden kénnen. Hierzu wird der Laser-
Sampler an das ICP angeschlossen und ein Transportgasstrom tiberfuthrt den Probendampf von der

Laser-Probenzelle in die lonenquelle wo dieser dann analysiert wird.

Andere, an die ICP-MS angepalite Zubehore sind die FlieBinjektion und die elektrothermische Ver-
dampfung (ETV) mittels Grafitrohrkavette. Beides sind Techniken zur Untersuchung von kleinen,
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. s wenigen
gelosten Probenmengen. Besonders die ETV-Kopplung erméglicht die Unters uchung von &
ul auf eine Vielzahl Elementen.

In dieser Arbeit soll neben der Vorstellung der ICP-MS als modernes Analy sex?verfahr e ;mc: die
Eignung dieser Technik fur verschicdene Einsatzbereiche innerhalb der forensischen Analytik ge-

zeigt werden.

Stand und Entwicklungstendenzen in der forensischen Faseranalytik

Adolf, F.P. (Wiesbaden)

Textile Faserspuren sind Mikrospuren. Zu ihrer Analytik stehen nur geringste Substanzmengen

zur Verfugung. Die Analyse muB} weitgehend zerstorungsfrei erfolgen, weshalb mikroskopische

Verfahren vorrangige Bedeutung haben. Das Methodenspektrum der forensischen Faseruntersu-

chung enthélt sowohl qualitative als auch quantitative mikrosko- pische Verfahren. Es zeichnet

sich durch seine hohe Trennschirfe aus aber auch durch eine gute Erkennungsrate. Im Ergebnis

werden an einer einzigen F aserspur so- wohl die Merkmale der Fasermatrix erfaf}t, als auch der e~
Veredlungsstatus der Faser bestimmt. Das Material wird nicht versindert oder nur unwesentliche =
Mengen verbraucht. Zur Weiterentwicklung in der forensischen Faseranalytik werden derzeit Un-

tersuchungen durchgefithrt zur Nachweisbarkeit von verinderlichen Merkmalekomplexen mit Ein-

maligkeitscharakter.

Maéglichkeiten zur statistischen Bewertung von Massenprodukten anhand
von Autolackspuren

Géser, P. (Miinchen)

Kriminaltechnische Matenialuntersuchungen haben je nach Einzelumstinden einen sehr verschie-

denen Beweiswert. Hierbei erlauben insbesondere Autolackspuren, die bei Verkehrsunfillen anfal-

len, evtl. sehr hohe Aussagen. Der Beweiswert, den derartige Spuren aufweisen, hiingt insbesonde-

re von den industriellen Fertigungsbedingungen bei den einzelnen Lackiervorgiingen etc. ab. Das

jahrelange Studium der Lackiertechniken der Pkw Hersteller hat ermdglicht, die Ergebnisse von

Lackuntersuchungen in der Gerichtspraxis "statistisch" darzulegen, da im Regelfall bei Gericht ein :
Gutachter eine Wahrscheinlichkeitsangabe tiber die Laborbefunde abgeben soll. Es wird ein Ver- 6\
fahren mit Fallbeispielen beschrieben, das bei Autolackspuren erlaubt, eine Aussage tber die Zahl

gleichlackierter Fahrzeuge (L ackstatistik) zu treffen.

Analyse und Auswertung von Schmauchspuren bei SchuBBwaffendelikten

Eichner, S. (Miinchen)

Der Vortrag beschreibt die beim Bayer. Landeskriminalamt zur Schmauchspurenanalyse angewen-
deten Methoden wie na3chemische Abdruckverfahren, Analyse mittels Rastere]ektronenmikrosko-
pie und Réntgenfluoreszenz. Hierbei wird auch auf dje Bedeutung von Schmauchspuren bej der
Aufklirung von SchuBwaffendelikten eingegangen. SchlieBlich werden neuartige Verfahren aufge-
zeigt, die zukinftig moglicherweise ebenfalls zur SCMauchspurenanalyse eingesetzt werden kén-

nen.
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Toxikologische Aspekte der Gefihrdungsabschiitzung fiir Altlasten

Maéschwitzer, G., L. Lindemann (Berlin)

Die sach- und fachgerechte Beurteilung des fir Mensch und Umwelt von Altstandorten und Altab-
lagerungen ausgehenden Gefahrdungspotentials ist eine komplizierte Aufgabe. Bahingenieure,
Geologen, Hydrologen, Chemiker und Toxikologen sind aufgerufen, ihren spezifischen Sachver-
stand in notwendige Gefihrdungsabschitzungen einzubringen. Fur den Toxikologen ergeben sich

dabei insbesondere die Arbeitsfelder:

chemisch-toxikologische (Umwelt-) Analytik

Beurteilung der Stoffgefihrlichkeit

Festlegung von Grenz- und Richtwerten

Emittlung von Expositionspfaden

Abschiitzung der Exposition und der moglichen Inkorporation

Qualifizierung und moéglichst Quantifizierung zu besorgender Schadwirkungen

Festlegung toxikologisch begriindeter Schutz- und Sanierungsziele

Bewertung der Wirksamkeit durchgefuhrter Sanierungsmafinahmen

Am Beispiel des Altlastbewertungsmodells "Baden Wirttemberg" werden toxikologische Aspekte
der Altlastbeurteilung verdeutlicht. Insbesondere der Parameter "Stoffgefahrlichkeit” wird genauer

analysiert.

Abschlieflend werden derzeitige Aufgaben, Moglichkeiten aber auch Grenzen der Toxikologie im
Altlastbereich zusammengefalft.

Vergleichende Untersuchungen bei Cocain
Fritschi, G. (Wiesbaden)

Cocainproben lassen sich wie andere Drogen durch nattirliche und produktionsbedingte Verunrei-
nigungen differenzieren. Im Gegensatz zu Heroin ist jedoch die Anzahl mengenmiBig relevanter
Komponenten aufgrund der hohen Reinheit von Cocain auf die cis/trans-Cinnamoylecgoninmethy-
lester begrenzt. Weitere Komponenten, die in einem direkten Zusammenhang mit Cocain stehen,
sind nur in unwesentlichen Mengen in den Proben zu finden. Zudem missen sie wie Benzoylecgo-
nin als mogliche Folgeprodukte eines hydrolytischen Prozesses gesehen werden. Sind die relativen
Verhiiltnisse von Cocain zu den Cinnamoylecgoninmethylestern bzw. der Cinnamoylverbindun-
gen untereinander &hnlich, ist durch die Bestimmung dieser Cocainabbauprodukte keine wesentli-
che zusiitzliche Unterscheidungshilfe bei Vergleichsuntersuchungen zu erwarten.

Erste Erfahrungswerte zeigen, daB ein erheblicher Anteil von Cocainproben sich nicht eindeutig al-
lein durch die Bestimmung der Cinnamoylverbindungen unterscheiden bzw. einander zuordnen
lassen. Aus diesem Grunde wurde versucht, Cocain in Analogie zu Heroin im Spurenbereich zu
charakterisieren. Bei diesem Verfahren werden in einer gut reproduzierbaren Methode saure bzw.
neutrale Begleitstoffe von Cocain extraktiv angereichert und nach Derivatisierung gaschromatogra-
phisch bzw. gaschromatographisch / massenspektroskopisch untersucht. Bei den Siuren handelt es
sich um Benzoesiure, die beiden Zimtsiuren und die Truxin- bzw. Truxillsiureisomere. Letztere
Komponenten kénnen als "head to head"- oder "head to tail"- Dimere aus Zimtsiuren gebildet wer-
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den. Als direkt cocainverwandte Verbindung kann nur N-Formyl-cocain ;a::ogce;::::;:;i:é_
Diese Verbindung entstcht bei der Kaliumpemmnganmbehandl.ung von ko

ren Mengen an weiteren Abbauprodukten, die aus mengenmifi .
noch erhaltenen Basenfunktion im sauren Extrakt nicht in Erscheinung treten.
romatographieren. Das chromatogra-
illsdurederivate bestimmt.

das Dimethy]l-t-

gen Grinden oder als Folge ihrer

Die Extrakte lassen sich gut auf gingigen Kapillarsiulen ch !
phische Bild wird dabei durch den Isomeren-Cluster der Truxin/Trux
Als Derivatisierungsreagenz wird nach anfanglicher Anwendung von _MSTFA M Lov]
butylsilyl-Derivat MTBSTFA verwandt. Der Bereich der Dialkylverbindungen, der Monoalkyl-

silylderivate und Disilylverbindungen ist so ohne wesentlichen chromatographischen Aufwand

aufgetrennt.

Die Mengenanteile der Zimtsuredimeren liegen im Promillebereich bezogen auf die Cocainmen-
ge; die Mengenabschitzung erfolgt tiber im Verfahren mitgefuhrte Intemnstandards (Ibuprofer-l, Ke-
toprofen, Eicosan) . Die Zimtsiuren selbst kénnen in der Regel nur bei GC/MS-Auswertu.ng 1.n

den Vergleich einbezogen werden, da ihr Anteil sehr niedrig liegt. Da Benzoesiure wie die Zimt-

sduren als Produkte einer Hydrolyse von Hauptkomponenten entstehen konnen, sind sie nur be- 6\“
dingt in die Bewertung einbeziehbar; ein Ausklammern dieser ist bisherigen Erfahrungen nach je- <
doch nicht begriindet. z

Mit dem Verfahren der sauren Extraktion ist eine Methode gegeben ,die sich durch gut reprodu-
zierbare Extrakte und ein klares analytisches Bild auszeichnet. Sie bietet eine chromatographische
/ massenspektoskopische Erginzung zu bestehenden Verfahren der Materialdifferenzierung. Die
Anwendung ist im wesentlichen durch die Reinheit des Cocains limitiert.

Methode: Cocainproben mit ca. 50-100mg Wirkstoffanteil werden in einem Probengeberflisch-
chen mit Iml Im Schwefelsiure gelost. Nach Zugabe von 0.1 ml Toluol und 0.1 ml n-Butylester
internstandardlésung (mit je 0.05 mg Ibuprofen, n-Docosan und Ketoprofen) wird auf dem Vortex
0.25 min. extrahiert. Nach Absitzen der org. Phase (Zentrifugieren) wird ein Aliquot abpipettiert
und ohne Trocknungsschritt mit MTBSTFA versetzt und 15 Minuten bei 70 °C derivatisiert. Die
Probe kann nun direkt oder nach Verdunnen nach der Split- bzw. Splitless-Methode gaschromato-
graphisch untersucht werden.
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Symposium zum 70. Geburtstag von GEORG SCHMIDT am 19. Januar 1993 in

Heidelberg

W. Arnold, Hamburg

Sicherlich ist das Symposium, das Georg
SCHMIDT zu Ehren von seinem Nachfolger im Amt
und seinen habilitierten Schilern durchgefuohrt wur-
de, nur einer der vielen Hohepunkte im Rahmen des
wissenschaftlichen Engagements des Jubilars in sei-
nem bisherigen arbeitsreichen, von vielen Erfolgen
gekronten Leben, das an seinem Ehrentage noch ver-
schont wurde durch die Verleihung der Ehrendoktor-
wirde der Universitiit Tokio. Unter scinen mechr als
250 wissenschaftlichen Arbeiten sind etwa 90 toxi-
kologischen Problemen gewidmet. Vor allem ist auf
seine Habilitationsarbeit aus dem Jahre 1957 hinzu-
weisen, die zu dieser Zeit weltweit als eine der be-
deutendsten und richtungsweisenden Arbeiten aus
forensisch-toxikologischer Sicht anzusehen war. So-
wohl das Tubinger Institut, das er 4 Jahre leitete, als
auch das Heidelberger Institut, fur das er als Nach-
folger von Berthold MUELLER gewiihlt wurde und
dem er 22 Jahre vorstand, wurden wissenschaftlich
und arbeitstechnisch entscheidend von ihm geprigt.

Die Tagung wurde am Nachmittag des 19. Januar
eingeleitet durch BegriBungsworte des Dekans der
medizinischen Fakultit sowie Gluckwinsche der
Priisidenten der deutschen Gesellschaften fur Rechts-
medizin und Verkehrsmedizin. AnschlieBend spra-
chen die von Georg SCHMIDT habilitierten Profes-
soren und Privatdozenten uber ihr spezielles, von
Georg SCHMIDT mit mafigeblich beeinflusstes Ar-
beitsgebiet. MOLLHOFF leitete seinen Vortrag tber
die gesetzliche Rentenversicherung mit cinem histo-
rischen Rickblick unter besonderer Beriicksichti-
gung der Bismarckschen Gesetze von 1889 ein, die
heute noch als Grundlage fir unsere modeme Sozial-
versicherung gelten konnen. Besonders beschiftigte
sich MOLLHOFF mit den Fursorgebestimmungen
fur psychisch Behinderte und wies in diesem Zusam-
menhang cindringlich daraufhin, daf die Behandlung
solcher psychischer Schiden meist zu spit einsetze,
zu einem Zeitpunkt, der eine weitgehende oder voll-
stindige Rehabilitation nicht mehr ermogliche.
GELBKE iuflerte sich zu Umweltproblemen und in
diesem Zusammenhang zu den sogenannten
"Altstoffen”, von denen viele noch nicht den fur
"Neustoffe" geltenden, strengen analytischen Anor-
derungen unterworfen und entsprechend geprift
wurden. Dies wird jetzt, gestaffelt nach der Menge
der im Umlauf befindlichen "Altstoffe" in enger Zu-

sammenarbeit zwischen Industrie und Behorden mit
teils erheblichen finanziellen Aufwand nachgeholt.
Deutschland ist auf diesem Gebiet weltweit fithrend.
Es ist zu hoffen, daf die tibrigen Staaten der EG die-
sem Beispiel folgen. Der Beitrag von BARZ setzte
sich mit dem Nachweis des chronischen Alkohol-
miBbrauches bei alkoholisierten Verkehrsteilneh-
mem auseinander. Nach den gegenwiirtig geltenden
Bestimmungen ist bei Alkoholwerten, die 1,6 o/oo
iberschreiten, eine spezifische Begutachtung erfor-
derlich. Im wesentlichen wird dazu der Methanol-
wert herangezogen, der 10 mg/l moglichst nicht
iiberschreiten soll. BARZ hilt diesen Wert auf
Grund seiner vielfiltigen Erfahrungen noch fir zu
hoch und empfiehlt als Grenzwert 8 mg/l. Zu einer
objektiven Abkldrung ist es nach seiner Ansicht er-
forderlich, zusitzlich noch Isopropanol- und Aceton-
spicgel fir eine abschlieBende Begutachtung einzu-
bezichen. '

MATTERN verglich zunichst die Unfallstatisti-
ken der alten und neuen Bundeslinder, die zusam-
men im Jahre 1990 einen Kostenaufwand von mehr
als 43 Milharden erforderlich machten. Eine der hiu-
figsten Unfallfolgen ist die Contusio cerebri, deren
Folgekosten jedoch nicht an erster Stelle stehen,
wihrend diese bei verschiedenen anderen, anschei-
nend nicht so schweren Verletzungen relativ viel ho-
her liegen.

ADERJAN gab einen historischen Uberblick zu
Bedeutung des Morphins, vom Zeitpunkt seiner Ent-
deckung durch den Apotheker Serturner bis zur Syn-
these des Heroins, das heute noch in Grof3britannien
idrztlicherseits auf Rezept verschrieben werden kann.
Auf das Stoffwechselverhalten dieses Rauschgiftes
wurde unter Bericksichtigung der Einwirkungen auf
das Immunsystem und seinen Folgen ausfihrlich
eingegangen und darauf verwiesen, da3 Morphin-6-
glucuronid eine ca 10 fach stirkere narkotische Wir-
Kung besitzt als Morphin-3-glucuronid, das anschei-
nend sogar antidotische Eigenschaften entwickelt.
Anschlieffiend berichtete KALLIERIS an Hand ein-
drucksvoller Diagramme aber die Ermittlung von
Verletzungskriterien mit Hilfe biomechanischer Ex-
penmente. Besonders eindrucksvoll wurden die Zu-
sammenhiinge zwischen Schiiden sowie Deformatio-
nen am Fahrzeug beziglich der Verletzungsfolgen
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dargestellt. In grundlegenden Ausfuhrungen duflerte
sich BOGUSZ zur Bedeutung der forensisch-chemi-
schen Analytik im Rahmen der rechtsmedizinischen
Expertise. Eine Losung eines Vergiftungsfalles ohne
entsprechende chemische Untersuchungen ist ein
praktisch nicht wieder gutzumachender Fehler, die
abschliefende Begutachtung einer Intoxikation ohne
Einbezichung der chemischen Befunde stellt cine
Unmoglichkeit dar. So widerspiegelt sich auch in
den pathologisch-anatomischen Befunden das Dosis-
Wirkungs-Prinzip, so daB in Verbindung der medizi-
nischen und chemischen Befunde weitere wichtige
Ruackschliusse gegeben sind. Unterschiedliches ana-
lytisches Vorgehen ist erforderlich, je nach dem es
sich um klinisch- oder forensisch-toxikologische
Fille handelt. Das Symposium wurde abgeschlossen
durch den Beitrag von MILTNER, der an Hand von
Realunfallanalysen in Verbindung mit zahlreichen
anschaulichen Diagrammen und Bildern von Ver-
kehrsunfallen eine Effektivititsbewertung der passi-
ven Fahrzeugsicherheit durchfithrte. Eindrucksvoll
war die Tatsache, daf seit Einfuhrung des Schutz-

heblich zunehmender Verkehrsdichte

urtes trotz cr. )
ﬁnd Erhohung der Fahrzeugunfille die Zahl der Ver-
kehrstoten und Schwerstverletzten sich in den letzten

Jahren cindeutig verringert hat, ein sichtbarer Be-
weis fur die Schutzwirkung dieser Mafinahme. Inter-
essant war weiterhin dic Feststellung, dafB sich die
Anwendung des Airbags nur in geringfugigem Mafle
auf die Schwere von Verkehrsverletzungen neben

dem Schutzgurt ausgewirkt hat.

Georg SCHMIDT dankte am Schluf3 der Veran-
staltung den Teilnchmem und insbesondere den Vor-
tragenden mit wenigen prignanten, aber umso herz-
licheren Worten fur die ihm erwiesenen Ehrungen.
Ein abschliefender Imbif und ein Glischen Sekt er-
laubte eine personliche Kontaktnahme und sicher
auch viele personliche und wissenschaftliche Ge-
spriche. Wir alle wiinschen dem Jubilar noch viele
Jahre einer korperlichen und geistigen Gesundheit
und sind gewiB}, daf3 er auBler scinen Hobbies noch
viele seiner wissenschaftliche Ziele und Pline in die
Tat umsetzen wird.
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International Meeting "HAIR ANALYSIS AS DIAGNOSTIC TOOL FOR DRUGS

OF ABUSE INVESTIGATION" Genua, 11./12. Dezember 1992

W. Arnold, Hamburg

Erst vor wenigen Jahren wurde mit der Untersu-
chung von menschlichen Haaren auf organische Me-
dikamente und Drogen begonnen. Damit wurde die
Moglichkeit geschaffen, den Konsum derartiger Sub-
stanzen nicht nur wenige Tage nach der Aufnahme,
sondern noch nach Monaten, vereinzelt auch mehre-
ren Jahren nachzuweisen. Auf diesem Wege kann
daher die Drogenkarriere eines Siichtigen ohne
Schwierigkeiten tiberpriift werden, um eine der vie-
len Moglichkeiten zu nennen, fir dic diese Analy-

senmethode verwendet werden kann. Die anfingli-.

che Ablehnung dieser Haaranalysen erscheint daher
aus heutiger Sicht véllig unverstindlich. Sie fuhrte in
den USA und auch in Europa, vor allem aber in
Deutschland dazu, daB3 mit unsachlichen Argumen-
ten Wissenschaftler, diec allen Anfeindungen zum
Trotz sich fir die organische Haaranalyse einsetzten,
diffamiert und mit unfairen Mitteln bekdmpft wur-
den. Leider haben jedoch diese negativen Reaktio-
nen, teils sogar von offiziellen Gremien dazu ge-
fuhrt, daB derartige Untersuchungen bisher nur von
einigen wenigen Institutionen durchgefithrt werden.

Inzwischen hat sich jedoch die organische Haara-
nalyse weltweit durchgesetzt, wenn auch vereinzelt
immer noch Bedenken geltend gemacht werden, be-
grindet durch die Tatsache, daB Fragen der exoge-
nen und endogenen Aufnahme und Einlagerung or-
ganischer Substanzen in die Haarmatrix noch nicht
in allen Punkten zufriedenstellend geklirt sind. Es
war deshalb an der Zeit, da Experten der organi-
schen Haaranalyse auf einem speziellen, nur diesem
Thema verbehaltenem Symposium sich fachlich aus-
tauschten und tber neue Moglichkeiten und Verbes-
serungen dieses faszinierenden Analysenverfahrens
diskutierten. Den oberitalienischen Toxikologen und
anderen maBgeblich Beteiligten sei herzlichst dafiir
gedankt, daB dank ihrer Initiative dieses Symposium
in Genua zustande kam, zum Nutzen der mchr als
100 Teilnehmer aus aller Welt.

Am 1. KongreBtage #duBerte sich nach verschie-
denen in das Thema einfohrenden Beitrigen (MAN-
ZOLI, SPIEHLER, LEONE, FIORI, MARIGO,
GORI) der Nestor der forensischen Toxikologie der
USA, Irving SUNSHINE, zu den in den Vereinigten
Staaten geltenden, gesetzlichen Mafnahmen und
Verordnungen im Handel und Umgang mit Rausch-

giften und ihrer illegaler Verwendung. Durch das
Nationale Institut gegen Drogenmiflbrauch (NIDA)
wurden in den USA 88 Laboratorien ermichtigt, den
Gebrauch von Drogen im zivilen und militirischen
Bereich zu kontrollieren. Anschliefend sprach
BOST zu den Perspektiven und Grenzen der Haara-
nalyse und stellte bestimmte Richtlinien auf, nach
denen bei Haaruntersuchungen verfahren werden
sollte. MOLLER berichtete tber Fortschritte der
Haaranalyse in Deutschland, unter besonderer Be-
rocksichtigung der Differenzierung eines Morphin-
oder Codeinmifbrauchs. STAUB schilderte 3 inter-
essante Vergiftungsfille mit Drogen, die letztlich auf
dem Wege der Haaranalyse zufriedenstellend geklért
werden konnten. Auf die Bedeutung und Vorteile ei-
ner Haaruntersuchung im Rahmen klinischer Vergif-
tungen ging BRUNO ein. STERNIERI et al. be-
schiftigten sich in ihrem Beitrag mit dem Nachweis
verschiedener Drogen und Psychotherapeutika und
setzten sich mit diversen Problemen auseinander, die
zwangsliufig bei Haaruntersuchungen eintreten kén-
nen. Interessant waren die durch excellente Dias er-
liuterten Ausfithrungen von Martha HARKEY, die
sich eindrucksvoll mit der Anatomie und Physiolo-
gie der Haare auseinandersetzte. Das Thema von
HENDERSON beschiiftigte sich mit den Mechanis-
men, die tber den Blutweg zur Aufnahme und Ein-
bau kérperfremder Organika in das Haarprotein fuh-
ren oder nach #duflerlicher Kontamination vom Haar
aufgenommen werden. SCESA uberprifte den Ein-
fluB kosmetischer Haarbehandlungen auf die Haar-
matrix, CONE und Mitarbeiter die Aufnahme von
Cocain und Heroin in die Haarsubstanz, u. a. auch
von Cocaindimpfen. Mittels Markierung des
Cocainmolekls ist es moglich, zwischen einem akti-
ven MiB3brauch und einer passiven Aufnahme von
Dimpfen der Droge zu differenzieren. Der 1. Tag
des Symposiums wurde abgeschlossen durch einen
Beitrag von NAKAHARA tber Aufnahme und
Stoffwechsel von Amphetaminen in der Haarsub-
stanz.

Das wissenschaftliche Programm des 2. Kon-
greBtages wurde eingeleitet durch einen Vortrag von
BAUMGARTNER und HILL uber Techniken der
Haarpriparation fur die eigentliche Haaranalyse.
Uberzeugend wurde von beiden Autoren auf die
Uberlegenheit der Haar- gegentiber der Urinanalyse
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hingewiesen. CHIAROTTI verglich die Effizienz
der einzelnen Extraktionsmethoden im Rahmen der
Haaranalyse, die unter vorgegebenen Cautelen wei-
ter verbessert und uberpruft werden sollten. Speziell
duflerten sich PELLEGRINO et al zur Salzsiiureex-
traktion des Morphins aus Haaren, unter Beriick-
sichtigung einzelner Modifikationen. SPIEHLER
und CASSANI setzten sich ausfuhrlich mit dem im-
munologischen Nachweis von Drogen in Haaren
auseinander und diskutierten in diesem Zusammen-
hang die analytischen Voraussetzungen, Perspekti-
ven und Grenzen dieser Verfahren, unter besonde-
rem Hinweis auf falsch-positive und -negative Er-
gebnisse. BACCINI berichtete tber secine Erfahrun-
gen bei der Anwendung eines Solid Phase RIA
(Coat-A- Count D.P.C.) im Rahmen von Haaranaly-
sen bei siichtigen Personen. SACHS wies in seinem
Beitrag darauf hin, daB anfinglich die Haaranalyse
heftig bekampft wurde, da sie zunichst nur mittels
RIA mangels anderer genilgend sensitiver Verfahren
durchgefihrt werden konnte. bis auch die GC/MS
gentigend empfindlich war, um als 2. unabhiingige
Methode eingesetzt zu werden. KIDWELL iuBerte
sich kritisch zum Einsatz der Tandem Massenspek-
trometrie und diskutierte Irrtumsmoglichkeiten bei
Auswertung von Ergebnissen mit diesem Verfahren.
Ebenso sprachen auch POLETTINI und Coworker
tiber ihre Erfahrungen mit der GC/MS/MS. Die Ion
Trap Massenspektrometrie wurde von TRALDI als
hervorragend geeignetes Verfahren fir die Haarana-
lyse empfohlen. TAGLIARO und Coautoren plidier-
ten auf Grund des verhiltnismiBig niedrigen Kosten-
aufwands fur den Einsatz der HPLC fur den Drogen-
nachweis in Haaren und FERRARA iuflerte sich
iiber die Méglichkeiten der Qualititskontrolle beim
Drogennachweis. In diesem Zusammenhang berich-
teten WELCH und SNIEGOSKI aber Vergleichsun-
tersuchungen zwischen einzelnen Laboratorien im
Rahmen der Haaranalyse, die in ihren Ergebnissen
Differenzen zwischen 15 - 27 % aufzeigten.

JONSSON et al. sprachen zur Verteilung von
Morphin und Amphetamin in Haa ren bei Drogento-
desfillen und wiesen darauf hin, dafl die ermittelten
Ergebnisse wertvolle, unverzichtbare Informationen
fur die Beurteilung des jeweiligen Falles darstellten.
UEMATSU brachte zum Ausdruck, daB8 die Haara-
nalyse als sogenannter "tape recorder” in der Lage
ist, Gber Zeitriume von Monaten, eventuell auch
Jahren Einsicht iber Medikamenteinnah- men oder
auch Rauchgewohnheiten des betreffenden Men-
schen zu geben. MANGIN und KINTZ kontrollier-
ten den Opiatgehalt von Haaren aus verschiedenen
Korperregionen. So wurde z. B. in den Schamhaaren
der héchste Morphingehalt ermittelt, dann folgten
die Kopfhaare, der niedrigste Wert wurde in den
Achselhaaren bestimmt. Der Beitrag von OFFIDANI

und ROSSI setzte sich mit dem gleichen Thema aus-
cinander, mit annihernd dhnlichen Befunden.

BLANK und KIDWELL dislfulif:nen c?ie Bedeu-
tung der exogenen Haarkonta‘mx.nauon ‘mlt Droger.x,
im Rahmen von Versuchen, die jedoch in c‘lcr P.rax1s
kaum realisierbar sind. ARNOLD.bclonle in seinem
Beitrag, daB es durch dic orgamsche PIaarana!ysc
moglich geworden ist, die Einnahme von Mefilka-
menten und Drogen fur Monate und ldngere Zeitriu-
me zurtickzuverfolgen, eine faszinierende Méglich-
keit, die erst seit wenigen Jahren besteht. SPRING-
FIELD und Coautoren fuhrten im nérdlichen Chile
und in Peru Haaranalysen an mumifizierten Leichen
aus bis zu 2000 Jahre alten Grdbern durch, mit dem
Ergebnis, daB auch schon von den damals lebenden
Menschen die Blitter des Cocastrauches als Stimu-
lans benutzt wurden. Neue analytische Wege wurden
von KALASINSKY et al cingeschlagen, als sie mit
Hilfe cines FTIR-Mikroskopes die Haare von Hero-
inusern im Querschnitt wberpriften und den Dro-
gengehalt beginnend vom dufleren Integument bis
zum Haarmark im Zusammenhang mit GC/MS-Ana-
lysen emmittelten. In seinem Beitrag wies GAMA-
LEYA darauthin, daf3 Antikérper von Drogen als ein
cindeutiger und sicherer Indikator fir einen chroni-
schen Drogenmiflbrauch anzusehen sind. KINTZ
und MANGIN untersuchten Haare von Neugebore-
nen von Mittern, bei denen eine Nikotin- und teil-
weise auch Heroinabhingigkeit zu vermuten war,
auf beide Alkoloide, fast durchweg mit positiven Er-
gebnis, ein Zeichen dafur, daf beide Pflanzeninhalts-
stoffe in der Lage sind, die miitterliche Placenta zu
passieren. Bei Untersuchungen fir eine optimale,
moglichst verlustfreie Aufarbeitung von Haaren far
eine nachfolgende Extraktion erwies sich u. a. eine
Mischung von Papain und Trypsin am geeignetsten
(SMITH et al). Zu abweichenden Befunden kamen
OFFIDANI und ROSSE im Rahmen enzymatischer
Hydrolyseexperimente. BREWER berichtete ber
Erfahrungen bei Haaranalysen im Rahmen eines
MClhadon-Mainlcnance-Programms und MIECZ-
KOWSKI sowie NEWEL stellten bei Haaruntersu-
chungen an einer groflen Zahl von cocainsiich- tigen

Héift.lingcn k.eine gravierenden Unterschiede fest, die
rassisch bedingt sein konnten.

In seiner Gesamtheit hat das 1. Haarsymposium
mit seiner Vielfalt von Themen den Eindruck ver-

mi.ttelt, daB die organische Haaranalyse Moglich-
Keiten der Beurteilun

?aft fest, dafB bereits heyte und vor allem bej zukinf-
sliizﬁeumsrs.u-cbungeﬂ die Haaranalyse fur die foren-
te eréf?: . “u.“SChe To_“ikdogie neue Arbeitsgebie-
Gk & en wird, an dje vor wenigen Jahren noch

einmal gedacht werden konnte. Kennzeichnend



for eine solche zukonftige Entwicklung ist dic Tatsa-
che, c.iaB die Teilnehmer der 1. weltweiten Konfe-
renz 1n Genua einheitlich beschlossen, sich zum 2.
Mal wieder in Italien im Sommer 1994 zu treffen.
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Den Veranstaltern dieses 1. Symposium sei fur das
interessante Vortragsprogramm, die vorbildlichee
Durchfithrung, Organisation und persénliche Betreu-
ung nochmals herzlichst gedankt.



T+K (1993) 60 (2):72

Buchbesprechung

Manual of Pesticide Residue Analysis, Volume II

Edited by H.-P. Thier and J. Kirchhoff Pestitides Commission, I?eutscl
Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim, 1992. 470 Seiten, 57 Abbildungen,

3-527-27017-5

\e Forschungsgemeinschaft VCH
29 Tabellen, DM 168, ISBN

C. Stein, Medizinisches Institut fiir Umwelthygiene, Diisseldorf

Die in diesem Handbuch aufgefuhrten Methoden
zur Analyse von Pestiziden wurden wihrend der
letzten zwanzig Jahre von einer Arbeitsgruppe der
"Senatskommission fur Pflanzenschutz-, Pflanzenbe-
handlungs und Vorratsschutzmittel", DFG, ent-
wickelt und in unabhingigen Laboratorien validiert.
Vol I (1987) enthiilt neben einer allgemeinen Einfuh-
rung Uber Entnahme und Vorbereitung von Boden-
und Wasserproben 26 verschiedene Aufreinigungs-
methoden, 23 verschiedene Einzelstoffanalysen so-
wie 17 Methoden zur Analyse von Pestzidgemi-
schen. Der hier beschriebene 2. Band ist die direkte
Fortfithrung und Ergiinzung des Vol I. In der Einfuh-
rung werden die fur jeden Analyten spezifischen "li-
mits of detection" und "limits of determination" defi-
niert und mathematisch hergeleitet. Die in Vol I be-
schriebenen Aufreinigungsmethoden von Pestiziden
aus pflanzlichem und tierischem Rohmaterial wer-
den in Vol I um 2 Methoden der Festphasenextrakti-
on von Wasserproben erweitert. Im 3. Teil werden
die Methoden zur Analyse von 32 verschiedenen Pe-
stiziden vorgestellt, von denen viele erst kirzlich
entwickelt wurden. Die Bestimmung erfolgt tber
Gaschromatographie bzw. HPLC. Zunichst werden
jeweils die chemischen und physikalischen Eigen-
schaften der Substanz sowie die Methode im Uber-
blick beschrieben. Nach einer Auflistung der bens-

tigten Gerite und Chemikalien wird eine detaillierte
Arbeitsanleitung gegeben. Zur Auswertung der Ana-
lysen werden u.a. dic Wiederauffindungsraten des je-
weiligen Pestizids aus verschiedenen Probenmateria-
lien (Pflanzen, Wasser, Boden), der Grenzwert fur
dic Quantifizierung ("limit of detection") als Ver-
trauensintervall sowie die Berechnung von Pestizi-
drickstinden in Proben angegeben. Abschlieflend
wird noch auf verschiedene Punkte hingewiesen, die
bei der Analyse besonders zu beachten sind. Die Be-
schreibungen der Einzelstoffanalysen zeichnen sich
durch Prignanz und Ubersichtlichkeit aus. Im 4. Teil
des Vol II werden die bereits in Vol I aufgefihrten
Methoden zur Analyse von Pestizidgemischen (mul-
tiresidue analysis) erginzt und S weitere fur Py-
rethrine und Piperonylbutoxid, Pyrethroide, Organo-
tin-Verbindungen, Methylcarbamat-Insektizide,
Phthalimide in Pflanzen-, Wasser- und Bodenproben
vorgestellt. Speziell fur Wasserproben sind noch 6
Methoden beschrieben, u.a. fir die Analytik von
Fungiziden und Triazin-Herbiziden. Insgesamt bietet
das Manual eine wbersichtliche und ausfithrliche Ar-
beitsanleitung fur das Labor. Hintergrundinformatio-
nen zu den einzelnen Substanzen wie Wirkungswei-
se und Toxikologie sind jedoch nicht enthalten.



Buchbesprechung
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Gas Chromatographic Retention Indices of Toxicologically Relevant Substances on
Packed or Capillary Columns with Dimethylsilicone Stationary Phases

Repor? XVIII of the DFG Commission for Clinical-Toxicological Analysis. Special Issue of the TIAFT
Bulletlr.lThird, Revised and Enlarged Edition; Prepared under the Auspices of the Systematic Toxicological
Analysis of TIAFT by Rokus A. de Zeeuw (Groningen), Jan Piet Franke (Groningen), Hans H. Maurer
(Homburg/Saar) and Karl Pfleger (Homburg/Saar); VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, New York, Basel,
Cambridge. 1992. 416 Seiten, 5 Abbildungen, 3 Tabellen. ISBN 3-527-27396-4; DM 158.-

F. MuBlhoff, Diisseldorf

An dieser Stelle gilt es ein Buch vorzustellen, das
per se ein Muf} fur jedes chemisch-toxikologische
Laboratorium darstellt. Es handelt sich um die dritte
Auflage uber "Gaschromatographische Retentionsin-
dices toxikologisch relevanter Verbindungen", die
durch eine weiterhin ergiebige Kooperation des
Commitee for Systematic Toxicological Analysis
(STA) der TIAFT und der Senatskommission fir kli-
nisch-toxikologische Analytik der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) zustandegekommen ist.

Wihrend in den beiden fritheren Ausgaben die .

Daten von 600 bzw. 1100 Substanzen noch aus-
schlie8lich auf gepackten Siulen erhoben worden
waren, hat in dieser neuen Auflage nun auch die Ka-
pillar- gaschromatographie Einzug erhalten. Durch
Kombination der DFG- TIAFT-Daten mit den Daten
von Pfleger, Maurer, Weber (1992) werden jetzt
4500 Verbindungen erfaft, darunter auch viele bei
akuten Intoxikationen relevante Metabolite. Fur die
mehr polaren und schwieriger zu chromatographie-
renden Substanzen werden Derivatisierungsmoglich-

keiten vorgeschlagen und die Retentionsin- dices der
Derivate angegeben. Einige wichtige Substanzklas-
sen wie die Pestizide, Beta-Blocker, Benzodiazepine
und nicht-steroidalen antiinflammatorischen Wirk-
stoffe haben eine Aufwertung erfahren.

Schon der gewachsene Umfang des Buches und
die gestiegene Anzahl der aufgelisteten Substanzen
verdeutlichen, daB sich das Feld der toxikologisch
relevanten Verbindungen in rasantem Malle ver-
grofert hat. Die Identifikation mittels Gaschromato-
graphie besitzt in der chemisch-toxikologische Ana-
lytik einen hohen Stellenwert. Die Identifikation un-
bekannter Substanzen wird erleichtert, sind Verglei-
che von Retentionsindices mit denen bekannter Sub-
stanzen, gemessen unter definierten und reproduzier-
baren Bedingungen, mdglich. Insofern sind Daten-
sammlungen in der vorliegenden Art nicht nur hilf-
reich, sondern fiirr ein chemisch-toxikologisches La-
boratorium schon unverzichtbar.
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Buchbesprechung

Gas Chromatographic Retention Indices of Solvents

Use in Toxicological Analysis

Report XIX of the DFG Commission for Clinical-Toxicolf)i.lic"ll A"“]_ySiS Sp/iFT bv R
Prepared under the Auspices of the Systematic Toxicological Analysis of TI y

and Other Volatile Substances for

cial Issue of the TIAFT Bulletin.
okus A. de Zeeuw

(Groningen), Jan Piet Franke (Groningen), Manfred R. Mdller (Homburg/Saar), R. K:fij:gﬁ;lge%:zzfg;_von
Adelgunde Gracfe (Leipzig), Detlef Tiess (Rostock), Karl Pfleger (Homburg/Saar)éﬂ bridee. 1992 128 Seiten
Mallinckrodt (Erlangen); VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, New York, Basel, Cambndge. ‘ 3

3 Abbildungen, 5 Tabellen. ISBN 3-527-27395-6; DM 68.-

F. MuBhoff (Diisseldorf)

Dieses Buch ist dic hervorragende Erginzung zur
Neuauflage von "Gas Chromatographic Retention
Indices of Toxicological Relevant Substances". Mit
der head-space-Injektionstechnik wurden dic Reten-
tionsindices von ca. 400 L6sungsmitteln bzw. fliich-
tigen Substanzen auf zwei verschiedenen gepackten
Séulensystemen erho- ben: 1.) Carbowax 20M, 6.6%
on Carbopack B AW (80/120 mesh); packed
column (CP-B, 6.6%) 2.) Carbowax 20M, 0.3% on
Carbopack C (80/100 mesh); packed column (CP-C,
0.3%). Da der Einsatz der n-Alkane fir die RI-Kal-
kulation bei der gaschromatographischen Analyse
von fliachtigen Substanzen problematisch ist (nied-
rig-molekulare n-Alkane liegen als Gas vor; flisssige
Alkane sind nicht wasserl6slich), wurden als Ver-
gleichssubstanzen die 1-Hydroxy-n-Alkane (Metha-
nol, Ethanol, 1-Propanol ...) gewiihlt und die Retenti-
onsindices als RIOH bezeichnet. Die Tabellen sind
nach verschiedenen Kriterien geordnet. Man findet
zuniichst die Substanznamen in alphabetischer Ord-
nung zusammen mit den RIOH-Daten, den CAS Re-
gistriemummern und den Formelbezeichnungen,

dann jeweils die RIOH-Daten auf 6.6% Carbo- wax
20M und auf 0.3% Carbowax 20M in numerischer
Ordnung mit den Substanznamen, schliellich die
CAS Registriemummem in numernischer Ordnung
mit den Substanznamen und letztendlich die Sub-
stanzformeln mit CAS Registriernummemn und Sub-

stanznamen.

For dieses Tabellenwerk wurden zwei Séulensy-
steme ausgewiihlt, die sehr universell hinsichtlich ih-
res Einsatzes fur flichtige Substanzen zu sein schei-
nen. Arbeitet man nun selbst unter definierten Bedin-
gungen mit diesen Typen, so kann in der tiglichen
Routineanalytik das Heranziehen dieser Datensamm-
lung duflerst hilfreich sein. Insofern ist dieses Buch
als Ergiinzung zu den "Gas Chromatographic Reten-
tion Indices of Toxicological Relevant Substances"
jedem chemisch-toxikologischen Laboratorium, das
cine derartige Analytik betreibt, zu empfehlen.
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Personalia

Neue Mitglieder:

Frau Angela Bujor. Staatliches Untersuchungsamt Sidhessen Hasengartenstrafle 24,
W-6200 Wiesbaden Tel.: 0611-7608-0

Herr Dr. Joachim Stein. Brandenburgisches Landesinstitut fur Rechtsmedizin
Lindstedter Chaussee, O-1517 Potsdam Tel.: 0331-20185

Frau Dr. Gisela Hinsche Brandenburgisches Landesinstitut fur Rechtsmedizin
Lindstedter Chaussee, O-1517 Potsdam Tel.: 0331-20185

Ihren Austritt erklart haben:

Herr Dr.Ir. Jos.P.M. Wielders W-4050 Monchengladbach
Frau Dr. Eleonore Prochazka W-6900 Heidelberg
Herr Dr. Markus Dettweiler CH-4002 Basel

Berichte aus den Arbeitsgruppen:

S. Fehn, Umweltanalytik
Bei der Griindung des Arbeitskreises im September 1986 hatten sich 15 Personen aus den ver-
schiedensten Institutionen angemeldet; (3 Landeskriminaldmter, 6 Rechtsmedizinische Institute

und 6 Untersuchungsimter bzw. Privatlabore).

An der 1. Sitzung des Arbeitskreises nahmen 6 Kollegen teil. Es wurde von den Teilnehmem
tiber Thre Aufgabengebiete und ihre Moglichkeiten in der Umweltanalytik berichtet. '

Bereits hier konnte festgestellt werden, dafB die einzelnen Aufgabenstellungen sehr heterogen wa-
ren. Trotzdem wurden in den folgenden Jahren Ringversuche durchgefihrt (Mineral6lprodukte in
Wasser, Schwermetalle in Knochenmaterial und Strahlsand).

Auf diesem heterogenen Arbeitsgebiet sind neben Chemikern noch Okologen, Juristen, Agrar-
wissenschaftler, Geologen, Biologen und Mediziner titig, die zum Teil in anderen wissenschaftli-

chen Gesellschaften organisiert sind.

Vielleicht sollte man den Arbeitskreis auf einzelne Gebiete reduzieren wie z.B. "Analytik,

toxische Metalle" 0.4.?

Aus personlichen Grinden kann ich heuer leider in Mosbach nicht teilnehmen. Ich wirde Sie
aber trotzdem herzlich bitten, mir oder dem Vorstand Ihre Meinung zu diesem Problem kurz

schriftlich zukommen zu lassen.

H. Sachs, EDV

Bei der letzten Mitgliedsversammlung wurde angekindigt, daB in kleineren Untergruppen zu-
niichst einmal an Schwerpunkten gearbeitet und nur noch Hilfestellung gegeben werden soll, da-
mit sich die Mitglieder zu gemeinsamen Interessen finden. Entstanden sind daraus bisher nur Ein-
zelprojekte von Mitgliedern, die nach Maglichkeit auf einem Stand wiihrend dieser Veranstaltung
prisentiert werden sollen. Anstatt Besprechungen abzuhalten, bei denen theoretisch iiber EDV dis-
kutiert wird, sollten die Treffen als Workshop durchgefihrt werden. Es wurde deshalb mit dem
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tober unter dem Thema Qualitdtskontrol-

Vorstand beschlossen, den diesjahrigen Workshop b s sinnvoll und m achbar ist, Zusiitz-

le und EDV abzuhalten. Es wird sich dann herausstellen, e sgilien
lich zu den jihrlichen im Oktober noch spezielle EDV-Workshops zu

R. Wennig, Analytik der Suchtstoffe
Schwerpunkt bei den letztjahrigen Treffen der Grup . Serr dlafl
tber Drogentote und Designer-Drogen. Beim Thema Drogentoten konnte festgesfe t werden,

es durchaus nicht einheitliche Kriterien fur die Klassifizierung der Drogentoten gibt, obwohl be-
stimmte Definitionen verbreitet wurden, so auch eine des BKA. Trotzdem kann gesagt werden,
daB nach wie vor die Herointoten bei weitem tberwiegen. Einmatig ist die Gruppe dCI: Auffas-
sung, dafB es nicht dic Beimengungen zum Heroin sondem die unterschiedlichen Qualititen und
die dadurch hervorgerufene falsche Einstellung der Konsumenten ist, die fatale Folgen haben
kann. Der gefihrlichste Bestandteil in illegalen Heroinzubereitungen ist das Heroin selbst.
Die Designer-Drogen scheinen bisher weniger verbreitet als es nach den Medien den Anschein hat
(oder sie wurden nicht erkannt). Deshalb wurde hier tber Einzelfille berichtet, wenn MDMA,
MDA, TMA oder DMA aufgetaucht waren. Ahnlich verhiilt es sich mit Crack. Gerade bei diesem
Thema wurde beschlossen, die Erfahrungen der Arbeitsgruppe auch den anderen Mitgliedern der
GTFCh zukommen zu lassen. Desweiteren wurde ber die Praktiken von Arzten bei der Substi-
tuionstherapie mit Methadon und Dihydrocodein berichtet. In manchen Lindern wird sogar erwo-
gen, den Patienten das Fithren eines Fahrzeugs zu erlauben.

pe bildeten die Diskussionen und Beitriige

Uber Erfahrungen mit immunologischen Verfahren und ihre cut-off Werte wurde diskutiert. Hier
stellte sich heraus, daf3 in manchen Fillen auch niedrigere cut-off Werte akzeptiert werden kon-
nen, als die von den Firmen genannten und auch die nach den NIDA-Richtlinien. Eng verbunden
mit diesen Themen sind die Zuverléssigkeit der Verfahren und die Notwendigkeit der Absiche-
rung durch chromatographische Verfahren. Es wurde immer wieder darauf hin gewiesen, immuno-
logische Verfahren allein nicht beweiskriftig sind und auch nicht durch ein weiteres immunologi-
sches Verfahren abgesichert werden kénnen.

Hinweise fiir die Autoren des Toxichem und des
Symposiumsbandes
Die Herstellung der Zeitschrift wird uns erleichtert, wenn die Te

und dic Abbildungen als PCX-Datei zur Verfugung stehen
Ausdruck eingesandt werden, aus dem ersichtlich ist, wie die

xte als ASCII-Datej
Auflerdem sollte ein

Text nahezu fehlerfrei scannen, wenn er mit normalem Sch
bild eingesandt wird, méglichst Kugelkopf oder Typenrad y
Die Abbildungen werden schiirfer, wenn grofie Originale vor
kleinert werden kénnen.

nd auf weiflem Papier.
liegen, dje von uns ver-




Gesells 3 : .
Chaggéggg To?lkologlsche und Forensische Chemie
pl lent: Prof. Dr. Manfred Méller
€schiftsstelle der GTFCh: Karl Schmidt
Landgrabenstraﬁe 74 D-6368 BAD VILBEL

ANntrag auf Mi tel iedschaft?-

Name:........ .o ... PAECLE s mmw s wwweossswsssss
Vorname:...................... -

Dienstanschrift
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