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Ethyl-Glucuronid - ein beachtenswerter Metabolit des Ethanols -
Darstellung, analytische Daten und Nachweis aus Serum und Urin

G. Schmitt, R. Aderjan, T. Keller und M. Wu

Institut fur Rechtsmedizin der Universitiit, 69115 Heidelberg

1.Einleitung

Kinetik und Metabolismus des Ethanols wurden vielfach beschrieben
und in Ubersichten dargestellt. Die gingigen Darstellungen des Ethanolmetabolis-
mus von denen einige stellvertretend genannt sind, beziehen sich nahezu aus-
schlieBlich auf den hepatischen oder extrahepatischen oxidativen Abbau des Etha-
nols iiber Acetaldehyd zu Essigsdure und zu Acetyl-Coenzym A [1,2,3,4]. Eine
naheliegende Vorstellung ist es, daB Ethanol glucuronidiert werden kann [5], d4hn-
lich dem lipophileren Trichloroethanol, das als ein Hauptmetabolit des Chloralhy-
drats neben Trichloressigsiure entsteht [6]. Die Urochloralsédure, die bereits 1875
von Mehring und Musculus isoliert wurde, ist mit dem Trichloroethyl-Glucuronid
identisch. Bei Vergiftung mit Chloralhydrat wurde praktisch nur Trichloroethanol
und sein Glucuronid nachgewiesen, letzteres nach Hydrolyse nur indirekt [7,8].

~ Ethyl-Glucuronid wurde erstmals 1952 von Kamil et al. aus dem Urin
von Kaninchen isoliert [9]. 1967 konnten Jaakonmaki et al. das Konjugat im
menschlichen Urin nachweisen [10].

Die Befunde wurden 1983 von Besserer und Schmidt bestitigt [11].
Sachs gab an, Ethyl-Glucuronid in Haaren nachgewiesen zu haben [12].

Uber den direkten Nachweis aus Serum wurde bisher nicht berichtet. Un-
tersuchungen iiber die pharmakologische und pharmakokinetische Bedeutung des
Ethyl-Glucuronids, den Umfang seiner Bildung ebenso wie iiber seine forensische
Bedeutung sind erst méglich, wenn geniigend reine Substanz zur Verfiigung steht.

Wir haben die Substanz synthetisiert, um ihre analytischen Daten, ihre
physikochemische Beschaffenheit und den Nachweis aus Urin und Serum zu
uberprifen.
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2. Material und Methode:

2.1 Chemikalien und Losungen

Methylalkohol >99 % Aldrich Chemie, D-7924 Steinheim
Benzol >99,9 % Aldrich

Bariumhydroxid Monohydrat 99 % Aldrich

Silbercarbonat : 99 % Aldrich

D-Glucurons#ure-y-lacton 99 % Aldrich

Natriummethanolat 95 % Aldrich

Ethylalkohol >99.8 % Roth GmbH+Co., D-7500 Karlsruhe
Chloroform >99 % Roth

Triethylammoniumphosphat (1M) >99,9 % Fluka Chemiec AG, CH-9470 Buchs

2.2 Synthesevorschrift

Die Synthese basiert auf der Reaktion des Ethanols mit Acetobromglucu-
ronsdure (Triacetyl-a-D-6-Bromglucuronsiuremethylester), die gemaB Bollen-
back [13] hergestellt wurde. Als Ausgangsmaterial diente kommerziell erhiltli-
ches D-Glucuronsidure-y-lacton (Aldrich).

2.2.1 Darstellung von Ethyl-B-D-6-Triacetyl-Glucuronsduremethylester (2)

COOMe COOMe
A + EoOH A0, o .
AcO AcO
Br '
397 gMal . . 362 g/Mol
4} ()

Abb.1: Reaktionsgleichung zur Darstellung von 2

In einem 250 mL Dreihalskolben mit RuckfluBkthler und Magnetrohrer werden 1 Gramm Ace-
tobromglucuronsdure (1), 20 mL Benzol sowie 2 mL Ethanol vorgelegt und geruckflufit. Zur sie-
denden Mischung gibt man innerhalb 3 Stunden | Gramm Silbercarbonat. Die Mischung wird
tber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt und am niichsten Morgen abfiltriert. Die farblose L6sung
wird zur Trockne einrotiert und aus Methanol/Ethanol (1:1) umkristallisiert (Abb.1). (2) ist in
Methanol und Chloroform leicht, in Ethanol schwer léslich. Smp.: 140°C (Zersetzung). Ausbeute:

0,3g (35% der Theorie).

DC-Kontrolle (Kieselgel): System: Chloroform/Mcthanol 80/20; Detektion: 5%ige Silbernitratls-
sung danach 5 Minuten 100°C, danach 10 Minuten UV (255 nm); Rf(1): 0,05; Rf(2): 0,45

GC/MS (70eV): m/z-Werte mit Intensititen tber 20% in Klammer angegeben: 85 (27), 102 (21),
103 (32),115 (32), 116(35), 127 (100), 141 (24), 144(33), 157(49), 183(21%) cin Molpeak fand
sich nicht daftr aber ein m/z=303 mit 3% (M-59, decarboxiliertes Produkt), siche Abb 1.
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RI (OV-1): 1920

TH-NMR (200MHz, CD30D): §=5.2(m, 2H); 4,95(m, H); 4,55 (d, H); 3,95 (m, -CH2-); 3,75 (s, -
OCH3); 3,55 (m, H); 2,0 (d, 3x CH3C(0)O; 1,2 (-CH3)

2.2.2 Darstellung von Ethyl-B-D-6-Glucuronid (3)

COOMe COOH
@)
Ac O 1. NaOMe .
: (@)
A gt 2.Ba(OH), O\El
AcO OH

362 g/Mol 222 g/Mol
@ (€)

Abb.2: Reaktionsgleichung zur Darstellung von 3

0,3 Gramm Ethanol-B-D-Triacetyl-Glucuronsturemethylester (2) werden in S mL Methanol ge-
16st. Zur Mischung werden 1 mL einer 1%ige Natriummethanolat-L6ésung getropft (0,1 g Natrium-
methanolat in 10 mL Methanol). Am niichsten Tag wird das Losungsmittel abgezogen und der gel-
be Rackstand in 5 mL einer 0,03%ige Bariumhydroxid-Losung (0,7 g Bariumhydroxid auf 20 mL
Wasser) aufgenommen. Nach einer Stunde wird vom Niederschlag abzentrifugiert und der Uber-
stand mittels einer 0,09%igen Oxalat-Losung (1,8 g auf 20 mL) auf pH 6 eingestellt. Die nach Ab-
zentrifugation erhaltene Lésung wird zur Trockne einrotiert und der farblose bis schwach gelbli-
che Ruckstand aus wenig Methanol umkristallisiert (Abb.2). Smp.: 140°C (Zersetzung). Ausbeute:

0,2g (quantitativ).

DC-Kontrolle (Kieselgel): System: Chloroform/Methanol/Wasser 65/35/10 (untere Phas~) Na.
tektion: 5%ige Eosinlésung dann 100°C 5 min; Rf(2): 0,9; Rf(3): 0,05

2.3 Extraktionsmethode und quantitative Bestimmung aus Urin

1 mL Urin wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und anschliefend mit 0,3 mL Es-
sigstiureanhydrid versetzt. Die Mischung wird 1 Stunde bej 80° C temperiert. 0,2 mL werden in
ein GC-Glaschen uberfuhrt und unter Stickstoff eingetrocknet. Nach Aufnahme in 0,5 mL Metha-
nol wird je 1 L gaschromatographisch und massenspektrometrisch untersucht. Im Bereich von 1
bis 150 mg/L fand sich ein linearer Zusammenhang zwischen Signalfléche und Konzentration.
Wiederfindung 80 %. Nachweisgrenze bei 0,1 mg/L.

2.4 Extraktionsmethode und quantitative Bestimm ung aus Serum

I'mL Serum wird mit 2 mL Aceton versetzt und die nach Zentrifugation erhaltene Losung am Ro-
tationsverdampfer eingeengt. Derivatisierung wie unter 2.3. beschrieben. Wiederfindung 70 %.
Nachweisgrenze bei 0,1 mg/L.
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2.5 GC/MS-Parameter

Gertiit HP 5988A

Sidule CP-Sil5 (12 m, 0,25 mm ID)
Sim 115,157

Dwell 100 ms

Liner 250 °C

Injektor 250 °C

Temperaturprogramm 140 °C | Minute dann 20 °C/Minute auf 320 °C dann | Minute bei 320 °C

3. Ergebnisse und Diskussion

Zur Darstellung des Ethyl-B-D-6-Glucuronid verwendeten wir die relativ
leicht zugidngliche Acetobromglucuronsdure. Durch Umsatz mit Ethanol, gefolgt
von einer zweistufigen Hydrolyse, erhielten wir das gewiinschte Produkt. Es 1aBt
sich nach Acetylierung mit scharfem Signal mit gepackten Sdulen OV-1 oder mit
entsprechenden Quarzkapillaren gut chromatographisch darstellen: RI (OV-1):
1920

Das EI-Massenspektrum (70eV) der acetylierten Substanz (Abb.3) ist
nachfolgend charakterisiert. Die m/z-Werte mit Intensititen iiber 20% (Angaben
in Klammern) sind: 85 (27), 102 (21), 103 (32), 115 (32), 116 (35), 127 (100), 141
(24), 144 (33), 157 (49), 183 (21%). Ein Molpeak fand sich nicht, dafiir aber ein
Spaltprodukt mit m/z = 303 mit einer relativen Intensitit von 3% (M-59 ent-
spricht dem decarboxilierten Produkt).
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Abb.3: Gaschromatographische und massenspektrometrische Darstellung des
Triacetylderivates hergestelit aus 1 g Ethyl-Glucuronid.
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Die chromatographische Darstellung mit HLPC gelingt mit einem Lauf-
mittel aus Triammoniumphospatpuffer (1 Mol, pH=3) an einer Trennsdule C18-
(Superspher) 10 cm / 4 mm, 220nm, 1 mL/min.Es ergibt sich bei 8,8 Minuten ein
scharfes Signal. Die Nachweisgrenze unter diesen Bedingungen betrigt etwa 50
Nanogramm.

H-NMR (200MHz, CD30D): 8= 4,3 (d, H); 4,0 (m, H); 3,65 (m, -CH2-); 3,45 (m, H); 3,25 (m ,2

In 5 alkoholhaltigen Urinproben (Bereich: 0,5 bis 3,5 %0) war nach Ein-
dampfung und Acetylierung das Triacetylderivat von Ethyl-Glucuronid gaschro-
matographisch und massenspektrometrisch faBbar gewesen (Bereich: 20 bis 150
mg/L). Aufgrund der im Einspritzblock eintretenden Decarboxilierung entspricht
das Massenspektrum des Triacetyl-Derivates dem des Ethyl-B-D-6-Triacetyl-
Glucuronsiuremethylesters (2). In 5 alkoholhaltigen Seren (Bereich 0,5 bis 3 %o0)
konnte Ethylglucuronid nachgewiesen werden (Bereich 2 bis 10 mg/L). In Abb.4
und Abb.5 werden die Massenspuren fiir alkoholfreies Serum und ein alkoholhal-
tiges Serum (1,2 °/0o) angegeben. Die in diesem Fall gefundene Ethylglucuro-
nidkonzentration lag bei 6 mg/L. In alkoholfreien Blut- oder Urinproben war
Ethyl-Glucuronid nicht nachwiesbar.
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Abb.4: Massenspuren in alkoholfreiem Serum (Abundance gegen Zeit in

Minuten, links m/z =115, rechts m/z=157)
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Abb.5: Massenspuren in alkoholhaltigem Serum (Abundance gegen Zeit in
Minuten, links m/z =115, rechts m/z=157)
Zusammenfassung

Ethyl-Glucuronid ist neben Acetaldehyd und Essigsidure ein bisher wenig
beachtetes Stoffwechselprodukt des Ethanols. Ethyl-Glucuronid war in allen alko-
holhaltigen Seren und Urinproben nachweisbar. Inwieweit sich Ethyl-Glucuronid
auch in verschiedenen Kompartimenten des Korpers verteilt, muB im einzelnen
noch gesondert tiberpriift werden. Ethyl-Glucuronid koénnte sich als ein direkter
Alkoholismusmarker erweisen. Pharmakologische Studien setzen naturgemiB die
Synthese der zu suchenden Komponente voraus. Die von uns vorgeschlagene Dar-
stellung von Ethyl-Glucuronid ist, neben einer direkten Isolierung aus biologi-
schen Material, die bisher einzige Méglichkeit zu deren Zugang. Uber systemati-
sche Untersuchungen aus biologischem Material wird getrennt berichtet werden.
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Tédliche Vergiftung durch Orphenadrin/Diphenhydramin

T. Daldrup und S. Pier

Institut far Rechtsmedizin, 40225 Dasseldorf

Vorgesch.ich te

Eine junge Frau wurde tot in ihrer Wohnung aufgefunden. Die polizeili-
chen Ermittlungen ergaben, daB der Verstorbenen vermutlich von Dritten ein
"Mittel" zur Verfiigung gestellt wurde, um Selbstmord begehen zu kénnen. Sie
soll Kontakt zur Gesellschaft fiir Humanes Sterben gehabt haben. Am Tatort wur-
den keine verdichtigen Materialien oder Reste des "Mittels" vorgefunden.

Analytisch-toxikologische Untersuchung

Mit den iiblichen Screening-Untersuchungen konnten im Mageninhalt,
Herzblut und Urin Orphenadrin und Diphenhydramin nachgewiesen werden. Or-
phenadrin 148t sich wie Diphenhydramin bei pH 9 mit Diethylether/Ethylacetat
(9/1) gut extrahieren. Fiir die Extraktion wurde ein Chem-Elut-Sidule benutzt. Fol-

gende Konzentrationen wurden bestimmt:

Herzblut:
Orphenadrin: ca. 3600 ng/mL
Diphenhydramin: ca. 860 ng/mL

Urnin:
Orphenadrin: ca. 4 mg/L.
Diphenhydramin: ca. 2.7 mg/L

Toxikologische Bewertung

Todliche Vergiftungen mit Orphenadrin wurden verschiedendlich be-
schrieben [Z Rechtsmed 82:349-353 (1979); Forensic Sci 9:53-62(1977); Z
Rechtsmed 97:133-139 (1986)]. Aus Holland wurde 1978 von iiber 204 Vergif-
tungsfillen berichtet, von denen 31 tédlich verliefen [Ned Tijdschr Geneeskd
122:988-992 (1978)]. Hier wurde auf die vergleichsweise geringe "todliche Do-
sis" (2 bis 3 g), den schnell Eintritt der Intoxikation und die cardiotoxische Wir-
kung des Orphenadrins hingewiesen. Diphenhydramin kann ebenfalls zu schwe-
ren Intoxikationen fiihren [s.u.a. Toxichem 18:12-13 (1981)], wobei dessen antie-
metische Wirkung gleichzeitig den durch eine iiberdosierte Einnahme von Medi-
kamenten hervorgerufenen Brechreiz dimpft. Die Tatsache, daB, um Suizid zu be-
gehen, eine Kombination von Orphenadrin und Diphenhydramin gewihlt wurde,
spricht dafiir, daB das "Mittel" vermutlich tatséichlich von jemanden, der Erfah-
rung auf dem Gebiet der Sterbehilfe besitzt, zur Verfiigung gestellt wurde.
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Ein Todesfall nach Remoxiprideinnahme

M. Lappenberg-Pelzer / H. Baudisch

Landesuntersuchungsinstitut far Lebensmittel, Arzneimittel und Tierseuchen Berlin, 10557 Berlin

Zusammenfassung:

Die Abgrenzung von sogenannten therapeutischen zu toxischen Arznei-
stoffkonzentrationen in Leichenasservaten ist mitentscheidend fiir die Kldrung
von Todesursachen bei Vergiftungsfillen und ist damit eine wesentliche Aufgabe
des forensischen Toxikologen. Bei neueren Arzneistoffen ist eine Fiille von phar-
makokinetischen Daten allgemein verfiigbar. Erfahrungswerte fiir entsprechende
forensisch-toxikologische Fragestellungen sind dagegen naturgemaB sparlich.
In dem hier beschriebenen Fall wurden Arzneistoffkonzentrationen von Remoxi-
prid in Korperflissigkeiten und -gewebe bestimmt, obwohl eine Medikamenten-
einnahme nicht in direktem Zusammenhang mit der Todesursache stand.

Einleitung:

Remoxiprid, ein dem Sulpirid strukturell verwandtes Benzamid, ist seit
1990 als Neurolepticum zugelassen. Es wird eingesetzt zur Behandlung von aku-
ten und chronischen schizophrenen Psychosen, bei denen Wahnvorstellungen,
Halluzinationen und Denkstérungen die Hauptsymptome darstellen.

Fall:

Eine 25jidhrige Frau sprang vor Zeugen im Bahnhof vor eine einfahrende
S-Bahn und wurde von dieser iiberrollt. Sie konnte nur noch tot geborgen werden.
In der Jackentasche der Leiche wurde ein Urlaubsschein einer Fachklinik fiir Neu-
rologie und Psychiatrie gefunden. Zum Zeitpunkt ihres Todes wurde die Patientin
bereits im Krankenhaus vermiBt.

Material und Methoden:

Nach der Obduktion der Leiche gelangten folgende Asservate zur che-
misch-toxikologischen Untersuchung: Mageninhalt, Urin, Schenkelvenenblut,
Herzblut, Galle, Leber und Lunge.

HPLC-System: Spectra Physics

Pumpe: P 4000

Detektor: Spectra Focus, 220 nm

Injektor: Rheodyne 7125, 50 pl

Spectra System SN 4000

S#ule: Lichrospher 60 RP Select B, 5 um

125 x 4 mm und Vorkartusche (MERCK)
Mobile Phase:  Acetonitril / 10 mmol Phosphorsaure (20/80)
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Remoxiprid-hydrochlorid wurde uns freundlicherweise von der Firma
ASTRA Chemicals, Wedel/Holst., zur Verfiigung gestellt. Alle Chemikalien wa-
ren p. A. Qualitit.

In Mageninhalt, Leber und Urin wurde nach Extraktion nach KLUG[2]
eine Analyse auf "general unkwown" mittels GC/MS|[3] durchgefiihrt. AuBer Re-
moxiprid und Zotepin waren keine weiteren Arzneistoffe nachweisbar. Da Zote-
pin nur im Spurenbereich auffindbar war, wurde auf eine Quantifizierung verzich-
tet.

Die Probenvorbereitung fiir quantitative Bestimmungen wurde nach einer
Variante von NILSON([4] durchgefiihrt. Die Homogenate von Mageninhalt, Leber
und Lunge sowie die Blutproben wurden nach Proteinfillung, die iibrigen Asser-
vate direkt nach entsprechender Verdiinnung analysiert.

Ergebnisse und Diskussion

In den uns verfiigbaren Asservaten wurden folgende Remoxiprid-Kon-
zentrationen ermittelt (s. Tabelle 1):

Asservat Remoxiprid
Mageninhalt 200 mg/kg
Leber 30 mg/kg
Lunge 13  mg/kg
Herzblut 7.8 mgh
Schenkelvenenblut 64 mg/
Galle 70 mg/
Urin 90 mg/
Tabelle 1: Remoxiprid-Konzentration in Leichenasservaten

Die Pharmakokinetik ist in Tabelle 2 zusammengefaBt:

Dosierung
Bioverfiigbarkeit
Verteilungsvolumen
Plasmaproteinbindung
Halbwertzeit

Max. Serumspiegel
(Steady state)
Metabolisierungsgrad
Renale Ausscheidung

max. 2 x 300 mg/d
90 %

0,7 L/kg

70-80%

S - 10 Stunden
5,79 £ 1,58 umol/L
(2,15 +£ 0,59 mg/L)

von unverdnderter Substanz

Verhdltnis Blut/Plasma

70 %
ca.30%
0,7 -1

Tabelle 2: Ubersicht tiber pharmakokinetische Daten von

Remoxiprid[1,5]
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Wenn auch die Konzentration an Remoxiprid im Mageninhalt.gegen eine
akute Intoxikation spricht und die MeBwerte in den Korpergeweben nicht a}xffiil-
lig sind, so iiberraschen die relativ hohen "Blutspiegel", die, ohne Kenntnis der
Begleitumstinde des Todes, leicht als eine Uberdosierung hitten miBdeutet wer-

den kénnen.

Literatur: .
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Erste Erfahrungen mit dem neuen Abuscreen ONTRAK Test fiir
Methadon

Th. Daldrup, 1. Wolter und B. Jacob

Institut far Rechtsmedizin, 40225 Dusseldorf

1991 und 1992 wurde an dieser Stelle mehrfach iber Erfahrungen mit
den bis dahin erhiltlichen, von Roche (USA) hergestellten Abuscreen ONTRAK
Testen berichtet [T+K 58(3):52-52; 59(1):11-16; 59(1):17-18]. Nunmehr steht als
neuester Test der fiir das Methadon zur Verfiigung. Auch dieser Test ist genauso
wie die - soweit uns bekannt - iibrigen kommerziell erhiltlichen Tests fiir den
Nachweis der Einnahme von dI-Methadon und nicht fiir die reine Levo-Form kon-
zipiert. Leider finden man in dem Beipackzettel auch keine Angaben iiber die
Kreuzreaktividt von I-Methadon (I-Polamidon). Der cut-off-Wert liegt bei 300 ng
dl-Methadon/mL. Fiir folgende Stoffe wird die prozentuale Kreuzreaktivitit, be-
zogen auf die Reaktivitit von 300 ng/mL dl-Methadon, vom Hersteller mitgeteilt:
Amitriptylin (0.3%), Chlorpheniramin (0.3%), Dextropropoxyphen (0.2%), Di-
phenhydramin (0.33%), Doxylamin (0.2%), Hydroxymethadon (60%), Methadol
(120%), LAAM (50%), Promethazin (0.6%).

Wir haben insgesamt 123 Urinproben sowohl mittels ADx-Test (Abbott)
als auch mit dem ONTRAK Test untersucht. Die Urinproben stammten aus unse-
rem normalen Untersuchungsgut als auch von Patienten, die sich im sog Metha-
donprogramm befanden. Folgendes Ergebnis wurde erhalten:

ADx ADx ADx
> 300 ng/mL < 300 ng/mL nicht meRbar
positiv negativ background too large
ONTRAK positiv 44 0 1
ONTRAK negativ 0 76 0
ONTRAK cut-off 1 1 0

Es zeigt sich eine gute Ubereinstimmung beider Inmunoassays.

Wir wollten weiter wissen, wie sich die Immunoassays gegeniiber reinem
Levomethadon verhilt. Hierzu wurden Leerurinproben mit definierten, auf die
salzfreie Form bezogene Mengen des Levomethadons versetzt und vermessen. Es
zeigte sich, daB beide Assays eine Kreuzreaktivitit deutlich unter 100% gegen-
iiber Levomethadon aufweisen.
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Wir haben folgende Ergebnisse erhalten:

zugesetzte ADx ONTRAK
Menge "ng/mL"
Levomethadon

ng/mL
200 150 negativ
300 220 negativ
500 350 cut-off
600 390 cut-off
850 510 cut-off
1000 580 positiv
1100 630 positiv

Als Restimee kann festgehalten werden, daB sich der neue ONTRAK Im-
munoassay als Vortest fiir Urinproben bei uns bewihrt hat und je nach Fragestel-
lung alternativ zu anderen Immunoassays eingesetzt wird.
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ANA KON 1993 - 19. - 21. April in Baden-Baden

W. Arnold+, Hamburg

Jedes Jahr hat sich die Teilnchmerzahl an dieser
grofiten und sicherlich bedeutendsten analytischen
Veranstaltung der GDCh erheblich vergrofert, sie
lag diesmal bei weit tiber 300. Es wurden, wie auch
in froheren Jahren ca. 20 - 25 Plenarvortrige von je
30 - 45 Minuten Dauer gehalten, die im wesentlich
einen komprimmierten Uberblick zu den einzelnen
und durch zahlreiche Poster (mehr als 150 !) sinnvoll
ergidnzten Themen darstellten. Nach einer Laudatio
auf den unerwartet verstorbenen Hans KELKER, ci-
nem der Initiatoren der Anakon, wurde die Tagung
er6ffnet mit einem interessanten Vortrag zur Geno-
manalyse, in dem u. a. auch speziell auf den moleku-
larbiologischen Aufbau des menschlichen Genoms
eingegangen wurde, welches ca. aus 3000 Genomba-
senpaaren besteht, also um das 1000-fache grofier ist
als ein Bakteriengenom. Wie mikroskopische, elek-
trophoretische und Sequenzanalysen sowic die Poly-
merase-Kettenreaktion gezeigt haben, sind etwa 95
% der menschlichen Gene noch unbekannt.

ANALYTIK FUR TOXIKOLOGIE
UND OKOTOXIKOLOGIE

Zur toxikologischen und o¢kotoxikologischen
Analytik sprachen BERTRAM und FIGGE. Der er-
stere stellte in den Vordergrund seiner Ausfithrungen
die besondere Bedeutung der modemnen analytischen
Methoden und deren Kopplungen mit unterschied-
lichsten Detektionsverfahren und wies auf die erheb-
lichen Fehlermoglichkeiten hin, die einer Probenah-
me und Probenuorbereitung biologischen Materials
entgegenstehen. FIGGE beschéftigte sich eingehend
mit der 6kotoxikologischen Bewertung der Prozesse,
denen ein chemischer Stoff in der Umwelt unterliegt
bzw. mit ihr reagiert und ging dabei auch auf die un-
terschiedlichen analytischen Verfahren ein, dic
zweckmiiBigerweise kombiniert werden missen, um
zu befriedigenden Ergebnissen zu kommen. In wei-
teren einschligigen Beitrdgen sprachen DONIKE zur
Doping-Analyse, ADOLF zur forensisch-kriminali-
stischen Spurenanalytik und ANGERER zur Analy-
tik in der Arbeitsplatziberwachung. Bedingt durch
die verschiedenen, weltweit erheblich erhebliches
Aufsehen erregenden Dopingfille der letzten Zeit
war das Thema Dopinganalyse hochaktuell, so daf}
die Ausfohrungen hierzu mit grofiem Interesse ver-
folgt wurden. Seit 1963 wird bei sportlichen Veran-
staltungen infolge zunehmenden Mifbrauchs die

Forderung einer Dopingkontrolle erhoben, unter den
unabdingbaren Voraussetzungen der Definition
(1972 in Monchen erstellt) des Dopings und seiner
Analytik. Folgende pharmakologische Wirkstoffe
sind verboten: Stimulantien, Narkotika, androgene-
anabole Steroide, Beta-Blocker, Diuretika u. a. ne-
ben pharmakologischen, chemischen und physikali-
schen Manupilationen wie z. B. Blutwische. Auch
Alkohol ist bei Schief- und Wettbewerben als Do-
pingmittel anzusehen. Anfinglich war es nicht im-
mer moglich, insbesondere wenn die Probenahme
(Blut bzw. Urin) einige Tage zurticklag, in allen Fl-
len einen eindeutigen Dopingnachweis zu fihren.
Von DONIKE entwickelte, neue gaschromatographi-
sche Verfahren schafften hier Abhilfe, allerdings
muf} auch jetzt noch immer wieder damit gerechnet
werden, daB eine Einnahme von Dopingmitteln,
wenn sie frihzeitig von den betreffenden Sportlern
abgesetzt wird, sich dem Nachweis entzieht.
ADOLF gab einen Erfahrungsbericht aber Untersu-
chungen kriminal-technisch relevanter Matenalspu-
ren zur Aufkldrung strafrechtlicher Sachverhalte. Im
Vordergrund der interessanten Ausfuhrungen stand
die Analyse von textilen Faserspuren, oft nur von
mikroskopischer Gréfle und wenigen Mikrogramm
Gewicht. Gefordert sind bei Analysen solcher Ob-
jekte eine weitgehend zerstorungsfreic Aufarbeitung,
um im Zweifelsfalle weitere Verfahren zur endgulti-
gen Absicherung der Befunde durchfohren zu kén-
nen. Am besten sind hierzu geeignet mikroskopische
Untersuchungen, die vorteilhaft ergiinzt werden kon-
nen durch spezifische UV- und FTIR-analytische
Verfahren. ANGERER kommentierte die Regelun-
gen der deutschen Gefahrstoffverordnung, die vor-
wiegend bestimmt wird durch die konsequente Ein-
haltung von Grenzwerten fir Schadstoffkonzentra-
tionen in der Luft und damit auch zwangsliufig in
den menschlichen Korperflussigkeiten und betonte
in diesem Zusammenhang die Bedeutung einer lau-
fenden internen und extemen Qualitatssicherung.
Der 1. Kongreftag fand seinen Abschluf} in einer 6f-
fentlichen Vortragsveranstaltung, die sich mit der
Falschung von Kunstwerken kritisch auseinander-
setzte, unter besonderer Bevorzugung spezifischer
mikrochemischer Verfahren (RICHTER).
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POSTER ZUR TOXIKOLOGIE

Die einzelnen Plenarvortrige toxikologischen In-
halts wurden sinnvoll ergénzt durch tber 60, meist
tiberzeugend gestaltete Poster, die im Rahmen cnt-
sprechender Demonstrationen zu anregenden Dis-
kussionen fuhrten. Mehrere Posterbeitrige befafiten
sich mit dem Nachweis und Stoffwechselproblemen
polycyclischer aromatischer Kohlenwasserstoffe und
PCBs, der Entwicklung von immunchemischen Me-
thoden fur PAKs und On-Line Analysen mit Hilfe
der laserinduzierten Fluoreszenzspektroskopic. Wei-
tere Poster demonstrierten die Bestimmung von
Chlorpestiziden, Dioxinen und Furanen in biologi-
schen Matrices, u. a. in Abwassersystemen, Grund-
und Trinkwasser. Die FlieBinjektionsimmunanalyse
wurde eingesetzt zur Bestimmung von Herbizidrick-
stinden in Boden- und Wasserproben. In weiteren
Beitriigen wurde auf die Wichtigkeit von Probenah-
men und ihrer kontrollierten Durchfthrung hinge-
wiesen und kombinierte Bestimmungsverfahren fur
verschiedene relevante Schadstoffe beschrieben, so
u. a. die Verbindung von ELISA mit der Kapillarga-
schromatographie, eines ionenchromatographischen
Verfahrens zur schnellen Bestimmung radioaktiver
Strontiumisotope in Umweltproben sowie Detektion
von Schwermetallen mit fluorimetrischen Methoden,
um ecinige der vielen Beispiele dieser Art zu nenncn.

Weitere Poster toxikologischen Inhalts waren der
Nachweisdiagnostik und.biotechnologischen Thema-
tik in der Toxikologie vorbehalten. So wurde die Be-
deutung der Haaranalyse im Rahmen der Drogensze-
ne erdrtert, auf die ZweckmaBigkeit und erhéhte Pra-
zision bei einer Probenentnahme aus biologischen
und Umweltmatrices mittels eines ausgekligelten
Laborroboter-Systems in einem Beitrag hingewie-
sen, weiter wurde berichtet tber die Vorteile einer
computerunterstitzten DC-Screeningmethode bei
der Detektion und Identifizierung von Wirkstoffen
aus Bereichen klinisch- und forensisch-toxikologi-
scher Herkunft. 2 Arbeiten beschiftigten sich mit
dem Nachweis flichtiger Metaboliten im Rahmen
biotechnologischer Prozesse und weiterhin mit der
Anwendung von PCR-Primem bei der Analyse ge-
nectischer Proben.

FORUM ANALYTIKUM

Der Vomittag des 2. Kongrefitages nahm im
Rahmen eines Forum Analytikum mit 7 einzelnen
Plenarbeitriigen Stellung zu aktuellen Fragen der
analytischen Methodik. Einleitend sprach KENND-
LER zur Kapillarzonenclektrophorese (CZE), u. a.
zu einer Reihe von Effekten, so auch zur longitudi-

nalen Diffusion, die zwar prinzipiell vermeidbar,

aber nicht immer vollig befriedigend zu kompensie-

ren ist. MANZ und Mitarbeiter #uflerten sich eben-
falls zur CZE unter Bezugnahme auf eine planare
Chips-chhnologic, dic dic Herstellung von Mi-
krostrukturen in Silizium und Glas unter bestimmten
Bedingungen crlaubt. FRANK und RENSCHEN
wicsen darauf hin, daB fluchtige organische Verbin-
dungen hiufig zu sekundéren Stoffen abgebaut wer-
den, die vielfach eine grofere lufthygienische und
toxikologische Bedeutung besitzen als die jeweiligen
Ausgangsprodukte. Die On-Line-Dialyse ist nach
Ansicht von FRENZEL bisher noch ein zu wenig be-
achteter Weg einer optimalen Probenvorbereitung,
bietet neue, weniger zeitraubende Moglichkeiten.
Kritische AuBerungen machte SCHOLZ zur elektro-
chemischen Festkorperanalytik, die seines Ermes-
sens in erfahrenen Laboratorien im Interesse der Er-
stellung besserer Befunde hdufiger eingesetzt wer-
den sollte. Abgeschlossen wurde die Vormittagssit-
zung am 20. April mit 2 Vortrigen zu speziellen
Verfahren im Rahmen massenspektrometrischer Un-
tersuchungen. So sprach ZENOBI zur Anwendung
modemer Laserverfahren in der MS, die im wesent-
lichen auf der Trennung von Laser-Desorption und
Laser-lonisation beruhen, um beide Prozesse indivi-
duell zu optimieren. Die quantitative Spurenanalyse
von Oberflichen mittels Sekunddr-Massenspektro-
metrie (SIMS) behandelte STINGEDER in seinem
Beitrag. Durch Kombination von MS und Sputter-
prozel wird die Informationstiefe auf wenige Atom-
lagen reduziert und auf diese Weise die Sensitivitit
optimal erhoht. Auch die vorstehend angeftihrten
Plenarvortrige wurden durch Poster erginzt und auf
besondere analytische Einzelheiten eingegangen, die
zum besseren Verstindnis beitrugen.

CHEMOMETRIE

Am Dienstagnachmittag beschiftigten sich 3
Vortrige mit chemometrischen Verfahren, komplet-
tiert durch 10 Poster zum gleichen Thema. WEG-
SCHEIDER setzte sich mit der Praxis und Zukunft
chemometnischer Methoden in der analytischen Che-
mie auseinander, DANZER sprach zur Anwendung
der Chemometrie bei der Werkstoffentwicklung und
ihrer Charakteristika mittels Einsatz der multiva-
riablen Datenanalyse, die innere Strukturen und Kor-
relationen erkennen lisst und so dazu beitragt, daB
vieldimensionale Zusammenhiinge wberschaubar
werden. Nach WUNSCH sind beim heutigen Ent-
wicklungsstand in der modemen Analytik Experten-
systeme Systeme fur Nichtexperten, machen aber er-
forderlich, daB damit zwangsliufig eine formale
Aufarbeitung des vorhandenen Fachwissens und eine
prizise Offenlegung der methodischen Regeln ver-
bunden sein muf. SCHULZ wies in seinem Poster
darauf hin, daB for die Strukturaufkldrung Infrarot-,
Massen- und Kemnresonanz-Spektroskopie sich ideal
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erginzende Verfahren sind und nahm in seinen Aus-
fohrungen besonders Bezug auf die Entwicklung der
FTIR-Mikroskopie, die bei besonderen speziellen
Problemen auch der MS Uberlegen ist. REH be-
schrieb ein Algorithmusverfahren, das cine schnelle
Differenzierung asymmetrischer, sich iiberlappender
Peaks erlaubt. In einem weiteren Poster wurde vor-
geschlagen, eine anthropogene Belastung von Erd-
proben zu aberpriifen, um auf diesem Wege nachge-
wiesene Schadstoffmuster bestimmten Emittenten
zuordnen zu kénnen.

CHROMATOGRAPHIE

In ca. 50 Postern wurde auflerhalb der ausge-
wihlten Plenarvortrige auf interessante chromato-
graphische Probleme, unter Bevorzugung der HPLC,
chromatographischer Kopplungsmethoden sowie der
Kapillarelektrophorese  eingegangen. Besonders
wire in diesem Zusammenhang auf einen Beilrag
hinzuweisen, der sich mit der Bestimmung von
Schwermetall-Huminstoff-Komplexen mittels
HPLC/ICP-MS Kopplung in Verbindung mit eciner
On-Line-Isotopenverdiinnungsanalyse befafite. Auf
diesem Wege war es moglich, die Wechselwirkung
verschiedener Schwermetalle mit nattrlichen aquati-
schen Systemen zu untersuchen. Weitere Poster be-
inhalteten massenspektrometrische Fragen, so u. a.
die Oberflichenbehandlung zur nachfolgenden Un-
tersuchung mittels Sekundér-Massenspektrometrie,
die Ionen-Molekil-Reaktions-Massenspektrometrie
(IMR-MS) als neue gasanalytische Methode, die
Thermoionen-MS-IVA und ICP-MS zu vergleichen-
den Schwermetallbestimmungen in Reinstchemikali-
en, um einige der angeschnittenen Probleme zu nen-
nen. Im Rahmen spektroskopischer Themata wurde
auf den Einsatz der NIR-Spektroskopie als Werk-
zeug zur Qualititskontrolle pulverférmiger Proben
hingewiesen, die Mdglichkeit einer Charakterisie-
rung arch#iologischer Teer- und Pechproben mit Hil-
fe von speziellen Infrarotprints und schlieBlich eine
Kunststoffsortierung durch Multiplexfarbstoffe eror-
tert.

BIO-, CHEMISCHE UND OPTISCHE
SENSOREN

Der letzte Tag der ANAKON war Problemen
und Fortschritten auf dem Gebiet biochemischer und
chemischer Sensoren vorbehalten. In 7 Plenarbeitri-
gen wurden die verschiedensten Fragen im Rahmen
dieser Themenstellung behandelt. Sensoren kénnen
als sogenannte biologische Meffuhler angesehen
werden, sie konnen bereits schon jetzt als Schrittma-
cher zu den Technologien des kommenden Jahrhun-

derts und damit als innovative Ansatzpunkte far cine

neue Generation superempfindlicher Mef3- und Ana-
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lysensysteme bezeichnet werden. Vielfach wird da-
bei aber Gbersehen, daf} viele Lebewesen bereits Lei-
stungen erbringen, dic mit normalen chemischen
Verfahren, auch aufs hochste getimmter Empfind-
lichkeit nicht im entferntesten erreicht werden kén-
nen. So ist z. B. der Geruchssinn eines Sptrhundes
um mchr als das Hunderttausendfache besser als des
Menschen, Schmetterlinge kénnen einziges Molekul
eines Pheroms (sexueller Lockstoff) des Partners or-
ten. Praktisch bedeutet dies, dal mit Hilfe solcher
Sensoren oder biologischer Meffuhler eine exakte
Erkennung ganz spezieller Substanzen in minimal-
sten Konzentrationen moglich ist. Dies erlaubt es,
auch Naturstoffe und anderes biologisches Material
ohne eine besondere Aufbereitung zu analysieren
und viele solche Untersuchungen an Ort und Stelle
vorzunchmen statt im Labor mit Hilfe aufwendiger
apparativer Verfahren. Unter Berticksichtigung der
bisherigen rasant fortschreitenden Entwicklung auf
dem Gebiete der biosensorischen Schrittmacher wer-
den voraussichtlich in nicht einmal einem Jahrzehnt
viele der bisher tblichen Verfahren durch sensori-
sche Methoden ersetzt werden kénnen. Ganz gleich,
ob es sich um physiologischchemische Bestimmun-
gen in der Medizin, bei der Bekdmpfung des Dro-
genmiflbrauches und der Lebensmittelkontrolle han-
delt, um einige dieser Anwendungsbeispiele anzu-
fuhren, wird die Biosensorik eine fuhrende Rolle
spiclen.

Der 1. Plenarbeitrag im Rahmen der biosensori-
schen Thematik beschaftigte sich mit der Integration
miniaturisierter Biosensoren (URBAN et al.). Diese
basieren auf elektrochemischen bzw. optischen
Grundsensoren, aber andererseits auf komplexen
Sensoren mit einer immobilisierten biologischen
MeBkomponente, die auch in der Umweltanalytik
oder Prozeftechnik eingesetzt werden konnen.
SPICHLER setzte sich mit der Anwendung chemi-
scher Sensoren im Rahmen der medizinischen Dia-
gnostik auseinander und wies auf die verschiedenen
Probleme hin, die bei Interpretation der Befunde auf-
treten. Steigendes Interesse an einer sauberen Um-
welt veranlafite die Firma SIEMENS, neuartige Sen-
sorsysteme einzuftthren, die eine Reduzierung
schidlicher Brenngase bewirken (MEIXNER). In
diesem Sinne ist auch der Beitrag von SCHELLER
und Mitarbeitern zu verstehen, die mikrobielle Sen-
soren in Verbindung mit bioaktiven Material, soge-
nannten Rezeptoren einsetzen, um eine zu bestim-
mende Substanz weitgehend spezifisch zu erkennen.
Bei Schadstoffanalysen in Abwd#ssern kann dann auf
diésc Weise der "Summenparameter" derselben ge-
messen werden. EHRAT et al. sprachen tber den
Einsatz optischer Sensoren bei Umweltuntersuchun-
gen und Prozess-Monitoring, u. a. auch in komple-
xen biologischen Materialien wie z. B. Blut. Auch
WOLFBEIS und Mitarbeiter dulerten sich zum glei-



T+K (1994) 61 (1):18

chen Thema und setzten kontinuierlich arbeitende
Sensoren ein, die zu vielseitigen Messungen pH-
Wert, Sauerstoff, Nitrat und Ammoniak ncben ande-
ren Stoffen benutzt wurden.

Auch hier wie bei den anderen Generalthemen
der Tagung wurden die Vortriige der Sensorengruppe
durch ca. 40 spezielle Poster zu teilweise engumris-
senen Problemen sinnvoll erginzt. Neben prakti-
schen, material- und system-gebundenen Hinweisen
standen bei den einzelnen Versuchsanordnungen vor
allem auch theoretische Erwigungen im Vorder-
grund. Viele dieser Arbeiten kamen aus der gleichen
Untersuchungsstelle und wurden auch meist von den
gleichen Personen inauguriert, so da3 zum Teil weit-
gehende Ahnlichkeiten in der Versuchsanordnung
und ihrer Durchfohrung festzustellen waren. Die
Vielzahl der Poster zeigte jedoch eindeutig auf, dal}
in der chemischen Analytik die Anwendung sensori-
scher Methoden an wesentlicher Bedeutung gewon-
nen hat und kontinuierlich weiter zunimmt. Abge-
schlossen wurde die Nachmittagssitzung des Mitt-
wochs mit einer offentlichen Diskussion von Schi-
lemn, Lehrern und Chemikemn tber die Bedcutung der
Chemie im Schulunterricht, die sich mit den teilwei-
se recht unterschiedlichen Einstellungen zur Chemie

auscinandersetzte, im Endergebnis aber zu einem po-
sitiven Ergebnis kam.

Noch einige abschliefende Bemerkungen. Ich
habe wie bereits ausgeftuhrt, an Hand der Tagungs-
abstrakts und vielseitigen mundlichen Informationen
durch aktive Teilnchmer tber die ANAKON 1993
vorstehend berichtet, wobei sicherlich eine gewisse
Subjektivitat nicht zu vermeiden war. Interessant
war dabei fiur mich die Tatsache, da3 nur etwas we-
niger als die Hélfte der dargebotenen Beitrége sich
mit Fragen der Toxikologie und Umwelttoxikologie
auscinandersetzte, verhiltnismiBig dicht auf gefolgt
von Themen, dic sich ausfuhrlich mit der bio-, che-
mo- und optischen Sensor-Analytik beschéftigten.

Fur mich ist dies ein Zeichen, daB} diese vielseiti-
gen Verfahren zunehmend im Kommen sind und si-
cherlich sich auch auf unsere eigene forensische
Analytik mafgeblich auswirken werden, bezglich
einer gesteigerten Empfindlichkeit, sicherer Quali-
tatskontrolle und guter Laborpraxis. Aus diesem
Grunde habe ich mich etwas ausfthrlicher zu den
Prinzipien der sensorischen Analysenverfahren ge-
duflert.
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C. Heller, Diisseldorf

Diese Broschtire wendet sich in erster Linie an
Labors, die in der Notfallanalytik tatig sind und mit
mdglichst geringem zeitlichen und personellen Auf-
wand mdglichst rasch eine Opiatintoxikation bestiti-
gen oder ausschlielen sollen, oder deren Aufgaben
im Bereich des Drogenscreenings liegen. Daraus
folgt eine Beschriankung auf solche Nachweisverfah-
ren, die von der Handhabung her mit einer relativ
einfachen instrumentellen Ausstattung auskommen.
Schwerpunkt sind also die auf immunchemischer
Basis beruhenden nichtradioaktiven Testmethoden
sowie die Dunnschichtchromatographie. Eingehend
besprochen werden EMITR-st bzw. d.a.u. (Syva),
FPIA (ADx, TDx - Abbott), der Hamagglutinations-
hemmtest von Boehringer, ONTRAK™ (Roche) so-
wie der inhomogene kinetische Immunoassay Mile-
niak (DPC). Ebenso ausfuhrlich wird eine donn-
schichtchromatographische Methodik vorgestellt,
mit der der Nachweis oder der Ausschluf} einzelner
Substanzen moglich ist, und als Spezialverfahren
dazu wird die Toxilab-Methode besprochen. Séamtli-
che Verfahren werden mit einer kurzen Darstellung
der Grundlagen und Angabe der Grenzen der An-
wendbarkeit bzw. den Vor- und Nachteilen sowie
mit einer detaillierten Arbeitsanleitung ein-
schlieBlich einer Aufstellung der bendtigten Reagen-
tien aufgefihrt, so daB3 der Leser schnell einen Uber-

blick dariber b ekommt, was fur ihn in Frage kommt
und was nicht. Auf HPLC und GC-MS, die fur die
forensische Analytik unabdingbar sind, wird dage-
gen nur am Rande eingegangen. Da es bei der Opiat-
intoxikation ebenso wie bei der routinem#fligen
Uberprifung eines vermuteten Abusus zun#chst auf
eine Ja/Nein-Entscheidung in ktrzestmoglicher Zeit
ankommt, das heifit also auf den moglichst eindeuti-
gen qualitativen Nachweis aufgrund relativ hoher
Konzentrationen, wie sie im Urin zu erwarten sind,
ist die Beschrankung auf die vorgestellten Methoden
gerechtfertigt. Dankenswerterweise haben sich die
Autoren der Muhe unterzogen, nicht nur eine aktuel-
le Ubersicht ober die derzeit gebriuchlichen Routi-
nemethoden fur das Opiatscreening aufzustellen,
sondern auch das pharmakologische und toxikologi-
sche Umfeld zu berticksichtigen. Auf diese Weise
erhilt der Anwender wertvolle Hinweise sowohl for
die Fragestellung, die an die Analytik herangetragen
werden sollte, als auch fur die Interpretation der Er-
gebnisse. Besonders zu empfehlen ist die Lekttre
des Béndchens auch denjenigen, die sich in die
Opiatproblematik einarbeiten wollen und hier eine
sorgfdltige Zusammenstellung der pharmakologi-
schen Parameter einschlieBlich der Molektlstruktu-
ren und der Wege der Biotransformation vorfinden.
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Einladung zur

73. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Rechtsmedizin

Programmiibersicht
Dienstag, 6.9.94 11.00 Offnung Tagungsbtiro
13.30 KongreBersffnung
14.00-18.00 wiss.Programm
19.00 Begrufungsabend
Mittwoch, 7.9.94 8.30-16.30 wiss.Programm
16.30 Mitgliederversammlung
19.00 Empfang Kaisersaal
ganztags Begleitprogramm
Donnerstag, 8.9.94 9.00 Abfahrt Kongreflausflug Fuissen
ca. 23.00 Ruckfahrt Mianchen
Freitag, 9.9.94 9.00 -18.00 wiss.Programm
Samstag, 10.9.94 8.30-13.00 voraussichtl. Toxikologie + Alkohol
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Vorschliige: QualitatssicherungAlkoholismusmarker, Atemalkohol, Quantifizierung von Drogen/Medik.,
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Informationen:

Tagungsort: Klinikum Grof3hadern, Marchioninistrasse 15, 81377 Minchen,
Heérsaaltrakt, Horsdle [II und IV.

Tagungsbiro
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Tagungskonto: Nr.: 25 55 751 der Deutschen Apotheker- und Arztebank, Manchen
BLZ: 700 906 06, Stichwort: "RMUC94"

Anfragen zur Organisation: Prof. Dr. Gerold Kauert,
Tel.: 0049- 89-5160-5111, Durchw. 089-5160-5133, FAX 089-51605 144

Anmeldung von Vortrigen/Postern mit Abstracts (max. | DIN-A4 Seite, zusatzl. mit Diskette)

Mit diesem TOXICHEM sind fiir die Anmeldung gesonderte Formulare versandt worden.
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