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Systematische
toxikologische Analytik (STA)

Systematische toxikologische Analytik
Definition &
Untersuchungsmaterial

F

- Aufklarung akuter Vergiftungen mit unbekannter Ursache
typisch: Vergiftungsverdacht bei bewusstlos aufgefundenem Patienten

Untersuchungsmaterial
e Blut, Plasma, Serum
e Urin
¢ Mageninhalt, Magenspllflissigkeit
= * Substanzproben, Asservate

Grundsatzlich sollte die Klinik veranlasst werden,
alle verfligbaren Untersuchungsmaterialien einzusenden.
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Systematische toxikologische Analytik

Verfligbarkeit rund um die Uhr
= Zeitbedarf max. 2 Stunden

Verbindlicher schriftlicher Befund nach Abschuss der Analyse
Der jeweiligen Institution angemessener Aufwand

= apparativ

= personell - selbstandig durch eine(n) techn. Assist.

- optional/optimal auRerhalb der Arbeitszeit

akdemischer/arztlicher Hintergrunddienst oder Kooperation mit
einem Giftnotrufzentrum.

Die Rahmenbedingungen verursachen Einschrankungen im
Substanzspektrum, das durch eine ,,general unknown“-Analytik
abgedeckt werden kann.
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Systematische toxikologische Analytik

Vergiftungen,

bei denen ein sekundares
Eliminationsverfahren
(Detoxikation)
erfolgversprechend ist

Vergiftungen,

die unverziglich eine
spezifische Therapie
erfordern:

Vergiftungen,
die haufig vorkommen

= Optimal: Nativblut in inerten GefaRen - illusorisch
= Standard: Kommerzielle Abnahmesysteme

Probleme bei chromatographischen Verfahren

P N

Systemspezifische Signalartefakte durch Systemspezifische Signalartefakte aus |
Freisetzung von Kunststoffbestandteilen (z.B. SerumgefaRen durch Freisetzung von
| Weichmacher) aus dem GefaRmaterial Bestandteilen aus Trenngelen und/oder

Gerinnungshilfen. |

Die Artefaktsignale sollten methodenspezifisch
Uberwacht und dokumentiert werden.
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¢ Aus pharmakokinetischen Griinden: ¢ Nachweisbarkeit hangt von der
Uberwiegend Abbauprodukte der Konzentration der Substanz ab.
Substanz(en) ¢ Nachweisbarkeit hdngt von der

Konzentration der Substanz ab:
1. Aufgenommene Dosis
2. Zeit seit Aufnahme der Substanz

3. Pharmakokinetik: unverandert renal
ausgeschiedene Fraktion

4. Wassergehalt des Urins

¢ Insbesondere zur Beurteilung eines
negativen Analysenergebnisses im Urin
muss die aktuelle Kreatininkonzentration
berilicksichtigt werden.

]Llllllmﬂmll-ﬂml.

Systematische toxikologische Analytik

Probenvorbereitung

1. Derivatisierung 2. Extraktion

Chemische Umsetzung der * Fliissig/fliissig-Extraktion
Analyte, um die Nach pH-Anpassung (sauer/alakalisch)
Nachweisbarkeit mit einem auschitteln der Analyte aus der

wassrigen biolgischen Matrix in eine

bestimmten Verfahren zu u
organische Phase

verbessern.

Festphasen-Extraktion (SPE)

Online-Extraktion

In HPLC-Systeme integrierte und
automatisierte SPE durch elektronische
Ventilschaltungen

Thermische Extraktion

Hitze zur Uberfiihrung leichtfliichtiger
Kohlenwasserstoffe und Alkohole
(Headspace-GC)

]Llllllmﬂﬂm-ﬂnﬂ.
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gmd unknown*-

Gruppenr i
Immunoassays (z.B. Benzodiazepine, Barbiturate) Meistens keine
Einzelsubstanznachweise Probenvorbereitung erforderlich
(z.B. Paracetamol)
FID
Chromatographiesaule NPD
Gaschromatographie (GC) Temperaturprogramm ECD
Detektortyp MS
|— MS/MS

(TR

Klinisch-toxikologische ,,general-unknown“-Analytik
Dr. D. Lampe

Durchfiihrung der

Eglm“-AmM&

= Ziel:
Ein moglichst breites Spektrum klinisch relevanter Substanzen soll in
moglichst kurzer Zeit mit adaquatem Aufwand identifiziert und (moglichst)
quantifiziert werden.

= Methodik:

Kombination von verschiedenen (immunologischen und

chromatographischen) Analyseverfahren in Abhangigkeit von der
,analytischen Philosophie” und der personellen und technischen

Ausstattung der Institution.

(TR
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Systematische toxikologische Analytik

—
a )

Gelegentlich integriert in Zentrallaboren entsprechend ausgerichteter Krankenhauser

| Einfachste Methodik

= Qualitative und quantitative Immunoassays sowie weitere mit Hilfe von
Laborautomaten messbare toxikologische relevante Parameter (z.B. Ethanol)
Untersuchungsmaterial: Blut/Plasma/Serum und Urin

= Automatisiertes HPLC-Urinscreening

* REMEDI® MS (Rapid emergency drug identification HPLC-System)
Fa. BioRad, inzwischen eingestellt
* TOX.LS. (Toxikologisches Identifizierungssystem)
Fa. Shimadzu
E Achtung!

Scheinbar einfache Verfahren erfordern besonders griindliche Kenntnisse
ihrer methodischen Grenzen.
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Untersuchungs-
material

Probenvorbereitung

Blut/Plasma/Serum

Gleichzeitig

alkalische flussig/fliissig-Extraktion
alkalische flussig/fliissig-Extraktion
saure flussig/fliissig-Extraktion

* Headspace

Immunoassays

Urin
(ersatzweise Serum)

* Immunoassays

Falls Hinweise auf Substanzen vorliegen, die nicht im Screening erfasst werden, miissen spezielle
Nachweise (z.B. GC/MS, LC/MS) durchgefiihrt werden.

Systematische toxikologische Analytik

%, Nortriptylin (RRT 0,883)

Interner Standard
[5-(4-Methylphenyl)-5-
8 phenyl-hydantoin] MPPH

(RRT 1)

il

™\ Amitriptylin (RRT 1,170)

UV-Spektrum bei RRT 1,170
tiberlagert mit UV-Spektrum
— von Amitriptylin aus der
Spektrenbibliothek
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Interpretation der
| Substanzkonzentratio!

= Therapeutischer Konzentrationsbereich
= (Toxikologisch) ,kritische” Konzentrationen
= Vorhersage der Detoxifikationsgeschwindigkeit
= Spontan: HWZ (0. addquater P.)
= Maschinell
Hamodialyse /-perfusion: Verteilungsvolumen
HWZ (0. addquater P.)
PlasmaeiweiBbindung
,Maschinenparameter”
= Messung und Bewertung der Detoxikationsgeschwindigkeit (bei Verlaufskontrollen)
(Vergleich mit vorhergesagten Daten)

= Abschétzung der ,bioverfiigbaren” Dosis
(Vergleich mit der Anamanese)
HWZ (0. addquater P.)
Verteilungsvolumen

T

Systematische toxikologische Analytik

Der Befund einer _
| toxikologische Analytik

1. Der Hinweis, dass ein toxikologisches Screening durchgefiihrt wurde.

2. Stellungnahme zu allen
vermuteten
verabreichten
identifizierten / quantifizierten Substanzen

3. Wenn die vermuteten oder verabreichten Substanzen
- nicht gefunden wurde: Nachweisgrenze angeben
- nicht im Untersuchungsprogramm ist: Umstand angeben
- aus technischen Griinden in der aktuellen Analyse nicht zu beurteilen ist
(z.B. Uberlappung): Umstand angeben

4. Verfligbare Referenzdaten zu allen
vermuteten
verabreichten
identifizierten / quantifizierten Substanzen angeben.

T
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Beispiel fiir einen
| toxikologischen Befu

I
)

Proben-1D: 080917 0701-1

Eing: { 55709) 17.09.2008/ 07:07 - Freigabe durch am 17.09.2008/ 05:32
o8

10713 Berlin , Paretzer Strafie 12 , Tolfon: B2T22220 / Fax: 82722224 o

Patient: / Geb.-Dat: (Pat.-ID: 32246 /Barcode: 08091703)

Vermutliche Intoxikationszeit: 16.09.2008 - 03:30 Uhr | Aligemeine Suchanalyse wurde gefii

Vermutete Gifte: Verabreichte Substanzen:

e I R vom B

Bezeichnung (Methode) Einheit = 17.09.08 - 04:40

Ethancl (GG - HE) mgmi n.n. <0,03 N

GHE [GC - Sauer) | ugmi | 368,00 | i

Paracetamel (Immunologiseh) | wgimi nn. <167 |
E Populationskinetik: (Plasma bzw. Blut)
= | B gb.| Vert, | Ei ind| therap.Konz.-Bereich hrit.Konz,
E Ethanal | 100 % | 0,54 Ly | Th : 7 %| 77 mgml & mgiml
[ GHB 7% | 027 Ihg | 05h | 7 % 45 - 100 pgiml 100 pgiml

Paracatamol a0 % ' 085 Ikg | L a0 %[ ] 10 - 20 pgiml| 7 ugimi

Systematische toxikologische Analytik

Zusammenfassung

=
I~

= Rahmenbedingungen:  zeitkritisch, standige Verfligbarkeit,
6konomisch vertretbarer Aufwand

= Die Rahmenbedingungen erzwingen Einschrankungen in Bezug auf das erfasste
Substanzspektrum, das an klinischen Erfordernissen orientiert sein muss.

= Das zu erfassende Substanzspektrum erfordert auf Grund der physikochemischen
Eigenschaften der nachzuweisenden Substanzen den Einsatz einer Kombination
verschiedener Analysenverfahren
(ohne dass es dazu prinzipielle Festlegungen gibt).

= Die Konzentrationsbestimmung von Substanzen im Blut/Plasma/Serum ist
unbedingt anzustreben.

Ein qualifizierter schriftlicher Befund muss unmittelbar nach Abschluss der Analytik
erstellt werden und muss substanzspezifische Referenzdaten enthalten.
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