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Gelei t wor t 

Die Entwicklung in den letzten Jahren hat gezeigt, daB isolierte Drogenabhangig- 
keit zu den Ausnahmen gehort und MehrfachmiBbrauch, auch die Mehrfachab- 
hangigkeit, zur Regel geworden sind. Der Drogenkonsument experimentiert mit 
verschiedenen Stoffen unterschiedlicher Wirkung, d. h. er konsumiert verschiede- 
ne Substanzen gleichzeitig oder nacheinander, z. T. ganz bewuBt ,,pharmakolo- 
gisch abgestimmt". Daher mussen leistungsfahige Analysenverfahren eingesetzt 
werden, die die Erfassung des breiten Spektrums suchtrelevanter Stoffe ermog- 
lichen. Oft sind die Empfindlichkeit und Spezifitat der verwendeten Screening- 
Methoden nicht ausreichend, niedrige Dosen oder selten konsumierte Stoffe mog- 
lichst vollstandig zu erfassen. Ein immer wichtiger werdender Aspekt ist die 
analytische Erfassung des Beigebrauchs aller Substanzen, die den substituierten 
Patienten und die Substitution an sich gefhrden. 

Das GC/MS-Verfahren liefert insbesondere bei polyvalentem Drogengebrauch 
hohe Informationsgehalte. Fundierte Grundkenntnisse der GUMS-Analytik, ihrer 
Leistungsfaihigkeit in der klinischen Chemie, der Probenvorbereitung, der Chemie 
und Pharmakokinetik der Suchtstoffe, Manipulationsmoglichkeiten seitens der 
Konsumenten bzw. Patienten sowie der Vor- und Nachteile anderer analytischer 
Verfahren sind essentielle Voraussetzungen fur kompetente Interpretationen der 
Ergebnisse. Dariiber hinaus mu0 sich das Wissen des im Drogenscreening tatigen 
Analytikers standig um neue Substanzen undoder MiSbrauchsmuster erweitern. 

Nur mit diesem breit angelegten Wissen kann der Analytiker hier seiner Ver- 
antwortung im Hinblick auf die sozialen, gesundheitlichen und juristischen Kon- 
sequenzen fur die Betroffenen gerecht werden. 

Tubingen, November 1996 K.-A. Kovar 
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Vorwort 

Das vorliegende Buch ist vor allem fur den Praktiker geschrieben. Auf Vortrags- 
reisen wurden wir durch viele Gesprache angeregt, die verschiedenen Einsatz- 
moglichkeiten der GCMS in der klinischen Chemie in einem Buch darzustellen. 

Ziel ist es, dem Leser durch die Vermittlung von Grundkenntnissen zur 
Gaschromatographie und Massenspektrometrie einen schnellen Einstieg in die 
GCMS-Analytik zu ermijglichen und die Anwendungsmoglichkeiten im Bereich 
der Arbeitsmedizin und der Drogenanalytik in einfacher und praxisgerechter Form 
anzuschlieBen. Begleitinformationen aus anderen Fachgebieten sollen dem Analy- 
tiker im klinischen Labor helfen, Zusammenhange zu verstehen und die Analy- 
senergebnisse zu beurteilen. 

So gibt das Buch beispielsweise zum Thema ,,Drogenscreening" nicht nur In- 
formationen zur GCMS-Analytik, sondern stellt auch Bezuge zu anderen Analy- 
severfahren her. Dariiber hinaus behandelt es geeignete Verfahren zur Probenauf- 
bereitung und Qualitatssicherung in der Analytik und liefert Begleitinformationen 
zur Epidemiologie und Pharmakologie, ohne die ein effizientes Drogenscreening 
nicht moglich ist. 

Das Drogenscreening nimmt in diesem Buch einen breiten Raum ein, da die 
Bedeutung dieser Untersuchung stetig zunimmt und die GCMS-Analytik seit 
Jahren hier als ,,Gold Standard" gilt. 

Da immer wieder zu Unrecht die GCMS-Analytik als extrem kostspielig be- 
zeichnet wird, haben wir auch diesen Punkt im Kapitel ,,Interne Kostenrechnung" 
untersucht. Wir konnten nachweisen, d& die Kosten der Analytik vonviegend von 
der Auslastung der Maschine abhangen und da13 durch die Vielfalt der Anwen- 
dungsmoglichkeiten der GCMS in der klinischen Chemie groBe Synergie- 
effekte und niedrige Analy sekosten moglich sind. 

Monchengladbach, November 1996 Petra Gerhards 
Ulrich Bons 
Jurgen Sawazki 
Jorg Szigan 
Albert Wertmann 
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1 Physikalische Grundlagen und Aufbau 

Die Gaschromatographie (GC) beruht auf der wiederholten Verteilung oder Ad- 
sorption der zu trennenden Komponenten zwischen einer mobilen und einer sta- 
tionaren Phase (Abb. 1-1). Bei der mobilen Phase handelt es sich stets um ein Gas, 
das sogenannte Tragergas. Die stationare Phase kann sowohl ein Feststoff als auch 
eine Fliissigkeit sein [ 11. 

Probe I Komponente 

Verteilung 

/ Adsomtion \ 

stationare Phase mobile Phase 

Abb. I - 1 : Prinzip der GC-Trennung 

1.1 Adsorption 

Bei der Adsorptionschromatographie, auch GSC (Gas-Solid-Chromatography) 
genannt, werden die Komponenten an der festen, stationaren Phase adsorbiert. Als 
stationare Phasen finden Materialien wie Aktivkohle, Kieselgel, Molekularsiebe, 
Aluminiumoxid und Porapack Verwendung. 

Das Prinzip der Trennung beruht auf unterschiedlich starken Adsorptionen der 
einzelnen Komponenten an den Adsorbentien. Dabei werden die Komponenten 
aus einer gasformigen oder fliissigen Probe an der Oberflache reversibel ange- 
lagert [ l ,  21. 
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1.2 Verteilung 

Bei der Verteilungschromatographie, auch als GLC (Gas-Liquid-Chromatogra- 
phy) bezeichnet, werden die Komponenten zwischen den beiden Phasen verteilt. 
Die stationare Phase ist hierbei eine Flussigkeit, welche direkt in Form eines dun- 
nen Films auf die Saulenwandung gebracht wird, oder die Saule ist mit einem 
festen Material gepackt (Kieselgel, Kieselgur, Chromosorbe usw.), das mit der 
Flussigkeit impragniert wird. 

Fur die Trennung der einzelnen Komponenten ist die Verteilung zwischen den 
Phasen wichtig. Durch den Kontakt der mobilen Phase mit der stationaren Phase 
kann eine Komponente i von der einen Phase in die andere Phase gebracht werden 
(Abb. 1-2). Dadurch stellen sich unterschiedliche Konzentrationen dieser Kompo- 
nenten in beiden Phasen ein. Das Verhaltnis der Konzentrationen wird durch die 
Gleichgewichtskonstante K j  ausgedruckt. 

cj(s)  - Konzentration der Komponente i in der stationaren Phase 
cj(m) - Konzentration der Komponente i in der mobilen Phase 

At (Peakstartbreite) 

I 1 Transport durch mobile Phase (Gas oder Fliissigkeit) Peak 

Zone (Sadenanfang) 
eine Komponente 

Saulenlange 

stationiire Phase 
(fliissig oder fest) 

Abb. 1-2: Stoffaustausch und -transport in einer chromatographischen Saule [3] 

Wahrend des Transportes durch die mobile Phase stellt sich das Verteilungs- 
gleichgewicht langs der Saule an verschiedenen Stellen permanent neu ein. Eine 
solche Stelle, die einem kurzen Langenabschnitt der Saule entspricht, wird als 
theoretischer Boden (HETP = High-Equivalent-of-a-Theoretical-Plate) bezeich- 
net. Die Anzahl dieser Boden ist ein Mal3 fur das Trennvermogen einer Saule. 
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Eine groBe Anzahl theoretischer Boden erhalt man durch derartige Saulenab- 
schnitte mit geringer Lange (kleine Bodenhohe) [ 1 ,  31. 

1.3 Aufbau eines gaschromatographischen Systems 

4 
6 

... 

8 

C 

Abb. 1-3: Prinzipieller Aufbau eines gaschromatographischen Systems 
1 = Tragergasversorgung 
2 = Injektor (split- oder splitloser) 
3 = Saule 
4 = Detektor (FID - Flammenionisationsdetektor) 
5 = Gasversorgung fur den FID: a = Luft; b = Brenngas (Wasserstoff); 

6 = serielle Schnittstelle zum Computer 
7 = Rechner zur Aufzeichnung und Integration der Chromatogramme sowie 

zur Steuerung des Gaschromatographen , 
8 = Drucker als Ausgabeeinheit [3] 

c = Spulgas (Argon, Helium oder Stickstoff) 
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2 Injektion und Headspace-Technik 

2.1 Injektion 

In der Gaschromatographie mussen die Proben gasformig in das Analysensystem 
eingebracht werden. Dies kann wahrend der Probenaufgabe oder nach der Proben- 
aufgabe geschehen. 

Flussige Proben konnen mittels einer Mikroliterspritze in den Gaschromatogra- 
phen injiziert werden. Feste Proben werden zu diesem Zweck aufgelost. Die ein- 
fachste Methode der Verdampfung besteht darin, die Probe wahrend der Injektion 
in ein heil3es Injektorsystem einzubringen und zu verdampfen. Die Probenaufgabe 
stellt den eigentlichen kritischen Schritt in der Gaschromatographie dar. Auftre- 
tende Probleme konnen unter anderem sein, daB Probenkomponenten miteinander 
reagieren oder daB es zur Komponentendisknminierung kommt. 

Prinzipiell unterscheidet man vier Arten der Probenaufgabe: 
0 Splitlose Injektion 
0 Split-Injektion 
0 Temperaturprogrammierte Injektion 
0 On-Column-Probenaufgabe 

2.1.1 Splitlose Injektion 

Sinnvoll ist diese Methode bei sehr stark verdunnten Losungen. Bei der splitlosen 
Aufgabe wird die Saule durch das Losungsmittel uberlastet. Aus diesem Grund 
halt man die Saulenanfangstemperatur niedrig (10 bis 20 "C unterhalb der Siede- 
temperatur des Losemittels), wodurch die schweffluchtigen Komponenten und 
das Losemittel kondensieren. Durch das Kondensieren werden die Komponenten 
fokussiert. Fur leichtfluchtige Komponenten ist diese Methode nicht zu empfeh- 
len, da diese mit dem Losemittel aus der Saule eluieren. Bei der Aufgabe ist dar- 
auf zu achten, daB der Injektor nicht durch die Menge der eingebrachten Flussig- 
keit uberladen wird. Das Insert im Injektor hat ein Innenvolumen von ca. 0.4 ml. 
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Da die Fliissigkeit im Injektor schnell verdampft, kann bei groljen Fliissigkeits- 
mengen das Material in die Zuleitungen gelangen. Da diese Leitungen kalt sind, 
kommt es dort zur Kondensation. Bei weiteren Messungen kann dies eine Quelle 
von Kontaminationen sein [ 1,3]. 

2.1.2 Split-Injektion 

Bei der sogenannten Split-Injektion (Abb. 2-1) gelangt nur ein Teil der Probe auf 
die Saule. Dieses Verfahren wird bei Kapillarsaulen angewendet. Hierbei wird die 

Septumspiilung 

Tragergas 
iI. . 

Verdampferrohr -- -~ 

Abb. 2-1: Split-Injektion [5]  


