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Das CERN — die Europaische Organisation fiir Kernforschung — bei Meyrin im Kanton Genf, Schweiz

High-Tech-Forschung
hautnah erleben

Die Gewinner des Quiz »50 Jahre Shimadzu Europa«

besuchen CERN

inmal den grofiten Teilchen-
E beschleuniger der Welt

sehen — Shimadzu Europa
machte es moglich. Im Rahmen
des 50-jahrigen Jubiliums der
Europa-Organisation und des
zugehorigen Gewinnspiels, orga-
nisierte Shimadzu fiir die zwei
Gewinner eine Besichtigung der
Europiischen Organisation fir
Kernforschung (CERN) in Genf.
Antal Erdos reiste mit seiner
Freundin Julianna Szombati aus
Budapest an, wihrend Claudio

Teilchenbeschleuniger auBer Dienst
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Ghilardi aus Mailand von seinem
Kollegen Giuseppe Scollo begleitet
wurde. Wihrend des dreitidgigen
Aufenthalts hatten die Gewinner
die Chance, nicht nur das CERN
zu besichtigen, sondern auch die
Stadt zu erkunden.

Auf den Spuren der Physik

Das an der schweizerisch-franzo-
sischen Grenze gelegene CERN ist
das weltweit grofite Forschungs-
zentrum fiir Teilchenphysik. Die
Forscher dort beschiftigen sich
mit den fundamentalen Gesetzen
des Universums. Der weltweit
grofite Teilchenbeschleuniger
unterstiitzt die Wissenschaftler bei
der Untersuchung der kleinsten
Materie — den Elementarteilchen.

Durch verschiedene Entdeckungen
erlangte das CERN Weltruhm. Im
Jahr 2012 erforschte man dort ein
neues subatomares Teilchen, das
spater als Higgs-Boson bestitigt
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Claudio Ghilardi und Giuseppe Scollo

aus Italien

wurde. Der Namensgeber Peter
Higgs erhielt fiir die theoretische
Entwicklung des Teilchens den
Nobelpreis fiir Physik. Die wohl
fir die breite Offentlichkeit

bekannteste Errungenschaft des
Forschungszentrums stammt von
Tim Berners-Lee. Der britische
Wissenschaftler erfand dort 1989
das World Wide Web. Er wollte
ein Netzwerk schaffen, in dem
Informationen trotz grof§er Dis-
tanz ausgetauscht werden konnen.

Zusammen mit 14 weiteren Mitar-
beiterinnen und Mitarbeitern von
Shimadzu Schweiz nahmen die

beiden Gewinner und deren
Begleitungen an einer Gruppen-
fithrung teil. Wihrend der Tour

erhielten die Teilnehmer tiefe

AKTUELLES

See und dem Blick auf Alpen und
Jura eine malerische Kulisse. Als
svery cool“ bezeichnete Claudio
Ghilardi den Besuch am CERN,
Antal Erdos nutzte den Kurztrip
nach Genf fiir ein privates Anlie-
gen: Er machte auf dem Berg
Saleve seiner Freundin Julianna
Szombati einen Heiratsantrag.

Den beiden Verlobten wiinscht
Shimadzu Europa fiir die Zukunft
alles Gute.

Gruppenfoto vor dem »Globus der Wissenschaft und Innovation«

Einblicke in die Kernforschung.
Querschnitte und Liftsimulator
dienten der Veranschaulichung des
bertthmten Teilchenbeschleunigers
Large Hadron Collider, der 2008
das erste Mal in Betrieb genom-
men wurde. Seine Kraft kommt
von den supraleitenden Magneten,
die ringférmig in einer Linge von
27 km unterhalb der Erdoberfli-
che angeordnet sind. Die Besichti-
gung am CERN wurde abgerun-
det durch ein gemeinsames Mit-
tagessen sowie ein Gruppenfoto.

Genf und Umgebung

Die Gewinner nutzten ihren Auf-
enthalt auch fiir eine Sightseeing-
Tour durch Genf. Die Stadt ist ein
weltweites Diplomatie- und
Bankenzentrum, auflerdem Sitz
des Roten Kreuzes sowie der
Vereinten Nationen in Europa.

Sie liegt an der Nahtstelle von
Schweiz und Frankreich und
bietet mit dem nach ihr benannten

Antal Erdds und Julianna Szombati

auf dem Berg Saléve



Pestiziden auf der Spur

SFC-ESI-MS/MS reduziert Matrixeffekte bei der Pestizidriickstandsanalyse
von Orangen, Lauch und Trockengewiirzen

er Matrixeffekt ist ein
D bekanntes Phinomen bei

der Analyse von Pestizid-
rlickstinden. Eine tiber die Ionen-
quelle im Massenspektrometer
erzeugte lonen-Unterdriickung
kann zu Fehlern bei der Quanti-
fizierung von Analyten fihren.
Dariiber hinaus gibt es weitere
Probleme, die mit diesen Matrix-
effekten verbunden sind, wie
Nachweisschwierigkeiten, Prazi-
sions- und Richtigkeitsverlust der
verwendeten analytischen Metho-

de.

Die Flussigchromatographie mit
uberkritischem Kohlendioxid
(SFC) gekoppelt mit der Massen-
spektrometrie (SFC-MS/MS) wur-
de in den 1960-iger Jahren ent-
wickelt. Sie wurde seitdem stetig
aktualisiert, bis hin zur heutigen
stabilen neuen Generation von
Systemen. Das Verhalten von Ma-
trixeffekten bei der SFC-MS/MS
ist verglichen mit einer Umkehr-
phasen-Flissigchromatographie
gekoppelt mit Massenspektro-
metrie (LC-MS/MS) unterschied-
lich.

Ionisierungs-Bedingungen der
beiden Techniken zu fokussieren.

Um das zu verstehen, ist es erfor-
derlich, sich auf die unterschiedli-
chen chromatographischen und

A
CO,-
g Pumpe Autosampler  Fluss: 1,3 ml/min
1-30% MeOH ek E
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o Losungsmit-
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Isokratischer Fluss:
0,08 ml/min

Abbildung 1: Betriebsschema der Shimadzu Nexera UC verbunden mit dem LCMS-8060
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Unterschiede zwischen SFC
und Umkehrphasen-LC

Das SFC-System fur diese Unter-
suchung ist in Abbildung 1 be-
schrieben. Die mobile Phase hat
aufgrund des enthaltenen tberkri-
tischen Kohlenstoffdioxids
(scCO3) eine geringe Viskositat
und ein hohes Diffusionsver-
mogen. Kurze Laufzeiten sind bei
der SFC-MS/MS iiblich; die
Eigenschaften des scCO; erlauben
hohe Flussraten einzusetzen
(hoher als 1 ml/min), ohne dass
die Druckgrenze erreicht wird,
und sie gewahrleisten effiziente
Trennungen der Analyte.

Bei der Umkehrphasen-LC eluie-
ren die Verbindungen in abstei-
gender Reihenfolge der Polaritit.
Obwohl die Polaritit die Loslich-
keit im scCO3 beeinflusst, spielt
sie bei der SFC nicht die primare
Rolle hinsichtlich der Elutions-
reihenfolge. Daher gibt es bei die-
ser Technik kein alleiniges Krite-
rium fiir die Elutionsfolge der
Analyte, und ihre Polaritat lasst
sich nicht als Referenz nutzen.

Klar ist jedoch, dass eine Ionisie-
rung mit Hilfe der Elektrospray-
Ionenquelle (ESI) bei der SFC-
ESI-MS/MS effizienter ist als mit
der LC-ESI-MS/MS. Temperatur-
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und Druckbedingungen werden
bei der SFC tber einen Riick-
druckregler (backpressure regula-
tor = BPR) kontrolliert. Sobald
allerdings der Analytenfluss den
BPR verlisst, ist der Atmosphi-
rendruck erreicht. Dann kehrt das
Kohlendioxid in den Gaszustand
zurlick, und nur der geringe
Anteil Methanol in der mobilen
Phase erreicht die Ionenquelle.
Der Vorteil dieses geringen in die
Quelle eingebrachten Flusses
besteht in der Erzeugung einer
geringeren Anzahl geladener
Tropichen, woraus gesteigerte
Ionisierungsraten resultieren.

Des Weiteren spielt das die Quelle
erreichende Losungsmittel eine
wesentliche Rolle bei der Ionisie-
rungsverbesserung. Fir gewohn-
lich ist Methanol das Zusatzlo-
sungsmittel, das zusammen mit
dem eigentlichen uberkritischen
Kohlenstoffdioxid zum Einsatz
kommt. Fliissigchromatographie
verwendet iiblicherweise eine
Mischung aus Wasser und einem
organischen Losungsmittel. Wenn
man Methanol mit Wasser ver-
gleicht, lassen sich Ionisierungs-
vorteile feststellen, da Methanol
eine geringere Dichte und Ober-
flichenspannung hat, was die Ver-
dunstungsrate steigert. Zusam-
mengefasst ist fir die zu detektie-
renden Analyte der Ubergang in
die Gasphase verkirzt und die

Ionisierungseffizienz wird entspre-
chend gesteigert.

Die Konkurrenz um die verfugba-
ren Ladungen in der ESI senkt die
Ionisierungseffizienz in der
Schnittstelle. Die zusammen eluie-
renden Verbindungen erhhen
auch die Oberflichenspannung
und Viskositit der Mikrotropf-
chen. Wie oben erklirt, vermindert
dies die Fahigkeit der Analyte, in
die Gasphase Uiberzugehen. Die
Steigerung der Ionisierungs-
effizienz in der SFC-MS/MS und
die Méglichkeit, aufgrund der
hoheren Empfindlichkeit kleinere
Probenmengen zu injizieren, be-
wirken somit eine Verminderung
des Matrixeffekts.

Matrixeffekte in Obst
und Gemiise

Eine Bewertung von 164 Pestizi-
den wurde mit Hilfe der SFC-
MS/MS anhand dreier unter-
schiedlicher Matrices von Obst
und Gemiise vorgenommen. Diese
Matrices sind fiir eine unterschied-
liche Komponentenzusammen-
stellung charakteristisch: Tomate
(hohe Wassergehaltsmatrix),
Orange (Sdurematrix) und Lauch
(Matrix mit hoher Anzahl zusam-
men eluierender Substanzen). Die
Tatsache, dass eine Matrix eine
Suppression verursachen kann,
hangt von der Natur der vorhan-
denen Verbindungen ab; Gemtise-
matrizes wie Lauch enthalten eine
grofle Zahl von Verbindungen
innerhalb der Matrix und verursa-
chen mit groflerer Wahrscheinlich-
keit eine Suppression.

Fir die Beurteilung des Matrix-
effekts wurden die Verliufe der
Kalibrationskurven, die in Extrak-
ten unterschiedlicher Matrizes er-
halten wurden, mit jenen vergli-
chen, die aus Losungsmitteln erhal-
ten wurden, welche als suppressi-
ons-freie Referenz betrachtet wur-
den. Die Storsubstanz einer Matrix
kann das Analyten-Signal veran-
dern und folglich den Verlauf der
matrix-angepassten Kalibrierkurve.
QuEChERS-Extrakte aus den drei
untersuchten Matrizes waren mit
164 Pestiziden wie nachfolgend
dotiert: »



100 pl eines jeden Rohextrakts
wurden unter einem schonenden
Stickstoffstrom eingedampft und
mit 100 pl Acetonitril wieder auf-
genommen, welches die zu analy-
sierende Pestizidmischung mit 5,
10, 20, 50, 100 oder 500 pg/ kg
enthielt. Dann wurden 400 pl
ultra-reinen Wassers hinzugefligt,
um den Extrakt vor der Injektion
zu verdiinnen. Somit enthielten
die injizierten Proben 0,2 g Matrix
pro 1 ml Extrakt, und ihre Pesti-
zidkonzentrationen betrugen 1, 2,
4,20 und 100 pg/kg. Da das ver-
wendete Injektionsvolumen 2 pl
betrug, wurden somit 0,4 mg Pro-
be in das System eingegeben.

Ein Null-Matrixeffekt lag vor,
wenn die im Lésungsmittel gebil-
deten und die Matrix-Kalibra-
tionskurven den gleichen Verlauf
hatten. Ein Vergleich der Kurven
zweler Komponenten in drei
unterschiedlichen Matrizes ist in
Abbildung 2 dargestellt. Selbst bei
komplexen Matrizes wie Lauch
waren die das Léungsmittel
betreffenden Unterschiede im

Verlauf sehr gering.

Der Prozentsatz der Unterdriick-
ung/Erhohung wurde fur die stati-
stische Untersuchung des Matrix-
effekts herangezogen. Signale
innerhalb des Bereichs von 0 -

20 % wurden als geringer Matrix-
effekt eingestuft, wohingegen ein
Unterschied von 20 - 50 % einen
mittleren und >50 % cinen star-
ken Matrixeffekt darstellen. Der
Komponenten-Prozentsatz mit
einem irrelevanten Matrixeffekt
(im Bereich von 0 - 20 % Signal-
Unterdriickung) lag bei 99 % fiir
Tomate, 87 % fiir Orange und

62 % fir Lauch.

Umgekehrt betrug der Kompo-
nenten-Prozentsatz mit einer
Signalunterdriickung zwischen 20
und 50 %: 1 % fiir Tomate, 12 %
fiur Orange und 35 % fiir Lauch.
Eine signifikante Suppression
wurde in der Tomate nicht gefun-
den, und nur 1 % der Komponen-
ten in der Orange und 3 % im
Lauch erfuhren eine Ionen-Unter-
driickung hoher als 50 %. Diese
Ergebnisse mit SFC-MS/MS zei-

gen, dass die Ionisierungsvorteile

Acrinathrin

Bifenthrin 10 8 8 -7 33 -24 28 -3 5

Cyfluthrin 10 0 15 -1 -4 40 -2 23 -57 -5
Cypermethrin -2 1 4 -2 -8 43 -17 26 -32 3

Deltamethrin 1 " 3 -3 -14 23 -63 15 -18 -
Etofenprox 0 1 =1 0 -8 21 -65 15 -10 =112
Fenpropathrin 18 5 20 4 7 41 -25 30 -1 13
Fenvalerat 0 -1 4 10 -6 24 -40 12 -32 1

Flucythrinat -5 6 -5 1 -8 52 -37 34 -86 16
Lambda-Cyhalothrin -7 2 -6 2 -9 43 -18 25 -19 18
Permethrin 2 3 8 5 2 48 -1 28 -10 2

Phenothrin 6 9 " 12 -8 53 -17 41 -75 18
Tau-Fluvalinat 6 9 10 -4 -6 62 -12 22 -50 35
Tetramethrin -3 4 3 6 -4 64 -2 35 -1 -38

Tabelle 1: Matrixeffekt (%) von 14 Pyrethroiden in den untersuchten Matrizes

eine Abnahme des Matrixeffekts
bewirken, sogar in sehr komple-
xen Gemiise-Matrizes wie Lauch.

Matrixeffekte in Trocken-
gewiirzen

Diese Untersuchung wurde auch
auf Trockengewiirze tibertragen.
Sie haben komplexe Matrizes mit
therischen Olen, Pflanzennihr-
stoffen und sekundiren Stoff-
wechselprodukten wie Flavono-

ide, Terpene und Alkaloide.

Eine Pestizidriickstandsanalyse in
Gewlirzen ist aufgrund der hohen
Tonen-Unterdriickung in der
Tonenquelle eine Herausforde-
rung. Stellvertretend fiir ,,schwie-
rige Matrizes” konnen schwarzer
sowie Cayenne-Pfeffer angesehen
werden. In jeder Matrix wurde das
gleiche Konzentrationsniveau fiir
die Kalibrationskurven eingesetzt,
und die injizierte Gesamtproben-
menge betrug 0,1 mg.

Wie in Abbildung 3 zu sehen,
zeigen von den 162 untersuchten
Pestiziden 132 (entsprechend

81 %) einen schwachen Matrix-
effekt in Cayenne und 91 (56 %)
im schwarzen Pfeffer. Ein starker
Matrixeffekt wurde dagegen nur
bei 10 (6 %) Pestiziden in Cay-
enne und bei 27 (17 %) in schwar-
zem Pfeffer gefunden. Diese
Ergebnisse sind eine Verbesserung
gegentiber der Fachliteratur, die
sich auf LC-MS/MS fiir die Pesti-
zidanalyse in Gewtlirzen fokus-
siert.

Die hocheffiziente Ionisierung in
SFC-ESI-MS/MS erlaubt aufier-
dem eine erweiterte Bandbreite
um Substanzen, die iiblicherweise
mit GC-MS/MS analysiert wer-
den, wie beispielsweise Pyrethro-
ide. Diese synthetischen chemi-
schen Pestizide sind schwierig mit
der Umkehrphasen-LC-MS/MS
zu analysieren. Ganz allgemein ist
die LC weniger empfindlich, und
die meisten fiir die Analyse dieser
Stoffe beschriebenen Methoden
nutzen die Gas-Chromatographie.

Nach der Optimierung der SFC-
Analytik fiir diese Substanzen
wurde eine Untersuchung des
Matrixeffekts durchgefiihrt. Die
Extrakte von sechs unterschiedli-
chen Matrizes (Tomate, Zucchini,
Birne, Orange, Zwiebel und Tee)
wurden eingesetzt, um matrix-
angepasste Kalibrationskurven zu
erzeugen. In allen Fillen korres-
pondierten in der SFC mittlere
und starke Matrixeffekte mit Sig-
nalunterdriickung.

Im Hinblick auf die GC war die
Lage genau umgekehrt: Alle Pyre-
throide mit einem Matrixeffekt
oberhalb von 20 % zeigten eine
Signalverstirkung. Einzige Aus-
nahme war Tetramethrin, das in
Tee eine Signalunterdriickung von
38 % aufwies. Wie in Tabelle 1
detailliert dargelegt, wurden ahnli-
che Matrixeffekte mit beiden Tech-
niken erhalten. Betrachtet man die
Ergebnisse der Orangenmatrix,
wurde bei der SFC kein Matrix-
effekt erhalten; diese Matrix

erzeugte jedoch fiir alle Pyrethro-
ide aufler Fenvalerat eine bemer-
kenswerte Signalverstirkung in

der GC.
Zusammenfassung

Ein niedriger Matrixeffekt in
komplexen Matrizes wie Orange,
Lauch oder Trockengewtiirzen
zeigt, dass Nutzung von SFC-
ESI-MS/MS im Vergleich zur LC-
MS/MS die Pestizidriickstands-
analyse erleichtern kann. Die
gesteigerte lonisierungseffizienz,
die Art des eingesetzten Losungs-
mittels und eine niedrige injizierte
Probenmenge sorgen fiir eine Ver-
besserung hinsichtlich Richtigkeit
und Prizision der quantitativen
Messungen.

Autor
Victor Cutillas, Amadeo R. Fernandez-Alba

Referenzlabor der Européischen Union fiir
Pestizidriickstande in Obst & Gemiise.
Universitat Almeria, Internationaler
Excellence Campus fiir Agrarprodukte
(ceiA3), Ctra. Sacramento S/N°, La Cafada
de San Urbano, 04120, Almeria, Spanien

Fiir Sie gelesen in eFOOD-Lab 4/19
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Pushing the limits

Neues UV-Vis-Spektrophotometer verbindet Top-Leistung
mit Netzwerk-Fahigkeit

chnell und ergonomisch wie
S der Vorginger, aber jetzt

netzwerkfihig mit der Mog-
lichkeit WLAN zu nutzen: das
UV-1900i zielt als neues UV-Vis-
Spektrophotometer auf Lebens-
mittelindustrie, Pharmazeutik und
Life Sciences sowie Chemie.
Mehrere Messmodi und zahlrei-
ches Zubehor unterstiitzen ver-
schiedenste Applikationen und
erweitern somit die Einsatzberei-
che. Speziell fiir Pharma-Anwen-
dungen wichtig, dass durch die
optionale LabSolution CS und
DB Software auch die FDA 21
CFR Part 11 Konformitit erfillt
wird.

Das UV-1900i ist eine Weiterent-
wicklung des preisgekronten
UV-1900, das 2019 mit dem reno-
mierten Red-Dot-Award ausge-
zeichnet wurde, einem der be-
gehrtesten Design-Preise welt-
weit. In der Begriindung der Jury
wurde das eigenstindige Design
betont, was die ergonomische
Bedienung unterstiitzt.

Das UV-1900i ist ein Stand-alone-
Instrument. Als ,leichter und
schneller als je zuvor® ldsst sich

Sa

Leichte und schnelle Bedienbarkeit
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UV-1900i Spektrophotometer

seine Bedienbarkeit zusammenfas-
sen. Das Touch-Display ist ergo-
nomisch ausgelegt: Grofle und
klare Symbole zeigen alle Funk-
tionen auf einen Blick. Das Sys-
tem lisst sich in acht Sprachen
bedienen. Mit der neusten
LabSolution UV-Vis Software
konnen Spektrenauswertungen
zusitzlich bequem vom PC aus
durchgefiihrt werden.

Mit dem UV-1900i analysieren
Anwender tiglich mehr Proben
als bisher — auch unterstiitzt

durch die bekannten CETAC
ASX-Autosampler. Die weltweit
schnellste Scan-Funktion erfasst
Spektren mit bis zu 29.000 nm/
min. Die Wake-up-Funktion
erlaubt, sofort mit den Analysen
am Morgen zu starten, ohne eine
herkommliche, etwa halbstiindige

Wartezeit. Die von Shimadzu
patentierte LO-RAY-LIGH-
Technologie sorgt fir eine hohe
Aufldsung bei geringem Streulicht

und somit fir hochste Empfind-
lichkeit.

Seine Netzwerkfihigkeit erlaubt
dem UV-1900i auf einen
PictBridge-Drucker zuzugreifen,
das heiflt ohne zwischengeschalte-
ten PC zu drucken. Mehrere UV-
Vis-Systeme konnen sich einen
Drucker teilen. Zur einfacheren
Bedienung lassen sich Windows-
kompatible USB-Keyboards oder
ein Barcode-Scanner direkt an das
UV-19001 anschlieflen.



CLAM-2030 + LCMS-8060 im Innovation
Center im CHU Limoges (Frankreich)

Voll-automatisierter Test

fir DPD-

Mangel

Allein in Frankreich erhalten jedes Jahr nahezu 80.000
neue Patienten Krebsmedikamente aus der Gruppe der
Fluoropyrimidine. Hierzu gehort auch das in der Regel
intravenos verabreichte 5-FU, das im Kampf gegen Krebs
des Verdauungssystems, Brustkrebs sowie Kopf- und
Halskrebs eingesetzt wird

luoropyrimidin-basierte
F Chemotherapien kénnen

ernste Vergiftungen (mit ei-
ner Hiufigkeit von etwa 20 %)
und teilweise sogar eine letale
Toxizitat (mit einer Haufigkeit
zwischen 0,1 und 1 %) verursa-
chen. Mégliche Ursache dieser
Vergiftungen ist eine verminderte
Aktivitit des Enzyms DPD
(Didydroxypyrimidin-Dehydro-
genase), das vor allem fiir den
Abbau des Krebsmittels 5-FU
(5-Fluorouracil) verantwortlich ist.
Aufgrund dieses Risikos sollte
daher ein Routine-Screening auf
DPD-Mangel vor der Behandlung
mit Fluoropyrimidinen durchge-
fuhrt werden.

European Hospital (EH) bat

Stéphane Moreau zu erliutern, was

fur diese Art des Screenings
bereits verfigbar ist und an wel-
chen neuen Entwicklungen gear-
beitet wird. Stéphane Moreau ist
in Europa fiir das LC/MS-Segment

von Shimadzu zustindig.

Laut Moreau sind derzeit zwei
Techniken fiir eine Diagnose von
DPD-Mangel verfiigbar, die
jedoch beide einen erheblichen
Anteil an manueller Arbeit erfor-
dern. Die eine ist die Genotypi-
sierung, die eine Kenntnis der
unterschiedlichen zu ermittelnden
Varianten erfordern. ,Dieser An-
satz ist nicht zu 100 Prozent
sicher®, erliutert Moreau, ,,da man
nur bekannte Varianten nachwei-
sen kann.“

Die zweite nutzt die LC-MS/MS-
Technologie mit dem Vorteil, dass
das Verhiltnis von Uracil und
Dihydro-Uracil direkt gemessen
wird. ,Da Uracil durch DPD zu
UH2 abgebaut wird, spiegelt das
Verhiltnis UH2/U die DPD-
Aktivitit wider und ermoglicht
somit eine Einschitzung des Risi-
kos beim Einsatz des Medika-
ments 5-FU. Auf diese Weise lisst
sich ein DPD-Mangel bestimmen,
selbst wenn man die verschiede-
nen, den DPD-Mangel beeinflus-
senden Gene nicht kennt.

,Bei der Genotypisierung®, fiigt
Moreau hinzu, ,,sucht man nach
den Genen, die der Grund fiir den
Mangel sind, wohingegen mit der
LC-MS/MS die DPD-Aktivitit

durch Messung des Substanzver-
hiltnisses von UH2 und Uracil
direkt bewertet wird. Im einen
Fall sucht man nach der Ursache,
im anderen nach dem Ergebnis.“

»Der Vorteil bei der Ermittlung
eines DPD-Mangels durch Unter-
suchung des UH2/U-Verhaltnisses
liegt darin, dass man alle mogli-
chen Ursachen des Mangels im
Blick hat und so das Vergiftungs-
risiko minimiert. Deshalb ist die-
ses Verfahren sicherer.”

Moreau merkt allerdings an, dass
bei der LC-MS/MS die Probenauf-
bereitung ,,ziemlich mithsam und
mit einer Reihe manueller Arbeits-
schritte verbunden ist. Dies habe
den Durchbruch der LC-MS/MS
bisher eingeschrinkt.

Eine voll-automatische
LC-MS/MS-Technik

Da ein reduzierter 5-FU-Stoff-
wechsel moglicherweise zu einer
Vergiftung und Knochenschwund
fihrt, hat DPD einen groflen Ein-
fluss auf den Einsatz des Krebs-
mittels 5-FU. Daher ist die DPD-
Bestimmung der Schlissel, jene
Patienten zu erkennen, die negativ
auf 5-FU reagieren konnten, und
hilft somit, eine gravierende
Nebenwirkung zu verhindern.

Mit stetig steigendem Bedarf an
dieser Untersuchung wird die
Automatisierung dieses Prozesses
bedeutsamer. Erfreulicherweise hat
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Shimadzu nun ein Verfahren ent-
wickelt, das eine beschleunigte
Messung in Verbindung mit einer
grofleren Genauigkeit, Sicherheit
und Standardisierung erreicht. Es
wurde eine voll-automatisierte
LC-MS/MS-Methode fiir die
Bestimmung von Uracil und
Dihydro-Uracil im menschlichen
Plasma entwickelt, also zur indi-
rekten Phenotypisierung.

Bei bisherigen LC-MS/MS-
Methoden traten Probleme mit
komplexen Flissig/Flissig- oder
Festphasen Extraktionsverfahren
auf. Wie Moreau erklirt, hat
Shimadzu ein Verfahren entwick-
elt, bei dem die Extraktion von
einem programmierbaren Proben-
aufbereitungsgerit ausgeftihrt
wird, das direkt mit dem einem
Flussigkeitschromatographie (LC)
MS/MS System verbunden ist.

Die Umsetzung des automatisier-
ten Extraktionsverfahrens erfolgt
uber die Kopplung eines CLAM-
2030 an ein LCMS-8060 Triple-
Quadrupol-Massenspektrometer.
Durch eine insgesamt steigende
Anzahl an Proben — und die im
Dezember 2018 eingefithrten fran-
z6sischen Richtlinien, die vor-
schreiben, dass alle mit 5-FU
behandelten Patienten hinsichtlich
eines DPD-Enzymmangels kon-
trolliert werden sollen — ist es her-
ausfordernd, die Anforderungen
und den erforderlichen Durchsatz
zu bewaltigen, hauptsichlich be-
dingt durch den langen Proben-
aufbereitungsprozess. Aufgrund
der aufwendigen Flissigextraktion
mit vielen manuellen Arbeits-
schritten erhielt Shimadzu die
Anfrage eines Kunden, das
CLAM-2030 Probenvorberei-
tungsmodul zu nutzen, um eine
Technik zur Automatisierung des
Aufbereitungsprozesses vor der
LC-MS/MS-Analytik zu entwick-
eln. ,Das automatisiert den Pro-
zess vollstindig®, sagt Moreau.
»Diese Kundenlosung vermindert
die Analysedauer und steigert den
Durchsatz im Labor.“

Erste Systeme in Frankreich
installiert

Wie kiirzlich eine Klinik in Limo-

ges bestatigt hat, sind in Frank-
reich die ersten Systeme dieser Art
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installiert worden. Moreau geht
davon aus, dass dies ein breites
Interesse in anderen Liandern fin-
den wird. Er verweist auf eine
Prasentation von Wissenschaftlern
aus dem hollandischen Leiden im
letzten Juni beim europdischen
Verband fiir Pharmakologie und
Toxikologie (European Associa-
tion of Pharmacology and Toxi-
cology) in Schweden. Dabeti stell-
ten diese ihr systematisches Geno-
typisierungsverfahren vor — mit
einem Profil fiir jeden Patienten.
Sie zeigten aber auch, dass dabei

tungszeit von 30 auf 10 Minuten
und weniger vermindert. Der
Hauptvorteil ist, dass die nichste
Probe bereits aufbereitet wird,
wihrend die vorhergehende das
System durchliuft, was damit den
Durchsatz erhoht. Zudem ist die
Gesamtanalysedauer einer Probe
auf 15 Minuten reduziert worden.

Nachdem die Probe dem vollauto-

matischen Probenvorbereitungs-
modul zugefihrt worden ist, ist
kein manueller Eingriff mehr
notig. Somit wird ein hohes Maf3

drouracil ohne menschlichen Ein-
griff bestimmt, d.h. das Verfahren
wird beschleunigt und liefert
damit fiir den Patienten schnellere
und bessere Ergebnisse.

Fiir Sie gelesen in European Hospital (EH)
6/19; Interview von Daniela Zimmermann

1994 erlangte Stéphane Moreau am INSA-Hochschulverbund sein Diplom in Feinchemie und Ingenieurwesen
mit Spezialisierung auf chemische Verfahrenstechnik. Danach startete er seine berufliche Laufbahn im
Laborgeratevertrieb, bevor er sich 2002 der neu gegriindeten Niederlassung von Shimadzu in Frankreich
anschloss. Seitdem nahm er verschiedene Funktionen bei der Entwicklung des MS-Geschéftsbereichs wahr.
Seit September 2013 ist er Produktmanager fiir das MS-Segment bei Shimadzu Europa.

immer noch Vergiftungsfille auf-
treten, da sie nicht alle Genvari-
anten kennen, die diese Probleme
verursachen kdnnen.

,Daher bin ich sicher, dass die
LC-MS/MS-Analytik die beste
Losung darstellt und dass die
automatisierte Probenaufbereitung
vielen Menschen helfen wird.“
Das automatisierte Verfahren ist
zeitsparend, verbessert den
Arbeitsablauf und bietet eine
Standardisierungsmdoglichkeit. Der
LC-MS/MS-Ansatz von Shimadzu

hat die manuelle Probenaufberei-

an Standardisierung erreicht, da
das CLAM-2030 jede Probe abso-
lut identisch behandelt. Moreau
betont, dass bei so vielen Krebs-
patienten, die eine 5-FU-basierte
Chemotherapie erhalten, es mitt-
lerweile allgemein anerkannt ist,
wie wichtig ein rasches Ermitteln
eines DPD-Mangels ist. Er glaubt,
dass der Shimadzu-Losung, also
die Kombination aus automatisier-
ter Probenaufbereitung und der
LC-MS/MS-Technik, eine Schliis-
selrolle zukommen wird: ist das
Vial erst einmal in Position ge-
bracht, werden Uracil und Dihy-
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anz gleich ob Erfri-
G schungsgetranke, Limona-

de oder Sprudelwasser —
fir Getrinke werden auf der gan-
zen Welt PET-Flaschen verwen-
det. PET ist die Kurzbezeichnung
von ,Polyethylenterephthalat”
und eines der synthetischen Poly-
mere, die gemeinhin als Plastik
bekannt sind. Jedes Jahr werden
etliche Millionen Tonnen des Poly-
mers in die Umwelt freigesetzt.

Neben dem Klimawandel ist die
Umweltbelastung durch Kunst-
stoffe weltweit eine der grofiten
Herausforderungen: fiir die
Menschheit, die Tierwelt und die
Umwelt. Insbesondere Mikroplas-
tik stellt aufgrund seiner geringen
Grofle ein hohes Risiko dar, da
viele Lebewesen und Mikroorga-
nismen es mit Nahrung verwech-
seln konnen.

PET-Flaschen lassen sich mit
Fluoreszenz-Spektroskopie analy-
sieren, da diese Flaschen eine par-
tielle Lumineszenz aufweisen. Da
es sich um ein komplexes Thema
handelt, ist das Thema von Fluo-
reszenzeffekten in Polymeren im
Allgemeinen sowie der Einfluss
der Partikel beim Abbau von
Plastik in Mikroplastik durch die
Umwelt in drei Episoden aufge-
trennt. Dieser Teil 1 der Artikel-
folge zeigt den Fluoreszenzeffekt
bei dem untersuchten Polymer
PET, Teil 2 erweitert den Fokus
auf verschiedene Polymere und
Teil 3 untersucht die Partikelgrofie
und ihren Effekt auf die Fluores-
zenz.

Mehrfarbige Polymere

Viele Polymere sind mit anorgan-
ischen oder organischen Mitteln
(Pigmente und Farbstoffe) einge-
firbt. Die verwendete Farbstoff-
gruppe hiangt vom individuellen
Kunststoff und der Fertigungsart
ab, und auch von den geforderten
Kundenpriferenzen. Sobald
Lebensmittel mit Kunststoff in
Kontakt kommen, etwa bei Ver-
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Abbildung 1: Vier aus PET hergestellte
Flaschen. Sie enthielten urspriinglich
Getranke. Zitronenlimonade, Wasser,
Limonade und kohlensaurefreies Wasser.

packungen von Siifligkeiten oder
bei Getrinkeflaschen, gelten
gesetzliche Bestimmungen hin-
sichtlich der Einfirbung [1].
Beispielsweise kann sich die
Farbgebung von PET-Flaschen
zwischen opak und transparent
bewegen.

Leuchtende PET-Flaschen

Teil 1: Kunststoffbestimmung mit Fluoreszenzspektroskopie

Abbildung 1 zeigt verschiedene
Getrinkeflaschen. Alle enthalten
Getrinke auf Wasserbasis wie
stilles Wasser, Limonade, Zitro-
nenlimonade oder Sprudelwasser.
Viele von diesen PET-Flaschen
besitzen eine leichte oder inten-
sive Blaufiarbung. Insbesondere
Flaschen, die laut Angabe aus
100 % recyceltem PET bestehen,
sind blaulicher als andere.

Farbe verkauft

Auch Marketinggriinde beein-
flussen das Erscheinungsbild einer
Flasche. Beispielsweise sieht eine
Flasche, die teilweise aus recycel-
tem farblosen PET gefertigt
wurde, unangenehm gelblich aus.
Mit Hilfe von Farbstoffen lasst
sich ihr eine bliuliche Firbung
geben; sie ist attraktiver fiir das
Auge und erhoht die Kaufbereit-
schaft. Dariiber hinaus werden
teils auch Neonfarben genutzt, um
gerade die jingere Zielgruppe
zum Kauf zu verleiten.

Analyse

Fiir ein schnelles Screening wer-
den rechteckige Stiicke der Fla-
schenwand von etwa 2 x 3 cm in
einen Halter fiir feste Proben
gegeben und mit einem RF-6000
Spektrofluorometer-System von
Shimadzu gemessen. Die Anre-
gungs-Emissions-Matrix (Exci-

Abbildung 2: Kunststoffzuschnitte aus PET-Flaschen

tation Emission Matrix = EEM)
von nahezu allen Proben zeigte
eine schwache Fluoreszenz im
Bereich von 325 bis 420 nm.

Ein schnelles Screening zum
Nachweis unbekannter Firbemit-
tel in den PET-Zuschnitten wurde
mit Hilfe der EEM-Funktion in
der LabSolutions-RF-Software
durchgefihrt. Der Vorteil dieses
Screenings besteht in dem grofien
dynamischen Bereich der Fluores-
zenzmessungen hinsichtlich Kon-
zentration unterschiedlicher
Luminophore ohne Parameter-
inderungen.

Die Vielfalt der untersuchten PET-
Flaschen trug zur Identifikation
der PET-zugehorigen Fluoreszenz
[1] bei, die in jeder der Proben
nachgewiesen wurde, ebenso wie
die unterschiedlichen Lumino-
phore und ihre Konzentrationen
inkl. der gesamten unterschied-
lichen Fluoreszenzaktivitit.

Eine Schnellanalyse der Zuschnit-
te zeigte eine hohere Fluoreszenz-
aktivitdt fur die dunkelgriine
Limonade-Flasche. Messergeb-
nisse sind aus Tabelle 1 ersichtlich.
Sie enthilt Flaschenvolumen,
Getrink, Farbe, Grofle, den hoch-
sten Wert der Fluoreszenzinten-
sitit aus dem Probenbereich und
die zugehorige Anregungs-
(Excitation = EX) und Emissions-
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(EM)Wellenlinge. Die drei letzten
Werte geben nur eine Messstelle
wieder und sind keine absoluten
Einzelwerte, die das Polymer oder
das Firbemittel charakterisieren.

Die LabSolutions-RF-Software-
Dateiversion wurde in Verbindung
mit einem RF-6000 von Shimadzu
eingesetzt. Die Messparameter
waren fiir alle Proben identisch.

Fiir das Doppel-Gittersystem
(Anregung und Emission) wurden
die Spaltbreiten fiir Anregung wie
Emission auf 3 nm eingestellt. Eine
Xenon-Lampe mit 150 Watt wurde
fiir die Anregungsenergie verwen-
det. Die Schrittweite fir den Lauf
des Anregungsgitters, um ein EEM
zu erhalten, betrug 5 nm.

Die Scan-Geschwindigkeit lag bei
6.000 nm/min. Ein EEM wurde
erhalten durch Abfahren des
Anregungsgitters in 5-nm-Schrit-
ten entlang des festgelegten UV-
Vis-Messbereichs und Aufnahme
des Emissionsspektrums iiber den
festgelegten Bereich. Alle gesam-
melten Spektren wurden dann mit
ihren Intensititen in einer 3D-
Ansicht der Anregungswellenlinge
gegen die Fluoreszenzwellenlinge
dargestellt.

Der Erfassungsbereich lag zwi-
schen 300 bis 600 nm fiir beide
Achsen (Anregung und Emission).
Die Intensititsskala fiir die obere
und untere Grenze ist in den
EEM-Grafiken identisch. Fir die
Tabelle wurde ein genauerer Wert
aus der hochsten Intensitit des
Bereichs ausgewihlt.

Alle Flaschen zeigten einen typis-
chen Bereich schwacher Intensitit
bei etwa EX 325 nm und EM 320
nm. Die Intensitit der Fluores-
zenzmatrix ist auf 2.000 Intensi-
tatseinheiten (Abb. 3) vergrofert.

Farbe

Inhalt

[transparent]
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Abbildung 3: EEM-Matrizen von den Zuschnitten aus den vier Flaschen von Abbildung 1. Oben links: Limonade, rechts: Wasser 100 %

recycled. Unten links: Wasser 25 % recycled, rechts: Zitronenlimonade.

Im Allgemeinen hat PET seine
Eigenfluoreszenz [2]. Diese kon-
nte sich daher mit dem Farbstoff
uberlagern. Auch ist aufgrund der
verschiedenen Strukturen und
Dicken der Flaschen die Fluores-
zenzintensitit (Tabelle 1) der
Hotspots in den EEM-Grafiken
von der Schichtdicke abhingig.

Fazit

Alle aus PET hergestellten Fla-
schen zeigten eine Fluoreszenz-
aktivitat. Dunkel gefirbte Fla-
schen (Limonade: dunkelgriin und
Zitronenlimonade: blau) erzeugten
intensivere Signale im Nicht-PET-
Bereich. Blaue Einfiarbungen kon-

Fluoresze
intensitat

Bereich EX

nen ihre Fluoreszenz auch im
Bereich des PET-Signals entwick-
eln, so dass eine Uberlagerung mit
einem blau fluoreszierenden Farb-
stoff erwartet werden kann. Dies
erklart die Verschiebung des
Hotspots in den Grafiken (Abbil-
dung 3) in eine Region lingerer
Wellenlinge durch Uberlagerung
von PET- und Fluorophor-
Fluoreszenz (Tabelle 1).

Mit dieser Messanordnung ist es
moglich, die Fluoreszenzintensitit
eingefirbter, auf PET basierender
Kunststoffe zu analysieren. Da die
Messungen bei geringer Empfind-
lichkeit und mit schmalen Spalten
erfolgten, ist es wahrscheinlich,

Bereich EM

Limonade dunkelgriin 500 380 495
355 460 495

Wasser (PET 100 % hellblau 762 335 435

rec., 500 ml)

Wasser (PET 25 % hellblau 1.385 345 45

rec., 600 ml)

Zitronenlimonade blau 3.732 370 445

(1.500 ml)

Tabelle 1: Fluoreszenzintensitat von PET aus verschiedenen Quellen — von (blichen Getranke-Kunststoffflaschen
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dass auch dann eine Fluoreszenz
zu erwarten und nachzuweisen ist,
wenn lediglich Spuren an Material
vorhanden sind. Der Einfluss der
Partikelgrofle wird in den nachfol-
genden Teilen zwei und drei dieser
Anwendung in den nichsten Aus-
gaben der Shimadzu NEWS vor-
gestellt.

Die Anregung fiir den Einsatz dieses
Messverfahrens kam von der CARAT GmbH,
Bocholt (Albert van Oyen, Erwin Jansen).

Literatur

[1] Colorants and Polymers, Food and drug
administration HHS 178.3297, 21 CFR
Ch. | (4-1-16 Edition)

[2] Absorption and fluorescence spectra of
poly(ethylene terephthalate) dimers,
M. F. Sonnenschein and C. M. Roland,
POLYMER, 1990, Vol 31, November,
2023-2026
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Analytische Unterstitzung fur
den Mediziner

Therapeutische Medikamentenspiegelbestimmung mit einem Triple-Quad-MS
in der Moskauer Davydovsky-Klinik

Abbildung 1: Das Shimadzu LCMS-8040 im pharmakokinetischen Labor der Moskauer Davydovsky-Klinik

ie evidenz-basierte und
D personalisierte Medizin

haben eine grofle Bedeu-
tung, um Krankheiten effizient zu
behandeln. Ein leistungsstarkes
Hilfsmittel ist das therapeutische
Drug Monitoring (TDM), um die
Konzentrationen von Medikamen-
ten und ihrer Metaboliten im Blut
— selten im Urin — des Patienten
zu bestimmen. Auf Basis der
ermittelten Daten erfolgt die
Medikamentendosierung wie auch
die regelmiflige Anpassung der
Dosis. Ergebnisse aus pharmako-
kinetischen Studien legen nahe,
dass es bei vielen Medikamenten
unmoglich ist, sie ohne Prifung
nach einem ,allgemeingiltigen®
Muster zu verordnen. Vielmehr
mussen die individuellen Bediirf-
nisse jedes Patienten bertick-
sichtigt werden (Abbildung 2).

TDM zwingend notwendig

fiir eine groBe Anzahl von
Medikamenten

Nach den Leitlinien der guten kli-
nischen Praxis (GCP = Good
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Clinical Practice) muss die Verab-
reichung zahlreicher Arzneimittel
von einer pharmakokinetischen
Uberwachung begleitet werden.
Das gilt insbesondere bei Wirk-
stoffen mit einem engen therapeu-

tischen Fenster wie Immunsup-
pressiva, Antiepileptika, einige
Antibiotika, antiarrhythmische
Arzneimittel oder Zytostatika.

In den meisten européischen Lin-
dern und den USA diirfen einige
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iberwachung im Blutserum von Patienten,

Abbildung 2: Individuelle pharmakokinetische Kurven zur taglichen Medikamenten-

gleicher Dosierung zur gleichen Zeit einnahmen. Es zeigt, wie deutlich die Unterschiede
in den Phamakokinetiken unter Menschen aus der gleichen Population sind.

die ein identisches Antitumor-Medikament in

wirksame Arzneimittel (psycho-
trope Substanzen, Psychostimu-
lanzien, Antidepressiva etc.) und
Medikamente mit Langzeitwir-
kung (Blutdrucksenker, Herzgly-
koside) nicht verordnet werden,
ohne ihre Konzentration im Kor-
per des Patienten zu tiberwachen.
So verlangt das russische Gesund-
heitsministerium nach seiner Vor-
schrift ,Zur Verbesserung der
Titigkeit klinischer Pharmako-
logen” (# 494 am 10/22/2003), ein
TDM fiir eine breite Arzneimit-
telauswahl durchzufiihren: Anti-
epileptika, antiarrhythmische Arz-
neimittel, Antibiotika, Immun-
suppressiva, etc.

LCMS ist die Methode der
Wahl fiir ein TDM

Die Bedeutung des TDM fiir die
praktische Gesundheitsfirsorge
lasst sich anhand der alltaglichen
Routinearbeit des pharmakokine-
tischen Labors der Moskauer
Ippolit Davydovsky Klinik ver-
deutlichen. Dort wurde 2013 ein
LCMS-8040 installiert, das Triple-
Quadrupol-Massenspektrometer
von Shimadzu (Abbildung 1).
Dieses LCMS ist fiir empfindliche
und schnelle Analysen gedacht.

In letzter Zeit wurden einige Ver-
fahren fiir das TDM verschiedener
Medikamentengruppen (Antikoa-
gulantien, Antiepileptika, Blut-
drucksenker, Blutzuckersenker,
Anti-Tumormittel) im Labor ent-
wickelt (Tabelle 1, Seite 12), und
viele von ihnen wurden erfolg-
reich in der klinischen Praxis ein-
gesetzt.

Ist ein TDM auch fiir
»einfache« Medikamente
geeignet?

TDM ist fiir Medikamente mit
einem engen therapeutischen

1/2020
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Fenster unerlasslich, beispielswei-
se Carbamazepin, ein Antikon-
vulsivum. Die praktische Tatigkeit
zeigt jedoch, dass ein TDM auch
fiir ,,einfache“ Medikamente von
Nutzen sein konnte. Enalapril
beispielsweise, ein bekanntes und
hiufig verwendetes Medikament
gegen Bluthochdruck und Herz-
insuffizienz, wird selten zur Mo-
notherapie eingesetzt.

Oft nehmen Patienten Blutdruck-
senker und gleichzeitig zusitzliche
Medikamente, um Nebenwirkun-
gen zu lindern. In solchen Fallen
ist es schwierig, allein aufgrund
klinischer Anzeichen festzustellen,
ob mangelnde Wirksambkeit bezie-
hungsweise Nebenwirkungen mit
den tiberwachten Medikamenten
zusammenhingen oder durch
andere Faktoren ausgelost werden.

Enalapril ist eine sogenannte Pro-
drug, ein inaktiver Stoff, der erst
durch seine Verstoffwechslung
aktiv wird. Sein aktiver Metabolit
Enalaprilat wird durch Hydrolyse
mit der Carboxylesterase gebildet.
Daher werden Stirke und Dauer
der blutdrucksenkenden Wirkung
von Enalapril hauptsichlich durch
die Hydrolyse-Rate zu Enalaprilat
bestimmt. Diese Rate kann sich
von Patient zu Patient erheblich
unterscheiden. Hypotonie und
ihre Komplikationen sind das
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Minuten

grofite Risiko im Verlauf einer
Behandlung mit Enalapril.

TDM als Grundlage fiir richtige
Entscheidungen

Bei korrekter Dosierung sollte die
Enalaprilat-Konzentration im
Blutplasma innerhalb des thera-
peutischen Fensters von 10 -

50 ng/ml konstant bleiben, und
die klinische Wirkung dauert bis
zu 24 Stunden nach Medikamen-
teneinnahme an. In manchen Fil-
len ist es aber schwierig, eine sta-
bile Senkung des Blutdrucks auf
das erforderliche Mafl zu errei-
chen, da der individuelle Patien-
tenstoffwechsel (Phinotyp des
Patienten) bei der Verordnung
von Enalapril nicht in Betracht
gezogen wird.

Die Stoffwechselaktivitit des
Patienten beziiglich Enalapril ldsst
sich durch Berechnung des Kon-
zentrationsverhiltnisses Enalapril/
Enalaprilat im Blutserum abschit-
zen. Der absolute Wert der
Enalapril-Konzentration im
Serum wird parallel bestimmt und
mit (typischen) Durchschnitts-
werten verglichen. Die durch ein
TDM erhaltenen Informationen
helfen Arzten, die richtigen Ent-
scheidungen hinsichtlich Dosie-
rung beziehungsweise Einnahme-

haufigkeit, Absetzung oder, falls
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notwendig, Ersatz des Medika-
ments zu treffen.

Patient G: Geringeres
Hypotonie-Risiko

Der Algorithmus zur Auswahl
einer individuellen Enalapril-
Therapie wird durch folgendes
Beispiel verdeutlicht: Der minnli-

che Patient ,G” mit einer beste-
henden Verordnung von 10 mg
Enalapril zweimal pro Tag wurde
in der Klinik aufgenommen. #»
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APPLIKATION

Proben- Konzentrations- . lonisation &
: . Mobile Phase Referenz
aufbereitung bereich, ng/ml MS-Modus
Enalapril Proteinfallung mit
1 . 5-250 1
Enalaprilat 50 % TFA
Metoprolol
S 5-250
5 Nifedipin Phenomenex A: 1 % FA / Wasser 23
Dihydronifedipin i = 219
;isopmlo'P Proteinfallung 1-250 S:;ergz :oLar RP GB. ; % FA IlAC'N
) X 4,6; 4 pm radientenelution
mit ACN *
Carbamazepin Blutserum : 50 - 20.000 ESI*, MRM
3 | Carbamazepin-10, 4
) 5-2.000
11-epoxid
Dabigatran Proteinfallung mit
A Rivaroxaban MeOH gefolgt von 1-1.000 56
Apixaban einer Verdiinnung . )
- . Waters XBridge C18 "
Warfarin mit Wasser 10 - 2.000 A:0,1%FA/ ESIT, MRM
50 x 4,6; 3,5 ym
Losartan Wasser
Blutserum,
5 | Losartan-carboxylat Uri 5-1.000 B:0,1%FA/ *)
rin
Glibenclamid Proteinfallung ACN .
. " ESI*, MRM
Neulich entwickeltes mit ACN Phenomenex
6 Antitumor- Blutserum 0,5 - 200 Luna C18(2) **)
Medikament 50 x 4,6; 5 pm

Tabelle 1: ESI* — Elektrospray, Positiv-Modus, ESI” — Elektrospray, Negativ-Modus, MRM — Multiple Reaction Monitoring (= multiple Reaktionsiiberwachung), ACN — Acetonitril,
MeOH — Methanol, FA — Ameisenséure, *) — Beitrag im Druck, **) — laufende Forschung

Diese Verordnung erzielte zwar
die gewtiinschte therapeutische
Wirkung, aber ein TDM zeigte,
dass die Konzentration des akti-
ven Metaboliten im Blut des
Patienten angestiegen war.

Die Arzneimitteldosierung wurde
in den nachfolgenden Tagen zwei-
mal reduziert und jedes Mal wur-

den die Konzentrationen von
Enalapril und seinen Metaboliten
im Blut bestimmt. Die gemessenen
Konzentrationen kehrten zu den
normalen Werten zuriick, wih-
rend die therapeutische Wirkung
sich gegentiber der anfinglichen
Verordnung nicht veranderte.
TDM hilft daher eindeutig, ein
Hypotonie-Risiko zu senken.

Es ist in der Praxis extrem schwie-
rig zu kontrollieren, wie zuverlis-
sig ein Patient den Vorgaben des
Arztes folgt. Oft wird ein Thera-
pieversagen nicht durch eine
schlechte Arzneimittelqualitit
oder einen individuellen Metabo-
lismus verursacht, sondern durch
die geringe Mitwirkung des
Patienten bei der Behandlung.

Dies ist nicht nur ein regionales
russisches, sondern ein allgemei-
nes globales Problem.

Dieses Phinomen lisst sich sogar
in Kliniken beobachten. Eine dau-
erhafte Uberwachung der Medika-
menteneinnahme jedes Patienten
ist im Klinikalltag unméglich. Ein
TDM mit einem Massenspektro-

(x10)
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meter hilft, dieses Problem ein-
deutig und effektiv zu bekimpfen.
Ein Chromatogramm ohne Medi-
kamentenpeak ist ein starker
Bewetis fiir die Arzte, dass der
Patient die Arznei nicht einge-
nommen hat. Sie haben damit die
Moglichkeit, geeignete Mafinah-

men einzuleiten.

Problem: Unzuverlassige
Medikamenteneinnahme

TDM von Patienten, die wegen
eines ischamischen Schlaganfalls
im Krankenhaus sind und denen
eine Therapie zur Gerinnungs-
hemmung verordnet worden war,
wiesen nach, dass etwa 40 % der
akuten Zustinde durch eine unzu-
verlassige Medikamenteneinnahme
verursacht worden waren. Ein
neuer oral-aufzunehmender
Gerinnungshemmer und Warfarin
wurden entweder in Serumproben
der Patienten nicht gefunden oder
ihre Konzentrationen tberstiegen
kaum die Nachweisgrenze (LoQ =
limit of quantitation). In anderen
Fillen (etwa 6 % der tberpriften
Patienten) Uberstiegen die gemes-
senen Konzentrationen des
Gerinnungsmittels die mittleren
Hochstwerte erheblich. Fiir diese
Patientengruppe wurde die Dosie-
rung angepasst, um jegliche uner-
wiinschten Wirkungen auszu-
schlieffen.

Patient L: Vermeidung einer
unerwiinschten Wirkung

Eine wichtige TDM-Aufgabe ist
es, den zwingend notwendigen
Austausch eines Gerinnungs-
mittels gegen ein anderes zu tber-
prifen, wie im Falle des minnli-
chen Patienten ,,L“ mit der Diag-

Probe Nr.1

(vor Medikamenteneinnahme)

Enalapril
ng/ml

Enalaprilat

nose einer chronischen Nieren-
erkrankung (Abbildungen 4 und
5, Seite 11). Der haufigste Anlass
ist ein Ersatz von Warfarin durch
ein sichereres Gerinnungsmittel.
Die Abnahme der Warfarin-
Konzentration bei diesem Ersatz
erfolgt langsam (T1/2 von Warfa-
rin betrigt ungefihr 40 Stunden),
so dass eine sorgfiltige Einstel-
lung der Medikamentendosierung
notwendig ist, um unerwiinschte
Wirkungen aufgrund des Syner-
gismus beider Arzneimittel zu
vermeiden. Die Zahl der Patien-
ten, bei denen ein Ersatz des
Gerinnungshemmers erfolgte, lag
bei 10 % aller TDM-iiberwachten
Patienten mit Gerinnungshem-
mern.

Patient Z: Eingestellte
Dosierung stoppte Blutung

Ein interessanter Fall wurde bei
Patientin ,,Z“ beobachtet, die
zweimal tiglich 15 mg Rivaroxa-
ban einnahm, um eine zweiseitige
Thromboembolie der Lungen-
arterie zu behandeln. Die Patien-
tin litt an Zwischenblutungen vor
dem Hintergrund der simultanen
Medikamentenbehandlung und
der Menstruation. Eine erste
Blutanalyse wurde etwa 19 Stun-
den nach der letzten Medikamen-
tengabe durchgefiihrt und die
Rivaroxaban-Konzentration
betrug 47,7 ng/ml, ein hoher
Spiegel, wenn man die Zeit in
Betracht zieht, die seit der letzten
Medikation verstrichen war
(Abbildung 6). Die pharmakoki-
netische Untersuchung wurde
zwei Tage spiter wiederholt (die
Patientin nahm wihrend dieser
Zeit das Medikament nicht ein),
und die Rivaroxaban-Dosierung

Probe Nr.2 (24 stunden

nach Medikamenteneinnahme)

Enalapril
ng/ml

Enalaprilat

ng/ml ng/ml

10 mg Unterhalb der 44,32 5,25 131,09
2 x taglich LoQ*)
4 7.5 mg Unterhalb der 38,75 Unterhalb der 72,68
2 x taglich LoQ LoQ
8 5 mg Unterhalb der 33,55 Unterhalb der 34,65
2 x taglich LoQ LoQ

Tabelle 2: Wahl einer therapeutischen Enalapril-Dosierung fiir Patient »G«

*) LoQ = Quantifizierungsgrenze
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wurde danach auf 20 mg pro Tag
eingestellt. Nur Spuren von
Rivaroxaban wurden im Serum
gemessen, bevor 20 mg des Medi-
kaments eingenommen wurden
(Abbildung 7), wobei vier Stunden
nach der ersten Arzneimittelgabe
mit 20 mg eine Konzentration von
178,9 ng/ml in der Probe ermittelt
wurde (Abbildung 8). Die letzte
Konzentration kann als normales
Niveau betrachtet werden. Die
Einstellung der Rivaroxaban-
Dosierung fiihrte bei der Patientin
dazu, dass sie nicht linger an
Blutungen litt.
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360°-Trinkwasseranalyse:
Episode 1

Qualifiziertes Wasser — Kontaminanten und
kontinuierliche Uberwachung

bwohl zwei Drittel der
O Erdoberfliche mit Wasser

bedeckt sind, betrigt der
Stuflwasseranteil mit einer geringen
Salzkonzentration nur 2,5 %. Ein
noch kleinerer Anteil ist zum
Trinken geeignet, und das auch
nur, wenn er vor der Aufnahme
gereinigt wird. Bestimmte chemi-
sche und physikalische Eigen-
schaften machen den Unterschied
zwischen trinkbarem und nicht-
trinkbarem Wasser aus. Grund-
wasser und Oberflichenwasser
aus Seen und Flissen, sogenanntes

Rohwasser, sind die am leichtesten
zugangliche Quelle fir die Trink-
wasserproduktion. Doch bevor
das Wasser ein Trinkglas erreicht,
ist es ein weiter Weg.

So hat beispielsweise Grundwas-
ser aus grofien Tiefen hohere An-
teile an Mineralien und Kohlen-
stoffdioxid als Oberflichenwasser,
bei zugleich geringerem Sauer-
stoffanteil. Um Grundwasser mit
Sauerstoff anzureichern, wird Luft
durch das Wasser geblasen, wobei
zugleich CO; austritt. Eisen- und

Mangan-Ionen werden mit Hilfe
von pH-empfindlichen Prozessen
ausgeflockt. Die entstehenden
Flocken und andere Schwebstoffe,
die Farbe und Triibung beeinflus-
sen, werden danach herausgefiltert
— oft mit einfachen, aber effekti-
ven Kies- und Sandfilteranlagen
mit einer nachfolgenden Aktiv-

kohlephase.

Die Nitratkonzentration im
Grundwasser kann in lindlichen
Gebieten durch eine exzessive
Nutzung von Diingemitteln

1/2020



erhoht werden. Verschiedene
Methoden zur Denitrifikation
sind verfigbar, am verbreitetsten
Umkehrosmose oder Ionenaus-
tauschverfahren. Zum Schluss
muss das aufbereitete Wasser des-
infiziert werden, um durch Wasser
Ubertragbare Pathogene zu entfer-
nen. Chlorierung und Ozon-
behandlung sind gebriuchliche
Methoden, das mikrobielle Risiko
zu reduzieren, bevor das Trink-
wasser die Konsumenten erreicht.

Trinkwasserqualitat definiert

Die oben erwihnten Behandlungs-
verfahren sind nur einige wenige
Beispiele. Und mit gutem Grund:
Die chemische Zusammensetzung
von Rohwasser hingt von vielen
Standortfaktoren ab, zu denen u.a.
Vegetation, geologische Eigen-
schaften, lokale produzierende
Industrien, Bergbaubetriebe oder
auch die Jahreszeiten gehoren.

Die geeignetsten Behandlungsver-
fahren werden durch die Rohwas-
sercharakteristiken bestimmt, aber
sie miissen in einer gut ausgewo-
genen Weise eingesetzt werden.
Bei der Chlorierung beispielsweise
vermindern hohe Chloranteile das
mikrobielle Risiko und umge-
kehrt, aber zu stark chloriertes
Wasser wird untrinkbar. Um eine
effektive Trinkwasserbehandlung
und -qualitit zu gewihrleisten, ist
es notwendig, jeden Reinigungs-
schritt zu iberwachen. Zusammen
mit gut definierten Qualititspara-
metern bereitet dies Wasser fir
den Vertrieb und die menschliche
Ernihrung auf.

Als eine der weltweit zahlreichen
Verordnungen definiert die Euro-
paische Trinkwasserrichtlinie
98/83/EG zulissige Grenzwerte
fur ein breites Spektrum an
mikrobiellen, chemischen oder
Indikatorparametern, die regelma-
Rig analysiert werden miissen.
Dazu zihlen z.B. Aluminium,
Arsen, Bor, Cadmium, Chrom,
Kupfer, Eisen, Quecksilber, Man-
gan, Nickel, Blei, Selen und Anti-
mon. Fiir eine gleichzeitige quan-
titative Bestimmung dieser Ele-
mente in Roh- und Trinkwasser
stellt die Massenspektrometrie mit
induktiv gekoppeltem Plasma
(ICP-MS nach DIN 51002-1) das

1/2020

bevorzugte Werkzeug zur Quali-
tatskontrolle dar. ICP-MS bietet
eine hohe Empfindlichkeit
(Nachweis von Spurenelementen)
und einen groflen Dynamik-

bereich.

Bestimmung chemischer
Verunreinigungen mit Hilfe
der ICP-MS

Das ICPMS-2030 von Shimadzu
ist eine der kleinsten ICPMS-
Plattformen. Viele Merkmale die-
ses schnellen und benutzerfreund-
lichen Gerits bieten Sicherheit fiir
Anwender ebenso wie fiir
Labormanager, die mit einem
straffen Budget arbeiten miissen.

Das ICPMS-2030 ist fiir hohe Sta-
bilitdt, exzellente Empfindlichkeit
und geringe Interferenzen konzi-
piert: Die optimierte interne
Struktur mit der neu entwickelten
Oktupol-Kollisionszelle ermog-
licht Analysen mit exzellenter
Empfindlichkeit und einer mini-
malen spektralen Interferenz. Die
Probenaufnahmeeinheit und die
Cones (Sampling und Skimmer
Cone), die die ionisierten Atome
durchlaufen, sind sehr leicht zu
entnehmen und zu warten.

Shimadzus Development Assistant
ebenso wie der Diagnosis
Assistant entlasten den Nutzer
und verbessern die Datenzuver-
lassigkeit durch automatische Ein-
stellung der geeignetsten Analyse-
bedingungen und durch die Prii-
fungen auf spektrale Interferen-
zen. Diese Funktionen vermindern
den Arbeitsaufwand bei der
Datenpriifung erheblich und ver-
bessern die Zuverlassigkeit der
Messergebnisse.

Geringe Betriebskosten

Aufgrund der verminderten
Argon-Gasflussrate (Mini Torch)
erzielt ein ICPMS-2030 sehr
geringe Betriebskosten, die sich im
Standby durch Einsatz des ,,Eco-
Modus“ noch weiter minimieren
lassen, ebenso durch Begrenzung
der RF-Ausgangsleistung und die
komplette Abschaltung des
Ansaugprozesses. Zusitzlich ist es
moglich, 99,95 % reines Argon-
Gas zu verwenden. Analysen las-
sen sich daher mit preisgiinstigem
technischem Argon-Gas fur
Industriezwecke durchfihren
anstelle des teuren, allgemein ein-
gesetzten hochreinen 99,999 %
Argon-Gas.

B srmanzu

Abbildung 1: ICPMS-2030
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Um die Tauglichkeit fiir hohen
Probendurchsatz zu demonstrie-
ren, wurde die Langzeitstabilitit
des Gerits iiber eine typische
Arbeitssitzung beurteilt; dazu
wurden eine Reihe bekannter
Proben wiederholt analysiert, um
die minimale Abweichung der
Signalintensititen iiber die Zeit
abzusichern. Das ICPMS-2030
zeigt dabei tGber einen 10-stiindi-
gen Analysezeitraum stabile
Signale. Das deutet darauf hin,
dass das Gerit robuste Ergebnisse
in Hochdurchsatzlabors liefern
wird.

Uberwachung schafft
Vertrauen

Wihrend der Wasseraufbereitung
konnen Probleme auftauchen,
nach denen nicht aktiv gesucht
wird. Mit Hilfe der sogenannten
Indikatorparameter kénnen solche
Probleme aufgedeckt werden.
Einer dieser Parameter ist TOC
(gesamt-organischer Kohlenstoff =
Total Organic Carbon), fiir den
zwar kein Grenzwert oder Krite-
rium definiert worden ist, der aber
als Warnhinweis fiir ungewdhnli-
che Umstiande angesehen werden

kann. »
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Ein anderer Indikatorparameter
ist die Oxidierbarkeit als Mafd fur
die Summe aller chemisch oxidier-
baren organisch-gebundenen Ver-
bindungen in Wasser. Obwohl
selbst kein unmittelbarer Anlass
zur Besorgnis, so konnte ein
erhohter Messwert jedoch auf eine
erhohte Verkeimung oder uner-
wiinschte Desinfektionsneben-
produkte hindeuten. Die Oxidier-
barkeit verhilt sich proportional
zur Summe der organisch-gebun-
denen Kohlenstoffverbindungen,
die als DOC (geloster organischer
Kohlenstoff = Dissolved Organic
Carbon) bestimmt wird und daher
durch eine TOC-Messung ersetzt
werden kann.

Bei der Bestimmung von Kohlen-
stoffverbindungen im Trinkwasser
zeigt sich meist, dass der Anteil an
anorganischem Kohlenstoff (inor-
ganic carbons = IC), wie Karbo-
nate und Hydrogenkarbonate, viel
grofler ist als der organische

Anteil (TOC).

Eine TOC-Bestimmung per Dif-
ferenzverfahren (TOC = TC - IC)
ist in diesem Fall nicht geeignet,
da der berechnete TOC-Wert fiir
statistische Fehler anfillig ist.
Gemif} der EN 1484 (Anleitung
zur Bestimmung des gesamt-orga-
nischen Kohlenstoffs und des
gelosten organischen Kohlen-
stoffs) lasst sich das Differenzver-
fahren nur einsetzen, wenn der
TIC-Wert (gesamt-anorganische
Kohlenstoff = Total Inorganic
Carbon) kleiner ist als der TOC-
Wert.

Identifizierung des organischen
Kohlenstoffs in Wasser

Fiir die Trinkwasseranalyse wird
das NPOC-Verfahren (nicht-aus-
blasbarer organischer Kohlenstoff
= non-purgeable organic carbon)
eingesetzt. Eine Trinkwasserprobe
wird zuerst auf einen pH-Wert
von 2 angesauert. Auf diese Weise
werden Karbonate und Hydrogen-
karbonate in Kohlenstoffdioxid
iiberfithrt. Das CO; wird mit
Hilfe eines Trigergases ausgetrie-
ben. Der Anteil von flichtigem
und daher austreibbarem organi-
schen Kohlenstoff in Trinkwasser
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Wasser ist die Grundlage fiir ein gesundes Leben.

Es spielt eine entscheidende Rolle bei nahezu allen
Stoffwechselprozessen — ebenso wie in geologischen
und dkologischen Elementarprozessen. Der menschli-
che Korper besteht zu mehr als 70 % aus Wasser —
so wie auch die Erdoberflache zu tiber zwei Dritteln
von Wasser bedeckt ist.

Hochentwickelte, zuverlassige Wasserreinigungs-
und Versorgungssysteme sind weltweit die Grund-
voraussetzung fiir die menschliche Gesundheit und
die Seuchenvorsorge. Tag fiir Tag stellen groBe
Mengen chemischer Substanzen ein hohes Risiko fiir

potenzielle Verursacher von Krankheiten und chroni-
schen Leiden.

Deshalb machen Kontrollen und eine laufende
Uberwachung nach strengen Vorschriften — darunter
die EG-Richtlinie 98/83/EC und die WHO-Richtlinien
fir Trinkwasserqualitat — Trinkwasser zum bestiiber-
wachten Nahrungsmittel der Welt.

Diese und auch die nachsten Ausgaben der
Shimadzu NEWS zeigen auf, wie Trinkwasser als
Grundlage des Lebens kontrolliert wird, um seine
Qualitat zu gewahrleisten und zu qualifizieren.

Verunreinigungen des Trinkwassers dar, und sind

lisst sich in der Regel vernachlis-
sigen. Was bleibt, ist eine Losung
von nicht-flichtigen organischen
Kohlenstoffverbindungen. Diese

lassen sich zu CO; oxidieren und
per NDIR nachweisen.

Die Probenaufbereitung fir das

NPOC-Verfahren (Ansiuern und

Abbildung 2: TOC-L-Analysator

Spiilen) erfolgt automatisch im
TOC-L-Analysator, einem fiir
Laboranwendungen eingesetzten
Geritetyp. Die Entfernung von
TIC lasst sich entweder in der

erweitern, stark kontaminierte
Proben zu verdinnen und die
Vorbereitung von Verdiinnungs-
reihen aus einer Stammldsung zur
Anfertigung von Mehrpunkt-
Kalibrierkurven. Das robuste ISP-
Modul reduziert daher zeitauf-
wendige Schritte zur Probenauf-
bereitung betrachtlich.

Injektionsspritze des ISP-Moduls
oder im Autosampler mit einer
externen Ausblaseinrichtung
durchfiihren.

Ein ISP-Modul fir die integrierte
Probenaufbereitung besteht aus
einem 8-Wegeventil und einer
Spritze mit einer Spiilgasverbin-

Fazit

ICPMS-2030 und TOC-L-Analy-
satoren von Shimadzu erfiillen alle
analytischen Anforderungen fir
eine effektive Trinkwasserkontrol-
le mit Top-Leistung und bediener-
freundlichen Konzepten, und stel-
len gleichzeitig eine wirtschaftli-
che Losung fir den modernen
Laborbetrieb dar. Dartiber hinaus
liefert Shimadzu Losungen fiir
andere Parameter wie Pestizide
(GC-MS/MS / LC-MS/MS),
PAHs (HPLC), Medikamenten-
spuren (LC-MS/MS), diverse che-
mische Kenngréflen mit UV-
Spektrophotometer und vieles
mehr.

Eines dieser Verfahren wird

in Episode 2 der Trinkwasser-
trilogie in den Shimadzu NEWS
2/2020 behandelt.

dung. Zusitzlich zur Ansiuerung
und Ausgasung in der Spritze, bie-
tet das ISP auch eine automatische
Verdiinnung. Diese Funktion
ermoglicht es den Messbereich zu
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Ist es wirklich Kaschmir?

Bestimmung und Quantifizierung von Kaschmir
mit MALDI-MS

b Pullover, Miitze oder Kaschmir, die zwischen Indien,
O Schal — wirmende Klei- Pakistan und China liegt.

dung ist im Winter unver-
zichtbar. Die Geschifte bieten Im Gegensatz zu Schafwolle ist
hierfiir die unterschiedlichsten Kaschmirhaar weicher sowie glat-
Kleidungsstiicke aus den verschie-  ter und eine der teuersten und
densten Materialien. Einer der wertvollsten Naturfasern. Doch
Luxusstoffe ist Kaschmir; er wie konnen Verkiufer und Kiufer
kommt hauptsiachlich aus China. angesichts von Produktfilschun-
Die edle Faser aus dem Unterfell gen allerorten sichergehen, dass
der Ziege stammt aus der Region Kaschmir tatsachlich im Textil

1/2020

enthalten ist und nicht nur auf
dem Label steht?

Die herkommliche Methode, die
Echtheit von Kaschmirhaar fest-
zustellen, ist der Vergleich zu
Referenzproben unter einem
Licht- oder Elektronenmikroskop.
Kiirzlich hat die Internationale
Organisation fiir Normung (ISO)
eine neue Matrix-unterstiitzte »
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Abbildung 1: Das lineare MALDI-8020
bietet eine ausgezeichnete Leistung bei

minimaler Stellflache. Typische Einsatz-
gebiete fiir das MALDI-8020 sind etwa die
Analyse von Proteinen/Peptiden, Lipiden,
Kohlenhydraten in der Life-Science-Analytik
oder Qualitats- und Synthesekontrollen von
Polymeren.
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Abbildung 2: Uberlagerte MALDI-Massenspektren von verschiedenen Tierfasern. Der Massenbereich um m/z 2.600 zeigt Signale von
tryptischen Verdauprodukten, die spezifisch fiir den jeweiligen Organismus sind (Tabelle 1).

Laser-Desorption/Ionisations-
basierte Methode zugelassen, um
Tierfasern zu analysieren (ISO
20418-2: 2018). Sie ermoglicht
auch eine Quantifizierung, um
bestimmte Mischungen nachzu-
weisen. Ein einzelnes Haar reicht
aus, um dessen Ursprung festzu-
stellen. Diese Methode bietet auch
Potenzial bei der Analyse von
kontaminierten Lebensmitteln, um
die Ursache der Verunreinigung
zu ermitteln.

Shimadzu hat diese neue Methode
auf dem MALDI-8020 Benchtop-
Massenspektrometer (Abbildung
1) etabliert. Wegen seines kom-
pakten Designs ist es das Instru-
ment der Wahl fiir diese Art von
Analysen. Die kurze Pumpzeit
ermoglicht einen schnellen Pro-
benwechsel und fihrt zu einer
hohen Analysegeschwindigkeit.

Klassische Proteinproben-
Praparation

Die Haarproben werden mit einer
Schere oder Kugelmiihle zerklei-
nert, mit SDS (Natriumdodecyl-
sulfat) denaturiert, Disulfidbriick-
en mit DTT (Dithiothreitol) redu-

ziert und mit lodacetamid alky-
liert. Nach einer optionalen
Trennung auf einer SDS-Page,
tryptischem Verdau und Entsal-
zung mit ZipTip wird die Probe
mit Matrix gemischt und auf das
Target aufgebracht. Die MALDI-
Analyse zeigt ein charakteristi-
sches Signal im Bereich von m/z

2600 (Abbildung 2).

Dieses Signal lasst sich dem Mole-
kulargewicht eines Verdaupro-
dukts vom Protein Keratin Typ I
zuordnen. Keratin ist das wichtig-
ste Protein in Haaren und fiihrt
daher zu den hochsten Signalen in
diesem Bereich des Massenspek-
trums; so lisst es sich leicht erken-
nen beziehungsweise zuweisen.

Tabelle 1 zeigt, dass diese Signale
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Abbildung 4: Relative Quantifizierung von Mischgeweben aus Kaschmir und
Schafwolle mit verschiedenen Mischungsverhéltnissen
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spezifisch fir verschiedene
Organismen sind. Einzig Kamel
und Alpaka lassen sich wegen
ihrer engen Verwandtschaft nicht
voneinander trennen.

Relative Quantifizierung
ermoglicht Identifizierung von
Mischgeweben

Die gleiche Methode erlaubt es
auch, Mischgewebe zu identifizie-
ren. Abbildung 3 zeigt beispiel-
hafte Massenspektren von Misch-
geweben aus Schafwolle und
Kaschmirhaar. Das Verhiltnis der
Hohen der verschiedenen spezifi-
schen Signale von Kaschmir (m/z
2.691) und Schafwolle (m/z 2.664)
gibt das Verhiltnis der verschiede-
nen verwendeten Fasertypen im
Mischgewebe wieder.

Aus diesen Daten lisst sich eine
Kalibrationskurve (Abbildung 4)
ableiten. Dazu werden die Signal-
intensititen der beiden spezifi-
schen Signale betrachtet und der
Anteil des Kaschmir-Signals an
der Summe dieser beiden Intens-
ititen berechnet. Die Auftragung
ergibt eine gute lineare Abhingig-
keit.

Fazit

Mit der MALDI-MS Methode las-
sen sich die Angaben auf dem
Etikett auf ithren Wahrheitsgehalt
iberpriifen. Sie bietet qualitative
und quantitative Analysen. So
lisst sich nachweisen, ob generell
Kaschmir enthalten ist, ebenso,
wie grofl dessen Anteil im Misch-
gewebe ist. Die technische Aus-
stattung sorgt fiir eine hohe Ana-
lysegeschwindigkeit.

APPLIKATION

‘Kaschmir
Schafwolle
Kaschmir 90 % / Schafwolle 10 % ‘
PR Y .
3 Kaschmir 70 % / Schafwolle 30 % k
'E - A A - A ‘. . -
]
= Kaschmir 50 % / Schafwolle 50 % k
Ak, A
Kaschmir 30 % / Schafwolle 70 %
100 M ' A e F-_—
i 2.664.3
] 2‘4?125 2_514_31 Kaschmir 10 % [ Schafwolle 90 % 2.63?,45 2‘5:"9;442 691 53
G o I‘- ! 1 . 1 1 1 I 1 I S 1 IL |l |l
2.450 2.470 2490 2,510 2.530 2.550 2.570 2.580 2.610 2.630 2.650 2.670 2.690 2.710 2.730  2.750

m/z

. . . . o [M + H]*
Organismus Keratin Typ | Protein Aminosauresequenz Molmasse*!
Kaschmir Keratin 33A [Capra hircus] YSCQLNQVQSLIVNVESQLAEIR 2.692,38
Yak Keratin Typ | microfibrillar, 47,6 kDa-like [Bos mutus] YSSQLAQVQGLIGNVESQLAEIR 2.504,81
Schaf Keratin 33B [Ovis aries] YSCQLSQVQSLIVNVESQLAEIR 2.666,03
Kamel/Alpaka Keratin, Typ | microfibrillar, 47,6 kDa [Camelus dromedaries] YGSQLSQVQGLITNVEHQLAEIR 2.584,90
Pferd Keratin 33A [Equus caballus] YSSQLSQVQGLITNVESQLAEIR 2.564,86
Kaninchen Keratin, Typ | cuticular Ha3-I [Oryctolagus cuniculus] YSSQLSQVQCMISNVESQLGEIR 2.657,99
Hund Keratin 33A [Canis lupus familiaris] YSSQLNQVQCMITNVESQLAEIR 2.713,07
Ratte Keratin 31 [Rattus norvegicus] YSSQLSQVQCLITNVESQLGEIR 2.653,98
Mensch KRT34 protein [Homo sapiens] YSSQLSQVQSLITNVESQLAEIR 2.594,89

Tabelle 1: Spezifische Aminosaure-Sequenzen der verschiedenen Organismen. *1 Die Molmasse der Cysteinreste wurde nach Carbamido-

methylierung mit lodacetamid berechnet

Weitere Informationen

zu diesem Beitrag:
e Application news

LAAN-A-TM-E065 und

LAAN-A-TM-E073

2
=]
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d Shakespeare

Experimentieren auBerhalb des Labors: Nah-Infrarotspektroskopie zur

Messung kortikaler Aktivitat

ilder aus dem Gehirn zu
B erfassen, was passiert, wenn

Menschen im sozialen Aus-
tausch sind, verlangte bisher von
den Versuchsteilnehmern, sich in
einem kontrollierten Umfeld,
einem Labor aufzuhalten. Mit
einer neuen Technologie von
Shimadzu zeigen Forscher vom
University College London, dass
sich Versuche dieser Art jetzt auch
auflerhalb des Labors durchfithren
lassen, etwa auf einer Theaterbiih-
ne.

Es waren nur noch wenige Tage
bis zum ersten Auftritt vor Live-
Publikum. Wihrend einer Probe
beobachtete Antonia Hamilton,
Professorin am Institut fiir kogni-
tive Neurowissenschaften des
University College London
(UCL), die Schauspieler bei den

Proben eines Stiicks von Shakes-

22

peare. Normalerweise ziehen
Neurowissenschaftler Biicher mit
»Neuron” und ,,Wahrnehmung”
im Titel gegeniiber ,Hamlet” oder
»Mitsommernachtstraum” vor,
aber Hamilton ist iberzeugt, dass
die Darsteller zu studieren, neue
Erkenntnisse iiber die menschliche
Wahrnehmung und Kognition
sozialer Interaktion bringen und
die Unterschiede zur Informa-
tions- und Wahrnehmungsver-
arbeitung von autistischen Perso-
nen aufzeigen konnte.

Autismus-Spektrum-Storung
(Autism spectrum condition =
ASC) ist eine Neuroentwick-
lungsstorung, die die Sozial- und
Kommunikationskompetenzen
beeinflusst. In den Vereinigten
Staaten wird derzeit bei einem von
68 Kindern ASC [1] diagnosti-
ziert, aber es bleibt ein dringender

‘S&

“y

Dr. Ilias Tachtsidis und Prof. Antonia Hamilton
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Bedarf fiir verbesserte Diagnosen;
es werden effektive Wege gesucht,
diesen Kindern beim Erlernen
sozialer Fahigkeiten zu helfen.

Die Idee, Schauspieler zur Unter-
suchung von ASC einzusetzen,
kam Hamilton, als sie fiinf Jahre
zuvor von der Theaterdirektorin
und Schauspielerin Kelly Hunter
kontaktiert wurde, die Auffith-
rungen in die Therapie fir Autis-
ten einbezog. Hamilton besuchte
Hunters Arbeit und erkannte
einen moglichen wissenschaftli-
chen Ansatz, insbesondere durch
ithren Zugang zur funktionellen
Nah-Infrarotspektroskopie von
Shimadzu, speziell {NIRS (func-
tional near infrared spectroscopy).
fNIRS ist eine nicht-invasive
Methode, die Infrarotlicht nutzt,
um kortikale Aktivitit zu messen,
die sich im autistischen Gehirn
anders darstellen konnte.

»Ein Schauspieler ist berufsbhe-
dingt darauf trainiert, gleiche
Interaktionen immer wieder
vorzufiihren. Das bedeutet, dass
wir die Hirnaktivitatsmuster
dieser Interaktionen iiber viele
Wiederholungen messen kon-
nen, um ein valides Hirnsignal
zu erhaltenq, sagt Hamilton.

Nach Beobachtung von Hunters
Arbeit, schloss Hamilton: »lch
erkannte, dass es ein guter
experimenteller Impuls sein
wiirde, den wir mit einer Bild-
gebung des Gehirns kombinie-
ren konnten. Da ich Zugang zum
fNIRS System von Shimadzu und
zu llias hatte, dachte ich: ,Lasst
es uns zusammenfiigen.'«

fNIRS und Sauerstoff-
anreicherung im Blut

LIlias” ist Dr. Ilias Tachtsidis,
auflerordentlicher Professor am
UCL im Fachbereich fiir medizi-
nische Physik und Biomedizin-
technik und ein Wellcome Trust
Senior Fellow, der fNIRS fiir den
klinischen Einsatz entwickelt. Vor
der Anwendung von fNIRS auf
ASC hat Tachtsidis ihre Vorteile in
neonatalen Einrichtungen gezeigt,
mit der Arzte einen schnellen
Zugang zum Zustand reaktionsar-
mer Siuglinge haben [2]. In diesen
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Fillen ist eine der dringendsten
Schlussfolgerungen, ob das Gehirn
geniigend mit Sauerstoff versorgt
wird.

nDer offizielle Fachbegriff lau-
tet, hypoxisch-ischamischer
Vorfall’, oft auch bezeichnet als
,Geburtsasphyxie.’ Sauglinge
mit einer schweren Geburts-
asphyxie werden an einer

Nah-Infrarotlicht kann gerade tief
genug ins Gehirn eindringen, um
Ereignisse etwa 20 mm unterhalb
der Kopfhaut zu messen. Da sau-
erstoffreiches und sauerstoffarmes

Himoglobin unterschiedliche Far-
ben haben, konnen Messungen der
Lichtabsorption im Kortex eine
quantitative Himoglobinanalyse
liefern. Daher ist {NIRS ein star-
kes Forschungswerkzeug, um

»In der Maske« des UCL (University College London)

émomsbufy
Theatre

—

erheblichen Hirnschadigung lei-
den und zeigen im spéateren
Leben wahrscheinlich ernsthaf-
te Entwicklungsstorungen des
Nervensystems«, sagt Tachtsidis.

»Es gibt wichtige Hinweise, die
das medizinische Personal sol-
che Vorfille vermuten lassen:
Der Saugling ist blau. Er atmet
nicht gut. Er ist reaktionslos.
Aber die Arzte besitzen keine
direkte Gehirn-Messmethode.«

Hirnregionen zu identifizieren, die
unerwartet inaktiv sind. Diese
Information konnte fir Forschung
& Entwicklung von neuen thera-
peutischen Strategien hilfreich
sein, sei es fiir einen hypoxisch-
ischimischen Vorfall bei Sauglin-
gen oder — in dem neuen Projekt —
fur Kinder mit ASC.

Verschiedene Untersuchungen
haben die Nutzlichkeit des
Neuro-Imaging gezeigt, um bei
ASC Unterschiede in der Wahr-
nehmung quantitativ zu messen;
es laufen Bestrebungen, diese
Technik einzusetzen, um die
Empfindlichkeit von Verhaltens-
analysen zu verbessern. Allerdings
erfordern viele der bildgebenden
Verfahren, wie die funktionelle
Magnetresonanz-Tomographie
(functional magnetic resonance
imaging = fMRI), die wohl die
detailliertesten Bilder des Gehirns
liefert, eine Erfassung des Unter-
suchungsgegenstands unter wenig
idealen Bedingungen.

AKTUELLES

»Sie miissen die Menschen in
einen Scanner stecken, zumeist
im Keller, und sie miissen dort
ruhig ausharren. Es ist eine sehr
kiinstliche Umgebung. Nicht
jeder Patient reagiert positiv
auf eine fMRI, und nicht jeder
Patient sollte in einen MRI-
Scanner gesteckt werdeng, sagt
Tachtsidis.

Demgegeniiber sind Gerite wie
das fNIRS von Shimadzu trans-
portabel und erlauben Messungen,
die auflerhalb des Labors stattfin-
den; zudem werden andere Vital-
werte gleichzeitig erfasst, wie
Blutdruck, Herzschlag und Kor-
pertemperatur. In der neuesten
Version, LIGHTNIRS*, geht die
Transportierbarkeit noch einen
Schritt weiter; sie erlaubt es
Wissenschaftlern, Menschen bei
normalen sozialen Interaktionen
zu beobachten.

Beispiellose Mobilitat

Tachtsidis sagt, dass LIGHTNIRS
eines der hochstentwickelten kom-
merziellen Gerite fiir den
Forschungseinsatz in Rehabilita-
tion und Robotik ist.

nDas Gerat ist vollkommen neu-
artig. Es nutzt drei Wellenlangen
des Lichts. Wenn man zwei
Molekiile auflosen will, benétigt
man mindestens zwei Wel-
lenldngen. Je mehr Wellenlan-
gen zur Verfiigung stehen, desto
besser ist die Quantifizierung”,
sagt er.

Die neu hinzugefiigten Gerite-
Eigenschaften iiberraschen
Tachtsidis nicht angesichts seiner
Erfahrung mit Shimadzu und der
fNIRS-Industrie.

»In unserer Wissenschafts-
gemeinschaft kennen wir
Shimadzu. Es war eines der
ersten Unternehmen, das diese
Technologie kommerzialisiert
hat. Das zeigt uns, wie Innova-
tion in diesem Unternehmen
umgesetzt wird. Ich konnte
erkennen, dass Shimadzu friih-
zeitig ein hohes Risiko einge-
gangen ist«, sagt er. B
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gibt uns einen ausreichenden
Signalumfang, um das Muster
der Hirnaktivitat zu erkennenc,
sagt sie.

Da Schauspieler darin auflerge-
wohnlich sind, Handlungen selb-
stihnlich zu wiederholen, erhofft
sich Hamilton, eine Datenbank
aufbauen zu konnen, die das Ver-
halten des Gehirns im Verlauf
bestimmter sozialer Wechselwir-
kungen dokumentiert. Diese kann
dann als Basis genutzt werden,
Hirnanomalien bei Menschen mit
sozialen Defiziten zu erkennen.

Hamilton beurteilt ihren Ansatz
als einzigartig. nSoweit ich weiB,
hat weltweit niemand bildge-
bende Hirndaten vor Publikum
erfasst, sagt sie. Gleichwohl
bleibt das Hauptanliegen des Pro-
jektes eindeutig:

nAnhand von Beobachtungen,
wie sich ein Gehirn bei
bestimmten sozialen Interak-
tionen verhalt, wollen wir Ver-
haltenstherapien finden, die es
fiir autistische Kinder angeneh-
mer machen, mit Menschen zu
interagieren.«

*LIGHTNIRS ist ein transportables
funktionelles Nah-Infrarotsystem fiir

Vorhang auf! »Rucksack« und »Badekappe« bereit zum Einsatz die Forschung

https://www.shimadzu.com/an/lifescience/i
LIGHTNIRS besteht aus einer
Kopfhaube, dhnlich einer schwar-
zen Badekappe, und einem kleinen
Rucksack, wie ihn auch Lang-
streckenldufer tragen [3]. Die
Kopfbedeckung ist flexibel, so
dass sie sich allen Groflen anpasst,
vom Kind bis zum Erwachsenen.
Die Messsonden lassen sich an
unterschiedlichen Positionen set-
zen. Diese Ausstattung erlaubt
fNIRS-Experimente auflerhalb des
Labors, also auch auf einer Thea-
terbithne. Um die erfassten Daten
in Hamiltons Projekt nutzbar zu
machen, ist eine Reproduzierbar-
keit der Versuche unerlisslich.
Tachtsidis und Shimadzu haben
Datenerfassung und Analysesoft-
ware angepasst, um fiir Hamilton
sicherzustellen, dass die Daten so
zuverlissig sind, als hitte sie sie in
threm Labor erhoben.

maging/nirs/light_top.html

« Die Information inklusive Partner und
Titel von Personen in diesem Artikel ent-
sprechen dem Zeitpunkt der Interviews
(Mai 2019).

»Wir brauchen reproduzierbare
Interaktionen. Wir haben unsere
Darsteller die gleichen Szenen

Schauspieler im Dienst der Wissenschaft
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8- bis 10-mal spielen lassen. Das

“=nal naar -infrared spectr]

Prof. Hamilton erklart dem Publikum
fNIRS
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Lernen in neuem Glanz

Social Day 2019: Shimadzu-Mitarbeiter erneuern
AuBenbereich einer Forderschule

orderung durch Tiere und
F Pflanzen — unter diesen

Schwerpunkten stand der
6. Social Day von Shimadzu. Im
September 2019 trafen sich 25
freiwillige Helfer aus dem gesam-
ten Unternehmen fiir einen Tag,
um sich gemeinsam in der Duis-
burger Nachbarschaft sozial zu
engagieren. Mit Unterstiitzung
der Stadt haben Shimadzu-
Mitarbeiter geholfen, die stadti-
sche Forderschule ,Am Rons-
bergshof“ in Duisburg-Beeck zu

renovieren.

»Es war uns eine besondere
Freude, die Duisburger Schule
mit dem individuellen Schwer-
punkt ‘Pflanzen und Tiere’ durch
den Bau eines Gartenhauses
und Arbeiten am AuBengeldnde
der Tiere zu unterstiitzen,
erklirte Jurgen Semmler,
Geschiftsfithrer Shimadzu
Deutschland.

Fahigkeiten unterstiitzen, das
Leben aktiv zu gestalten

Die Ganztagsschule, die auf gei-
stige Entwicklung ihrer Schiler-
innen und Schiiler spezialisiert ist,
bietet verschiedene Unterrichts-
und Forderangebote. In kleinen
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Klassen erlernen die Kinder und
Jugendlichen Fihigkeiten, um ihr
zukiinftiges Leben aktiv und viel-
faltig zu gestalten. Auch die
zusitzliche Arbeit mit den schul-
eigenen Schafen und Eseln sowie
im Pflanzgarten tragt zur indivi-
duellen Férderung bei. Durch den
Einsatz von mindestens zwel
Lehrkriften pro Klasse erhalten
die Schiilerinnen und Schiiler die
Aufmerksambkeit, die sie brau-
chen.

AuBenbereich in neuem
Glanz

Fiir eine angenehmere Atmos-
phire unterstiitzten die Helfer bei
der Neugestaltung des Auflen-
bereichs der Eingangsklassen.
Bauen, Pflastern, Jiten und
Streichen standen auf der Tages-
ordnung. Die Schule freut sich
nun Uber ein neues Gartenhaus
zur Aufbewahrung von Spiel- und
Bewegungsmaterialien sowie tiber
eine neugepflasterte Fliche. Auch
der Weidezaun der Tiere wurde
ausgebessert. Bei sonnigem Wetter
befreiten die Teilnehmer des
Social Days den Auflenbereich
von Unkraut, sodass das Gelinde
der Schule nun in neuem Glanz
erstrahlt. Wahrend ihrer Zeit vor
Ort erhielten die Shimadzu-
Mitarbeiter auflerdem einen guten
Einblick in die Herausforderung
und Vielseitigkeit einer Forder-
schule.

»Wir haben uns sehr iiber das
Engagement der Mitarbeiter
von Shimadzu gefreut, teilte
Schulleiterin Sirka Justus mit.
nVielen Dank fiir die Unterstiit-
zung und Hilfe von allen Schii-
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lerinnen und Schiilern sowie
Lehrkraften. Dariiber hinaus
habe ich mich auch sehr iiber
das Interesse gefreut, dass die
Shimadzu-Mitarbeiter an unse-
rer Arbeit in der Schule gezeigt
haben.«

Zusammen Verantwortung
iibernehmen

Fir Shimadzu gehort es zum
unternehmerischen Selbstver-
stindnis, auch gesellschaftlich
Verantwortung im nahen Umfeld
zu ibernehmen. Neben der Philo-
sophie, ,der Gesellschaft durch
Wissenschaft und Technik zu niit-
zen®, zahlt auch gegentiber der
Umwelt und den Mitmenschen
einen Beitrag fiir die Gemein-
schaft zu leisten. Shimadzu
bedankt sich bei den 25 Mitarbei-
terinnen und Mitarbeitern von
der Deutschland- und Europa-
Organisation und blickt gespannt
auf zukiinftige Projekte.
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lhre Testmaschine nach Wunsch

Neuer Testmaschinen-Konfigurator stellt die individuelle Maschine zusammen

an kennt es von Autos,
M man kennt es von Miisli,

von Kosmetik, Mode,
Mobeln und mehr - die individu-
elle Konfiguration von Produkten
und Merkmalen, die die eigenen
Wiinsche bedienen und den
Bedarf im taglichen Einsatz abbil-
den.

Besonders in B2B-Welten unter-
stlitzen applikationsspezifische
Produkte, die Effizienz von Ar-
beitsschritten und Prozessen zu
verbessern und so die Produkti-
vitit am Arbeitsplatz zu erhohen.

Shimadzu hat nun den TM-Konfi-
gurator auf seine Website gestellt,
ein Tool fiir Nutzer, ihre eigene
Testmaschine nach Wunsch zu-
sammenzustellen. Unter https://
www.shimadzu.com/an/test/tmc/
werden die Nutzer schrittweise
durchs Konfigurationsmenti ge-
fihrt; am Ende erhalten sie die
Testmaschine entsprechend der
benotigten Aufgaben und Ein-
sitze. Sie konnen per Mausklick
aus einer Bandbreite von Moglich-

26

keiten das zu testende Material
auswihlen, die Testmethode, die
Abmessungen der Probe, die
Leistungskraft der Testmaschine,
die Temperatur der Testumge-
bung, die Griffe und die Extenso-
meter.

Zusitzlich wird das Wunsch-
system mit Spezifikationen in

Fleccnrprnmlde _—
=
} [=—=]
e =
einer Zusammenfassung hinter- - g
legt. 2
‘ - ——
Der TM-Konfigurator erlaubt,
sich seiner mafgeschneiderten — —
Testmaschine zu nihern und auch _
Alternativen auszuprobieren, um e ==

gezielt mit der Produktberatung
von Shimadzu in die Details ein-
zusteigen.

-1

[m
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Excellence in Science

im Raum erleben

Virtueller Rundgang durch die Shimadzu Laborwelt

er noch nicht die
Shimadzu Laborwelt in
Duisburg personlich

besucht hat, der kann diese nun
virtuell in der brandneuen 3D-
Panoramatour erleben.

Unter https://www.shimadzu.eu/
virtual-3d-tour konnen Sie die
Tour starten. Von dort geht es
direkt in die Laborwelt, wo sich
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auf iiber 1.500 qm realem Raum
Testflichen fiir das gesamte Pro-
duktsortiment 6ffnen — von
Chromatographie, iiber Spektros-
kopie, Summenparameter (TOC),
Massenspektrometrie bis hin zu
Materialprifmaschinen.

Von der Lobby aus lassen sich
per Mausklick komfortabel alle
Labore betreten. Knapp 30 Sta-

tionen laden dazu ein, Instrumen-
te, Poster und das Unternchmen
kennenzulernen. Hinter den
Touchpoints verbergen sich kurze
Videos und Detailansichten. Die
Shimadzu Laborwelt wird auch
fur Trainings und Weiterbildungen
genutzt sowie fir Demo-Maoglich-
keiten. Auflerdem entwickelt
Shimadzu dort Losungen fir die
wachsenden Herausforderungen
der Kunden.

Einfach QR-Code scannen und
die Laborwelt virtuell erleben.
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" GCMS assiISTiE
; \\ elbstmord oder Mord? In

der popularsten Krimiserie

. _ Deutschlands half ein

und der Rechtsmedi

N

 Wurde ein Miinsteraner Globe-

trotter und Diamantenschmuggler

wirklich erwiirgt, wie die Spuren
am Hals vermuten lieflen? Und
beging spater seine Schwester tat-
sachlich Selbstmord — oder war
beides nur inszeniert, weil die
Opfer zuvor mit Geheimdienst-
methoden durch eine Injektion
umgebracht wurden?

Weit iiber 10 Mio. Zuschauer sind
regelmiflig dabei, wenn das be-
liebte Ermittlerduo aus Miinster
mit Esprit und Sprachwitz seine
Fille 16st. Es ist eines von 23
Teams, die in verschiedenen
Grofistidten in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz 35
Mal pro Jahr auf Verbrecherjagd
gehen — immer sonntags, zur
besten Sendezeit. Seit 1970 liuft
die Tatort-Serie, und seit 2002
ermitteln Thiel und Boerne.

-QP2020 NX zw‘stA
. fille aufzukliren. Kom-

GCMS - der wissenschaftliche
Assistent

Eine Blutanalyse brachte diesmal
die Fahnder auf die Spur des
Titers. 20 Sekunden im Fokus des
Films, zeigte der GCMS-QP2020
NX, was er kann. Im Knochen-
mark der Toten lieflen sich ,,Meta-
boliten einer raffiniert pharmako-
logisch-modifizierten Variante des
Wirkstoffs Ketamin nachweisen®,
wie Boerne Thiel mitteilte. Dieser
Arzneistoff fiir Human- und Tier-
medizin, wissenschaftlich: ein chi-
rales Arylcyclohexylamin, wird
vor allem in der Anisthesie und

bei der Schmerzbehandlung
genutzt.

Unter anderem die forensische
Toxikologie sowie die Analyse
von Stoffwechselprodukten
(Metabolomik) sind die Dominen
der neusten Generation der Qua-
drupol- und Triple-Quadrupol-
Systeme GCMS-QP2020 NX und
GCMS-TQ8040 NX. Das jiingste
Mitglied der Produktfamilie, das
GCMS-TQ8050 NX, wurde spe-
ziell fiir die Ultra-Spurenanalytik
entwickelt und ermdglicht Analy-
sen im Femtogrammbereich (Teile
per Billiarde). Der automatische
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an den Drehort geb ach :

ser Zei r(FeF e gedrel
die dann zwdlf Monate spater

kurz vor Weihnachten auf den
Bildschirm ging.

Wihrend eines kompletten Dreh-
tags konnten die Mitarbeiter hin-
ter die Kulissen der Filmproduk-
tion blicken und den technischen,
personellen und organisatori-
schen Aufwand beobachten, der
notwendig ist, um wenige
Minuten Film zu drehen. ,Ein
Drehtag fir 2-3 Minuten Film*
ist eine Faustregel fiir Spielfilme.
Sie gilt auch fir eine Tatort-
Folge: 25-30 Drehtage sind pro
Produktion vorgesehen.

Der Showdown am Filmende
fand dann in einer Miihle statt.
Viel Mehl, viel Staub, ein Bluff,
und dann der Schusswechsel.
Der Titer hatte keine Chance
und wurde verdient abgefiihrt.
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