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Die Stabilitét von Messgrof3en in biologischem Untersuchungsmaterial stellt ein Kernproblem
der préaanalytischen Phase dar. Sie ist fur Analyte in forensischen Blutproben von ent-
scheidender Bedeutung, da aus den Ergebnissen Aussagen Uber das Ausmald einer Be-
eintrachtigung abgeleitet werden, die erhebliche Rechtsfolgen fiir den Betreffenden nach sich
ziehen konnen. Blutproben fir forensische Untersuchungen sind einmalige Proben, die tber-
wiegend ohne konservierende oder stabilisierende Zusétze gewonnen werden, haufig einer
kurzfristigen Aufbewahrung bei hoheren Temperaturen und langeren Transportwegen unter-
liegen. Nach dem Eintreffen im Labor werden die Proben regelméf3ig nicht sofort analysiert.
In der Regel werden die Proben 2 Jahre aufbewahrt, um im Laufe des Ermittlungsverfahrens
auftretende Fragen gegebenenfalls nachprtfen zu konnen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die wesentlichen Einflussfaktoren Zeit, Temperatur und
natirliches Licht auf Messgrof3en in frischen Blut- und Plasma- sowie in Leichenblutproben
systematisch zu untersuchen. Als Analyte wurden Morphin und seine Glucuronide als Haupt-
abbauprodukte des Heroins sowie Cocain gewdahlt. Weiterhin wurde im Hinblick auf den G-
berwiegend oxidativen Abbau von Morphin und der vorrangig hydrolytischen Zersetzung von
Cocain die Effektivitét verschiedener spezifischer Zusétze zu frischem Blut geprft.

Zu diesem Zweck wurden zwel Analysenmethoden mit hochdruckflissigkeitschroma-
tographischer Trennung und massenspektrometrischer Detektion aufgebaut und validiert. Die
urspringlich geplante fluorimetrische Detektion von Morphin und seinen Glucuroniden wur-
de aufgrund von Matrixproblemen durch die massenspektrometrische Detektion ersetzt. Die
gaschromatographische Bestimmung von Cocain und Hydrolyseprodukten stellte sich als un-
zureichend heraus, da Ecgonin als wesentliches Abbauprodukt nicht erfasst wurde.

Morphin und seine Glucuronide erwiesen sich in frischen Blut- und Plasmaproben unter
Lichtausschluss als auf3erst stabile Analyten, auch bei kurzfristiger thermischer Belastung der
Proben bis 40°C. Mal3nahmen, die einer oxidativen Zersetzung der Analyte entgegenwirken,
erscheinen bei Proben, die Morphin enthalten, nicht zwingend erforderlich. Allerdings sollte
bei einer Aufbewahrung bei Temperaturen Uber 4°C eine Analyse innerhalb von Tagen er-
folgen, da die beiden pharmakologisch wirksamen Heroinmetaboliten Morphin und M6G
nach der experimentell ableitbaren Reaktionskinetik erster Ordnung anfanglich sehr schnell
abgebaut werden. Wesentliche Einflussfaktoren stellten eine Lichtexposition und ein bakteri-
eller Befall des Untersuchungsmaterials dar. Letzterer spielt vor alem bei der Bewertung der
Ergebnisse an Leichenblut eine Rolle, das nicht steril entnommen werden kann bzw. haufig



bereits bakteriell besiedelt ist. In Leichenblutproben ergaben sich individuell unterschiedliche
Konzentrations-Zeitverlaufe mit raschem Abbau von M3G und unterschiedlichem Anstieg der
Morphinkonzentrationen. Leichenblutproben sollten daher bis zur Analyse tiefgefroren auf-
bewahrt werden. Bilanzierungen der Analytkonzentrationen ergaben, dass bisher nicht identi-
fizierte Abbauprodukte entstehen, die in weiteren Untersuchungen aufgeklart werden sollten.

Cocain erwies sich als aulerst instabiler Analyt mit stark temperaturabhéngigem Zer-
setzungsprofil, das zusétzlich durch individuelle Esteraseaktivitdten im Blut beeinflusst wur-
de. Durch einen Zusatz von Fluorid oder Phenylmethylsulfonylfluorid konnte die Hydrolyse
des Cocains nicht vollstandig gestoppt, aber aufgehalten werden, so dass die pharmakologisch
aktive Substanz Uber einen langeren Zeitraum nachgewiesen werden konnte. Diese Mal3-
nahmen wirkten sich auch bei der Probenaufarbeitung gunstig aus. Bei einer Hemmung der
Esteraseaktivitét in den Proben wurde die Bildung von EME unterdriickt, und es entstand
mehr BE als in unbehandelten Proben. Die LC/IMS/MS Analyse lief3 nicht nur eine schonen-
dere Analyse von Cocain zu, sie erwies sich auch als eine sogenannte stability indicating
method. Der Zerfall von BE und EME, der erstmalig néher untersucht wurde, wurde ebenfalls
stark durch die Temperatur beeinflusst. Ihr gemeinsames Hydrolyseprodukt ECG war unter
allen experimentellen Bedingungen der stabilste Analyt und kénnte daher auch in Proben, die
Uber langere Zeit und bei erhbhten Temperaturen gelagert wurden, als qualitativer Beleg fur
einen Konsum der Droge herangezogen werden. Aufgrund des aulRerst dynamischen in vitro
Zerfallsmuster und einer bei forensischen Proben im Blutentnahmezeitpunkt unbekannten
pharmakokinetischen Phase erscheinen auch bei sorgféltig gelagerten Proben Ruckschliisse
aus der Analytenprofil &uf3erst unsicher.

Die Untersuchungen zeigten, dass sowohl fir Morphin as auch fir Cocain und ihre Abbau-
produkte Vollblut die stabilere Matrix im Vergleich zu Plasma war. Stabilitétsdaten, die an
Blutproben lebender Personen erhoben wurden, kdnnen, wie fur Morphin und seine Glucuro-
nide gezeigt, auf Leichenblutproben nicht Ubertragen werden. Eine Charakteriserung des
Probenmaterials, insbesondere bei Leichenblut, erscheint sinnvoll. Der Zusatz stabilisierender
Stoffe bei der Blutentnahme ist auf jeden Fall zu empfehlen, ebenso wie eine rasche Einsen-
dung an das Untersuchungslabor. Fir Cocain erscheint dann eine Kurzzeitverwahrung von 1
bis 2 Tagen im Kuhlschrank ausreichend, bei léngerer Aufbewahrungsdauer bis zur Analyse
sollte die Blutprobe nach dem Abseren tiefgefroren werden.



