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1 Geltungsbereich

Forensisch-chemische Untersuchungen zum qualitativen Nachweis und zur quantitativen
Bestimmung von Betdubungsmitteln, Arzneistoffen und sonstigen Suchtmitteln werden insbe-

sondere im Rahmen von Ermittlungs- und Strafverfahren durchgefthrt.

Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Prif- und Kalibrierlaboratorien finden sich als
Grundlage zur Akkreditierung in der jeweils guiltigen Fassung der DIN-Norm EN ISO/IEC 17025
oder fur Inspektionsstellen in der DIN-Norm EN ISO/IEC 17020 [1]. Es ist grundsétzlich mdoglich,
ein forensisches Labor nach EN 17 025 oder 17 020 oder auch in Form eines integrierten
Systems (EN 17 025/17 020) zu akkreditieren. Dabei geht es im Einzelfall um die Frage, wie
grol3 der bewertende Anteil (Sachverstandigenmeinung) im Verhaltnis zum prifenden Anteil in

dem betreffenden Labor ist. Der Schwerpunkt dieser Richtlinie liegt auf dem prifenden Anteil.

Die in dieser Richtlinie bezeichneten Qualitédtsstandards gelten, sobald Laboratorien Befunde
erheben, die fir rechtliche Verfahren giiltig sein sollen. Die Ergebnisse der Untersuchungen
missen mit beweistauglichen speziellen Methoden gesichert und der hierzu erforderliche

Standard durch regelméRige interne und externe Qualitéatskontrollen gewéhrleistet werden.

Geltungsbereiche sind insbesondere:

forensisch-chemische Identifizierung und Quantifizierung von Betdubungsmitteln, Begleit-
und Verschnittstoffen in festen und flissigen Substanzproben, pflanzlichem Material und

Pilzen inklusive Probennahme (Anhang A)

forensisch-chemische Identifizierung von Betdubungsmitteln und deren Zubereitungen im

Spurenbereich (z. B. an Saug— und Wischproben oder Rauschgiftutensilien) (Anhang B)

forensisch-chemische Identifizierung und Quantifizierung von Arzneimitteln in festen und

flissigen Substanzproben sowie pflanzlichem Material inklusive Probennahme (Anhang C)

2 Allgemeine MalBnahmen zur Qualitatssicherung

Die Malinahmen der Qualitatssicherung sind im Rahmen eines Qualitdtsmanagementsystems
(QMS) festzulegen und umzusetzen. Dieses muss Zielsetzungen, Aufgabenbereiche, Verant-
wortlichkeiten, Zustandigkeiten und Verfahrensablaufe eines Labors beinhalten. Aufgabenberei-
che missen definiert, Verantwortlichkeiten und Zustandigkeiten erfasst, aufeinander abge-

stimmt, festgelegt sowie aus einem Organigramm ersichtlich sein.
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Die Laboratorien missen gewéhrleisten, dass Analysen nach dem aktuellen und anerkannten
Stand der Analysentechnik ausgefuhrt werden. Die Analysenmethoden missen in schriftlicher
Form vorliegen (Verfahrensanweisungen, Arbeitsanweisungen). Grundséatzlich ist es dem Labor
freigestellt, welche Methoden eingesetzt werden. Es muss jedoch gewéhrleistet sein, dass das

Ergebnis zuverlassig ist.

2.1 Personelle Voraussetzungen

Die Leiterin/der Leiter eines Labors, in dem die bezeichneten Untersuchungen durchgefihrt
werden, muss ein abgeschlossenes naturwissenschaftliches Universitatsstudium maoglichst mit
Promotion, entsprechende forensisch-toxikologische bzw. forensisch-chemische Erfahrung
besitzen und entsprechende Weiter- und Fortbildung nachweisen. Dieser Nachweis kann z. B.
durch einen Fachtitel einer anerkannten Fachgesellschaft oder anerkannten Fortbildungseinrich-

tung erbracht werden.

Die Leiterin/der Leiter bzw. deren/dessen Stellvertreter(in) muss eine Uberwachung aller Tatig-
keiten inklusive Uberwachung und Durchfiihrung von analytischen QualitatssicherungsmaRnah-
men gewahrleisten. Beim technischen Personal wird eine qualifizierte Berufsausbildung auf dem
Gebiet der Labortatigkeit vorausgesetzt. Vertretungsregelungen und Zustandigkeiten sind im
Rahmen eines Qualitatsmanagementsystems festzulegen. Durch die Leiterin/den Leiter des
Labors oder deren/ dessen Stellvertreter(in) muss zuséatzlich eine regelmaRige fachbezogene

Weiter- und Fortbildung fur alle Mitarbeiter erfolgen bzw. veranlasst werden.

Alle im Labor tatigen Personen sind tber die Schweigepflicht zu belehren. Diese Belehrung ist

schriftlich niederzulegen.

2.2 Raumliche Voraussetzungen und Umgebungsbedingungen

Die Laborraume miissen so beschaffen sein, dass Unbefugte keinen Zugang haben. Nichtauto-
risierte Personen dirfen sich nur in Begleitung von autorisiertem Personal in den Laborraumen
aufhalten. Die Laborflache muss gentigend grof3 sein, um eine geeignete Laborausristung zur
eindeutigen ldentifizierung und quantitativen Bestimmung einzelner Substanzen unterbringen zu
kénnen. Untersuchungen von Substanzproben, biologischem Material (Blut, Urin, Haare) und
nicht sichtbaren Substanzanhaftungen (Anhang B) missen in getrennten Laborraumen
aufgearbeitet werden, um Kontaminationen zu vermeiden. Biologisches Material und nicht
sichtbare Substanzanhaftungen koénnen in einem Labor mit getrennten Laborbereichen

bearbeitet werden.
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Im Fall von Betaubungsmitteln bzw. rauschgiftverdachtigen Proben ist zu prifen, ob eine Erlaub-
nis fur den Betaubungsmittelverkehr der Bundesopiumstelle des Bundesinstituts fiur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) vorliegt und die gegebenenfalls darin genannte Ho6chstmenge
nicht Gberschritten wird. Weiterhin missen die Lagerungsmoglichkeiten den Erfordernissen der
Richtlinie des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM — Bundesopium-

stelle) [2,3] entsprechen und die Betdubungsmittel vor unbefugtem Zugriff geschuitzt sein.

2.3 Apparative Voraussetzungen

In einem forensisch-chemischen Labor missen Gerate vorhanden sein, die eine eindeutige
Identifizierung und Quantifizierung von Substanzen sowie bei Erfordernis einen beweiserheb-
lichen Vergleich komplexer Stoffgemische erlauben (qualitative, quantitative und vergleichende

Analyse).
Die derzeit erforderliche Ausristung umfasst neben der Grundausstattung eines analytischen
Labors in der Regel Geréate fur

Gaschromatographie mit speziellen Detektoren, wie stickstoffspezifischer Detektor, Elek-

troneneinfang-, Flammenionisationsdetektor oder Massenspektrometer,

Flissigchromatographie mit speziellen Detektoren wie Diodenarray-, UV-, Fluoreszenz-

Detektor oder Massenspektrometer,

Fourier-Transform-Spektralphotometrie im Bereich Infrarot/Nahinfrarot (IR/NIR),
Mikroskopie,

Diinnschichtchromatographie,

Gewichtsbestimmungen (eichfahige Waagen)

Andere Verfahren oder Geréte, die gleichwertige Ergebnisse liefern, kbnnen eingesetzt werden,
z.B. IC, CE, NMR, XRD, UV.

2.4 MalRnahmen zur Labor- und Geratesicherheit

Fur Laborarbeiten eingesetzte Gerate muissen in funktionstiichtigem Zustand gehalten, regel-
mafig gewartet bzw. kalibriert werden und - sofern vorgeschrieben - geeicht werden. Die
Betriebsanweisungen der Hersteller sind zu beachten. Es muissen Geratehandbicher zur

Nutzung und Wartung gefihrt werden.
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Die jeweils gultigen Arbeitssicherheitsvorschriften fir das Arbeiten im Labor sind einzuhalten.
Eine besondere Einweisung des technischen Personals tber den Umgang mit Gefahrstoffen
(z. B. infektibses Material, Betdubungsmittel, Chemikalien) und deren sachgerechter Entsorgung
ist notwendig. Belehrungen Uber das Arbeiten im Labor miissen regelmafiig erfolgen und doku-

mentiert werden.

2.5 Malnahmen zur Ergebnissicherheit (interne und externe Qualitatskontrolle)

Zur Gewabhrleistung der Analysenqualitat missen sowohl interne als auch externe Qualtats-

sicherungsmafl3inahmen erfolgen.

2.5.1 Interne Qualitatskontrolle

Die interne Qualitatskontrolle wird in den einzelnen Kapiteln zu den jeweiligen Analysemethoden

geregelt.

Richtigkeitskontrolle

Bei quantitativen Analysen beschreibt die Richtigkeit das AusmaR der Ubereinstimmung zwi-
schen dem Sollwert einer aus zertifiziertem Referenzmaterial hergestellten Kontrollprobe und
dem gemessenen Wert. Die Richtigkeitskontrolle sollte in dem zu erwartenden Konzentrations-

bereich liegen.

Falls kein zertifiziertes Referenzmaterial eingesetzt wird, kbénnen Kontrollproben mit reinen
Referenzmaterialienen selbst hergestellt werden. Die zuverlassige Verwendbarkeit muss im

Rahmen der internen bzw. externen Qualitatskontrolle belegt werden.

Prazisionskontrolle

Die Prazision beschreibt das Ausmaf der Ubereinstimmung der Ergebnisse wiederholter Mes-
sungen. Sie wird quantitativ durch die Standardabweichung oder den Variationskoeffizienten

von Wiederholungsmessungen in einem Probenmaterial beschrieben. Zu unterscheiden sind:
Prazision in der Serie
Prazision von Tag zu Tag
Laborpréazision (Mitarbeiter-, Geratewechsel).

Prazisionskontrollproben kénnen in ihrer Zusammensetzung unbekannt sein, missen jedoch
homogen und bei sachgemafer Lagerung wahrend der Verwendungszeit unverandert haltbar

bleiben.
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2.5.2 Externe Qualitatskontrollen

Die externe Qualitatskontrolle erfolgt in der Regel durch Ringversuche. Diese ergdnzen
laborinterne Richtigkeitskontrollen und gewéhrleisten zugleich die objektive Uberwachung der
Richtigkeit von Ergebnissen qualitativer und quantitativer forensisch-chemischer Untersuchun-
gen von Betaubungsmitteln. Die Liste von Analyten, fur die Ringversuche durchgefiihrt werden,

unterliegt der standigen Aktualisierung.

Laboratorien, die analytisch-chemische Untersuchungen von Betdaubungsmitteln flr forensische
Zwecke durchfuhren, sind zur regelmafigen Teilnahme an einschlagigen Ringversuchen ver-
pflichtet.

2.6 Validierung von Untersuchungsmethoden

2.6.1 Qualitative Untersuchungsmethoden

Fur qualitative Untersuchungsmethoden sind die Spezifitdt/Selektivitdt und gegebenenfalls die

Nachweisgrenze zu bestimmen.

Selektivitat ist die Fahigkeit einer Methode, mehrere verschiedene, parallel zu bestimmende
Komponenten ohne gegenseitige Stérungen zu erfassen und sie eindeutig zu identifizieren.
Spezifitat ist die Fahigkeit einer Methode, eine Substanz oder eine Substanzklasse ohne Verfal-
schung durch andere in der Probe vorhandene Komponenten zu erfassen und sie somit ein-

deutig zu identifizieren.

Die Nachweisgrenze ist definiert als die niedrigste Konzentration des Analyten in der Probe, bei

der eine Identifizierung moglich ist.
Bestimmung in der Praxis:

Nasschemische Vortestverfahren:

Diese Verfahren sind hinweisgebende Verfahren. Es kann auf einen Nachweis der Selektivitat
und auf eine Bestimmung der Nachweisgrenze verzichtet werden, da in der Regel nur Substanz-
klassen erfasst werden und ein Befund allein aufgrund eines nasschemischen Vortestes fiir die

Identifikation von organischen Verbindungen nicht zulassig ist.
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Dunnschichtchromatographie (DC):

Zur Bestimmung der Selektivitat werden die fir das Untersuchungsziel infrage kommenden Ana-
lyten einmalig einzeln aufgetragen und die Lage und Farbung der Flecken bzw. der Flecken-
muster unter Anwendung geeigneter Flie3- und Detektionsmittel geprift. Als Vergleich kann
auch eine Kontrollprobe (Realprobe) dienen. Die Selektivitat kann dartber hinaus auch durch

das Trennvermdgen an Hand der Rf -Werte bestimmt werden.

Wird ein negatives Ergebnis allein aufgrund einer diinnschichtchromatographischen Bestim-
mung flr einen forensischen Befund ermittelt, muss die Nachweisgrenze des Verfahrens
bekannt sein. Die Nachweisgrenzen der zu detektierenden Analyten sind durch mehrfache
Wiederholung von definierten Konzentrationen zu bestimmen. Wird ein empfindlicheres zweites
Verfahren zur Absicherung des negativen Ergebnisses angewandt (z. B. Massenspektrometrie),

kann auf eine Bestimmung der Nachweisgrenze verzichtet werden.

Infrarotspektrometrie (IR):

Fur die Bestimmung der Selektivitat der fir das Untersuchungsziel infrage kommenden Analyten
werden die jeweiligen Analyten und Gemische (z. B. Realproben bekannter Zusammensetzung

oder synthetische Mischproben) vermessen und die Spektren bewertet.

Wird ein negatives Ergebnis allein aufgrund einer infrarotspektroskopischen Bestimmung fur
einen forensischen Befund ermittelt, muss die Nachweisgrenze des Verfahrens bekannt sein.
Die Nachweisgrenzen der zu detektierenden Analyten sind durch Messung von definierten
Konzentrationen in praxisrelevanten Gemischen zu bestimmen. Wird ein empfindlicheres zwei-
tes Verfahren zur Absicherung des negativen Ergebnisses angewandt (z. B. DC oder Massen-

spektrometrie) kann auf eine Bestimmung der Nachweisgrenze verzichtet werden.

Gas- und Flussigchromatographie (GC, LC):

Fur die Bestimmung der Selektivitat der fir das Untersuchungsziel infrage kommenden Analyten
werden die jeweiligen Analyten und Gemische (z. B. Realproben bekannter Zusammensetzung

oder synthetische Mischproben) vermessen und die chromatographische Trennung beurteilt.

Wird ein negatives Ergebnis aufgrund einer gas- oder flissigchromatographischen Bestimmung
fur einen forensischen Befund ermittelt, muss die Nachweisgrenze des Verfahrens bekannt sein.
Die Nachweisgrenzen verschiedener Substanzklassen sind exemplarisch durch Messung von

definierten Konzentrationen praxisrelevanter Analyten zu bestimmen. Wird ein empfindlicheres
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zweites Verfahren zur Absicherung des negativen Ergebnisses angewandt (z. B. Massenspek-

trometrie) kann auf eine Bestimmung der Nachweisgrenze verzichtet werden.

Massenspektrometrische Analysenmethoden:

Fur die Bestimmung der Selektivitat der fir das Untersuchungsziel infrage kommenden Analyten
werden die jeweiligen Analyten gegebenenfalls nach vorheriger chromatographischer Trennung
vermessen und die Spektren bewertet. Die Nachweisgrenze des MS-Systems muss bekannt
sein. Auf Grund der Vielzahl der in Frage kommenden Analyten ist die Bestimmung der
Nachweisgrenze fur jeden einzelnen Analyten nicht durchfihrbar und praktikabel. Sie kann
deshalb exemplarisch an Hand einzelner, praxisrelevanter Analyten (z. B. Testgemisch)
bestimmt werden.

2.6.2 Quantitative Untersuchungsmethoden bei chromatographischen Verfahren

Die quantitative Bestimmung von Betdaubungsmitteln erfolgt grundsatzlich mittels validierter
Methoden. Sollte dies z. B. aufgrund der Beschaffenheit der Probe nicht méglich sein, kann von
der Standardmethode abgewichen werden; es muss jedoch gewahrleistet sein, dass das Ergeb-

nis eindeutig gesichert ist.
Die Methodenvalidierung muss folgende Parameter umfassen:
Selektivitat und Spezifitat

Selektivitat ist die Fahigkeit einer Methode, mehrere verschiedene, parallel zu bestim-
mende Komponenten ohne gegenseitige Storungen zu erfassen und sie eindeutig zu
identifizieren. Spezifitat ist die Fahigkeit einer Methode, eine Substanz oder eine Subs-
tanzklasse ohne Verfalschung durch andere in der Probe vorhandene Komponenten zu

erfassen und sie somit eindeutig zu identifizieren.
Linearitat der Kalibration

Linearitat: Die Linearitat einer analytischen Methode ist ihre Fahigkeit, innerhalb eines
gegebenen Bereiches Testergebnisse zu liefern, die direkt proportional zur Konzentration

(Menge) des Analyten in der Probe sind.
Arbeitsbereich

Konzentrationsbereich, innerhalb dessen die Komponente nachweislich mit gegebener

Prazision, Richtigkeit und definierter Kalibrierfunktion bestimmt werden kann.

Richtigkeit und Prazision
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Die Richtigkeit wird gewoéhnlich in Form eines systematischen Fehlers (Bias) ausge-
drickt. Unter Bias versteht man die Differenz zwischen Messergebnis und Sollwert. Er ist
ein Mal} fur die systematische Fehlerkomponente eines quantitativen Analysenver-

fahrens.

Unter Prazision versteht man den Grad der Streuung der einzelnen Werte um den
Mittelwert. Sie ist ein Mal fur die zufallige Fehlerkomponente eines quantitativen Analy-
senverfahrens. Wiederholprazision ist die Prazision unter Bedingungen, bei denen unab-
hangige Messergebnisse mittels derselben Methode mit identischem Probenmaterial im
selben Labor von derselben Person mit derselben Geréatschaft innerhalb kurzer Zeitinter-
valle erhalten werden. Unter Laborprazision versteht man die Prazision bei der Bestim-
mung derselben Probe innerhalb eines Labors an verschiedenen Tagen bei bewusster

Anderung mindestens eines Parameters (z. B. Person, Geréatschaft).
Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Nachweisgrenze ist definiert als die niedrigste Konzentration des Analyten in der
Probe, bei der eine Identifizierung maoglich ist. Die Ergebnisse, die im Bereich der
Nachweisgrenze erhalten werden, sind nicht notwendigerweise quantitativ exakt. Die
Bestimmungsgrenze ist die niedrigste Konzentration eines Analyten in der Probenmatrix,
die mit akzeptablen Richtigkeits- und Préazisionsdaten bzw. mit einer vorgegebenen rela-

tiven Ergebnisunsicherheit bestimmt werden kann.

Gegebenenfalls kann zusatzlich die Robustheit eines Verfahrens durch gezielte Verdnderung
von einzelnen Parametern (wie z. B. Laborbedingungen, pH-Wert, Injektortemperatur, Lésungs-
mittel) geprift werden, um die Verlasslichkeit des Verfahrens auch unter den geanderten

Bedingungen zu belegen.

Die Durchfiihrung der Validierung sowie die Ermittlung der Validierungsparameter werden in

geeigneter Form dokumentiert.

2.6.2.1 Selektivitat und Spezifitat

Bei der Analyse durfen keine Interferenzen (z. B. storende Peaks) mit dem Untersuchungsziel
auftreten. Fur die Bestimmung der Selektivitdt und Spezifitat gelten die gleichen Vorausset-
zungen wie bei der qualitativen Analyse mit chromatographischen Methoden (siehe Kapitel
2.6.1).
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2.6.2.2 Linearitat

Vorgehen:

Herstellung von Kalibratoren bei mindestens fiinf verschiedenen Konzentrationen [4]
(mdglichst gleichmalig Uber den Kalibrationsbereich verteilt) und sechs Bestimmungen

bei jeder Konzentration.

Prifung auf AusreiRer mit einem geeigneten statistischen Verfahren (z. B. Grubbs-Test).

Prifung der Linearitat mit einem geeigneten statistischen Verfahren (z. B. Mandeltest).
Vor der Ablehnung eines linearen Kalibrationsmodells sollte die praktische Relevanz der Nicht-

linearitdt z. B. an Hand der Richtigkeitsdaten bewertet werden; sind diese akzeptabel, kann

trotzdem das lineare Modell verwendet werden.

Anmerkung: Bei langjahrig bestehenden Verfahren wird auch ein Linearitdtsnachweis mit weni-
ger als funf Konzentrationen als ausreichend betrachtet, wenn die Richtigkeit der Methode durch

Ringversuche bestéatigt ist.

2.6.2.3 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Die Nachweisgrenze kann auf verschiedene Weise bestimmt werden:

als die niedrigste Konzentration des Analyten, bei der das Signal-Rausch-Verhéaltnis min-

destens 3:1 betragt

durch Bestimmung nach DIN 32645

Die Bestimmungsgrenze kann auf verschiedene Weise bestimmt werden:

als die niedrigste Konzentration des Analyten, bei der das Signal-Rausch-Verhéltnis min-

destens 9:1 betragt

durch Bestimmung nach DIN 32645

2.6.2.4 Arbeitsbereich

Der Arbeitsbereich umfasst den Bereich der Bestimmungsgrenze bis zum hdchsten Kalibrator
der Methodenvalidierung. Liegt die berechnete Bestimmungsgrenze unterhalb des kleinsten
verwendeten Kalibrators, ist die untere Arbeitsbereichsgrenze durch den kleinsten von Null

verschiedenen Kalibrator festgelegt.
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2.6.2.5 Richtigkeit und Prazision

Die Richtigkeit kann durch Gegenmessung von Ringversuchsproben, von Proben mit bekann-
tem Reinheitsgrad oder mittels Vermessung mit absoluten Analysemethoden (z. B. NMR)

bestimmt werden.

Wiederholprézision und Laborpréazision kénnen durch Mehrfachbestimmung (mindestens ins-
gesamt achtfach, bei Laborprazision an verschiedenen Tagen) unter Verwendung von
geeigneten Statistikprogrammen (z. B. SQS, BEN, VALISTAT) bestimmt werden.

3 Anforderungen an das Untersuchungsmaterial und dessen Handhabung

3.1 Sicherstellung und Transport von Untersuchungsmaterial

Soweit es nicht durch entsprechende Vorschriften (z. B. entsprechende Verwaltungsvorschriften
der jeweiligen Bundeslander) geregelt oder im Rahmen dieser Richtlinien anders empfohlen ist,
teilt das Untersuchungslabor auf Nachfrage dem Auftraggeber Art, Menge, Lagerungs- und
Transportbedingungen des fir die Fragestellung erforderlichen Untersuchungsmaterials mit,

damit eine ordnungsgemalfe Untersuchung gewabhrleistet ist.

Der Auftraggeber hat auf eine eindeutige und vollstdndige Kennzeichnung des Untersuchungs-
materials und des Untersuchungsauftrages zu achten. Im Untersuchungsauftrag sollen die Art
des Untersuchungsmaterials, die gewlnschte Untersuchung mit Fragestellung und Vorge-

schichte und Datum sowie gegebenenfalls die Uhrzeit der Sicherstellung angegeben werden.

Die Verpackung muss flir das entsprechende Untersuchungsmaterial geeignet sein. Fir den
Transport muss das Untersuchungsmaterial sachgerecht verpackt und verschlossen sein. Die
Schnelligkeit des Transportes und eventuelle besondere Transportbedingungen (z. B. Tiefkih-

lung) werden durch die Fragestellung der angeforderten Untersuchung bestimmt.

3.2 Eingang des Untersuchungsmaterials

Samtliche eingehenden Auftrage und Untersuchungsmaterialien sind durch die Untersuchungs-
stelle zu registrieren. Die Untersuchungsmaterialien werden auf Vollstandigkeit, Unversehrtheit
und gegebenenfalls auf Tauglichkeit zur Untersuchung geprift. Der Umgang mit unbeschrifteten
oder mangelhaft bezeichneten Untersuchungsmaterialien ist im Rahmen des Qualitatsmanage-
mentsystems zu regeln. Jeder Auftrag und alle dazugehdrigen Untersuchungsmaterialien

werden einem laborinternen Code zugeordnet und somit eindeutig gekennzeichnet (gegebenen-
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falls durch einen Barcode). Eine Verwechslung des Untersuchungsmaterials im Labor muss

ausgeschlossen sein. Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes missen beachtet werden.

Das Labor informiert den Auftraggeber, wenn das Untersuchungsmaterial fiir die gewiinschte
Untersuchung oder Fragestellung ungeeignet bzw. die Menge zu gering ist oder der Auftrag von

diesem Labor nicht durchgefiihrt werden kann.

Ist dem Untersuchungsauftrag zu entnehmen, dass z. B. molekulargenetische, faserkundliche
und andere spurenkundliche Untersuchungen notwendig sein kbnnten oder Probleme der
Lagerung entstehen kdnnen, sind, soweit nicht bereits intern geregelt, die Zustandigen der

jeweiligen Fachrichtungen zu konsultieren.

3.3 Aufbewahrung des Untersuchungsmaterials und der Proben

Es sind MaRnahmen zu treffen, damit Unbefugte keinen Zugang zu den Untersuchungsmateria-

lien und Proben” haben und diese nicht entwendet, verfalscht oder manipuliert werden kénnen.

Die Identitat der Probe, der daraus durch Aufarbeitung erhaltenen Folgeprodukte (z. B. Extrakte)
oder reprasentativen Teilmengen (z. B. Teilhomogenisate) muss durch korrekte Kennzeichnung
sichergestellt sein. Bei jedem Analysengang muss sich die/der mit dem Probenmaterial tatige
Bearbeiter(in) bei Anfertigung von Arbeitslisten oder Ergebnisprotokollen von der korrekten
Ubertragung der internen Kennzeichnung des Untersuchungsmaterials tiberzeugen. Aus der
Dokumentation muss hervorgehen, welche Personen an den jeweiligen Untersuchungsgéangen

beteiligt waren.

Die nach Durchfuhrung der Untersuchungen verbliebenen Proben sind nach der Erstattung von
Berichten oder Gutachten entsprechend der jeweiligen Verwaltungsvorschrift an die zustandige
Stelle zu senden oder aufzubewahren. Hierbei ist zu priifen, ob die Lagerung den Erfordernis-
sen der Bundesopiumstelle des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
[2,3] entspricht. Der Verbleib des Untersuchungsmaterials nach Abschluss der Untersuchungen

ist zu dokumentieren.

" Unter Probe wird im Folgenden verstanden: in der Untersuchungsstelle bearbeitetes (z. B.

getrocknetes, homogenisiertes, geteiltes) Untersuchungsmaterial, Extrakte und Analysenproben
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4 Probenvorbereitung

Unabhangig vom Umfang der internen und externen Qualitatssicherung und der fir die
Untersuchung verwendeten instrumentellen Analytik steht am Anfang jeder Analyse die Proben-
nahme. In deutschen und auch in internationalen Richtlinien ist die Durchfiihrung der Proben-

nahme bei Betdubungsmitteln beschrieben [5-10].

Es muss gewahrleistet sein, dass die Untersuchung die Probe in ihrer Gesamtheit erfasst. Die
Bund/Lander-Projektgruppe “Probengewinnung” hat einen Leitfaden (Anhang A) erstellt, der
eine einheitliche Vorgehensweise fir den Regelfall beschreibt und als Mindestanforderung gilt.

Alle Probennahmestrategien, die darliber hinausgehen, sind hiervon unbenommen.
Die Empfehlungen gelten fur die Probennahme zur qualitativen und quantitativen Untersuchung
folgender Betaubungsmittel:

Ecstasy und Amfetaminderivate (synthetische Drogen allgemein, in Tabletten/Kapsel-

form)

Pulverproben (Diacetylmorphin, Cocain, Amfetamin etc.)
LSD

Marihuana

Haschisch

Pilze

Khat

Hiervon unberihrt bleiben Untersuchungen von Spurentragern auf anhaftende Rauschgifte
(z. B. Saugproben, Wischproben, Fixerutensilien), vergleichende Untersuchungen (Materialver-
gleich, Herkunftsbestimmung) und Spezialfdlle (z. B. illegale Labore, Betdubungsmittel-Nach-

weis in Schmugglerverstecken).
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5 Handhabung von Waagen

5.1 Auswahl der geeigneten Waage

Bei der Untersuchung von Pulverproben werden Waagen bei der Bestimmung der Sicherstel-

lungsmenge wie auch bei Einwaagen zur anschlieRenden Gehaltsbestimmung eingesetzt.

Die Anforderungen an die Waage ergeben sich aus:
der Ablesbarkeit (ablesbare digitale Nachkommastelle)
der geforderten Hochstlast

der Mindesteinwaage (Mindestlast) in Abhangigkeit von der zugelassenen Wageunge-

nauigkeit

5.2 Uberwachung der Waagen

5.2.1 Eichung

Alle Waagen, die im o6ffentlichen Bereich und fir die Erstellung von Gutachten verwendet wer-
den, missen geeicht sein. Die Eichintervalle liegen bei 2 Jahren. Von den Herstellern oder Kali-

brierdiensten ausgestellte Kalibrierscheine ersetzen die Eichung nicht.

5.2.2 Kalibrierung

Eine Waage muss in festgelegten Abstanden mit rickfihrbaren Gewichten kalibriert und
verifiziert werden. Die EN ISO/IEC 17025 macht zurzeit aber keine Aussage dariber, wie und
wie oft dies geschehen soll. Entscheidend sind hier in erster Linie das eigene Qualitatsbedirfnis
und auch die Technologie der verwendeten Waage. Allgemein ermoglichen Waagen mit einge-
bauten Justiergewichten bzw. einer vollautomatischen Justiervorrichtung (Justieren erfolgt
automatisch durch Absenken eines internen Gewichts, wenn die Umgebungsbedingungen es

erfordern) eine Verlangerung der Prifintervalle.

Von den Herstellern wird zur Kalibrierung die Verwendung von je einem Gewicht am unteren
und oberen Wagebereich empfohlen. Hierfir missen zertifizierte Gewichte mit einer zur Waage

passenden Genauigkeitsklasse verwendet werden.
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Die Gewichte werden in folgende Gewichtsklassen eingeteilt:

Gewichtsklasse Waagenklasse

F1 Prazisionswaage niedrigauflésend

E2 Analysenwaage, Prazisionswaage hochauflésend
El Analysenwaage hochauflésend, Mikrowaage

Je kleiner die Einwaage sein soll, umso hdhere Anspriiche sind an die Genauigkeit des Prif-
gewichts zu stellen. Einen Uberblick geben die Gewichtsklassen nach OIML (Organisation

Internationale de Metrologie Legale) mit ihren max. zulassigen Fehlern.

Auch Prifgewichte sollten rekalibriert bzw. geeicht werden. Die Intervalle betragen in der Regel
4 Jahre. Eine Eichpflicht besteht jedoch nicht.

5.2.3 Ermittlung der Mindestlast

Bei den Prazisionswaagen und bei Waagen flr groRere Lasten erfolgt durch die Hersteller eine
Festlegung der Mindestlast. Mindestens bei Analysenwaagen und Mikrowaagen muss die
Mindestlast vor Ort beim Anwender bestimmt werden, damit die Einflisse der Umgebung
einbezogen werden. Die Hersteller spezifizieren lediglich eine erste Abschatzung der Mindest-
last in ihrem Werbematerial. Die Bestimmung der Mindestlast erfolgt in der Regel nicht durch

das Eichamt und muss durch einen zertifizierten Kalibrierdienst durchgefuhrt werden.

Die Mindestlast ist abhangig von der vom Labor vorgegebenen zugelassenen Wageungenauig-
keit. Die empfohlene Wageungenauigkeit liegt zwischen 0,5 und 5 %. Es ist zu beachten, dass
die Mindestlast bei keiner Waage unterschritten wird. Die Mindestlast gilt auch dann noch, wenn
z. B. zuerst ein Messkolben auf die Waagschale gestellt und dann Tara gedriickt wurde.
Gewichte unterhalb der Mindestlast kénnen auf einer Waage durch Zuwiegen zu einem weiteren
Gewicht (z. B. Messkolben) ermittelt werden (Differenzwagung, d. h. ohne Bedienung der
Tarafunktion). Entscheidend ist die Differenz vom Nullwert zur Mindestlast. Wird dies nicht
beachtet, ist das Messergebnis mit einem gréReren Fehler behaftet (als in dem vom Hersteller
bzw. Eichamt abgedeckten Wagebereich). Die Mindestlast muss fir jede Waage am Gerat

erkennbar sein.
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5.2.4 Prifintervalle mit Prifgewichten

Waagen missen messtaglich mit einem Prifgewicht auf ihre Funktionsfahigkeit geprift und
diese dokumentiert werden. Externe Prifgewichte sind grundséatzlich in dem Raum zu lagern, in
dem sie eingesetzt werden. Unterschiedliche Temperaturen zwischen Raumluft und Prifgewicht
kénnen zu Messfehlern fihren. Die Angleichung an die Raumtemperatur kann mehrere Stunden

dauern.

5.2.5 Festlegung von Warn- und Eingreifgrenzen

Fur jede Waage muss geregelt sein, wie mit welchen Gewichten zu prifen ist und welche
Messwertabweichungen toleriert werden. Werden die gesetzten Kontrollgrenzen tberschritten,
muss die Waage deutlich erkennbar auRer Betrieb genommen werden. Danach missen geeig-
nete MaRnahmen (wie justieren, nivellieren, reinigen usw.) ergriffen werden. Die Resultate der

Uberprifung miissen dokumentiert werden.

6 Uberprifung von Volumenmessgeraten

Geréate zur Volumenabmessung sind als Prifmittel einer regelméafigen Funktionsprifung zu
unterziehen, wenn die Volumenmessung Einfluss auf ein Messergebnis hat. Man unterscheidet
zwischen Volumenmessgeraten mit mechanischen Bestandteilen (Pipetten, Dispenser, Biret-
ten) und solchen, die keine mechanischen Vorrichtungen beinhalten, dies sind im Regelfall

Geréate zur Volumenabmessung aus Glas bzw. Kunststoff.

Die genannten Gerate sind generell vor dem ersten Einsatz und nach jeder Reparatur zu Uber-
prifen, sofern vom Dienstleister keine Bescheinigung dariiber vorliegt. Wahrend des Routine-
betriebes ist die Kontrolle dieser Gerate in festgelegten Prifintervallen durchzufihren, die
Vorgehensweise ist zu regeln. Alle durchgefiihrten Prifungen sind zu dokumentieren und zu
bewerten, die Geréte sind zur Riuckverfolgbarkeit eindeutig und dauerhaft zu kennzeichnen. Von
der Uberprifung ausgenommen sind die Geratschaften aus Glas bzw. Kunststoff ohne

mechanische Bestandteile.
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7 Handhabung von Referenzmaterialien

Es wird unterschieden zwischen Referenzmaterialien fur qualitative und fir quantitative Ana-
lysen. Das Labor muss den Umgang mit Referenzmaterialien regeln [11]. Referenzmaterialien
lassen sich in zertifizierte (primare) und nicht zertifizierte (sekundare) Referenzmaterialien ein-
teilen. Zertifizierte Referenzmaterialien werden mit einem Zertifikat von einer autorisierten
Behorde (z. B. NIST) herausgegeben. Nicht zertifizierte Referenzmaterialien lassen sich entwe-
der auf zertifizierte Referenzmaterialien zurlickfihren oder ihre Eigenschaften sind mittels
Prafverfahren hinreichend charakterisiert worden (z. B. Ringversuchproben, Substanzen mit
einer Analysebescheinigung des Herstellers). Zur zweiten Kategorie gehdren auch In-house
(Arbeits)-Referenzmaterialien, die im Labor selbst prapariert werden. Hierzu z&hlen beispiels-
weise neue Wirkstoffe, die aus sichergestelltem Material isoliert oder in eigenen Synthesen her-
gestellt wurden, und ferner Rauschgiftzubereitungen aus der Fallarbeit, die als Kontrollproben
zur Uberpriifung der Préazision eingesetzt werden. In der Regel werden nicht zertifizierte Refe-
renzmaterialien im Labor verwendet, da zertifizierte Materialien fur viele Wirkstoffe nicht in aus-

reichender Menge zur Verfiigung stehen oder nicht erhaltlich sind.

7.1 Lagerung und Kennzeichnung

Gibt ein Hersteller Bedingungen fir die Lagerung eines Referenzmaterials an, so ist nach die-
sen Angaben zu verfahren. Im Ausnahmefall kann hiervon abgewichen werden, wenn dies
begriindet werden kann. Bei fehlenden Angaben des Herstellers sind die Lagerungsbedingun-

gen fur das Referenzmaterial vom Labor festzulegen.

Folgende Mindestangaben sind fir jedes Referenzmaterial moglichst am Gebinde zu dokumen-

tieren:
Substanzname
geodffnet am
Haltbarkeitsdatum
Datum und Unterschriftskirzel
Bei Substanzen, die als Kalibratoren fir quantitative Analysen eingesetzt werden, ist zusatzlich

die Reinheit (z. B. mindestens 99 %) anzugeben. Im Fall von Referenzlésungen muss die Kon-

zentration des Analyten (z. B. 1 mg/ml) vermerkt werden.

Die Aufbewahrungsorte fir Referenzmaterialien sind besonders zu kennzeichnen.
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7.2 Prufung vor der ersten Verwendung

Referenzmaterialien missen, wenn moglich und soweit technisch und wirtschaftlich
durchfiihrbar, auf zertifizierte Referenzmaterialien rickflhrbar sein. Vor der erstmaligen Verwen-

dung muss ein Referenzmaterial Gberpruft werden.

Die Kontrolle umfasst mindestens eine Priifung auf Identitdt. Bei Substanzen, die als Kalibra-
toren flr quantitative Analysen verwendet werden, ist zusatzlich, sofern aufgrund der Substanz-
menge mdoglich, die Reinheit — im Fall von Referenzldsungen die Konzentration des Analyten —

zu bestimmen bzw. zu Uberprifen. Die zuldassige Abweichung wird laborintern festgelegt.

7.3 Haltbarkeit

Referenzmaterialien haben in der Regel eine begrenzte Haltbarkeit. Gibt der Hersteller auf dem
Analysenzertifikat ein Haltbarkeitsdatum an, so ist dieses zu verwenden. Sofern keine Angaben

zur Verfiigung stehen, muss das Labor die Haltbarkeit flir ein Referenzmaterial festlegen.

Vor Ablauf der Haltbarkeit ist ein Referenzmaterial zu tberprifen. Die Uberpriifung kann fur

Referenzmaterialien fir quantitative Bestimmungen z. B. folgendermaf3en erfolgen durch:
die Teilnahme an Ringversuchen
die Uberprufung mit absoluten Analysemethoden (z. B. NMR)

Uberprifung mit anderen zertifizierten Referenzmaterialien (evtl. in anderen Laboren)

Ergibt die Prifung eine weitere Eignung des Referenzmaterials, so ist ein neues Haltbarkeits-

datum fir das Material festzulegen.

8 Allgemeines zur Substanzidentifizierung und -quantifizierung

Zur sicheren Substanzidentifizierung und -quantifizierung ist es erforderlich, dass die Anwender
sich der Grenzen und Mdéglichkeiten der jeweiligen Analysenmethode und der Gerate bewusst
sind und diese ordnungsgema&lR bedienen. Die Analyse muss zum sicheren Nachweis der
Einzelstoffe fuhren. In der Regel kommen im Falle von Untersuchungen an Substanzproben, die
keiner ausgepragten chromatographischen Trennung bediirfen, die Dinnschichtchromatogra-
phie in Verbindung mit der Fourier-Transform—Spektralphotometrie im IR/NIR-Bereich in
Betracht. Weiterhin sind die gaschromatographische (GC) oder eine flissigchromatographische

(LC)-Methode in Verbindung mit einem spektrometrischen Verfahren geeignet.
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Die Identifizierung von Substanzproben muss mit mehreren voneinander unabh&ngigen analyti-
schen Verfahren erfolgen. Nach dem Grad ihrer Identifizierungskraft lassen sich die Analysen-
techniken in die folgenden drei Kategorien A — C [in Anlehnung an 12] einteilen, wobei die

Beweiskraft von Kategorie A nach C abnimmt:

Kategorie A Kategorie B Kategorie C
Massenspektrometrie Gaschromatographie Farbtest
NMR-Spektroskopie Flissigchromatographie Fluoreszenzspektroskopie
Infrarotspektroskopie Kapillarelektrophorese UV-Spektrometrie

Raman Spektroskopie Diinnschichtchromatographie Schmelzpunktbestimmung
Rontgen-Diffraktometrie | lonenmobilitatsspektrometrie Immunoassay

AuBere Merkmale pharmazeutischer

Praparate (z. B. ,Gelbe Liste®)

fur  Cannabisasservate: Mikroskopie

bzw. makroskopische Merkmale

Zur forensisch eindeutigen Identifikation gelten folgende Mindestanforderungen in der Standard-

analytik:

Wenn eine Technik der Kategorie A zur Analyse eingesetzt wird, muss mindestens eine

weitere Technik eingesetzt werden.

Wird keine der Techniken der Kategorie A zur Analyse eingesetzt, miissen mindestens

zwei Techniken aus den Kategorien B und eine aus C eingesetzt werden.

Kombinierte Verfahren (z. B. GC-MS oder HPLC-UV-Diodenarray) gelten nur dann als zwei
Verfahren, wenn auch die Informationen beider Verfahren zur Identifizierung herangezogen
werden. DC gilt dann als zwei Verfahren (Kategorien B und C), wenn nach der Trennung eine

Farbdetektion erfolgt.
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Die ldentifizierungskraft einer Methode kann vermindert sein, wenn die Probe, der Analyt oder
die Anwendung die Beweiskraft verringern. Beispiele fiir eine Verminderung der Beweiskraft

sind beispielsweise:
eine infrarotspektroskopische Untersuchung einer Mischung

eine massenspektrometrische Untersuchung, die nur eine Aussage zum Molekular-

gewicht zulasst.
Beispiele:
Nachweis von Marihuana: Mikroskopie bzw. makroskopische Merkmale (Kategorie B) und Dinn-
schichtchromatographische Trennung (Kategorie B) sowie Farbdetektion (Kategorie C)
Nachweis von Cocain:

1. gaschromatographische Trennung mit Uberprifung der Retentionszeit (Kategorie B)

sowie massenspektrometrische Detektion (Kategorie A) oder

2. gaschromatographische Trennung ohne Uberpriifung der Retentionszeit (keine Kategorie B)

sowie massenspektrometrische Detektion (Kategorie A) und Farbtest (Kategorie C).
Alle Untersuchungsergebnisse sind geeignet zu dokumentieren.

Diese Anforderungen an die ldentifizierung sind Mindestanforderungen fiir die sichergestellten
gangigen Rauschgifte. Moglicherweise sind diese nicht ausreichend (z. B. Designerdrogen). In
einem solchen Fall entscheidet der Sachverstandige, welche Kombination von Analysentech-

niken am besten geeignet ist, die Substanzen zu identifizieren.

9 Nasschemische Farbvortests und Nachweisreaktionen

Nasschemische Vortests sind schnelle und einfache Verfahren zur Einordnung von Substanz-
gemischen in spezielle Substanzklassen. Damit wird die Wahl fur weitere Methoden zur eindeu-

tigen ldentifizierung und gegebenenfalls Quantifizierung vereinfacht.

Als selektivere Auswertung haben sich fir die unterschiedlichen Substanzklassen z. B. folgende
Detektionssysteme bewahrt:

Cannabisinhaltsstoffe: Vanillinprobe (Vanillin/Acetaldehyd)

Opiate/Amfetamine (Phenylethylamine): Formalin/Schwefelsaure

Cocain: Kupfersulfat/Kaliumthiocyanat

Zucker/Kohlehydrate: Fehlingprobe (Kupfersulfat/Kaliumnatriumtartrat)
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Stéarke: Lugol’sche Losung
Steroide: Chloroform, Schwefelsaure
Tenside: Dimidiumbromid, Disulfinblau

Nasschemische Anionennachweise (Chlorid, Sulfat, Phosphat, ...)

10 Dunnschichtchromatographie (DC)

Die Dunnschichtchromatographie ist eine schnelle Methode zur Trennung und Detektion von
Stoffgemischen. Damit ist die Untersuchung von Mischungen von Betdubungsmitteln, Streck-
mitteln und Verschnittstoffen méglich. Um reproduzierbares Arbeiten zu gewahrleisten, ist es
notwendig, einen Standard mitlaufen zu lassen, da eine ganze Reihe von Faktoren die Tren-
nung beeinflussen und schwierig zu kontrollieren sind. Dabei dirfen die verwendeten Proben-
mengen nicht zu stark differieren. Auch die Salzform einer Verbindung oder Matrixeffekte
kénnen Einfluss auf die Scharfe der Flecke und den Retentionsfaktor (Rf-Wert) haben (z. B.
Cocainbase und Cocainhydrochlorid). Der Analyt muss im Eluenten stabil sein. Die DC kann
auch zur quantitativen Bestimmung oder als praparative Methode zur Vorreinigung flr andere

Messverfahren verwendet werden.

10.1 Durchfihrung

In der Regel werden die entwickelten Platten zuerst durch Visualisierung mittels UV Licht ausge-

wertet.

Als weitere, selektivere Auswertung haben sich fiir die unterschiedlichen Substanzklassen z. B.

folgende Detektionssysteme bewahrt:
Cannabisinhaltsstoffe: Echtblausalz

stickstoffhaltige organische Verbindungen: Jodplateat (gegebenenfalls anschlie3end
HCI)

Amfetamine (Phenylethylamine): Ninhydrin und Dansylchlorid
LSD und halluzinogene Pilze: van Urk

Phenolische Substanzen: Eisen-(lll)-chlorid

unspezifisch: lodiésung

Kohlenhydrate: Anisaldehyd/Schwefelsaure
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10.2 Auswertung

Die Startflecke der Proben und Referenzproben werden eindeutig zugeordnet. Die DC-Platten
werden in jeder zur Interpretation der Flecke entscheidenden Phase in geeigneter Weise, gege-

benenfalls fotographisch, moglichst mit einem digitalen Dokumentationssystem, festgehalten.

11 Infrarotspektrometrie (IR)

Die Infrarotspektrometrie (IR) beinhaltet Mittelinfrarotspektrometrie (MIR) und Nahinfrarotspek-

trometrie (NIR) und ist fUr qualitative und quantitative Analysen geeignet [13,14].

Die Leistungsfahigkeit der IR-Analytik ist nicht nur vom Geréat sondern wie auch bei anderen
Methoden von den Zielanalyten abhéngig. IR-Bandenanzahl, Wert/Bereich der Banden (Wellen-
zahl) und Intensitat (Extinktionskoeffizient) bestimmen Mdglichkeiten und Grenzen der IR-Analy-

tik einer Substanz bzw. eines Substanzgemisches.

Die Moglichkeit zur Identifizierung geht in Einzelfallen tUber die von anderen leistungsféhigen
gualitativen Methoden hinaus. Dies betrifft Differenzierungen von Salz- und Hydratformen, ver-

schiedenen kristallinen Formen (Polymorphie) und Stellungsisomeren.

Die NIR wird vorwiegend fiir Gehaltsabschatzungen und Quantifizierungen genutzt. Ein weiteres

Einsatzgebiet der NIR stellt die Produktiberprifung (,ldentitatsprifung”) dar.

11.1 Funktionskontrolle

Die Funktionskontrolle stellt die einwandfreie Arbeitsweise von Analysegeraten sicher. Die
Funktionskontrolle kann durch eine Kontrollsoftware (Autocheck) oder durch Analyse einer
geeigneten Kontrollprobe erfolgen. Die Ergebnisse der Messung einer Funktionskontrollprobe

missen festgelegten Kriterien gentigen und sind zu dokumentieren.

Bei der Infrarotspektrometrie missen die vom Geratehersteller angegeben Spektrometerspezifi-
kationen bekannt und die von den Geréateherstellern angegebenen Werte im Rahmen zulassiger

Schwankungen gewabhrleistet sein.

Spektrometerspezifikationen sind z. B.:
Wellenzahlaufldsung
Wellenzahlgenauigkeit

Signal/Rauschverhaltnis (S/R)
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Fur Geréate anderer Messprinzipien sind analoge Leistungsnachweise zu dokumentieren.

11.2 Durchfihrung

Moderne IR Spektrometer lassen unterschiedliche Messtechniken zu, die bei chemisch identi-
scher Substanz zu variierenden Spektren fihren bzw. fihren kénnen (KBr-Pressling, ATR-
Pulver, ATR-L6sung, etc.). Die qualitative MIR-Analytik wird in der Regel bei einfachen, wenig
komplexen Gemischen (z. B. Heroinzubereitungen), Flissigkeiten und Reinsubstanzen einge-

setzt. Spurenkomponenten werden in der Regel nicht erfasst.

Quantitative Methoden sind umso praktikabler je weniger komplex die qualitative Zusammen-
setzung ist. Die Anwendung von quantitativen Bestimmungen ist unter Berlicksichtigung der
Fragestellung, der Eigenschaften des/der Zielanalyten und der Matrix zu prifen. Da fir Kalibrie-
rungen (univariate bzw. multivariate Methode) in der Regel authentisches Referenzmaterial aus
Sicherstellungen herangezogen wird, muss dessen Zielanalyt mit einer anderen, unabhangigen
analytischen Methode (z. B. GC) quantitativ bestimmt werden. Vergleichbare Messunsicherhei-
ten wie bei chromatographischen Bestimmungen lassen sich nur in einigen speziellen Féllen

erzielen.
Man unterscheidet zwischen univariaten und multivariaten Methoden:

Univariate Methoden (nur MIR) basieren auf der Abhéngigkeit der Intensitat einer Absorbtions-
bande einer Substanz von der Konzentration dieser Substanz in einem Gemisch, ohne dass von

einer relevanten Beeintrachtigung dieser Absorptionsbande durch Matrixeffekte auszugehen ist.

Multivariate Methoden (MIR und NIR) auch als chemometrische Methoden bezeichnet, basieren
auf mathematischen Algorithmen (z. B. PCA, PLS) bei denen im Allgemeinen groRRere spektrale
Bereiche herangezogen werden. Der Gehalt einer wie auch mehrerer Komponenten kann simul-

tan abgeschatzt bzw. bestimmt werden.

Die Leistungsfahigkeit einer qualitativen oder quantitativen Methodik basiert z. B. auf:
eigenen erstellten Spektrenbibliotheken

dem Vergleich von IR-Ergebnissen mit denen einer anderen, unabhangigen analytischen
Methode

wiederholt praktisch angewendeten Bestimmungen an variierenden Substanzgemischen

bekannter Zusammensetzung

erworbenen Spektrenbibliotheken
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11.3 Auswertung

11.3.1 Spektrenbearbeitung

Die Spektrenprifung umfasst die Bewertung des Signal/Rauschverhaltnisses, der Bereiche von
eventuell vorliegender Totalabsorption oder sonstiger Storeinflisse (Wasser-, Kohlendioxid-

banden).

Unter Spektrenauswertung ist auch die Spektrenbearbeitung zu verstehen wie beispielsweise:
Basislinienkorrektur
Glatten von Spektren
Normierung von Spektren

Subtraktion von Spektren

11.3.2 Spektrenauswertung qualitative Analyse

Ein infrarotspektroskopischer Nachweis einer Substanz in einem Substanzgemisch liegt vor,
wenn das Spektrum eine hinreichende Ubereinstimmung charakteristischer Banden bzgl. Lage
und Intensitat mit dem Vergleichs- oder Bibliotheksspektrum der Zielsubstanz aufweist und ein
Fehlen intensiver Banden nicht vorliegt. Die Anzahl der mit der Zielsubstanz Ubereinzustim-

menden Banden ist von der Art des Spektrums (bandenreich oder bandenarm) abhéngig.

Zielsubstanzen konnen auch Gemische bekannter Zusammensetzung sein. (z. B. Heroin-

gemische bestehend aus Diacetylmorphin mit Begleitalkaloiden).

11.3.3 Spektrenauswertung quantitative Analyse/Abschéatzung

Univariate Bestimmunag:

Die Anforderungen entsprechen den chromatographischen Methoden. Bei univariaten Bestim-
mungen darf keine Bandenliberlagerung der zur Bestimmung herangezogenen Absorptionsban-
de mit anderen Banden vorliegen. Die Qualitatssicherung erfolgt analog den bei chromatogra-

phischen Methoden angewendeten Richtlinien (siehe Kapitel 12 und 13).

Multivariate Bestimmung:

Die Einhaltung der fur eine multivariate Bestimmung vorgegebenen Bedingungen ist zwingend.
Dazu ist u. a. eine ausreichend groRe Anzahl von Spektren bekannter qualitativer und quantitati-

ver Zusammensetzung erforderlich [15].
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Die Kalibration erfolgt nach vorgegebenen Bedingungen (Kalibrationssoftware fir multivariate

Bestimmungen des jeweiligen Herstellers).

Zur Analyse der Realprobe sind ist entweder ein Homogenisat zu messen oder die Messung an

mindestens zwei Stellen durchzufiihren, um mégliche Fehler (z. B. Inhomogenitét) zu erkennen.

Externe QC-Proben (z. B. Ringversuche) werden in geeigneten Intervallen bzw. bei Bedarf mit-

gefuhrt. Die externe Qualitatskontrolle erfolgt Gber Ringversuche.

12 Gaschromatographie (GC)

Gaschromatographische Analysen mit nichtmassenselektiver Detektion werden in der Regel
nicht als Screening- sondern als Targetanalysen zur quantitativen Bestimmung von Wirkstoff-
gehalten durchgefiihrt. Wichtig sind hierbei eine hohe chromatographische Auflésung, geringe
Signalbreite/Tailing sowie eine hohe Reproduzierbarkeit der Signalflachen bzw. Signalflachen-
verhaltnisse. Der gaschromatographische Nachweis einer Substanz erfolgt Uber den Vergleich
der Retentionszeit (RT) bzw. der relativen Retentionszeit des Analyten beziiglich des internen
Standards (RRT).

Anforderungen an die Reproduzierbarkeit der absoluten (RT) oder relativen (RRT) Retentionszeit
far Analysenverfahren [16,17]

Chromatographische Akzeptierte Toleranz
Trennung A RRT* A RT**
Gaschromatographie + 1% + 2%
* Relative Retentionszeit der Substanz im Verhdltnis zum Internen Standard im Vergleich
zu einer Referenzprobe
*k Retentionszeit der Substanz im Vergleich zu einer zeitnah unter vergleichbaren Bedingungen

gemessenen Referenzprobe

Fur quantitative Untersuchungen sollten interne Standards in ausreichender, nicht zu hoher
Konzentration eingesetzt werden. Als interner Standard sollten Substanzen gewéhlt werden,
deren Vorkommen im Probenmaterial nicht zu erwarten ist. Bei der Auswahl des internen Stan-
dards ist auf eine ausreichende Langzeitstabilitéat (auch in Losung) sowie auf eine saubere chro-

matographische Trennung von den in der Probe zu erwartenden Substanzen zu achten.
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12.1 Funktionskontrollen

Die Uberprifung der Funktionstiichtigkeit des Analysensystems erfolgt anhand der Messung
von Funktionskontrollen. Bei Einsatz des GC-Systems kann dies z. B. durch Messung einer
Probe mit bekannter Zusammensetzung erfolgen. Die Ergebnisse der Messung einer Funktions-

kontrollprobe missen festgelegten Kriterien geniigen und sind zu dokumentieren.

12.2 Kalibration

Eine neue Kalibration ist mit mindestens drei von Null verschiedenen Kalibratoren [18,19], die
den relevanten Konzentrationsbereich abdecken, durchzufiihren. Die Konzentration der Kalibra-
toren muss innerhalb des wéahrend der Validierung ermittelten Arbeitsbereiches liegen. Ein
Nullwert kann in die Kalibration einbezogen werden. ,Forced to zero® ist nicht erlaubt. Es ist
mindestens dann eine neue Kalibration durchzufihren, wenn die Qualitdtskontrollen nicht den

festgelegten Kriterien (Kontrollkarte) gentigen.

12.3 Messreihen und laborinterne QS

Zur Analyse der Realprobe sind mindestens zwei Einwaagen separat aufzuarbeiten und zu mes-

sen, um mogliche Fehler (z. B. Wage- oder Pipettierfehler, Inhomogenitat) zu erkennen.

Innerhalb einer Messreihe werden Realproben, mindestens zwei Kontrollproben (QC, Prazi-
sions- oder Richtigkeitskontrolle) und gegebenenfalls Kalibratoren mitgefiihrt. Bei messtaglicher
Kalibration ist die Mitfihrung einer Kontrollprobe ausreichend. Die QC-Probe ist bei langen
Messreihen (Realproben) ausreichend oft zu wiederholen (mindestens nach jedem 20. Vial, d.h.
bei doppelter Einwaage nach jeder 10. Realprobe) [20]. Da nicht im Spurenbereich gearbeitet
wird und Mehrfachbestimmungen durchgefiihrt werden, kann auf die Messung von Leerproben

zwischen den Proben verzichtet werden.

12.4 Qualitatskontrolle

Die (fortlaufende) interne Qualitatskontrolle erfolgt durch die Messung von QC-Proben. Hierbei
kann es sich um Realproben oder Proben mdglichst &hnlicher Zusammensetzung mit bekannter
Analytkonzentration handeln. Durch die Messung von QC-Proben werden Préazision und

gegebenenfalls Richtigkeit der Messungen Uberpriift.

Externe QC-Proben (z. B. Ringversuchsproben) werden in geeigneten Intervallen bzw. bei

Bedarf mitgefiihrt. Die externe Qualitatskontrolle erfolgt Gber Ringversuche.
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12.5 Kontrollkarten

In der Kontrollkarte flr Standardanalyten werden tabellarisch und/oder graphisch die Ergebnisse
der QC-Proben dargestellt. Es wird pro Analyt und Messgerat eine Kontrollkarte geftihrt. Das
Ergebnis der QC-Messung wird unmittelbar in die Kontrollkarte eingetragen. Zur Definition einer

AulRerkontrollsituation wird eine Abweichung von 3 o empfohlen [18].

12.6 Ergebnisangabe

In der Regel wird bei quantitativen Bestimmungen der Mittelwert von einer Mehrfachbestimmung
angegeben. Wird ein quantitatives Ergebnis, das unterhalb der Arbeitsbereichsgrenze und ober-
halb der Nachweisgrenze liegt, erhalten, so ist dieses mit ,ca." oder mit ,kleiner als...“ zu
bezeichnen. Liegen Analysenergebnisse oberhalb des Arbeitsbereiches der Methode sind die
Analysen entweder mit geeigneten Einwaagen zu wiederholen oder die Zulassigkeit einer Extra-
polation bis zu einem definierten Wert ist nachgewiesen worden. Eine Bemerkung, dass ein

Wert aul3erhalb des Arbeitsbereiches liegt, sollte zur Erlauterung eingefiigt werden.

12.7 Messunsicherheit

Die Abschatzung der Messunsicherheit kann anhand eigener Resultate von Ringversuchen
sowie den aus Préazisionskontrollen ermittelten Daten aus der Methodenvalidierung bzw. nach
Nordtest Technical Report [21,22] erfolgen. Alternativ kann nach anderen Verfahren wie z. B.
den Empfehlungen der SWGDRUG oder den allgemeinen Leitlinien der EURACHEM/CITAC
verfahren werden [23,24,25].

13 Flissigchromatographie (LC)

Flissigchromatographische Analysen mit nichtmassenselektiver Detektion werden als
Screening- und als Targetanalysen zur quantitativen Bestimmung von Wirkstoffgehalten durch-
gefuhrt. Wichtig sind hierbei eine hohe chromatographische Aufldsung, geringe Signalbrei-

te/Tailing sowie eine hohe Reproduzierbarkeit der Signalflachen bzw. Signalflachenverhéltnisse.

Der flissigchromatographische Nachweis einer Substanz erfolgt Gber den Vergleich der Reten-
tionszeit (RT) bzw. der relativen Retentionszeit des Analyten beziiglich des internen Standards
(RRT) und in der Regel tber den Vergleich von UV-Spektren z. B. mittels Diodenarray-Detektion
(DAD).
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Anforderungen an die Reproduzierbarkeit der absoluten (RT) oder relativen (RRT) Retentionszeit
fur Analysenverfahren [16,17]

Chromatographische Akzeptierte Toleranz
Trennung A RRT* A RT**
Flissigchromatographie +2,5% + 5%
* Relative Retentionszeit der Substanz im Verhdltnis zum Internen Standard im Vergleich

zu einer Referenzprobe

** Retentionszeit der Substanz im Vergleich zu einer zeitnah unter vergleichbaren Bedingungen
gemessenen Referenzprobe

Werden die in einer LC-DAD-Spektrenbibliothek angegebenen Retentionsdaten zur Identifizie-
rung herangezogen, so ist auf Einhaltung aller dort angegebenen chromatographischen Bedin-
gungen [Zusammensetzung der mobilen Phase (insbesondere pH-Wert), Temperaturkonstanz,
stationare Phase, FlieRgeschwindigkeit, Retentions-Standardsubstanzen] zu achten. Es kdnnen
bei schwankenden Analysenbedingungen gewisse Abweichungen der Retentionszeit von der in
der Datenbank angegebenen bei der Substanzsuche toleriert werden. Zur Absicherung des LC-
Nachweises sollte bei groReren Abweichungen eine direkte Vergleichsmessung der entspre-

chenden Referenzmaterialien vorgenommen werden.

Bei Einsatz des DAD zum Screening ist die Funktionstiichtigkeit der LC-DAD-Anlage zu Beginn

jedes Arbeitstages durch Messung einer geeigneten Testlésung zu lberprifen.

Die Losung sollte so zusammengesetzt sein, dass das erhaltene Chromatogramm im Hinblick

auf die UV-Detektion Aufschluss liber die Richtigkeit folgender Parameter gestattet:
Wellenlangenzuordnung/-richtigkeit (DAD)
Spektroskopisches Auflésungsvermodgen (DAD)
Das Chromatogramm ist beziiglich folgender Parameter mit Sollwerten zu vergleichen:
Ubereinstimmung der UV-Spektren mit den Sollspektren (spektrale Reinheit)
Richtigkeit der Ana-Werte (Wellenlangengenauigkeit).
Vor Anwendung der Bibliothekssuche muss jeder Peak durch die von der DAD-Software gebote-
nen Mdglichkeiten auf Einheitlichkeit Gberpriift werden. Lasst sich aus einem Peak kein einheit-

liches Spektrum gewinnen oder besteht an der Einheitlichkeit anderweitig begriindeter Zweifel,

so muss die Analyse gegebenenfalls zur Trennung der Uberlagerten Peaks unter veranderten
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chromatographischen Bedingungen wiederholt werden. Jedoch kann in bestimmten Fallen zum

Nachweis mittels LC-DAD auch die Auswertung des Spektrums in der Peakflanke sinnvoll sein.

UV-Spektren besitzen eine sehr gute Reproduzierbarkeit. Daher erfordert der Nachweis mittels
LC-DAD eine Ubereinstimmung des gesamten Probenspektrums mit dem Bibliotheksspektrum.
UV-Spektren besitzen je nach spektraler Ausdehnung im erfassten Wellenlangenbereich und
der Haufigkeit des zugrunde liegenden Chromophors eine unterschiedliche Spezifitdat. Gegeben-
enfalls, insbesondere bei Spektren geringerer Spezifitat, sind daher andere, unabhangige Ver-

fahren zur Bestatigung der Identitat heranzuziehen.

Fur quantitative Untersuchungen kann die Kalibrierung extern oder intern erfolgen. Wenn ein
interner Standard verwendet wird, sollten Substanzen gewahlt werden, deren Vorkommen im
Probenmaterial nicht zu erwarten ist. Bei der Auswahl des internen Standards ist auf eine aus-
reichende Langzeitstabilitat (auch in Ldésung) sowie auf eine saubere chromatographische

Trennung von den in der Probe zu erwartenden Substanzen zu achten.

13.1 Funktionskontrolle

Die Uberprifung der Funktionstiichtigkeit des Analysensystems erfolgt anhand der Messung
von Funktionskontrollen. Bei Einsatz des LC-Systems kann dies z. B. durch Messung einer
Probe mit bekannter Zusammensetzung erfolgen. Die Ergebnisse der Messung einer Funktions-

kontrollprobe miissen festgelegten Kriterien geniigen und sind zu dokumentieren.

13.2 Kalibration

Eine neue Kalibration ist mit mindestens drei von Null verschiedenen Kalibratoren [18,19], die
den relevanten Konzentrationsbereich abdecken, durchzufuhren. Die Konzentration der Kalibra-
toren muss innerhalb des wahrend der Validierung ermittelten Arbeitsbereiches liegen. Ein Null-
wert kann in die Kalibration einbezogen werden. ,Forced to zero® ist nicht erlaubt. Es ist mindes-
tens dann eine neue Kalibration durchzuftihren, wenn die Qualitatskontrollen nicht den festge-

legten Kriterien (Kontrollkarte) gentigen.

13.3 Messreihen und laborinterne QS

Zur Analyse der Realprobe sind mindestens zwei Einwaagen separat aufzuarbeiten und zu

messen, um mogliche Fehler (z. B. Wage- oder Pipettierfehler, Inhomogenitat) zu erkennen.
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Innerhalb einer Messreihe werden Realproben, mindestens zwei Kontrollproben (QC, Prazi-
sions- oder Richtigkeitskontrolle) und gegebenenfalls Kalibratoren mitgefiihrt. Bei messtaglicher
Kalibration ist die Mitfiihrung einer Kontrollprobe ausreichend. Die QC-Probe ist bei langen
Messreihen (Realproben) ausreichend oft zu wiederholen (mindestens nach jedem 20. Vial, d.h.
bei doppelter Einwaage nach jeder 10. Realprobe) [20]. Da nicht im Spurenbereich gearbeitet
wird und Mehrfachbestimmungen durchgefiihrt werden, kann auf die Messung von Leerproben

zwischen den Proben verzichtet werden.

13.4 Qualitatskontrolle

Die (fortlaufende) interne Qualitatskontrolle erfolgt durch die Messung von QC-Proben. Hierbei
kann es sich um Realproben oder Proben mdglichst &hnlicher Zusammensetzung mit bekannter
Analytkonzentration handeln. Durch die Messung von QC-Proben werden Préazision und

gegebenenfalls Richtigkeit der Messungen Uberpriift.

Externe QC-Proben (z. B. Ringversuchsproben) werden in geeigneten Intervallen bzw. bei

Bedarf mitgefiihrt. Die externe Qualitatskontrolle erfolgt Gber Ringversuche.

13.5 Kontrollkarten

In der Kontrollkarte fir Standardanalyten werden tabellarisch und/oder graphisch die Ergebnisse
der QC-Proben dargestellt. Es wird pro Analyt und Messgerat eine Kontrollkarte gefuhrt. Das
Ergebnis der QC-Messung wird unmittelbar in die Kontrollkarte eingetragen. Zur Definition einer

Aul3erkontrollsituation wird eine Abweichung von 3 o empfohlen [18].

13.6 Ergebnisangabe

In der Regel wird bei quantitativen Bestimmungen der Mittelwert von einer Mehrfachbestimmung
angegeben. Wird ein quantitatives Ergebnis, das unterhalb der Arbeitsbereichsgrenze und ober-
halb der Nachweisgrenze liegt, erhalten, so ist dieses mit ,ca." oder mit ,kleiner als...” zu
bezeichnen. Liegen Analysenergebnisse oberhalb des Arbeitsbereiches der Methode sind die
Analysen entweder mit geeigneten Einwaagen zu wiederholen oder die Zulassigkeit einer Extra-
polation bis zu einem definierten Wert ist nachgewiesen worden. Eine Bemerkung, dass ein

Wert auRBerhalb des Arbeitsbereiches liegt, sollte zur Erlauterung eingefiigt werden.
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13.7 Messunsicherheit

Die Abschatzung der Messunsicherheit kann anhand eigener Resultate von Ringversuchen
sowie den aus Prazisionskontrollen ermittelten Daten aus der Methodenvalidierung bzw. nach
Nordtest Technical Report [21,22] erfolgen. Alternativ kann nach anderen Verfahren wie z. B.
den Empfehlungen der SWGDRUG oder den allgemeinen Leitlinien der EURACHEM/CITAC
verfahren werden [23,24,25].

14 Massenspektrometrie (MS)

Die Massenspektrometrie wird in der Regel in der Kopplung mit einem chromatographischen
Trennverfahren (GC oder LC) betrieben. Sie kann als Screening — Verfahren oder zur Quanti-

fizierung eingesetzt werden.

14.1 Funktionskontrolle

Dies beinhaltet das regelméaRige Einstellen und Uberpriifen der Gerate-Parameter (,Tuning®):
die regelmaRige Uberprifung und gegebenenfalls Kalibrierung der Massenachse, die Herstel-
lung der erforderlichen massenspektrometrischen Auflosung und die Kontrolle der massenspek-

trometrischen Empfindlichkeit.

Fur Screening-Verfahren sollte ein Gemisch von Substanzen mit unterschiedlichen chromato-
graphischen Eigenschaften eingesetzt werden. Mit Hilfe des zur Kontrolle der chromatogra-
phischen Trennung eingesetzten Testgemischs kann gleichzeitig auch die Empfindlichkeit des
Massenspektrometers tberprift werden. Die Ergebnisse der Messung einer Funktionskontroll-

probe missen festgelegten Kriterien geniigen und sind zu dokumentieren.

14.2 lonisierungstechniken

Die lonisationsart unterliegt keiner prinzipiellen Restriktion und muss den Anforderungen des
Analyten hinsichtlich lonisierbarkeit und Stabilitat angepasst werden (Polaritat, lonisationsener-
gie, Fragmentierung). Die ElektronenstofZionisation (El) ist bei der GC-MS die zurzeit am haufig-
sten verwendete lonisationstechnik zum Nachweis organischen Substanzen. Fir spezielle
Fragestellungen kann der Einsatz von Chemischer lonisation im negativen oder positiven Modus
(NCI oder PCI) vorteilhaft sein.

Die gangigsten lonisierungsarten bei der LC-MS sind Elektrosprayionisation (ESI) und Chemi-

sche lonisation bei Atmosphérendruck (APCI). Bei Verwendung von LC-MS-Techniken ist
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besonders auf Matrixeffekte zu achten, durch die das Signal des Analyten sowohl unterdriickt

als auch verstarkt werden kann.

14.3 Nachweiskriterien bei MS-Detektion

Beim Nachweis von Stoffen mittels Massenspektrometrie wird zwischen der Aufnahme von Full-
Scan-MS und der Aufnahme mittels Einzelionendetektion (SIM bzw. MRM) unterschieden.
Sowohl im Full-Scan- als auch im Einzelionenscan-Modus gilt ein Peak als erkannt (und damit
zum Nachweis als auswertbar), wenn sich die Peaks der lonenspuren mehrerer charakteristi-
scher Fragmente mindestens um den Faktor drei vom Untergrundrauschen abheben (Signal-

Rausch-Verhaltnis =2 3 : 1).

14.3.1 Full scan MS Detektion

Der Full scan MS-Modus wird vor allem fiir Suchanalysen eingesetzt. Diese schlieRen eine
Datenbankrecherche mit ein. Der massenspektrometrische Nachweis einer Substanz sollte sich

auf das Massenspektrum einer einheitlichen Spezies (Peakreinheit) beziehen.

Dies ist gegebenenfalls tber die Peakbreite zu prifen. Bei der Aufzeichnung von vollstandigen
Spektren sollten in der Regel alle gemessenen Fragmentionen (Molekilion, charakteristische
Addukte des Molekiilions, charakteristische Fragmentionen und Isotopenionen), die im Refe-
renzspektrum enthalten sind, vorhanden sein. Das Molekilion sollte eingeschlossen sein, wenn
es im Referenzspektrum vorhanden ist. Es sollte auch auf Fragmentionen geringer Intensitat im
hohen Massenbereich geachtet werden, da diese insbesondere bei Designerdrogen oftmals
allein eine Unterscheidung von isobaren Verbindungen ermdglichen. Zum Nachweis besitzen
Fragmentionen eine umso hdhere Signifikanz je héher ihre Masse ist. Das Auftreten zusatzlicher
(im Referenzspektrum fehlender) lonen, muss durch Koelution mit Matrixkomponenten erkléarbar

sein.

Bei Verwendung einer computerunterstiitzten Datenbanksuche sind potentielle Treffer auf Plau-
sibilitaét zu prifen. Die Durchfiihrung einer Untergrundsubtraktion oder Dekonvolution muss

nachvollziehbar sein.

Zur Substanzidentifizierung mittels GC-MS oder LC-MS Kopplung dient als weiteres Nachweis-
kriterium der Retentionsindex oder die Retentionszeit (siehe Kap. 8) der Verbindung. Der Reten-
tionsindex muss sich in einem vertretbaren Bereich um denjenigen der Reinsubstanz befinden.
Retentionsindizes kdnnen verdffentlichten Quellen entnommen werden und sind saulenmaterial-

spezifisch. Im Zweifel sind Messungen mithilfe der Reinsubstanz vorzunehmen oder evtl. weite-
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re Untersuchungstechniken (andere lonisierungsart, Tochterionenspektroskopie oder massen-
spektrometrische Vermessung von Derivaten) erforderlich, um das Ergebnis abzusichern. Dies
gilt insbesondere fiir die Designerdrogen, die sich oft nur in kleinen Details von den Stamm-
verbindungen unterscheiden, sehr &hnliche Massenspektren und auch sehr &hnliche Reten-
tionszeiten besitzen kdnnen, oder in Fallen, in denen es sich um Regioisomere handelt, die

massenspektroskopisch und retentionszeitmalig nicht unterschieden werden kénnen.

14.3.2 Einzelionendetektionen

Bei der Anwendung von Massenspektrometern ist fir quantitative Methoden oder zur Detektion
von Spuren aufgrund der héheren Empfindlichkeit und besseren statistischen Sicherheit bei
Quadrupolspektrometern die Einzelionendetektion der Analyse Uber einen groRen Massen-
bereich (Full-Scan) Uberlegen. Die Substanzidentifizierung mit Hilfe der Einzelionendetektion
erfordert den Nachweis von mindestens drei substanzcharakteristischen lonen pro Analyt mit
entsprechendem Signal-Rausch-Verhaltnis, lonenintensitatsverhaltnis und derselben Reten-
tionszeit. Nur in analytisch begriindeten Ausnahmeféllen kann die Identifizierung mit nur zwei

lonen erfolgen.

Die dabei ausgewahlten Fragmentionen sollen méglichst das gesamte Molekiil reprasentieren,
demnach nicht ausschlie3lich aus demselben Fragment des Molekills stammen. Vorzugsweise
sollte das Molekilion eines der ausgewahlten lonenmassen sein. "A+2" Element-lIsotopenpeaks
(Cl, Br) sind akzeptabel. Fragmentionen im unteren Massenbereich (z. B. m/z = 15, 18, 29, 73)
sollten dabei zur Identifizierung nicht verwendet werden, weil sie bei vielen Substanzen
auftreten kénnen und daher auch schon wegen des zu erwartenden Untergrunds fur Einzel-
ionenmessungen nicht zu empfehlen sind. Davon sind jedoch Ausnahmen mdglich, z. B. die
sehr charakteristischen Immoniumionen (m/z = 30, 44, 58 ...), die bei Phenethylaminen oft den
Basispeak des Massenspektrums bilden, oder andere spezifische Fragmente (z. B. McLafferty-
Umlagerungsprodukte) im kleinen Massenbereich, die fir die Identifikation eine hohe Signifikanz
besitzen. Je héher die Fragmentmasse jedoch ist, desto aussagekraftiger wird das Fragment zur
Identifizierung der Verbindung. Das Intensitatsverhaltnis der gewahlten lonen zueinander ist ein
wichtiges Kriterium zur Identifizierung. Die relativen lonenintensitdten (Fragmentionen-Peak-
flachen- bzw. Peakh6henverhéltnisse) missen den Verhdltnissen in einer Referenzprobe ent-
sprechen. Sie werden ausgedriickt als Prozentsatz der Intensitat (Peakflache oder Peakhéhe)
des intensivsten lons (= 100%) oder Ubergangs. Akzeptierte Toleranzen fiir Quadrupolspektro-

meter finden sich in der folgenden Tabelle [26].
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Akzeptierte Toleranzen der relativen Intensitaten von diagnostischen lonen bei verschiedenen MS-
Techniken flr Quadrupolspektrometer

GC-CI-MS, GC-MS", LC-MS,

Relative lonenintensitat GC-EI-MS -
LC-MS
(relativ*) .

(relativ*)
>50% 20% 20%
>20-50% 20% 25%
>10-20% 25% 30%
£10% 50% 50%

* Relativ = bezogen auf den Wert der relativen lonenintensitat
*%* n>1

Bei groRReren Abweichungen ist die Analyse zu wiederholen bzw. darzulegen, weshalb eine
hohere Abweichung einer einzelnen Masse toleriert werden kann. Eine mdgliche Plausibilitats-
kontrolle wéare z. B. die Anwesenheit von Zerfalls- oder Nebenprodukten oder die Einbeziehung

der Ergebnisse anderer Analysenverfahren.

14.3.3 MSn mit Fullscandetektion

Alle charakteristischen lonen eines Referenzspektrums missen im gemessenen MS vorhanden
sein. Ausnahmefélle sind zu begrinden. Das Auftreten zusatzlicher (im Referenzspektrum
fehlender) lonen muss durch Koelution mit Matrixkomponenten erklarbar sein. Bei Verwendung
einer computerunterstitzten Datenbanksuche sind potentielle Treffer auf Plausibilitat zu prifen.

Die Durchfuhrung einer Untergrundsubtraktion oder Dekonvolution muss nachvollziehbar sein.

14.3.4 Detektion mehrerer Fragmentierungsreaktionen

Der Nachweis von zwei Massenibergangen im multiple reaction monitoring (MRM) Modus gilt
als hinreichende Identifikation, sofern sich die relativen Fragmentionenintensitaten im akzeptier-
ten Bereich bewegen (s. Tabelle unter 14.3.2) und die Retentionszeit oder der Retentionsindex
zusatzlich mitgeprift wird oder deuterierte interne Standards bei der Messung vorhanden sind.
Das Vorlauferion (beispielsweise das Pseudomolekilion) kann dabei identisch sein, sofern sich
die Produktionen hinreichend unterscheiden (verschiedene charakteristische Fragmentierun-
gen). Bei gréReren Abweichungen der lonenintensitatsverhéltnisse ist die Analyse zu wieder-

holen bzw. darzulegen, weshalb eine hohere Abweichung einer einzelnen Masse toleriert
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werden kann. Eine mogliche Plausibilitatskontrolle wére z. B. die Anwesenheit von Zerfalls- oder

Nebenprodukten oder die Einbeziehung der Ergebnisse anderer Analysenverfahren.

15 Prufbericht/Gutachten

Dem Auftraggeber ist Uber das Ergebnis der Untersuchungen ein schriftlicher Bericht
(Prufbericht) oder ein Gutachten zu erstellen. Der Prifbericht wird entsprechend der Fragestel-
lung gestaltet. Im Falle von forensisch-chemischen Untersuchungen an Substanzproben handelt

es sich in der Regel um Behdrdengutachten gemalf § 256 StPO.

Im Prifbericht oder Gutachten sind die nach 1SO 17025 Kap. 5.10.2 erforderlichen Kopfdaten
anzugeben. Dazu gehéren z. B. Datum des Eingangs des Untersuchungsmaterials, sofern es fir

die Gultigkeit und die Anwendung der Ergebnisse bedeutsam ist, und der Bearbeitungszeitraum.

Der Name der Person, die fur die Untersuchung und die Vertretung nach auf3en verantwortlich

ist, muss angegeben sein.

Bei Stellungnahmen missen alle relevanten Anknipfungstatsachen im Gutachten aufgefihrt
sein, sofern mit dem Auftraggeber keine andere Regelung vereinbart wurde. Die eingesetzten
Analysenmethoden sind anzugeben. Abweichungen vom Untersuchungsauftrag sind zu begriin-
den (z. B. nicht geeignetes Untersuchungsmaterial, nicht fachgerechte Asservierung, Kontami-

nation).

16 Dokumentation

Die Laborleiterin/der Laborleiter ist verantwortlich dafir, dass samtliche vom Labor verwendeten
methodischen Vorschriften, u. a. Arbeitsanweisungen und Verfahrensanweisungen fir alle wich-
tigen Ablaufe im Labor, im Rahmen des Qualitdtsmanagements schriftlich niedergelegt werden.
Die Vorschriften missen anerkannten Qualitatskriterien entsprechen und geprift sein. Methodi-
sche Vorschriften miissen so ausgearbeitet und beschrieben sein, dass das technische Perso-
nal nach entsprechender Einweisung nach diesen arbeiten kann. Jede Anderung von Vorschrif-
ten ist zu dokumentieren. Es muss sichergestellt sein, dass genau nach den niedergelegten
Vorschriften gearbeitet wird. Die Methoden missen validiert sein. Das Ergebnis der Validierung

ist zu dokumentieren.

Analysen, fur welche keine niedergelegten Vorschriften im Rahmen des Qualitatsmanagement-
systems bestehen, kénnen durchgefihrt werden, wenn die entsprechende Methode sorgfaltig

dokumentiert wird.
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Die Untersuchungsauftrage, Begleitprotokolle und alle Unterlagen, wie Auswertungen von Mess-
ergebnissen oder Analysen, Messprotokolle, Kalibrationen, Chromatogramme, Spektren, Analy-
senberichte und Gutachten sowie die Analysenvorschriften der Untersuchung missen vollstan-
dig gesammelt und so dokumentiert werden, dass sie jederzeit einer/einem vom Gericht beauf-
tragten Gutachterin/Gutachter vorgelegt werden kdnnen. Anhand der Unterlagen missen die
korrekte Durchfiihrung der Analysen und die daraus abgeleitete Begutachtung nachvollziehbar
sein. Es muss nachvollziehbar sein, welche Person(en) die Untersuchung durchgefiihrt hat/haben
und welcher Gutachter fur deren Vertretung nach auf3en verantwortlich ist. Die Dokumentation
kann auch elektronisch erfolgen, sofern sichergestellt ist, dass Uber den entsprechenden
Aufbewahrungszeitraum darauf zurtickgegriffen werden kann. Die Laborleiterin/der Laborleiter
bzw. der Qualitatsmanagementbeauftragte sorgt fir die Schulung des Personals zur korrekten

Ausflihrung der Dokumentation.

Die Dokumente sind gemaf den jeweils geltenden Verwaltungsvorschriften aufzubewahren.
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17 Anhéange

Folgende Richtlinien verstehen sich als Anhange zur "Richtlinie zur Qualitatssicherung bei foren-

sisch-chemischen Untersuchungen von Betdubungs- und Arzneimitteln”

Nr. Titel

Ersetzt Richtlinie mit dem Titel

A Probennahme bei forensisch-chemischen
Untersuchungen von Betaubungsmitteln

B Forensisch-chemische Identifizierung von
Betaubungsmitteln im Spurenbereich

Neuerstellung

C Probennahme bei forensisch-chemischen
Untersuchungen von Arzneimitteln

Neuerstellung
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18 Schlussbestimmung

Diese Richtlinie zur Qualitatssicherung bei forensisch-chemischen Untersuchungen von Betau-

bungs- und Arzneimitteln soll in Ricksprache mit der GTFCh die folgenden vorhergehenden

Richtlinien und deren Anlagen ersetzen:

Nr.

Titel

verdffentlicht

Richtlinien der GTFCh zum Qualitatsmanagement bei forensisch-
chemischen Untersuchungen von Betaubungsmitteln (Suchtstoffen)

W.-R. Bork, Berlin; T. Daldrup, Dusseldorf; K. Einhellig, Minchen; A.
Jacobsen-Bauer, Stuttgart; G. Megges, Minchen; L. v. Meyer,
Minchen; M.R. Méller, Homburg/Saar; P. Rdsner, Kiel; E. Schneider,
Stuttgart; U. Zerell, Wiesbaden

T+K 68 (2), S. 79-83;
26.04.2001

19 Inkrafttreten

Diese Richtlinie tritt mit der Verabschiedung im Umlaufbeschluss 03/2012 vom 30.03.2012 der

Kommission ,Kriminalwissenschaft und -technik / Erkennungsdienst* (KKWT/ED) des Bundes
und der Lander am 01.04.2012 in Kraft.
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20 Literatur und mitgeltende Bestimmungen
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fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) — Bundesopiumstelle

3 In 8 4 Abs. 2 BtmG wird die Ausnahme von der Erlaubnispflicht zum Umgang mit Betdubungsmitteln
geregelt. Danach sind u. a. Bundes- und Landesbehdrden von der Erlaubnispflicht nach § 3 BtMG
ausgenommen. Die Ausnahmeregelung zum Umgang mit Betdubungsmitteln fir die Bundes- und
Landesbehorden betrifft jedoch nicht die Bestimmungen zur Lagerung von Betaubungsmitteln gem.
§ 15 BtMG
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tal Laboratories, 2003

Quality Assurance/Uncertainty, Scientific Working Group for the Analysis of seized Drugs
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