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SAMENVATTING

In dit be knop te over zicht wordt de ac tu e le si tu a tie van de re si du a na ly se van uit drie ver schil len de hoe ken 

be licht: het in stru men ta ri um, de zwar te markt voor pro duc ten en de con tro le mo ge lijk he den. Voor eerst

wor den de evo lu tie in de in stru men ten bouw en de daard oor ge bo den mo ge lijk he den en uit da ging en kort

ge schetst. Daar na wor den enk ele voor beel den ge ge ven van pro duc ten van de ‘zwarte markt’, die met

‘designer drugs’ en nieu we ‘oude’ mo le cu len de markt ko men be voor ra den. Tot slot wordt aang ege ven hoe

de ve rant woor de lij ke over heid in be paal de ge val len kan om gaan met zeer lage con cen tra ties van be ken de

stof fen, al dan niet bij im port uit der de lan den.

INLEIDING

De ac tu e le uit da ging en en mo ge lijk he den van de

re si du a na ly se in het ka der van de Eu ro pe se richt lij -

nen (96/23/EC) kun nen ge schetst wor den aan de hand 

van drie po len.

Ten eer ste zijn daar de in stru ment enbou wers en

aan ver wan te ver ko pers van la bo ra to ri um ap pa ra tuur.

Deze sla gen erin om steeds be te re toe stel len op de

markt te breng en die steeds la ge re con cen tra ties van

com po nen ten met steeds gro te re ze ker heid kun nen

aan to nen. Voor beel den hier van zijn de verd ere uit -

bouw van vloei stof chro ma tog ra fie sys te men ge kop -

peld aan mas sa spec tro me trie (LC-MSn) en het op de

markt ko men van steeds nieu we ma te ri a len voor de

be mon ste ring en de op wer king van sta len. 

Ten twee de kun nen om wil le van de we reld wij de

han dels prak tij ken “nieu we” mo le cu len ge syn the ti -

seerd en ge com mer ci a li seerd wor den bui ten het be -

reik van de con tro le dien sten van de Eu ro pe se Unie

(EU). Via het in ter net en de ‘zwarte markt’ kun nen il -

le ga le pro duc ten snel ler en in gro te re hoe veel he den

wor den bin neng esmok keld dan de con tro le la bo ra to -

ria de stand aar den kun nen aank open, voor zo ver deze

zelfs be schik baar zijn.

Ten der de zijn er de con tro le or ga nis men, zo als het

Fe de raal Agent schap voor de Vei lig heid van de Voed -

sel ke ten (FAVV), die met de twee bo ven staan de po -

len wor den ge con fron teerd. Hier uit volgt de vraag

hoe zij moe ten in spe len op deze ac tu e le uit da ging en

en dit bin nen het be schik ba re bud get. Is het daar bij

aang ewe zen en prak tisch, de hui di ge li mie ten (noem

deze Li mit of De tec ti on (LOD), Cri ti cal Con cen tra ti on

alfa (CCα) of wat dan ook) steeds verd er te la ten da -

len? Hoe dient men het hoofd te bie den aan de aan -

maak van de “nieu we” mo le cu len zo dat de con tro le

niet al leen in de diep te doch ook in de breed te wordt

uit ge bouwd?

INSTRUMENTARIUM

Wan neer de evo lu tie van de mo ge lijk he den in het

ana ly ti sche ge beu ren van de re si du a na ly se (het in -

stru men ta ri um) in be schou wing wordt ge no men van -

af het pril le be gin tot op de dag van van daag, dan is er

toch heel wat ve ran derd. In 1973 was dun ne laag chro -

ma tog ra fie (TLC) de meest ge schik te met ho de voor

de ana ly se van thy re os ta ti ca (an ti hor mo nen) en ana -

bo li ca (hor mo nen) om wil le van de spe ci fi ci teit, de
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een voud en de mo ge lijk heid om lage de tec tie li mie ten

te ha len voor een aan vaard ba re kost prijs. Ge du ren de

de ja ren ‘90 ver scheen meer en meer be taal ba re ana ly -

ti sche ap pa ra tuur op de markt en ge beur de de trans itie 

van TLC naar ga schro ma tog ra fie (Gas Chro ma to -

gra phy) ge kop peld aan mas sa spec tro me trie (GC-

MS) of aan tan dem mas sa spec tro me trie (GC-MS²) en

zelfs MSn met ho den, met als be lang rijk ste voord elen

de la ge re ar beids in ten si vi teit en de ho ge re spe ci fi ci -

teit. Van af het mid den van de ja ren ’90 werd vloei stof -

chro ma tog ra fie (Li quid Chro ma tog rap hy) ge kop peld 

aan mas sa spec tro me trie (LC-MS), een steeds ster ker

wor den de ri vaal van GC-MS. Eén van de re cen te ont -

wik ke ling en op dit ge bied is UPLC (Ultra Per for man ce

Li quid Chro ma tog rap hy), waard oor de ana ly se tijd

met een fac tor 10 ver kort kan wor den door het ge bruik 

van ko lom men ge pakt met een ko lom ma te ri aal met

een klei ne re deel tjes groot te (< 2µm). Een an de re mo -

ge lijk heid is UHT-HPLC (UHT-Ultra High Tem pe ra -

tu re), ook HTLC ge noemd. Wan neer wa ter sterk ver -

hit wordt on der druk, gaat de di ëlektrische con stan te

sterk da len, zo dat deze de di ëlektrische con stan te van

or ga ni sche sol ven ten, zo als on der an de re me tha nol,

ace ton en ace to ni tri le be na dert. In the o rie be te kent dit 

dat men voor HTLC geen or ga ni sche sol ven ten meer

zou moe ten ge brui ken (cf. de af val pro ble ma tiek).

Zo als door ver schil len de in stru men ten bou wers aan -

g ege ven wordt, daalt de de tec tie li miet naar ma te nieu we

ana ly ti sche toe stel len wor den ge bouwd. De de tec tie -

li miet kan ech ter op ver schil len de wij zen ge de fi -

nieerd wor den. Vol gens de Eu ro pe se cri te ria (2002/

657/EC) kan de CCα, zijn de de be slis sings grens, be -

paald wor den aan de hand van de sig naal-op-ruis ver -

hou ding. Dit kan ech ter op ver schil len de ma nie ren

geïn ter pre teerd wor den, door mid del van zo wel in jec -

ties van stand aar den als sta len waar aan de com po nent

toe ge voegd werd. Een an de re ma nier om CCα te be re -

ke nen is aan de hand van CCβ, zijn de het de tec tie ver -

mo gen zo als met be hulp van de vol gen de for mu le

CCα +1,64stdev = CCß, of wel door re ke ning te hou -

den met de ma trix en met de ruis in het tijds ven ster

waar in de piek kan uit ko men. Alge meen kan de de tec -

tie li miet (LOD) ook wor den be re kend uit de for mu le

LOD = (A*3*Y)/(X*Z). Hier bij is A het spi ke-ni veau

en zijn X de piek hoog te, Y de ge me ten (ver sterk te)

ruis en Z de fac tor waar mee de ruis werd ver sterkt.

Hier bij wordt ge werkt met een sig naal-op-ruis ver -

hou ding van 3 (Fig. 1) en wordt re ke ning ge hou den

met ma trixef fec ten.

Ook de op wer king van het staal speelt een be lang -

rij ke rol in het be ha len van een lage de tec tie li miet.

Tal rij ke met ho den, zo als So lid Pha se Extrac ti on (SPE),

Li quid Li quid Extrac ti on (LLE), Ultra so nic Extrac ti on

(UE) en Acce le ra ted Sol vent Extrac ti on (ASE), zijn

daar voor be schik baar. Een van de meest re cen te ont -

wik ke ling en die meer en meer wordt ge com mer ci a -

liseerd, is het ge bruik van MIP’s of Mo le cu lar Imprin -

ted Po ly mers, zo als bij voor beeld voor de ana ly se van

β-ago nis ten in uri ne (Van Hoof et al., 2005a). Hier bij

wordt een po ly me ri sa tie pro ces uit ge voerd in aan we -

zig heid van één of meer de re ana ly ten. Na het uit was -

sen van het ana lyt ont staat dan een gel die spe ci fiek is

voor één of meer de re ana ly ten. 

DE ZWARTE MARKT VOOR COMPONENTEN

De mees te rou ti neana ly se met ho den wor den ge -

bruikt voor de de tec tie van ‘target’ com po nen ten. Dit

zijn spe ci fie ke com po nen ten waar voor de met ho de in

eer ste in stan tie ont wik keld werd. Op die ma nier kun -

nen ‘nieuwe’ of ‘gewijzigde’ mo le cu len aan de rou -

tin econ tro le ont snap pen. Tot op de dag van van daag

zijn slechts wei nig stu dies voor han den voor nieu we

‘illegaal’ ge bruik te pro duc ten (Nop pe et al., 2005),

be hal ve voor de iden ti fi ca tie van ‘onbekende’ com -

po nen ten in spuit plaat sen (De Wasch et al., 2002) en

in voe ders en uri ne (Nie len et al., 2003 en 2004). Zo

zijn er de ‘designer drugs’ waar bij voor een be paal de

si tu a tie een spe ci fiek, ‘onbekend’ hor moon wordt

aang emaakt. Het be staan en de iden ti teit van het

‘designer drug’ zijn de con tro le ren de la bo ra to ria on -

be kend en zul len dus niet kun nen op ge spoord wor -
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Fi guur 1. Be pa len van de de tec tie li miet van oe stro ne in
es tu a rien ( = meng eling tus sen zout en zoet) wa ter met x
de sig naal groot te, y de ruis en z de uit ver gro tings fac tor
van de ruis. 



den. Bo ven dien be schik ken de la bo ra to ria niet al tijd

over de no di ge ge cer ti fi ceer de stand aar den om deze

‘designer drugs’ vol gens de gang ba re ana ly ti sche

nor men op te spo ren. Als ge volg hier van zijn ook het

me ta bo lis me en dus ook de tar get me ta bo lie ten on be -

kend. Voor beel den van ‘designer drugs’ in de sport do -

ping zijn nor bo let ho ne, THG (te tra hy dro ge stri no ne) en

DMT (de soxy me thyl tes tos te ro ne) (Fig. 2) (Cat lin et al.,

2004, De ath et al., 2004, La brie et al., 2005, Se ke ra et

al., 2005).

Ana loog aan de ‘designer drugs’ zijn de nieu we

‘oude’ mo le cu len. In de far ma ceu ti sche in dus trie

wer den tal lo ze mo le cu len ge syn the ti seerd die ech ter

nooit op de markt zijn ge ko men. Om di ver se re de nen

ko men deze pro duc ten weer op de markt, bij voor -

beeld als ver vang ing van re cent ver bo den stof fen.

Nor bo let ho ne (eer ste ‘designer drug’) is daar een

voor beeld van. Een an der voor beeld is mys ti quin dox, 

een ana loog van ola quin dox, ge von den in kip pen voe der 

af kom stig uit Span je. Deze mo le cu le werd ook ge ïden -

tificeerd in een voe der voor ko nij nen in Ita lië en werd

daar iso la quin dox ge noemd (Tes ta et al., 1996). 

Daar naast zijn er de ana lo gen van be staan de mo le cu -

len, zo als 1-tes tos te ron, die van daag de dag be schik baar

zijn voor bij voor beeld bo dy buil ders. Bij deze mo le cu le

be vindt de dub be le bin ding zich in 1-po si tie in plaats

van in de nor ma le 4-po si tie (Fig. 2), de zo ge naam de bol -

de no ne po si tie. Daard oor zou de mo le cu le niet kun nen

wor den om ge zet door lichaams en zy men (aro ma ta sen)

tot oes tra di ol (het be lang rijk ste na tuur lij ke vrou we lij ke

ge slachts hor moon), waard oor het ex tra werk zaam is als

ana bo li cum. Van bol de no ne is de (en do ge ne) na tuur

nog steeds on be kend.

Ook met een zeer se lec tie ve met ho de zo als MS² 

kan een fou tief re sul taat wor den be ko men voor com -

po nen ten die struc tu reel ge lij kend zijn. In Fig. 3 en 4 

wor den de chro ma to gram men en mas sa spec tra van

1-tes tos te ron (A1T) en bol de no ne weer ge ge ven (Van

Hoof et al., 2005b). Zo als op de fi gu ren te zien is, heb -

ben bei de de zelf de re ten tie tijd doch een ver schil lend

mas sa spec trum (M+ 432 en 430). Het spec trum van

A1T is een stan daard, dit van bol de no ne (al fa vorm)

een fe ces staal. Bei de spec tra heb ben een ge meen -

schap pe lijk ion, na me lijk 206, dat bij bol de no ne de

ba sis piek is. Wan neer al leen MS² wordt uit ge voerd

met 206 als pre cu rso ri on wordt een iden tiek spec trum

be ko men dat op het eer ste zicht aan alle voor waar den

van de 2002/657/EC vol doet. 

Door Poel mans et al. (2003) werd aang etoond dat

be paal de fy tos te ro len (plant ste ro len), zo als β-si tos te -

rol and stig mas ta nol (Fig. 2), door de my sid Ne o my sis 

in te ger kun nen wor den om ge zet in hor mo nen, zo als

AED (an dros te ne di o ne) en ADD (an dros ta die ne di o ne)

(Fig. 5.). Uit de li te ra tuur blijkt dat fy tos te ro len ook

door an de re or ga nis men kun nen wor den om ge zet in

hor moon acht i ge sub stan ties. Zo kan My co bac te ri um
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norbolethone: C H O22 34 2

Moleculaire Massa: 330,26
tetrahydrogestrinone: C H O22 32 2

Moleculaire Massa: 328,24

stigmastanol: C H O29 52

Moleculaire Massa: 416,4

desoxymethyltestosterone: C H O20 32

Moleculaire Massa: 288,25
boldenone: C H O19 26 2

Moleculaire Massa: 286,19

1-testosterone: C H O19 28 2

Moleculaire Massa: 288,21
testosterone: C H O19 28 2

Moleculaire Massa: 288,21
betasitosterol: C H O29 50

Moleculaire Massa: 414,39

Fi guur 2. Che mi sche struc tuur van de be spro ken mo le cu len.



(sp VKM Ac-1815D strain) de zijk eten van β-si tos te -

rol af split sen met AED als voor naam ste eind pro duct

(Ego ro va et al., 2002, Do no va et al., 2005). Door de

hoge con cen tra ties van fy tos te ro len en de aan we zig -

heid van mi cro-or ga nis men zijn pa pier fa brie ken (en

dus niet al leen de vee hou de rij) be lang rij ke ver vui lers

van hor moon ver sto ren de stof fen met an dro ge ne ac ti -

vi teit in het aqua ti sche mi lieu (Jenk ins 2001 en 2004).

CONTROLEORGANISMEN

Een be lang rijk dis cus sie punt is de be pa ling van

van af welk ni veau sta len als ‘positief’ of als ‘niet

conform’ kun nen wor den be stem peld. Door de werk -

groep die de Eu ro pe se Cri te ria 2002/657/EC heeft

uit ge werkt, werd het be grip MRPL (Mi ni mum Re -

qui red Per for man ce Le vel) ge cre ëerd. De be doe ling

van dit be grip is de per for man tie van alle la bo ra to ria

op ong eveer de zelf de noe mer te plaat sen. De af kor ting

MRPL zorg de ech ter voor ver war ring met het be grip

MRL (Maxi mum Re si due Li mit). Daard oor wor den

MRPL-waar den nu in som mi ge ge val len als een soort

pseu do-MRL-waar den ge han teerd. Een voor beeld is de

on langs uit ge ko men 2005/34/EC.

Re cent werd een ver or de ning ge pu bli ceerd be tref -

fen de het ge bruik van MRPLs bij im port uit der de

landen (2005/34/EC). Hier in werd be slist dat bij ing e -

voer de pro duc ten uit der de lan den de MRPL als een

soort schei dings li miet dient ge bruikt te wor den. Indien

het ana ly se re sul taat gro ter is dan de MRPL kan het pro -

duct (ui ter aard) niet wor den ing evoerd. Indien klei -

ner dan de MRPL dan wordt het pro duct op de
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2005b).

A1T

α-bol de no ne



EU-markt toe ge la ten. De ve rant woor de lij ke over -

heid dient de re sul ta ten la ger dan een MRPL ech ter te

re gis tre ren om in ge val van re cur ren tie de pas sen de

maat re ge len te ne men. Be lang rijk hier bij is dat heel

lage con cen tra ties op een meer ef fi ci ënte wij ze wor -

den be nut dan vroe ger. 

Cock tails (van meer de re pro duc ten) wor den ge de -

fi nieerd als een meng sel van ver schil len de com po -

nen ten met de zelf de of een aan vul len de wer king. De

be doe ling van cock tails is dan ook dat het re si du van

elke af zon der lij ke com po nent la ger is dan de de tec tie -

li miet van de ana ly ti sche met ho de. Het is ui ter aard

niet de be doe ling dat MRPLs hier op de zelf de ma nier

wor den ge bruikt als bij im port uit der de lan den. De si -

tu a tie is ech ter ana loog: bij mel ding van ex treem lage

waar den van ver bo den stof fen kan de ve rant woor de -

lij ke over heid, af hank elijk van de si tu a tie, de pas sen -

de maat re ge len nemen. 

BESLUIT

In de be han del de se lec tie van on der wer pen in ver -

band met de mo ge lijk he den en de uit da ging en van de

re si du a na ly se werd aang etoond dat de per for man tie

van de be schik ba re ap pa ra tuur steeds be ter wordt.

Doch zo wel de te rug te vin den con cen tra tie, als ook de

ver schei den heid van op te spo ren sub stan ties is nog

steeds een ana ly ti sche uit da ging. Steeds meer le ga le en 

ook il le ga le com po nen ten ver schij nen op de (zwar te)

markt. Er is dus ook voort du rend on der zoek no dig

naar deze com po nen ten en hun po ten ti ële ge va ren.

Ook dient niet te wor den ver ge ten dat deze com po -

nen ten en/of hun me ta bo lie ten op de een of an de re
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Fi guur 4. MS² spec tra van A1T (stan daard) en α-bol de no ne (fe ces staal) (Naar Van Hoof et al., 2005b).
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ma nier in het mi lieu te recht ko men en daar scha de

kun nen ver oor za ken (zo als bij voor beeld hor moon -

ver sto ren de stof fen).

De ve rant woor de lij ke over heid (het FAVV) en pri -

va te con tro le or ga nis men wor den ge con fron teerd met

steeds meer en nieu we com po nen ten, la ge re con cen -

tra ties en de pro ble ma tiek be tref fen de de be pa ling

van de be slis sings gren zen. In de re cent ver sche nen

Eu ro pe se cri te ria wordt een ma nier van om gaan met

zeer lage con cen tra ties van be ken de stof fen (met een

MRPL) bij de im port uit der de lan den weer ge ge ven.

Dit is een nieu we fi lo so fie die be paal de dis cus sies

tus sen maar ook bin nen lid sta ten moet kun nen ver -

mij den.
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Aan vul ling   

Bij fig. 5 van "GROTE EN KLEINE GESCHIEDENIS VAN DE INFECTIEZIEKTEN EN
MICRO-ORGANISMEN" door J. Mai nil, E. De Graef  in VDT, nr. 3, vol. 74, 2005, p. 172:

1,5 mil jard jaar oud fos sie le pro ka ry o te cel len: fi la men teu se (links en bo ven aan rechts) en
cyanobac te riën (on der aan rechts) (Dr. Emma nu el le Ja vaux - ULg - Astrop hy si que ex tra ga -
lac ti que et ob ser va ti ons spa ti a les).


