
J. Emmert1, P. La Rosee2, P. Findeisen1, R. Schreiner3 und M. Neumaier1

1Institut für Klinische Chemie, 2III. Med. Klinik, Universitätsmedizin Mannheim, D, 3Labor Limbach, Heidelberg, D

Plasmaspiegel-Bestimmung von Imatinib mit LC-MS/MS. 
Ein Vergleich zwischen Ionenfalle und Triple Quadrupol

Massenspektrometrie.
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Einleitung/Motivation
Imatinib ist ein Wirkstoff gegen chronische myelische Leukämie; es wirkt als 
Tyrosinkinase-Inhibitor. Trotz insgesamt exzellenter Behandlungsergebnisse 
erreicht eine gewisse Anzahl von Patienten nicht die prognostisch relevanten 
Meilensteine wie „complete cytogenetic response“ (CCR) oder „major
molecular response“ (MMR). Gestörte Verstoffwechselung kann zur 
Anreicherung und damit zur toxischen Wirkung führen. Daher ist eine 
Plasmaspiegel-Bestimmung wichtig.

Molekülstruktur/Messmethodik
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UV-Signal ist nicht 
empfindlich genug 
(LOQ=1000 ng/ml), 
der typische  therap.  
Bereich ist aber 300-
1000 ng/ml. Daher 
Messung nur mit MS-
Detektion möglich.

Praktische Durchführung im 
MRM-Modus, bei dem 
Massenübergänge zwischen 
Mutter- und Tochterionen
betrachtet werden.
Imatinib: 494 [M+H]+ -> 394
Metabolit:480 [M+H]+ -> 394
D8-ISTD: 502 [M+H]+ -> 394
Besonderheit Imatinib:
Zielbruchstück immer gleich.
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Probenvorbereitung/Chromatographie
Einfache Proteinfällungen mit TCA oder HClO4 wurden mit aufwendigeren 
Verfahren wie Liquid-Liquid-Extraction (LLE) oder Solid Phase Extraction (SPE) 
verglichen. Die Wiederfindung war in allen Fällen 95-100%. Der Vergleich zur 
LLE war nur über Ringversuch möglich, gewählt wurde die SPE mit Waters 
Oasis MCX (mixed-mode cation exchange) 1ml/30mg Extraction Cartridges. Die 
HPLC wurde auf einer Waters XBridge Phenyl 3.5μm, 2.1x100mm Säule 
durchgeführt. Die Säule zeichnet sich durch grosse pH-Stabilität aus; 
Trennungen können sehr gut durch Variation mit Methanol optimiert werden. Es 
wurde ein extrem schneller Gradient gefahren (Agilent 1200).

MS-Geräte/Kalibration

Triple Quad (Waters Quattro Ultima): grosser linearer Bereich, höhere 
Werte zu tief.
Ionenfalle (Bruker HCT): Anpassung im unteren Konz.bereich nur durch 
segmentierte Kalibrationskurven.

Leistungsdaten/Präzision/LOQ

Für Werte <25 ng/ml ist die 
Präzision unzureichend 
(>10%), bei 10 ng/ml auch die 
Richtigkeit. Das LOQ müsste 
also bei 25 ng/ml festgesetzt 
werden.

Im Ringversuch wurden 
allerdings Werte von 25 und 
0 ng/ml gut gefunden, das 
Resultat für 100 ng/ml lag 
hingegen ausserhalb.
Weitere Erfahrungen und 
Messungen mit der 
Methode sind notwendig.


