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(d.h. des auswertenden Computers) erfassen zu können und diese letztlich 
in die quantitative Analytik (und somit in die Target-Analytik; s. Abb.2 oben 
links) überführbar zu machen.

Die in Abbildung 1 gelb umkreisten Features wurden beispielsweise über 
diesen Prozess bis zum quantifizierbaren Target identifiziert und können in 
die Routineanalytik eingefügt werden. Konkrete Beispiele dieses Prozesses 
sind in der Tabelle 1 zu sehen, welche im Rahmen der Promotionsarbeit  
von Susanne Minkus (v.a. im sehr polaren Chromatographiebereich) ge- 
funden bzw. charakterisiert bzw. identifiziert wurden [5,6]. Ohne Referenz-
substanz (siehe untere Hälfte der Tabelle 1) können diese Substanzen  
zwar postuliert, aber nicht als bewiesen interpretiert werden. Hier zeigt sich 
ein entscheidender Vorteil der polaritätserweiterten Chromatographie:  
neben dem Nachweis von unpolaren bis mittelpolaren (bereits bekannten 
oder erwarteten) Substanzen kann mit dieser Technik auch in den Bereich 
der sehr polaren Verbindungen vorgedrungen werden. Die Kopplung von 
RPLC und HILIC bietet hier die Chance deutlich mehr Wissen über das  
Vorkommen von polaren und sehr polaren, möglicherweise persistenten 
(PMT und vPvM) Substanzen in Gewässerkörpern und Rohwässern zu er- 
langen. Durch den Einsatz dieser Technik in der analytischen Routine kön-
nen Wässer deutlich besser bewertet und die Wirksamkeit von Wasserauf-
bereitungstechnologien besser überwacht werden.

Für den Einsatz in der Routineanalytik bedarf es (gerade) auch der NTS- 
Regularien zur Qualitätserfassung und -sicherung. So ist beispielsweise  
der Transfer von analytischen LC-MS/MS-Daten zur Bestimmung physiko-
chemischer Werte (wie Hydrophobizität, Summenformel und molekulare 
Strukturinformation) sehr stark von der analytischen Qualität, Sensitivität, 
und Robustheit abhängig. In Abbildung 3 sind die entsprechenden Prozesse 
hinterlegt. Heutzutage können alle diese Parameter so stabil gehalten wer-
den, dass ein robustes und reproduzierbares Daten-Post-Processing  
durchgeführt werden kann. Dabei kommen mehrere über die gesamte 
Chromatographie verteilte Substanzen (sogenannte „interne Standards“ IS) 
zum Einsatz deren Identität und Quantität bekannt ist. Diese bekannten IS 
geben die größtmögliche Qualitätssicherheit in der Analytik und erlauben  
in gewissem Maße die Übertragbarkeit auf Suspects bzw. Hidden Targets.  
In der Datenprozessierung ist es mittlerweile Konsens, dass die Auswer-
tungsschritte (wie Peak Picking, Alignment etc.) klar kommuniziert werden 
und somit die Nachverfolgbarkeit sichergestellt werden kann. Hierfür sind 
Initiativen wie der NTS-Leitfaden der deutschen Wasserchemischen Gesell-
schaft [7], aber auch das sogenannte ‚Nontargeted Analysis Study Reporting 
Tool‘ des BP4NTA Konsortium [8] ein unerlässlicher Bestandteil und eine 
große Hilfe für die sinnvolle Nutzung im Non-Target-Screening.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass auf dem Weg der Non-Target-
Screening-Analytik aus der reinen Forschungsebene hin zur Routineanalytik 
mittlerweile große Schritte gegangen worden sind. Die instrumentelle  
Analytik (inklusive der polaritätserweiterten Analytik) zeigt routinetaugliche 
Eigenschaften, d.h. hohe Reproduzierbarkeit der analytischen Parameter 
(wie Retentionszeit, massenspektrometrische Intensität, massenspektro-
metrische Akkuratizität sowie nachvollziehbare und vergleichbare massen-
spektrometrische Fragmentierung). Der nächste Schritt zur Identifizierung, 
nämlich die Datenprozessierung ist im engen Rahmen ebenfalls sehr repro-
duzierbar und unter Nutzung von repräsentativen internen Standards  
eingeschränkt sogar nutzbar im Vergleich mit anderen NTS-Workflows.  
Der Prozess der Datennutzung in NTS ist ein kontinuierlicher und sich stetig 
entwickelnder, so dass die Datenauswertung und -handhabung im Bereich 
des Non-Target-Screenings einer langfristigen Planung bedarf, die flexibel 
bleibt, aber eben auch in der Retrospektive reproduzierbare und robuste  
Ergebnisse liefert. Einige kommerzielle Labore haben sich nun auf den  
Weg gemacht und es ist zu erwarten, dass das große vorhandene NTS- 
Konsortium in der Forschung nun um den kommerziellen und behördlichen 

Exemplarisch identifizierte bzw. charakterisierte Substanzen im (sehr) polaren Trennbereich der 
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Abb. 1: Oben: Exemplarischer RT/Masse-Plot einer Non-Target Screening Probe; unten: Das zugrunde-

liegende analytische RPLC-HILIC-MS System.

Abb. 2: Einordnung des Target Screenings, des Suspect Screenings und des Non-Target Screenings bei 

Nutzung von polaritätserweiterter Chromatographie mit akkurater Tandem-Massenspektrometrie.

Abb. 3: Einordnung von analytischen Parametern, Qualitätssicherung und physiko-chemische 

Parametern für Chromatographie, MS und MS2.
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Bereich erweitert werden kann. Einzig, alle Sektoren müssen sich aufein- 
ander einlassen, was wir selbst als Dienstleister aber gerade fördern und  
womit wir bisher sehr positives Feedback erfahren.

Vielen Dank
Ein sehr großes Dankeschön geht an Stefan Moser (Stefan Moser Prozess 
Optimierung) für die Erstellung und Illustration sämtlicher Abbildungen. 
Seine visuelle Umsetzung wissen wir sehr zu schätzen.

Ein ebenso großes Dankeschön geht an unsere Kooperationspartner in  
instrumenteller NTS-Analytik aus dem Hause Thermo Fisher Scientific  
GmbH. Deren tatkräftige Unterstützung zur Weiterentwicklung und den 
Übertrag der NTS-Analytik in die Routine unter Aufrechterhaltung der Flexi-
bilität und der langfristigen Datennutzung ist vorbildlich und nachhaltig.

Empfehlung: In der analytica Conference gibt es zu diesem Thema am  
Mittwoch den 22. Juni 2022 um 14 Uhr in ICM/Hall3 auch einen passenden 
Vortrag von Michael Petri mit dem Titel ‚NTS on its way to international  
standardization‘.
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