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Die Erkennung einer Didthyl-p-nitrophenylthiophosphat (E 605)-
Vergiftung ist durch spektralphotometrische Bestimmung der unver-
dnderten Substanz — meist aus dem Magen — sicherer geworden. Wenn
diese nicht moglich ist, konnen sich gréBere Schwierigkeiten ergeben.
Doch sollte auch unter ginstigen Nachweisbedingungen der Organbefund
mitberiicksichtigt werden. Dies wird auch von ScEmMIDT (1955) betont.

Die von BouMeR (1954) und Parmirrr (1955) mitgeteilten Organverinderungen
werden nur selten diagnostisch verwandt werden konnen. Den zahlreichen Angaben
ilber Organbefunde (besonders: PrRrerLra 1955) stehen die negativen Unter-
suchungen von Gros (1950) und DENZ (1951) gegeniiber. Spezifische Verainderungen
im strengen Sinne sind, wie bei allen Vergiftungen, auch unter der Voraussetzung,
es konnten mikroskopische Merkmale der blockierten Cholinesterase nachgewiesen
werden, nicht einmal zu erwarten, da auch andere Substanzen die sogenannte wahre
Cholinesterase hemmen kénnen (Curare, Kixg 1945; Botulinustoxin, GuyTox und
Mac DonaLp 1947; Diisopropylfluorophosphat, Mopers und Kror 1946). Uber
die Symptome der beginnenden und voll entwickelten Vergiftung haben Gros,
Garrick und Harvey (1950) eine fast liicckenlose Zusammenstellung gegeben. Zu
den mit eciniger RegelmiBigkeit feststellbaren Organverdnderungen gehéren die
meistens sehr engen Pupillen, der Schaumpilz vor dem Mund, das Lungenddem
und, nur selten fehlend, reichlicher Schleim in Mundhohle, Rachen und Luftréhre,
wihrend starker Trianen- und SpeichelfluBl eines der sichersten Symptome der
manifesten Vergiftung vor dem Tode ist. Hine geniigend sichere Darstellung der
blockierten Cholinesterasen der Endplatten (KorrLe 1950) kommt auf Grund
technischer Schwierigkeiten, wahrscheinlich sogar aus grundsétzlichen Erwigungen
nicht in Betracht (CHESSIK, 1954).

Die experimentellen Beobachtungen iber die Trinen- und Speichel-
driisen (BURGEN 1949; Dexz 1951) sind jedoch bei mikroskopischen
Untersuchungen des Menschen nach E 605-Vergiftungen bisher nicht
berlicksichtigt worden.

Die Trianendriisen konnten in den eigenen Untersuchungen nur
gelegentlich, regelmifBig dagegen die Speicheldriisen, von diesen aus noch
niher zu erwiihnenden Griinden (BUrsTONE 1956) vor allem die Gl. sub-
maxillaris in 35 Fillen sicherer E 605-Vergiftungen untersucht werden.

* Nach einer Diskussionshemerkung auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft
fiir gerichtliche und soziale Medizin, Juli 1955 in Diisseldorf.
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Um mit gréBerer Sicherheit die postmortalen Einfliissen besonders aus-
gesetzten (ALTMANN 1955) Granula der Speicheldriisenzellen beurteilen
zu kénnen, wurden die Gl. submaxillaris von Ratte und Maus nach E 605-
Vergiftung vergleichend mor-

phologisch, die Mitochon- M5 g

drien quantitativ, durch dif-
ferenzierende  Zentrifugie-
rung mituntersucht. Uber die
hierzu angewandte Methode
wurde friher (KLrIN 1956)
ausfithrlich berichtet.

Die Zellverinderungen in
Abb. 1 kinnen als charakte-
ristisch angesehen werden.
Abb. 1a zeigt zum Vergleich
eine unter gleichartigen Be-
dingungen untersuchte GI.
submaxillaris des Menschen
nach Schidelbruch mit einer
Uberlebenszeit von 30 min.
Obwohl auch hier postmor-
tale Einfliisse zu erkennen
sind, ergibt der Vergleich mit
einer Speicheldriise von an-
nihernd gleicher Uberlebens-
zeit nach E 605-Vergiftung
eindeutige Unterschiede. Die
Granula sind in Abb. la gut
erhalten, wenn auch, wie zu
erwarten, in einzelnen Zellen
verschieden dicht gelagert.
Dagegen sind in Abb. 1b
nur noch innerhalb einzelner
Zellen wenige meist plumpe

Granula zu erkennen. Der . 1, 4 1. a Gl submaxillaris. Schidelbruch,
gr(’)’Bere Teﬂ der Zellen iS’D, ab- Uberlebenszeit 30 min, Sektion nach 24 Std.

b B 605-Vergiftung, Uberlebenszeit etwa 20 min,
gesehen von groflen Vacuolen, Sektion nach 24 Std
so weitgehend aufgelost, dafl
nur noch ein netzférmiges leeres Geriist und der gewdhnlich randsténdige
dichte Kern iibriggeblieben ist. Das Epithel der groBen Ausfiihrungsgéinge
ist nicht verandert. Die Schaltstiicke zeigen dagegen grobe MASsON-
rote schollige Granulationen. In der Gl. submaxillaris des Menschen

ist nach E 605-Vergiftung die Entwicklung dieses Endzustandes,
33%
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von der Schwellung der mehr fadenférmigen Granula {iber ihren
raschen Schwund bis zur Entstehung der groben Granulationen in den
Schaltstiicken, nur vergleichend zu erkennen. Bei der experimentellen
Vergiftung von Ratte und Maus dagegen kann die Entwicklung bis zum
Zellkollaps — wie HELMKE (1939) diesen Zustand am Beispiel der Leber-
zelle bezeichnet hat — verfolgt werden. Am deutlichsten, meist auch
zuerst erkennbar, sind diese Verdnderungen in den Driisenabschnitten,
in denen serdse Zellen halbmondférmig mit mukdsen verbunden sind.
Die Zellverinderungen sind um so ausgesprochener, je linger die Ver-
giftung dauvert, doch diirften im Einzelfall nur ausnahmsweise exakte
Angaben iiber die Vergiftungsdauer moglich sein. Da in 35 untersuchten
Féllen nur in 6 keine sicheren Zellverinderungen nachgewiesen werdeh
konnten, wire zu tiberlegen, ob die Vergiftungszeit nicht doch linger, der
Tod demnach spiter eintritt, als iiblicherweise angenommen wird. Uber
Spéatverdinderungen, etwa bei Vergiftungen, die mehrere Stunden iiber-
lebt wurden, kann nichts ausgesagt werden, da derartige Fille nicht
untersucht werden konnten.

Die nach E 605-Vergiftung in der Gl. submaxillaris zu beobachtenden
Granulaverinderungen konnen zunidchst als sogenannte vesiculdre
Schwellung der Mitochondrien bezeichnet werden. Nach dieser Schwel-
lung kommt es offenbar zu einer raschen Auflosung der Mitochondrien.
Schliefllich kénnen im kleinvacuoligen Zellplasma, bei deutlichem Riick-
gang der sonst dichtgelagerten Mitochondrien, grofere Vacuolen, zuletzt
ein ausgesprochener Zellkollaps beobachtet werden.

Die Schwierigkeiten bei der Feststellung des als Mitochondriolyse
bezeichneten Vorganges — auf die Arrmanx (1955) ausfiihrlich ein-
gegangen ist — miissen immer berticksichtigt werden. Deshalb wurde die
Anzahl der Mitochondrien der Gl. submaxillaris nach E 605-Vergiftung
von Ratte und Maus bestimmt!. Die Mitochondrienzahl in der GI. sub-
magxillaris ist bisher noch nicht bestimmt worden. In Tabelle 1 ist die
Zahl der Mitochondrien der Gl. submaxillaris bei 10 normalen Ratten
und 8 Miusen sowie der N-Gehalt der isolierten Mitochondrienfraktion

Tabelle 1. Mitochondrienzahl und N-Gehalt der isolierten Mitochondrienfraktion aus
1 g Leber und GQl. submaxillaris (Frischgewicht) bes normaler Ratte und Maus

Leber Gl. submaxillaris
Zahl Tiere "Mitochondrien ‘ N/mg Mitochondrien ' N/mg
in 1 g Leber (Frischgewicht) 1 g Frischgewicht
10 Ratte 8,37 - 1010 0,797 6,01 - 100 0,331
M= 1 0,17 M= + 0,18
8 Maus 9,22 . 10%° 0,664 4,8 - 1010 0,300
M= 40,21 M= +003

1 Mit einer Sachbeihilfe der Forschungsgemeinschaft durchgefiihrt.
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Tabelle 2. Maus. GI. submaxillaris. Zahl der Mitochondrien 101 nach 0,0005mg
Atropin, 0,005 mg Pilocarpin, Zahl und N-Gehalt der Mitochondrien aus 1g¢ Gl.
submaxillaris (Frischgewicht) nach 0,1 mg K 605

E 605

Min. Atropin Pilocarpin Mitochondrien N/mg Mitochondrien

1 g Frischgewicht

30 4,12 0,286
60 5,1 48 2,50 0,236
120 5.4 3,0 2,18 0,228
180 5,4 2.4 1,90 0,210
D D D
M| 001715 044 0,31 7 = 6,8

angegeben. Zum Vergleich sind die gleichzeitig bestimmten Mitochon-
drienzahlen der Leber mit angefithrt. Da die Anzahl der Mitochondrien
in der Leberzelle mit den hierfiir als giiltig anzusehenden Zahlen iiber-
einstimmt (SHELTON, SCHNEIDER und STRIEBICE 1953; KLEIN 1956),
kénnen die fiir die Gl submaxillaris angegebenen Zahlen, unter den-
selben Bedingungen erhalten, als gentigend zuverldssig angesehen werden.
Tabelle 2 zeigt zundchst die zwischen 30—180 min nach Atropingabe
unverdnderte Mitochondrienzahl. Die geringfiigige Zunahme von 5,1 zu
5,4 kann nicht gesichert werden. Bemerkenswert ist der Unterschied in
der Mitochondrienzahl in der GIl. submaxillaris nach Pilocarpin. Der
Abfall von 4,8 - 101 Mitochondrien/g Gl. submaxillaris (Frischgewicht)
auf 2,4. 10 ist eindeutig. Zu beachten sind aulerdem die Zeitunter-
schiede. Nach Pilocarpin ist ein deutlicher Abfall erst nach 120 min
festzustellen. Nach E 605-Vergiftung ist ein bemerkenswerter Abfall
bereits nach 30 min vorhanden. Die Differenz wird noch deutlicher nach
60 min. Hier konnten nur noch 2,5.101° Mitochondrien festgestellt
werden. Die Zahl verringert sich bis zu 180 min noch betréchtlicher und
scheint, worauf in diesem Zusammenhang nicht niher einzugehen ist,
noch lingere Zeit, sicher noch nach 6 Std., niedrig zu bleiben. Der
mikroskopische Zustand der Gl. submaxillaris des Menschen, der Ratte
und der Maus ist nach E 605-Vergiftung grundsétzlich dhnlich. Deshalb
kénnen die einzelnen Phasen der vesiculdren Schwellung, der Mito-
chondriolyse bis zum Zellkollaps aus den experimentellen Vergiftungen
mit denen, wie sie beim Menschen beobachtet wurden, verglichen werden.

Die Bestimmung der Mitochondrienzahl der Gl. submaxillaris bei
experimenteller I 605-Vergiftung bestétigt die mikroskopischen Be-
obachtungen an der Speicheldriise des Menschen. Wenn auch eine beim
Menschen beobachtete Mitochondriolyse infolge postmortaler Einfliisse
immer nur sehr zuriickhaltend beurteilt werden kann, so ist in dem Nach-
weis der abnehmenden Mitochondrienzahl wihrend der experimentellen
Vergiftung ein Beweis zu sehen fiir die in der menschlichen Speicheldriise
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festgestellte Mitochondriolyse. Uber die Einzelheiten dieses Vorgangs aus-
fihrlich zu berichten, eriibrigt sich wohl, da hier zundchst nur ein diagno-
stischer Hinweis fiir die Erkennung einer E 605-Vergiftung gegeben
werden soll. Die mikroskopischen Beobachtungen werden auflerdem
durch histochemische Untersuchungen, wie sie BursToNE (1956) durch-
tithrte, bestétigt, indem, entsprechend dem Schweregrad der Zellver-
dnderungen unter E 605-Vergiftung, eine unterschiedliche Esterase-
aktivitit einzelner Abschnitte der Speicheldriise festgestellt worden ist.
Die mukésen Zellen der Zungen- und Sublingualdriisen waren weniger
aktiv als die der Gl. submaxillaris. Auch hinsichtlich der histochemisch
festgestellten Esteraseaktivitdt bestehen zwischen Mensch, Ratte und
Maus in der Gl. submaxillaris keine Unterschiede. Das Epithel der
Schaltstiicke — das bei E 605-Vergiftung immer sehr stark betroffen
ist — zeigt die hochste Esteraseaktivitét. Zwischen Esterasehemmung
und Mitochondriolyse scheint eine direkte Beziehung zu bestehen. Da
zur Entstehung eines neuen Chondrioms der Zelle ldngere Zeit notwendig
ist — in den eigenen Untersuchungen nach 6 Std. noch nicht nachweis-
bar — kénnte auch die auffallend langsame Regeneration der Cholin-
esterase des Blutes (HEymaNs und CasiEr 1948) durch die langsame Ent-
wicklung der Mitochondrien nach der Vergiftung mit X 605 erkldrt
werden .
Zusammenfassung

Die Gl. submaxillaris zeigte in 29 von 35 sicheren E 605-Vergiftungen
einen je nach der Zeitdauer der Vergiftung wechselnden Zustand vor-
geschrittener Mitochondriolyse, vacuolarer Cytolyse bis zu vollstindigem
Zellkollaps. In quantitativ-cytologischen Untersuchungen wurde durch
Bestimmung der Mitochondrienzahl nach experimenteller E 605-Ver-
giftung die cytologisch beim Menschen beobachtete Mitochondriolyse
bestitigt. Die beschriebenen Zellverdinderungen konnen als charakteri-
stisch angesehen werden. Bei der mikroskopischen Untersuchung von
E 605-Vergiftungen sollte die Speicheldriise mituntersucht werden.
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