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Die Bestimmung der Serumeholinesterase an der Leiche *
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0. PrIBILLA

Mit 3 Textabbildungen
( Eingegangen am 5. Dezember 1956)

Unter den Enzymsystemen, die in den letzten Jahren in steigendem
Mafe fiir die gerichtliche Medizin von Interesse geworden sind, dirften
die Cholinesterasen stindig an Bedeutung gewinnen. Es kann im Rahmen
der vorliegenden Mitteilung nicht auf die fiir das biologische Denken
grundlegende Theorie dieser Enzymgruppe eingegangen werden, da die
Literatur hiertiber uniibersehbar geworden ist. HEs sei hier nur auf die
fundamentalen Arbeiten K. B. Avgustinssons, R. H. S. THOMPSONS,
voN B. MexpeL und H. RupNeY und S. OgINaxa und M. YOoscHIKAWA
verwiesen, aus denen sich eine Ubersicht iiber die heutigen Anschauungen
gewinnen laf3t.

Ziel dieser Arbeit soll vielmehr sein, iiber das Verhalten der Serum-
cholinesterase im Leichenblut zu berichten.

Esterasen, die Cholinester zu spalten vermogen, werden als eigene
Gruppe von Enzymen aufgefaft. Sie unterscheiden sich von den ge-
wohnlichen, sog. Aliesterasen und den Lipasen durch ihre Spezifitét,
ihre Kinetik und ihre Hemmbarkeit durch bestimmte Substanzen
(AucrsTiNgsoN). Die Substrate der Cholinesterasen sind dabei durch die
Anwesenheit eines quaterndren Stickstoffatoms, das von der Ester-
bindung durch 2 Kohlenstoffatome getrennt ist, charakterisiert. Infolge
dieser Konfiguration werden die Cholinester schneller von den Cholin-
esterasen gespalten, als andere Ester. Man unterscheidet die verschiedenen
Cholinesterasen danach, welche Substrate sie bevorzugt zu spalten ver-
mdogen. So diejenigen, die Acetylcholin schneller spalten als Propionyl-
cholin und Butyrylcholin. Diese sind die Acetyl- oder Acetocholinestera-
sen oder, nach angelsidchsicher Nomenklatur ,,wahre® Cholinesterasen
(true cholinesterases). Und zum andern die am schnellsten Butyryl
spaltenden Cholinesterasen als Butyrocholinesterasen oder ,,Pseudo-
cholinesterasen® bzw. ,,group spezific Cholinesterasen. Dabei finden
sich auBerdem vom Organ und den einzelnen Tierspecies abhingige, wohl
auf der Spezifitdt der Eiweilkomponente beruhende Unterschiede.

* Auszugsweise vorgetragen auf dem KongreB fiir gerichtliche und soziale
Medizin, Marburg, vom 1.—3. 10. 56.
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Im Blutplasma der meisten Tiere und auch des Menschen findet sich
die Serumcholinesterase, die auf Grund der oben geschilderten Kriterien
als eine Butyrylcholinesterase (,,Pseudocholinesterase’) aufgefalit wird.
Interessanterweise fehlen die Butyrylcholinesterasen im Blute der
Wiederkéuer, was eventuell die gréfere Toleranz dieser Tiere gegen
Phosphorséureesterpriparate erkliren konnte (AUGUSTINSSON).

Die menschliche Serumcholinesterase ist wahrscheinlich ein Muco-
proteid mit einem Molekulargewicht von annidhernd 165000. Sie ist
verbunden mit einer Plasmaproteinfraktion IV, 6 nach Conx, 95%
%o-Globulin und 5% Albumin (E. J. Corx und Mitarbeiter, zit. nach
L. J. Vorravus und R. M. Karg). Bei der Papierelektrophorese der
Pferde-Serumcholinesterase wanderte diese mit der S-Globulinfraktion
(G. P. Toont und O. MEIER), was eventuell ebenfalls auf die Unter-
schiedlichkeit. der Proteinkomponente des Enzyms bei Mensch und
Pferd hindeuten koénnte. Die Leber wird heute als einzige Bildungs-
stétte der Serumcholinesterase angesehen, in der sie parallel mit dem
Albuminmolekiil entstehen soll. Die Lebensdauer der Molekel konnte
zu 28 Tagen bestimmt werden, eine Zeit, die mit der bei Versuchen mit
radicaktivem Albumin fiir dieses Molekiil ermittelten Bildungszeit
ibereinstimmt. VorEAUS und KARK sowie mit diesen iibereinstimmend
M. G. LeviNE kamen zu diesem Ergebnis durch Versuche mit Di-iso-
propylfluorophosphat (DFP), das die Serumcholinesterase irreversibel
zu hemmen vermag, so dafl die Zeit bis zur vollstindigen Wiederkehr des
Cholinesteraseausgangswertes im Serum allein durch die Neubildung
derselben in der Leber bedingt ist.

Uber die physiologische Bedeutung der Serumcholinesterase gehen die An-
sichten noch weit auseinander. Nach S. OkINakA und M. YoscHTRAWA soll der
Serumcholinesterase eine eigene physiologische Bedeutung nicht zukommen. Dies
schlieBen die genannten Autoren daraus, dall sie bei Versuchen mit DFP, die
zu einem raschen Absinken und Beibehalten der niedrigen Serumcholinesterase-
aktivititen fithrten, keine eng damit verbundenen klinischen Symptome be-
obachten konnten. Diese traten nur dann auf, wenn die spezifischen Gewebs-
cholinesterasen ebenfalls stark vermindert waren. Dies deckt sich mit den Tier-
versuchen von C. HEvmaNs und H. CasiER, die ausgebluteten Hunden mit DFP
vollstandig inhibiertes Blut infundierten. Trotz der ganz niedrigen Cholinesterase-
aktivitdten im Blute dieser Tiere traten keine sog. cholinergischen Reaktionen
auf, Vielmehr erholte sich der Cholinesterasespiegel sehr schnell durch Einstrémen
von Gewebscholinesteragse. Auch G. FREEMAN und M. A. EPSTEIN sagen wortlich,
daB die Anwesenheit der Cholinesterase im Blut nicht lebensnotwendig sei. Diese
Auffassung diirfte in einer solchen Form sicher nicht richtig sein, wie weiter unten
noch auszufithren sein wird. TrH. KopPaxyr dagegen betrachtet die Serumcholin-
esterase als eine ,,Transportcholinesterase, mit welcher eine in die Blutbahn
injizierte Substanz in Kontakt komme, bevor sie die reagierenden Strukturen er-
reiche. Eine Deutung, die den Ergebnissen noch unverdtfentlichter Versuche von
A. Crate und G. FREEMAN (zit. nach FREEMAN und EPSTEIN) entspricht, wonach
die Blutcholinesterase eine gewisse Barriere gegen resorbierte Cholinesteraseblocker
darstelle. Erst wenn ihre Kapazitét infolge vollstandiger Hemmung ihrer Aktivitat
erschopit sei, kiime es auch zur Hemmung der Gewebscholinesterase mit Auftreten
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der entsprechenden Symptome. AUGUSTINSSON ist zudem der Meinung, dall die
Serumcholinesterase vielleicht die Aufgabe habe, das der Hydrolyse an den spezifi-
schen Wirkungsstitten entgangene Acetylcholin zu zerstdren.

Zur Bestimmung der Cholinesterasen stehen zahlreiche Methoden
zur Verfligung. Sie beruhen im wesentlichen darauf, dafl zu den zu be-
stimmenden Proben als Substrat ein spaltbarer Ester gegeben wird, der
meistens ein Cholinester sein wird. Eine Liste, welche Verbindungen als
Substrate fiir die einzelnen Cholinesterasen in Frage kommen, findet sich
in der Monographie von AUGUSTINSSON.

Drei Prinzipien finden zur Erfassung der bei der Hydrolyse entstelienden Spalt-
produkte — in den meisten Fallen erfaft man die Essigséure — Anwendung.
1. die manometrische Messung des aus einem Bicarbonatpuffer durch die frei-
werdende Essigsdure entwickelten CO,. Diese im Warburg-Apparat durchgefithrte
Bestimmung geht auf R. Ammox zuriick. R. Avvox und F. J. Zapr haben kiirz-
lich eine vereinfachte manometrische Bestimmungsmethode mittels eines eigens
fiur die Cholinesterasebestimmung entwickelten Gefilles angegeben, die auch in
kleineren Laboratorien ausgefiithrt werden kann. Als Cholinesteraseeinheit wird
dabei die Fermentmenge definiert, die in 60 min bei 37°, bei pg 7,4 ¥/ 44 m-Mol
Acetylcholin zu spalten vermag. Diese Acetylcholinmenge entspricht 107 Mol
COy, d. h. 22,4 mm3. 2. die elektrometrische Messung, bei der der pg-Abfall je
Zeiteinheit gemessen wird, der durch Ablauf der Verseifung in einer gepufferten
Losung bewirkt wird (H. O. MiceeL, L. E. Tameriv, E. Hemmsron). 3. die mit
dem geringsten apparativen Aufwand arbeitenden optischen (colorimetrischen)
Methoden bzw. auch die titrimetrischen Methoden. Hierbei wird entweder ebenfalls
der pg-Abfall bei der Hydrolyse in einem Puffersystem mittels eines Indicators
bestimmt (G. Limperos und K. E. Ranta, H. Tarsamasar und S. SHUBATA,
D. W. Moraxper, M. M. FriEpMAN und J. S. LaDux). Hierher gehort auch der
Kurztest zur Serumcholinesterasebestimmung von E. HErRZFELD und CH. STUMPF,
der auf entsprechend vorbehandeltem Filtrierpapier (Indicatorpapier) ausgefithrt
wird und fir gerichtsmedizinische Zwecke als Schnellmethode Beachtung verdient.

Oder aber, es wird ein Spaltprodukt der Hydrolyse bzw. bei der Reaktion nicht
verbrauchtes Substrat optisch, colorimetrisch oder titrimetrisch bestimmt (R. L.
Mercarr, M. H. Sueisexcer, T. P. Atmy, H. GILpER und G. PerLE, O. G. CE-
SATRE, A. MariaxT und P. B. Camponovo, P. MExcHI, E. GRASso und V. QUINTE;
s. auch: die Arbeiten zum Vergleich mehrerer Methoden miteinander: W. Karow
und H. A. Livpsay, A, MeYER und W. WiLBRANDT, R. L. METCcALF). Zuletzt sei
noch die Methode von W. HoMaNN erwihnt, der die papierchromatographische
Darstellung des Acetylcholing nach W. WHITTAXKER und K. WJESUNDRA zur
Messung der Cholinesteraseaktivitit ausbaute.

Infolge der groBen Zahl der Bestimmungsmethoden, die teilweise auf ganz ver-
schiedenen Prinzipien beruhen, sind die in der Literatur angegebenen Cholinesterase-
werte nur schwer miteinander zu vergleichen. Sie werden einmal als pg-Abfall
(4 pg) je willkiirlich gewahlter Zeiteinheit bezogen auf Volumen-Serum, in mm3
CO0,/Zeiteinheit oder aber auf die Menge umgesetztes Substrat je Zeiteinheit und
Volumeinheit der Probe bzw. ¢ oder m-Mol von einer bestimmten Menge Unter-
suchungsmaterial je Zeiteinbeit umgesetztes Acetylcholin bezogen, angegeben.

Dabei variieren die duBeren Bedingungen, wie Temperatur und Zeit ebenfalls
zwischen den jeweiligen Untersuchern. Nur bei Umrechnung der Tabellenwerte in
den einzelnen Arbeiten in %-Werte, z. B. fiir Hemmungseffekte kann man einiger-
maflen vergleichen. Fiir die praktische forensische Toxikologie wiire es daher sehr
erwiinscht, ein festes Bezugssystem fiir die Cholinesteraseaktivitdtsmessung zu
erarbeiten.

Dtsch. Z. gerichtl. Med. Bd 46 6
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Die Serumcholinesterase ist von der Klinik in bezug auf die ver-
schiedensten Krankheiten untersucht worden. Dabei fallt auf, daB die
Aktivitat eine Individualkonstante fiir den Gesunden zu sein scheint,
die keine Verdnderung durch Jahreszeiten oder normale dullere Be-
dingungen zeigt. Die Werte von Individuum zu Individuum haben aber
eine grofle Variationsbreite. S. OKiNa®RA, O. KiramoT0, M. YOSCHIRAWA
und Mitarbeiter geben einen Wert von 50—90 mm? CO,/1 min/1 m!
Serum als Normalwerte fiir Erwachsene beiderlei Geschlechts an. Nach
H. BurgEeRr lag die Serumcholinesteraseaktivitit beim Manne héher als
bei Frauen. Die Unterschiede waren jedoch infolge der grofen Variations-
breite statistisch nicht zu sichern. Nach L. J. VorraUs und R. M. Kark
betrug der nach MicHEL bestimmte Mittelwert der SChE-Aktivitit bei
120 gesunden erwachsenen Mannern und Frauen 0,94 A pg/h (0,58—1,37)
bei einer ,standard deviation von 0,16. Dabei konnten sie keine
Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, Grofie oder Korper-
oberfliche auffinden. Die genannten Autoren geben eine Verteilungs-
kurve ihrer Werte, die einer Normalverteilung entspricht. D. W. MoLAN-
DER und Mitarbeiter fanden bei 110 Normalpersonen mit ihrer colori-
metrischen Methode einen Mittelwert von 0,66 4- 0,22 4 py ,1,/0,1 ml
Serum. Auch sie konnten keinen Unterschied der Geschlechter be-
merken, fanden aber, daf} bei Sduglingen und Kindern die Werte niedriger
lagen. Ein Einflu} des mensuellen Cyeclus auf die SChE-Aktivitdt scheint
nicht zu bestehen (H. BUrRGER). Wihrend der Graviditdt kommt es
parallel zu der im 2. und 3. Drittel auftretenden Blutverdiinnung
(,,Hemodilution*“), zu einem Absinken der SChE-Aktivitdt auf etwa
79% der vorher bestehenden Werte, die 6 Wochen post partum wieder
erreicht werden (J. A. PRITCHARD),

Die SChE-Aktivitdt soll nach einigen Autoren die vegetative Tonus-
lage des Organismus erkennen lassen, wobei die Differenzen zwischen
Sympathicotonikern und Parasympathicotonikern aber wohl alle noch
in der normalen Variationsbreite liegen (s. u. a. F. Horr und H. LossE
sowie R. HEINECKER und H. Lossg).

Auf Grund der schon erwdhnten Bildung der SChEsterase zusammen
mit dem Albuminmolekiil in der Leber zeigt das Enzym eine starke
Abhéngigkeit vom Zustand dieses Organs. Bei Leberparenchym-
erkrankungen ist sie daher vermindert, was von zahlreichen Untersuchern
zu einer allen anderen Methoden iiberlegenen Funktionsprobe ausgebaut
wurde (W. Axtopor, L. TucEMAN und A. ScHIFRIN; M. H. SLEISENGER
und Mitarbeiter; E. H. MateR; VorHAUS und Karx; D. W. MOLANDER
und Mitarbeiter). Danach scheint gesichert zu sein, daf die SChE-
Aktivitit bei Hypoalbumindmien z. B. akuten und chronischen Leber-
parenchymerkrankungen (Hepatitis und Cirrhose), aber auch bei
konsumierenden Erkrankungen, Untererndhrung, akuten Infektions-
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krankheiten und Anémien erniedrigt ist (s. vor allem die gute Ubersicht
von VorHAUS und Karxk). Eine Erh6hung der SChE-Aktivitat wird bei
Nephrosen beobachtet, was darauf zuriickgefiihrt wird, dall infolge der
dabei auftretenden Albuminausscheidung die Leber zur kompensatori-
schen Neubildung des Albumins angeregt wird. Zugleich mit diesem wird
SChE ins Blut abgegeben. Das relativ kleine Albuminmolekiil wird
durch die Glomeruli ausgeschieden, wihrend die SChE im Blute ansteigen
muB, da sie die Glomerulusmembran infolge ihrer Grofie nicht passieren
kann. Daher findet man bei der Nephrose eine Hypoalbumindmie bei
hohen SChE-Werten (VorEaUS und Kark). Schilddriisentiberfunktion
bewirkt ebenfalls iiber die Steigerung des Leberstoffwechsels einen
Anstieg der SChE-Aktivitdt (s. auch OriNARKA und YOSCHIRAWA).
Entsprechend ist die SChE-Aktivitit erniedrigt bei unreifen Neuge-
borenen, da deren allgemeines Defizit an Korpergewicht auch die
Leberfunktion in Mitleidenschaft zieht (P. MEwxcuI, E. GrAsso und
B. FanTUzzI).

Beim Diabetes mellitus kamen R. H. S. THoMPsoN und J. R. TROUNCE zu
aufschluBreichen Resultaten. Sie konnten nachweisen, dafi nur iibergewichtige
Patienten erhohte SChE-Werte haben. Sie leiten daraus ab, daB vielleicht eine
Beziehung der SChE zum Fettstoffwechsel bestehe, eine Annahme, die einmal durch
die bekannten Zusammenhénge zwischen Erndhrungszustand und Hoéhe der SChE
und zum anderen auf Grund der Ergebnisse W.T.C. BErrys und Mitarbeiter
naheliegt. Letztere Autoren konnten namlich eine positive Korrelation zwischen
der Menge des Oberflichenfettes und der Hohe des SChE-Spiegels aufzeigen.

Von gréierem Interesse fiir die gerichtliche Medizin als die Verédnde-
rungen der Serumcholinesterase bei Erkrankungen, fiir die sich in tabula
meist genligend andere, morphologische Anhaltspunkte finden, ist ihre
Hemmbarkeit durch Pharmaka. Dabei werden einmal Hemmstoffe
unterschieden, die mit dem Enzym in reversibler Weise reagieren, und
zum anderen solche, die die SChE irreversibel zu hemmen vermdgen.
Ganz allgemein bezeichnet man derartige Stoffe als ,,Anticholin-
esterasen’’. Zur 1. Gruppe gehoren vor allem das Physostigmin und das
Prostigmin. Auflerdem zeigen eine groBe Anzahl von Arzneimitteln
eine cholinesterasechemmende Nebenwirkung, so z. B. viele Lokal-
anaesthetica, Muskelrelaxantien — diese sind ja zumeist quaternire
Ammoniumverbindungen -— und auch die Phenothiazine. So meinte
W. Bexstz nach Kreislaufregulationsversuchen am Menschen zumindest
einen Teil der Largactilwirkung auf die vegetativen Regulationen iber
eine von ihm beobachtete SChE-Hemmung erklidren zu kénnen. Alle
diese reversiblen Hemmungen der SChE durch die beispielsweise ge-
nannten Mittel sind jedoch nur von kurzer Dauer. Anders verhilt es sich
mit den irreversiblen ChE-Blockern, die alle organische Phosphorséure-
ester sind. Dabei geht der Phosphorsiurerest dieser Substanzen nach
Aufspaltung der Esterbindung im Organismus eine Verbindung mit der

6F
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aktiven Stelle der ChE-Molekel ein, die nur ganz langsam wieder
gelost werden kann. Die irreversiblen ChE-Blocker lassen sich nun
ihrerseits wieder unterteilen in solche, die unmittelbar eine Hemmung
bewirken sowohl in vitro, als auch in vivo und in solche, die in
reiner Form in vitro keine oder nur geringe Wirkung haben, aber
nach Resorption im Organismus eine Umwandlung zu hochgradigen
Blockern erleiden. Zur 1. Gruppe gehéren das TEPP, DFP, E 600
(Mintacol), Potasan, EPN, Malathion und die Kampfstoffe Tabun und
Sarin. Zu der 2. Gruppe das Schradan (OMPA), E 605 (Parathion),
Systox und Metasystox (AvcustiNssonN; W. M. Di¢eLE und J. C. GAGE
und W. WirtH).

Aus dieser Aufzdhlung wird sofort ersichtlich, dafl eine Vergiftung
mit einem derartigen Stoff, der meist ein Insecticid ist, aus der ChE-
Hemmung erkannt werden kann. Diese Moglichkeit erscheint fiir die
forensische Toxikologie dann um so bedeutsamer, wenn, wie im Falle
des Systox, bisher chemische Nachweismethoden des Giftes fehlen.
So konnte denn H. KA1sER bei der ersten todlich verlaufenen Systox-
vergiftung im Blut und Gewebswasser eine um 80—85% verminderte
ChE-Aktivitdt bestimmen, wihrend sonst keine Beweise fiir die statt-
gehabte Vergiftung zu erbringen waren. Aber auch bei den iibrigen
Vergiftungen mit Pflanzenschutzmitteln erscheint trotz bekannter chemi-
scher Nachweismethoden eine weitere Sicherung der Diagnose am
Leichenmaterial aus leicht einzusehenden Grinden erwiinscht. Dariiber
hinaus hat man in der SChE-Bestimmung auch beim Lebenden die
Méoglichkeit, eine Gefahrdung bzw. bedrohliche Angiftung zu erkennen.
Die Meinungen dariiber, bei welcher Erniedrigung des SChE-Spiegels
eine Gefihrdung besteht, sind bisher auflerordentlich widersprechend,
worauf weiter unten noch einzugehen sein wird. Auch, welche SChE-
Erniedrigungen bei todlichen Vergiftungen erreicht werden, ist noch
nicht in befriedigender Weise geklért.

‘Wir haben uns daher bemiiht, zunichst einmal die SChE-Aktivitdten
an der Leiche zu studieren, um Vergleichsmaterial zu erarbeiten. Als
eine leicht und ohne grofien Aufwand zu handhabende Methode haben
wir die colorimetrische Bestimmung der SChE nach D. W. MOLANDER,
M. M. Friepmax und J. 8. LADUE gewéhlt. Sie ist eine Abwandlung
der Originalmethode Mrcngrs, jedoch wird die pg-Anderung durch
Phenolrot als Indicator bestimmt und nicht elektrometrisch. Die
Reaktion zwischen dem in bekannter Menge zugesetzten Acetylcholin
und der im Serum vorhandenen SChE (Hydrolyse) lduft dabei in einem
Barbituratpuffer ab. Die pg-Anderung (4 py) wird dabei gegen eine
Eichkurve mit Barbituratpufferlosungen steigender pg-Werte spektro-
photometrisch gemessen.
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Methode

Im folgenden seien kurz die Einzelheiten der Methode angegeben.

Puffer. 82,3ml einer Veronalnatriumstammloésung (10,30 g Na-Veronal in
500 ml aqua dest.) werden mit 17,7 ml n/10-Salzsdure gemischt. Die Losung soll
einen py von 8,4 haben.

Phenolrotindicator. 0,060 g Phenolrot werden in 10 ml n/10-Natronlauge
gelost und auf 200 ml mit aqua dest. verdiinnt.

Acetylcholinchlorididsung. 3,5 ¢ ad 100ml aqua dest. (im Eisschrank aunf-
bewahren). )

Aufnakme der Hichlkurve. Je 2 ml Na-Veronal-Puffer vom pg 7,0—8,6 (J.D’ANs
und E. Lax, Tab. 6624) werden zu 8 ml Wasser gegeben, dann je 0,15 ml Phenolrot-
indicatorlosung zugegeben. Die einzelnen Losungen werden bei 550 my bei einer
Schichtdicke von 10 mm gegen Wasser als Leerwert gemessen. (In der Original-
methode wird Filter 535 my angegeben. Phenolrotlosung hat nach eigenen Mes-
sungen ihr Absorptionsmaximum bei 550 mgu.)

Zur Messung werden 3 Réhrchen (am besten Reagensglaser mit Schlitfstopsel)
fir jede Bestimmung angesetzt, eins fiir den Ausgangs-pg-Wert, das 2. fur den
pr-Endwert und das 3. zur Kompensation der Serumeigenfarbe als Leerwert,
gegen den gemessen wird. k

Réhrchen 1 wird mit 2,0 ml Barbituratpuffer (pg8.4), 1ml Acetylcholin-
chloridlésung und 0,1 ml Serum beschickt.

Rohrchen 2 und 3 enthalten je 2,0 ml Pufferlésung (pg 8,4), 1,0 ml Wasser und
0,1 ml Serum.

Die Rohrchen werden nun 2 Std bei 370 inkubiert. Die Messung soll genaunach
120 min gemacht werden. Kurz vor Beendigung dieser Zeit werden zu jedem Roéhr-
chen genau 7,0 ml Wasser gegeben. Zu Réhrchen 1 und 2 kommen je 0,15 ml
Indicatorlosung. Gemessen wird gegen Réhrchen 3 als Leerwert. Aus der Eich-
kurve wird der pg-Wert der Proben abgelesen, 4 pg/2h ist dann die Differenz Wert
Rohrchen 2 minus Wert Rohrchen 1.

Die Methode lieferte reproduzierbare Werte bei einer Differenz von
nicht mehr als 0,03 pg-Einheiten.

Bei Aufnahme der Eichkurve mit dem Monochromator zeigte diese
eine leichte Kriimmung, die ihre theoretische Deutung in der Kinetik
der Indicatorreaktion findet, worauf in diesem Rahmen nicht niher ein-
gegangen werden kann. Im Bereich von 7,4—8.3 py stellt sie jedoch
anndhernd eine Gerade dar.

Besprechung der Ergebnisse

Um die Normalstreuung der SChE-Werte in der hiesigen Bevolkerung
zu ermitteln, wurden zunidchst von 45 Frauen und 67 Minnern aller
Altersklassen in Doppelbestimmungen die Aktivitdten bestimmt. Hier-
bei wurde sorgfiltig darauf geachtet, dall nur Seren gesunder, ins-
besondere lebergesunder Personen zur Anwendung kamen. Es handelte
sich zumeist um Blute von in Vaterschaftssachen einbestellten Personen.
Das Blut wurde im Eisschrank bei -+4° absitzen lassen und dann
zentrifugiert. Die Bestimmungen wurden mdglichst frisch angesetzt.

Disch. Z. gerichtl. Med. Bd. 46 6a
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In einer eigenen Untersuchungsreihe wurden 9 Seren im Eisschrank
aufbewahrt und in regelméBigen Abstdnden die SChE-Aktivitit be-
stimmt. Hierbei konnten tiber 4 Wochen praktisch immer die gleichen
Werte bestimmt werden.

Die Verteilung der Werte der Normalpersonen zeigt Abb. 1. Es wurde
go fiir Manner ein mittleres A py/2 h von 0,67 (0,51--0,83) bei einem
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Abb. 1 u. 1a. Serumcholinesterasewerte bei Lebenden und Leichen

o von 0,081 berechnet. Fir Frauen lagen die entsprechenden Werte
bei 0,66 4 0,148 (0,51—0,81). Signifikante Geschlechtsunterschiede
waren in unserer Bevolkerung also nicht festzustellen. Nachdem so die
Normalwerte festgelegt waren, die gut mit denen von MoLANDER und
Mitarbeiter iibereinstimmen, wurden Blutentnahmen bei Leichen durch-
gefiihrt. Dabei zeigte es sich bei Vorversuchen, dafl keine Unterschiede
bestanden zwischen den Serumwerten des Herzblutes und bei Schenkel-
venenblut. Solange noch nicht hdmolytisches Serum zu gewinnen war,
konnte auch die SChE-Aktivitit mit der genannten Methode bestimmt
werden. Hs gelang, bei je 30 minnlichen und weiblichen Leichen
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(17—83 Jahre) die Aktivitdtswerte zu bestimmen. Eine Ubersicht der
Ergebnisse zeigt Abb. 1. Die berechneten Mittelwerte waren bei Ménnern
0,67 + 0,14 (0,63—0,81) und bei Frauen 0,68 4- 0,10 (0,58—0,78).
Man sieht daraus, daB die Durchschnittswerte der Serumcholinesterase-
aktivitdten bei der Leiche denen des Lebenden entsprechen. Dabei war
es wichtig, daB auch bei mehrfachen Blutentnahmen in verschiedenen
Zeitabstinden bei derselben Leiche die Werte nicht etwa mit zunehmen.
der Liegezeit abnahmen. Dies ist bei den sonst an Fermentsystemen des
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Abb. 2. Verhalten der dpg/2h zur Entnahmezeit in H p. m.

Leichenblutes nachgewiesenen postmortalen Verdnderungen ein iiber-
raschendes Ergebnis®. Das Verhalten der SChE-Werte zur Entnahme-
zeit post mortem zeigt Abb. 2. Man sieht, dafl die Werte alle bis 72 h
p- m. innerhalb der Normalverteilung auf einer Geraden liegen.

Da die Durchschnittswerte bei Lebenden und Toten gleich waren,
konnten zur Ermittlung des statistischen Verteilungstypus alle bestimm.
ten Werte zusammengefafit werden. Bei einer Gesamtzahl von 199
Doppelbestimmungen ergibt sich bei Umrechnung in eine Prozent-
Verteilung das Bild einer mehr links-lognormalen Kurve. Diese Streuung
der Normwerte bei individualkonstantem Verhalten des Einzelwertes
diirfte wohl eher den biologischen Gegebenheiten entsprechen, als

L 8. P. Berg konnte mit einer biologischen Methode — Bestimmung des
ACh am Meerschweinchendarm — frither fiir Vollblut und MuskelpreBsaft dhnliche
Ergebnisse erzielen. Hierbei sind die Verhiltnisse infolge Vermischung von Ery-
ChE, Serum-ChE bzw. Gewebs-ChE jedoch nicht sicher zu iibersehen und nicht
vergleichbar.
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die von vielen amerikanischen Autoren angegebene Gausssche Normal-
verteilung. Die Werte streuen eben geometrisch und nicht arithmetrisch
{Abb. 3).

Eine Aufschliisselung nach Todesursachen gibt die folgende Tabelle 1.

Aus dieser Aufstellung ergibt sich bei einer noch geringen Zahl der
einzelnen Todesursachen, dal bei keiner die Werte auBlerhalb der fest-
gestellten Streubreite liegen. Nur der bei einem Magencarcinom be-
stimmte Wert lag an der unteren Grenze der Norm. Hierbei handelte
es sich um einen vollig marantischen Kranken, der durch Suicid endete.

sy
i % n=799

20

i | |

50-5¢4 55-50 60-6¢ 6569 TO-7# 75-79 80-6% 8589 90-9% 95°99
p/fg},

Abb. 3. Streuung aller Serumcholinesterasewerte

Bei 11 E 605-Todesfillen des letzten Jahres konnten dagegen
folgende SChE-Werte bestimmt werden (Tabelle 2).

Alle bei E 605-Leichenseren bestimmte Werte liegen also sicher
auBerhalb der 2 o-Grenze. Eine Hemmung der Serumcholinesterase 148t
gich hierbei immer nachweisen. AufschluBireich ist aber, daf die Herab-
setzung der SChE-Aktivitdt im Durchschnitt nur auf etwa ?/; des Norm-
durchschnittes erfolgte. Dabei gibt die Berechnung der Hemmung auch
auf die Grenzwerte der Norm erst ein wahres Bild, da die Ausgangs-
werte des Einzelfalles vor der Vergiftung nicht bekannt sind. Es er-
scheint daher nur erlaubt, Hemmungswerte der SChE, die an der Leiche

Tabelle 1
Méanner Fraunen
Todesursache - =
Anzahl | 4 pH,n| Anzahl | 4 pHn
Unfall: Schideltrauma, Apoplexie, Aortenruptur,

Uleusblutung . . . . . . . . .. . ... 6 0,68 8 0,69
Herztod: Infarkt, Coronarsklerose, Herzruptur . . 14 0,64 7 0,68
Lungenembolie, Fettembolie . . . . . . . . . . 1 0,66 1 0,61
Ertrinken . . . . . . . . . . . ... 1 0,65
Erhiangen . . . . . . . .« .. oo 4 0,68 4 0,70
Magencarcinom . . . . . . . . .. ... . 1 0,55
Vergiftungen: Co. . . . . . . . . . . . .. . 2 10,71 7 0,67

Schlafmittel . . . . . . . . . . ..o 2 | 0,70 2 0,68
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bestimmt wurden, in der oben angefithrten Form mitzuteilen. Aus den
Zahlen der Nr. 4, Tabelle 2, geht dies am besten hervor. Die gemessene
Aktivitdt des Leichenblutes kann hier einer 8- oder aber auch 40%igen
Hemmung entsprechen.

Diese hier angedeuteten Verhiltnisse haben noch grofiere Bedeutung,
wenn Serumaktivitdtswerte hingichtlich einer etwaigen Gefihrdung des
betreffenden Patienten beurteilt werden sollen. Hier kann nur der
Vergleich mit dem vor Beginn der gefdhrdenden Arbeit vorhandenen
Individualwert oder aber die Uberschreitung der 2 o-Grenze eines
grofleren Kollektivs nichtgefdhrdeter Per-
sonen weiterhelfen. Dabei ist von grofiter Tabelle 2
Bedeutung, dafi Personen mit erniedrigter
Serumcholinesteraseaktivitit eine erhohte
Empfindlichkeit gegen Aufnahme weiterer,
selbst kleiner Mengen eines ChE-Blockers
aufweisen (Ndheres s. bei J. C. Gagr). So
kam es bei den gewerblichen Vergiftungen

o bez. auf
% der ApH/h

Nr |[4pH/:h
Norm 0,67+ 0,14

0,38 | 56 | (11—46)
0,38 | 56 | (71—46)
0,46 | 68 | (86-36)
0,49 | 73 (92-60)
)
)
)

O W1 TUH WO =

von Arbeitern eines Betriebes, iiber die 0,39 | 58 (7348
\ E B d 0,48 71 90—59
C. Sasst, N. Zurro, E. BARTALINTI un 038 | 56 | (T1—46
L. MeTrico berichten, bei einer Herab- 038 . 56 |
setzung der Serum-ChE-Aktivitdtum 30% 10 8’% ‘ gé ;;:451(8);
gegeniiber dem normalen Durchschnitts- 11 | 046 68 86— 56)

wert zu klinisch manifesten Vergiftungen. MW/ 0,41 @ 61 ‘ 77—50)

In einem besonders schweren Fall war die

SChE-Aktivitit sogar um 55% herabgesetzt. Der Beginn der klinischen
Symptome einer Vergiftung soll bei Erniedrigung von mehr als 20—30%
einsetzen (N.Zurro, O. Sasst und L. METRrICO; s.a.R. L. METCALF;
W.T. Sumerrorp, W.J.Havms, J. M. JouxsroN, K. WarLrkEr und
J. SpiLLANE). Beim Menschen scheinen die Verhiltnisse doch etwas
anders zu sein, als bei Versuchstieren, bei denen eine sehr starke Herab-
setzung der Serum-ChE-Aktivitdt ohne fafibare klinische Symptome
bleiben soll (s. oben und auch G. Scumirz und W. Prarr). Hinsichtlich
der bei tédlichen Anticholinesterasevergiftungen gefundenen Serum-ChE-
Alktivitdten lassen sich aus der Literatur noch keine sicheren Grenzen
aufzeigen. So gab K. BOEMER bei 3 seiner Fille Werte von 41, 15 und
in 1 Fall sogar 100% fir die Serum-ChE-Aktivitit an. Bei W. Wirta
finden sich Werte von 16, 0, 9,2, 7,5 und 25% des Durchschnitts aus
10 Normalseren. Man sieht, daf auch hier eine endgiiltige Klarheit noch
nicht geschaffen ist. Bei kritischer Bewertung und Heranziehung der
erarbeiteten Normdurchschnittswerte mit ihren statistischen Grenzen
wird man aber einen am Leichenblut bestimmten Hemmungswert auch
bei sonst unklaren Todesfillen richtig ausdeuten kénnen. Eine weitere
Sammlung méglichst vieler bei letalen Vergiftungen gewonnener Werte
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Zusammenfassuny

Nach einer einfilhrenden Darstellung neuerer Ergebnisse aus der
Forschung iiber die Cholinesterasen wurden Untersuchungen an Leichen-
seren mitgeteilt. Hierbei ergab sich, daB die handliche Methode von
MoraxpEeR, FrRIEDMAN und LADUE auch zur Bestimmung an Leichen-
seren brauchbar ist. An 60 Leichen wurden die Serumaktivititen be-
stimmt. Beim Vergleich mit an 112 Gesunden gewonnenen Durchschnitts-
werten lieBen sich keine Differenzen oder Verteilungsunterschiede er-
kennen. Auch Geschlechtsunterschiede waren nicht vorhanden. Die
statistische Verteilung aller Aktivitdtswerte entspricht wahrscheinlich
einer log-normalen, was aus der Individualkonstanz der Serum-ChE-
Aktivitit resultiert. Die Serum-ChE bleibt anscheinend nach dem Tode
lange Zeit unveréindert. Eine Bestimmung ist solange mdglich, wie
brauchbares Serum zu gewinnen ist. Kine Aufschlisselung nach Todes-
arten gab keinen Hinweis auf signifikante Beziehungen. Es wurden die
Werte bei 11 B 605-Todesféillen mitgeteilt. Hemmungswerte sollten
nur dann verwendet werden, wenn sie aulBerhalb der statistischen Grenzen
der Norm liegen. Eine genaue Festlegung in Prozent Hemmung erscheint
problematisch, da der urspriingliche Individualwert des Toten nicht
bekannt ist.
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