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Der Gerichtsmediziner muBte sich in den letzten Jahren oft mit
Vergiftungen durch Schidlingsbekimpfungsmittel aus der Gruppe der
organischen Phosphorsiureester — in erster Linie durch E 605 — be-
schiftigen. Diese Stoffe wurden fiir Selbstmordzwecke wegen ihrer
leichten Erreichbarkeit, ihrem sicheren Wirkungserfolg und auch infolge
entsprechender Sensationsmeldungen der Presse nach einem Mordfall
bevorzugt verwendet. Andererseits sind gelegentlich, verursach# durch
mangelhafte SchutzmaBnahmen bei der Herstellung und unsachgemiBe
Anwendung oder Aufbewahrung dieser hochgiftigen Stoffe auch gewerb-
liche und versehentliche Vergiftungen aufgetreten (s. unter anderem
PriBirra 1955, ReiNt 1956). Obwohl die Tendenz besteht, die hoch-
giftigen Alkylphosphate durch insecticid ebenso wirksame, aber fiir den
Warmbliiter weniger toxische Verbindungen dieser Stoffgruppe zu er-
setzen, spielt das E 605 unter den Kontaktinsecticiden immer noch eine
dominierende Rolle (ScHRADER 1957). Daneben haben vor allen Dingen
die ebenfalls sehr toxischen Stoffe der Systoxgruppe als sog. ,,systemi-
sche Insecticide in letzter Zeit an Bedeutung gewonnen.

Bei Vergiftungen mit den so viel benutzten Alkylphosphaten ist
der eindeutige Nachweis des Giftes im biologischen Material, insheson-
dere in der Leiche, nach wie vor mit Schwierigkeiten und mit einer
gewissen Unsicherheit belastet. Die Vielzahl von diesbeziiglichen Ver-
offentlichungen, die wiederholt verbesserte Varianten der iiblichen
Methoden mitteilen, mag das vielleicht belegen.

* Herrn Prof. Dr. med. Haxs JoacrmM DruTickE, Goéttingen, zum 60. Ge-
burtstag gewidmet.
** Auszugsweise vorgetragen auf der 23. Tagung der Deutschen Pharmako-
logischen Gesellschaft, Freiburg, 13.—15. Juni 1957.
*** Stipendiat der A.v. Humboldt-Stiftung.
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Beim E 605 und auch beim E 600 ergibt sich durch die Kombination ver-
schiedener analytischer Verfahren, die zum Nachweis letztlich den Nitrophenol-
anteil des Molekiils (AVERELL u. NorrTS 1948, SCHWERD u. ScHMIDT 1952, KAISER
1. Laxe 1953, Prein 1954, FRETTWURST u. NAEVE 1955, Paurus u. MALLACH
1955, Katser u. Haac 1956), gelegentlich auch das UV-Absorptionsspektrum
(DERXOSCH u. Mitarb. 1954, ScHMIDT 1955, MacHATA 1956, BURGER 1957) oder
die Polarographie (BowEN u. Epwarps 1950, DemMNY-PoxsERT 1955) benutzen,
im allgemeinen eine ausreichende Sicherheit fiir die Diagnose, besonders wenn
Mageninhalt zur Verfiigung steht. In Blut und Organen wird der Wert der Be-
stimmungen skeptisch beurteilt.

Umfangreiche Untersuchungen von WeInte u. Mitarb. (1955) haben gezeigt,
dall dem Beweiswert der viel benutzten Reaktion von AVERELL u. NORRIS, auch
in der Modifikation von Karser u. LANG, nur eine beschrinkte Bedeutung zu-
kommt, da zahlreiche toxikologisch wichtige Stoffe eine positive Reaktion vor-
tauschen konnen. Auf diese Weise ist es nur moglich, mit Sicherheit eine E 605-
Vergiftung auszuschlieflen, nicht aber sie absolut zu beweisen. Andererseits sind
auch Falle bekannt geworden, wo bei sicheren E 605-Vergiftungen der chemische
Nachweis des Giftes nicht erbracht werden konnte. Lutz (1957) stellte nochmal
ausdriicklich fest, daB es bisher keine spezifische Erkennungsreaktion fiir E 605
gibt. Die Analysen fiir Systox und seine Verwandten sind bisher in gar keiner
Weise befriedigend gelungen, und so entziehen sich diese Stoffe in der Leiche noch
weitgehend einer einfachen chemischen Nachweismoglichkeit (ScamipT 1955,
FisceER u. SpEcET 1957). Es fehlt darum nicht an Versuchen, die chemischen
Nachweisverfahren fur diese Gifte durch biologische zu ersetzen. Dazu kénnen
zunichst einmal die insecticiden Eigenschaften der organischen Phosphorsiure-
ester herangezogen werden. Im Mageninhalt nach oraler Vergiftung mit E 605
kann man z. B. mit Kornkéifern (VogerL 1953, Dorzavsr und Narve 1955) ver-
haltnismaBig einfach und tiber langere Zeit das unzersetzte Gift nachweisen; in
Blut und Gewebe mufi dagegen damit gerechnet werden, daBi diese Methoden
ebenso wie die chemischen Analysen versagen, da das E 605 im Organismus sehr
schnell abgebaut wird (LEEMANN 1949, Expurs 1955). AuBlerdem erfaBt man mit
diesem Vorgehen natiirlich eine groBe Vielzahl von insecticiden Stoffen, kann
allerdings unter Umsténden durch geeignete Extraktionsverfahren, durch papier-
chromatographische Trennung (GrUcH 1954) und durch den Absterbemodus ge-
wisse Differenzierungen treffen.

Ein besserer Anhalt fiir eine Alkylphosphatvergiftung ist gewonnen,
wenn im vergifteten Organismus eine deutliche Blockierung der Cholin-
esterasen, dem wahrscheinlichen Hauptangriffspunkt der organischen
Phosphorsaureester, nachgewiesen werden kann; denn diese Fermente
bleiben iiber einen mehr oder weniger groBen Zeitraum auch nach Abbau
des Hemmstoffes blockjert. Die Blockierung einer Cholinesterase kommt
ja gerade in dem Augenblick zustande, in dem das Ferment die Phos-
phorsiureester hydrolisiert und mit dem einen Spaltprodukt eine relativ
stabile Bindung eingeht.

Beim Menschen, bei Arbeitern, die mit E 605 umgehen und auch
im Leichenmaterial, ist die Cholinesteraseaktivitit hauptsichlich in
Serum und Erythrocyten schon mehrfach untersucht und mit Normal-
werten verglichen worden (BArRNES u. Davies 1951). Eine eindeutige Be-
urteilung der Cholinesterasehemmung war in erster Linie dann moglich,
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wenn man im Rahmen von Betriebskontrollen vor dem Kontakt
mit Phosphorséureester die individuellen Cholinesterasewerte bestimmt
hatte (WirTH 1954). Bei Messungen im Leichenmaterial ist man teil-
weise zu unbefriedigenden Ergebnissen gekommen (z. B. LEONHARDT
1953, BoaMuR 1954). '

Erst vor kurzem hat PriBirra (1957) in dieser Zeitschrift eine aus-
fithrliche Ubersicht tiber entsprechende Untersuchungen an der mensch-
lichen Serumcholinesterase mit eigenen Befunden veroffentlicht; Pri-
BILLA beurteilt die diagnostischen Méglichkeiten auf Grund der Be-
stimmung der Serumcholinesteraseaktivitit bei unklaren Todesfillen
sehr vorsichtig. Erst eine umfangreiche Sammlung vieler bei letaler
Vergiftung gewonnener Werte neben sorgfiltiger statistischer Ermitt-
lung des Normalbereichs gibe dafiir die winschenswerte Grundlage.
WirtE (1956) hat vorgeschlagen, die Diagnose bei fraglichen E 605-
Todesfillen durch Aktivitdtsmessungen der Cholinesterasen in bestimm-
ten Hirnabschnitten zu unterbauen. Er hat bei 8 Suiciden mit E 605
deutliche Senkungen der Fermentaktivitdt unter die normalen Verhélt-
nisse gefunden.

Im folgenden haben wir eine Reihe von Gesichtspunkten zusammen-
gestellt, die wahrscheinlich die allgemeine Einfihrung einfacher Cholin-
esterase- Aktivitdtsbestimmungen zum Nachweis von Vergiftungen in der
forensischen Praxis beschrinken:

1. Die normale Aktivitit der Cholinesterasen, besonders der Pseudo-
cholinesterase im Serum, aber auch der echten Cholinesterase in Ery-
throcyten streut so erheblich, dall bei den meisten Untersuchern die
héchsten gemessenen Werte anndhernd doppelt so groB sind wie die
kleinsten. In manchen Féllen ist die Streuung sogar noch gréBer (ANTE-
PoL u. Mitarb. 1938, HEm 1944, CArr.AVEY, Davies u. RutLanp 1951,
" ALDRIDGE u. Davies 1952, HurcHINSON u. WIDDOWSON 1952, WOLFSIE
u. WinTER 1952, SLEISENGER u. Mitarb. 1953, VorEAUS u. KARK 1953,
FreisHEr u. Porr 1954, MoLANDER u. Mitarb. 1954, Wirte 1954,
AvMoN u. Zaprr 1955, HEINEORER u. LoSSE 1955, OKINAKA u. YOSCHI-
KawA 1955, KoMMERELL u. FRENKEN 1956, Maier 1956, PRrIBILLA
1957).

2. Viele der genannten Autoren beschreiben auBerdem, dafl bei
verschiedenen Erkrankungen, besonders bei Schiden des Leberparen-
chyms, die Serum-Cholinesterase unter die Norm herabgedriickt, bei
anderen Erkrankungen wieder erheblich gesteigert wird. Eine Ubersicht
dieser vielfiltig komplizierten Verhiltnisse hat ScHILF 1955 zusammen-
gestellt.

3. Fiir alle Cholinesterasen gilt weiterhin, daf sie nicht nur durch
organische Phosphorsdureester, sondern durch zahlreiche andere Phar-
maka mehr oder weniger stark gehemmt werden. Am bekanntesten ist
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diese Erscheinung fiir das Physostigmin und Prostigmin. Daneben
werden unter anderem folgende Stoffe oder Stoffgruppen in der Literatur
als Cholinesterasehemmer genannt: Farbstoffe, Vitamine (Vitamin B,),
Hormone, Lysergsidurederivate, Kresylphosphate, Narkotica und Hyp-
notica, Histamin, Antihistaminica, Morphin, Chinin, Ergotamin, Novo-
cain, Stickstofflost, Natriumsalycylat, Muskelrelaxantien und Pheno-
thiazine. (Tabellarische Zusammenstellung bei AUcUsTiNsson 1948.)

4. Die Cholinesterasen iiberleben den Tod im Organismus im Gegen-
satz zu anderen Fermenten iiberraschend lange, was wir auch durch
eigene Untersuchungen bestétigt haben (s. unten). Andererseits gelingt
es nur in verhdltnismdBig fiischem Zustand aus der Leiche reines
Serum oder intakte Erythrocyten zu gewinnen. Hat die Leiche erst
etwas linger gelegen, so ist einerseits mit Hémolyse in verschieden
starkem Ausmal, andererseits mit einem unkontrollierbaren Austausch
des Gewebewassers mit dem Serum zu rechnen, und der Bezug auf
Normalwerte wird dadurch fragwiirdig.

5. SchlieBlich ist fiir einen Teil der Phosphorsidureester die Hemmung
der Cholinesterase in vivo (DU Bors u. Mitarb. 1949, Kewrrz 1957),
aber auch in der Leiche und in vitro, wie unten noch gezeigt werden
soll, mehr oder weniger schnell wieder reversibel. PriBirra findet bei
seinen 11 Vergiftungsfillen mit E 605, da8 die Cholinesteraseaktivitit
im Serum dieser Leichen unter der 2¢-Grenze des Normalbereiches
liegen. Hétte er das Serum nur einige Tage aufbewahrt und dann noch
einmal gemessen, so wire vermutlich, zum mindesten in einem Teil
der Fille, der sichere Nachweis einer Cholinesteraschemmung nicht
mehr zu erbringen gewesen. Ganz unzuldssig ist es wohl, wie es gele-
gentlich von anderen Autoren versucht wurde, auf Grund von Cholin-
esterasehemmwerten im Gewebe Riickschliisse zu ziehen auf die Gift-
konzentration, die an der untersuchten Stelle eingewirkt hat.

6. Selbst wenn nun rechtzeitig aus der Leiche Material zur Cholin-
esterasebestimmung entnommen werden kann, ergibt sich fiir den Unter-
sucher in der Praxis noch folgende Unbequemlichkeit. Es stehen heute
zahlreiche Methoden zur Messung der Cholinesteraseaktivitit zur Ver-
figung. (Ubersichten bei Stumpr 1956, PrisiLra 1957, ERDMANN u.
Lenpre 1958). Fir jeden Untersucher, der seine Diagnose bei Ver-
giftungsfillen auf Messungen der Cholinesteraseaktivitit stiitzen will,
ist es notwendig, dafl er fir die von ihm gewihlte Methode unter
seinen speziellen Arbeitsbedingungen an einem geniigend groBen Kollek-
tiv. Normalwerte bestimmt, um eine bindende Aussage machen zu
konnen, in welcher Grofenordnung von einer echten Cholinesterase-
hemmung gesprochen werden kann.

Vor einiger Zeit ist es nun NacEmMansoEN u. WiLsoN und ihren
Mitarbeitern gelungen, durch systematische Forschungen spezifische



584

K. D. FriEDBERG und F. SAkaA1:

Reaktivatoren fir durch Alkylphosphate blockierte Cholinesterasen
aufzufinden (Wirson 1952, 1955; Wirson u. Mitarb. 1955). Als einer
der wirksamsten Korper dieser Stoffgruppe hat sich das N-Methyl-
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z. B. von BereE, ERD-
MANN u. Mitarb. 1957)
und bereits auch als
Antidot bei E 605-Ver-
giftungen beim Menschen
Anwendung gefunden hat
(HIrART u. NamBa 1957).
Unsere bisherigen Kennt-
nisse tiber den Mechanis-
mus dieser Fermentreak-
tivierung wurden kiirzlich
in einer Ubersicht von
KEwrrz(1957) dargestellt. -

In einem von NACHMAX-

SOHN (1955) iibernommenen
Schema (Abb. 2) ist das We-
sentliche noch einmal zusam-
mengefalt. Es.besteht die
Vorstellung, daB-die Cholin-
esterasen zwei aktive Stellen
besitzen, eine anionische und
eine esteratische. An der anio-

Abb. 2A—D. Schematische Darstellung der Reaktions-
stellen der Acetylcholinesterase [NACHMANSOHN, D.:
Ergebn. Physiol. 48, 654, 657, 658 (1955)]. A Reaktion
mit dem physiologischen Substrat Acetylcholin (Micha-
elis-Menten-Komplex); B unbestindige acetylierte
Form der Esterase, die intermedidr aus der Spaltung
von Acetylcholin .resultiert; C bestédndige alkylphos-
phorylierte Form der EHsterage; D Wirkungsmodus
eines Reaktivators (PAM). (Entnommen: Kewitz, H.:
Klin. Wschr. 1957, 522, Abb. 1A—D)

nischen Stelle werden nor-

malerweise die Cholinester angelagert, um an der esteratischen Stelle unter Acetylie-
rung des Fermentes gespalten zu werden. Der Acetatrest 16st sich dann sofort von der
esteratischen Stelle, und das Ferment ist wieder reaktionsfdhig. Die organischen
Phosphorsiureester werden nun in entsprechender Weise abgebaut; aber in diesermn
Fall bleibt der Alkylphosphatrest an der esteratischen Stelle gebunden, und damit
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ist das Ferment blockiert. Beim Hinzukommen des PAM, das mit seinem quarternéren
Stickstoff von der anionischen Stelle des Fermentes angezogen wird, kann die sog.
nucleophile Gruppe der Verbindung, der durch Doppelbindung auf die esteratische
Stelle gerichtete Oximrest, die Losung des Alkylphosphates erreichen und damit das
Ferment reaktivieren. Leider nimmt diese Reaktivierbarkeit mit der Dauer der Blok-
kierung stindig ab. HoBBrorr (1955, 1956) hat diesen Vorgang genauer untersucht
und glaubt ihn als eine ,,Transphosphorylicrung’® deuten zu kénnen. Er versteht
darunter eine intramolekulare Umlagerung, bei der der Phosphatrest am Ferment
verschoben wird, so dafl dem Reaktivator kein Angriffspunkt mehr geboten ist.
Diese - Transphosphorylierung soll bei bestimmten Alkylphosphaten (besonders
z. B. den Diisopropylphosphaten) beginstigt sein und wird auch durch Temperatur-
erhdhung auf 37° beschleunigt. DFP-vergiftetes Ferment 148t sich nur unmittel-
bar nach der Vergiftung, mit OMPA 2-vergiftetes Ferment itberhaupt nicht reakti-
vieren.

Im Zusammenhang dieser Arbeit muB betont werden, dal PAM und seine
Verwandten die Blockierung der Cholinesterase durch andere Pharmaka, wie
Physostigmin und Prostigmin, in gar keiner Weise beeinflussen, was uns auch
eigene Kontrollversuche bestitigt haben.

Wir haben nun die Moglichkeit gepriift, ob mit Hilfe des PAM ein
spezifisch biologischer Nachweis von Alkylphosphatvergiftungen méog-
lich und fiir die praktische Anwendung sinnvoll ist.

Methodik

Zur Bestimmung der Cholinesteraseaktivitit benutzen wir die manometrische
Methode von Ammon (1934) mit der Warburgapparatur, etwas modifiziert. Als
Substrat befindet sich im Hauptraum der Troge 1,5 ml einer 0,5%igen Acetyl-
cholinchloridlgsung (Endkonzentration 0,375%) und in der Anhangbirne 0,5 ml
des Fermentpréaparates, das entweder aus 1:10 verdinntem Blut bzw. Serum
oder Hirnhomogenat (1:33 verdiinnt) besteht. Als Losungsmittel und Verdiinnungs-
fliissigkeit wurde eine Mischung aus 10 Teilen einer 0,9%igen NaCl-Losung
und 3 Teilen einer 1,26%igen NaHCO,;-Losung verwandt. Auf die Zugabe von
anderen Salzen wurde verzichtet, da es bei unseren Messungen nur auf Relativwerte
ankam und nicht die optimale Fermentaktivitdt bestimmt werden muBte. Insofern
ist es auch belanglos, dafi das Substrat nicht genau im optimalen Konzentrations-
bereich verwendet wurde. Vor Gebrauch wurde die Salzlosung mit einem Gemisch
aus 5% CO, und 95%igen N, durch halbstiindiges Durchperlen abgesittigt, und
nach der Beschickung wurden die Manometer wie iblich mit diesem Gasgemisch
durchstromt. Es wurde bei einer Temperatur von 870 gearbeitet, die Temperatur-
ausgleichsperiode betrug 15 min, die Schiittelfrequenz 100/min. Dann wurde durch
Kippen Ferment und Substrat vereinigt und sofort und alle 10 min eine Stunde
lang abgelesen. Die Fermentpriparate wurden jeweils auf ihre Aktivitdt ohne
und mit PAM getestet (im allgemeinen Dreifach- in einigen Fillen Doppelbestim-
mungen); der Reaktivator wurde beim Verdimnen des Fermentes zugesetzt; die
Angaben der PAM-Konzentration beziehen sich auf die Konzentration in der
Anhangbirne des Warburggefafes; die Einwirkungszeit des PAM auf das Ferment
betrug bis zum Beginn der Messung jeweils 1 Std.

1 DFP = Diisopropylfluorophosphat.

2 OMPA = Octamethylpyrophosphorsidureamid.
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In Abb.3 ist als Beispiel der Verlauf eines Versuches an Hirn-
homogenat eines normalen und eines vergifteten Meerschweinchens dar-
gestellt. Die lineare Charakteristik der Messungen erlaubte es uns
spéater, nur noch 2mal nach 30 und

sor
60min abzulesen und die Aktivitéats-

B o frie PAM
6'173‘.__./077/;7;4” ey angaben in ul CO,/Std zu machen;
- bezogen ist dieser Wert auf die pro
A Trog eingesetzte Menge des jeweili-
i / gen Untersuchungsgutes — 50 mg
sk - 1 Blut oder 15 mg Hirngewebe. Die
2 Reaktivierury ~ Versuche wurden mit den folgenden
i / Y ’ 3 Alkylphosphaten durchgefiihrt:
20r g ) 0,0-Diéthyl-O-p-nitrophenyl-
] / phosphat = Paroxon = E 600,
A , 0,0-Diédthyl-O-p-nitrophenyl-
0 ! I i I 1 !
0 W 2 50 49 sOminbl thiophosphat = Parathion = E 605,
Abb. 3. Beispiel eines Versuches: Wirkung . . .
von PAM (10~%) auf die Cholinesterase Diéthylthionophosphorséure-
in Hirnhomogenat cines i ester des m-B-Oxyithylthiodthyl-
Meerschweinchens (B) dthers = Systox.
Ergebnisse

Zunichst wurde bestimmt, in wie hoher Konzentration das PAM
praktisch angewandt werden kann. Einerseits sollte eine méglichst
deutliche Reaktivierung erzielt werden, auf der anderen Seite die Eigen-
wirkung des PAM, das in hoher Konzentration selbst eine Hemmung
der Cholinesterase bewirkt, in einer annehmbaren Grenze bleiben. Wir
konnten uns zunichst davon iberzeugen, dafi die Cholinesterase des
Pferdeserums selbst bei einer starken Alkylphosphatvergiftung (Uber-
vergiftung) in vitro — E 600:3 % 105 und 3 x 1078, Systox:107% und
10-¢, Konzentrationen, die in vivo in Blut und Gewebe praktisch nicht
erreicht werden — durch PAM in einer fir den Nachweis ausreichenden
Weise reaktiviert werden kann, wenn man das PAM in der Verdiinnung
von 1:1000 im Ansatz anwendet, wihrend bei geringeren Konzentra-
tionen die Reaktivierung unter Umstinden nicht mehr deutlich wird.

Bei der verhdltnismédBig hohen Acetylcholinkonzentration, die wir
bei unserer Methode benutzen, bleibt die Eigenwirkung des PAM auch
in der angewandten hohen Konzentration (1078) gering. An verschie-
denen Fermentpriparaten (Pferdeserum, Meerschweinchenblut, Meer-
schweinchenerythrocyten, Meerschweinchenplasma, Meerschweinchen-
gesamtgehirn, Meerschweinchenkleinhirn und Katzenhirn) haben wir
wiederholt diese Eigenwirkung bestimmt. Aus den gemessenen Werten,
ohne und mit PAM, die absolut, je nach verwendetem Material, sehr
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verschieden hoch waren, haben wir den Quotienten der Aktivititen
als ,.Index der Reaktivierbarkeit™ (IR): iiﬁ;ﬁgi Oi?: gﬁé gebildet, der
sich fiir unsere Nachweismethode als praktisch erwiesen hat. Bei Ein-
wirkung des Realktivators auf unvergiftetes Ferment ist der Quotient
grofler als 1, bei vergiftetem Ferment, das durch PAM reaktiviert wird,
kleiner als 1. Im Mittel betrug dieser Quotient an 20 unvergifteten
Fermentpriparaten tierischer Herkunft: 1,21. Das entspricht einer

durchschnittlichen Hemmung durch PAM von 17,5% als Eigenwirkung.

Interessant war nun die 0

Frage, wie lange eine Reak- "_"’:/‘::/7;7;;//‘47
tivierung der blockierten Fer- 04,
mente durch PAM und damit ok S ber 49

der Nachweis einer Alkylphos-
phatvergiftung méglich ist. ber 20

Zundchst wurde in einigen :
Versuchsreihen in vitro Pferde-
serum mit B 600 und Systox
vergiftel und verschiedene Zei- ber 4
ten nach Aufbewahrung im
Kiihlschrank und bei Zimmer-
temperatur die Cholinesterase- 0 ; L 737@5
aktivitit mit und ohne PAM- 0\ oo iecorum, vergittor mit 5 600 (10-5).

Zusatz gemessen. Reines E 605  Cholinesteraseaktivitat mit und ohne PAM (10-%),

- - . - . verschiedene Zeiten nach der Vergiftung bei Auf-
ist fiir diese in v1tro-Versuche bewahrung im Kiihlschrank bei Zimmertemperatur
nicht so geeignet, da es erst

im Organismus eventuell durch eine ,Konvertierung® in Paroxon
seine starke Anticholinesteraseeigenschaft erwirbt. Um auch fir E 603
diese zeitlichen Verhéltnisse zu untersuchen, wurde der Versuchsansatz
so durchgefithrt, daB Meerschweinchen mit dem Alkylphosphat ver-
giftet wurden und das entnommene Blut sofort und nach verschie-
denen Zeiten, wieder vergleichend nach Aufbewahrung im Kiihlschrank
und im Zimmer auf seine Cholinesteraseaktivitit mit und ohne
Reaktivator gepriift wurde.

In einer Versuchsreihe mit E 600, die hier als Beispiel in Abb. 4
dargestellt ist, sind sowohl bei Zimmertemperatur als auch im Kihl-
schrank 2 Vorgéange zu beobachten, die die Nachweismoglichkeit der
Vergiftung mit PAM begrenzen. Zunichst beobachtet man, da8 mit
Dauer der Vergiftung die Reaktivierbarkeit durch PAM abnimmt, was
vielleicht auf die oben besprochene Transphosphorylierung des Fermen-
tes nach HoeeicER zuriickgefiihrt werden kann. Zweitens kommt es
aber im Laufe der Zeit zu einer zunehmenden spontanen Reaktivierung
des Fermentes, einer Erscheinung, die in vivo schon haufiger beschrieben
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wurde (DU Bors 1949, Kewrrz 1957), und ein Beweis mehr dafiir, da8
nicht bei allen Alkylphosphaten von irreversibler Hemmung der Cholin-
esterasen gesprochen werden darf. In der dargestellten Versuchsreihe
bei Zimmertemperatur verursachen die beiden Vorginge spontaner Re-
aktivierung und verminderter Reaktivierbarkeit, da nach einem halben
Monat die Reaktivierung des Fermentes durch PAM in eine Hemmung
umschligt, wihrend zu diesem Zeitpunkt das in der Kilte aufbewahrte
Ferment gerade noch in geringem Umfang reaktivierbar bleibt. Fiir
K 605 wurde eine dhnliche Versuchsreihe erhalten. Dagegen zeigt sich
bei einer Vergiftung des Pferde-

;gj ' i-——-:a/f;;egg serums mit Systox (Abb. 5) ein etwas

BN~ anderes Bild. Die spontane Reakti-

T sorgo  Vierung fehlt, aber die Abnahme der

\. Reaktivierbarkeit mit der Zeit ist

wr auch hier besonders bei Aufbewah-

L ) rung des Ansatzes bei Zimmertem-
e 20° peratur sehr deutlich.

“r Wir halten es fiir moglich, daB
- auf Grund solcher Verschiedenheiten
N e #lund 20° unter Umstinden durch mehrere
4 g W lagg % in geitlichen Abstand aufeinander-

Abb. 5. Pferdeserum, vergiftet mit Systox . .
(10-%). Cholinesteraseaktivitat mit wnd iolgende Messungen auch eine Diffe-

ohme PAM (107%), verschiedenc Zeiten rpepzjerung zwischen verschiedenen
nach der Vergiftung bei Aufbewahrung im .
Kiihlschrank und bei Zimmertemperatur ~ Alkylphosphaten erreicht werden

B kann.

Um uns den Verhéltnissen, wie sie in der gerichtsmedizinischen Praxis
vorliegen, etwas mehr anzupassen, sind wir im weiteren dazu iber-
gegangen, Untersuchungen an Kadavern von Tieren, hauptsichlich Meer-
schweinchen, durchzufibren, die im Rahmen anderer Fragestellungen
mit Alkylphosphaten akut vergiftet worden waren. Blutgerinnsel aus
dem Herzen und Kleinhirn, in dem die normale Aktivitit bedeutend
hoher liegt als im Gesamthirn (s. auch Wirra 1956), wurden nach ver-
schiedener Lagerungszeit im Kiihlschrank oder bei Zimmertemperatur
aus den Tietleichen entnommen, homogenisiert, und die Cholinesterase-
aktivitidt dieser Praparate mit und ohne PAM bestimmt.

In Tabelle 1 sind die erhaltenen Werte fiir E 600, in Tabelle 2 fiir
E 605 und in Tabelle 3 fiir Systox dargestellt. Neben den gefundenen
Absolutwerten ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit wieder der Quo-
tient aus Aktivitdten ohne und mit PAM als , Index der Reaktivier-
barkeit* (IR} angewandt. Je kleiner er ist, um so stirker war die Reakti-
viernng. Wie aus den Tabellen ersichtlich war es uns méglich, auch nach
mehrtigiger Lagerung den eindeutigen Beweis fiir vorliegende Alkyl-
phosphatvergiftungen zu erbringen; nur in 2 Féllen fiel nach lingerer
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Tabelle 1. Meerschweinchen, vergifict mit E 600
Cholinesterasewerte mit und ohne PAM in Blut und Kleinhirn, verschiedene
Zeiten nach dem Tode dem Tierkadaver entnommen.

¢ ChOlliIéEStsrnge-

: e Unter- aktivitd

D Uber- Aufb h

in n??/?(g Iebenzlzeit (ﬂas %Zﬁaigsg sueil&ltngs- ohne it IR

N PAM | PAM

E 600 180 min 2 Std Blut 1,3 20,8 0,06
0,5 i.v. | getétet | im Kithlschrank
E 600 150 min 3 Std Blut 4,1 53,5 0,08
5,0 ip. | getdtet | im Kuhlschrank
E 600 300 min 1 Tag Blut 35,5 65,4 0,54
0,3 iv. | getotet | im Kiihlschrank
K 600 135 min 1 Tag Blut 6,2 46,1 0,13
L1 iv. | getotet | im Kiihlschrank Kleinhirn 28,2 49,8 0,57
E 600 85 min 5 Tage Kleinhirn 23,6 50,5 0,47
5,0 i.p. im Kiihlschrank
E 600 95 min 10 Tage Blut 14,5 18,4 0,79

10,0 i.p. im Kithlschrank | Kleinhirn 40,6 47,4 0,86
E 600 360 min 8 Tage Blut 20,8 28,2 0,74
5,0 ip. im Zimmer Kleinhirn 71,2 57,8 1,23

ChE-Aktivitdt ohne PAM
ChE-Aktivitdt mit PAM

IR = ,,Index der Reaktivierbarkeit = Quotient:

Tabelle 2. Meerschweinchen, vergiftet mit E 605
Cholinesterasewerte mit und ohne PAM in Blut und Kleinhirn, verschiedene
Zeiten nach dem Tode dem Tierkadaver entnommen.

Unt Chol]i{x;gs?ggise-
Dosi Uber- Aufbewahrung nter- astivite
in nqzl/?;g lebensieit d%s Kvggaggrls suc};gggs- ohne mit Ir
PAM PAM
E 605 90 min 1 Tag Blut 19,9 59,4 0,34
12,7 i.v. im Kiihlschrank
E 605 20 min 10 Tage Blut 39,1 54,4 0,71
10,0 i.p. im Kiihlschrank | Kleinhirn 39,8 40,4 0,98
B 605 70 min 1 Tag Blut 13,6 54,9 0,25
10,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 7,6 33,3 0,23
E 605 2 Tage 2 Tage Kleinhirn 11,8 26,3 0,45
2 x 10,0 im Zimmer
s.c.
E 605 280 min 3 Tage Blut 34,2 57,8 0,59
20,0 ip. im Zimmer Kleinhirn 12,0 36,2 0,33
E 605 175 min 6 Tage Blut 6,6 7,6 0,87
10,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 5,4 29,2 0,19
E 605 180 min 7 Tage Kleinhirn 79,6 61,3 1,3
10,0 i.p. im Zimmer

. e . ChE-Aktivitit ohne PAM
IR = ,,Index der Reaktivierbarkeit = Quotient: ChT-Aktivitat mit DAM

Ditsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 47 38
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Tabelle 3. Meerschweinchen, vergiftet mit Systox
Cholinesterasewerte mit und ohne PAM in Blut und Kleinhirn, verschiedene
Zeiten nach dem Tode dem Tierkadaver entnommen.

Gt Chol]i{ntesi;erase-

Dosi Uber- Aufb b nter- aktivitit

i P o e e e

PAM PAM

Systox 90 min 2 Std Blut 0,9 57,2 0,02
5,0 i.p. | getotet | im Kiihlschrank
Systox 30 min 1 Tag Blut 1,3 31,7 0,03
50,0 i.p. | getotet | im Kithlschrank | Kleinhirn 2,6 70,7 0,04
Systox 95 min 10 Tage Blut 8,8 33,2 0,27
5,0 i.p. | getotet | im Kithlschrank
Systox 95 min 10 Tage Blut 1,7 43,7 0,04
10,0 i.p. im Kihlschrank | Kleinhirn 5,4 33,6 0,16
Systox 30 min 1 Tag Blut 1,6 41,9 0,04
10,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 0,0 40,5 0,0
Systox | 85 min 3 Tage Blut 0,7 29,5 0,02
10,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 0,6 31,0 0,02
Systox | 225 min 5 Tage Kleinhirn 0,6 26,2 0,02
10,0 s.c. im Zimmer

. Systox | 210 min 6 Tage Blut 2,3 11,2 0,23
10,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 0,6 21,7 0,03

ChE-Aktivitit ohne PAM

IR = ,,Index der Reaktivierbarkeit — Quotient: ChT-Aktivitht mit PAM

Aufbewahrung des Kadavers im Zimmer der Test im Kleinhirn negativ
aus (IR >1). Dagegen konnte noch nach 10tigiger Aufbewahrung der
Kadaver im Kiihlschrank der sichere Beweis fiir die Vergiftung erbracht
werden. Bei den E 600- und E 605-Vergiftungen kommt offenbar wieder
wie in den in vitro-Versuchen der spontanen Reaktivierung der blockier-
ten Cholinesterase eine Bedeutung im Hinblick auf eine zeitliche Be-
grenzung des Giftnachweises zu, wihrend bei den Systox-Vergiftungen
ebenfalls in Parallele zu den Versuchen am Pferdeserum diese Erschei-
nung keine Rolle gespielt hat.

Nachdem von Hirakr u. Namea (1957) auf Grund ihrer Erfahrungen
beim Menschen eine PAM-Behandlung bei Vergiftungsfillen empfohlen
wurde, haben wir im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen noch
die Frage gepriift, ob nach einer vorausgegangenen Therapie mit PAM
bei Vergiftungen ein Nachweis in der hier angegebenen Weise moglich
ist. An 5 Versuchstieren, die mit E 605 oder E 600 und zusdtzlich mit
PAM behandelt worden waren, wurde die Cholinesteraseaktivitit mit
und ohne PAM-Zusatz gepriift (Tabelle 4). Wahrend in diesen Fillen
im Blut der Nachweis der Alkylphosphatvergiftung unsicher wurde,
konnte im Kleinhirn jedesmal eine Aktivitdtssteigerung der Cholin-
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Tabelle 4. Tiere mit Alkylphosphat vergiftet und mit PAM in vivo behandelt
Cholinesterasewerte im Kleinhirn mit und ohne PAM (10-3) in vitro.

AM b Chogélestterfse-
: . P - er- aktivité
- Gift-D Aufbewah
mer |Giftbodel Giben | mens | Apgrbne (SO
PAM | PAM
Katze E 605 2 x 30,0 5 Std 1 Tag 46,8 1 116,3 | 0,40
12,0 i.v. iv. im Kiihlschrank
Katze E 605 2 x 30,0 2 Std 3 Tage 0,0 | 57,3] 0,0
12,0 i.v. iv. im Kiihlschrank
Katze E 605 2 x 30,0 2 Std 1 Std 115,0 | 161,0 | 0,71
12,0 i.v. iv. im Zimmer
1 % 20,0
intra-
cisternal
Ratte E 605 1 % 30,0 4 Std 1 Tag 7,2 | 45,1} 0,16
0,2 iv. iv. im Kiuhlschrank
Meer- E 600 1x30,0 | 8Tage 1 Std 68,0 78,0} 0,87
schwein- |7 0,3 i.p. iv. im Zimmer
chen [an 7 auf- |Jam 8.Tag
einander-
folgenden
Tagen

ChE-Aktivitat ohne PAM
ChE-Aktivitdt mit PAM

IR = ,,Index der Reaktivierbarkeit = Quotient:

esterase durch PAM erzielt und damit der eindeutige Vergiftungsnach-
weis erbracht werden. Dieses Resultat hatten wir erwartet, da das
PAM als gut wasserlosliche quarternire Ammoniumbase nur sehr
schlecht durch die Blut-Hirnschranke permeiert (KEwiTz 1957, SARAT
u. Mitarb. 1958). Im dritten Katzenversuch wurde sogar PAM in den
Liquor appliziert, aber auch hier war spiter in vitro noch eine Akti-
vierung der Kleinhirncholinesterase moglich.

SchlieBlich wurden auch noch einige Versuche an protrahiert ver-
gifteten Tieren durchgefiihrt. Vier Meerschweinchen erhielten taglich
subletale Dosen von E 600, um dann einen Tag nach der letzten Alkyl-
phosphatgabe getdtet zu werden. Es konnte gezeigt werden, daB auch
unter diesen Umsténden trotz einer sehr viel stirker ins Gewicht fallen-
den Transphorylierung der Fermente ein Nachweis der Phosphorsiure-
estereinwirkung auf den Organismus méglich sein kann (Tabelle 5). Nur
bei dem letzten Tier mit der kleinsten tiglichen Dosis und der lingsten
Applikationszeit erreicht der ,Index der Reaktivierbarkeit im Klein-
hirn den Wert von 1,01; dagegen ist im Blut auch in diesem Fall der
Nachweis noch eindeutig.

Durch die Freundlichkeit von Herrn Professor ScamMipT und seiner
Assistenten, Herrn Dr. Lorke und Herrn Dr. STARCK vom Gerichts-

38*
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Tabelle 5. Meerschweinchen, protrahiert mit E 600 — vergiftet durch intraperitoneale
Injektion an aufeinanderfolgenden Tagen
Cholinesterasewerte mit und ohne PAM (10-?%) in Blut und Kleinhirn.

) gjber- i Ut Ohol]i;%@s@?r%se-
Dosi ebenszei Aufb h nter- aktivita
in mg/ke ey des Kadavors sucgtngs- ohne mit I
Dosis PAM PAM
E 600 5 Tage 24 Std Blut 22,4 41,5 0,54
4 %04 | getotet | im Kiihlschrank | Kleinhirn 55,8 69,2 0,81
E 600 7 Tage 24 Std Blut 28,4 34,3 0,83
6x0,3 | getotet | im Kiihlschrank | Kleinhirn 46,7 68,1 0,69
E 600 9 Tage 24 Std Blut 22,3 33,9 0,66
8 x 0,2 getotet | im Kithlschrank | Kleinhirn 52,8 82,8 0,64
E 600 13 Tage 24 Std Blut 34,8 60,2 0,58
12 x 0,13} getotet | im Kithlschrank | Kleinhirn 97,4 96,2 1,01

ChE-Aktivitdt ohne PAM

IR = ,,Index der Reaktivierbarkeit‘* = Quotient: O ARGvitat mit PAM

medizinischen Institut der Universitit Gottingen, denen wir an dieser
Stelle noch einmal ganz besonders danken mochten, war es uns auch
moglich, an Blut und Hirngewebe von vergifteten Menschen die Brauch-
barkeit unserer Nachweismethode zu bestéitigen.

In Tabelle 6 sind 21 Untersuchungen an 12 Todesfillen zusammen-
gestellt. Es handelt sich um 7 Suicidfille mit K 605 und um 5 Félle mit
anderen Todesursachen. Aus der Tabelle ist sehr gut ablesbar, dafl mit
wachsendem zeitlichen Abstand zwischen Tod und Untersuchung der

. . ‘e . _ Cholinesteraseaktivitét ohne PAM
,,Jndex der Reaktivierbarkeit (Quotlent  Cholinestoraseakiivitat mit DAM )
ansteigt.

Untersuchung 9 und 10 haben auch bei deutlicher Faulnis des zur
Verfiigung stehenden Blutes (28 und 48 Tage nach dem Tode) noch
einen eindeutigen Nachweis der Alkylphosphatvergiftung erbracht. In
Fall 5/57 hat die chemische Analyse des Mageninhalts ein sehr frag-
liches Ergebnis geliefert. Die Reaktivierung der Cholinesterasen im Blut,
zwar nur gering infolge lingerer Lagerung, reichte aus, die Diagnose
zu sichern. Untersuchung 11 und 12 sind Wiederholungsbestimmungen
von Vergittungsfillen, fir die anhand einer starken Reaktivierung
durch PAM bereits frither (Untersuchung 8 und 1) der positive Ver-
giftungsnachweis gefithrt worden war. Inzwischen waren durch die
lingere Aufbewahrung des Untersuchungsgutes spontane Reaktivierung
und verminderte Reaktivierbarkeit (Transphorylierung) soweit fortge-
schritten, daB nun am Ferment die Wirkung des PAM in eine Hemmung
umgeschlagen war. Die besonders hohe Cholinesteraseaktivitdt im
Fall 9/57 (Untersuchung 12) verglichen mit den anderen E 605-Ver-
giftungen zeigt, wie stark sich die spontane Reaktivierung auswirken
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Tabelle 6. Cholinesteraseaktivitit in Leichenmaterial
Blut und Serum 1:10, Hirnhomogenat 1:33 verdiinnt, 21 Untersuchungen an
12 Fallen nach Lagerungszeit geordnet.

Zeitraum Cholinesterase-
Nr. | Todesfall | Untersuchungsgut Zl‘;vlljf%egtg‘r?d aktivitat IR
suchung ohne PAM | mit PAM
Ia
1 1/57 Blut 1 Tag 18 104 0,17
2 2/87 Grofhirnrinde 1 Tag 1 16 0,07
3 2/57 Blut 1 Tag 43 157 0,27
4 6/57 Kleinhirnrinde 2 Tage 20 44 0,44
5 6/57 Blut 2 Tage 44 103 0,43
6 7/57 Blut 6 Tage 39 69 0,57
7 2/57 Cap. nuel. caud. 8 Tage 53 105 0,50
8 11/57 Blut 9 Tage 50 75 0,67
9 5/57 Blut * 28 Tage 75 85 0,88
10 2/57 Blut* 48 Tage 102 116 0,88
Ib
11 11/57 Blut * 20 Tage 93 78 1,19
12 9/57 Blut * 27 Tage 168 140 1,20
13 1/57 Blut * 54 Tage 48 42 1,14
I
14 3/87 Kleinhirnrinde 1 Tag 114 94 1,21
15 3/57 Blut 1 Tag 132 117 1.13
16 4/57 Kleinhirnrinde 3 Tage 106 87 1,22
17 4/57 Blut 3 Tage 186 154 1,21
18 10/57 Kleinhirnrinde 10 Tage 102 87 1,17
19 10/57 Blut 10 Tage 156 148 1,05
20 12/57 Serum 17 Tage 159 143 1,11
21 8/57 Blut ** 33 Tage 29 27 1,07

Ta. Todesfélle, verursacht durch E 605. a) Eindeutiger Nachweis der Vergiftung
durch Reaktivierung der Cholinesteraseaktivitit mit PAM. IR = ,.Index der

.. e . Aktivitdt ohne PAM
Reaktivierbarkeit (Quotlent. ARGviAL mit PAM ) < 1,00.

Ib. Nachweis der Vergiftung durch Reaktivierung der Cholinesteraseaktivitit
mit PAM nicht mehr moglich, infolge zu langer Lagerung. Von den 3 Untersu-
chungen 2 Wiederholungsuntersuchungen von Fillen, die unter Ta eindeutig posi-
tiv waren.

II. Andere Todesfille, Hemmung der Cholinesteraseaktivitit durch PAM.

; .. e ., Aktivitdt obne PAM
IR = ,,Index der Reaktivierbarkeit ( Quotient: Akbivitht mit PAM ) > 1,00.

* Tn diesen Fillen fiel eine deutliche Faulnis des zu untersuchenden Blutes auf.
(** Besonders starke Faulnis).

kann, die moglicherweise hier durch. eine Beimischung von etwas Leber-
brei zu dem eingesandten Blut begiinstigt worden ist.

Die Todesfille mit anderer Ursache zeigen wieder das gewohnte
Bild, ndmlich nur eine geringe Aktivitdtsverminderung der Cholin-
esterasen durch PAM. IR ist groBer als 1 und bewegt sich in der gleichen
GroBe wie der erhaltene Mittelwert aus Versuchen an unvergifteten

Dtsch. Z. ges, gerichtl. Med. Bd. 47 38a,
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tierischen Cholinesterasen. Daf} im faulenden Blut auch ohne Phosphor-
sdureestervergiftung starke Aktivitdtsverminderungen, aber ohne Reak-
tivierbarkeit vorkommen konnen, ist am Fall 8/57 (Untersuchung 21)
demonstriert.

Diskussion

Wir glauben durch die vorgelegten Untersuchungen gezeigt zu haben,
daB die vorgeschlagene Methode der Prifung der Cholinesteraseaktivitét
in Blut und Kleinhirn mit und ohne Pyridin-Aldoxim-Methjodid (PAM)
als relativ einfaches Verfabren fiir den Nachweis einer Alkylphosphat-
vergiftung in der gerichtsmedizinischen Praxis brauchbar ist. Quanti-
tative Cholinesteraseaktivitatsbestimmungen sind heute praktisch ohne
groBe Umsténde in jedem Labor durchfithrbar (s. z.B. AMMON u. ZAPF
1955). Da bei unserer Nachweismethode kein Bezug auf die Normwerte
der Cholinesteraseaktivitit bendtigt wird, entfillt es, eine umfangreiche
Sammlung von Cholinesterasewerten in der Leiche mit statistischer
Auswertung durchzufiihren.

Mit einer beliebigen Methode wird die erkung von PAM auf ein
Ferment gepriift; ergibt sich eine Fermentaktivititssteigerung, so liegt
mit Sicherheit eine Vergiftung mit einem organischen Phosphorsiure-
ester vor. Der absolute AusschluB einer derartigen Vergiftung ist mit
der angegebenen Methode allerdings nicht zu erzielen, obwohl eine
Hemmung durch PAM an frischen Priparaten von akuten Vergiftungen
mit grofer Wahrscheinlichkeit gegen Alkylphosphat als Ursache spricht.

Unter ungiinstigen Umstéanden, bei ldngerer Lagerungszeit der Leiche
oder des Untersuchungsgutes besonders in der Wiarme oder bei einem
Fall mit einem sehr verzogerten Vergiftungsverlauf, wie er in der Ge-
richtsmedizin allerdings selten zur Beurteilung vorgelegt wird, mulB
zweifellos damit gerechnet werden, dal gelegentlich an den verschiedenen
Cholinesterasen keine Reaktivierung durch PAM mehr nachweisbar ist;
spontane Reaktivierung und Verminderung der Reaktivitit sind zu weit
fortgeschritten.

Bei der Systoxvergiftung, die wir bisher nur an Tierkadavern unter-
suchen konnten, spielt auf Grund unserer Erfahrungen die spontane
Reaktivierung gar keine oder zumindest. eine sehr untergeordnete Rolle,
so daB hier der angegebene Nachweis noch linger moglich sein diirfte,
als bei E 600- und bei E 605-Vergiftungen.

In diesem Zusammenhang wére auch noch darauf hinzuweisen, daB,
solange unzerstortes Gift im Organismus vorhanden ist, — im Magen-
inhalt von Vergifteten werden die organischen Phosphorsiureester im
allgemeinen nur langsam zersetzt —, stets noch folgende sichere Nach-
weismoglichkeit mit Hilfe von PAM besteht. Extrakte entsprechender
Asservate konnen an einem beliebigen Cholinesterasepriparat (z. B.
Menschen- oder Pferdeserum) getestet werden. Eine Fermenthemmung,
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die durch PAM reversibel beeinfluBt werden kann, spricht dann ein-
wandfrei fir die Anwesenheit von Alkylphosphat und schiitzt den
Untersucher, unspezifische Effekte positiv zu bewerten. Die gleiche
Methode kann sinngemiB angewendet werden, wenn organische Phos-
phorsédureester sonst irgendwo identifiziert werden miissen, z.B. auf ver-
dédchtigem Obst oder Gemiise.

Zusommenfassung

Es wurde eine einfache, spezifische, biologische Nachweismoglichkeit
fiur Alkylphosphatvergiftungen (E 600, E 605, Systox) mit Hilfe eines
fermentreaktivierenden Antidots Pyridin-Aldoxim-Methjodid (PAM)
angegeben.

Im einzelnen wurde festgestellt:

1. In einer Verdinnung 1:1000 reaktiviert PAM Cholinesteragen,
die mit verschiedenen Alkylphosphaten vergiftet wurden, auch dann
noch, wenn diese Cholinesteraseblocker in sehr hohem Uberschuf3 ange-
wandt wurden. '

2. Die Eigenwirkung des PAM auf Cholinesterasen besteht bei dieser
Verdiinnung und der benutzten Methode in einer geringen Hemmung.

3. Am Beispiel eines mit E 600 in vitro vergifteten Pferdeserums
wird gezeigt, dal zwei Vorginge mit der Dauer der Vergiftung die an-
gegebene Nachweismoglichkeit begrenzen: Die spontane Reaktivierung
des Fermentes und andererseits ein fortschreitender Verlust der Reakti-
vierbarkeit durch PAM.

4. Beim Systox wurde in entsprechenden Versuchen bei ldngerer
Vergiftung nur eine Verminderung der Reaktivierbarkeit beobachtet,
die sich bei Aufbewahrung im Zimmer stirker auswirkte als im Eis-
schrank.

5. An mit E 600, E 605 und Systox vergifteten Tieren wurde der
Nachweis mit PAM in Blut und Kleinhirn nach verschiedener Lage-
rungszeit der Kadaver im Kiihlschrank und im Zimmer erprobt.

6. Zur einfachen Beurteilung wurde der Quotient:

Cholinesteraseaktivitdt ohne PAM
Cholinesteraseaktivitit mit PAM
als ,,Index der Reaktivierbarkeit‘ (IR) verwendet. Ist IR kleiner oder
auch noch gleich 1, so liegt mit Sicherheit eine Alkylphosphatvergiftung
vor.

7. Auch an mit E 600 protrahiert behandelten Meerschweinchen
konnte der Vergiftungsnachweis gefiihrt werden.

8. In 21 Untersuchungen bei 12 Vergiftungsfillen von Menschen
wurde die Brauchbarkeit der Nachweismethode fiir Leichenmaterial
bestatigt. In zwei Fillen konnte sogar nach 28- und 48tdgiger Lagerung
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des Untersuchungsgutes noch ein positives Resultat erzielt werden.
Auffallig war immer wieder, dal die Cholinesterasen den Tod des Orga-
nismus lange tiberleben.

9. Schlieflich war es bei mit E 600 und E 605 vergifteten Tieren
trotz einer Therapie mit PAM spater im Kleinhirn der Tierleiche noch
moglich, mit Hilfe dieses Reaktivators die Vergiftung nachzuweisen.

Die Arbeit wurde durchgefithrt mit Hilfe eines Warburg-Apparates und mit
einer Zentrifuge, die die Deutsche Forschungsgemeinschaft dem Institut zur Ver-
fugung gestellt hat. Wir mochten dafiir unseren Dank aussprechen. Unser Dank
gilt auch der Deutschen Hoffmann-La Roche AG fiir die groBziigige Versorgung
mit dem fiir die Versuche bendtigten Acetylcholinchlorid. Weiterhin danken wir
Herrn Prof. Dr. G. ScHRADER und Herrn Prof. Dr. Dr. W. WirrH von den Farben-
fabriken Bayer fir die zur Verfugung gestellten Alkylphosphate, sowie fiir das
Pyridin-Aldoxim-Methjodid (PAM).
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