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Der Gerichtsmediziner muBte sich in den letzten Jahren oft mit  
Vergiftungen durch Sch/idlingsbek~mpfungsmittel aus der Gruppe der 
organischen Phosphors~ureester - -  in erster Linie durch E 605 - -  be- 
sch/iftigen. Diese Stoffe wurden ffir Selbstmordzwecke wegen ihrer 
leichten Erreichbarkeit, ihrem sicheren Wirkungserfolg und auch infolge 
entsprechender Sensationsmeldungen der Presse nach einem Mordfall 
bevorzugt verwendet. Andererseits sind gelegentlich, verursacbt  dutch 
mangelhafte SchutzmaBnahmen bei der Iterstellung und unsachgem~Be 
Anwendung oder Aufbewahrung dieser hochgiftigen Stoffe auch gewerb- 
liche und versehentliche Vergiftungen aufgetreten (s. unter anderem 
PmmLLA 1955, R]~INL 1956). Obwohl die Tendenz besteht, die hoch- 
giftigcn Alkylphosphate durch insecticid ebenso wirksame, aber ffir den 
Warmblfitcr weniger toxische Verbindungen dieser Stoffgruppe zu er- 
setzen, spielt das E 605 unter den Kontaktinsecticiden immer noch eine 
dominierende Rolle (ScHRA])]~R 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 Vergi~tungen mit  den so viel benutzten Alkylphosphaten ist 
der eindeutige Nachweis des Giftes im biologischen Material, insbeson- 
dere in der Leiche, nach wie vor mit  Schwierigkeiten und mit  einer 
gewissen Unsicherheit belastet. :Die Vielzahl yon diesbezfiglichen Ver- 
6ffentlichungen, die wiederholt verbesserte Varianten der fiblichen 
Methoden mittcilen, mug das vielleicht belegen. 

* Herrn Prof. Dr. reed. HAb;s JoAemM D]~UTICKE, G6ttingen, zum 60. Ge- 
burtstag gewidmet. 

** Auszugswcise vorgctragcn auf der 23. Tagung der Deutschen Pharmako- 
logischen Gesellschaft, Freiburg, 13.--15. Juni 1957. 

*** Stipendiat dcr A. v. Humboldt-Stiftung. 
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Beim E 605 und auch beim E 600 ergibt sieh durch die Kombination ver- 
sehiedener analytischer Verfahren, die zum l~achweis letztlich den Nitrophenol- 
anteil des Molekfils (AvERELL U. NORRTS 1948, SC~WERI) u. SO~I])T 1952, KAISER 
u. LA~G 1953, PFEIL 1954, FRE~TWURST U. NAEVE 1955, PAVLVS U. MALLAC~ 
1955, KAISER U. HAAG 1956), gelegentlich auch das UV-Absorptionsspektrum 
(DERKOSC~ u. Mitarb. 1954, SCn~ID~ 1955, MACHATA 1956, B~RGER 1957) oder 
die Polarographie (BowEN u. :EDWARDS 1950, DEMNY-PoNsERT 1955) benutzen, 
im allgemeinen eine ausreiehende Sicherheit fiir die Diagnose, besonders wenn 
Mageninhalt zur Verffgung steht. In Blut und Organen wird der Wert der ]3e- 
stimmungen skeptisch beurteilt. 

Umfangreiche Untersuchungen yon WEIXlG u. Mitarb. (1955) babel gezeigt, 
dab dem Beweiswert der viel benutzten l~eaktion y o n  AVERELL U. NORRIS, auch 
in der Modifikation yon KAISER u.  LANG, nur eine beschr/~nkte Bedeutung zu- 
kommt, da zahlreiche toxikologisch wiehtige Stoffe eine positive Reaktion vor- 
t~uschen kSnnen. Auf diese Weise ist es nur mSglich, mit Sicherheit eine E 605- 
Vergiftung auszuschliel~en, nicht aber sie absolut za beweisen. Andererseits sind 
aueh Falle bekannt geworden, wo bei sieheren E 605-Vergiftungen der ehemische 
Naehweis des Giftes nicht erbraeht werden konnte. LvTz (1957) stellte nochmal 
ausdriicklich lest, dab es bisher keine spezifisehe Erkennungsreaktion ftir E 605 
gibt. Die Analysen ffir Systox und seine Verwandten sind bisher in gar keiner 
Weise befriedigend gelungen, und so entziehen sich diese Stoffe in der Leiche noeh 
weitgehend einer einfachen ehemischen NaehweismSgliehkeit (Sc~MIDT 1955, 
FISCheR u. SI~EC~T 1957). Es fehlt darum nieht an Versuchen, die ehemischen 
Nachweisverfahren ffir diese Gifte durch biologische zu ersetzen. Dazu kSnnen 
zun/~ehst einmal die insecticiden Eigensehaften der organischen Phosphors/iure- 
ester herangezogen werden. Im Mageninhalt nach ora]er Vergiftung mit E 605 
k~nn man z. ]3. mit Kornk/ifern (VOGEL 1953, DOTZAUER und NAEVE 1955) ver- 
h/~ltnismaBig einfach und fiber l~ngere Zeit das unzersetzte Gift naehweisen; in 
]31ut und Gewebe muff dagegen damit gereehnet werden, dab diese Methoden 
ebenso wie die chemischen Analysen versagen, da das :E 605 im Organismus sehr 
sehnell abgebaut wird (LEttlVIANN 1949, ENDERS 1955). AuBerdem erfaBt man mit 
diesem Vorgehen natiirlich eine grol]e Vielzahl yon insectieiden Stoffen, kann 
allerdings unter Umst/~nden durch geeignete Extraktionsverfahren, durch papier- 
chromatographisehe Trennung (GRucH 1954) und durch den Absterbemodus ge- 
wisse Differenzierungen treffen. 

Ein besserer Anhalt ffir eine Alkylphosphatvergiftung ist gewonnen, 
wenn im vergifteten 0rganismus eine deutliche Blockierung der Cbolin- 
esterasen, dem wahrseheinlichen IIauptangriffspunkt der organischen 
Phosphors~ureester, naehgewiesen werden kann; denn diese Fermente 
bleiben fiber einen mehr oder weniger grol]en Zeitraum auch naeh Abbau 
des Hemmstoffes bloekiert. Die ]~lockierung einer Cholinesterase kommt 
ja gerade in dem Augenbliek zustande, in dem das Ferment die Phos- 
phors~ureester hydrolisiert und mit dem einen Spaltprodukt eine relativ 
stabile B indung  eingeht. 

Beim Mensehen, bei Arbei tern,  die mi t  E 605 umgehen  und  auch 
im Leichenmaterial ,  ist  die Cholinesteraseaktivit/~t hauptsaehl ieh in  
Serum und  Ery th roey ten  sehon mehrfach un te r sueh t  u n d  mi t  Normal-  
wer ten vergliehen warden (BAR~S u. DAVIES 1951). Eine  eindentige Be- 
ur te i lung der Cho]inesterasehemmung war in  erster LiLle d a n n  mSglieh, 
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wenn man im Rahmen von Betdebskontrollen vor dem Kontak t  
mit  Phosphorsiiureester die individuellen Cholinesterasewerte best immt 
hatte (WIRTH 1954). Bei Messungen im Leichenmaterial ist man teil- 
weise zu unbefriedigenden Ergebnissen gekommen (z. B. LEONHARDT 
1953, BSHMER 1954). 

Erst  vor kurzem hat  PRIBILLA (1957) in dieser Zeitschrift eine aus- 
fiihrliche Ubersicht fiber entsprechende Untersuchungen an der mensch- 
lichen Serumcholinesterase mit  eigenen Befunden ver6ffentlicht; PRI- 
BILLA beurteilt die diagnostischen M6glichkeiten auf Grund der Be- 
st immung der Serumcholinesteraseaktivitat bei unklaren Todesfallen 
sehr vorsichtig. Erst  eine umfangreiche Sammlung vieler bei letMer 
Vergiftung gewonnener Werte neben sorgfaltiger statistischer Ermitt= 
lung des NormMbereichs g~be daffir die wfinschenswerte Grundlage. 
WIRTE (1956) hat  vorgeschlagen, die Diagnose bei fraglichen E 605- 
Todesfallen dutch Aktiviti~tsmessungen der Cholinesterasen in bestimm- 
ten t t irnabschnit ten zu unterbauen. Er hat  bei 8 Suiciden mit  E 605 
deutliche Senkungen der Fermentaktiviti~t unter die normalen Verhi~lt- 
nisse gefunden. 

I m  fo]genden haben wir eine l~eihe yon Gesichtspunkten zusammen- 
gestellt, die wahrscheinlich die Mlgemeine Einffihrung einfacher Cholin- 
esterase-Aktivitatsbestimmungen zum Nachweis von Vergiftungen in der 
forensischen Praxis beschriinken: 

1. Die normMe Aktivitiit der Cholinesterasen, besonders der Pseudo- 
cholinesterase im Serum, aber auch der echten Cholinesterase in Ery- 
throcyten streut so erheblich, dM~ bei den meisten Untersuchern die 
h6chsten gemessenen Werte annahernd doppelt so grol3 sind wie die 
kleinsten. In  manchen Fallen ist die Streuung sogar noch gr51~er (ANTE- 
POL u. Mitarb. 1938, ItEnv~ 1944, CALLAVEY, DAVIES U. RCTLA~D 1951, 
ALDRIDGE U. DAVIES 1952, HVTCm~SO~ U. WIDDOWSON 1952, WOLFSIE 
U. WINTER 1952, SLEISENGER U. Mitarb. 1953, VO~RAVS u. KARK 1953, 
FLEISRER U. POPE 1954, MOLANDER U. Mitarb. 1954, WIRTg 1954, 
AMMON U. ZAFF 1955, I-IEINECKEIr U. LOSSE 1955, OKIN~KA U. u 
KAWA 1955, KOMMERELL U. FRE~qKE~ 1956, MAIE~ 1956, Pt~IBILLA 
1957). 

2. Viele der genannten Autoren beschreiben aul~erdem, dab bei 
versehiedenen Erkrankungen, besonders bei Sch~den des Leberparen- 
chyms, die Serum-Cholinesterase unter die Norm herabgedriickt, bei 
anderen Erkrankungen wieder erheblich gesteigert wird. Eine Ubersicht 
dieser vielfaltig komplizierten Verhi~ltnisse hat  SCHILF 1955 zusammen- 
gestellt. 

3. Fiir Mle Cholinesterasen gilt weiterhin, dal~ sie nieht nur dureh 
organische Phosphorss sondern durch zahlreiehe andere Phar- 
maka mehr oder weniger stark gehemmt werden. Am bekanntesten ist 
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diese Erseheinung ftir das Physostigmin und Prostigmin. Daneben 
werden unter anderem folgende Stoffe oder Stoffgruppen in der Literatur 
als Cholinesterasehemmer genannt:  Farbstoffe, Vitamine (Vitamin B1) , 
Hormone, Lysergs/turederivate, Kresylphosphate,  Narkotiea und Hyp-  
notiea, Histamin, Antihistaminiea, Morphin, Chinin, Ergotamin, Novo- 
cain, Stiekstofflost, Natriumsalyeylat ,  Muskelrelaxantien nnd Pheno- 
thiazine. (Tabellarisehe Zusammenstellung bei AtrGI;STII~SSO~ 1948.) 

4. Die Cholinesterasen tiberleben den Tod im 0rganismus im Gegen- 
satz zu anderen Fermenten iiberrasehend lange, was wir aueh dutch 
eigene Untersuehnngen bestgtigt haben (s. unten). Andererseits gelingt 
es nut  in verh/~ltnism/tgig flisehem Zustand aus der Leiehe reines 
Serum oder intakte Erythroeyten zu gewinnen. H a t  die Leiehe erst 
etwas l~nger gelegen, so ist einerseits mit  H/imolyse in versehieden 
starkem AusmaB, andererseits mit  einem unkontrollierbaren Austauseh 
des Gewebewassers mit  dem Serum zu reehnen, und der Bezug auf 
Normalwerte wird dadureh fragwtirdig. 

5. Sehliel31ieh ist Itir einen Tefl der Phosphors/~ureester die I-Iemmung 
der Cholinesterase in vivo (Dtr BOB u. Mitarb. 1949, K~WlTZ 1957), 
abet aueh in der Leiehe und in vitro, wie unten noeh gezeigt werden 
soll, mehr oder weniger sehnell wieder reversibel. 1)I~IBILLA finder bei 
seinen 11 Vergiftungsf~llen mit  E 605, dab die Cholinesteraseaktivit/~t 
im Serum dieser Leiehen unter der 2a-Grenze des Normalbereiehes 
liegen. I-I/~tte er das Serum nut  einige Tage aufbewahrt  und dann noeh 
einmal gemessen, so w~re vermutlieh, zum mindesten in einem Tell 
der Fglle, der siehere Naehweis einer Cholinesterasehemmung nieht 
mehr zu erbringen gewesen. Ganz unzulgssig ist es wohl, wie es gele- 
gentlieh yon anderen Autoren versueht wurde, auf Grund von Cholin- 
esterasehemmwerten im Gewebe gtieksehliisse zu ziehen auf die Gift- 
konzentration, die an der untersuehten Stelle eingewirkt hat. 

6. Selbst wenn nun reehtzeitig aus der Leiehe Material zur Cholin- 
esterasebestimmung entnommen werden kann, ergibt sieh fiir den Unter- 
sueher in der Praxis noeh folgende Unbequemliehkeit.  Es stehen heute 
zahlreiehe Methoden zur Messung der Cholinesteraseaktivitgt zur Ver- 
ffigung. (l~bersiehten bei ST~rMPF 1956, PRIBILLA 1957, ERDMANX U. 
L~m)LE 1958). Ftir jeden Untersueher, der seine Diagnose bei Ver- 
giftungsf/~llen auf Messungen der Cholinesteraseaktivitgt stiitzen will, 
ist es notwendig, dab er ftir die yon ibm gew~hlte Methode unter 
seinen speziellen Arbeitsbedingungen an einem geniigend grol3en Kollek- 
t iv Normalwerte bestimmt,  um eine bindende Aussage maehen zu 
k6nnen, in weleher GrSBenordnung yon einer eehten Cholinesterase- 
hemmung gesproehen werden kann. 

Vor einiger Zeit ist es nun NACI~MA~SOI~ u. WILSO~ und ihren 
Mitarbeitern gelungen, dureh systematisehe Forsehungen spezifisehe 
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Reakt iva toren  ffir dureh Alkylphosphate  bloekierte Cholinesterasen 
aufzufinden (WILso~ 1952, 1955; WILSON U. Mitarb. 1955). Als einer 
der wirksamsten KSrper  dieser Stoffgruppe ha t  sich das N-Methyl- 
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A b b .  2 A - - D .  S e h e m a t i s e h e  D a r s t e l h m g  d e r  R e a k t i o n s -  
stellen der Aeetyleholinesterase [NACttMANSOItN, D.: 
Ergebn. Physiol. 48, 654, 657, 658 (1955)1. A Reaktion 
mit dem physiologisehen Substrat Aeetyleholin (Mieha- 
elis-]~Ienten-Komplex) ; B ~mbest~ndige aeeWlierte 
Form der Esterase, die intermedi~r aus der Spaltung 
yon Aeetyleholin. resultiert; C best~ndige alkylphos- 
phorylierte Form der Esterase; D Wirku~gsmodus 
eines Reaktivators (PAM). (Entnommen: KEwrrz, J=I. : 

Klin. Wsehr. 1957, 522, Abb. 1A--D) 

D 

malerweise die Cholinester angelagert, um an der esteratischen Stelle unter Acetylie- 
rung des Fermentes gespalten zu werden. Der Acetatrest 15st sich dann sofort yon der 
esteratischen Stelle, und das Ferment ist wieder reaktionsf~hig. Die organischen 
Phosphors~ureester werden nun in entsprechender Weise abgebaut; aber in diesem 
Fall bleibt der Alkylphosphatrest an der esteratischen Ste]le gebunden, und damit 
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ist das Ferment bloekiert. Beim Hinzukommen des PAM, das mit seinem quarternaren 
Stickstoff yon der anionischen Stelle des Fermentes angezogen wird, kann die sog. 
nucleophile Gruppe der Verbindung, der dutch DOl0pelbindung auf die esteratische 
Stelle gerichtete Oximrest, die LSsung des Alkylphosphates erreichen uncl damit das 
Ferment reaktivieren. Leider nimmt diese Reaktivierbarkeit mit der Dauer der Blok- 
kierung st~ndig ab. HOBBmnR (1955, 1956) hat diesen Vorgang genauer untersucht 
und glaubt ihn als eine ,,Transphosphorylierung" deuten zu kSnnen. Er versteht 
darunter eine intramolekulare Umlagerung, bei der der Phosphatrest am Ferment 
verschoben wird, so dab dem Reaktivator kein Angriffspunkt mehr geboten ist. 
Diese Transphosphorylierung soll bei bestimmten Alkylphosphaten (besonders 
z. B. den Diisopropylphosphaten) begiinstigt sein und wird auch durch Temperatm'- 
erhShung auf 37 o beschleunigt. DFPl-vergfftetes Ferment laBt sieh nur unmittel- 
bar naeh der Vergiftung, mit OMPA2-vergiftetes Ferment iiberhaupt nicht reakti- 
vieren. 

Im Zusammenhang dieser Arbeit muB betont werden, dab PAN und seine 
Verwandten die Blockierung der Cholinesterase dureh andere Pharmaka, wie 
Physostigmin und Prostigmin, in gar keiner Weise beeinflussen, was uns auch 
eigene Kontrollversuche best/~tigt haben. 

WJr haben  nun die M6glichkeit  gepr/ift ,  Gb mi t  Hilfe des PAM ein 

spezifiseh biologiseher Naehweis  von Alkylphoslohatvergif tungen m6g- 

lieh und ffir die prakt ische Anwendung  sinnvoll  ist. 

lllethodik 

Zur Bestimmung der Cholinesteraseaktivitat benutzen wir die manometrische 
Methode yon A ~ o N  (1934) mit der Warburgapparatur, etwas modifiziert. Als 
Substrat befindet sich im tIauptraum der TrSge 1,5 ml einer 0,5%igen Acetyl- 
cholinchloridl6sung (Endkonzentration 0,375%) und in der Anhangbirne 0,5 ml 
des Fermentpraloarates, das entweder aus 1:10 verdiinntem Blut bzw. Serum 
oder Hirnhomogenat (1:33 verdiinnt) besteht. Als LSsungsmittel und Verdiinnungs- 
fliissigkeit wurde eine 3/[ischung aus 10 Teilen einer 0,9%igen NaCi-L6sung 
und 3 Teilen einer 1,26%igen NaHCO3-LSsung verwandt. Auf die Zugabe yon 
anderen Salzen wurde verzichtet, da es bei unseren 5{essungen nur auf ~elativwerte 
ankam und nicht die optimale Fermentaktivit~t bestimmt werden mugte. Insofern 
ist es auch belanglos, dag das Substrat nicht genau im optimalen Konzentrations- 
bereich verwendet wurde. Vor Gebrauch wurde die SalzlSsung mit einem Gemisch 
aus 5% CO 2 und 95%igen N 2 durch halbstiindiges Durchperlen abgesattigt, und 
nach der Beschickung wurden die 5'Ianometer wie iiblich mit diesem Gasgemisch 
durchstrSmt. Es wurde bei einer Temperatur yon 37 o gearbeitet, die Temperatur- 
ausgleichsperiode betrug 15 min, die Schfittelfrequenz 100/.rain. Dann wurde durch 
Kiploen Ferment und Substrat vereinigt und sofort und alle 10 min eine Stunde 
lang abgelesen. Die Fermentpr/iparate wurden jeweils auf ihre Aktivitat ohne 
und mit PAM getestet (im allgemeinen Dreifaeh- in einigen Fallen Doppelbestim- 
mungen); der l%eaktivator wurde beim Verdiinnen des Fermentes zugesetzt; die 
Angaben der PAM-Konzentration beziehen sieh auf die Konzentration in der 
Anhangbirne des Warburggefiiges; die Einwirkungszeit des PAM auf das Ferment 
betrug bis zum Beginn der Messung jeweils 1 Std. 

t DFP ~ Diisoloroloylfluorolohosphat. 
20iVIPA = Octamethylpyrophosphors/~ureamid. 
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In  Abb. 3 ist als Beispiel der Verlauf eines Versuches an Hirn- 
homogenat eines normalen und eines vergifteten Meerschweinehens dar- 
gestellt. Die lineare Charakteristik der Messungen erlaubte es uns 
so sp/~ter, nur noeh 2mal naeh 30 und 

I ~  _ ~ ohne PAM / ~.~#emmun~z C0z80 --.m#PA/"/ ! g/" 

I/0 

Zo 

o 
o 70 zO #0 //0 50/nin60 

Abb.  3. Beispiel eines Versuches:  W i rkung  
yon PAM (10 -3) auf  die Cholinesterase 
in t t i r n h o m o g e n a t  eines no rma len  (A) 

u n 4  eines m i t  E 605 verg i f te ten  
Meerschweinchens (B) 

60 rain abzulesen und die Aktivit/~ts- 
angaben in # l  C02/Std zu maehen; 
bezogen ist dieser Wert  auf die pro 
Trog eingesetzte Menge des jeweili- 
gen Untersuehungsgutes - -  50 mg 
Blur oder 15 mg Hirngewebe. Die 
Versuche wurden mat den folgenden 
3 Alkylphosphaten durehgeffihrt : 

O,O-Di/~thyl-0-p-nitrophenyl- 
phosphat  = Paroxon --~ E 600, 

O,O-Di~thyl- O-p-nitrophenyl- 
thiophosphat ~ Parathion = E 605, 

Di~thylthionophosphors/~ure- 
ester des m-fi-Oxy/ithylthio/~thyl- 
~thers = Systox. 

Ergebnisse 
Zun/ichst wurde bestimmt, in wie hoher Konzentrat ion das PAM 

plaktisch angewandt werden kann. Einerseits sollte eine m5glichst 
deutliche Reaktivierung erzielt werden, auf der anderen Seite die Eigen- 
wirkung des PAM, das in hoher Konzentrat ion selbst eine Hemmung 
der Cholinesterase bewirkt, in einer annehmbaren Grenze bleiben. Wir 
konnten uns zun~ehst davon fiberzeugen, dab die Cholinesterase des 
Pferdeserums selbst bei einer starken Alkyll0hosphatvergiftung (Uber- 
vergiftung ) in vitro - -  E 600:3 x l0 -5 und 3 X 10 -6, Systox: 10 .5 und 
1076, Konzentrationen, die in vivo in Blut  und Gewebe praktisch nieht 
erreicht werden - -  dureh PAM in einer f/ir den 1Yachweis ausreiehenden 
Weise reaktiviert  werden kann, wenn man das PAM in der Verd/innung 
yon 1:1000 im Ansatz anwendet, w/ihrend bei geringeren Konzentra- 
tionen die Reaktivierung unter Umst/~nden nieht mehr deutlieh wird. 

Bei der verhs hohen Aeetylcholinkonzentration, die wir 
bei unserer Methode benutzen, bleibt die Eigenwirkung des PAM auch 
in der angewandten hohen Konzentrat ion (10 -a) gering. An versehie- 
denen Fermentpr/tparaten (Pferdeserum, Meersehweinchenblut, Meer- 
sehweinchenerythroeyten, Meersehweinehenplasma, Meerschweinehen- 
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 hoeh waren, haben wir den Quotienten der Aktivit/~ten 
Aktivit~t ohne PAM 

als , ,Index der Reaktivierbarkei t"  (IR) : Aktivitgt mit PAM gebildet, der 

sich fiir unsere Nachweismethode als praktisch erwiesen hat. Bei Ein- 
wirkung des Reaktivators  auf unvergiftetes Ferment  ist der Quotient 
grSBer als I, bei vergiftetem Ferment,  das dureh PAlg reaktiviert  wird, 
kleiner als 1. I m  Mittel betrug dieser Quotient an 20 unvergifteten 
Fermentpraparaten tieriseher Herkunft :  1,21. Das entspricht einer 
durchschnittlichen I t emmung dureh PAM yon 17,5 % als Eigenwirkung. 

Interessant war nun die 
Frage, wie lange eine Reak- 
tivierung der bloekierten Fer- 
mente dureh PAM und damit 
der Naehweis einer Alkylphos- 
phatvergif tung mSglieh ist. 
Zun~tchst wurde in einigen 
Versuehsreihen in vitro P/erde- 
serum mit E 600 und Systox 
vesgijtet und verschiedene Zei- 
ten nach Aufbewahrung im 
Kiih]schrank und bei Zimmer- 
teraperatur die Cholinesterase- 
aktivit/~t mit  und ohne PAM- 
Zusatz gemessen. Reines E 605 
ist fiir diese in vitro-Versuehe 
nicht so geeignet, da es erst 

~ I [ I _ _  

5 7o 75 Ta#e 
Abb. 4. Pferdesertrm, vergiftet mit E 600 (10-9. 
Cholinesteraseaktivits mit und ohne PALM: (10-~), 
verschiedene Zeiten nach tier Vergiftung bei Auf- 
bewahrung im Kiihlschr~nk bei Zimmertemperatur 

im Organismns eventuell dureh eine ,Konvertierung" in Paroxon 
seine starke Antieholinesteraseeigensehaft erwirbt. Um ~uch fiir E 605 
diese zeitlichen Verhgltnisse zu untersuchen, wurde der Versuehsansatz 
so durehgefiihrt, dab Meerschweinehen mit  dem Alky]phosphat ver- 
giftet wurden und das entnommene Blut sofort und naeh verschie- 
denen Zeiten, wieder vergleichend nach Aufbewahrung im K/ihlsehrank 
und im Zimmer anf seine Cholinesteraseaktivit~t mit  und ohne 
Reakt ivator  gepriift wurde. 

In  einer Versuehsreihe mit  E 600, die hier als Beispiel in Abb. 4 
dargestellt ist, sind sowohl bei Zimmertemperatur  ~ls aueh im Kiihl- 
schrank 2 Vorg/~nge zu beobaehten, die die Nachweism5g]iehkeit der 
Vergiftung mit  PAM begrenzen. Zun/~chst beobachtet  man, dab mat 
Dauer der Vergiftung die Reaktivierbarkeit  dutch PAM abnimmt,  w~s 
vielleicht auf die oben besproehene Transphosphorylierung des Fermen- 
tes naeh HOB~m~R zuriiekgef/ihrt werden kann. Zweitens kommt  es 
aber im Laufe der Zeit zu einer zunehmenden spontanen Reaktivierung 
des Fermentes, einer Erseheinung, die in r ive  sehon h~ufiger besehrieben 
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wurde (Du BoIs 1949, KEWITZ 1957), und ein Beweis mehr dafiir, dab 
nieht bei allen Alkylphosphaten yon irreversibler Hemmung der Cholin- 
esterasen gesproehen werden darf. In  der dargestellten Versuchsreihe 
bei Zimmertemperatur  verursachen die beiden Vorg/~nge spontaner Re- 
aktivierung und verminderter Reaktivierbarkeit ,  dab naeh einem halben 
Monat die Reaktivierung des Fermentes dureh PAM in eine Hemmung 
nmsch!ggt, wiihrend zu diesem Zeitpunkt  das in der K~lte aufbewahrte 
Ferment  gerade noeh in geringem Umfang reaktivierbar bleibt. Ffir 
E 605 wurde eine iihnliche Versuchsreihe erhalten. Dagegen zeigt sich 

~ o o ohne PAP/ 

De/g~ s ~ \. 
0'0 5 70 T~ge fg 

Abb.  5. Pferdeserum, vergis mi t  Systox 
(10-5). Cholhles teraseakt iv i ta t  mi t  l ind 
ohne PAM (10-3), verschiedene Zeiten 
nach  tier Vergi f tung bei Aufbewahrung  im 
Kfihlschrank und  bei Z i m m e r t e m p e r a t u r  

bei einer Vergif tung des Pferde- 
serums mit  Systox (Abb. 5) ein etwas 
anderes Bild. Die spontane Reakti- 
vierung fehlt, aber die Abnahme der 
Reaktivierbarkeit  mit  der Zeit ist 
aueh hier besonders bei Aufbewah- 
rung des Ansatzes bei Zimmertem- 
peratur  sehr deutlich. 

Wir halten es fiir m6glich, dag 
auf Grund solcher Verschiedenheiten 
unter Umst/inden dutch mehrere 
in zeitlichen Abstand aufeinander- 
folgende Messungen aueh eine Diffe- 
renzierung zwisehen versehiedenen 
Alkylphosphaten erreieht werden 
kann. 

Um uns den Verh/~ltnissen, wie sie in der geriehtsmedizinischen Praxis 
vorliegen, etwas mehr anzupassen, sind wir im weiteren dazu fiber- 
gegangen, Untersuchungen an Kadavern von Tieren, haupts~chlich Meer- 
schweinchen, durchzufiihren, die im Rahmen anderer Fragestellungen 
mit  Alkylphosphaten akut  vergiftet worden waren. Blutgerinnsel aus 
dem tIerzen und Kleinhirn, in dem die normale Aktivit~t bedeutend 
h6her liegt als im Gesamthirn (s. auch WmTIt 1956), wurden naeh ver- 
schiedener Lagerungszeit im Kiihlschrank oder bei Zimmertemperatur  
aus den Tieileichen entnommen, homogenisiert, und die Cholinesterase- 
aktivit~t dieser Pr~parate 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 Gr/inden der Ubersiehtlichkeit wieder der Quo- 
tient aus Aktivit/~ten ohne und mit  PAM als , ,Index der Reaktivier- 
barkei t"  (IR) angewandt. Je kleiner er ist, um so st/irker war die Reakti- 
vierung. Wit  aus den Tabellen ersiehtlich war es uns mSglieh, auch naeh 
mehrt~giger Lagerung den eindeutigen Beweis ~fir vorliegende Alky]- 
phosphatvergfftungen zu erbringen; nur in 2 F/illen fiel naeh 1/ingerer 
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Tabelle I. Meersehweinchen, vergi/tet mit E 600 
Cholinesterasewerte mit und ohne PAM in Blur und Kleinhirn, verschiedene 

Zeiten nach dem Tode dem Tierkadaver entnommen. 

Unter- 
Dosis l~ber- Aufbewahrung  suchungs-  

in m g / kg  lebenszeil des K a d a v e r s  gu t  

E 600 180 rain 2 Std Blut 
0,5 i.v. get6tet im Ktihlschmnk 

E 600 150 min 3 Std Blut 
5,0 i.p. getStet im KOhlschrank 

E 600 300 rain i Tag Blur 
0,3 i.v. get5tet im Kiihlsehrank 

E 600 135 rain 1 Tag Blur 
1,1 i.v. get6tet im Ktihlschrank Kleinhirn 

E 600 85 rain 5 Tage Kleinhirn 
5,0 i.p. im Ktihlsehrank 

E 600 95 rain i0 Tage Blur 
I0,0 i.p. im Kiihlschrank Xleinhirn 

E 600 360 min 8 Tage Blur 
5,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 

IR  = ,,Index der Reaktivierbarkeit" --  Quotient: 

Cholinesterase- 
akt ivi t l i t  

ohne mit 
PA~/I PA~i 

1,3 20,8 

4,1 53,5 

3 5,5 65,4 

6,2 46,1 
98,2 49,8 

3,6 50,5 

1~,5 18,4 
4 0,6 47,4 

2 0,8 28,2 
71,2 57,8 

ChE-Aktivit~t ohne 

I R  

0,06 

0,08 

0,54 

0,13 
0,57 

0,47 

0,79 
0,86 

0,74 
1,23 
PAM 

ChE-Aktivitat mit PAM 

Tabelle 2. Meerschweinchen, vergi]tet mit E 605 
Cholinesterasewerte mit und ohne PAM in Blur und Kleinhirn, verschiedene 

Zeiten nach dem Tode dem Tierkad~ver entnommen. 

Aufbewahrung 
des Kadavers 

Unter- 
suchungs - 

gut 

Blur 

Blur 
Kleinhirn 

Blur 
Kleinhirn 

Kleinhirn 

Blur 
Kleinhirn 

Blur 
Kleinhirn 

Kleinhirn 

Cholinesterase- 
aktivit~t 

ohne ] mit 
PAM [ PAM 

19,9 59,4 

39,1 54,4 
39,8 40,4 

13,6 54,9 
7,6 33,3 

11,8 26,3 

34,2 57,8 
12,0 36,2 

6,6 7,6 
5,4 29,2 

79,6 61,3 

Dosis 
in mg/kg IR 

0,34 

0,71 
0,98 

0,25 
0,23 

0,45 

0,59 
0,33 

0,87 
0,19 

1,3 

ChE-Aktiviti~t ohne I~ 

E 605 
12,7 i.v. 

E 605 
]0,0 i.p. 

E 605 
10,0 i.p. 

E 605 
2 • 10,0 

S.C. 

E 605 
20,0 i.p. 

E 6O5 
10,0 i.p. 

E 605 
10,0 i.p. 

~ber- 
ebe~szeit 

90 min 

20 rain 

70 rain 

2 Tage 

280 rain 

175 rain 

180 rain 

1 Tag 
im Kiihlschrank 

10 Tage 
im Kiihlschrank 

1 Tag 
im Zimmer 

2 Tage 
im Zimmer 

3 Tage 
im Zimmer 

6 Tage 
im Zimmer 

7 Tage 
im Zimmer 

Ii~ = ,,Index der Reaktivierbarkeit" -- Quotient: 
ChE-Aktivit~t mit  PAM 

Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 47 38 
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Tabelle 3. Meersehweinehen, vergi/tet mit Systox 
Ch01inesterasewerte mit und ohne PAM in Blur und Kleinhirn, verschiedene 

Zeiten nach dem Tode dem Tierkadaver entnommen. 

Cholinesterase- 
Unter- aktivit~t Dosis Aufbewahrung suchungs- IR 

in mg/kg des Kadavers gut ohne mit 
PAM PAN 

Systox 2 Std Blur 0,9 57,2 0,02 
5,0 i.p. im Kiihlschrank 

Systox 1 Tag Blur 1,3 31,7 0,03 
50,0 i.p. im Kiihlschrank Kleinhirn 2,6 70,7 0,04 

Systox l0 Tage Blur 8,8 33,2 0,27 
5,0 i.p. im Kiihlschrank 

Systox 10 Tage Blur 1,7 43,7 0,04 
10,0 i.p. im KShlschrank Kleinhirn 5,4 33,6 0,16 

Systox 1 Tag Blur 1,6 41,9 0,04 
10,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 0,0 40,5 0,0 

Systox 3 Tage Blur 0,7 29,5 0,02 
I0,0 i.p. im Zimmer Kleinhirn 0,6 31,0 0,02 

Systox 5 Tage Kleinhirn 0,6 26,2 0,02 
10,0 s.c. im Zimmer 

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

ChE-Aktivit~t ohne PAN 
IR ,,Index der Reaktivierbarkeit = Quotient: ChE-Aktivit~t mit PAM 

Aufbewahrung des Kadavers im Zimmer der Test im Kleinhirn negativ 
aus (IR > 1). Dagegen konnte noeh nach 10t/~giger Aufbewahrung der 
Kadaver im Kfihlschrank der sichere Beweis ffir die Vergiftung erbracht 
werden. Bei den E 600- und E 605-Vergiftungen kommt offenbar wieder 
wie in den in vitro-Versuehen der spontanen Reaktivierung der blockier- 
ten Cholinesterase eine Bedeutung im tIinblick auf eine zeitliehe Be- 
grenzung des Giftnachweises zu, w~hrend bei den Systox-Vergiftungen 
ebenfalls in Parallele zu den Versuehen am Pferdeserum diese Ersehei- 
hung keine Rolle gespielt hat. 

Nachdem yon HIRAKI U. NAIBA (1957) auf Grund ihrer Erfahrungen 
beim Mensehen eine PAM-Behandlung bei Vergiftungsf/~llen empfohlen 
wurde, haben wir im weiteren Verlauf unserer Untersuehungen noch 
die Frage geprfift, ob nach einer vorausgegangenen Therapie mit PAM 
bei Vergiftungen ein Nachweis in der hier angegebenen Weise m6glieh 
ist. An 5 Versuchstieren, die mit E 605 oder E 600 und zus/itzlieh mit 
PAM behandelt worden waren, wurde die Cholinesteraseaktivit/it mit 
und ohne PAM-Zusatz geprfift (Tabelle 4). W/~hrend in diesen Fallen 
im Blur der Naehweis der Alkylphosphatvergiftung unsieher wurde, 
konnte im Kleinhirn jedesmal eine Aktivit/~tssteigerung der Cholin- 
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Tabelle 4. Tiere mit Alkylphosphat vergi/tet und mit P A M  in vivo behandelt 
Cholinesterasewerte im Kleinhirn mit und ohne PAM (10 -3) in vitro. 

Tier 

Katze 

Katze 

Katze 

!%atte 

3/ieer- 
schwein- 

chen 

I Gift-Dosisl PAM- 
i m L~aoen 

I E605 I 2 •  
12,0 i.v. i.v. 

E 605 2 • 30,0 
12,0 i.v. i.v. 

E 605 2 x 30,0 
12,0 i.v. i.v. 

1 • 20,0 
intra- 

cistern~l 

E 605 1 • 30,0 
0,2 i.v. i.v. 

E 600 1 • 30,0 
• 0,3 i.p i.v. 

~n7auf- Lm8.Ta t 
~inander- 
folgenden 

T~gen 

l~ber- 
lebens- 

zeit 

Std 

Std 

Std 

Std 

Tage 

Aufbewahrung  
des K a d a v e r s  

1 Tag 
im Kiihlsehrank 

3 Tage 
im Ktihlschrank 

1 Std 
im Zimmer 

1 Tag 
im Kiihlschrank 

1 Std 
im Zimmer 

I g  = ,,Index der Reaktivierbarkeit" = Quotient: 

Cholinesterase- 
ivit~t___~_ 

mit 
PAM - -  

116,3 

0,0 57,3 

115,0 161,0 

7,2 45,1 

68,0 78,0 

0,40 

0,0 

0,71 

0,16 

0,87 

ChE-Aktivit/~t ohne PAM 
ChE-Aktiviti~t mit PAM 

esterase dureh  P A M  erzie l t  und  d a m i t  der  e indeut ige  Vergif tungsnach-  
weis e rb raeh t  werden.  Dieses R e s u l t a t  h a t t e n  wir  e rwar te t ,  da  das 
PAM als gu t  wasserl6sliehe quar tern/ i re  A m m o n i u m b a s e  nur  sehr 
sehleeht  dureh  die B lu t -Hi rnseh ranke  pe rme ie r t  (KEWlTZ 1957, SAKAI 
U. Mi tarb .  1958). I m  d r i t t en  Ka t zenve r such  wurde  sogar PAM in den 
L iquor  appl iz ier t ,  abe t  aueh  bier  war  sp/~ter in v i t ro  noeh eine Akt i -  
v ierung der  Kle inh i rnchol ines te rase  m6glieh. 

Sehliegl ieh wurden  aueh noeh einige Versuehe an p ro t r ah i e r t  ver- 
g i f te ten  Tieren durchgef / ihr t .  Vier Meersehweinehen erhie l ten t/~glieh 
suble ta le  Dosen yon  E 600, um dann  einen Tag naeh  der  l e tz ten  Alkyl -  
p h o s p h a t g a b e  ge t6 te t  zu werden.  Es konn te  gezeigt  werden,  dal~ aueh 
un te r  diesen U m s t ~ n d e n  t ro tz  einer sehr viel  s t a rker  ins Gewicht  fallen- 
den Transphory l i e rung  der  F e r m e n t e  t i n  Naehweis  der  Phosphorsgure-  
es te re inwirkung  auf den Organismus  m6glieh sein kann  (Tabelle 5). N u r  
bei  dem le tz ten  Tier  m i t  der  k le ins ten  t~gliehen Dosis und  der  I/~ngsten 
App l ika t ionsze i t  e r re ieht  der  , , Index  der  R e a k t i v i e r b a r k e i t "  im Klein-  
h i rn  den W e r t  yon 1,01; dagegen is t  im Blu t  aueh  in diesem Fa l l  der  
Nachweis  noeh e indeut ig .  

D u t c h  die F reund l i ehke i t  von H e r r n  Professor  SOHmDT und seiner 
Ass is tenten ,  H e r r n  Dr.  LOCKE und  I t e r r n  Dr. STARCK yore  Geriehts-  

38* 
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Tabelle 5. Meerschweinchen, protrahiert mit E 600 - -  vergi]tet dutch intraperitoneale 
Injel~tion an au/einander/olgenden Tagen 

Cholinesterasewerte mit und ohne PAM (10 -3) in Blur und Kleinhirn. 

~ber -  Cholinesterase- 
Dosis ]ebenszeit Unter-  ak t i v i t a t  

in mg/kg  nach  der  Aufbewahrung  suchungs- I1% 
ers ten des K a d a v e r s  gu t  ohne mi t  
Dosis PA]~r PAM 

E 600 5 Tage 24 Std Blur 22,4 41,5 0,54 
4 • 0,4 getStet im Kiihlschrank Kleinhirn 55,8 69,2 0,81 

E 600 7 Tage 24 Std Blur 28,4 34,3 0,83 
6 • 0,3 getStet im Kiihlschrank Kleinhirn 46,7 68,1 0,69 

E 600 9 Tage 24 Std Blur 22,3 33,9 0,66 
8 • 0,2 getStet im Ktihlschrank Kleinhirn 52,8 82,8 0,64 

E 600 13 Tage 24 Std Blur 34,8 60,2 0,58 
12 • 0,13 getStet im Kiihlschrank Kleinhirn 97,4 96,2 1,01 

ChE-Aktivitgt ohne PAM 
It~ = ,,Index der l%eaktivierbarkeit" ~ Quotient: ChE-Aktivit~t mit PAM 

medizinischen Institut der Universitat Gbttingen, denen wir an dieser 
Stelle noch einmal ganz besonders danken mSchten, war es uns auch 
m6glich, an Blu t  und  Hirngewebe yon vergifteten Menschen  die Brauch- 
barkeit unserer Nachweismethode zu best~tigen. 

In Tabelle 6 sind 21 Untersuchungen an 12 Todesf~tllen zusammen- 
gestellt. Es handelt sich um 7 Suicidf~lle mit E 605 und um 5 F~lle mit 
anderen Todesursachen. Aus der Tabelle ist sehr gut ablesbar, dab mit 
wachsendem zeitlichen Abstand zwischen Tod und Untersuchung der 

,,Index der l%eaktivierbarkeit" (Quotient : Cholinesteraseaktiviti~t ohne P A M ] ~ p A M _ ]  

ansteigt. 
Untersuchung 9 und l0 haben auch bei deutlicher F~ulnis des zur 

Verffigung 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 Blur, 
zwar nur gering infolge l~ngerer Lagerung, reichte aus, die Diagnose 
zu sichern. Untersuchung 11 und ]2 sind Wiederholungsbestimmungen 
yon Vergiftungsfi~llen, fiir die anhand einer starken Reaktivierung 
durch PAM bereits friiher (Untersuchung 8 und 1) der positive Ver- 
giftungsnaehweis geffihrt worden war. Inzwischen waren durch die 
1/~ngere Aufbewahrung des Untersuchungsgutes spontane Reaktivierung 
und verminderte l%eaktivierbarkeit (Transphorylierung) soweit fortge- 
sehritten, da6 nun am Ferment die Wirkung des PAM in eine I temmung 
umgeschlagen war. Die besonders hohe Cholinesteraseaktivit/~t im 
Fall 9/57 (Untersuchung 12) verglichen mit den anderen E 605-Ver- 
gi~tungen zeigt, wie stark sieh die spontane l%eaktivierung auswirken 
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Tabelle 6. Cholinesteraseaktivitdt in Leichenmaterial 
Blut und Serum 1 : 10, Hirnhomogenat 1:33 verdiinnt, 21 Untersuchungen an 

12 FMlen nach Lagerungszeit geordnet. 

Untersuchnngsgut zwischenund Unter-T~ aktivitat . IR 
snchnng ohne PAI'C[ I PA!VI 

Ia  
1 1/'57 Blut 1 Tag 18 104 0,17 
2 2/57 GroBhirnrinde 1 Tag 1 16 0,07 
3 2/57 Blur 1 Tag 43 157 0,27 
4 6/57 Kleinhirnrinde 2 Tage 20 44 0,44 
5 6/57 Blur 2 Tage 44 103 0,43 
6 7/57 Blut 6 Tage 39 69 0,57 
7 2/57 Cap. nucl. eaud. 8 Tage 53 105 0,50 
8 11/57 Blur 9 Tage 50 75 0,67 
9 5/57 Blut * 28 Tage 75 85 0,88 

10 2/57 Blur* 48 Tage 102 116 0,88 

Ib  H I 
12 9/57 Blur* 27 Tage 168 140 1,20 
13 li57 Blur * 54 Tage 48 42 1,14 

II  
14 3/57 Kleinhirnrinde 1 Tag 114 94 1,21 
15 3/57 Blu~ 1 Tag 132 117 1,13 
16 4/57 Kleinhirnrinde 3 Tage 106 87 1,22 
17 4/57 Blur 3 Tage 186 154 1,21 
18 1 0 / 5 7  Kleinhirnrinde 10 Tage 102 87 1,17 
19 10/57 Blur 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 

I a. Todesfiille, verursacht dureh E 605. a) Eindeutiger Naehweis der Vergiftung 
dm'eh Reak~ivierung der Cholinesteraseaktivit/~t mit PAM. IR ~ ,,Index der 

l~eaktivierbarkeit" x(Qu~ Aktivitgt~t m~-PAM~ PAM~] < 1,00. 

Ib.  Nachweis der Vergiftnng durch Reaktivierung der Cholinesteraseaktivitgt 
mit PAM nicht mehr mSglich, infolge zu 1anger Lagerung. Von den 3 Vntersu- 
chungen 2 Wiederholungsuntersuchungen yon Fgllen, die unter Ia  eindentig posi- 
tiv waren. 

II. Andere Todesf~lle, Hemmung tier Cholinesteraseaktivit~it dureh PAM. 
Aktivit~ ohne PAM 1 

It~ = ,,Index der Reaktivierbarkeit" Quotient: Aktivit~t mit PAM ] > 1,00. 

�9 In diesen F/~llen fiel eine deutliehe F/~ulnis des zu untersuehenden Blutes auf. 
(** Besonders starke F~ulnis). 

kann ,  die mSglicherweise hier dureh eine Beimischung yon etwas Leber- 
brei  zu dem eingesandten Blur  begiinst igt  worden ist. 

Die Todesfalle mi t  anderer  Ursache zeigen wieder das gewohnte 
Bild, n~Lmlich nu r  eine geringe Akt iv i t a t sve rminderung  der Cholin- 
esterasen dutch  PAM. I R  ist grS~er als 1 u n d  bewegt sich in  der gleichen 
Gr6ge wie der erhal tene Mittelwert  aus Versuchen an unvergi f te ten  

Dtsch. Z. ges. gerichtl. IVied. Bd. 47 38U 
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tierisehen Cholinesterasen. DaB im faulenden Blut aueh ohne Phosphor- 
s/~ureestervergiftung starke Aktivit~tsverminderungen, aber ohne Reak- 
tivierbarkeit vorkommen k6nnen, ist am Fall 8/57 (Untersuehung 21) 
demonstriert. 

Diskussion 

Wir glauben durch die vorgelegten Untersuchungen gezeigt zu haben, 
dab die vorgeschlagene Methode der Prfifung der Cholinesteraseaktivit~t 
in Blur und Kleinhirn mit und ohne Pyridin-Aldoxim-Methjodid (PAM) 
als relativ einfaches Verfahren fiir den Naehweis einer Alkylphosphat- 
vergiftung in der gerichtsmedizinisehen Praxis brauehbar ist. Quanti- 
tative Cholinesteraseaktivits sind heute prakt iseh ohne 
groBe Umst~nde in jedem Labor dureh~fihrbar '(s. z.B. A~Mo~ u. ZA~F 
1955). Da bei unserer Nachweismethode kein Bezug auf die Normwerte 
der Chollnesteraseaktivit~t ben6tigt wird, ent~l l t  es, eine umfangreiche 
Sammlung von Cholinesterasewerten in der Leiehe mit statistiseher 
Auswertnng durchzufiihren. 

Mit einer beliebigen Methode wird die Wirkung yon PAN[ auf ein 
Ferment gepriift; ergibt sieh eine Fermentaktivit~tssteigerung, so liegt 
mit Sieherheit eine Vergiftnng mit einem organisehen Phosphorss 
ester vor. Der absolute AusschluB einer derartigen Vergiftung ist mit 
der angegebenen Methode allerdings nieht zu erzielen, obwohl eine 
Hemmung durch PAM an ffischen Pr/~paraten von akuten Vergiftungen 
mit groBer Wahrseheinliehkeit gegen Alkylphosphat als Ursaehe spricht. 

Unter ungfinstigen Umst~nden, bei l~ngerer Lagerungszeit der Leiche 
oder des Untersuehungsgutes besonders in der W~rme oder bei einem 
Fall mit einem sehr verzSgerten Vergiftungsverlauf, wie er in der Ge- 
richtsmedizin allerdings selten zur Beurteilung vorgelegt wird, muB 
zweife]los damit gereehnet werden, dab gelegentlich an den versehiedenen 
Cholinesterasen keine Reaktivierung durch PANI mehr nachweisbar ist; 
spontane Reaktivierung und Verminderung der Reaktivit~t sind zu weit 
fortgesehritten. 

Bei der Systoxvergiftung, die wit bisher nur an Tierkadavern unter- 
suehen konnten, spielt auf Grund unserer Effahrungen die spontane 
Reaktivierung gar keine oder zumindest eine sehr untergeordnete Rolle, 
so dal~ hier der angegebene Naeh~veis noch l~nger mSglich sein dfirfte, 
als bei E 600- und bei E 605-Vergiftungen. 

In diesem Zusammenhang w~re aueh noch darauf hinzuweisen, daB, 
solange unzerstSrtes Gift im organismus vorhanden ist~ - -  im Magen- 
inhalt yon Vergifteten werden die organisehen Phosphors~ureester im 
allgemeinen nur langsam zersetzt - - ,  stets noeh folgende sichere Naeh- 
weismSgllchkeit ~ mit Hilfe yon PANI besteht. Extrakte entspreehender 
Asservate k6nnen an einem beliebigen Cholinesterasepr~tparat (z. B. 
Menschen- oder Pferdeserum) getestet werden. Eine Fermenthemmung, 
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die durch PAM reversibel beeinfluBt werden kann, spricht dann ein- 
wandfrei ffir die Anwesenheit von Alkylphosphat und schfitzt den 
Untersucher, unspezifische Effekte positiv zu bewerten. Die gleiehe 
Methode kann sinngemal~ angewendet werden, wenn organische Phos- 
phorsaureester sonst irgendwo identifiziert werden mfissen, z.B. auf ver- 
dachtigem Obst oder Gemfise. 

Zusammen[assung 
Es wurde eine ein/ache, spezifische, biologische NachweismSglichkeit 

ffir Alkylphosphatvergiftungen (E 600, E 605, Systox) mit Hilfe eines 
fermentreaktivierenden Antidots Pyridin-Aldoxim-Methjodid (PAM) 
angegeben. 

Im einzelnen wurde festgestellt: 

1. In einer Verdfinnung 1:1000 reaktiviert PAM Chohnesterasen, 
die mit verschiedenen Alkylphosphaten vergiftet wurden, auch dann 
noch, wenn diese Chohnesteraseblocker in sehr hohem Uberschu$ ange- 
wandt wurden. 

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

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

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

5. An mit E 600, E @5 und Systox vergifteten Tieren wurde der 
Nachweis mit PAM in Blur und Kleinhirn nach verschiedener Lage- 
rungszeit der Kadaver im Kfihlschrank und im Zimmer erprob~. 

6. Zur einfachen Beurteilung wurde der Quotient: 

Cholinesteraseaktivit/~t ohne PAM 
Cholinesteraseaktivit~t mit PAM 

als , Index  der Reaktivierbarkeit" (IR) verwendet. Ist  IR kleiner oder 
auch noch gleich 1, so liegt mit Sicherheit eine Alkylphosphatvergiftung 
v o r .  

7. Auch an mit E 600 protrahiert behandelten Meersehweinchen 
konnte der Vergiftungsnachweis geffihrt werden. 

8. In 21 Untersuchungen bei 12 Vergiftungsfallen yon Menschen 
wurde die Brauchbarkeit der Nachweismethode fiir Leichenmaterial 
bestatigt. In zwei Fallen konnte sogar nach 28- und 48tagiger Lagerung 
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des  U n t e r s u e h u n g s g u t e s  n o c h  ein pos i t i ves  R e s u l t a t  e rz ie l t  werden .  

Auff~l l ig  w a r  i m m e r  wieder ,  dM~ die  Cho l ines t e ra sen  d e n  T o d  des  0 r g a -  

n i smus  l ange  i iber leben .  

9. SchliM31ieh w a r  es bei  m i t  E 600 u n d  E 605 v e r g i f t e t e n  T ie r en  

t r o t z  e i ae r  T h e r a p i e  m i t  P A M  spare r  i m  K l e i n h i r n  der  T ie r le iche  n o c h  

mSgl ieh ,  m i t  t t i l f e  dieses R e a k t i v a t o r s  die V e r g i f t u n g  n~chzuweisen .  

Die Arbeit wurde durchgefiihrt mit Hilfe eines Warburg-Appara*es und mit 
einer Zentrifuge0 die die Deutsche Forschungsgemeinsehaft dem Insti tut  zur Ver- 
fiigung gestellt ha*. Wir m5chten dafiir unseren Dank aussprechen. Unser Dank 
gilt auch der Deutsehen Hoffmann-La Roche AG fiir die groBziigige Versorgung 
mit dem fiir die Versuche benStigten Acetylcho]inchlorid. Weiterhin danken wir 
Herrn Prof. Dr. G. SOHRADEI~ und Herrn Prof. Dr. Dr. W. WllCT~t von den Farben- 
fabriken Bayer fiir die zur Verfiigung gestellten Alkylphospha*e, sowie fiir das 
Pyridin-Aldoxim-Methj odid (PAl ) .  
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