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Neuropathologic Findings in Parathion Intoxication: Observations of 42 Cases

Summary. A total of 42 cases were examined neuropathologically to deter-
mine possible toxic changes occurring in the brain after parathion intoxica-
tion. Sporadic anoxic alterations were observed in 7% of 41 cases in which
the cause of death was acute intoxication. Nearly all cases (93%), however,
showed marked hyperemia, often coupled with small reactionsless, peri-
ventricular hemorrhages which occurred in 40% of the cases. In one third of
the cases (33%) there was moderate swelling of the oligodendroglia. Whereas
histological evidence of edema was found in nearly one third of the cases
(30%), comparison of the brain weights in these subjects with those of a large
comparative collective showed definite pathologic brain weights in only five
cases (12%) with 95% confidence limits. It is true that in 18 cases (42%) the
brain weight was above the normal value if the confidence limit is ignored.
Pronounced anoxic alterations were observed in only one case in which the
individual survived the acute intoxication for 4 weeks after initial respiratory
arrest.

Predominantly toxic changes, however, could not be detected in any of the
cases examined. This negative morphologic finding does not agree with the
physiologic alterations reported by other investigators using animal models;
they considered the cause of death in cases of parathion intoxication to be
the result of toxic paralysis of the respiratory center. The literature was
discussed.

Key words: Intoxication, parathion - Parathion, neuropathology

Zusammenfassung, Zur Frage denkbarer toxischer Veridnderungen des
Gehirns nach Parathion-Vergiftung wurden insgesamt 42 todliche Ver-
giftungsfille neuropathologisch untersucht. In 41 Fillen, in denen die Betrof-
fenen akut an den Folgen der Vergiftung gestorben waren, konnten Sauer-
stoffmangelverinderungen an Nervenzellen nur vereinzelt (7%) festgestellt
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werden. Nahezu regelmaBig (93% der Fille) lag eine ausgeprigte Hyperamie
vor, oftmals gemeinsam mit reaktionslosen, periventrikuldren Blutungen, die
in 40% der Fille auftraten. In einem Drittel der Fille (33%) fand sich eine
maBiggradige Schwellung der Oligodendroglia. Wihrend sich histologisch in
nahezu einem Drittel der Fille (30%) Hinweise auf ein Odem fanden, konnte
durch Vergleich von Hirngewichten der eigenen Fille mit Hirngewichten
einer grofien Vergleichspopulation ausschlieBlich in flinf Fallen (12%) ein
eindeutig pathologisches Hirngewicht festgestellt werden, unter Beriicksich-
tigung eines Vertrauensbereiches mit 95%iger Sicherheit. Allerdings lag das
gemessene Hirngewicht in 18 Fillen (42%) iiber dem Sollgewicht, wenn der
Vertrauensbereich nicht beriicksichtigt wurde. Ausgeprigte Sauerstoff-
mangelverdnderungen fanden sich ausschlieBlich bei einer Person, die die
akute Vergiftung — nach einem Herz- und Atemstillstand — vier Wochen
iiberlebt hatte. .
Demgegeniiber konnten primér-toxische Verinderungen in den untersuch-
ten Fiéllen nicht festgestellt werden. Dieser negative morphologische Befund
steht den tierexperimentellen funktionellen Untersuchungen anderer Auto-
ren gegeniiber, die den Tod infolge Parathion-Vergiftung als Folge einer
toxisch bedingten, zentralen Atemlihmung ansehen lassen muBten. Das
Schrifttum wird diskutiert.

Schliisselwirter: Intoxikation, Parathion - Parathion, Neuropathologie

Einleitung

Todliche Vergiftungen mit organischen Phosphorsidureestern, hauptsichlich in
suicidaler Absicht, waren besonders in den fiinfziger Jahren wegen ihrer Hiufig-
keit Gegenstand zahlreicher toxikologischer und pathologisch-anatomischer
Untersuchungen. Obwohl seither die Hiufigkeit solcher Intoxikationen im
forensischen Obduktionsgut deutlich abgenommen hat, sind Vergiftungen mit
Parathion (= E 605) immer wieder zu beobachten.

Chemie, Pharmakologie, Analytik und Pathomechanismus sind hinreichend
beschrieben (Mallach 1956; Geldmacher-von Mallinckrodt 1975). Mannigfaltig,
zum Teil auch recht unterschiedlich, sind ferner die Untersuchungsergebnisse
der durch die Intoxikation induzierten Organschiiden (Pribilla 1954/55; Reinl
1956; Maresch 1957; Adebahr 1960, 1971; Boelcke et al. 1970). Demgegeniiber sind
Mitteilungen iiber pathologisch-anatomische Verdnderungen des Nerven-
systems nach akuten Parathion-Vergiftungen selten, obgleich das Nervensystem
das Zielorgan darstellt und schon allein das klinische Bild der Intoxikation auf
eine Beteiligung des Nervensystems hinweist (vgl. Ubersichten: Koller und
Klawans 1979; Davis und Richardson 1980).

Als Zeichen der Wirkung von Phosphorsidureestern auf das Zentralnerven-
system (ZNS) nennt Pribilla (1954/55): Schwindel, Ruhelosigkeit, Angst, Kopf-
schmerzen, Ataxie, Tremor, Verwirrungszustinde und gelegentlich Desorien-
tiertheit, in schweren Féllen Koma, Schwinden der Reflexe und generalisierte
Kriampfe. Er weist jedoch darauf hin, da} die Symptome, zumindest teilweise,
auf die hemmende Wirkung der Substanz am peripheren Nervensystem, insbe-
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sondere an der Atemmuskulatur, und eine dadurch bedingte atemmechanische
Storung der Sauerstoffversorgung des Gehirns, zuriickzufithren sei.

Diesen Uberlegungen steht die Frage der direkt-neurotoxischen Wirkung der
Alkylphosphate gegeniiber, die bis heute diskutiert wurde und wird (Modell et al.
1946; Koller und Klawans 1979), wobei der blockierende Effekt des Parathions
bzw. seiner Abbauprodukte auf einerseits das periphere, andererseits das
zentrale Nervensystem zu erdrtern ist. Besonders der Nachweis einer zweifels-
freien Abnahme der Azetylcholinesterase(=AChE)-Aktivitdt im Gehirn nach
Alkylphosphat-Intoxikationen (Wirth 1954; Karczmar 1967; Cehovic et al. 1972;
Wecker et al. 1977) 1dB3t vermuten, daB der todliche Geschehensablauf auch iiber
eine primirzentrale Atemldhmung infolge einer ZNS-Intoxikation erfolgen
konnte.

Entsprechend ist es naheliegend, im ZNS Zeichen einer direkten Einwirkung
der toxischen Substanz zu suchen. Diese Frage und die zur Verfligung stehende
groBe Anzahl an vergleichbaren Vergiftungsfillen war der AnlaB fiir die vor-
gelegte Untersuchung.

Material und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden alle am Institut fiir Gerichtliche Medizin der
Universitit Tiibingen in den Jahren 1964 bis einschlieBlich 1981 obduzierten Fille beriicksich-
tigt, die nachweislich an einer Parathion-Intoxikation gestorben sind. Die anamnestischen
Daten, insbesondere die Angaben iiber die Zeitabstinde, wurden den Aktenunterlagen ent-
nommen, in denen immer zugleich auch die Ermittlungsberichte der Kriminalpolizei ent-
halten waren. Nahezu regelmiBig muBte der Zeitraum zwischen Einnahme der Wirksubstanz
und Eintritt des Herzstillstandes ebenso geschitzt werden, wie, entsprechend, der zeitliche
Abstand zwischen Tod und Obduktion, da es sich in allen Fillen um eine Einnahme in
suicidaler Absicht handelte.

Die Obduktionsbefunde wurden den vorliegenden Protokollen entnommen, die von
unterschiedlichen Obduzenten, vorwiegend unter dem Aspekt eines méglichen Fremdver-
schuldens, angefertigt worden waren. Trotz der hierdurch bedingten eingeschrinkten
Interpretationsméglichkeiten werden einige Protokolldaten des - hier aus anderen Griinden
aufgearbeiteten — Materials zur Vervolistindigung angegeben.

Im Rahmen der chemisch-toxikologischen Analysen wurde Parathion mit den in der
forensisch-toxikologischen Analytik {iblichen Methoden — Diinnschicht--und Gaschromato-
graphie nach Extraktion — identifiziert und quantitativ bestimmt".

In einem Teil der Fille wurde im Rahmen der neuropathologischen Untersuchung eine
ausfiihrliche makroskopische Befunderhebung im Zustand nach Formalin-Fixation vor-
genommen. Von einem anderen Teil der Fille liegt jedoch ausschlieBlich der bei der Obduk-
tion erhobene Befund vor, auf den sich entsprechend auch die hier beriicksichtigten Angaben
zu makroskopischen Hirnbefunden stiitzt. Ebenso wurden die Angaben {iber das Hirngewicht
(= Frischgewicht) den Obduktionsprotokollen entnommen.

Die histologische Untersuchung des Gehirns erfolgte an in Paraplast eingebettetem Hirn-
gewebe, wobei folgende Hirnregionen untersucht wurden: Frontal-Hirn, Neostriatum,
Globus pallidum und thalamische Kerne, Kleinhirn, Pons, Medulla oblongata. Es wurden ca.
5u dicke Schnitte angefertigt, die nach folgenden Methoden geférbt wurden: Himatoxylin-
Eosin (HE), van Gieson, Kresylechtviolett, Kliiver-Barrera.

Die quantitative Auswertung der Hirngewichte unter der Frage, ob ein Hirnddem
bestand, erfolgte im Vergleich zu den Angaben von Ho et al. (1980).

1 Die chemisch-toxikologischen Untersuchungen wurden von den Diplom-Chemikern Dres,
Besserer, Bosche, Keding und Moosmayer durchgefiihrt
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Ergebnisse

Allgemeine Daten

Die 42 Parathion-Vergiftungsfille gliedern sich in 28 Ménner und 14 Frauen mit
einem Durchschnittsalter von 37 Jahren. Die Einnahme des Giftes erfolgte in
allen hier beriicksichtigten Fillen oral. Die Uberlebenszeit nach Einnahme
wurde aufgrund der zur Verfligung stehenden Anschluffidaten in der Regel auf
30-60 min geschitzt. In einem Fall bestand eine Uberlebenszeit nach einem
Herz- und Atemstillstand von vier Wochen (vgl. Kasuistik).

Die Parathion-Konzentrationen wurden teilweise ausschlieBlich im Magen-
bzw. Diinndarminhalt bestimmt, wo die Konzentration erwartungsgemal unter-
schiedlich war. Vergleichsweise gleichférmig sind demgegeniiber die Konzen-
trationen im Blut, wo teilweise Spuren des Giftes bzw. Werte zwischen 0,01 und
1,3 mg/kg beobachtet wurden.

Autopsie

Der autoptische Befund gab erwartungsgemill nur wenig, unspezifische Auf-
klarung iiber den todlichen Geschehensablauf. Soweit im Rahmen der vorlie-
genden retrospektiven Analyse den Sektionsunterlagen zu entnehmen ist, war
das Befundmuster zumeist gekennzeichnet durch eine Stauung des Herzens. In
den meisten Fillen war die Harnblase nahezu leer (zwei Drittel der Fille) und
oftmals fanden sich weitere Zeichen eines Urin-und/oder Kotabganges (etwa die
Hailfte der Fille) sowie eine Miosis. In etwa zwei Dritteln der Fille bestand ein
Lungenddem.

Neuropathologischer Befund

Auch die makroskopische Untersuchung des Gehirns ergab auler einer Hyper-
dmie, die in nahezu allen Fillen zu beobachten war, keinen pathologischen
Befund, der auf eine Vergiftung hétte hindeuten kdnnen. Es fand sich jedoch
nahezu immer eine Hirnvolumenvermehrung, die zusammen mit einem Ton-
sillendruckkonus und einer Schniirfurchenbildung bei abgeplatteten Windun-
gen die Diagnose eines Hirnddems stellen lieB.

Die im Obduktionsbericht aufgenommenen nativen Hirngewichte wurden
mit den Normgewichten verglichen, die Ho et al. (1980) in den letzten Jahren zu-
sammengestellt haben (vgl. Tabelle 1). Es wurde ein Quotient aus dem Ist- und
Sollgewicht berechnet, wobei das Sollgewicht sich auf den von den genannten
Autoren festgestellten Mittelwert bezieht. Beriicksichtigt wurde ferner der Kon-
fidenzbereich, so daB besonders die Gehirne (durch einen Stern) gekennzeich-
net wurden, deren Gewicht iber dem Konfidenzbereich lag. — Erkennbar wird,
daB zwar die meisten Hirngewichte derjiingeren Personen nach einer Parathion-
Vergiftung gréBer als das mittlere Sollgewicht ist (unter Annahme einer willkiir-
lichen Grenze bei einem Quotienten von 1,12 sind es insgesamt 18 Falle = 43%),
jedoch nur ein vergleichsweise geringer Prozentsatz (5 Fille =12%) oberhalb des
Vertrauensbereiches (95%ige Sicherheit) liegt.



Hirnverdnderung bei Parathion-Vergiftung 177

Tabelle 1. Zusammenstellung der untersuchten Fille entsprechend dem Alter und Geschlecht
unter gleichzeitiger Angabe von Koérperlinge und Korpergewicht. Berlicksichtigt wurde
ferner das nach Ho et al. (1980) angetroffene Sollgewicht des Gehirns (bei Bezug auf die
Korpergré3e), um schlieBlich einen IST/SOLL-Quotienten zu errechnen. Unter Beriicksich-
tigung des von Ho et al. errechneten Konfidenzbereiches von 95%iger Sicherheit liegen alle
Gehirne mit einem IST/SOLL-Quotienten von mehr als 1, 278 eindeutig im pathologischen
Bereich. Die so erfafiten fiinf Fille in der Tabelle sind in der Spalte ,,Beurteilung” durch einen
Stern gekennzeichnet. Geht man jedoch von einem willkiirlichen Grenzwert (IST/SOLL-
Quotient) von mehr als 1,12 aus, dann miissen die mit zwei Sternen gekennzeichneten Fille
(insgesamt 13) zusitzlich berticksichtigt werden. Das heiit, daB} in diesen Fillen mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit das erhéhte Hirngewicht Hinweis auf ein Hirnédem ist

Lfd. Lebens- Korper-  Korper- Hirngewicht Ab- Beur-
Nr. alter ldnge gewicht weichung  tei-
(Jahre)  (cm) (kg) IST SOLL IST/SOLL lung
(8) (8

1 15 170 55/60 1600 1320 1,212 ok
2 16 185 80 1550 1360 1, 139 ok
3 17 179 60 1530 1350 1, 133 ok
4 18 176 65/70 1790 1330 1, 345 *
5 19 187 90 1770 1370 1, 291 *
6 22 174 75/80 1700 1330 1, 287 *
7 27 179 81 1600 1350 1, 185 ¥
8 28 170 75 1380 1320 1, 045
9 28 182 80 1165 1350 0, 862

10 32 185 80 1500 1360 1, 102

11 33 177 65/70 1380 1340 1, 029

12 34 174 78 1530 1330 1, 150 ok
13 36 183 75 1450 1360 1, 066

14 37 181 80 1320 1350 0, 977

15 37 177 71 1410 1340 1, 052

16 40 168 70+75 1250 1310 0, 954

17 41 178 75 1500 1340 1, 119 ok
18 42 161 62 1300 1290 1, 007

19 43 170 63 1430 1320 1, 083

20 44 162 90 1560 1290 1, 209 >

21 45 70 1470

22 45 173 70 1350 1230 1, 097

23 45 173 65 1380 1380 1, 000

24 46 168 58 1310 1310 1, 000

25 47 169 70 1500 1310 1, 145 *k

26 58 172 60 1330 1330 1, 000

27 69 171 70/75 1480 1320 1, 121 ok

28 70 171 85 1315 1320 0, 996

29 12 166 53 1660 1260 1, 317 *

30 16 166 65 1350 1360 0, 992
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Lfd. Lebens- Kérper-  Korper- Hirngewicht Ab- Beur-

Nr. alter linge gewicht - weichung  tei-
(Jahre)  (cm) (kg) IST SOLL IST/SOLL lung

(g (8)

31 16 160 56 1400 1240 1,129 ek

32 17 167 83 1300 1260 1, 032

33 30 172 65 1480 1280 1, 156 ok

34 34 173 ? 1350 1280 1, 054

35 34 155 55/60 1050 1230 0, 853

36 40 180 75 1440 1300 1, 107

37 43 170 80 1750 1270 1,377 *

38 47 172 70/75 1410 1280 1, 101

39 48 169 65 1370 1270 1,078

40 58 ? 83 1300

41 60 163 70 1450 1240 1, 169 wk

42 71 150 50/55 1020 1210 0, 842

Am Gehirn konnten histologische Veriinderungen unterschiedlichen Aus-
maBes beobachtet werden, deren Ausprigung in nahezu allen Fillen gleich-
{6rmig war und daher gemeinsam beschrieben werden kann. Die Zuordnung der
Befunde zu Einzelfiillen erlaubt demgegeniiber die Tabelle 2.

Markédem. Odemverdichtige Aufhellungen oder Auflockerungen der Marksub-
stanz fanden sich in einem Drittel der Falle (13 = 30%), entweder im GroB3- oder
Kleinhirnmarklager, fleckférmig und/oder diffus ausgeprigt, selten ausschiief3-
lich perivasal auftretend (5 = 12%). Markscheidenzerfall oder -abbau war da-
gegen in keinem der Fille nachweisbar. Demnach ist das Odem als frisch an-
zusehen.

Akute Schwellung der Oligodendroglia (Abb. 1). In zahlreichen Fillen (14 = 33%)
waren die Kerne der Oligodendrogliazellen des Markes von hellen Héfen um-
geben. Dieser Befund war jedoch nur in einzelnen Fillen so deutlich ausgeprigt,
daB er als pathologisch bewertet und im Sinne einer akuten Schwellung der
Oligodendroglia gedeutet werden konnte. Der Befund lie3 sich nicht mit den
oben beschriebenen, 6demverdichtigen Auflockerungen der Marksubstanz
korrelieren.

Hyperdmie (Abb. 2). In fast allen Fillen (39 = 93%) waren die Hirngefil3e, vor
allem die Venen, Prikapillaren und Kapillaren, blutgefiillt und erweitert. Der
Schwerpunkt der Stauung lag in der grauen Substanz von Rinden- und zentralen
Kernen in GroB- und Kleinhirn sowie in den pialen GefdBBen und, geringer aus-
geprigt, in den GefiBen des Marklagers. Zumeist trat die Hyperdmie in allen
Regionen auf, in einzelnen Fillen jedoch selektiv in unterschiedlichen Gefi-
provinzen.
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Abb.1. Akute Schwellung der Oligodendroglia im parietalen Marklager (Heidenhain-
Woelcke, X 580)

Blutungen (Abb. 3). In17 (=40%) der Falle waren frische, perivaskuldre oder auch
freie Blutungen in Form von Kugelblutungen nachweisbar. Sie traten sowohlim
GroBhirn, als auch im Kleinhirnmarklager auf, fanden sich im Bereich der
Stammganglien sowie der inneren Kapsel, wobei sic vorwiegend subependymér
lokalisiert waren.

Nervenzellverinderungen (Abb. 4). Typische, ischimische Nervenzellschiden mit
eosinophiler Anfirbung des Zellplasmas und Kernpyknose trat nur in wenigen
Fillen (3 = 7%) auf, und zwar ausschlieBlich in der Grofhirnrinde. Die Purkinje-
Zellen des Kleinhirns waren auffdlligerweise in keinem Fall betroffen. Bei
fehlender glioser Reaktion waren die Nervenzellverinderungen als akute Zell-
schiden anzusehen, die nicht dlter als eine Stunde (Entstehungszeitpunkt)
gewesen sein diirften und auf eine Hypoxidose zuriickgefiithrt werden muBten.
Eine Ausnahme bildete der Fall Nr. 4, der in der Kasuistik besonders beschrie-
ben wurde.

Status cribrosus (Abb. 5). In einer Reihe von Fillen (7 = 16%) fanden sich in der
Umgebung der StammgangliengefdBe aufgelockerte Gewebsbezirke und freie,
perivaskulire Hofe, in denen einzelne Lymphozyten und Makrophagen lagen.
Diese Verdnderungen enisprechen einem Status cribrosus bzw. einem Etat
criblé und sind als &ltere, gefiBabhidngige, nutritive Gewebsschiden auf-
zufassen.

Besonderheiten. In einem Fall (Nr.27; s.a. Nr.15) fiel eine fleckférmige Ver-
mehrung der Astroglia im Grofhirnmarklager auf, vermutlich eine Reaktion auf
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Abb.2a,b. Ausgeprigte Hyperdmie und Stauung. a Kapillaren der GroBhirnrinde (HE, X 420).
b Venen im basalen Marklager (HE, X 200)
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Abb. 3. Perivendse Blutungen im Striatum (van Gieson, X 200)

Abb. 4. Ischimisch-nekrotische Nervenzellen in der frontalen GroBhirnrinde (HE, X 580)
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Abb. 5. Perivaskulidre spongiose Gewebsauflockerung im Pallidum (HE, X 460)

ein fritheres Markodem. In einem anderen Fall (Nr. 5; s.a. Nr. 15) lagen peri-
vaskulire, entziindliche Infiltrate im Kleinhirnmarklager vor. Im Fall Nr. 39
waren die Markfasern im zentralen Briickenbereich in der Art einer zentralen,
pontinen Myelinolyse verdndert. Im Fall Nr. 21 fand sich eine Epidymitis granu-
laris; im Fall Nr.19 mit Zeichen eines Hirndurchschusses durch das frontale
Marklager.

Kasuistik

Gesondert soll hier der Fall Nr. 4 geschildert werden, der durch eine lange Uberlebenszeit
gekennzeichnet ist. Es handelte sich um einen 18jihrigen Mann, der um 06.45 Uhr das Eltern-
haus verlieB und um 07.10 Uhr die Praxis eines Arztes betrat, wo er — ohne ein Wort zu
sprechen — vor dem Arztzimmer zusammenbrach. In kiirzester Zeit entwickelte sich eine
tiefe BewuBtlosigkeit mit nachfolgendem Atem- und Kreislaufstillstand, Durch sofort ein-
setzende Herzmassage und Beatmung konnte das Leben aufrechterhalten werden. Bei Auf-
nahme in der Klinik bestanden cin tiefes Koma, stecknadelkopfgroBe enge, reaktionslose
Pupillen und eine oberflichliche, unzureichende Spontanatmung. Gelegentlich traten
tonisch-klonische Krimpfe auf. Es bestand eine starke Speichelsekretion. Der Stuhl roch
knoblauchartig. Im Mageninhalt wurde Parathion und p-Nitrophenol nachgewiesen. Ohne
das BewufBtsein wiedererlangt zu haben, starb der Mann 1 Monat spiter unter dem klinischen
Bild eines apallischen Syndroms.

Der Tod trat infolge einer Lungenentziindung ein. Bei der neuropathologischen Unter-
suchung konnte ein ausgedehnter Nervengewebsuntergang in der grauen Substanz von Grof3-
und Kleinhirn festgestellt werden. In der GroBhirnrinde fand sich durchgehend eine pseudo-
lamindre Nekrose (Abb. 6). Das Striatum (Nucleus caudatus und Putamen) war vollstindig
nekrotisch verdndert und durch Makrophagen und Gliazellen ersetzt. Vergleichsweise gerin-
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Abb. 6. Pseudolamelldre Rindennekrose nach voriibergehendem Kreislaufstillstand, der nach
einer akuten Intoxikation eintrat und 4 Wochen iiberlebt wurde (van Gieson, X 150)

ger betroffen waren der Globus pallidus sowie die thalamischen Kerne: Hier fanden sich
jeweils eher vereinzelt frischere und iltere Nervenzelluntergénge. Ausgedehnte Nekrosen
fehiten ferner auch in der Kleinhirnrinde: Die Kornerzellen waren relativ gut erhalien,
ebenso die Purkinje-Zellen. Diese zeigtenjedoch einzelne frische ischdmische Schadigungen.
Auffillig waren schlieBlich ischdmische Verdnderungen in der unteren Olive des verldngerten
Markes.

Diskussion

Die erhobenen neuropathologischen Befunde sind relativ eintdnig: Makro-
skopisch und mikroskopisch konnten in nahezu allen Fillen eine ausgeprigte
Hyperimie und Stauung, in einem Teil der Fille ein Hirnddem festgestellt
werden. Dabei kann die Hyperdmie fiir eine vaskuldre Paralyse, die Stauung fiir
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ein Rechtsherz-Versagen sprechen. Bedingt durch Hyperdmie oder Stauung kam
es zu kleinen Kugelblutungen, vorwiegend im periventrikuldren Gewebe, teil-
weise jedoch im GroBhirn- und Kleinhirnmarklager. Eine Aussage dariiber, ob
es sich um ein primér-toxisches oder primir-vasogenes Odem handelt, ist auf
Grund der vorliegenden Befunde nicht méglich. — Unabhingig hiervon konnten
Sauerstoffmangelverdnderungen beobachtet werden, deren AusmaB, jedenfalls
im fall Nr. 4 (Ifd. Nummer), von der Dauer der Uberlebenszeit abhingig zu sein
scheint.

Die Suche nach lichtmikroskopisch erkennbaren Verdnderungen an Nerven-
zellen, Gliazellen oder Markfasern, die ausschlieBlich toxisch erkldrbar wiren,
verlief negativ. Insbesondere im Fall Nr.4 (Ifd. Nummer) konnten neben den
eindeutig sauerstoffmangelbedingten Ausfillen keine weiteren, toxisch erklir-
baren Verinderungen angetroffen werden.

Diese Befunde stehen in Einklang mit bereits vorliegenden Untersuchungen.
Die zu erwartenden autoptischen Befunde entsprechen den tierexperimentellen
Beobachtungen (Holmstedt et al. 1957) und autoptischen Befunden anderer
Autoren (Pribella 1954/55; Béhmer 1955; Maresch 1957; Adebahr 1960, 1971).

Lichtmikroskopisch werden somit ausschlieBlich kreislaufbedingte Veridnde-
rungen am Gehirn erkennbar, die auf einer EinfluBstauung, GefidBdilatation
und/oder Hirnédem beruhen. '

Die sich hieran anschlieBende Frage ist, worauf die klinischen Folgeerschei-
nungen zuriickzufiihren sind, die bei einem kleinen Prozentsatz Uberlebender
auch noch nach Jahren beschrieben wurden: Reizbarkeit, Miidigkeit, Gedédcht-
nisstérung (Tabershaw und Cooper 1966), EEG-Abnormititen (Durham et al.
1965), neurologische Ausfille (Bidstrup et al. 1953; Calesnick et al. 1967). Alle
genannten Ausfallerscheinungen kénnten durchaus im Rahmen auch von
sekundiren Hirnverdnderungen als Folge eines voriibergehenden Sauerstoff-
mangels bzw. eines Hirnodems auftreten.

Hiervon abzugrenzen sind die verzogert auftretenden Neuropathien (Adams
und Leibowitz 1969; Johnson 1970) und Myopathien (Wecker und Dettbarn 1976;
Fukuhara et al. 1977). Hierbei handelt es sich offenbar um Zeichen einer durch
Gift ausgeltsten Stoffwechselstérung im betroffenen Gewebe, das sich in Form
eines ,,dying-back® Prozesses darstellt (Johnson 1970, 1975; Caroldi und Lotti
1982).

Wie aber hat man sich bei akuten Intoxikationen den tédlichen Geschehens-
ablauf pathophysiologisch vorzustellen? Tierexperimentelle Befunde beweisen,
daf3 Paraoxon in das Gehirn difundiert und hier zu einer Hemmung der Acetyl-
cholinesterase fithrt (Karczmar 1967; Cehowic et al. 1972; Wecker et al. 1977;
Ochmichen und Besserer 1982). Adams et al. (1976) konnten ferner bei Meer-
schweinchen eine zentrale respiratorische Paralyse nach Applikation geringer
Mengen von Sarin (isopropyl methylphosphonofluoridat) und Soman (piracolyl
methylphosphonofluoridat) beobachten, wihrend das Diaphragma iiber elek-
trische Reizung des Vagus weiterhin kontrahierbar blieb. Diese Befunde
entsprechen Beobachtungen von De Candole et al. (1954) und Stewart und
Anderson (1968).

Neben diesen Befunden sind neuere Untersuchungen von DeNeef et al.
(1981, 1982a,b) einzuordnen. Danach besteht kein Zweifel daran, dal es bei
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Paraoxon-Intoxikation zu einem zentralbedingten Blutdruckabfall kommt, der
offenbar durch eine Hemmung muskarinartiger Rezeptoren in der Briicke bzw.
Medulla entsteht (De Neef et al. 1981, 1982b). Gleichzeitig aber wurde ein
peripher eingreifender, hemmender Einfluf3 auf die sympathischen Ganglien
nicht ausgeschlossen (De Neef et al. 1982a). Aus beiden Faktoren resultiert eine
verminderte Sympathicusaktivitit, die den Blutdruckabfall erklért (De Neefetal.
1982b).

Unter Beriicksichtigung dieser Experimente ist der pathophysiologische
Geschehensablauf folgendermaBen vorstellbar: Durch die Wirksubstanz tritt
eine Paralyse des Atemzentrums wie Blutdruckzentrums infolge einer
Hemmung der hier gelegenen muskarinartigen Rezeptoren an Synapsen auf, so
daf} ein kombinierter Kreislauf- und Atemstillstand zum Tode fiihrt. Durch die
Paralyse des Sympathicus kommt es zu einer extremen Dilatation der Gefille
mit der morphologisch nachweisbaren Hyperdmie und Stauung. Tritt die
Hemmung des Atemzentrums bei noch intaktem Kreislauf ein, so resultieren
hieraus die Zeichen eines akuten Rechtsherzversagens.

Die morphologischen Untersuchungen am Gehirn ergeben jedoch keinen
unmittelbaren Hinweis auf diesen Ablauf, wie auch lichtmikroskopisch-erkenn-
bare cytotoxische Verdnderungen fehlen. Es handelt sich, soweit bisher die
physiologischen Untersuchungen zeigten, ausschlieBlich um funktionelle
Storungen der zentralen und peripheren Erregungsiibertragung, deren Folge-
erscheinungen sich lichtmikroskopischen Untersuchungen entziehen.
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