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Fatal Intoxications with Propoxur 

Summary. The insecticide propoxur (2-isopropoxyphenyl-N-methylcarba- 
mate) acts by blocking cholinesterase. This inhibition is fast and, unlike that 
brought about by organophosphorus compounds, reversible. The toxicity of 
propoxur to man is stated to be low compared with that of parathion. Only 
a small number of fatal intoxications have been published; at the Wiirzburg 
University Institute of Legal Medicine eight cases have been observed since 
1978. In seven cases death occurred after deliberate oral ingestion of solu- 
tions of propoxur with suicidal intent, while in the other, intoxication was 
accidental, following inhalation of an aerosol containing propoxur. Organs 
and body fluids were investigated toxicologically and histologically. The re- 
sults are presented and discussed. Special attention is paid to the combina- 
tion of propoxur and alcohol. 
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Zusammenfassung. Das Insektizid Propoxur (2-Isopropoxyphenyl-N-methyl- 
carbamat) wirkt fiber eine Blockierung der Cholinesterase. Diese Enzym- 
hemmung erfolgt schnell und ist, im Gegensatz zu der von Organophospha- 
ten, spontan reversibel. Propoxur gilt als wenig toxisch fiir den Menschen. 
Bisher wurden nut wenige t6dliche Propoxur-Vergiftungen bekannt. Im 
Wfirzburger Institut ffir Rechtsmedizin wurden seit 1978 acht derartige In- 
toxikationen beobachtet. Dabei handelte es sich siebenmal um Todesfiille 
nach oraler Aufnahme von Propoxur-L6sungen in suizidaler Absicht, ein- 
real lag eine akzidentelle Vergiftung durch Inhalation eines Propoxur-halti- 
gen Aerosols vor. Organe und K6rperflfissigkeiten wurden chemisch-toxi- 
kologisch sowie histologisch untersucht. 
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Einleitung 

Die insektizide Wirkung der organischen Carbamate wurde Ende der 40er Jahre erkannt [3]. 
Es zeigte sich, dab diese Substanzklasse Eigenschaften besitzt, die denen der organischen 
Phosphors~iureester ~ihneln, jedoch ist die Toxizit~it far WarmbliJter deutlich geringer. So be- 
sitzt Propoxnr 1, 2-Isopropoxyphenyl-N-methyl-carbamat, fiir die Maus bei oraler Gabe einen 
LDs0-Wert von 109 mg/kg [3], wahrend der vergleichbare Wert des Parathion bei ca. 10 mg/kg 
liegt. 

Die Carbamate wirken durch eine Hemmung der Cholinesterase-Aktivitfit [3, 9, 17]. Die 
Symptome, die bei Vergiftungen mit Propoxur beobachtet wurden [5, 19], sind in Tabelle 1 
zusammengestellt. 

Der Wirkungsmechanismus ist bei Carbamaten und Organophosphaten weitgehend 
gleich. Die Enzymhemmung erfolgt durch Veresterung einer Hydroxygruppe im reaktiven 
Zentrum der Cholinesterase. Ein wesentlicher Unterschied besteht jedoch in der Wirkungs- 
dauer: Bei Phosphorsfiureestem ist die Blockierung irreversibel, eine Wiederherstellung der 
Aktivit~it ist nut mfglich durch Neusynthese des Enzymes (ein Prozel3, der mehrere Tage his 
Wochen in Anspruch nehmen kann) oder durch Verdrfingung der Phosphorsfiureester von 
den Rezeptorbindungsstellen mittels Toxogonin oder anderer Oxime. Die dutch Carbamate 
erfolgte Enzymhemmung ist dagegen reversibel. Es konnte gezeigt werden, dab beim Men- 
schen nach oraler Aufnahme von 1.5 mg/kg KG Propoxur eine schnelle Hemmung der Cholin- 
esterase erfolgte, aber bereits nach 3 Std. wieder die Ausgangsaktivit~it erreicht war [19]. 

Aufgrund der geringen Toxizit~it des Propoxur far den Menschen verlaufen gewerbliche 
Vergiftungen, wie sie bei Landarbeitern nach dem Versprahen Propoxur enthaltender Insek- 
tizide beobachtet wurden, in der Regel ohne schwere oder lfinger anhaltende Sch~iden [11, 
18]. Auch nach Aufnahme von Propoxur in suizidaler Absicht konnten die Patienten meist 
nach zwei bis drei Tagen symptomfrei entlassen werden [5]. Unseres Wissens wurden nut drei 
t6dlich verlaufene, offenbar suizidale Intoxikationen mit Propoxur beschrieben [4, 9, 10]. 

Im Gegensatz zu dieser gefingen Zahl stehen allein 8 Todesf~ille nach Propoxur-Auf- 
nahme, die seit 1978 in Unterfranken beobachtet wurden und fiber die hier berichtet wird. 

Tabelle 1 

Symptome bei Carbamat-Vergiftungen 

Gehirn/ZNS: Somnolenz, Unruhe. Mfidigkeit 

Augen: enge Pupillen, Sehst6rungen 

Mund: vermehrter Speichelflul3 
Lunge/Atmung: Ateminsuffizienz. Bronchialsekretion 

Herz/Kreislauf: Blutdruck und Herzfrequenz erh6ht 

Magen/Darm: Ubelkeit, Erbrechen 

Haut: SchweiBausbrfiche 

Skelettmuskulatur: Zucken, Kr~impfe 

Kasuistiken 

S M2178 

78j~ihfiger Mann wurde mit Nullinien-EEG auf die Intensivstation eingeliefert, nachdem er in 
seiner Wohnung eine nicht bekannte Menge "Unden fltissig" genommen hatte. Bei der Sek- 
tion fanden sich irn Magen ca. 250 ml eines hellen, bl~ulichgrauen bis grfinlichen, dicken Breis 
yon leicht stechendem Geruch. 

1Wichtigstes Handelspr~iparat ist "Unden R fliissig" mit einem Wirkstoffgehalt von 200 g/1 
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S 34/82 

48j~ihriger Mann wurde tot in seiner Wohnung auf dem Sofa sitzend aufgefunden. Neben ihm 
stand eine fast leere Flasehe, in der Propoxur nachgewiesen werden konnte. An Vorerkran- 
kung war ein Leberschaden bekannt. Material fttr chemisch-toxikologische Untersuchungen 
wurde bei der Sektion nicht asserviert, so dab lediglich aufgrund der Auffindesituation auf 
eine t6dliche Propoxur-Intoxikation geschlossen werden konnte. 

S 279/84 

56 Jahre alter Mann wnrde im Keller seiner Wohnung tot aufgefunden. Vor dem Mund be- 
fand sich ein znsammengekntilltes knebelartiges StrUck Tuch, das durch eine um das Gesicht 
gebundene Schlinge festgehalten wurde. Neben der Leiche stand ein Plastikgef~iB mit blauem, 
intensiv riechendem Inhalt. Bei der Sektion zeigte der Mageninhalt deutlichen Gernch naeh 
dem gleichen Pr~iparat. 

S 303/84 

5@ihriger Mann wurde im Wohnungsflur tot aufgefunden. Neben der Leiche fand sich das 
Pr~parat "Unden flfissig". 

S 352/84 

52j~ihriger Mann va~rde tot an einem Baggersee aufgefunden. In der N~he der Leiche lagen 
eine leere Weinbrandflasche sowie ein leeres Glas. 

S 294/85 

50j~ihriger Mann wurde unbekleidet in seiner Kellerwohnung tot aufgefunden. In der N~ihe 
fanden sich Flaschen alkoholischer Getr~inke sowie ein MaBkrug mit einer aus Bier sowie ei- 
ner unbekannten Substanz bestehenden Fltissigkeit. AuBerdem lag ein Abschiedsbrief vor. 
Aus der Vorgeschichte war ein lgngerdauernder Alkoholabusus bekannt. 

S 232/84 

4@ihriger Landwirt versprt~hte "Unden" im Stall seines Anwesens. Wenig spgter wurde er 
yon seinem Sohn auf dem Klosett sitzend vorgefunden. Sein Vater habe nur noch lallen k6n- 
hen. Der herbeigerufene Notarzt stellte, nach vergeblichen Wiederbelebungsmagnahmen, 
den Tod fest. Der Landwirt soll seit Jahren alkoholabh~ingig gewesen und bereits eine Ent- 
zugsbehandlung durchgemacht haben. 

S 281/81 

36jfihriger Mann wurde bewugtlos aufgefunden, nachdem er ca. 200ml "Unden fltissig" ge- 
trunken hatte. Trotz intensivmedizinischer Behandlung starb er infolge einer Aspirations- 
pneumonie nnd eines Nierenversagens am 4. Tag nach der station~iren Aufnahme. Aus der 
Vorgesehiehte waren ein chronischer Alkoholismus und seit einem Jahr eine Epilepsie mit 
Grand-mal-Anf~illen bekannt. 

Sektionsbefunde und Histologie 

Die 7 Vers to rbenen  mit  kurzer  Uber lebensze i t  wiesen enge Pupillen auf. Bei 
den fe ingewebl ichen Un te r suchungen  fanden  sich in wechselnder  Ausprggung  
als wesentl iche Befunde:  Blutstauung der  pa renchymat6sen  Organe ,  H i rn6dem,  
intrazerebrale  Mikroblu tungen ,  intraalveol~ires, z .T .  h~imorraghisches Lungen-  
6dem,  unterschiedlich starke Ver fe t tung  der Leberzel len,  Kernpo lymorph ie  
und  Kernvakuo len  der Hepa tozy ten ,  diffuse Ver te i lung kleiner Glykogen t rop-  
fen in den Leberzel len,  N e k r o s e n  der Tubulusepi thel ien der Niere  mit Bevor-  
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Tabelle 2. Postrnortale Propoxur-Konzentrationen in den untersuchten K6rperfltissigkeiten 
und Organen sowie Blutalkoholkonzentrationen 

S- Magen- Blut Gallen- Niere Leber Urin BAK 
Nummer inha l t  0tg/ml)  flfissig- (~tg/g) (~tg/g) (~tg/rnl) (%0) 

(rag/g) keit 
(~tg/rnl) 

312/78 1,83 1,34 71,8 9,36 5,43 8,10 0,01 
281/81 0 0 0 0 0 0 0,00 
34/82 . . . . . .  0,22 

279/84 2,30 13,6 15,9 2,2 15,4 - 2,26 
232/84 0,084 0,6 - 0,28 0,84 - 1,67 
303/84 0,73 7,46 5,4 18,5 37,0 (nut qual.) 0,04 
352/84 o,123 41 ,1  . . . .  1,38 
294/85 6,6 0,31 - 25,3 8,1 - 0,07 

zugung der geraden Nephronenabschnitte, trtibe Schwellung und Kernpykno- 
sen der Tubulusepithelien mit vereinzelt randstandigen Nukleoli. In 3 F~illen (S 
34/82, S 279/84 und S 303/84) bestanden aul3erdem zirrhotische Umbauvor- 
g~inge der Leber. 

Bei dem nach 4 Tagen Verstorbenen (S 281/81) lagen weite Pupillen sowie 
morphologische Zeichen eines Coma depasse vor. Im rechten Lungenoberlap- 
pen lieB sich eine Aspirationspneumonie nachweisen. Ferner bestanden eine 
Verfettung und zentrolobul~ire Einzelzell- und Gruppennekrosen von Hepato- 
zyten. 

Toxikologie 

Die Mehrzahl der publizierten Methoden zur quantitativen Propoxur-Bestim- 
mung beruht auf einer Hydrolyse, bei der Propoxur zu 2-Isopropoxyphenol ab- 
gebaut wird. Dieses wird anschlieBend kolorimetrisch [6, 13] oder chromato- 
graphisch [4, 6, 12] bestimmt. Oft wird noch eine Wasserdampfdestillation als 
Reinigungsschritt dazwischengeschaltet [4, 6]. Bei diesen Verfahren werden 
auch einige tier Propoxur-Metaboliten, die vorhanden sein k6nnen, zu 2-Iso- 
propoxyphenol abgebaut. Daneben wurde auch die direkte gaschromatographi- 
sche Bestirnmung yon Propoxur beschrieben [5]. 

Ein solches gaschromatographisches Verfahren wurde ftir die chemisch-toxi- 
kologischen Untersuchungen der Organe und Ktirperfltissigkeiten herangezo- 
gen. Zu Beginn der Aufarbeitung wurde den Proben Parathion als interner 
Standard zugesetzt, dann wurde zweimal mit Essigs~ure~thylester/Di~ithyl~ither 
(1:1) extrahiert. Nach dem Trocknen tiber NazSO4 wurden die Extrakte zur 
Trockne eingedampft und die Rtickst~nde in je 100 pl Methanol gel6st. Jeweils 
1-2 pl wurden gaschromatographisch untersucht. 

GC-Bedingungen: Gaschromatograph Perkin-Elmer Sigma 1B; gepackte Glas- 
s~iule 1,8 m x 2 mm mit 3% OV1 auf Chromosorb; W-HP (80/100 mesh). 
Temperaturprogramm: 150-200°C mit 10°C/rain; Initialzeit l min; Endzeit 
10 rain; Injektortemperatur 250°C. 
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Detektor: PND, 300°C 
Tr~igergas: Stickstoff (50 ml/min) 

Zur Erfassung und Auswertung der Analysenergebnisse wurde ein Labor- 
datensystem Sigma 10 (Perkin-Elmer) verwendet. 

Die quantitativen Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Diskussion 

Siebenmal wurde eine Propoxur-L6sung oral aufgenommen, einmal kam es zur 
Vergiftung dutch akzidentelle Inhalation. Die Vergifteten wurden in sieben der 
acht F~ille tot aufgefunden oder starben kurze Zeit danach. Der schnelle Ein- 
tritt des Todes entspricht dem zeitlichen Verlauf der Cholinesterase-Hemmung 
dutch Propoxur [19]. 

Die Obduktionsbefunde ergaben bei den Vergifteten mit kurzer Uberlebens- 
zeit Blutstauungen der Organe. Die feingeweblichen Untersuchungen zeigten 
bei der Leber trtibe Schwellungen, eine Kernpolymorphie und Glykogenver- 
armung der periportalen Hepatozyten sowie vereinzelt Kernpyknosen der von 
Kupfferschen Sternzellen. Zellnekrosen liegen sich nicht nachweisen. 

Die Veranderungen an den Nieren waren - sofern nicht eine F~iulnis vorlag 
- durch trt~be Schwellungen sowie Nekrosen und Kernpyknosen der Tubulus- 
epithelien gekennzeichnet. 

Die mikroskopischen Verfinderungen an der Leber und der Niere entspre- 
chen im wesentlichen den Befunden, wie sie yon Adebahr [1, 2], Fazekas [8] 
und Pribilla [14] bei E 605-Vergiftungen und yon Farago [7], Geldmacher-von 
Mallinckrodt und Schaidt [10] sowie Reich und Welke [15] bei Carbamat-Ver- 
giftungen festgestellt wurden. 

Die feingeweblichen Untersuchungsergebnisse des Verstorbenen mit 4t~gi- 
ger Uberlebenszeit weichen hingegen von denen der t~brigen ab. In diesem Fall 
lag eine Aspirationspneumonie vor. Augerdem entwickelte sich infolge des 
zerebralen Sauerstoffmangels ein dissoziierter Hirntod. Die im L~ippchenzen- 
trum gelegenen Einzelzell und Gruppennekrosen der Hepatozyten sind auf den 
protrahierten Kreislaufschock zurt~ckzuftihren. 

Bei drei der vorgestellten Intoxikationen bestand eine Alkoholbeeinflus- 
sung. 1,67%o bei S 232/84, 2,26%0 bei S 279/84 und 1,38%o bei S 352/84. In drei 
weiteren F~illen war aus der Vorgeschichte Alkoholismus bekannt (S 281/81, S 
34/82 und S 294/85). 

Aus unseren Untersuchungen l~il3t sich nicht ableiten, dab eine Wechselwir- 
kung zwischen Propoxur und Alkohol besteht. Verschiedene Autoren wollen 
eine verminderte Cholinesterase-Aktivitfit nach Athanolgabe beobachtet haben, 
doch scheint dieser Effekt nicht signifikant zu sein [16]. 

Ein vergleichbarer Effekt bei organischen Phosphors~iureestern und Alko- 
hol, wo besonders rasche und fatal verlaufende Vergiftungen verursacht wer- 
den, wird auf Verbesserung der L/Sslichkeit und der Resorption dutch Athanol 
zurtickgeftihrt [16]. Der Gedanke an einen ~ihnlichen Mechanismus bei Carba- 
maten liegt nahe. 
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