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Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Universitit
Erlangen-Niirnberg (Vorstand: Prof. Dr. Dr. E. WeINIG)
Probleme der forensischen Toxikologie*

Von
E. WEeInte
Mit 1 Textabbildung
(Eingegangen am 3. Juli 1964 )

Wenn ich zu Ihnen iiber Probleme der forensischen Toxikologie
spreche, so stellt sich zunéchst die Frage, welche Bedeutung diesem
Gebiet innerhalb der gerichtlichen Medizin zukommdt.

1
Seit den Anfingen der gerichtlichen Medizin wird die Aufgabe, bei
gewaltsamen Korperverletzungen und Todesarten -—— damit auch bei

Vergiftungen — tétig zu werden, besonders hervorgehoben. Es scheint
erwahnenswert, dafl nach dem Zeugnis von MoxNDINI DE Luzz1 (gest.
1326) die erste gerichtliche Obduktion zwecks Aufkldrung einer Ver-
giftung bereits 1302 in Bologna von BARTOLOMEO DE VARIGNANA (gest.
1308) mit anderen ,,Medici physici et chirurgia® durchgefithrt wurde
(zit. nach KrarTER). Trotz der Umbildung und Aufsplitterung der
einzelnen medizinischen Ficher im Laufe der Zeit ist die forensische
Toxikologie ein festes Teilgebiet der gerichtlichen Medizin geblieben,
was auch jetzt in den Empfehlungen des Wissenschaftsrates zum Aus-
druck kommt, im Rahmen der gerichtlichen Medizin den Zweig der
forensischen Toxikologie besonders zu pflegen.

Die Frage nach dem Vorliegen einer todlichen Vergiftung stellt sich,

wenn von vorneherein Verdacht auf Vergiftung besteht,

wenn auffiilige und ungewéhnliche Krankheitszeichen oder Umsténde
dem unerwarteten Todeseintritt vorangegangen sind,

wenn beim sogenannten plétzlichen Tod aus unbekannter Ursache

die Sektionsbefunde und die histologischen Untersuchungsergebnisse

unbefriedigend sind oder auf eine Vergiftung hinweisen,

wenn im Rahmen einer édrztlichen Behandlung (Narkose, Therapie)
Zwischenfille eintreten.

* Herrn Prof. Dr. B. MUELLER, Direktor des Institutes fiir gerichtliche Medizin
der Universitéit Heidelberg zum 65. Geburtstag gewidmet. Als Referat gehalten
auf der 42. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gerichtliche und soziale Medizin,
Miinchen.
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Forensisch-toxikologische Fragen sind unter anderem ferner gegeben:

Bei Suchtverdacht,

bei Nebenwirkungen von Arzneimitteln,

bei Unvertraglichkeit von Arzneimitteln mit Alkohol,

bei Verkehrsuntiichtigkeit nach Aufnahme von Alkohol oder/und

Medikamenten,

bei Simulations- oder Dissimulationsverdacht.

Wenn wir unser Sektionsmaterial tiberblicken, so konnen wir fest-
stellen, dafl zur Ermittlung der Todesursache oder zur Erklarung von
Symptomen und Verhaltensweisen vor dem Tode in etwa 1/; der Fille
sich toxikologische Fragestellungen ergeben. Dieses Drittel betrifft
Morde, Selbstmorde und Unfille. Welchen Umfang die todlich ver-
laufenen Vergiftungen heute einnehmen, ergibt sich z. T. aus den Selbst-
mordstatistiken. In der BRD sind im Jahre 1962 10252 Selbstmorde
gezdhlt worden, wovon 3542 durch Gifte zustande kamen!

Sie wissen, dafl im allgemeinen zum Beweis eines Todes durch Ver-
giftung

die klinischen Erscheinungen,

das Sektionsergebnis,

die histologischen bzw. histochemischen Befunde,

die Ergebnisse der chemischen Untersuchungen
und, soweit moglich oder erforderlich,

die Ergebnisse von Tierversuchen und

pharmakologischen oder pharmakognostischen Priifungen
in Einklang stehen sollen.

Die Bearbeitung eines Vergiftungsfalles wird sehr erleichtert, wenn
die vorangegangenen Erscheinungen (z. B. Krampfe, Lihmungen und
tiefer Schlaf, der in BewuBtlosigkeit tibergeht) bekannt sind und damit
gezielte chemische und histologische Untersuchungen einsetzen kénnen.
Wir wissen aber auch, daf bei vielen Vergiftungsfillen die Vergiftungs-
erscheinungen nicht bekannt sind, von Zeugen oft unklare und sich
widersprechende oder sogar bewuBt falsche Angaben gemacht werden.

Bs ist deshalb ein Hauptanliegen der gerichtsmedizinischen Tétigkeit,
wenn immer moglich, durch objektive Befunde im medizinischen und
naturwissenschaftlichen Bereich den Nachweis einer Vergiftung zu
erbringen. Hierauf zielt die Forschung auf dem Gebiet der forensischen
Toxikologie ab. Durch die Untersuchungen der Leichenteile, der Spuren
an der Leiche und in der Umgebung des Leichnams sowie des fraglichen
Vergiftungsortes soll eine objektive Basis geschaffen werden, um die oft
schwierige Frage beantworten zu konnen, ob ein Mord, Selbstmord durch
Gift oder eine akzidentielle Vergiftung vorliegt.

Da die Sekfionsbefunde (mit Ausnabme von Vergiftungen durch
Séure, Laugen oder durch Mittel mit auffillig riechenden, gefirbten
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oder geformten Bestandteilen) meist ein recht uncharakteristisches Bild
bieten, sind in jedem Falle eingehende histologische Untersuchungen
vorzunehmen, die nicht nur dazu dienen, eine andere Todesursache
auszuschliefien, sondern charakteristische Gewebsverdnderungen festzu-
stellen, wie sie durch manche Gifte entstehen. Ich weise z. B. auf die
Arbeiten von SacHs und ADEBAHR hin, die sich mit histologischen Ver-
dnderungen bei Vergiftungen eingehend befafit haben.

Neben den histologischen werden heute histochemische Untersuchungen
notwendig. Ich erinnere an die Ergebnisse der systematischen Unter-
suchungen tber die Toxikologie der Schwermetalle von Timm und von
VoieT und an histochemische Untersuchungen, mit deren Hilfe Stérun-
gen in den Enzymsystemen nachgewiesen werden kdénnen. Hier sei als
Beispiel der histochemische Nachweis der Cholinesterase- und Acetyl-
cholinesterase von KoELLE erwdhnt. Und nun zum chemischen Gift-
nachweis!

1I

Die Probleme der toxikologischen Analyse decken sich weitgehend
mit denen der analytischen Chemie, fiir deren Einteilung Kocn (Abb. 1)
ein tibersichtliches Schema fir die Deutsche Forschungsgemeinschaft
aufgestellt hat, das unter Beriicksichtigung aller bewéhrten speziellen
Methoden nach Probenalme, Trennung, Bestimmung und Auswertung -
gegliedert ist. Fir die toxikologische Analyse heillt dies:

1. Welche Probenahme ist die zweckméBigste ?

2. Welche Trennungsmethode wahle ich, um das Gift zu isolieren ?

3. Welche Bestimmungsmethoden wende ich an, um das Gift qualitativ
oder quantitativ nachzuweisen ?

4. Wie werte ich die Mefergebnisse bzw. welche Beweiskraft haben
sie in qualitativer und quantitativer Hinsicht ?

Probenahme

Wihrend der Probenakme in anderen Zweigen der analytischen
Chemie, insbesondere bei der KErzanalyse und der Lebensmittelunter-
suchung, eine sehr groBle Bedeutung beigemessen wird, ist demgegen-
iiber festzustellen, dal dieses Problem in der toxikologischen Chemie
nur am Rande behandelt wird. Zwar ist die Frage, welche Organe des
I, I1. und II1. Giftweges zu asservieren sind, griindlich bearbeitet, aber
die der Probenahme am einzelnen Organ weniger beachtet worden.
Gelegentlich wird vermerkt, dafl es sich empfiehlt, aus verschiedenen
Teilen eines Organs eine Durchschnittsprobe zu bilden. Auch wird der
toxikologische Chemiker bei geschichteten Organen, wie z.B. der
Niere, die Entnahmestelle so legen, daf} er Rinde und Mark im richtigen
Verhéaltnis untersucht.

Dtsch. Z. ges. gerichtl, Med., Bd. 56 10
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Bei gleichférmig aufgebauten Organen, wie z. B. der Leber, dringt
sich der Gedanke einer etwa ungleichméBigen Verteilung von Giften
nicht ohne weiteres auf. Wegen des méglichen Einflusses verschiedener
Blutgehalte auf das Ergebnis biochemischer Untersuchungen haben
Horzer, SEpLMAYR und KIEsE eine Methode zur Bestimmung des
Blutgehaltes von Leberproben zur Korrektur biochemischer Analysen
bei Tierexperimenten vorgeschlagen.

Als man fiir eine anorganische Analyse noch 20—50 g Organ be-
notigte, spielte die Frage nach der unterschiedlichen Verteilung eines
Giftes im Organ keine entscheidende Rolle, da mit der groBen Menge
meist ein guter Durchschnitt getroffen wurde. Je empfindlicher aber
die Analysenmethoden werden, um so kleiner wird die Menge des be-
nétigten Ausgangsmaterials. Dadurch kénnen topisch bedingte Konzen-
trationsverschiedenheiten sich schon eher bemerkbar machen. So kommt
es immer wieder vor, daB derselbe Untersucher bei exakter Arbeitsweise
und Anwendung eines zuverldssigen Verfahrens beim selben Organ
Werte erhilt, die auBlerhalb des Fehlerbereiches der Methode vonein-
ander abweichen. Auch findet der Nachuntersucher manchmal nicht
denselben Wert wie der Voruntersucher, auch wenn beide erfahrene
Analytiker sind. Bei einer Gemeinschaftsarbeit des ,,Arbeitsausschusses
Metallgifte* unter Leitung von DREYER wurde in verschiedenen Labora-
torien die Zuverldssigkeit der spektrographischen, polarographischen
und Dithizonmethode zur Bestimmung des Bleis in Blut und Organen
gepriift. Hier bemerken die Untersucher, daf} sie ,,um eine unter Um-
stdnden schwankende Verteilung des Bleisin den Organen auszugleichen®,
es fiir erforderlich halten, die Organe zu homogenisieren. Die Homo-
genate wurden geteilt, verschickt und sofort untersucht. Dieses Vor-
gehen ist nur unter diesen experimentellen Bedingungen vorteilhaft. Bei
asservierten Leichenteilen halten wir das Homogenisieren des einzelnen
Organs nicht fir zweckmdaBig, da die Homogenate (namentlich bei
hiufigem Offnen des Glases zwecks mehrerer Probenahmen) leichter
eintrocknen (was zu Konzentrationserhéhungen fithrt) als ein
unzerkleinertes Organstiick. Mit der Homogenisierung verwischt man
unter Umsténden auch wichtige Befunde iiber die Verteilung eines Giftes,
die vielleicht fiir die Beurteilung aufschlufireich sein kénnten:

Am Beispiel der Verteilung des Thalliums in der Leber mochte ich
dies zeigen: Neuere Einblicke in die Struktur und Funktion der Leber
verdanken wir besonders der Leberchirurgie (STuckg). Durch die Gabe-
lung der Vena portae entsteht bekanntlich eine Bilateralitdt, deren
Scheide die Cava-Gallenblasen-Linie ist. Dies hat schon frither den
Gedanken aufkommen lassen, dall neben der anatomischen auch eine
funktionelle Trennung des Pfortaderstromes besteht. SErfef (zit. nach
Stuckr) dullerte die Ansicht, dafl der Blutstrom aus den rechts gelegenen

10*
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Organen der Bauchhohle (dem Diinndarm, dem aufsteigenden Dickdarm
und der rechten Halfte des Querdarmes) in der relativ kurzen Pfortader
vom linksseitig flieBenden Blutstrom (aus der Milz, dem Pankreas und
den linksseitigen Darmabschnitten) getrennt bleibe. Nebeneinander
nihmen die beiden fadenférmigen Doppelstrome ihren Weg zu den zu-
geordneten Leberabschnitten. Der Zwangslauf der beiden laminiren
Blutstréme sei durch mechanische, hydrodynamische und vasomotorische
Mechanismen geregelt. Diese sollten aber auch eine alternative Ein-
schaltung, zunéchst des linken und daran anschlieBend des rechten
Systems gestatten. Falle eine Seite aus, so kénnten die an sich homo-
lateralen Aufgaben vikariierend von den Gewebsteilen der anderen
Leberhalfte iibernommen werden. Dies kénnte gerade bei der Anflutung
von Parenchymgiften bedeutungsvoll sein. Neuere Untersuchungen
durch Injektion von Kontrastmitteln haben gezeigt, dafl bei entspre-
chender Korperlagerung die Kontrastmittel ohne signifikante Ursachen
das eine Mal den Weg zur linken, das andere Mal zur rechten Leberhéilfte
nehmen.

‘Wir haben uns (WeINig, HavTE und KuNzmMaxN) daraufhin die Frage gestellt,
ob unmittelbar nach oraler Aufnahme von Blei oder Thallium in der Leber des
Kaninchens Verteilungsverschiedenheiten auftreten. Verabreicht wurden 50 mg/kg
durch Magensonde. Eine Stunde nach Aufnahme waren starke Unterschiede in der
Verteilung des Thalliums zu beobachten. Nach 18 Std wurden die Konzentrations-
unterschiede geringer, und nach 4 Tagen waren keine groBeren Schwankungen im
Thalliumgehalt der Leber zu beobachten. Ahnliche Befunde traten auch nach ein-
maliger oraler Bleiaufnahme ein. Somit ist es méglich, daB Schwankungen in den
einzelnen Teilen der Leber auftreten, wenn ein Gift unmittelbar oder kurze Zeit
vor dem Tode aufgenommen wurde. Hierin kénnten manche differierenden Ana-
lysenergebnisse jhre Erklarung finden.

Ist ein asserviertes Organstiick auBerdem durch Autolyse oder Faulnis
stark verdndert, so mufl auch daran gedacht werden, dafl im Zusammen-
hang mit hypostatischen Vorgingen Konzentrationsverschiebungen von
Giftstoffen eintreten konnen. Zur Klarung der Frage, wie grof das Aus-
mafl sein kann, haben wir Kaninchen 4 Tage nach der Aufnahme von
Thallium oder Bleisalzen getotet, seziert und die Leber in vitro 14 Tage
bei gewdhnlicher Kellertemperatur der Faulnis tiberlassen. Es ergab sich
bei den polarographischen Analysen, fiir die je 2 g Leber verwendet
wurden, daf} die Thalliumkonzentrationen von oben nach unten zu-
nahmen und im Fiulnissaft ebenfalls Thallium gefunden wurde. Bei
dem mit Blei vergifteten Tier war der Bleigehalt der Leber praktisch
iberall gleich. Im Féulnissaft waren nur Spuren von Blei. Dies ist mit
der Tatsache vereinbar, dall die Thalliumverbindungen im allgemeinen
leichter 16slich sind als die Bleiverbindungen. Aus dem Gesagten ergibt
sich, daB man, soweit es die Menge des Materials erlaubt, aus zwei oder
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drei verschiedenen Teilen eines Organs Proben entnehmen, getrennt
analysieren und dann erst einen Mittelwert bilden sollte, wobei man dann
erkennen kann, ob Konzentrationsverschiedenheiten vorliegen.

Dies ist besonders bei alten Organproben und bei Untersuchungen
von exhumierten Leichen von Bedeutung. Keinesfalls sollten Sammel-
ansitze aus verschiedenen Organen zur Analyse verwendet werden, wie
dies frither gelegentlich geschehen ist.

Trennungsmethoden

Auf dem Gebiet der Trennung und Reinigung von organischen Giften
sind in den letzten Jahrzehnten durch die Saulen-, Papier-, Diinnschicht-
und Gaschromatographie ganz ungewdhnlich grofie Fortschritte erzielt
worden. Die Diinnschichtchromatographie, der sich in der forensischen
Toxikologie besonders MacuaTa und BAuMLER gewidmet haben, hat
gich nicht nur wegen der kurzen Laufzeit allgemein in allen toxikologischen
Laboratorien eingefiihrt, sondern unter anderem auch deshalb, weil man
nun Sprith-Reagentien verwenden kann, die das Papier zerstoren wiirden.
Neben den genannten Trennverfahren bewédhren sich weiterhin die
Mikrosublimation nach KorLER und die Vakuumsublimation im Wirme-
gradienten (ScEMIDT). Wie hoch eine isolierte Substanz gereinigt wer-
den muB, hingt davon ab, welche qualitative oder quantitative Be-
stimmungsmethode vorgesehen ist.

Bestimmungsmethoden

Fuar den qualitativen Nachweis und meist auch fir die quantitative
Bestimmung anorganischer Gifte stehen vor allem spektrographische
Methoden zur Verfiigung. Die Réntgenfluorescenzspektrographie hat
fir forensische Zwecke den besonderen Vorteil, daB das Objekt nicht
zerstort werden mull, worauf LAVES vor einem Jahrin Miinster hingewiesen
hat. Ist wegen der Kleinheit der Objekte oder wegen sehr geringer
Konzentration oder topischer Fragen die Anwendung einer Ultramikro-
methode erforderlich, so kommen die Elektronenaktivierungsanalyse
oder die massenspektrographische Untersuchung in Betracht. Bei hoch-
schmelzenden und wenig fliichtigen Substanzen hat sich die Differential-
Thermoanalyse bewdhrt, wie dies BREITENECKER am Beispiel des Sili-
kosenachweises gezeigt hat.

Kritische Anwendung bei ausreichender Erfahrung mit den genannten
Methoden ist eine selbstverstdndliche Voraussetzung. Ebenso selbst-
verstdndlich ist es, daBl bei Verdacht auf eine kriminelle Vergiftung der
qualitative Nachweis grundsdtzlich nach zwei voneinander unabhingigen
Methoden, die auf verschiedenen Prinzipien beruhen, gefithrt werden
soll.  Dasselbe gilt auch fir die quaniitative Bestimmung. Hier seien
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ergédnzend auch noch die Colorimetrie, Flammenphotometrie, die Polaro-
graphie und die Voltametrie genannt.

Fiir die Identifizierung und Bestimmung von organischen Verbindungen
steht — wegen ihrer auBerordentlich hohen Informationskapazitét —
die IR-Spektrographie an der Spitze. Dieser Vorteil kann aber leider
nur dann voll wahrgenommen werden, wenn das isolierte Material hoch
gereinigt und eine einheitliche chemische Verbindung ist. Im allgemeinen
ist eine Reinheit von etwa 95% erforderlich, wihrend bei der Rontgen-
feinstrukturanalyse z. B. ein etwa 90 %iger und bei der kristalloptischen
Identifizierung ein 85 %iger Reinheitsgrad ausreichen. Die UV-Spektro-
photometrie ist sehr empfindlich, sie gibt aber durch ihre geringe Zahl von
Absorptionsmaxima und -minima nur wenige Informationen. Deren
Anzahl kann durch chemische Eingriffe am Molekiil wesentlich erhoht
werden. Am Beisiel des E 605-Nachweises im Wasserdampidestillat
eines Mageninhaltes wird dies verdeutlicht (Ga. ScaMIDT). Als weiteres
Beispiel sei die Behandlung des Atosils mit Brom nach BurcER und
BrrNINeER und als drittes die Differenzierung von Codein und Morphin
durch Behandeln mit Schwefelsdure nach Vipic genannt.

Es ist in diesem Kreise wohl tiberfliissig, auf die bekannte hohe
Bedeutung des Schmelzpunktes, Mischschmelzpunktes und der kristall-
optischen Daten, die unter dem Mikroskop festgestellt werden kénnen,
néher einzugehen (KOFLER, ScHMIDT).

Die genannten Methoden sind natiirlich nur anwendbar, wenn die
erforderlichen Gerite zur Verfiigung stehen. So teuer diese Apparate
auch sein moégen, so gehoren die meisten von ihnen zur Ausriistung eines
gerichtsmedizinischen Instituts, wenn die forensische Toxikologie mit
Erfolg wissenschaftlich gepflegt werden soll.

Ich habe bisher vom positiven Nachweis der Gifte gesprochen,
mochte aber auch auf die groBe praktische Bedeutung hinweisen, die
manche Reaktionen haben, wenn sie negativ ausfallen. Ich denke hier
an die Reaktion von CroNHEIM u. WARE, die beim negativen Ausfall
mit einem sehr hohen Grad von Wahrscheinlichkeit die Anwesenheit
von Morphinanen und anderen basischen Suchtmitteln ausschlieft, und
die Reaktion nach ForrEST u. Mitarb., die beim negativen Ausfall die
Aufnahme von Phenothiazinkérpern ausschlieBt. Schliefilich sei auch
der Insektentest erwdhnt, der duberst empfindlich ist. Bei negativem
Ergebnis ist die Anwesenheit von Insecticiden praktisch auszuschlieBen.

Bei der Auswertung der Mefergebnisse sind die Fehler aller Einzel-
schritte und des gesamten Untersuchungsganges mathematisch-sta-
tistisch zu beriicksichtigen. Auf diesem Gebiet der analytischen Chemie
sind die Diskussionen in den letzten Jahren besonders lebhaft geworden
und haben zur Klirung vieler offener Fragen in der Mikroanalyse
gefiihrt,
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I

Wenn wir die Mefergebnisse vom forensisch-toxikologischen Stand-
punkt aus richtig wiirdigen wollen, so sind iiber die chemisch-analyti-
schen Fragen hinaus noch besonders biologische und biochemische Pro-
bleme zu beriicksichtigen:

1. Durch die Herabsetzung der Nachweisgrenze mittels Mikrometho-
den und Ultramikromethoden stoBen wir im anorganischen Bereich
nicht nur auf die biologisch wichtigen sogenannten Spurenelemente, wir
treffen vielmehr auch auf Gifte wie Arsen, Blei und Quecksilber, und
wenn wir uns analytisch in Nanogrammbereichen bewegen (10~ g),
s0 miissen wir sogar damit rechnen, stets Thallium zu finden, wie dies
GErILMANN auf voltametrischem und colorimetrischem Wege nachgewie-
sen hat. So kommt in zunehmendem Mafle zu dem qualitativen Nach-
weis noch zwingend die quantitative Bestimmung. Beim Arsen, Blei
und Quecksilber ist dies uns geldufig. Beim Thallium wissen wir es erst
seit wenigen Jahren. Und doch sind diese Erfahrungen im Prinzip
nichts Neues, weil wir immer der Giftdefinition des Paracelsus eingedenk
sein miissen: ,,Dosis sola facit venenum .

Der Nachweis von Thallium tiberraschte nur deswegen, da in der
Literatur allgemein die Ansicht bestand, daB im normalen Organismus
kein Thallium zu finden wire. Die meisten Untersucher haben bei ihren
toxikologischen Analysen mit den tiblichen Mikromethoden Thallium
nicht nachweisen kénnen, weil die Konzentration unter der Nachweis-
grenze der sonst sehr empfindlichen Verfahren liegt. Es muflite aber die
Frage gepriift werden, ob sich z. B. im Knochen normalerweise in foren-
sisch beachtenswerter Menge Thallium ablagert. Dieser Aufgabe hat sich
MacHATA unterzogen und bei iber 100 unverdichtigen Oberschenkel-
knochen spektfralanalytisch niemals Thallium feststellen kénnen.

Da in einwandfreien Vergiftungsfallen Werte zwischen 0,2—1,5 mg- %
nachgewiesen wurden — was auch die neueren Untersuchungen von
Tromas (Gent) und seinen Mitarbeitern bestdtigten —, ist es leicht
moglich, eine klare Abgrenzung zwischen dem sogenannten normalen
und einem pathologischen Thalliumgehalt zu ziehen.

Es scheint mir in unserem Industriezeitalter dennoch notwendig, das
normale Vorkommen auch von anderen giftigen Metallen eingehender zu
studieren. Ich denke hierbei z. B. an das hochgiftige Cadmium, auf
dessen normales Vorkommen im menschlichen Koérper Sacms (1958)
aufmerksam gemacht hat.

Durch die Verfeinerung der Methoden der Auftrennung und Bestim-
mung von organischen Verbindungen — besonders wenn wir nach Stotffen
fahnden, die in Milligrammengen starke Giftwirkungen hervorrufen —,
stoen wir ebenfalls auf korpereigene Stoffe, die als solche erkannt
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werden miissen (z. B. Hippurséure, Oxalsdure, Bernsteinsgure}, bevor wir
ihnen eine Bedeutung beimessen kénnen oder nicht.

2. Zahlreiche Gifte werden intravital im Koérper abgebaut oder
umgebaut. Bei diesen infravitalen Verénderungen handelt es sich im
wesentlichen um Oxydations-, Reduktions- und Hydrolyse-Vorginge
und solche durch Konjugation mit Glucuronsdure, Schwefelsdure, Essig-
sdure, Benzoesdure u. a. Die Erforschung von Giftmetaboliten gewinnt
zunehmend an Bedeutung. Beim Nachweis von manchen Stoffen ist die
Frage zu stellen, ob diese Verbindung als solche aufgenommen wurde
oder ob sie aus anderen Arzneimitteln entstanden sein kann. Erwihnt
sei als Beispiel, daB das p-Oxy-Acetanilid sowohl aus Acetanilid als
auch aus Phenacetin entsteht.

Beim todlich ausgelaufenen Vergiftungsfall kommen zu den intra-
vitalen noch die postmortalen Verinderungen in der Leiche (KRATTER),
bei denen es sich meist um hydrolytische und reduktive Vorginge
handelt. AuBerdem tritt hier eine weitere Schwierigkeit dadurch auf,
daf sich Gifte nach der Entnahme in vitro verdndern kénnen (WEINIG).
Dies stellt ein eigenes analytisches Kapitel dar. Um hier einen Einblick
in den Abbau einer Substanz zu bekommen, wire es wiinschenswert,
wenn in einschligigen Arbeiten, die sich mit dem Nachweis von Gift in
Leichenteilen befassen, méglichst auch noch angegeben wird, nach wel-
cher Zeit das Gift bei bestimmter Aufbewahrung noch nachgewiesen
werden konnte.

Auch ist ein Wort zu den sogenannten Leichenalkaloiden zu sagen,
die mit Hilfe der Papierchromatographie neuerdings von CATTABENI
u. Mitarb. in einer grimdlichen Arbeit studiert worden sind. Den bei der
Féulnis schon ziemlich stark auftretenden Aminen miissen wir bei der
Analyse ebenfalls unsere Aufmerksamkeit schenken.

3. Fiir die toxikologische Begutachtung ist es eine Frage von héch-
ster Bedeutung, wie lange es dauert, bis ein bestimmtes Gift aus dem
Korper ausgeschieden wird. Zunéachst zeige ich die Thnen bekannten Blut-
spiegelkurven von BREITENECKER bei der CO-Vergiftung, aus der sich eine
Halbwertszeit des Konzentrationsabfalles von etwa 3-—31/, Std ergibt.

Nicht nur bei den fliichtigen, sondern auch bei den nichtfliichtigen
Giften ist es wertvoll, die Ausscheidungsgeschwindigkeiten zu kennen,
damit beim Lebenden der richtige Zeitpunkt der Probenahme nicht
versdumt wird und beim Toten Anhaltspunkte fiir den Zeitpunkt der
letzten Giftaufnahme gewonnen werden kénnen. DaBl hierbei auch der
zeitlichen Folge der Verteilung in den verschiedenen Giftwegen eine
grundlegende Bedeutung zukommt, brauche ich nicht zu betonen, da
aus der Biochemie bekannt ist, ,,dafl alle stofflichen Ordnungsgefiige,
alle Strukturen im Leben einem dauernden Auf- und Abbau unter-
liegen* (A. BUTENANDT).
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Wir haben aufgrund unserer Erfahrungen halblogarithmisch und
schematisch zusammengestellt, wie lange es dauert, bis nach Aufnahme
einer therapeutischen einmaligen Dosis von verschiedenen Barbituraten das
Mittel mit dem Harn endgiiltig ausgeschieden worden ist. Dabei sind
selbstverstindlich Anreicherungsverfahren und Mikromethoden angewen-
det worden.

Die Ausscheidungszeit nach Aufnahme von 0,5 g Veronal betrug
etwa 25 Tage, von 0,3 Luminal rund 20 Tage, von 0,5 g Phanodorm
rund 4 Tage und von 0,25 g Evipan 1 Tag.

Als Beispiel der Ausscheidung von Metallgiften zeige ich den Kon-
zentrationsabfall des Thalliums im Harn nach schweren Vergiftungen
(Wrixtg und Scamipr). Es dauerte tiber 2—3 Monate, bis wir mit der
polarographischen Methode negative Resultate erzielen konnten. Die
Halbwertszeit des Konzentrationsabfalls betrug etwa 10 Tage. Die
Analysenergebnisse stammen aus eigenem Untersuchungsmaterial und
aus Beobachtungen von FRETWURST und GEILMANN (pers. Mitteil.).

In diesem Zusammenhang sei auch erwihnt, daB man bei der akuten
Thalliumvergiftung in den ausfallenden Haaren nur im Wurzelgebiet
Thallium nachweisen kann (Wipy und RauscHkE). Das neuwachsende
Haar nimmt aber dann in dem MafBe Thallium auf, wie Thallium im
Korper kreist. Aus der Urinkurve wissen wir, dafl diese Ausscheidung
Monate dauert. Der Thalliumgehalt nimmt dann von der Spitze her bis
zur Wurzel langsam ab.

4. In der toxikologischen Literatur ist schon mehrfach die Erfahrung
niedergelegt worden, dall manche Arzneimittel beim anfinglichen Ge-
brauch kaum abgebaut werden, dafi aber im Laufe einer Gewshnung der
Kérper lernt, solche Stoffe zu entgiften, so daf nicht nur eine Toleranz
gegen dieselbe Dosis auftritt, sondern auch eine schnellere Zerstérung
der Wirksubstanz einsetzt.

Viele Arzneimittel werden bei todlich ausgelaufenen Vergiftungen
praktisch unverdndert wiedergefunden, wéhrend sie nach Aufnahme
therapeutischer Mengen zum gréBten Teil abgebaut werden. Ich nenne
hier als Beispiele das Medomin (ScEMIDT) und das Revonal (GErLD-
MACHER-V. MATLLINCKRODT und LAUTENBACH).

5. Vielfach erwihnt ist die Tatsache, daB manche Menschen gegen
Gifistoffe empfindlicher sind als andere. HEs handelt sich hierbei um
Unterschiede des Reaktionsvermogens im Sinne einer kontinuierlichen
individuellen Variation, die sich durch eine GauBsche Verteilungskurve
ausdriicken lassen.

In neuerer Zeit hat man feststellen konnen, daf3 auch diskontinuier-

liche Variationen vorkommen. Mit diesen hdufig genetisch bedingten
diskontinuierlichen Unterschieden befalit sich die Pharmakogenetik.
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Die Antwort eines Organismus auf ein bestimmtes Medikament ist
natiirlich nicht nur von genetischen Faktoren, sondern auch von nichi-
genetisch bedingten Umwelteinfliissen abhingig, wobei Nahrungsart,
Alter und Geschlecht und Applikationsart eine Rolle spielen, auf die
hier nicht néher eingegangen werden kann.

Die Pharmakogenetik spielt im Rahmen der forensischen Toxikologie
deswegen eine Rolle, weil das unterschiedliche Reaktionsvermogen ver-
schiedener Menschen auf Medikamente und die dadurch u. U. bedingte
verschiedene Giftemfindlichkeit bei der Beurteilung von Vergiftungen
eine wesentliche Bedeutung hat. Auch fiir die toxikologische Analytik
ist es wichtig, zu wissen, dall dasselbe Medikament bei verschiedenen
Personen iiber verschiedene Metaboliten abgebaut und ausgeschieden
werden kann. Die Kenntnis mancher pharmako-genetischer Besonder-
heiten ist daher auch fir den behandelnden Arzt wertvoll. Hierzu
gehort z. B. die verlingerte Wirkung des Succinylcholing bei Personen
mit atypischer Cholinesterase. Succinylcholin und verwandte Sub-
stanzen werden bekanntlich in der Anaesthesie sowie in der Psychiatrie
(Elektroschock) als Muskelrelaxantien angewandt. Mengen von 40 bis
50 mg fihren in der Regel zu einer 2—4 Minuten dauvernden Lihmung
der Muskulatur. In sehr seltenen Féllen kann es bei der therapeutischen
Anwendung von Succinylcholin zu einer iiber Stunden anhaltenden
Wirkung bei normaler Dosierung kommen, wobei eine Apnoe oder gar
der Tod eintreten kann.

Karow untersuchte als einer der ersten die Ursachen hierfiir und
fand, dafl Personen mit verlingerter Succinylcholinwirkung nicht nur
quantitativ weniger Cholinesterase im Serum besaBen, sondern daf diese
Cholinesterase sich auch qualitativ von der normalen Cholinesterase
unterschied.

Weitere Untersuchungen zeigten, dafl es auch einen Personenkreis
mit einem Intermedidrtyp, d.h. mit einer mittleren Cholinesterase-
aktivitidt gibt. Familienuntersuchungen lieen erkennen, dafl diese drei
Phinotypengruppen durch ein 2-Gene-System determiniert werden.
Personen mit hoher Cholinesteraseaktivitit haben zwei Gene fiir typi-
sche Esterase, solche mit einer niedrigen Cholinesteraseaktivitdt zwei
Gene fiir atypische Esterasen. Diejenigen Individuen mit einer inter-
medidren Aktivitit besitzen ein Gen fiir typische und ein Gen fiir
atypische Esterasen, sind also heterozygot. Die Haufigkeit der homo-
zygoten Triger atypischer Esterase betrigt 1: 2017 gegentiber der typi-
schen. Die Heterozygoten sind héufiger. Man hat bei in vitro-Versuchen
noch eine grofBere Anzahl von Medikamenten gefunden, die mit atypi-
scher Cholinesterase weniger schnell reagieren als mit dem normalen
Enzym. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Tatsache, dafl sich
Solanin aus Kartoffelextrakten gegeniiber den beiden Esterasetypen
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verschieden verhilt. Damit wire auch eine unterschiedliche Reaktion
bei Solaninvergiftungen moglich. Da viele pflanzliche Alkaloide Cholin-
esterasehemmer sind, so ist auch hier bei Personen mit atypischer Cholin-
esterase mit ungewohnlichen Vergiftungsabldufen zu rechnen

Auch das Tsonicotinsiurehydrazid (INH, Neoteben, Isoniazid) hat in
diesem Zusammenhang bei Todesfillen eine Bedeutung. Dieser Stoff
wird zur Zeit als Therapeuticum in der Tuberkulosebehandlung ver-
wendet.

Hinsichtlich des Abbaues von Isoniazid im Stoffwechsel sind zwei
Personengruppen zu unterscheiden :

a) Solche, die Isoniazid schnell abbauen und die infolgedessen einen
niedrigen Isoniazidspiegel im Serum und eine relativ hohe Ausscheidung
von Isoniazid-Metaboliten im Harn besitzen.

b) Solche, die Isoniazid langsam abbauen und einen hohen Blut-
spiegel sowie eine héhere Ausscheidungsquote von unverandertem INH
im Harn haben. Die Halbwertszeit des Abfalls der Isoniazidkonzentra-
tion im Plasma eines starken Inaktivators liegt zwischen 45-—80 min,
bei einem schwachen zwischen 140—200 min. Der starke Inaktivator
scheidet in 24 Std im Urin nur 3% einer gegebenen Dosis unverdndert
aus, wahrend vom schwachen Inaktivator bis zu 30 % des unveranderten
Isoniazid ausgeschieden werden. Weitere Untersuchungen an einem
grofen Patientenmaterial zeigten eine bimodale Verteilungskurve der
individuellen Fahigkeit zum Abbau des Medikamentes im Stoffwechsel.
Familienuntersuchungen ergaben, dal} schwache Inaktivatoren homo-
zygot fir ein recessives Gen sind, wihrend starke Inaktivatoren ent-
weder homozygot oder heterozygot fir ein dominantes Gen sind. Die
Hiufigkeit der schwachen Inaktivatoren betrigt etwa 52%. Weitere
Untersuchungen zeigten, dal die Heterozygoten in ihrer Abbau-
geschwindigkeit zwischen den beiden homozygoten Gruppen liegen. Die
Eigenschaft ist unabhingig vom Geschlecht. Der hohere Blutspiegel
der langsamen Inaktivatoren kann eine erhdhte Toxizitit des INH
bewirken, was u. U. die zuweilen auftretende neurotoxische Wirkung
erkldren konnte. Der Unterschied zwischen schwachen und starken
Inaktivatoren diirfte der Ausdruck einer verschiedenen Féhigkeit zur
Acetylierung sein, denn der Abbau des INH erfolgt in der ersten Phase
iber Acetylierungsvorginge.

Pharmakogenetisch bedingt sind auch die sog. Primaquiniiberempfind-
lichkeit, die Akatalasie, das Riechvermogen fiir Blausiure, die Ge-
schmacksempfindung gegeniiber Phenylthiocharnstotf, die Uberempfind-
lichkeit gegeniiber Thiopental bei einer erblichen Dystrophia myotonica
und offenbar auch die durch Phenothiazine hervorgerufenen extra-
pyramidalen Reaktionen.
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Weiter gibt es eine Reihe von Erbkrankheiten, bei denen gleichzeitig
eine verdnderte Reaktionsweise gegeniiber Medikamenten festgestellt
worden ist. Auch beim Zustandekommen der akuten Porphyrie sind
pharmakogenetische Zusammenhénge zu erkennen: Eine nur durch
Medikamente hervorgerufene toxische Porphyrie ohne jede genetische
Disposition existiert entweder nicht oder ist auflerordenlich selten.
Personen mit einem Gen fiir akute intermittierende Porphyrie kénnen
frei von Symptomen sein, jedoch durch manche Medikamente, wie
Sulfonal, Aminopyrin und Barbiturate, vor allem mit Allylgruppen,
Secobarbital und Phenobarbital, im Laufe eines Tages eine so schwere
Porphyrie entwickeln, daf Lebensgefahr besteht.

6. Die wichtige Frage nach der todlichen oder toxischen Dosis einer
Verbindung kann also nur beantwortet werden, wenn man sich die
vorgenannten Probleme vor Augen hilt. Denn die Errechnung einer
bestimmten Dosis ist nicht nur eine analytische Aufgabe. Man muf}
auBlerdem beriicksichtigen, ob es sich um eine akute Vergiftung handelt
oder um eine chronische. Die Basis fiir eine forensisch-toxikologische
Begutachtung ist natiirlich in erster Linie die objektive Feststellung der
Art und Menge eines Giftes oder seiner Metaboliten. Selbst wenn man
es mit anorganischen Giften zu tun hat und die Verteilung im Organis-
mus und im einzelnen Organ beriicksichtigt, ist die Berechnung einer
aufgenommenen Dosis immer noch schwierig. Deshalb soll man zur
Untersuchung Organsysteme heranziehen, die prozentual bei der Zu-
sammensetzung des Organismus erheblich ins Gewicht fallen. So
machen die Skeletmuskulatur rund 30%, die Knochen 11%, die Haut
17% des gesamten Korpergewichtes aus, dagegen die Leber 2%, das
Blut 7% und das Gehirn 2%. Aus diesem Grunde sollten Teile der
Muskulatur, des Skelets und der Haut neben den parenchymatdsen
Organen grundsdtzlich mit untersucht werden. Pavrus und PrrsLra
haben gich in einer Arbeit 1952 mit der Bedeutung des quantitativen
Barbituratnachweises in der Muskulatur bei Schlafmittelvergiftungen
besonders eingehend befafit. Das Ergebnis dieser Untersuchung ist, wie
ich glaube, allgemein viel zu wenig beachtet worden, und ich mdchte
hier 10 Jahre spdter noch einmal unterstreichen, wie wertvoll die
Muskulaturanalyse fiir die Berechnung der aufgenommenen Giftmenge ist.

Bei Giften, die sich in den parenchymatosen Organen rasch zersetzen
und bei denen man mehr oder weniger auf den Nachweis im Magen an-
gewiesen ist, kann gerade bei Mordfallen eine eben ausreichende todliche
Menge verabfolgt worden sein, die bis auf kleine Reste vom Magen-
Darm resorbiert wurde. Wenn keine Symptome bekannt sind, so muf3
u. U. die Frage unbeantwortet bleiben, ob eine todliche Menge aufge-
nommen worden ist, zumal dann, wenn noch andere krankhafte Ver-
snderungen vorgelegen haben. Im Falle des E 605 kann hier die Be-
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stimmung der Cholinesteraseaktivitdt im Blut (Maix, MiLEs und
Brarp) von grofiem Nutzen sein, weil festgestellt werden kann, wie weit
die Aktivitdt abgesunken ist, falls nicht atypische Esterase vorliegt.

Es kann auch eine Giftmenge tédlich wirken, die weit unterhalb der
allgemeinen todlichen Dosis Hegt. Diese Moglichkeit ist z. B. beim E 605
gegeben. Man muB} sich die bekannte Tatsache vor Augen halten, auf
die auch PriBiLrA besonders hingewiesen hat, dal} die Cholinesterase-
aktivitét nach einer einmaligen Dosis, die scheinbar keine Gesundheits-
storungen hervorruft, iiber Wochen gestort sein kann, bis wieder die
normale Aktivitdt vorhanden ist. Die Verabfolgung von kleinen Dosen
tber lingere Zeit kann, ohne dafl Vergiftungssymptome auftreten, die
Cholinesteraseaktivitit so herabmindern, daB schlieBlich nur ein Bruch-
teil einer todlichen E 605-Dosis geniigt, um den Menschen zu tdten.
Das bekannte Beispiel ist der tragische Tod bei dem Selbstversuch von
VELBINGER (8. PRIBILLA), der die Toxicitdt fiir den Menschen studieren
wollte.

Er verabreichte sich im Mdrz 1949 5§ myg des Wirkstoffes. Nach einigen Tagen
hat er 10 mg und in den folgenden Tagen wiederum 10 mg zu sich genommen, ohne
eine Wirkung zu verspiiren. Im Juli setzte er den Versuch erneut durch Einnahme
von 30 mg fort und nahm am 29. Juli etwa 80 mg auf, ohne dall er besondere
Symptome an sich beobachten konnte. Am 31, Jul{ nahm er dann 120 mg auf
und verstarb plotzlich. Die im Juli zugefiihrte E 605-Menge, die auf diese Weise
den letalen Ausgang bewirkte, hat nur 230 mg betragen. Die letzte Dosis war
120 mg, von der man annehmen kann, daf sie bis auf wenige mg resorbiert wor-
den ist.

An solche Méglichkeiten muf} bei der Begutachtung von Vergiftungen
immer gedacht werden, besonders dann, wenn Gifte intravital so schnell
abgebaut oder postmortal zersetzt werden, dafll uns nur das gestorte
physiologische Geschehen eine Auskunft geben kann.

Fast in allen gerichtsmedizinischen Instituten sind in den letzten
Jahrzehnten Untersuchungen durchgefithrt worden, die darauf abzielen,
aus physiologischen Befunden am Leichnam, insbesondere im Leichen-
blut, Schliisse auf die Todesursache zu erméglichen. Diese Ergebnisse
werden in Zukunft eine Bedeutung fiir die Vergiftungsdiagnose haben.
Ich nenne hier die Beitrdge von ScmMIipT, LLAVES, BERG, SCHLEYER,
MarracH, DoTZAUER, LEITHOFF unter vielen anderen.

Iv

Die Probleme der forensischen Toxikologie, iiber die ich zu Ihnen
sprach, haben alte und neue Fragen beriihrt. Wir sehen, dall noch viele
Probleme, die sich heute erst abzeichnen, ihrer endgiiltigen Losung
harren.

Die forensische Toxikologie kann mit Erfolg nur dort betrieben
werden, wo Forschung und Praxis miteinander verzahnt sind. Vom
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Standpunkt der Lehre und der Forschung aus ist der Leichnam eines
Vergifteten sozusagen das Ergebnis von Reaktionsabldufen am Menschen,
das meist durch menschliches Fehlverhalten zustande gekommen ist.
Die stets einmaligen Bedingungen sollten an der Leiche — weit iiber die
gutachtliche Notwendigkeit hinaus — systematisch wissenschaftlich ex-
forscht werden, um neue forensisch-toxikologische Erkenninisse am Men-
schen zu gewinnen. Hierzu gehoren die enge Zusammenarbeit des Ge-
richtsmediziners mit dem toxikologischen Chemiker, der mit biochemi-
schen Fragen vertraut ist und dem die notwendigen Apparaturen zur
Verfiigung stehen.
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