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A. Einleitung 
Trotz um/angreicher Literatur auf dem Gebiet der ,,Esteraseblocker" 

sind unsere Kenntnisse fiber die Pathophysiologie der Parathion-Ver- 
giftung immer noch lfickenhaft. 

Die bisher vorliegenden Untersuchungen fiber den Einflu~ yon E 605 
auf die glatte Muskulatur erstrecken sich fast ausschliel~lich auf Organ- 
teile (vgl. insbesondere SALeRnO und CooN; Wn~Tg; ERI)MA~ und 
H]~Y]~), w~hrend das Verhalten der intakten Organe in situ erst wenig 
beobachtet worden ist. 

FOiSTEd, HUMMELStIEIM und I)5~ING haben vor kurzem das ,,post- 
mortale" Verhalten des l%attenmagens in situ naeh E 605-Vergiitung 
untersucht und gefunden, da[~ nach hohen E 605-Dosen gegenfiber unver- 
gifteten Tieren eine starke Di~mpfnng aller Me[~gr6gen der Peristaltik 
auftritt,  ws verdfinntes E 605 eine Steigerung hervorruft. I)a 
jedoch bei sts Dehnung trotz hoher E 605-Dosierung Peristaltik in 
Erscheinung trat,  war die Frage aufgeworfen worden, ob diese durch 
vermehrte ATP-Bildung infolge Dehnung ( D 6 ~ o ,  PATz~  und FOl~- 
s T ~ )  zu erkl/~ren sei und ob somit die postmortale L/ihmung teflweise 
auf einer ErschSpfung der ATP-t~eserven infolge der Kr/impfe vor dem 
Tode beruhen k6nne. In diesem Fall ware eine starke agonale Peristaltik 
zu erwarten. 

Da vom forensisehen Standpunkt das postmortale und agonale Ver- 
halten besonders bedeutsam sind, lag es nahe, die aufgeworfene Frage 
sowie fiberhaupt das agonale Verhalten des Magens nach unterschied- 
lichen Dosen von Parathion tierexperimentell zu fiberpriifen. 

Unter Agonie versteht man eine extreme Phase des Lebens, die 
einerseits wieder zur Genesung ffihren kann, andererseits (meistens) zum 
tSdlichen Ausgang (LAVES; L~v~s u. BWl~G). Es handelt sich also um 
einen sehr labflen Gleichgewichtszustand zwisehen Leben und Tod. Die 
Agonie beginnt mit einer lebensbeclrohlichen Herabsetzung der wich- 
tigsten Funktionen des Organismus, wie derjenigen der Atmung, des 
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Kreislaufes und des Zentralnervensystems. Die Agonie endet mit  dem 
Tod, der heute definiert wird als Zustand, in welehem eine Wieder- 
belebung der lebenswiehtigen Funktionen, vor allem des Zentralnerven- 
systems, nieht mehr mSglieh ist (LAvEs). 

Ffir unsere Versuche ersehien es zu Vergleiehszweeken erforderlieh, 
bereits vor Eintri t t  in das Agonie-Stadium, am noeh unvergifteten Tier, 
die Peristaltik zu registrieren. 

B. Methodik 

Die l~egistrierung der Magen-Peristaltik erfolgte photographiseh mit 
einer Manometer-Methode. Eine eingehende Darstellung der Aufnahme- 
teehnik finder sich bei FonsTEn sowie bei FORSTER, HUMMELSltEIS~ und 
DSRI~G. Ffir die vorliegenden Versuehe war es yon besonderer Bedeu- 
tung, dhB sich die Atembewegungen nieht auf den Magen und damit  auf 
die MeBpil0ette fibertragen konnten. Zu diesem Zweeke wurde der Magen 
vorsiehtig vorgewSlbt und mit einer feuchten Kammer  bedeekt. Atem- 
bewegungen stSren hierbei die Ableitungen nieht. 

Wir narkotisierten weibliche weil3e Rat ten  vom Stamm Sprague- 
Dawley so oberfl~tehlieh wie mSglich vermittels einer Narkosemaske. 
Nach etwa 8 rain wurde die )[ther-Narkose abgebrochen, und naeh etwa 
10 rain erhielten die Tiere teils 0,3 cm 3 E 605 forte intraperitoneal, teils 
1,3 em 3 einer 0,4%igen E 605-L6sung. Die raseh resorbierten E 605- 
Gaben hielten die Tiere weiter im narkotischen Stadium. 

Der Zeitpunkt der Injektion sowie der Zeitpunkt des Todes wurden 
dutch ein Lichtsignal auf der Aufnahme gekennzeiehnet. Den Todes- 
zeitpunkt nahmen wir mit  dem Atemstillstand an, der bei der E 605- 
Vergiftung wahrscheinlieh sowohl zentral (Atemzentrnm) als aueh peri- 
pher (Zwerehfellghmung) bedingt ist (vgl. SAxAI, DAL RI, E~DMA~N 
und SCHMmT ; EnDMAN~, Kv, MPE nnd Ltig~INC u. a.). 

Die Auswertung der Kurven erfolgte getrennt naeh Anzahl, Auswurf 
und bei einem Tell der Versuehe auch nach der Peristaltik-Stgrke. Wegen 
der unterschiedlieh Iangen Zeitdauer der Xther- und E 605-Phase war 
jedoch jeweils eine Umreehnung auf die Zeitspanne yon 1 min erfor- 
derlieh. 

C. Versuchsergebnisse 

Die unter den oben geschilderten Versuchsbedingungen gewonnenen 
Ableitungen weisen trotz z.T. erheblieher Versehiedenheiten, die in 
erster Linie auf die jeweiligen Kreislaufverhiiltnisse, die Sauerstoff- 
s~ttigung des Blutes sowie die individuelle Reaktion zurtiekzuftihren sein 
dfirften, eharakteristisehe Gesetzm/Lgigkeiten auf, die sieh am besten 
anhand eines Schemas erlgutern lassen (Abb. 1). 

Die Xther-Phase bietet das Bild einer deutlieh ausgepri~gten, ver- 
h~ltnismgBig gleiehartig ablaufenden Peristaltik, welehe hinsiehtlieh 
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Anzahl und Auswurf keinen groBen Sehwankungen unterworfen ist. 
Der Grund-Tonus wird ebenfalls ohne wesentliche Xnderungen, wie 
Einzelversuche unter Xther gezeigt haben, auch fiber langere Zeit, unver- 
andert eingehalten. Erst naeh der E 605-Injektion tr i t t  ein ausgepragter 
Tonus-Abfall zutage. Dieser Effekt ist offenbar unspezifisch : Injektionen 
mit verschiedenen indifferenten Flfissigkeiten fiihrten zu gleichen Tonus- 
Veranderungen. Die nach wenigen Minuten einsetzende starke Tonus- 
ErhShnng ist jedoeh zweifellos als typisehe Giftwirkung zu denten. Sie 
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Abb. 1. Peristaltik-Schema. Erl~uterungen s. im Text 

t r i t t  in der fiberwiegenden Zahl aller Falle vor Einsetzen einer maxi- 
malen Peristaltik auf und erfolgt offenbar im Zuge der Resorption der 
injizierten E 605-LSsung. 

Eine derartige Tonus-ErhShnng nach E 605-Gaben ist auch am 
Skeletmuskel beschrieben women (MAR~SCg, FORSTER). 

Der erhShte Grund-Tonus halt jedoch nur kurze Zeit an. Noch inner- 
halb des Maximum-Bereiches der Peristaltik setzt ein starker Tonus- 
Abfall ein, der bis zum Tode und darfiber hinaus andauert. 

Eine Original-Kurve, die die hier erlauterten Gesetzmal~igkeiten gut 
wiedergibt, zeigt die Abb. 2. 

Die Auswertung der Anzahl der peristaltisehen Bewegnngen an zahl- 
reichen Kurven (2--5 Einzelableitungen pro Me~punkt) ergibt eine deut- 
liehe Druckabhangigkeit, die allerdings weir weniger ausgepragt ist 
als post mortem (vgl. FORSTE~, HUM~LSH~IM und DSRI~G), da 
beim lebenden Tier auch bei drueklosem Magen deutliehe Peristaltik 
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in Erscheinung tritt ,  die Steigerung der Anzahl bei erhShten Drucken 
sonaeh geringer ausfgllt. 

Vergleieht man die Peristaltik-Anzahl der ~ther-Phase bei ver- 
sehiedenen Ausgangsdrueken mit derjenigen nach verdiinntem E 605 

Abb. 2. Originalableitung, a E 605-Injektion, b Schwere Agonie, unregelm~i~ige Atmung,  
c Atemst i l l s tand (Tod) 
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A b b .  3. E r k l ~ r u n g  s. T e x t .  • - - -  • E 605  v e r d f i n n t  . - - *  ~ t h e r  o - - o  E 605  f o r t e  

(E 605-Verdfinnung) und E 605 forte (Abb. 3), so ergeben sich fast 
deekungsgleiehe Kurven-Verl~ufe fiir Ather und E 605-Verdiinnung, 
w~hrend die E 605-Iorte-Kurve nieht nur eine wesentlieh geringere 
Frequenz aufweist, sondern dar/iber hinaus bereits bei viel niedrigeren 
Drueken ihr Ende finder. 

W/~hrend dieses letztere Verhalten dutch die L/thmung der Muskel- 
zellen leieht erkl~rt werden kann, erscheint es unwahrseheinlieh, dab 
naeh verdiinntem E 605 eine gleiehe Peristaltik-Frequenz vorliegen sollte 
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wie unter Xther. Betrachtet man die Original-Ableitungen genauer, so 
f/~llt im Gegensatz zu der gleiehmaBigen ]4ther-Phase bei den E 605- 
Kurven der sehon erwahnte Bereieh maximaler peristaltiseher Aktivit/~t 
auf, der sieh offenbar im Zuge der Resorption des Giftes ausbildet und 
im Stadium sehwerer Agonie vor dem Tode wieder endet. (Die unter- 
schiedliehen zeitliehen VerhKltnisse his zur Ausbildung der jeweiligen 
maximalen Bereiehe bei E 605 forte und verdiinnt, wie sit die Abb. 4 
ausweist, beruhen offensiehtlieh auf unterschiedliehen Resorptions- 
bedingungen.) Die Auswertung des genannten E 605-Bereiehes vom 
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A b b .  4. Erk l~ . rung s. Tex t .  x - - -  • 1~ 605 ve rd t i nn t  ~ ,  ~ t h e r  0- -0  E 605 for te 

Injektionsbeginn bis zum Tode muB daher eine zu niedrige Anzahl 
pro min ergeben, das Endstadium des Sterbens mit allen seinen Aus- 
wirkungen verf/ilseht und ,,driiekt" die eharakteristisehe Frequenz, die 
sieh kurz nach Resorptionsbeginn ausgebildet hat. Um typisehe Ver- 
gleiehe mit der als Norm gesetzten Xther-Kurve zu gewinnen, ist es 
daher erforderlieh, im E 605-Tell lediglieh den Maximal-Bereieh der 
Peristaltik heranzuziehen. Nimmt  man die Auswertung in dieser Weise 
zun/~ehst naeh der Freqnenz vor, so gewinnt man die Kurven der Abb. 4. 

Hier zeigt sieh, dag die naeh Gabe yon E 605-Verdfinnung gewonnene 
Kurve ihre Lage bei niedrigen Drueken praktiseh kaum ge/indert hat, 
d.h. dag hier der Maximum-Bereich nieht in erster Linie auf einer 
Frequenz-Steigerung beruhen kann. Es f/~llt jedoeh auf, dab bei Drueken 
oberhalb 25 em Wassers/tule eine deutliche Steigerung der Frequenz 
gegeniiber )[ther sieh abzuzeichnen beginnt. 

Die E 605-forte-Kurve ist naturgem/~B bei Auswertung nut  des 
Maximal-Bereiehes etwas ,,angehoben", sie zeigt aber die geringe , ,Kraft" 
des stark vergifteten Magens dutch erhebliehes Absinken bereits ober- 
halb einer Druekbelastung yon 10 em Wasser. 

Die Auswurfmengen pro min geben zun/ichst ein gleiehes Verhalten 
wie die Frequenz (Abb. 5). 
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Auch hier liegen die ~ther- und die E 605-Verdfinnungs-Kurven fast 
deckungsgleich, die E 605-forte-Kurve erheblich tiefer. Dagegen zeigt 
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die Auswertung der Maximal-Bereiche eine ganz erhebliche Steigerung 
der Auswurfmengen pro r a i n  bei E 605-Verdfinnungen (Abb. 6). 

30 Dtsch. Z. ges. gerichtl. 1VIed., Bd. 60 
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Die Kurve des Auswuffes naeh E 605 forte weist einen iihnliChen 
Verlauf auf wie die entsprechende Frequenz~Kurve. 

Aus diesen Gegebenheiten ist zu entnehmen, dab die Untersehiede 
in der Peristaltik bei ~ther,  E 605-Verdiinnungen und E 605 forte be- 
sonders deutlieh bei Auswertung der Peristaltik-Starke zur Darstellung 
kommen miil3ten. Dies gibt sehr eindrucksvoll die Abb. 7 wieder. 

Itier zeigt sieh, wie sogar bei Drueken oberhalb yon 35 cm noch eine 
ganz erhebliche Peristaltik-St~rke vorhanden ist (der Gipfel liegt sogar 
erst bei einem Druek yon 30 era!), w~hrend in der Xther-Phase bereits 
bei niedrigeren Drucken die Peristaltik v611ig zum Erliegen gekommen ist. 

Der volle Magen weist im Prinzip das gleiche Verhalten wie das 
soeben am leeren Magen beschriebene auf. Eine leichte Rechtsver- 
schiebung des E 605-forte-Gipfels gegenfiber der Kurve des leeren 
Magens ~hnelt der postmortalen Reehtsversehiebung (FoisTed, ttV•- 
~ E L S H ~  und D5~I~G). 

D. Diskussion 
Aufgrund unserer Versuchsanordnung war es m6glich, das agonale 

Verhalten des Rattenmagens naeh unterschiedlichen Dosen yon E 605 
bei verschiedenen Ausgangsdrueken zu fiberprfifen. 

Als ,,normale" Vergleiehskurve w~hlten wir eine Aufnahme w~hrend 
einer ~ther-l~arkose. Nach MvN, G ~ T ~ - B n v o ~  u.a. kommt es in 
Abhiingigkeit yon der ~ther-Dosis bei oberfl~chlicher Narkose zu einer 
milden Tonus-ErhShung und leichten Steigerung der Peristaltik; in 
tiefer l~arkose tr i t t  dagegen eine Peristaltik-Hemmung bis zum Still- 
stand ein. Bei nur geringer Narkosetiefe wird die Peristaltik praktisch 
nicht beeinflul~t (SToFF~V=GV:~). 

Die Ableitung des in situ befindliehen Magens gestattet nicht die 
exakten Versuchsbedingungen, die bei der ~)berpriifung iiberlebender 
Organtefle in ~h r l6 sungen  mit genau dosierten Prfifsubstanzen ein- 
gehalten werden k6nnen. Sie gibt dagegen einen guten Einblick in das 
agonale Verhalten des gesamten Magens, das yon besonderem foren- 
sischen Interesse ist. Es lie~ sieh bei der Art der Versuchsanordnung 
nicht vermeiden, dal] Sauerstoff auch yon auBen an die Magenwand 
ge]angen konnte. Diese ffir alle Versuehsgruppen gleiehmi~l~ig in Frage 
kommenden, vom Vitalen abweiehenden Gegebenheiten mul3ten in Kauf 
genommen werden. Sie stSren die Vergleichsbetrachtungen zwisehen der 
J~ther- und den beiden E 605-Phasen nieht. Die vital gleichm~13ig ab- 
laufende Peristaltik erf~hrt in der durch E 605 hervorgerufenen Agonie 
eine Anderung, die weitgehend dosisabh/ingig ist. In jedem Fall zeigt 
sich im Zuge der Giftresorption zuni~chst eine sts Peristaltik als 
kurz vor dem Tode. Fast  parallel hiermit geht eine Tonus-Steigerung. 
Bei hohen Gift-Dosen liegt das Einsetzen des ,Peristaltik-Maximums" 



Das Verhalten des Rattenmagens in der Agonie bei E 605-Vergiftung 35 

durchsehnittlieh frfiher, was mit der Annahme einer schnelleren Gift- 
Resorption bei konzentrierten Dosen vereinbar ist. 

Das starke Absinken des Auswurfes, der Anzah] und damit der Peri- 
staltik-Starke nach E 605 forte muB mit EI~D~ANN und HEYE als Direkt- 
angriff der Alkylphosphate au~ die Muske]zelle gedeutet werden: Im 
Laufe der Gift-Resorption tritt eine schnelle Lghmung ein. Das hier- 
durch bedingte Nachlassen der Peristaltik-Stgrke zeigt sieh besonders 
deutlich an dem mangelnden Widerstandsverm6gen gegen hShere 
Drueke. 

Dagegen ist die Deutung der Steigerung der peristaltischen Kraft 
naeh E605-Verdfinnungs-Gaben erheblich komplizierter. Zun~ehst 
muB an die dureh die Esterasehemmung vermehrte Aeetylcholinbildung 
gadacht werden, ttierdureh kann as, worauf BOLBgING hingewiesen hat, 
zu verst~rkten Kontraktionen der Muskulatur bei gleiehzeitiger Ver- 
doppelung der Sauerstoffaufnahme kommen (vgl. auch D6~ING, PATZng 
und FOiSTed). Es miiBten sonaeh die Voraussetzungen ffir eine Sauer- 
stoffaufnahme besonders gfinstig sein. Unsere Versuehe fanden unter 
Luftzutritt start. Obwohl bisher aufgrund der Warburgschen Versuche 
vermutet wurde, dab Sauerstoff in Gewebeschnitte nur auf guBerst 
kurze Streeken eindiffundieren kann, mfissen am unverletzten, in situ 
belassenen Organ doch andere Verh~ltnisse angenommen werden (vgl. 
hierzu insbesondere D6gr~G, PATZER und FOiSTIng, bier aueh weitere 
Literatur). Ferner kann offenbar auch der absterbende gedehnte glatte 
Muskel mehr Sauerstoff aufnehmen als der ungedehnte (vgl. FENG; 
B~]~CH~, UTz und LuTz). 

Neueste Versuche y o n  FOI~STER, HUMMELSHEIM und N]~UHAUS er- 
brachten dan Nachweis, dab die postmortale Aktivitgt des l~attenmagens 
unter anaeroben Bedingungen schon naeh kurzer Zeit beendet ist, 
wghrend sic unter Sauerstoff-Atmosphare viele Stunden andauert. 

Aueh in der Agonie dfirfte daher eine Bildung yon ATP fiber die 
Atmungskettenphosphorflierung infolge Sauerstoffdiffusion eine Rolle 
spielen, wobei diese bei unserer Versuehsanordnung sowoh] yon aul~en 
als auch yon innen und fiber den Blutkreislauf erfolgen kann. 

D6Rn~G, PATZ~a und Fo~sT~  konnten darfiber hh~aus zeigen, dal~ 
dar Dehnungsgrad der glattan Muskulatur offenbar die It6he des ATP- 
Spiegels bestimmt und dal~ Dehnung und niedrigere E 605-Dosen zu 
vermehrter ATP-Bfldung fiihren. 

Das Zusammenwirken der genannten Faktoren erkl~rt die Steige- 
rung der Peristaltik-Stgrke naeh E 605-Verdfinnungs-Dosen auch in der 
Agonie. Diese Steigerung beruht vorwiegend auf einer verst~rkten Am- 
plitude, eine erh6hte Frequenz macht sieh erst bei h6heren Drueken 
bemerkbar. 

3b Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 60 
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Unsere (Folcs~E~, HUMM]~LS~EIM und DS~INO) ge~uBerte Vermu- 
tung, dab die postmortale Abnahme der Peristaltik naeh E 605 forte 
teilweise auch auf einer gesteigerten Peristaltik ante finem und damit 
auf einer Erseh6pfung der ATP-Reserven beruhen kSnne, hat sich nicht 
best~tigen lassen. Itier steht also die L~hmung der Muskelzelle ganz im 
Vordergrund. 

Interessant ist, dab die postmortal beobachtete Verschiebung des 
Peristaltik-Maximums nach links, d.h. nach niedrigeren Drueken hin, 
unter E 605-Verdfinnung in der Agonie nicht auftritt, ja, sieh hier sogar 
eine Reehtsversehiebung zeigt. Offenbar liegen postmortal bei Gabe yon 
E 605-Verdfinnung und geringer Dehnung bereits optimale Bedingungen 
ffir die Peristaltik-Ausbildung vor. In der Agonie ist dagegen noch mit 
einer gewissen Adaptation des Magens an den jeweiligen Druek zu 
rechnen. Zur AuslSsung der Peristaltik dureh Druekreiz sind daher 
hShere Drucksteigerungen erforderlich. Ferner sind die ATP-Reserven 
erheblieh grSBer, so dab gegen hSheren Druck angearbeitet werden kann. 
Hier spielt offenbar die bessere Anpassungsf~higkeit eine Rolle. Die geringe 
Erniedrigung der Frequenz bei niedrigen Drucken des vollen Magens 
nach E 605-Verdfinnungen gegentiber der J~ther-Kurve kSnnte noeh im 
Bereieh der Streuung liegen. Eine deutliehe Steigerung zeigt sich in dan 
hohen Druckbereichen. 

Zusammenfassung 
Die Magen-Peristaltik mit Ather narkotisierter weiblicher weiBer 

Ratten win'de mit einer photographischen Manometer-Methode auL 
genommen und registriert. Die Tiere erhielten nach 10 rain tells 0,3 cm 3 
E 605 forte i.p., teils 1,3 cm ~ einer 0,4%igen E 605-LSsung. Die J~ther- 
Narkose wurde bereits vor der E 605-Injektion abgebroehen. 

1. Die agona]e Magen-Peristaltik nach E 605-Vergiftung ist in Aus- 
wurf and Anzahl abh~ngig yon der Dosierung and yore Ausgangsdruck, 
der auf die Magenwand einwirkt. 

2. Bei E 605-Verdfinnungs-Dosen fibertrifft die Peristaltik-Sts 
diejenige der J~ther-Phase. Dies wird dureh vermehrte Acetylcholin- 
bildung bei gleichzeitig erhShter ATP-Bildung infolge vermehrter Sauer- 
stoffaufnahme und Dehnung erkl/~rt. Hohe E 605-Gaben ffihren zu 
einer Liihmung der Peristaltik, deren Ursache mit ERDMANN und H]~u 
in einem Direktangriff auf die Muskelzelle gesehen wird. 

3. Man wird sonaeh erwarten miissen, daI~ bei geringer Dosierung 
des E 605 noch ws des Lebens, im Stadium der Agonie, mehr 
Mageninhalt in den Dfinndarm gelangt als bei hoher Giftgabe. 

Summary 
The peristalsis of the stomach of female white rats narcotized by 

ether was registered using a photographic manometric method. After 
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10 minu tes  t he  animals  got  an  in jec t ion  of e i ther  0,3 ml of a 50% para-  
th ion-so lu t ion  or 1,3 ml of a 0,4% para th ion-so lu t ion .  The  e ther  nar-  
cosis was a l r eady  s topped  before giving the  para th ion- in jec t ion .  

1. The o u t p u t  and  the  f requency  of the  per is ta ls is  of the  s tomach  
dur ing  the  agony  af te r  pa ra th ion-po i son ing  depends  on the  dosis and  the  
in i t ia l  pressure  ac t ing  upon  the  walls of the  s tomach.  

2. Af te r  in jec t ion  of the  0,4% pa ra th ion- so lu t ion  the  s t reng th  of the  
per is ta ls is  exceeded t h a t  of the  e ther  phase.  This  is expla ined  b y  the  
increased  fo rma t ion  of ace ty l  choline and  an  acce lera t ion  of the  ATP-  
synthes is  due to  an  increased  u p t a k e  of oxygen  and  extension.  Large  
doses of p a r a t h i o n  lead to  a pa rMysa t ion  of the  peristalsis ,  which is most  
p r o b a b l y  caused b y  a d i rec t  a t t a c k  of the  muscle cell ( E ~ D M A ~  and  
It~Y~). 

3. Therefore  i t  is to  be  expected ,  t h a t  dur ing  the  agony  af ter  small  
doses of pa r a th ion  larger  amoun t s  of t he  s tomach  conten t  are t rans-  
po r t ed  into  the  small  in tes t ine  t h a n  af ter  large doses of the  poison. 
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