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A, Einleitung

Trotz umfangreicher Literatur auf dem Gebiet der ,,Esteraseblocker*
sind unsere Kenntnisse iiber die Pathophysiologie der Parathion-Ver-
giftung immer noch lickenhaft.

Die bisher vorliegenden Untersuchungen iiber den Einflull von E 605
auf die glatte Muskulatur erstrecken sich fast ausschlieBlich auf Organ-
teile (vgl. insbesondere SarErNo und Coon; WirtH; ErDMANN und
Heve), wihrend das Verhalten der intakten Organe in situ erst wenig
beobachtet worden ist.

ForstEr, HuMmMELSHEIM und DORING haben vor kurzem das ,,post-
mortale” Verhalten des Rattenmagens in situ nach E 605-Vergiftung
untersucht und gefunden, daf nach hohen E 605-Dosen gegeniiber unver-
gifteten Tieren eine starke Dampfung aller MeBlgroflen der Peristaltik
auftritt, wihrend verdinntes E 605 eine Steigerung hervorruft. Da
jedoch bei stirkerer Dehnung trotz hoher E 605-Dosierung Peristaltik in
Erscheinung trat, war die Frage aufgeworfen worden, ob diese durch
vermehrte ATP-Bildung infolge Dehnung (D6riNG, PaTzER und For-
STER) zu erkliren sei und ob somit die postmortale Lahmung teilweise
auf einer Erschopfung der ATP-Reserven infolge der Krémpfe vor dem
Tode beruhen kdnne. In diesem Fall wire eine starke agonale Peristaltik
zu erwarten.

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

Unter Agonie versteht man eine extreme Phase des Lebens, die
einerseits wieder zur Genesung fithren kann, andererseits (meistens) zum
tédlichen Ausgang (Laves; Laves u. BEra). Es handelt sich also um
einen sehr labilen Gleichgewichtszustand zwischen Leben und Tod. Die
Agonie beginnt mit einer lebensbedrohlichen Herabsetzung der wich-
tigsten Funktionen des Organismus, wie derjenigen der Atmung, des



Das Verhalten des Rattenmagens in der Agonie bei E 605-Vergiftung 29

Kreislaufes und des Zentralnervensystems. Die Agonie endet mit dem
Tod, der heute definiert wird als Zustand, in welchem eine Wieder-
belebung der lebenswichtigen Funktionen, vor allem des Zentralnerven-
systems, nicht mehr moglich ist (Laves).

Fiir unsere Versuche erschien es zu Vergleichszwecken erforderlich,
bereits vor Eintritt in das Agonie-Stadium, am noch unvergifteten Tier,
die Peristaltik zu registrieren.

B. Methodik

Die Registrierung der Magen-Peristaltik erfolgte photographisch mit
einer Manometer-Methode. Eine eingehende Darstellung der Aufnahme-
technik findet sich bei FORSTER sowie bel FOrRSTER, HUMMELSHEIM und
Doring. Fir die vorliegenden Versuche war es von besonderer Bedeu-
tung, daf sich die Atembewegungen nicht auf den Magen und damit auf
die MeBpipette tibertragen konnten. Zu diesem Zwecke wurde der Magen
vorsichtig vorgewdlbt und mit einer feuchten Kammer bedeckt. Atem-
bewegungen storen hierbei die Ableitungen nicht.

Wir narkotisierten weibliche weille Ratten vom Stamm Sprague-
Dawley so oberflichlich wie moglich vermittels einer Narkosemaske.
Nach etwa 8 min wurde die Ather-Narkose abgebrochen, und nach etwa
10 min erhielten die Tiere teils 0,3 cm® E 605 forte intraperitoneal, teils
1,3 cm? einer 0,4%igen E 605-Losung. Die rasch resorbierten E 605-
Gaben hielten die Tiere weiter im narkotischen Stadium.

Der Zeitpunkt der Injektion sowie der Zeitpunkt des Todes wurden
durch ein Lichtsignal auf der Aufnahme gekennzeichnet. Den Todes-
zeitpunkt nahmen wir mit dem Atemstillstand an, der bei der E 605-
Vergiftung wahrscheinlich sowohl zentral (Atemzentrum) als auch peri-
pher (Zwerchfellihmung) bedingt ist (vgl. Saxar, par R1, ERDMANN
und ScEMIDT ; ERDMANN, KEMPE und LUBNING U.a.).

Die Auswertung der Kurven erfolgte getrennt nach Anzahl, Auswurf
und bei einem Teil der Versuche auch nach der Peristaltik-Stirke. Wegen
der unterschiedlich langen Zeitdauer der Ather- und E 605-Phase war
jedoch jeweils eine Umrechnung auf die Zeitspanne von 1 min erfor-
derlich.

C. Versuehsergebnisse

Die unter den oben geschilderten Versuchsbedingungen gewonnenen
Ableitungen weisen trotz z.T. erheblicher Verschiedenheiten, die in
erster Linie auf die jeweiligen Kreislaufverhédltnisse, die Sauerstoff-
sattigung des Blutes sowie die individuelle Reaktion zuriickzufihren sein
diirften, charakteristische GesetzméBigkeiten auf, die sich am besten
anhand eines Schemas erldutern lassen (Abb. 1).

Die Ather-Phase bietet das Bild einer deutlich ausgeprigten, ver-
haltnisméaBig gleichartig ablaufenden Peristaltik, welche hinsichtlich
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Anzahl und Auswurf keinen groBlen Schwankungen unterworfen ist.
Der Grund-Tonus wird ebenfalls ohne wesentliche Anderungen, wie
Einzelversuche unter Ather gezeigt haben, auch iiber lingere Zeit, unver-
andert eingehalten. Erst nach der E 605-Injektion tritt ein ausgeprigter
Tonus-Abfall zutage. Dieser Effekt ist offenbar unspezifisch : Injektionen
mit verschiedenen indifferenten Flissigkeiten fithrten zu gleichen Tonus-
Verinderungen. Die nach wenigen Minuten einsetzende starke Tonus-
Erhohung ist jedoch zweifellos als typische Giftwirkung zu deuten. Sie
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Abb. 1. Peristaltik-Schema. Erliuterungen s. im Text

tritt in der dberwiegenden Zahl aller Fille vor Einsebtzen einer maxi-
malen Peristaltik auf und erfolgt offenbar im Zuge der Resorption der
injizierten E 605-Losung.

Eine derartige Tonus-Erhéhung nach E 605-Gaben ist auch am
Skeletmuskel beschrieben worden (MAREScH, FORSTER).

Der erhohte 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 dariiber hinaus andauert.

Eine Original-Kurve, die die hier erlduterten GesetzméBigkeiten gut
wiedergibt, zeigt die Abb. 2.

Die Auswertung der Anzahl der peristaltischen Bewegungen an zahl-
reichen Kurven (2—35 Einzelableitungen pro MeBpunkt) ergibt eine deut-
liche Druckabhingigkeit, die allerdings weit weniger ausgepréigt ist
als post mortem (vgl. ForstEr, HummersHEmM und Doring), da
beim lebenden Tier auch bei drucklosem Magen deutliche Peristaltik
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in Erscheinung tritt, die Steigerung der Anzahl bei erhohten Drucken
sonach geringer ausfallt.

Vergleicht man die Peristaltik-Anzahl der Ather-Phase bei ver-
schiedenen Ausgangsdrucken mit derjenigen nach verdinntem K 605

a b ¢

Abb. 2. Originalableitung, a E 605-Injektion, b Schwere Agonie, unregelmifige Atmung,
¢ Atemstillstand (Tod)
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Abb. 8. Erklarung s. Text. x---x B 605 verdinnt e—e Ather o—o T 605 forte

(E 605-Verdiinnung) und E 605 forte (Abb. 3), so ergeben sich fast
deckungsgleiche Kurven-Verliufe fiir Ather und E 605-Verdiinnung,
wahrend die E 605-forte-Kurve nicht nur eine wesentlich geringere
Frequenz aufweist, sondern dariiber hinaus bereits bei viel niedrigeren
Drucken ihr Ende findet.

Wiihrend dieses letztere Verhalten durch die Lahmung der Muskel-
zellen leicht erklirt werden kann, erscheint es unwahrscheinlich, daf
nach verdiinntem E 605 eine gleiche Peristaltik-Frequenz vorliegen sollte
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wie unter Ather. Betrachtet man die Original-Ableitungen genauer, so
fallt im Gegensatz zu der gleichmiBigen Ather-Phase bei den E 605-
Kurven der schon erwihnte Bereich maximaler peristaltischer Aktivitit
auf, der sich offenbar im Zuge der Resorption des Giftes ausbildet und
im Stadium schwerer Agonie vor dem Tode wieder endet. (Die unter-
schiedlichen zeitlichen Verhéltnisse bis zur Ausbildung der jeweiligen
maximalen Bereiche bei E 605 forte und verdiinnt, wie sie die Abb. 4
ausweist, beruhen offensichtlich auf unterschiedlichen Resorptions-
bedingungen.) Die Auswertung des genannten E 605-Bereiches vom
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Abb. 4, Erklarungs, Text. x---x B 605 verdiinnt e—e Ather o—o B 605 forte

Injektionsbeginn bis zum Tode mull daher eine zu niedrige Anzahl
pro min ergeben, das Endstadium des Sterbens mit allen seinen Aus-
wirkungen verfilscht und ,,driickt” die charakteristische Frequenz, die
sich kurz nach Resorptionsbeginn ausgebildet hat. Um typische Ver-
gleiche mit der als Norm gesetzten Ather-Kurve zu gewinnen, ist es
daher erforderlich, im T 605-Teil lediglich den Maximal-Bereich der
Peristaltik heranzuziehen. Nimmt man die Auswertung in dieser Weise
zunichst nach der Frequenz vor, so gewinnt man die Kurven der Abb. 4.

Hier zeigt sich, dafl die nach Gabe von E 605-Verdiinnung gewonnene
Kurve ihre Lage bei niedrigen Drucken praktisch kaum geéndert hat,
d.h. daB hier der Maximum-Bereich nicht in erster Linie auf einer
Frequenz-Steigerung beruhen kann. Es fallt jedoch auf, daB bei Drucken
oberhalb 25 cm Wassersdule eine deutliche Steigerung der Frequenz
gegeniiber Ather sich abzuzeichnen beginnt.

Die E 605-forte-Kurve ist naturgemafl bei Auswertung nur des
Maximal-Bereiches etwas ,,angehoben*, sie zeigt aber die geringe , Kraft*
des stark vergifteten Magens durch erhebliches Absinken bereits ober-
halb einer Druckbelastung von 10 cm Wasser.

Die Auswurfmengen pro min geben zunichst ein gleiches Verhalten
wie die Frequenz (Abb. 5).
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Auch hier liegen die Ather- und die E 605-Verdiinnungs-Kurven fast
deckungsgleich, die E 605-forte-Kurve erheblich tiefer. Dagegen zeigt
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Abb. 5. Erklarung s. Text. x---x B 605 verdiinnt e—e Ather o—o F 605 forte
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Abb. 7. Erklarung s. Text. x---x F 605 verdinnt e—s Ather

die Auswertung der Mawimal-Bereiche eine ganz erhebliche Steigerung
der Auswurfmengen pro min bei X 605-Verdiinnungen (Abb. 6).

3a Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 60
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Die Kurve des Auswurfes nach E 605 forte weist einen ahnlichen
Verlauf auf wie die entsprechende Frequenz-Kurve.

Aus diesen Gegebenheiten ist zu entnehmen, dafl die Unterschiede
in der Peristaltik bei Ather, E 605-Verdiinnungen und E 605 forte be-
sonders deutlich bei Auswertung der Peristaltik-Stirke zur Darstellung
kommen miiBten. Dies gibt sehr eindrucksvoll die Abb. 7 wieder.

Hier zeigt sich, wie sogar bei Drucken oberhalb von 35 em noch eine
ganz erhebliche Peristaltik-Stirke vorhanden ist (der Gipfel liegt sogar
erst bei einem Druck von 30 cm!), wihrend in der Ather-Phase bereits
bei niedrigeren Drucken die Peristaltik vollig 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 gegeniiber der Kurve  des leeren
Magens dhnelt der postmortalen Rechtsverschiebung (Forster, Hum-
MELSEEIM und DORING).

D. Diskussion

Aufgrund unserer Versuchsanordnung war es moglich, das agonale
Verhalten des Rattenmagens nach unterschiedlichen Dosen von B 605
bei verschiedenen Ausgangsdrucken zu tiberpriifen.

Als ,,normale’ Vergleichskurve wihlten wir eine Aufnahme wahrend
einer Ather-Narkose. Nach Mu~N, GUNTHER-BINGER u.a. kommt es in
Abhingigkeit von der Ather-Dosis bei oberflichlicher Narkose zu einer
milden Tonus-Erhohung und leichten Steigerung der Peristaltik; in
tiefer Narkose tritt dagegen eine Peristaltik-Hemmung bis zum Still-
stand ein. Bei nur geringer Narkosetiefe wird. die Peristaltik praktisch
nicht beeinflufft (STOFFREGEN).

Die Ableitung des in situ befindlichen Magens gestattet nicht die
exakten Versuchsbedingungen, die bei der Uberpriifung iiberlebender
Organteile in Néhrlosungen mit genau dosierten Priifsubstanzen ein-
gehalten werden konnen. Sie gibt dagegen einen guten Einblick in das
agonale Verhalten des gesamten Magens, das von besonderem foren-
sischen Interesse ist. Es lief sich bei der Art der Versuchsanordnung
nicht vermeiden, daB} Sauerstoff auch von auBlen an die Magenwand
gelangen konnte. Diese fiir alle Versuchsgruppen gleichméfig in Frage
kommenden, vom Vitalen abweichenden Gegebenheiten muBten in Kauf
genommen werden. Sie stéren die Vergleichsbetrachtungen zwischen der
Ather- und den beiden E 605-Phasen nicht. Die vital gleichmiBig ab-
laufende Peristaltik erfihrt in der durch E 605 hervorgerufenen Agonie
eine Anderung, die weitgehend dosisabhingig ist. In jedem Fall zeigt
sich im Zuge der Giftresorption zuniichst eine stéirkere Peristaltik als
kurz vor dem Tode. Fast parallel hiermit geht eine Tonus-Steigerung.
Bei hohen Gift-Dosen liegt das Einsetzen des ,,Peristaltik-Maximums*
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durchschnittlich frither, was mit der Annahme einer schnelleren Gift-
Resorption bei konzentrierten Dosen vereinbar ist.

Das starke Absinken des Auswurfes, der Anzahl und damit der Peri-
staltik-Stirke nach E 605 forte muBl mit ERpbMANN und HrvE als Direkt-
angriff der Alkylphosphate auf die Muskelzelle gedeutet werden: Im
Laufe der Gift-Resorption tritt eine schnelle Lahmung ein. Das hier-
durch bedingte Nachlassen der Peristaltik-Stirke zeigt sich besonders
deutlich an dem mangelnden Widerstandsvermogen gegen hohere
Drucke.

Dagegen ist die Deutung der Steigerung der peristaltischen Kraft
nach E 605-Verdiinnungs-Gaben erheblich komplizierter. Zunéchst
mul} an die durch die Esterasehemmung vermehrte Acetylcholinbildung
gedacht werden. Hierdurch kann es, worauf BULBRING hingewiesen hat,
zu verstirkten Kontraktionen der Muskulatur bei gleichzeitiger Ver-
doppelung der Sauerstoffaufnahme kommen (vgl. auch DorING, PATZER
und ForsTER). Es miifiten sonach die Voraussetzungen fiir eine Sauer-
stoffaufnahme besonders giinstig sein. Unsere Versuche fanden unter
Luftzutritt statt. Obwohl bisher aufgrund der Warburgschen Versuche
vermutet wurde, dall Sauerstoff in Gewebeschnitte nur auf ZuBerst
kurze Strecken eindiffundieren kann, miissen am unverletzten, in situ
belassenen Organ doch andere Verhiltnisse angenommen werden (vgl.
hierzu insbesondere DOrRiING, PATZER und ForSTER, hier auch weitere
Literatur). Ferner kann offenbar auch der absterbende gedehnte glatte
Muskel mehr Sauerstoff aufnehmen als der ungedehnte (vgl. Fena;
BrecuT, Utz und Lutz).

Neueste Versuche von ForsTER, HUMMELSHEIM und NEUHAUS er-
brachten den Nachweis, dafl die postmortale Aktivitdt des Rattenmagens
unter anaeroben Bedingungen schon nach kurzer Zeit beendet ist,
wihrend sie unter Sauerstoff-Atmosphére viele Stunden andauert.

Auch in der Agonie dirfte daher eine Bildung von ATP iiber die
Atmungskettenphosphorilierung infolge Sauerstoffdiffusion eine Rolle
spielen, wobei diese bei unserer Versuchsanordnung sowohl von auBen
als auch von innen und tber den Blutkreislauf erfolgen kann.

Doring, ParzeEr und Forster konnten dariitber hinaus zeigen, daf
der Dehnungsgrad der glatten Muskulatur offenbar die Hohe des ATP-
Spiegels bestimmt und daf Dehnung und niedrigere E 605-Dosen zu
vermehrter ATP-Bildung fithren.

Das Zusammenwirken der genannten Faktoren erklirt die Steige-
rung der Peristaltik-Stirke nach B 605-Verdinnungs-Dosen auch in der
Agonie. Diese Steigerung beruht vorwiegend auf einer verstirkten Am-
plitude, eine erhohte Frequenz macht sich erst bei héheren Drucken
bemerkbar.

8b Dtsch. Z. ges. gerichtl, Med., Bd, 60
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Unsere (ForsTER, HuMmeLsEEIM und DORING) geduBerte Vermu-
tung, dalBl die postmortale Abnahme der Peristaltik nach E 605 forte
teilweise auch auf einer gesteigerten Peristaltik ante finem und damit
auf einer Erschépfung der ATP-Reserven beruhen kénne, hat sich nicht
bestitigen lassen. Hier steht also die Lahmung der Muskelzelle ganz im
Vordergrund.

Interessant ist, daB die postmortal beobachtete Verschiebung des
Peristaltik-Maximums nach links, d.h. nach niedrigeren Drucken hin,
unter E 605-Verdiinnung in der Agonie nicht auftritt, ja, sich hier sogar
eine Rechtgverschiebung zeigt. Offenbar liegen postmortal bei Gabe von
E 605-Verdiinnung und geringer Dehnung bereits optimale Bedingungen
tir die Peristaltik-Ausbildung vor. In der Agonie ist dagegen noch mit
einer gewissen Adaptation des Magens an den jeweiligen Druck zu
rechnen. Zur Auslésung der Peristaltik durch Druckreiz sind daher
hohere Drucksteigerungen erforderlich. Ferner sind die ATP-Reserven
erheblich groBer, so dall gegen hoheren Druck angearbeitet werden kann.
Hier spielt offenbar die bessere Anpassungsfihigkeit eine Rolle. Die geringe
Erniedrigung der Frequenz bei niedrigen Drucken des vollen Magens
nach E 605-Verdiinnungen gegeniiber der Ather-Kurve koénnte noch im
Bereich der Streuung liegen. Eine deutliche Steigerung zeigt sich in den
hohen Druckbereichen.

Zusammenfassung

Die Magen-Peristaltik mit Ather narkotisierter weiblicher weiBer
Ratten wurde mit einer photographischen Manometer-Methode auf-
genommen und registriert. Die Tiere erhielten nach 10 min teils 0,3 cm3
E 605 forte i.p., teils 1,3 cm® einer 0,4%igen E 605-Losung. Die Ather-
Narkose wurde bereits vor der E 605-Injektion abgebrochen.

1. Die agonale Magen-Peristaltik nach E 605-Vergiftung ist in Aus-
wurf und Anzahl abhingig von der Dosiernung und vom Ausgangsdruck,
der auf die Magenwand einwirkt.

2. Bei E 605-Verdinnungs-Dosen iibertrifft die Peristaltik-Stérke
diejenige der Ather-Phase. Dies wird durch vermehrte Acetylcholin-
bildung bei gleichzeitig erhohter ATP-Bildung infolge vermehrter Sauer-
stoffaufnahme und Dehnung erklirt. Hohe I 605-Gaben fihren zu
einer Lihmung der Peristaltik, deren Ursache mit Erpmany und Heye
in einem Direktangriff auf die Muskelzelle gesehen wird.

3. Man wird sonach erwarten missen, dafl bei geringer Dosierung
des E 605 noch wihrend des Lebens, im Stadium der Agonie, mehr
Mageninhalt in den Diinndarm 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 minutes the animals got an injection of either 0,3 ml of a 50% para-
thion-solution or 1,3 ml of a 0,4% parathion-solution. The ether nar-
cosis was already stopped before giving the parathion-injection.

1. The output and the frequency of the peristalsis of the stomach
during the agony after parathion-poisoning depends on the dosis and the
initial pressure acting upon the walls of the stomach.

2. After injection of the 0,4% parathion-solution the strength of the
peristalsis exceeded that of the ether phase. This is explained by the
increased formation of acetyl choline and an acceleration of the ATP-
synthesis due to an increased uptake of oxygen and extension. Large
doses of parathion lead to a paralysation of the peristalsis, which is most
probably caused by a direct attack of the muscle cell (ErpmMaxy and
HzevEm).

3. Therefore it is to be expected, that during the agony after small
doses of parathion larger amounts of the stomach content are trans-
ported into the small intestine than after large doses of the poison.
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