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1 R0l RS T 015,777,004

Aus dem gerichtlich-medizinischen [nstitut der Universitit Bern
Direktor: Prof. J. Dettling

Zur Toxikologie neuerer Insektizide, speziell der Alkylphosphate
beim Menschen

Von J. Dettling

In seinem Buche «Die toxische Gesamtsituation auf dem Gebiet der
menschlichen Erndhrungy (1956) gab Eichholtz, Direktor des pharma-
kologischen Institutes in Heidelberg, cine aufschluBreiche Orientierung
auch tiber die Stellung der neuen Insektizide und nannte diese Orientie-
rung etwas ironisch « Umrisse einer unbeckannten Wissenschafty. Im Zu-
sammenhang mit neuen prophylaktischen Aufgaben, welche zur Zeit
die Akademie beschiftigen (wie die Bekiimpfung der Zahnkaries durch
Fluorierungen, die Stellungnahme zu Strahlungsschiiden durch Atom-
energie, das Studium des MiBbrauches von Analgetica, die Yerwendung
von Antibiotica in Nahrungsmitteln usw.) haben wir heute auch auf der
Traktandenliste: «gesetzliche MaBnahmen zum Schutze der Lebens-
mittel vor Verunreinigungen mit Insektiziden» (woriiber der Kantons-
chemiker Dr, Staub, Ziirich, referiert). In der Schweiz wurde dieses The-
ma in der letzten Zeit besonders behandelt in einer Denkschrift der
interkantonalen Giftkommission des Verbandes der Kantons- und Stadt-
chemiker der Schweiz vom Dezember 1954, zu welcher ich zu Handen
der Sanitidtsdirektion des Kantons Bern Stellung zu nehmen hatte und
die Griindung eines noch fehlenden eidgentssischen zentralen toxiko-
logischen Institutes sehr empfahl unter Ausniitzung bereits bestehender
Teilinstitutionen wie dic IK81, das eidg. Gesundheitsamt usw. Das Feh-
len eines eidg. Giftgesetzes wird praktisch immer untragbarer bei der
Flut eindringender nichts weniger als harmloser chemischer Stoffe in
die Landwirtschaft, die Lebensmittelindustrie, in das Kleingewerbe, in
die Familie usw., ganz abgesehen von der Industrie und der Technik
im Grollen.

Was das Gebiet neuerer Insektizide anbelangt, hat sich die gericht-
liche Medizin und Toxikologie in erster Linie mit den tddlichen Vergif-
tungen zu beschiftigen, speziell was die Gefahr des Ubersehens solcher

1 Interkantonale Kontrollstelle fir Heilmittel in Bern.
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Vergiftungen bei schnell verlaufenden, auflerordentlichen Todesfillen
anbelangt; aber daneben iiberwiegt das allgemeine sanitiire Interesse an
der Bekimpfung von Gefahren einer miglichen toxischen Verunreini-
gung des Nutzbodens, der Lebensmittel, speziell der Milch und des
Fleisches der Nutztiere, des Getreides usw.?

Neben dem Fehlen eines eidg. Giftgesetzes oder einer eidg. Unter-
suchungskontrollstelle besteht heute die Schwierigkeit der prophylak-
tischen MaBnahmen auch darin, dal} die landwirtschaftlichen Organisa-
tionen die Abgabe mit den Anweisungen der Hersteller ziemlich selb-
stindig betreiben, so dal} nicht ohne weiteres eine medizimisch-toxiko-
logische Uberwachung vorliegt, wenn auch die Kantonschemiker ein-
greifen konnen.

Unter den neuveren Insektiziden interessieren uns zusammenfassend :

1. Chlorierte Kohlenwasserstoffe: das bekannteste unter ihnen ist das
DDT (Dichlor-Diphenyl-Trichlorithan).

Bei allen chlorierten Insektiziden stehen die Leberverinderungen im
Vordergrund, besonders auffillig bei denjenigen Stoffen, wie DDT, die
lange im Fettgewebe festgehalten werden,

2. Hexa (Hexachlorverbindungen, wie Hexachloreyclohexan usw.)

3. Organische Phosphorverbindungen {Alkylphosphate).

4. Neuerdings Thiozyanate und Urethanester usw.

Wegen der enormen Giftigkeit wurde auch von der schweizerischen Industrie nach
weniger giftigen Verbindungen gesucht, wie z, B. das Diazinon und ein Urethanester

mit dem Namen Isolan, welche angeblich eine 10- bis 20mal geringere Toxitit als Para-
thion oder das dentsche E 605 usw, haben sollen.

Folgende zusammenfassende Gesichtspunkte kinnen die Problematik
dieses Themas umreillen:

1. Die Zahl der Insektizide des Weltmarktes, mit ihren schillernden
und oft nichtssagenden Pseudonymen, geht ins Unermeflliche; in einem
amerikanischen Handbuch der Analyse fiir Insektizide und Acariciden
werden analytische Methoden von ungefihr 90 Stoffen angegeben. In
der Schweiz geben die landwirtschaftlichen Versuchsanstalten (Widens-
wil, Oerlikon, Lausanne) ein Pflanzenschutzmittelverzeichnis heraus;
1956 sind 367 Mittel, vertrieben von 65 schweizerischen Firmen, ange-
geben. In USA sind bei der amtlichen Kontrollstelle 35 000 solche Mittel
verzeichnet, darunter viele von dhnlicher Zusammensetzung (in Kanada
2000, in Belgien 750, in Italien 350).

! Seit ich dieses Kurzreferat iibernommen, publizierte Dr. Gassmann (Praxis Nr.
18/19 1957} iiber 26 leichte Vergiftungsfille der SUVA von 1950-1956 durch Insektizide
vom Typus der Anticholinesterasen, auch mit Vorschlidgen fiir Schutzmalinahmen und
einer ausfiihrlichen Literaturangabe, wie auch bei Eichholiz.



Schon dies zeigt, wie schwierig es ist, als Arzt einer solchen chemi-
schen Entwicklung und auch den chemisch-pharmakologischen Labora-
toriumsversuchen dieser Firmen in bezug auf Toxizitiit auf Mensch und
Tier, Frucht und Boden zu folgen, aber die Entwicklung und Anwendung
dieser Insektizide ist bis heute weit fortgeschritten, ohne dalf sich die Me-
dizin und Toxikologie in der Schweiz oder der Gesetzgeber entscheidend
einschalten konnten!

2. Diese Mittel kommen tonnenweise in den Handel (wie auch z. B,
die Arseniate).

3. Hauptgruppen nach Applikation:

a) DDT und Hexachlorpriaparate werden gewdhnlich auf den Pflan-
zen verspritht zu einem oberflachlichen Film, der insecticid wirkt — zum
Teil abwaschbar. Verzogerte Wirkung, mehr chronisch.

b) .%\lk}‘]plm.‘sphutn gehen durch die Wurzeln zur Resorption — Wasch-
mittel zwecklos, Wirken toxisch fast ohne Latenzzeit, oral und percutan.
Es sind aber auch langdauernde Effekte kleiner Mengen in Lebens-
mitteln zu erwarten.

4. Ungefihre tidliche Dosis fiir den Menschen, nach der Literatur iiber
Tierversuche schiitzungsweise zusammengestellt (nur unter Berticksich-
tigung vieler anderer Faktoren wie Verbrauchsweise, Stabilitit, Loslich-
keit im Wasser, Fett usw., Ausscheidung und aller der anderen mitspie-
lenden Faktoren ist die Giftigkeit fiir Menschen abzuschitzen).

Phosphorester/Kriegsgase . . .« .+ o v o v o v v o 0 s 005 - 0,2meke
Parathion (Alkvlphosphate) . . . . . . . . . . . . . .. 3 - 7 mglke
TREEROT 5 i e e & o 5 o oS 8 A W bh ocun W 0 W es B W e 06 70 - 100 mg'kg
Malathionn o ¢ & @ 6 9 % w8 % 2 @ & 8% ¥ 5% 0 55888 4 1400 mg/kg
L[ 21 T e Y TR T Y 20 mg'kg

Einen Einblick in die Steigerung der Giftigkeit neuerer Insektizide
(begriindet durch das Resistentwerden wichtiger Schidlingsinsekten)
eibt folgender \':t:rgleich anderer Insektizide anderer organischer Wirk-
stoffe im Verhiiltnis zu DDT = 1:

N
S A

DIYT (Dichlor-Diphenyl-Trichlorithan) ot /,‘;('.ll CCL, 1
s S

HCH/HEX A/ Hexachloreyelohexan asw, 2
C,H, O

Phosphorsiureester .:[' —() < -NO, 39

o N i

C.H.O 8

Bleiarsen Ph (As0,)2 8.3
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Letale Dosis geschiitzt aus praktischen Fillen:

1. DDT (nach Robinson) 150 his 600 me/ke.
2. Hexa (Nervengift) ca. 200 mg/kg.
. E 603! (Tvpus der Alkylester) unter 1 g Reinsubstanz.

-

5. Es kénnen Umwandlungsprodukte auftreten, giftiger als das Insek-
tizid. So ist z. B. bekannt, daBl Heptachlor im Stoffwechsel des Hundes
in ¢ine Substanz iibergeht, die dreimal giftiger ist als Heptachlor selbst.

0. Die Geschmack- und Geruchgebung st oft irrefithrend; es wird
versucht, sie harmlog zu gestalten.

7. Besonders zu fiirchten ist eine falsche Anwendungszeit, z. B. zu
kurz vor der Ernte oder eine willkiirliche Dosierung.

8. Was in der Schweiz fehlt, sind eigene Toleranzangaben ber allen
Insektiziden (wie sic in Amerika vorliegen): zu fordern ist die Bezeich-
nung von Nahrungsmitteln, wie Mileh, Getreide, Fleisch, welche keine
Insektizide haben diirfen, was gleichzeitig eine automatische Kontrolle
verlangen wiirde: gilt auch fiir die Arseniate.

Speziellen Anlal} fiir diese kurze Publikation im Rahmen der heutigen
Referate, gibt mir die eigene Beobachtung von zwei aullerordentlichen
Todesfillen in den letzten Jahren durch die suicidale Finnabme von
Phosphorester in landwirtschaftlichen Betrieben und Giirtnereien. Seit
Jahren zeigen vicle ausliindische Mitteilungen die Notwendigkeit, dal
bei schnell verlaufenden, unerwarteten Todesfillen, also im sogenannten
aullerordentlichen Todesfall, Alkylphosphorester- und Nicotinvergif-
tungen in die Differentialdiagnose der Arzteschaft einbezogen werden
miissen; wenn nicht ganz besondere Umstiinde einen bestimmten Ver-
dacht auf die Atiologie lenken, so ist die Gefahr des Verschens grof3,
selbst wenn Autopsien und histologische Befunde vorlicgen oder wenn
eine Untersuchung auf unbekanntes Gift nach Stas-Otto durchgefiihrt
wird. Denn beim physiologisch-chemischen Nachweis miissen ganz spe-
zielle Nachweismethoden angewendet werden, wie z. B. die Bestimmung
der Cholinesterascaktivitit beim Uberlebenden oder bei frischen Todes-
tillen (bis zum Eintritt von Héidmolyse), d. h. der untersuchende Chemi-
ker miilte auf die Moglichkeit einer solchen Vergiftung vom Arzte auf-
merksam gemacht werden.

Zum chemischen Nachweis der Alkylphosphate, wie z. B. Parathion,
E Baver 605 usw. kann ich kurz folgendes anfiithren:

Ber Todestillen ist meistens kein Urin vorhanden wegen Spontan-
miktion oder Miktionskrampf: der Hauptnachweis wird im Magen-

! Ausschlaggebend waren die Versuche und auch der Selbstversuch von H. Velbinger,
welcher 1946 bei einem Selbstversuch mit E 605 den Tod fand, wahrscheinlich infolge
eines Irrtums iiber die Konzentration einer neuen Zusammensetzung,
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Darminhalt versucht. Im Magen der Leiche kénnte das (Gift monatelang
halten; im Kérper scheint der Abbau rasch zu sein (zu uncharakteristi-
schen Spaltprodukten).

Dic genaueste Methode soll nach Schmidt die spekiro-photometrische
Messung der Lichtextinktion im UV-Licht sein. Auch Machata bedient
sich dicser Methode; er empfiehlt zur quantitativen Ermittlung des un-
zerstorten Estermolekiils die Bestimmung des Phosphors als Phosphor-
siiure. Besonders geeignete Untersuchungsobjckte an der Leiche sind
Magen-Darminhalte und Harn. Der Nachweis von unzersetztem E 605
in Organteilen gelang noch nach mehr als einem Jahr. Eine Zusammen-
stellung der wichtigsten Nachweismethoden gibt Priballa'. Beim Leben-
den gibt uns der Nachweis der ChE-Hemmung im Blut wertvolle Hin-
weise, ob bereits eine Gefahrdung fiir den Menschen vorliegt oder nicht.
[Yie genauesten Werte ergibt dabei die manometrische Methode in der
Warburgschen Apparatur nach Ammon.

Fiir praktische Zwecke verwenden wir eine Vorprobe als Schnell-
methode (Nachweis als Nitrophenol durch Kochen einer Destillations-
probe mit etwas NaCH. Eine intensive Gelbfarbung zeigt die wahr-
scheinliche Anwesenheit von Phosphorester an).

Da es sich ergab, dal} wichtige Schadeninsekten, welche zuerst erfolg-
reich mit Wirkstoffen wie DDT und HCH wvertilgt werden konnten,
bald Stimme entwickelten, die sich resistent erwiesen, griff die Technik
zu giftigeren Mitteln, auch giftiger fiir den Menschen, zu stirker chlorier-
ten Kohlenwasserstoffen und zu den Phorphorsiureestern; speziell
schidliche Insekten fiir den Erwerbsobsthau, Weinbau, Riibenbau, dic
verschiedenen Léusearten, die Blutlaus, die Spinnenmilben, Sigewespen,
auch der Kartoffelkiifer, gehiiren hieher {der Kartoffelkifer setzt sich
sogar gegen Alkylester wie E 605 durch — man entwickelt nun ein Cuma-
rin-Priparat, Potasan usw.). Alle Phosphorsiureester sind fliichtig, lipoid-
loslich. In der Schweiz werden heutelaut eidgenissischem Pflanzenschute-
mittel-Verzeichnis von ca. 10 Firmen 11 verschieden benannte Emulsio-
nen und 18 Spritzpulver von Phosphorester vertrieben, unter Pseudo-
nymen wie Aramul, Aralo, Parathion, Etilon, Ekatox, Rhodiatox usw.

Es bleibt in diesem Zusammenhang festzuhalten, dal die im zweiten
Weltkrieg entwickelten Nervengase wie Tabun, Soman und Sarin zu
den organischen Phorphorsidureestern gehdren (vorwiegend fluorierte
oder cyanierte Verbindungen). Zwischen diesen ungemein toxischen
Stoffen und den handelsiiblichen Thiophosphorsiureestern besteht aller-
dings toxisch ein groBer gradueller Unterschied. Wihrend die ersteren

! Priballa, O.: Arch. Toxik. 15, 210-282 (1955).
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schon bei Aufnahme eines Spritzers den Tod herbeifithren kénnen, seien
nach der Fabrikationsliteratur bei den letzteren Vergiftungssymptome
bei vorschriftsgeméiBer Anwendung kaum zu befiirchten. Im Ausland
aber und in der Schweiz sind trotzdem immer wicder todliche Vergit-
tungsfille gemeldet worden, sei es, dall die primitivsten Vorsichtsmal-
regeln nicht ergriffen wurden oder Schutzvorrichtungen versagten oder
als MiBBbrauch, als Selbstmord- oder Mordmittel.

Der Mechanismus der Wirkung der Phosphorsiiureester auch auf den
Warmbliiter besteht im wesentlichen aus folgenden physiologisch-
chemischen Stérungen:

1. In einer Hemmung des Warburgschen Atmungsferments:

2. in einer erheblichen Hemmung der Cholinesterasewirkung, so dall
die physiologische Zerstorung des an den Nervenendigungen entstehen-
den Acetylcholins weitgehend unterbunden wird;

3. in der Uberreizung des parasympathischen Anteiles des vegetativen
Nervensystems; vor allem wird das vom Nervus vagus versorgte Gebiet
beeinflufit.

Als Zeichen einer Phosphorsiurcestervergiftung! der Parathionverbin-
dungen finden wir:

1. bei niedriger Dosis, bzw. bei leichteren Vergiftungstillen: Reizung
des Parasympathicus: Ubelkeit, Erbrechen, Schweillausbruch, Triinen-
flul}, vermehrte Darmentleerungen, dann Schwindelgefithl und Schwii-
che; meist ohne Behandlung in wenigen Stunden zuriickgehend ;

2. bei schwereren Vergiftungen: stets eine starke Myosis, vermehrter
Speichelflull, starke Sekretion im Magen und in den Atmungsorganen:
heftige Darmkoliken, Muskelzittern, Zuckungen und tonisch-klonische

tZum Yersuche ciner Therapie mul} aufl die diesbeziigliche Literatur hingewicsen
werden, besonders wag die eventuelle Gegengilt-Therapie mit Atropin anbelangt. Nicht
ungefiihrlich, setzt diese Anwendung eine mbglichst sichere Hagnosestellung voraus:
eventuell weisen die besonderen Umstiinde auf eine solche Vergiftung hin oder es wiire
ein chemischer Schnell-Vorversuch niitig.

In der bereits zitierten Publikation der SUVA wird darauf hingewiesen, es lasse sich
nicht entscheiden, ob Atropin oder . B. Parpanit, Gelgy Basel (1-Phenvl-cyclopentan-
l-Karbonsiinrediiithyl-aminoiithylester-hydrochlorid) in jedem Falle zuverlidssig und
geniigend rasch wirke: das SUVA-Beobachtungsgut erlaube nicht eine bestimmte
Therapie darzustellen. In der Sammlung von Vergiftungstiillen 1955/56 wird von Georg
Sehmidi-Frlangen beim Vorliegen einer 12 605-Vergiftung folgendes angeregt (wobei ebhen
der Zeitpunkt des therapeutischen Finsatzes wichtig ist):

1. eine ausgichige Magenspiilung mit Aktiv-Kohle-Aufschwemmung, da E605 quan-
titativ an Tierkohle adsorbiert werde.

2. Atropin in relativ hohen Dosen bis zum Auftreten von Gegenvergiftungserschei-
nungen (Trockenheit im Mund, bleibende Mydriasis).

3. Ausschwemmung des meist, aber nicht immer vorhandenen Lungentdems mit
Quecksilberdiureticis,

4. Sauerstofl, Analeptica, Blutaustausch.
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Krampfe; Tremor, Pulsverlangsamung, oft Lungeniddem (cventuell
Schaumpilz vor den Atmungsoffnungen), kollapsartige Zusténde, einher-
gehend mit Dyspnoee und Cyanose.

Autoptische Befunde konnten wir in eigenen Fillen folgendermaben
bestiitigen: ein 18jihriger Giirtnerlehrling mit psychopathischer Vorge-
schichte und schwierigen sozialen Verhilinissen, 1st nach dem Nacht-
essen ganz unerwartet und schnell in seinem Zimmer gestorben (nach-
dem er sich noch rasiert hatte und einen Moment in der Gértnerei ge-
wesen war); der zugezogene Arzt fand ihn im Coma, Lungenidem, hoher
Dyspnoe; der Zusammenbruch war erfolgt unter typischem Schweill-
ausbruch, Zittern und Krimpfen, Sehstérungen, psychischer Yerwirrung,
irreguldrer Herzaktion; es ergaben sich Anhaltspunkte, daB er vom Maag-
Produkt Aramul (20%iges flissiges Parathionpriparat) eingenommen
hatte — aufgenommen in das erwihnte Pllanzenschutzmittelverzeichnis;
die Fliissigkeit riccht ctwas nach Petrol, wie auch der Mageninhalt des
Toten gerochen hat; der chemische Nachweis im Mageninhalt fiel positiv
aus. Bel der Sektion fand sich ein ungeheurer Blutreichtum der Brust-
organe, speziell im Herzen, auch der in der Literatur beschriebene
strotzende Blutreichtum der Magengefiille und das Lungenédem, ein
Odem des Herzmuskels, maximale Blutstauungen in Lungen, Bauch-
speicheldriise, der Milz, den Nieren, der Leber usw.

Die mikroskopisch-histologische Untersuchung bestitigte das Odem
der Lungen, des Herzmuskels; es fand sich auch ein Odem der Hoden;
auftallend waren triibe Schwellungen der Korpermuskulatur, des Herz-
muskels, der Nicren, der Hypophyse; das Gehirn war geschwollen.

In Deutschland ist gerade dieses Insektizid in den letzten Jahren sehr
beriichtigt geworden durch das Priparat Bayer E605; eine Welle von
todlichen Vergiftungen, Selbstmorden und Morden, wegen Verwechs-
lungen im Beruf, ging durch Deutschland {viele Publikationen), indessen
in der Schweiz nur relativ wenig Fille bekannt wurden, wobei aber damit
zu rechnen ist, daB die Atiologie solcher unklarer Todesfille nicht abge-

klirt werden konnte,

Da ich mich wegen der Kiirze der Zeit heute auf die akuten Vergif-
tungssymptome beschrianken mulite, so mochte ich in bezug aul dic
mégliche chronische Schidigung nur folgendes hier anfiigen.

Nach Eichholtz ergiibe ein richtiges Bild fiir die chronische Schiidigung
durch Phosphorestervergiftung die Bestimmung der Cholinesterase im
Gehirn, im Plasma und in den roten Blutkérperchen. Fine Konzentration
von 5 ppm (5 mg/kg Futter) zwei Wochen lang gefiittert, geniige im
Rattenversuch, um den Cholinesterascspiegel im Gehirn auf 95%,, im
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Plasma auf 879, in roten Blutkdrperchen gar auf 469 zu senken; bei
dieser Konzentration im Futter lieBe sich also eine sehr deutliche bio-
chemische Lision nachweisen. Erst nach mehr als 4 Wochen war diese
Lision im Experiment repariert. Entnimmt man aus den Daten fiir akute
Giftigkeit, dal} der Mensch gegen das Gift 20-30mal empfindlicher ist
als die Ratte, so wiirde man schlieen miissen, dafl beim Menschen schon
bei Konzentrationen in der Nahrung von 0,1-0,25 ppm Giftwirkungen
zu erwarten sind.

Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit emer groflen Reihe von prophvlaktischen
Arbeiten im Rahmen der Akademie liber die toxische Gesamtsituation
auf dem Gebiet der menschlichen Erndhrung, griff ich die Toxikologie
der neueren Insektizide, speziell der Alkvlphosphate, beim Menschen
heraus und hauptsiichlich die akute letale Vergiftung durch Alkylester
(wie Parathion, E 605 Bayer und viele ihnliche Verbindungen) mit dem
Zweek, einen Beitrag zu leisten fiir die nitig gewordene Differentialdia-
gnose des praktischen Arztes bei suspekten, unerwarteten, schnell ver-
laufenden Todesfiillen (im sogenannten auBerordentlichen Todesfall).

Die Symptomatik, welche sich bei der akuten Vergiftung durch
Phosphorester infolge einer Hemmung der Cholinesterasewirkung er-
gibt, wird zusammenfassend dargestellt. Die zu wenig medizinisch-toxi-
kologisch kontrollierbare, aber sehr ausgedehnt gewordene Verwendung
auch dieses schwersten insektiziden Giftes (die Pflanzenschutzmittel
sind zur Zeit dem kantonalen Verordnungswesen unterworfen, selb-
stindig durch die landwirtschaftlichen Organisationen vertrieben), zeigt
einen weiteren Nachteil, dall noch kemn eidgendssisches Giftgesetz mit
entsprechenden wissenschaftlichen eigenen Kontrollinstituten existiert.
Mit diesem Beitrag soll auch die Griindung eines eidgenéssischen toxi-
kologischen Zentralinstituts unterstiitzt werden.

Vorauszuschende Aufzaben fiir ein zn griindendez Eideg. Toxikologisches Institut
wiiren meines Frachtens vorldufig folgende:

1. Ein kausales Forschungsinstitut, besonders auch fiir nen auf den Markt kommende
Mittel dieser Reihen.

2. Die Priffung der Notwendigkeit der Anwendung, speziell bei den Pllanzenschutz-
mitteln, Aufstellung von Gefahrenkategorien, Bevorzugung der relativ ungiftigen
Mittel, was iiber alle Reklame und Privatindustrie hinaus neutral bekannt gegeben
werden miite: eventuell Ausschlufl von Mitteln, wegen zu hoher relativer Giftigkeit
fiir Mensch, Tier, Pflanzen,

3. Arbeiterschutz, Richtlinien fiir die Therapie. Atmungs-, Haut-, Augenschute,

4. Das Studium der Rilckstinde aus Panzen und Frichten, der Kulturerde usw,

5. Prophylaktische MaBinahmen zum Schutze vor Betriebsriickstiinden (Verwendung,
Beseitigung usw.).

6. Aufstellung von Richtlinien und Sicherheitsmalnahmen: iffentliche Aufkliimung
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iiber die Toxizitdt als Stelle, welche auch von der Industrie vollsténdige Unterlagen
verlangen kann,

7. Spezielles Studium der chronischen Toxizitét, anch percutan, durch Nahrung
und Gebrauchsmittel (also unfreiwilliger Art), mit geniigend groB angelegten Anlagen,

8. Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir exponierte Stellen, wie Verkauf in Lebens-
mittelgeschiiften (Verbot), besonders exponierte industrielle Einrichtungen wie Miihlen
TLEYW .

Der Druck der sich iiberstiirzenden Fabrikationen von mehr oder weniger, 2. T. aber
hochgiftigen Fabrikaten (oft aus dem Ausland kommend)ist zweifcllos so groll geworden,
daB man alle Kriifte einsetzen sollte fiir ein baldiges cidg. Giftgesetz und fiir dic Griin-
dung einer ausreichend ausgeriisteten toxikologischen [nstitution unter eidgenissischer
Obhut; meines Erachtens ist filr die Losung dieser Aufgaben tatsichlich ¢in landes-
eigenes toxikologisches Institul it eigenen medizinisch-toxikologisehen, physiolo-
gischen, chemischen Fachleuten, mit eigenem Personal, miteigenen Riumen, Apparaten,
Tierversuchsanlagen ndtig, gestiitzt aof eidg. Gesetzgebung, mit Frfassung aller der-
zeitigen Teilinstitutionen, im Sinne eines « Teamworks.

Résumé

Dans le cadre d'un grand nombre de travaux inspirés par I’ Académie
sur le probléme de la toxicologie de I'alimentation humaine, je me suis
occupé de la toxicologie des nouveaux insecticides, en particulier des
alkylphosphates, ches 'homme, et surtout de U'intoxicalion aigué mor-
telle par les Alkylesters (comme le Parathion, le £605 Bayer et grand
nombre de substances analogues sous des pseudonymes différents), dans
le but de permetire plus facilement le diagnostic de ces cas mortels
suspects, a évolution étonnamment rapide (des cas dits «déces inatten-
dus»). Puis, vient Uexposé de la symptomatelogie de I'intoxicalion aigué
par les esters phosphoriques due a I'inhibition de 'activité de la cholines-
térase. Il est trés regrettable qu’il n'y ait pas encore de réglement fédéral
pour les substances toxiques, avec laboratoires de contrdle adéquats pro-
pres, pour pouvoir surveiller Putilisation de ces insecticides trés toxiques,
qui sont irés largement utilisés, sans avoir été soumis 4 un contréle mé-
dico-toxicologique suffisant (les substances de protection des plantes sont
actuellement soumises an contrdle cantonal, mais en vente libre dans les
organisations coopératives paysannes). C'est un argument de plas en
tfaveur de la création d’'un Institut Central Fédéral de Toxicologie.

Riassunto

In relazione alla grande mole di lavori profilattici eseguiti sotto gli
auspici dell’Accademia, ed aventi quale oggetto la nutrizione umana nei
suoi aspetti tossicologici, mi sono occupato della tossicologia dei nuovi
insetticidi, in particolare dei fosfati alchilici, nella specie umana, studi-
ando principalmente l'intossicazione letale acuta da esteri alchiliei
(come ad esempio il Parathion, I'T.605 Baver ed innumerevoli simili com-
posti con attraenti pseudonimi). Lo scopo che mi sono proposto é quello
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di portare un contributo alla soluzione del problema diagnestico diffe-
renziale che ora siimpone al medico pratico nei casi di morte improvvisa,
sospetta ed inaspettata (cio® nei casi cosiddetti di emorte straordinariav).
Viene esposta nelle sue grandi linee la sintomatologia dell’intossicazione
acuta da estere fosforico, dovuta ad inibizione dell’attivita colineste-
rasica. L uso di questo pericolosissimo veleno insetticida, divenuto molto
frequente, e difficilmente controllabile dal punto di vista medico-tossico-
logico (i prodotti di protezione delle piante, distribuiti in modo autonomeo
dalle organizzazioni agricole, sono attualmente sottoposti alla legislazione
cantonale) presenta un’altro lato negativo, derivante dalla mancanza di
una legge federale sui veleni con relativi organi seientifici di controllo.
Questo lavoro é pure destinato ad appoggiare la ereazione di un Istituto
centrale federale di tossicologia.

Summary

In connection with a large series of studies under the auspices of the
Academy on the whole situation of toxins in human nutrition, the author
has selected the toxicology of the newer insecticides, especially the
alkylphosphates, for humans, and above all the acute lethal poisoning
with alkylester (such as Parathion, K605 Bayer and innumerable similar
compounds with attractive pseudonyms) with the object of making a
contribution to the differential diagnosis which has become necessary
to the practical physician in cases of suspicious, unexpected rapid deaths
(the so-called unusual cases of death). Symptomatology is summarised,
which, in cases of acute poisoning through phosphorus ester, follows
from the inhibition of cholinesterase action. The very wide-spread
growing use, which is too little controlled from the medical-toxicological
aspect, of these most severe insecticidal poisons (plant protective sub-
stances are at present under the control of the cantonal authorities,
handled independently by the agricultural organisations) has a further
disadvantage that no federal law exists as yet with a corresponding
scientific institute for their control. The author offers this contribution
in support of the foundation of such a Federal Toxicologic Central
Institute.

1 Bull sebweie, Akad. med, Wiss 19510 45



DISKUSBION

F. Schwarz: Den Austithrungen Prof. Dettlings seien ein paar Erfahrongen des Ziircher
Institutes angefiigt. Fs hat sich gezeigt, dall Gifte bzw. Giftpraparate, die nen in den
Handel kommen, zu tahrlissig herbeigefithrten oder zufalligen Vergiftungen fithren
kiinnen, dal} sie aber daritber hinaus, gleichsam automatisch, auch auf ihre Tauglich-
keit zor Begehung eines Giftverbrechens bzw. eines Giftselbstmordes cabgetastet
werden. Diese Erfuhrung liBt sich in besonderem Masse an Priiparaten, die der Schiid-
lingsbekidmpfung dienen, erhiirten. So sahen wir in den vergangenen 15 Jahren eine
Reihe von vorsiitzlichen Totungsdelikten mit Thalliumprdiparaten, und zwar vorwiegend
mit der Paste. Wegen ihrer Form ist sie viel leichter applizierbar als die Korner. In der
Vehrzahl der Fiille fand die Giftzafuhr in wiederholter Darreichung statt. De Dingnose
der Vergiftung oder wenigstens des Vergiftungsverdachtes sollte leicht zu stellen sein
auf Grund der schon in den ersten Tagen einsetzenden polyneuritischen Storungen,
hauptsiichlich der unteren Extremititen, ferner auf Grund der meist vorhandenen,
aber eher diskret in Frscheinung tretenden Magen-Darmstorungen und der encepha-
lotischen Symptome. Fs fillt auf, wie oft die Diagnose spit gestellt wird, manchmal
erst bei beginnendem Haarausfall. Das ist nicht nur vom therapeutischen, sondern
auch vom kriminalistischen Standpunkt aus bedauerlich, hat doch die Frfahrung
gezeigt, daB die Aufkliirung eines Giftverbrechens umso leichter miglich ist, je rascher
damit begonnen werden kann. Der Nachweis des Thalliuoms wird in allen IMillen zur
Erhiirtung der medizinischen Diagnose und zur rechtlichen Erledigung nitig sein,
Bei schweren akuten Vergiftungen fanden wir Thallium in der Griéflenordnung cines
Milligrammes, bezogen anl 1000 g Ausgangsmaterial, im Stuhl, Blut und Urin haw,
in den Leichenorganen. In den letzten Jahren scheint die Frequenz des Thallium-
verbrechens im Einzugsgebiet des Zircher Institutes zuriickgegangen zu sein. Die
Ziurcherische Verordnung iiber die Gifte vom 14, Dezember 1950 scheint sich glinstig
ausgewirkt zu haben.

Neben dem Verbrechen, begangen durch Mittel der Sehiidlingsbekdampfung, spielt
aber auch der Selbstmord eine gewisse Rolle, wobei daran zu erinnern ist, dall gerade
beim Gift die Differentialdiagnose zwischen Delikt und Selbstmord auBerordentlich
schwierig sein kann, Thallinmselbstinorde kommen vor, scheinen aber recht seltene
Ereignisse zu seing es ditrfte beim Versuch bleiben, Umso bemerkenswerter ist es, dali
wir vom Sommer 1953 bis zum Sommer 1955 aul dem Gebiet des Kantons Ziirich
5 vollendete Selbstmordlille mit Aralo, einem pulverformigen Spritzpriiparat von
15%, Parathiongeholt, beobachten konnten. Bei den Lebensmilden handelte es sich
um 3 Manner und 2 Frauen. AufschluBreich sind die Bernfe: 2 Baunernknechte, 1 Giirt-
ner, 1 Banerin. Das 5. Opfer war eine depressive Psychopathin, die in einer Anstalt
interniert war. Sie erblickte in der Anstaltsgiirtnerei eine Biichse Aralo und fiihrte den
Entschlull zum Selbstmord prompt durch. Die kitrzeste Zeit zwischen Giftaufnahme
und Todeseintritt betrug 30 Minuten, die lingste 4 Stunden. Die gerufenen Arzte
perichteten tber Schwierigkeiten der Magenausheberung wegen heftiger Kieferkriimpfe.
Die Diagnose war in unseren 3 Iillen auf Grund der Gesamtsituation und der Leichen-
untersuchung unschwer zu stellen. Im Magen fand sich jeweils reichlich Aralopulwver,
und zwar in Mengen, die beim Verbrechen nnd bei der safilligen Aufnahme kaum vor-
handen gewesen wiiren. Mikroskopisch enthiclt das Pulver Panzerreste fossiler Kiesel-
algen, welche zur Auflockerung und zur Vermeidung der Knollenbildung zugesetzt
werden. Der chemische oder der fermentative Nachweis gelang in allen Fiillen, Stets
war ein Lungentdem vorhanden, In 4 Fillen zeigte sich bei der ersten Leichenschau
ein Schaumpilz vor Mund und Nase. Aul dieses Phiinomen sei nachdriicklich hinge-

46



wiesen. IZs wird anliBlich der Leichenschau auBergewohnlicher Todesfiille nicht selten
angetroffen und dann vielleicht allzu kritiklos als Ausdruck eines natiirlichen Todes
durch Herzversagen gedeutet. Wir wollen nicht vergessen, dafl der Schaumpilz bei
vielen akuten Vergiftungen, gelegentlich auch beim elektrischen Tod durch Nieder-
spannung — vom KErtrinkungstod ganz abgesehen — zur Ausbildung kommen kann.
Seine Anwesenheit verpflichtet uns also stets, u. a. auch an die Miglichkeit einer akuten
Parathionvergiftung zu denken.

Vorsiitzliche Tétungen mit parathionhaltigen Priparaten sind aus der Schweiz nicht
bekannt geworden: die schweizerische Kriminalstatistik sondert die Giftdelikte nicht
aus. In Deutschland dagegen wurden mehrere Fiille beobachtet, vielleicht deshalb,
weil dort im alleemeinen stiirker gifthaltige Priparate verwendet werden.

AbschlieBend seien, angeregt durch die Thematik der Sitzung, ein paar Gedanken
iiber die toxikologische Gesamusituation des modernen Menschen angefiigt. Bevor heute
von der Technik ein neuer Stoff in den Lebensraum des Menschen eingefiithrt oder bevor
ein bekannter Stofl neuen Verwendungszweeken dienstbar gemacht wird, holt man
sich meist Rat bei der Toxikelogie. Das ist anerkennenswert. Man will sich Rechen-
schaft geben iiber eine allfillig schidliche Wirkung des betreffenden Stoffes auf den
Menschen, nicht nur bei einmaliger Aufnahme in gréfleren Mengen, sondern auch bei
danernder Aufnahme in Spuren. Dabei sollte sich der Toxikologe nicht nur anssprechen
iiber toxische Eigenschaften, sondern wenn immer miglich auch iiber allergisierende,
karzinogene und mutagene Wirkungen. Das verlangte Gutachten sollte schliefilich
innerhalb miitzlicher Frist, d. h. innerhalb Monaten, abgegeben werden.

Selen wir ehrlich: eine zuverliissige Beantwortung der gestellten Fragen ist in solchen
Fillen anBerordentlich schwer, oft unmiglich. s sei beispielsweise an die chronische
Blei- und Quecksilbervergiftung erinnert, wie sie uns in der gewerblichen Toxikologie
entgegentritt. s gibt wohl keine anderen Giftstoffe, die seit Jahrzehnten derart
intensiv und allseitig untersucht worden wiiren wie Blei und Quecksilber. Trotz aller
Bemithungen sind verschiedene Fragen, z. B. iiber Speicherung, Ausscheidung und
Mobilisierung oder {iber eine allfillige GefiBwirkung, noch nicht villliz abgeklirt
worden. [ch weise daraul hin, damit uns bewullt werde, wie schwer es sein kann, zu
Fragen einer chronischen Schiidigung verbindlich Stellung 2u nehmen, auch wenn wir
iiber jahrzehntelange Erfahrungen und iiber Ergebnisse intensiver Forschungsarbeit
verfiigen. Fin dhnliches Beispiel ist dasjenige des Tabakrauches: erst in den letzten
Jahren ist man auf seine karzinogene Wirkung anfmerksam geworden.

Schwierigkeiten ganz anderer Art kommen hinzu, nimlich die Problematik einer
Kombinationsicirkung. Der moderne Mensch nimmt ja nicht nur ein einziges Gifr,
sondern eine ganze Reihe von Giften auf, Gifte der verschiedensten Art und mit den
verschiedensten Angriffspunkten im Organismus: die Exposition besteht mehr oder
weniger konstant wiihrend des ganzen Lebens. Die Bedingungen des Menschen sind
damit grundsitzlich andere als diejenigen der Versuchstiere. So wird sich die Frage
stellen miissen: Haben wir beim Menschen nicht in zunehmender Weise mit Kom-
binationswirkungen zu rechnen und dadureh mit nicht voraussehbaren und schwer
zu deutenden Schiidigungen ? Bis heute besitzen wird fiir die Annahme einer solchen
Entwicklung allerdings noch keine Hinweise. Wenn wir uns aber vergegenwiirtigen,
was alles an toxischen Substanzen auf den modernen Menschen einwickt, wiire eine
Bagatellisierung nicht zu verantworten. Zu vorderst stehen Alkohol und Nikotin. In
den vergangenen Jahrsehnten sind Medikamente hinzugekommen, die in steigendem
Ausmal, teilweise mit medizinischer Indikation, teilweise ohne oder gegen dirztlichen
Rat eingenommen werden. Die Einatmung von Blei mit dem StraBlenstaub trifft jeden
von ung, ebenso die Einatmung von Auspuffzasen und von feinsten Partikelchen, die
von den Autoreifen abgerieben worden sind. GroBle Menschengruppen sind Giftstoffen
bei der Arbeit ausgesetzt. Hinzu kommen in jilngster Zeit, als neuste Glieder in dieser
Kette, kosmetische Priiparate, Putz- und Reinigungsmittel, Reste von Fremdstoffen
in unserer Nahrung und Gifte, die von der Schiadlingsbekimpiung herrithren, Die Ex-
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position des Menschen solehen Stoffen gegeniiber ist bekannt und unbestritten. Uber
allliillige Schiidigungen als deren Folge aber tappen wir im Dunkeln. Wir kilnnen dieses
Ihinkel zur Zeit nicht erhellen: vielleicht wird dies erst durch jahrzehntelange Frfahrung
mighich sein. Es stellt sich daher die grundsatzliche rage: mull nicht heute schon
alles versueht werden, um dieser Entwicklung Einhalt zu gebieten, ja um sie wieder
riickliufig werden zu lassen?

P Miller (Basel): Es scheint iiber{lissig, in einem Gremium von Wissenschaftern
iiber die Notwendigkeit der Schidlingsbekiimpfung viele Worte zu verlieren. Dennoch
will ich versuchen, in Kiirze an Hand einiger Zahlen zu zeigen, dall die Schidlings-
bekiimpfung und insbesondere die Bekimpfung mit chemischen Mitteln, notwendig
ist, um die Schiiden, die durch Insekten angerichtet werden, in einem verniinftigen
Ruhmen zu halien,

s ist bekannt, daB die Insekten von den ca. 916 000 heschricbenen Tierarten mit
ca. 630000 Arten die grilite Klasse sind. Trotzdem sie im Bezung auf KiorpergriBe im
allzemeinen sehr klein sind, kommt ithnen dank ihrer zum Teil ungehener grolien
Massenvermehrung eine ausschlaggebende Bedeutung in der Ubertragung von Krank-
heiten und als Schiidlingen von Kulturpflanzen, Steffen, Vorriten usw. zu. Unsere
heutige Produktion an Nahrungsmitteln geniigt bel einer tiglichen Zunahme der
Erdbevilkerung von 70-80 000 bei weitem nicht, um nur den elementarsten Nahrungs-
bedarf zu decken.

I's gibt zur Erhdhung der Nahrungsmittelproduktion gewill auch noeh andere Mig-
lichkeiten wie: Frhohung der landwirtsehaftlichen Produktion durch Verbesserung
der Kulturmethoden, z. B. Diingung, Hebung der allgemeinen Hygiene, Ausban der
Sanitiatsdienste, Finfithrung neuer Medikamente, Implstoffe usw. Alle diese Mittel
aber geniigen beiweitem nicht ohne eine verniinftige und gezielte Sehiidlingsbekimpfung.
Hat sich doch gezeigt, dabB sie durch Bekiimpfung von Krankheiten und Seachen iiber-
tragenden Insekten die Produktivitit einer Bevolkerung enorm zuo steigern vermag:
ja einzelne Gegenden der Frde sind durch die Anwendung der modernen Kontakt-
insektizide @iberhaupt erst bewohnbar geworden.

In der Bekimpfung von Schiidlingen unserer Kulturpflanzen und Vorriite sind viel-
leicht folgende Zahlen von Interesse:

1947 wurde der Verlust an Brotgetreide und Rels durch die Finwirkung von Schiid-
lingen von der FAO fiir die ganze Frde aul 33 Millionen Tonnen geschiitzt, eine Menge
mit der man 150 Millionen Menschen ein ganzes Jahr erniihren kinnte. In USA rechnet
man im Pflanzenschutz mit einem jihrlichen Gesamtschaden von 4 Milliarden Dollar.
Das zeigt, daB, wenn wir nichts tun, wir nur das essen, was uns die Schiidlinge iibrig
Lassen, Dal diese Menge mit der YVergrollerung der Anbauflichen durch Monokulturen
nicht proportional sondern wesentlich weniger zunimmt, ist eine Tatsache, die mit der
Anpassung der Schiidlinge an nnsere Produktiovnsmethoden zusammenhingt,

Aus den gemachten Angaben diarfte zur Gentige die Notwendigkeit der Schiadlings-
bekimpfung erhellen.

Natiirlich wiire es ein gewaltiger Fortschritt, wenn wir Schadlingsbekiimplungs-
niittel besiissen, die fir Insekten sehr gittie, fiir hihere Lebewesen wie Menschen und
Haustiere dagegen ungiftig wiiren, Das ist nun leider bis heute nicht miglich und wird
wahrscheinlich auch unmoglich bleiben, weil beide Arten von Lebewesen eben doch in
ihrem Stoflwechsel und ithren Lebensfunktionen zu nahe verwandt sind.

Man wird somit danach trachten miissen, zu einem verniinftizen Kompromill zu
kommen, der es gestattet, unsere Kolturpflanzen vor Schidlingen zu schiitzen, ohne
den sie konsumierenden Warmbliiker der Gefahr einer Vergiftung anszusetzen. Das
ganze Problem ist damit zn ¢iner typischen Fragestellung der Toxikologie geworden
md es wird gut sein sich einige Grundsiitze und Erkenntnisse dieser Wissenschafi
in Erinnerung zu rufen.

Fsistdarauthinzoweisen, dall esimwesentlichenzwei Artenvonmodernen Insektiziden
gibt, nimlich die relativ bestiindigen Kontaktinsektizide mit langer Dauerwirkung
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vom Typus der DDT-Insektizide und anderer chlorierter Kohlenwasserstoffe und auf
der andern Seite die kurz wirksamen, rasch zerfullenden Insektizide, zu denen z. B.
Pyrethrum, Derris und die modernen Phosphorester gehiren. Withrend nun die ersteren
mit einigen Ausnahmen akut wenig giftig sind, sind die letzteren z T. gefihrliche
akute Gifte wie besonders cinzelne Phosphorester, ich erwithne z. B. Parathion, Systox
usw. Chronische Vergiftungen sind damit kaom miglich, wegen der leichten Spalt-
barkeit. Dagegen kiinnen die relativ wenig akut giftigen chlorierten Kohlenwasserstofle
zufolge ihrer Bestindigkeit im Organismus gespeichert werden und bei geniigender
Zufuhr eventuell chronische Vergiftungen geben.

Ich michte der toxikologischen Behandlung des Problemes einen Ausspruch von
Paracelsus, dem Begriinder der chemischen Behandlung von Krankheiten, voranstellen,
den er vor rund 400 Jahren getan hat und der auch heute noch volle Giiltigkeit besitzt.

« Alle Dinge sind Gift,
Und nichts ist ohne Gift.
Allein die Dosis macht,
Dal} ein Ding kein Gift ist.s

Wie schon erwihnt, sind vor allem die Phosphorester im allgemeinen starke akute
Gifte, Man muB sich aber hier sehr vor ciner Veralleemeinerung hiiten, denn auch unter
diesen gibt es je nach der Konstitution alle Abstufungen der Toxizitiit von den stiirksten
wie Svstox bis zun den relativ wenig giltigen Verbindungen Malathion, Diazinon, usw.

Natiirlich kann der Tall eintreten, dall bei der Spaltung wieder giftige Bestandteile
entstehen (2. B. p-Nitrophenol bei Parathion), dic dann zu Spitfolgen (Nierenschiiden)
fithren kisnuen, welche eine chronische Wirkung vortiuschen. Solehe Spittvergiftungs-
folgen sind aber von Fall zu Fall genau zu untersuchen, und vor einer Verallgemeinerung
kann, besonders bei den Phosphorestern, nieht genug gewarnt werden.

Wiihrend die Phosphorester im allgemeinen cher als akute Gifte geliibhrlich sind,
in der chronischen Giftwirkung meist kaum ins Gewicht fallen, haben die chlorierten
Kohlenwasserstoffe, die als Insektizide verwendet werden, im allgemeinen eine geringe
akute Toxizitit. {Auch hier gibt es Ausnahmen, z. B. Chlordan, Aldrin nnd Dieldrin,
die auch akut eine ganz erhebliche Toxizitiit zeigen.) Die beiden wichtigsten, HCH- und
DDT-Wirkstoff, sind jedoch akut sehr wenig giftig und die Zahl der sicheren Todesfiille
durch akute Vergiftung mit diesen Stoflen ist trotz der enormen verbrauchten Mengen
finfierst klein geblieben.

Dagegen besitzen die chlorierten Kollenwasserstoffe eine ausgesprochene Tendenz,
sich in Fetten und fetthaltigen Stoffen zu speichern. Da sie chemisch sehr bestindige
und wenig zersetzliche Stoffe sind, so bleiben anch nach Wochen, trotz den Einfliissen
von Regen, Wind und Sonnenbestrahlung, besonders beim DDT-Insektizid, Spuren
auf den gespritzsten Pllanzen zuriick, Das ist einerseits ein groller Vorteil, weil der
PHlanze dadurch ein langer Dauerschntz gegen Inscktenbefall verlichen wird, anderer-
seits kiinnen diese Spuren beim Essen oder Verfiittern der Pllanzenteile in den Ver-
dauungstraktus gelangen und werden im Fett des Menschen oder Tieres zespeichert.

Von Interesse ist dabei die analytische Feststellung, daf} diese Speicherung im mensch-
lichen und tierischen Organismus nicht ad infinitum weitergeht, sondern nur bis
zur Frreichung einer oberen Grenze, deren Hohe mit der zugefiihrten Einzeldosis in
einer bestimmten Relation steht, und die nach ca. 1 Jahr kontinnierlicher Verabreichung
erreicht wird. Gleichzeitig erfolgt ein stindiger Abbau der Wirksubstanz zn wasserlos-
licheren Stoffen (Dichlordiphenylessigsiure ), die mit dem Urin ausgeschieden werden.

Die Erscheinung der Speicherung z. B. der DDT-Wirksubstanz ist bei den chemi-
schen und physikalischen Figenschaften des Stoffes zu erwarten, die Frage ist nur die,
was dicse Frscheinung zu bedeaten hat.

Hier sind wir nun in der glitcklichen Lage, besonders liie das Dichlnr|'|hcn}-']trii'.hitll'-
dthan (DDT-Wirksubstang) sehr genaue und eingehende Untersuchungen zn besitzen,
die in der Hauptsache in USA durchgefiihrt worden sind. Wir kénnen uns dabei nicht
nur auf Tierversuche stiitzen, die ja bei der Ubertragung auf den Menschen immer
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etwas problematisch sind, sondern auch auf Versuche an Freiwilligen, die vor einigen
Jahren in einem Gefangenenlager in Amerika durchgelithrt worden sind.

Fiir diese Versuche, die von Huayes, Durham und Cueto angelegt und itherwacht
wurden, stellten sich 51 Mann freiwillig zur Verfiigung, Das Fxperiment dauverte
114-2 Jahre. Y4 der Leute erhielt eine Nahrung ohne Zusatz von Dichlordiphenyl-
trichloviithan, 14 erhielt tiglich 3,5 mg und ein weiteres Drittel erhielt einen Zusate
von 46 mg pro Mann und Tag, Die letztere Dosis st das 200 fache dessen, was ein
Amerikaner durchschnittlich in der Nahrung regelmiillig aufoimmt.

Ieh darf hier noch einschieben, dal} in USA die Vegetationen viel intensiver gespritzt
werden als bei uns, und dall darom mit einer wesentlich grofleren Aulnahme dureh
Nahrungsmittel zu rechnen ist als hier in Europa.

e Versuchsteilnehmer, die selbst nicht wullten, in welcher Gruppe sie eingeteilt
waren, wurden regelmifiig mit allen verfiigbaren Methoden diratlich untersucht, Dariiber
hinaus wurden ihnen Fettproben entnommen, die auf ihren Gehalt an Dichlordiphenyl-
trichloriithan untersucht wurden. Wie erwartet, zeigten die Teilnehmer je nach der
Menge des zugefithrten Insektizides teilweise recht betriichtliche Speicherung der
Wirksubstanz in threm Kérperfett. die nach ca. 1 Jahr ein Maximum erreichte und
dann nicht weiter anstieg.

Es ist speziell zu erwihnen, dall die objektiv iiberpriifbaren Werte, wie Korper-
gewicht, Hamoglobingehalt, rote und weille Blutkirperchen, Herztiitigkeit in Ruhe
und nach Arbeit, Blutdruck, Puls, Plasmocholinesterase, Funktion der Sinnesorgane.
nervise Reflexe usw. sowie das subjektive Befinden der Versuchspersonen, auch nicht
die geringste Abweichung von der Norm zeigten, die irgendwie in Zusammenhang mit
dem zugefithrien [nsektizid hitte gebracht werden konnen,

AbschlieBend geben die Autoren des Experimentes der Uberzeugung Ausdruek,
dal} zwischen den geringen Mengen DDT-Wirksubstanz, wie sie in der Nahrung des
amerikanischen Yolkes vorkommen, und der untersten Menge, die antiingt schidlich
zu wirken, eine sehr breite Sicherheitsmarge liegt.

Die Food and Drug Administration (FDA), die wegen ihrer strengen BFinstellung
gepen alle Verunreinigungen der Nahrung bekannt ist, hat die aut Pllanzen tolerierte
Menge auf 7 ppm festgelegt und hat neuerdings anch eine Menge von 7 ppm in Fleisch
zngelassen, wohl auf Grund obiger Versuche.

Woenn nun schon die mmerikanischen Gesundheitsbehicden, die sich immerhin die
Miihe genommen haben, die vorliegenden toxikologischen Fragen in zahllosen sorg-
faltizen Untersuchungen zu kliren, zum Schiufl kommen, dall bei verniinftiger An-
wendung der DDT-Insektizide im PHanzenschutz nichts zu befiirchten ist, dann ditefen
wir uns, glaube ich, mangels geniigender eigener Untersuchungen, dieser Auffassung
ruhiz anschlieBen.

Ich mochte am Sehlull meiner Ausfithrungen nochmals auf den Ausspruch von
Paracelsus zuriickkommen, der zwar, wie erwahnt, schon 400 Jahre alt ist, aber in
mancher Beziehung auch heute noch eine Grundlage der Toxikologic bildet.

Grundsiitzlich kann man fiir jede Substanz eine tidliche, eine giftige, eine ungiftige
und eine viollig unwirksame Dozis angeben. Ebenzo wie es moglich ist, einen Menschen
selbst mit Kochsalz nmzubringen, Anwendung geniigender Mengen voransgesetzt, so
kinnen an sich hochgiftige Subztanzen in geniigend kleiner Menge unwirksam bleiben:
es kommt immer auf die Dosis an. Denken wir ferner an die vielfuch tidlichen Mengen,
die von der Menschheit im Laufe der Zeit an Alkohel und Nikotin umegesetzt werden
wid die bestimmt lehensverkiirzend wirken, so mull man sich wirklich fragen, ob wir
nicht etwas viel Lirm um eine an sich sicher wichtige Frage machen, die aber doch
sturk aulgebauscht worden ist.

. R. Schalch (Basel): Uber die Resorptionswirkung einiger Insehtizide bei conjunc-
tivaler Applikation:

e Bewertung der Gefithelichkeit vieler insektizider Priiparate stiitzt sich im wesent-
lichen auf wvergleichende Toxizitidtsversnche mit oraler Applikation. Zuosiitzlich zu
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dieser Testierung werden in geringerem Umfange auch andere Methoden gewihlt, so
z. B. die Priifung eines Produktces bei Benetzung der Haut von Tieren oder der Versuch
mit dem Préparat in Aerosol-Form oder eine Toxizitdtsbestimmung bei subcutaner
Injektion.

Aus der Reihe solcher Testierungen sei hier der Yersuch mit conjunctivaler Applikation
naher besprochen, da er zu unerwarteten Resultaten gefiihrt hat.

1Yie Methodik einer derartigen Priifung ist sehr einfach. Sie wird so ausgefithrt, dal
0,2 ml Versuchsfiissigkeit mit abgestuftem Wirkstoffeehalt in den Conjunctival-Sack
je eines Auges eines Kaninchens eingetrinfelt werden, und daB man anschlieend Unter-
und Oberlid iiber 2 Minuten von Hand leicht zusammenhilt.

Bei solchen Versuchen, welche urspriinglich zur Pritfung der lokalen Vertriiglichkeit
angelegt waren, hat sich gezeigt, daB die Resorptionswirkung unter Umstiinden auller-
ordentlich intensiv sein kann.

Dies war z. B. der Tall bei einem bekannten insektiziden Wirkstoff, dem Diaethvl-
p-nitrophenylphosphat. Im Versuch mit diesem tritt schon nach 3-4 Minnten Pupillen-
verengerung cin, gefolgt von allen welteren an sich bekannten Symptomen, wobei Ataxie
und ausgepriigt schlaffe Lihmung der Kirpermuskulatur besonders hervortreten. Bei
Anwendung einer letalen Konzentration sterben die Tiere nach etwa 14-114 Stunden.
Die Menge 2.0 mg/kg titet alle Kaninchen, Dhe DL 50 - gleicherweise bestimmt — be-
triigt etwa 0.8 mg/ke.

Diese letztere Dosis ist beim erwihnten Praparat auffallend klein, sie ist 7mal kleiner
als die orale DL 50, dabei jedoch 2mal grober als der entsprechende subcutane Wert.

Ein anderer von uns gepriifter Phosphorsiure-ester (der Diaethyl-thiophosphorsiure-
ester des Aethylthioglvkols) liflt ctwas giinstigere Verhiltnisse erheben, indem be:
conjunctivaler Testicrung die DL 50 3-4mal grofleren Wert hat als die 50%-letale
Gabe oral.

SchlieBlich ist hier aber auch zu erwiihnen, dal} sich 1iin Handel Produkte befinden,
so z B. Nikotin oder Thiometon-Priparate, welche in dieser Versuchsanordnung
keinen letalen Effekt mehr zu erzeugen vermigen.

Aus diesen vorliegenden Versuchen ist zu entnehmen, dall bei einzelnen insektiziden
Priparaten die Resorption durch die Conjunctiva und die ablithrenden Triinenwege
so hochgradig sein kann, dal} starke bis stirkste Allzemeinwirkungen eintreten, e
niheren Bedingungen eines solchen Effektes sind ung vorlaufiz noch unbekannt, Es ist
zu vermuten, dall Umgehung der Leberpassage, direkter Transport zum Gehirn auf
Lymphwegen und hochgradige Affinitiit des Wirkstoffes zum Nerven- und Hirngewebe
malgebliche Faktoren darstellen.

Fiir die Praxis mit Insektiziden ergibt sich hier erneut die Folgernng, dall Mal-
nahmen zum Schutze der Augen von nicht zu unterschittzender Bedentung sind.

(Fortsetzung der wissenschaftlichen Sitzung im néchsten Heft)
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