Prol. Dr. H. Brandenberger

Ergnzende Bemerkungen zur Ergebnisniederschrift des “"Runden
Tisches™ der Toxikologen vom 05.06,1987 in LUbeck.

Bemerkungen zu den Aussagen Uber den zeitlichen Ablauf des Ver-
giftungsgeschehans}

Oie Vermutung Uber den zeltllichen Ablauf der Pharmaka-Eintrit-
te in den Xbrper, die ich aufgrund der im Genfer Bericht fest-
gehaltenen Konzentrationsangaben flr Mageninhalt, Blut & Urin
in einer Televisions-Sendung gelussert habe, sind nicht abue-
glg., Die melstan nicht voreingenommene Toxikologen hiitten sie
machan k&nneani mahrare haben das auch getan. Meln Vorschlag
zur Suche nach Metabollitem war zur Stltzung oder Widerlegung
der Vermutumng durchaus richtig und hat auch Klérung gebracht.
Metaboliten<Analysen sollten meiner Ansicht nach bel forensi-
schan Untersuchungen nlcht unterlassen werden.

Was den aufgezeligten Fakten gegengehalten wurde und zum Teil

noch wird, sind alles #Wypothasan, die sich zum Teil sogar ge=-
gensaitlg ausschliessem. Ich will sie in der Reihenfolge an-

fihren, in der sie aufgestellt worden sind.

1. Bereilts unmittelbar nach maeiner Auasage vom 22.12.B7 Uber
dia Wahrschelnlichkelit mines geataffelten Eintrittes der
in Genf guantitativ erfassten vier Pharmazeutika hat Praof.
v.Meyer in der Presse dieser Aussage widersprochen, aller-
dings ohne seinen Widerspruch zu begrinden.

2., Am J,Februar 1988 hat Dr.S5taub in siner Gffentlichen Ver-
anstaltung (Analytisches Forum der Hewlett Packard in CH
4632 Egerklingen) seine Arbeit und Resultate in der Unter-
suchung in Sachen Uwe Barschel beschrieben. Auf die Frage
eines Hbrers nach der Deutung das Gescheahens hat er ausge-
sagt, die vier Pharmeka selen wahrscheinlich als Cocktall
eingenommen worden, was mit Selbstmord verelnbar sel. Die
Zusatzfrage des Hirers, warum der Urin so wenig Cyclobar-
bital enthalten habe, hat Dr.5taub damit beantwortet, dass
Cyclobarbital gut metabolisiere und hauptsichlich als Oxo-
metabolit ausgeschieden werde. Er hat dabei die Daten aus
Clarke zitlert. Das war Jahre vor der Metabolliten-5Suche.

3. Nach der argebnislosen Suche nach Cyclobarbital-Mataboli-
tan mit Identifikation von mehreren Abbasuprodukten von Di-
phenhydramin hat Dr.S5taub denn eine Kehrtwendung gamacht
und vor der Genfer Untersuchungszichterin mindllch sowle
auch in einem schriftlichen Bericht erkllrt, dass Cyclo-
barbital nur schlecht metebolisiere. Diese Ansicht hat am
"runden Tisch™ auch Prof.Schmoldt vertreten. Sie ist aber
nicht belegt. Iwischen 1860 und 1970 waren Barbiturat-Ver-
giftungen in Zirich sehr h¥ufig. Wir haben die Erfahrung
gemacht, dass Cyclobarbltal gut metabolisiert, sofern der
Tod nicht bereits in der Anflutungsphase elntritt.

4. Die Professoren Eisenmenger und v.Meyer haben in ihrem so-
genannten "Glaubwiirdigkeitsgutachten"(Kurzbrief vem 05.10.
1994, der in extensoc an die Presse gegangen ist) erklért,
dass mein ausflinrliches (und nicht ver8ffentlichtes) Gut-



achten vom 25.05.94 nicht glaubwlirdig sei, well der pH des
Urins in der Genfer Untersuchung nicht gemessen worden istj}
@in saurer Urin kdnnte dile Barblturat-Ausscheidung gehemmt
haben. Dieser Gedanke stammt Ubrigens von Dr.Baselt (Exper-
tise vom 12.03.82 flir des Magezin Stern, die noch weitere
krasse Fehler enthilt). In dem mit "Der pK-Wert elner Ver-
bindung und ihr Ausscheidungsverhalten®™ betitelten Bericht
an die Staatsanwaltschaft Libeck, eingereicht am 18.09.96,
habe ich diesen Elnwand eindeutlg widerlegt. Er ist in der
Folge am "runden Tisch™ auch nicht mehr erulhnt worden.

Am Treffen i1st die "pH=Story" nun durch eine "Lislichkeits-
Story™ ersetzt worden, die auf einem von Prof.v.Meyer ange-
regten und von DOr.Reiter ausgefUhrten nlchtlichen Versuch
am Vorabend unseres Treffens basiert. Ich stelle fast:

= Der oder die Experimentatoren haban nicht das LUsungsver-
méigan, sondern die Lbsungsgeschwindigkeit der Pharmazeu-
tika beobachtet. Fir das Ausscheldungsverhalten ist das
kaum wesentllch, treten dle 5toffe doch in gelister Form
und nicht fest aus der Nlere in den Urin Uber.

- Ganz abgesehen davon ist die Lbsungsgeschwindigkeit ab-
hénglg von der Struktur der FestkBrper (amorph, klein-
kristallin, grosskristallin, salzartig, usw.) sowle ih-
rer Benetzbarkeit.

- Die eingesetzten Substanzmengen (selbst wenn wir anneh-
men, dass es sich dabel "nur"™ um 4-5 mg gehandelt hat,
und ausser acht lassen, dasas das Calclumsalz des elinge-
satzten Cyclobarbltals wahrschelnlich spezifisch schwe-
rer gewesen lst als die beiden nicht salzflrmigen Phar-
HIHI? waren aindeutig zu hoch. Elne ttidliche Doslis von
Cyclobital betrHgt 2 g. Nur rund 1/10 daven wird nicht
umgebaut im Urin ausgeschieden und zwar im Verlaufe wvon
mehreren Tagen, also in mindestens 5-10 Liter Urin. Kon-
zentrationen von &4 bis 5 mg pro 2 ml wie in der Anord-
nungen von Dr,.Reiter werden dabei nle ereicht. Das ent-
spriche ja 2 bls 2.5 g/Liter. Dr. Relter hat sich hier
um mindestens aine Grissenordnung oder mahr getduscht.

- Warum hat Dr. Reiter statt Cyclobarbital dessen Calzium=
salz singesetzt und nicht die freie Verbindung wie beil
den belden anderen Pharmazeutika? Glaubt er vielleicht,
dass Cyclobarbital als Calziumsalz aus der Niere in den
Urin Ubertritt? Oder hat er sinfach aus Beguemlichkelt,
wall er freies Cyclobarbital nicht auf Lager hatte, zum
Calziumsalz gegriffen und damit die Teilnehmer des "run-
den Tisches®™ fahrlissig oder gar absichtlich getBuscht?

= 1 g Calciumsalz von Cyclobarbital l8st sich geméss Lite-
raturangaben in rund 100 ml Wassser, 4-5 mg missten dem=
nach in 0.5 ml gut in LBsung gehen. Nech Dr.Reliter loste
sich saine "Spatelspitze®™ nicht einmal in 2 ml. Was hat
er falsch gemacht? Warum hat ear nicht nach dem Grund der
Diskrepanz gesucht?

= Hat er nicht beachtet oder gar absichtlich verschwlegen,
dass die hohen Cacen won alkalischem Calzium-Cyclobarbi-=
tal das pH seiner L#sungsmittel (verdinnte SalzsBuren)
gegan alkalisch verschieben, Die SalzsBuren mit pH 3 ung
4 waren nach Zugabe won Calzium-Cyclobarblital alkalisch,
blieben hingegen belm Eintrag der belden nicht salzflirmi-
gen Pharmaka sauer. Nicht nur die pH-Werte, sondern auch



dis Anwesanhait ven Calzlum-Ionan k8nnen entscheldend
sgin flUr das L8sungsvermbgen, Dr.Relter schreibt "bel
kelnem der gepriften pH-Werte"., Er hat diese Werte wae-
der gemessen noch vorausberechnet. Seinen Angaben ent-
sprachen sie sichar nicht.

= Nur der VollstEndigkslt halbar fUhre ich noch am, daas
sich nach Clarke (Isclation & Identification of Druga)
bei Zimmertemperatur 1 g Cyclobarbital in B0OO ml Wasser
lost., Das wlrde genlgen, um aine Cyclobarbital-Ausschel=-
dung in den Urin zu gewBhrlelsten. Bel Kbrpertemperatur
ist die L8slichkeit natirlich noch besser. Urin ist ru-
dem nicht Wasser, sondern eine recht komplexe Flissig-
keit, die unter anderem auch LBsungsvermittler(wie z.B.
Harnstoff) enthilt.

Der von Dr.Reiter geschilderte Versuch zeugt von einer er-

schrackandan Unwissenhait und Unsorgfidltigkelt. Die Tatsa-

che, dass er diesen Versuch der Steatsanwalt als Argument

auftischt, spricht flr eine eines forensichen Experten un=-

wilirdigen Sorglosigkeit und Verantwortungslosigkeit.

Prof.Schmoldt hat am "runden Tisch™ eine weitere Theorle
aufgestellt, mit der cdie mangelnafte Metabolisierung von
Cyclobarbital erkliirt werdan soll: Daa oxidierends Enzym,
die Cytochrom-Oxidase, sel vom Diphenhydramin, zu dem es
eine grosse AffinitEt besltze, blocklert worden und flr
den Umbau von Cyclobarbital deshalb nicht zur Verfiigung
gestanden, Auch diese Anslicht steht auf schwachen Beinen
und ist eher geeignet, Verwlrrung zu stiften statt Klar-
heit. Unter den metabllisierenden Oxydations-Enzymen ste-
hen die Cytochrome P-450 im Vordergrund (nicht die elgent-
liche Cytochrom-Oxidase). Solche P-450 Cytochrome gibt es
eine grosse lahl, und mehrere davon kinnen jewells in De-
stimmten metabolischen Oxidationen involviert sein. Man
nimmt 2,8, an,; dass Cyclobarbital durch die 3 Cytochrome
P=-450 mit den MNummern 3JA, 281 und 2CE oxidiert wird, wih-
rend das Diphenhydramin elne starke Affinitdt zu den Cy-
tochromen P-450 mit dan Nummern 281, 282 und 207 besitzt.
(Das sind lediglich Belsplele, dle die Komplexizitit des
Problems illustrierean, wobel zudem nicht sicher ist, ob
diese Angaben auch fir den menschlichen Metabolismus gel-
ten). Falls nun eines dieser Cytochrome (im vorerwlhnten
Falle das 2B1) sich sowohl an der Oxidation von Cyclobar-
bital und derjenigen von Diphenhydramin batelligen kann,
g0 gilt das nicht flUr endere P-450-Cytochrome. Die oxida-
tiven metabolischen Prozesse im Kbrper werden nicht durch
"die Cytochrom-Oxidase® (Feststellung ven Prof. Schmeldt
am runden Tisch) oder "das metabolisierende System der Le-
ber®(Text der Niederschrift) dirigiert, sondern durch ei-
ne Vislfalt von Enzymen, deran Substanz-Speazifitdt stark
verschieden sein kann., Ganz abgesshen davon verstehs ich
nicht, wie Prof.Schmoldt seins Theorle mit den Tatsachen
vereinbart, dass sich das Barbiturat erst in Anflutung be-
befand, Diphenhydramin bereits in Ausscheldung. Bel Hem=
mung des metabolischen Umbaues des Barblturates widre ja
vermehrt nicht oxidiertes Cyclobarbital ausgeschieden wor-
den, dessen Konzentration im Urin also hiher gewesen (Die
Strukturen von Cyclobarbital und dessem Hauptmetaboliten
sind sehr #hnlich, ebenso lhre L8slichkeiten).



Bemerkungen zur Unterlasaung von wichtigen und mbglichan ana-
lytischen Versuchent

Wdhrend Ihre Experten senhr freigebig sind mit der Aeusserung
von Vermutungen, die geeignet sind, die rechtlichen Instanzen
zu varwirren und den Glauben an etablierte analytische Daten
tu untergraben,; sind sie eigentimlich zurlckhaltend mit der
Durchfihrung von analytischen Untersuchungen, die ihren Theo-
rien widersprechende Resultat liefern klnnten. Sie schipfen,
unter verschiedenen Vorwlnden, das analytische Miglichkeiten
nicht vollstindlg aus.

Dr.Staub in Genf wollte unter keinen UmstEnden nach Metaboli-
ten suchen., Sogar gegen elne Sichtung selner Analysendaten zur
ev. Feststellung solcher Metesbolite het er sich wihrend 5 Jah-
ran gestriubt, ebenso gegen eine Weiterleitung der bei dieser
spiten Sichtung neu gefundenen Resultate (Noludar, Metabolite
von Diphenhydramin), so dass ich gezwungen war, meinen Bericht
allein einzureichen (Eine Verachwelgung von Resultaten erachte
ich als ebenso verwerflleh wie die Angabe von falschan Daten).

Des Hamburger Team hat zwar viele Analysen durchgeflhrt, aber
darauf verzichtet, Mageninhalt und Urin in Genf anzufordern,
also der beiden Asservate, deren Untersuchung fir den Hambur-
ger Befund entscheidend gewesen wire. Trotzdem ist in Lfhrem
Haus dies "Cocktall-Hypothese™ erstmals gelussert worden. Fra-
ge: Wie kann ein Toxikolege allein aus Kirperdaten, also ohne
zusltzliche Befunde wie z.B.dar Analyse eines Glasrlckstandes
usw., Uberhsupt eine Behauptung von solcher Traguelite aufstel-
len?

Im Miinchen wurde Methyprylon gquantitativ bestimmt, aber nie
daran gedacht, die Metabolite dieses Medikamentes zu suchen,
so dass wir neute Uber Zeltpunkt und Weg, mit dem es in den
Kirper gelangt ist, im Unklaren sind. Der Verzicht oder bes-
ser die Welgerung, diese Untersuchung durchzufilhren (bereits
aine S5ichtung der Analysendaten k&nnte wichtige Aufschllsse
bringen, andernfalls steht noch Nierenmaterial zur Verflgung)
wird damit begrindet, dass die vorerwdhnten Metaboliten nicht
zu Vergleichszwecken an Lager selen und ihre Massenspektren
in den Computer-Bibliotheken nlcht aufgeflhrt.

Das filhct mich zur Frage, ob die Herren Kollegen die notwen-
digen Versuchs nicht durchfiinren, weil sle Angst haben, ihr
Konzept des Geschehens werde durch neue Daten ins Wanken ge-
bracht, oder ob inhr instrumental-analytisches "know-how" so
gering lst, dass sie die experimentellen Miglichkeiten nicht
sehen und nicht deduktiv arbeiten kbnnen. Letztaras lst zum
Tell sicherlich der Fall. Ich habe des bereits in Genf gese-
hen, wo e&s an massenpektrometrischen Auswert-Vermigen fehlt.
FUr MUnchen hat Prof.v.Meyer ja selber ausgesagt, dass sein
Laboratorium ohne Vergleichs-Substanzen oder Verglelchs-3pek-
tren nicht massenspektrometisch interpretieren kann. Zudem
schelnt es hier auch mit dem Verstdndnls flr UV-3Spektropho-
tometrie nicht sehr gut 2u stehan,

Ein Chemiker kann nizht alles wissen. Hauptslchlich auf dem



Gebilete der Toxikologie, einem sehr breiten Arbeitsfelo, hat
auch der beste Mann selne Kenntnils=LUgken. Darum fist &s hier
besonders wichtlg; dess men die Inltletive und den Mut hat,
bei Fachexperten Rat zu holen,; wenn man selber unsicher ist.
Izh habe das immer getan und tue @3 noch. Ihren Experten ist
Jedoch Rat und Kritik nicht willkommen. Sie reagieren darauf
wie "in der Ehre angegriffene Professoren®. Und wenn man gar
bewaist, dass eine ihrer Angaben falsch ist (z.B. das Vorlie-
gen von Methyprylon in Enolform oder ein Fehler beil der Aus-
messung von Methyprylon mit UV), dann hat man &s ganz mit ih-
nen verspielt. Ich frage mich, ob im vorliegenden Falle bel
der Auswertung des Datenmaterials (z.8. der Massenspektren)
wahre Instrumental-Analytiker (es glbt sie auch in Deutsch-
land) nicht wertwvollere Dienste gelelatet hitten.

Bamarkungen zu den Experimenten, die in LUbeck nicht mehr er-
widhnt worden sind:

Es ist mir aufgefallen, dass auf gewisse experimentelle Aus-
sagen, die aus den Laboratorien ven Minchen und LUbeck stam-
man, am "runden Tisch"™ mnicht eingegangen worden ist. So wur-
den die Analysen der Kirperfllissigkelten auf Lbsungsmittel-

Spurean und die damit verbundenen Schlussfolgerungen aus Min-
chen Ubesrhaupt nicht grwdhnt, ferner auch nicht der LUbecker
Bericht Uber den Rescptlonsvermittler DMSO im Schuh von Dr.

Barschel. Welter habe lch auf melne Erkundigung zum "Diphan-
hydramin-Nachweis™ im lesren Whisky-Fléschchen nur alne aus-
walichende Kurzinformatlon echalten. Bedeutet das, dass diese
Berichte heute als nilcht mehr relevant flr das Ceschehen an-
gesehen werden? Ihre Erlirterung war ja im Tagesprogram auch

nicht vorgesehen,

Jchlussbemerkung?

Der chemisch-toxikologlische Gutachter sollte die Grenzen sel=
nes Fachgebletes wenn immer mbglich nicht Uberschreiten. Es
strt mich, wenn statt Uber die chemischen Analysendaten Uber
Anlesitungen zum humanen Sterben gesprochen wird. Es scheint
mir unverantwortlich, wenn lediglich aufgrund des Nachwaises
von Pharmaka im Kbrper von einer Einnahme eines Cocktails ge-
sprochen wird. Ich bin ferner auch der Ueberzsugung, dass die
Frage nach Mord oder Selbstmord von den Kriminalisten zu dis-
kutieren sel und nicht von den Chemikern.

Weiter kann &s nicht die Aufgabe esines wissanschaftlichen Ex-
parten sein, nicht experimentel fundierte Theoriem zu Hussern
und damit die rechtlichen Benhlirden zu verwirren. Seine Aufga-
ben bestehean vielmehr darin, Fakten aufzudecken und zu inter-
pretieren. Cestatten Sie, dass ich das mit elnem Ausapruch il-
lustriere, den mein Lehrer, Nobelprelstréger Prof.Paul Karrer,
una mitgegeben hat: "Lasst uns tr8umen, damit wir die Wanrcheit
finden; aber hlten wir uns, die Trdume mitzuteilen, bevor sie
mit dem wachenden Verstand geprlft sind"™. Das hat sicherlich
auch GUltigkeit fir forensische Gutachter-Tdtigkeit.

W, quvﬂmuu/t

den 08,07.87



