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Post Mortem Determination of Bromureides

Summary. Concentrations of carbromal, carbromide and bromisoval are deter-
mined in blood, urine, brain, kidney and muscle taken at autopsy from 41 fatal
cases after overdosage of bromureides. In addition values of total bromine in
blood are presented. Contents of total bromine can only lead to the deduction
that a chronical abuse of bromureides is existent or not. Concentrations of brom-
ureides and carbromide show a wide range according to the different time between
taking the drug and death particularly in cases of pure carbromal intoxications
which sometimes cause death after several days. In such cases quantitative deter-
mination of carbromide, -a pharmacologically active metabolite of carbromal,
is the only way to prove an acute carbromal intoxication. Especially in cases of
additional foreign substances death may occur in early the phase of poisoning.
Bromureides decompose post mortem by putrefaction a high degree so that the
condition of the cadaver is important Brain tissue is the most usable material for
examination but other organs, particularly muscle and kidney, can be analysed
with success. For differential diagnosis fatal cases are presented which were not
caused by drug intake.

Key words: Poisoning bromureides in cadaver — Bromureides, in cadaver —
Bromisoval — Carbromal.

Zusammenfassung. Bei 41 Sektionsfillen mit Einnahme von Bromureiden sind die
Konzentrationen von Carbromal, Carbromid und Bromisoval fiir Blut, Urin, Hirn,
Leber, Niere und Muskulatur dargestellt; daneben sind die Gesamtbromgehalte
der Blute angegeben. Die Gesamtbrombestimmung erweist sich als nicht sehr aus-
sagekriftig; es kann lediglich hergeleitet werden, ob mit Bromureiden ein chro-
nischer Mifibrauch getrieben wurde oder nicht. Die in den Organen festgestellten
Medikamenten- und Metabolitspiegel streuen sehr stark. Dies ist darauf zuriick-
zufitlhren, daf einerseits — insbesondere bei reinen Carbromalintoxikationen —
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erst nach Tage dauerndem Intoxikationsgeschehen der Tod eintrat. Dann ist nur
durch die Bestimmung des pharmakologisch wirksamen Carbromalmetaboliten
Carbromid der Nachweis einer akuten Carbromalvergiftung zu fiihren. Anderer-
seits, besonders bei Mitwirkung weiterer Noxen konnte der Tod in der Medika-
mentenanflutungsphase eingetreten sein. Zusitzlich sind die Bromureide starken
postmortalen Abbauvorgingen unterworfen, so dafl der Leichenzustand wichtig
fiir eine Beurteilung ist. Das bestgeeignete Untersuchungsmaterial ist Hirn, jedoch
kénnen auch andere Organe, insbesondere Muskulatur und Niere erfolgverspre-
chend analysiert werden. Zur Differentialdiagnose sind Fille angefiihrt, bei denen
nicht die Medikamenteneinnahme todesursidchlich war.

Schliisselworter: Vergiftungen, Bromureide — Bromureide in Leichenorganen —
Bromisoval — Carbromal.

Die Bromureide Carbromal, Bromisoval und Acecarbromal spielten als Vergiftungs-
ursache jahrzehntelang nur eine untergeordnete Rolle. Erst nachdem fast alle anderen
Sedativa und Hypnotika nicht mehr frei kiuflich waren, trat eine Anderung ein. Jetzt
wird fiir den Klinikbereich der prozentuale Anteil der Bromureidintoxikationen
innerhalb der Schlafmittelvergiftungen mit 42—52 % angegeben (Runge et al., 1972;
Griineberg u. Ibe, 1972; v. Clarmann, 1977). Nach Mallach und Wirth (1973) sowie
Klug (1974) sind etwa 20 % aller letal verlaufenden Intoxikationen auf die Einnahme
von Bromureiden zuriickzufiihren. Schwabe (1977) berechnet aufgrund vorliegender
Daten eine jihrliche Todesrate infolge akuter Bromureidvergiftungen von etwa 1000
fir die BRD.

Obwohl somit Intoxikationen mit Bromureiden auch in der Forensik eine grofie
Bedeutung besitzen, sind in der Literatur brauchbare Medikamentenkonzentrationen
bei Bromureidvergiftungen bisher kaum zu finden. Zwar hat bereits Takeda (1911) im
Tierversuch eine Differenzierung zwischen #therloslichem und nichtitherldslichem
Brom im zentralen Nervensystem vorgenommen und Hauck (1968) mittels einer dhn-
lichen Methode Spiegel fir Blut und Urin angegeben, jedoch hat erst Gansert (1974)
eine Bestimmung in verschiedenen Leichenorganen versucht. Mit diesen Methoden
ist allerdings keine Aussage moglich, ob unverinderte Wirkstoffe oder brombhaltige
Metaboliten nachgewiesen werden. Alha u. Korte (1972) geben fiir zwei Leichen gas-
chromatographisch bestimmte Blutcarbromalspiegel an, die um den Faktor 10 dif-
ferieren. Klug publizierte 1974 fiir Blut, Muskulatur und Leber Minimal- und Maxi-
malwerte von Carbromal und Athylbutyrylcarbamid, die ebenfalls sehr grofie Kon-
zentrationsbereiche umfassen. Uber die Spiegel bromhaltiger Metaboliten ist bisher
nichts verdffentlicht.

Der Carbromalmetabolismus wurde erst in den beiden letzten Jahrzehnten ein-
gehend bearbeitet. Gg. Schmidt (1956) isolierte aus Urin nach Carbromaleinnahme
Athylhydroxybuttersiure (2-Hydroxy-2-ithyl-buttersiure), ein Produkt, das durch
hydrolytische Abspaltung der Harnstoffgruppe und Substitution des Broms durch
eine Hydroxylgruppe entstehen kann. Tamminen u. Alha (1959) beschrieben erst-
mals das durch reduktive Debromierung entstehende 2-Athylbutyrylcarbamid. Butler
(1964) gelang als erstem der Nachweis eines bromhaltigen Carbromalmetaboliten; er
isolierte aus Hundeharn 3-Hydroxycarbromal (2-Brom-2-ithyl-3-hydroxy-butyryl-
carbamid). Nach neueren Untersuchungen — zuerst von Kiferstein et al. (1974) und
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Sticht u. Kiferstein (1976a) — treten zusitzlich Carbromid (2-Brom-2-dthylbutyramid)
und Hydroxycarbromid (2-Brom-2-dthyl-3-hydroxybutyramid) auf. Bei Carbromid
handelt es sich um einen Metaboliten, der noch hypnotische Wirksamkeit besitzt
(Gensler, 1914). Obwohl Bromisoval dhnlich metabolisiert wird, konnte das dem
Carbromid entsprechende Bromisovalerylamid bisher nicht nachgewiesen werden. Es
erschien sinnvoll, bei Intoxikationen mit Bromureiden neben Carbromal und Bromiso-
val auch die Carbromidspiegel in Organen und Korperfliissigkeiten quantitativ zu
bestimmen.

Material und Methode

Der quantitative Nachweis von Carbromal, Bromisoval und des bromhaltigen Carbromalmetabo-
liten Carbromid erfolgt in Anlehnung an die von uns beschriebene diinnschichtchromatographische
Methode (Kiferstein et al., 1974). Allerdings ist bei Organen und fdulnisverdndertem Blut eine
Direktextraktion mit Chloroform nicht sinnvoll. Es wird dann folgendermafien aufgearbeitet:
15 g Organ werden mit 15 ml Wasser mittels eines Ultra-Turrax homogenisiert. Man entnimmt zwei
Proben a 10 g und setzt der einen zur Bestimmung der Wiederfindungsrate Bromisoval zu. Das
Protein wird sodann mit jeweils 15 ml 4-%iger Perchlorsdure ausgefillt. Nach Zentrifugation wer-
den 5 ml des klaren Uberstandes mit 5 ml Chloroform in Schliff-Zentrifugenglischen extrahiert.
Die wifirige Phase wird abgesaugt und die Chloroformphase mit 1 ml 2 M Phosphatpuffer pH 7
gewaschen. Nach erneutem Absaugen der wibbrigen Phase friert man das Zentrifugengldschen bei
—20°C ein. Nach Ausfrieren des Wassers wird die organische Phase quantitativ in ein Reagenz-
glischen iiberfiihrt und durch Uberblasen von Luft eingedampft. Es ist darauf zu achten, daf etwa
die letzten 50 ul sehr vorsichtig ohne weiteres Uberblasen abgedampft werden, da sonst mit sehr
betrachtlichem Verlust von Carbromid zu rechnen ist. Der Riickstand wird sodann in 100 wul
Chloroform geldst. 20 und 40 ul werden auf eine Kieselgelplatte (Merck) aufgetragen und mit
Carbromid, Carbromal und Bromisoval als Test im Petrolither-Pyridin-System (75 mi + 15 ml)
chromatographiert. Laufstrecke ca. 8 cm. Anschliefiend wird die Platte nach kurzem Abliiften bei
Raumtemperatur 1 Stunde auf 150°C erhitzt. Die angegebene Zeit darf nicht wesentlich unter-
schritten werden, da insbesondere Bromisoval nur langsam debromiert wird. Die noch heifde Platte
wird mit 0,2-%iger Fluoresceinlosung, u. U. mit Zwischentrocknung bespritht, bis das Chromato-
gramm auch bei Betrachtung von der Riickseite her gelb erscheint. Dann wird erneut getrocknet
und die Platte mit wenig Eisessig-H, O,-Gemisch 1 : 1 angespriiht; um die Reaktion volistindig
zu machen, wird ca. 10 Minuten auf 90°C erwirmt. Die quantitative Messung wird mit einem DC-
Scanner (Vitatron U R 400) durchgefiihrt.

Die Standardabweichung der Bestimmung einschlieBlich Extraktion aus wifriger Phase be-
tragt in der Serie fiir Bromisoval 5 % und fiir Carbromal und Carbromid 6 % bzw. 9 %. Die Repro-
duzierbarkeit des Nachweises einschlieflich Aufarbeitung mit HC1O, ergibt sich aus Parallelunter-
suchungen mit einer Stichprobe von 41 Wertepaaren, Carbromal und Carbromid betreffend, und
einer Abweichung vom Mittelwert in 90 % der Fille weniger als 10 %.

Die Wiederfindungsrate liegt fiir Bromisoval in allen untersuchten Organen bei durchschnitt-
lich 60 %. Die relative Standardabweichung von diesem Mittelwert betrigt 24 %. Carbromal und
Carbromid werden wie Bromisoval wiedergefunden.

Der Gesamtbromgehalt des Blutes wurde nach der von Kisser (1967) angegebenen Methode
bestimmt. Der quantitative Nachweis der tibrigen, unten aufgefithrten Medikamentenbestandteile
erfolgte spektrophotometrisch, diinnschicht- und hochdruckfliissigkeitschromatographisch. Die
Blutalkoholkonzentration wurde gaschromatographisch und — bei mefbaren Athanolspiegeln —
enzymatisch bestimmt. Es wurde auf einen Blutwassergehalt von 80 % umgerechnet.

Der Leichenzustand wurde bei der Sektion beurteilt und folgendermafien klassifiziert:
0 Frisch
I Beginnende Fiulnis und Autolyse
II Fortgeschrittene Fiulnis, Epidermiolyse,Durchschiagen des subkutanen Venenplexus, Fiul-
nisergiisse



H. Kiferstein und G. Sticht

272

nponsisiun JYdIN i nu

usgeduy auiRy 'y Yy

0% 1°0 > [ouBylY ¢

v 8L 6¢ 061 00T 01¢ €1 pruoiqre)

1 9'¢ - ST mdg - - [ewoiqre) 0SLET 9L/T¥E
meu 71 0€€ 042 meu MU plwoIqIe)

I PISS > n-u - 02T OLT meu MU [BWOIGIE) 00STT 9L/LLS
061 011 (1329 0s¢ 07¢ € pruoiqre)

0 PIS L > 01T  Indg 0LT 0LT 1€ Sy Jewroiqre)) 0SL8  LL/¥IT
0¢ 0€T 019 00€ 0T1¢ 011 prwoiqre)

I PISPI> 0TI 011 0LT 18 LT - [ewoIqgIe)) 0¥0L  ¥L/OTOT
VX 011 - ove 08¢ 01¢ 11 pruoiqre)

I - - €1 81 1 0T  JewoIgIe) 08€9  9L/08S
V1 0LT o¥1 08¢ 09§ nu ‘N prroxqre)

i 007 L6 012 06 nu ‘nUU - JeuloIgIE) 0I¥E  9L/LTE
meu 011 087 0¥e 061 7L pluoIqIie)

I #88L9< nu - mdg mdg - - Jeuro1qIe) 090€  9L/SYL
0ST ov1 0LT 0S¢ 062 097 prwoige)

0 PISST> 68 ¥8 o€l 49 S¢S 71 JewoIqIe) 0SLT  SL/6¥0T
V1 081 IT oty 001 (1387 6 prwoqre)

A - - oIS - mdg 71 ewoIqre) 0TET  SL/9901
v g1 L9 0Tl 8L £8 6€  DPIwoigIe)

I - - - - - - JeuroIqie) 0907  SL/SLL
nu 9s (112 091 091 00T prwogre)

0 e°feLs< mwu - - - - - JeUIOIqIE)) 0T8T  9L/¥SL

peIdsiu  Ionepsuon woxg
-qngg  -eyIXoiuy utIn mjg uny [oysnN SIIN 10997 JuIeso D CIN'S

(8/10u ul UeqEURSUONBIIUSZUOY] J[[Y) 91YOTYOSISIOA TP Ul 9XON SISPUE JUISY ‘SUnyImureljemon) aIegng
SuIaY ‘pIeQSIOMYOBU [OHON[Y UISY PUN JUSUIBYIPSJ WRISPUR UISY USJIJOGEISW- PUN [RUIOIQIR)) ISgMY T S[JOqE]L

III Starke Fiulnis mit ausgedehnter Gasdurchsetzung des Gewebes, Schaumorgane

IV zusitzlich zu III mit starkem Befall durch Leichenzehrer

V Mumifikation.

Ergebnisse und Fallbesprechungen

Das hier dargestellte Material ist in 5 Gruppen eingeteilt, wobei die chemisch-toxiko-

logischen Untersuchungsergebnisse sowie ggf. Daten aus der Vorgeschichte mitberiick-
sichtigt sind. Innerhalb jeder Gruppe wird die Reihenfolge durch die Gesamtbromge-
halte der Blute bestimmt. Bei den ersten 4 Gruppen handelt es sich um Medikamenten-
intoxikationen, bei der letzten war eine du8ere Gewalteinwirkung todesursichlich.
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Nicht immer waren die Korperfliissigkeiten Blut und Urin sowie die Organe Leber,
Niere, Muskel und Hirn zu asservieren; eliminiert wurden alle Fille, bei denen Hirn
nicht zur Untersuchung gelangen konnte, so daf insgesamt fiir diese Darstellung die
Ergebnisse von 41 Sektionsfillen beriicksichtigt sind.

In Tabelle 1 sind diejenigen Fille notiert, bei denen aufer Carbromal und Car-
bromid keine anderen Noxen nachgewiesen werden konnten.

Auffillig ist, da® in mehreren Fillen Carbromal nicht oder nur in Spuren nach-
weisbar war. Dagegen verlief nur einmal (in Blut) die Untersuchung auf Carbromid
negativ. Ferner verdient die Tatsache Beachtung, daf im Hirn mit einer Ausnahme
(1066/75') der Metabolit den unverinderten Wirkstoff — groBtenteil deutlich —
iberwiegt. In 2 Fillen konnte Carbromal weder im Blut noch in den Organen nach-
gewiesen werden. Aus friiheren Untersuchungen (Sticht u. Kéferstein, 1976 b; Vohland
et al., 1976) ist bekannt, daf® in Blut und Urin — in Abhingigkeit von der Dosis —
nach Stunden bis Tagen der Metabolit Carbromid den unverinderten Wirkstoff deut-
lich iiberwiegt, bis schlieflich in einem Spitstadium nur noch der Metabolit nachge-
wiesen werden kann. Die maximal erreichte Carbromidkonzentration liegt dabei unter
dem hochsten Carbromalspiegel. Somit handelt es sich bei den meisten aufgefiihrten
Fillen um lingerdauernde Intoxikationsgeschehen.

Im allgemeinen liegen zwar nur wenig verlifliche Angaben iiber den Zeitraum
zwischen Tabletteneinnahme und Todeseintritt vor, jedoch ist fiir 2 Vergiftete die
Dauer der Bewuftlosigkeit vor dem Todeseintritt recht gut bekannt. Bei 754/76 lag
der Patient 5 Tage bewufitlos in der Klinik, in dem anderen Fall (745/76) ist aus der
Vorgeschichte zu entnehmen, daf der Patient sogar 6 Tage ohne das Bewufdtsein
wiederzuerlangen im Krankenhaus gelegen hat. Es wurde iibereinstimmend die Sek-
tionsdiagnose ,,Lungenentziindung** gestellt.

Durch hohe Carbromid-Konzentrationen bei nicht mehr oder nur noch in Spuren
nachweisbarem Carbromal wird auch fiir 775/75, 580/76 und 341/76 ein mehrere Tage
dauerndes Intoxikationsgeschehen nachgewiesen. Zum Fall 775/75 ist aus dem Sektions-
protokoll eine Lungenentziindung zu entnehmen. Noch ein weiterer Fall der Gruppe I
weist diesen Befund auf. Der Tod war hier allerdings, im Gegensatz zu den zuvor bespro-
chenen Fillen, in einem Maximalzeitraum von 25 Stunden nach Aspiration einge-
treten (1049/75). Der Carbromalspiegel lag in allen Organen relativ hoch.

In 3 Fillen sollte nach der Vorgeschichte die Zeitspanne zwischen letztmaligem
Sehen zu Lebzeiten und Todeseintritt nicht mehr als 14 Stunden (1010/74), 7 Stun-
den (214/77) bzw. 5 Stunden (877/76) betragen haben. Ein jeweils relativ kurz davern-
des Intoxikationsgeschehen wird chemisch-toxikologisch durch die hohen Carbromal-
konzentrationen (zumindest in Hirn und Muskulatur) bewiesen. Allerdings iberwiegen
die Carbromidspiegel eindeutig. Das nachgewiesene Carbromid muf in diesen Fillen
jedoch nicht ausschlieBlich auf die akute Tabletteneinnahme zuriickgefiihrt werden, da
die hohen Gesamtbromgehalte eine chronische Einnahme bromhaltiger Medikamente
beweisen. Bei im Strafenverkehr auffillig Gewordenen wurde im Blut ein Carbromid-
spiegel bis 180 uMol/ml gemessen (Sticht u. Kiferstein, 1976 b). Zumindest ein Teil
des nachgewiesenen Carbromids konnte daher auf eine vorangegangene Einnahme zu-
riickgefiihrt werden, so daf eine grofiere Zeitspanne zwischen akuter Tablettenein-
nahme und Todeseintritt vorgetiuscht wiirde.

' Sektionsnummer 1066/75
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Ohne day den Vorgeschichten Zeitangaben zu entnehmen wiren, ist aus den Er-
gebnissen zu folgern, daf’ auch in den Fillen 927/76 und 1066/75 der Tod relativ

kurze Zeit nach der Tabletteneinnahme eingetreten sein muf.

Verfilscht werden kann das durch die toxikologischen Untersuchungen gewonne-
ne Bild zwar durch Verdnderungen der Medikamenten- und Metabolitenkonzentra-
tionen infolge Fiulnis. Hirn scheint jedoch relativ wenig tangiert zu werden. Selbst bei

einer iiberaus stark durch Fiulnis verinderten Leiche, die im Freien aufgefunden
wurde {1066/75), war im Hirn noch ein sehr hoher Carbromalspiegel zu messen,

wihrend diesbeziigliche Analysen in den tibrigen Organen — aufler Leber — negativ

verliefen. Gerade dieser Fall scheint zusitzlich zu beweisen, daf® Carbromid der Faul-
nis besser widersteht als Carbromal, da hier auer im Hirn auch in Niere, Muskel und

Urin hohe Metabolitenkonzentrationen nachweisbar waren.
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Ein deutlich anderes Bild zeigen die in Tabelle 2 dargestellten Fille, bei denen
neben Carbromal und Carbromid auch Bromisoval nachgewiesen werden konnte. Der
Tod muff nach kiirzer dauerndem Intoxikationsgeschehen eingetreten sein: Zumin-
dest in Hirn, Muskulatur sowie Niere war Carbromal immer nachweisbar.

Als Extremfall ist 659/77 anzusehen. Hier wurde bei der Sektion eine Speise-
breiaspiration in die Luftrohre festgestelit. Der Tod trat sehr kurze Zeit nach Ta-
bletteneinnahme ein. Ebenfalls gering war die Zeitspanne offenbar im Fall 595/77
zwischen Medikamenteneinnahme und Todeseintritt. Trotz weit fortgeschrittener
Faulnis ist aus den nachgewiesenen Konzentrationen zu schlieBen, dafl in der An-
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flutungsphase verstorben wurde. Fiir einen vergleichbar kurzen Zeitraum sprechen
die Spiegel bei 733/75. Nach der Vorgeschichte muf der Tod in weniger als 27 Stun-
den eingetreten sein; die Untersuchungsergebnisse sprechen fiir eine wesentlich kiirzere
Zeitspanne.

Die Fille 374/76, 932/74 und 696/77 weisen Carbromal/Carbromid-Quotienten
im Hirn von 0,8—0,9 auf, wodurch ein mittellang andauerndes Intoxikationsgeschehen
bewiesen wird. Aus den Vorgeschichten wurde in dieser Hinsicht jedoch nichts be-
kannt.

Aus dem Rahmen fillt 1007/74 mit hohen Carbromidspiegeln und niedrigen
Carbromalkonzentrationen. Zu beachten ist ein ganz extremer chronischer Mifibrauch
von bromhaltigen Pharmaka, so dafl — wie bei 3 Fillen der Gruppe I — ein Teil des
Carbromids aus vorhergehender Carbromaleinnahme stammen miite. Nur so wire mit
maximal 7 Stunden die kurze Dauer der akuten Intoxikation mit den Mef8daten in Ein-
klang zu bringen. A

Auffilligerweise tibertrifft nur in 2 Fallen (977/75 und 42/77) der Gruppe II im
Hirn der Bromisoval- den Carbromalspiegel. Weitergehende Schliisse werden daraus
allerdings nicht zu ziehen sein, weil das Carbromal-Bromisoval-Verhiltnis der einge-
nommenen Schlafmittel nicht konstant ist und auch aus einer Untersuchung des Magen-
inhaltes nicht mehr hergeleitet werden kann, da Bromisoval infolge seiner besseren
Wasserloslichkeit schneller als Carbromal resorbiert wird.

In Tabelle 3 sind die Fille aufgelistet, bei denen Athanol am Intoxikationsge-
schehen mitbeteiligt war oder sogar die Hauptrolle spielte.

Besonders interessant sind die 4 Fille mit Alkoholkonzentrationen iiber 2 %o,
von denen zumindest 2 mit 4,22 %o (559/76) und 3,59 %o (226/77) so hoch liegen,
daBl eine akute Alkoholintoxikation diagnostiziert werden kénnte. Hier darf jedoch die
zusatzliche Wirkung des Schlafmittels nicht unberiicksichtigt bleiben.

Dreimal ist der Tod offenbar sehr kurze Zeit nach der Tabletteneinnahme einge-
treten, da nur duflerst niedrige Carbromidspiegel in Gehirn und den iibrigen Organen
ausgebildet wurden. Die Blutalkoholkonzentration zur Zeit der Entnahme wurden mit
3,59, 2,24 und 3,12 %o (226/77, 312/76, 935/74) bestimmt. Es erscheint gesichert,
dafl die Medikamenteneinnahme nach oder wihrend des Alkoholkonsums erfolgte.

Anders liegt dagegen 559/76. Der Carbromal/Carbromid-Quotient deutet — gleich-
sinnig in allen untersuchten Organen — auf einen langen Zeitraum zwischen Tabletten-
einnahme und Todeseintritt hin. Es ist daher anzunehmen, daff der Alkohol in diese:
Fall erst nach dem Medikament konsumiert wurde. Der Tod ist bei einer Blutalkohol-
konzentration von 4,22 %o und einem hohen Carbromidspiegel (Hirn, Muskulatur und
Niere) bei relativ geringer Carbromal-Konzentration eingetreten. Nach unserer Uber-
zeugung ist die Bromureideinnahme hier — obwohl linger zuriickliegend — als mitur-
sichlich fiir den Tod anzusehen.

In den iibrigen 3 Fillen dieser Gruppe hat der Alkohol offenbar eine weniger be-
deutende Rolle gespielt. Es ist auch nicht ausgeschlossen, daf das Athanol durch Fiul-
nis entstanden ist. Bei den Fillen ohne Bromisoval (598/76 und 602/77) iiberwiegt
Carbromid Carbromal sehr deutlich; Fall 400/76 zeichnet sich besonders durch hohe
Carbromal- und Carbromidspiegel im Hirn aus; die Konzentrationen dieser Wirkstoffe
liegen sogar hoher als bei allen Fillen der Tabelle 2.

In Tabelle 4 sind diejenigen Fille aufgefiihrt, bei denen neben Bromureiden andere
Medikamente nachweisbar waren, gegebenenfalls auch Athanol. Es fillt auf, daf die
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Carbromal- und auch die Carbromidspiegel oft relativ niedrig liegen. Ferner ist bemer-

kenswert, daR viermal Valium nachgewiesen werden konnte. Die Sektionsfille 751/77
und 344/77 sind jedoch anscheinend in erster Linie Bromureidvergiftungen, die gut

zu den in Tabelle 1 und 2 dargestellten Fillen passen wiirden. Der Benzodiazepin-

einnahme kommt nur geringe Bedeutung zu. Im ersten Fall lag 2-Methylamino-5-

Chlorbenzophenon im Urin in einer Konzentration von 3 mg/kg vor, 2-Amino-5-Chlor-

benzophenon in einer Konzentration von 3—4 mg/kg. Im zweiten Fall betrug die

Konzentration von 2-Methylamino-5-Chlorbenzophenon im Urin 0,06 mg/kg, die von

2-Amino-5-Chlorbenzophenon ca. 0,2 mg/kg.
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Anders zu beurteilen sind dagegen die folgenden Beispiele. Der Sektionsfall 75/77
ist offenbar als akute VesparaxR-Intoxikation zu deuten. Im Blut wurde — wie bei ver-
gleichbaren reinen Vesparax-Vergiftungen — eine" Vesperone-Konzentration von 20
mg/kg bestimmt, der Seconalspiegel lag bei 16 mg/kg. Der hohe Gesamtbromspiegel
von 9,1 u Val/g beweist einen chronischen Mifibrauch von bromhaltigen Medikamen-
ten, wahrscheinlich von Bromureiden. Die letztmalige Carbromaleinnahme muf
lingere Zeit vor Todeseintritt stattgefunden haben, méglicherweise gleichzeitig mit
dem VesparaxR, allerdings in relativ geringer Dosierung.

In einem sehr friihen Stadium nach Einnahme eines carbromalhaltigen Medikamen-
tes mufl der Tod im Sektionsfall 264/76 eingetreten sein. Der hauptsichliche Alkohol-
konsum (4,23 %o zur Untersuchungszeit) lag offenbar vor der Medikamenteneinnahme,
die moglicherweise eime therapeutische Dosierung nicht wesentlich iiberschritt. Es
konnte sich um die Einnahme von StaurodormR handeln, da neben Carbromal Metha-
qualon nachgewiesen werden konnte.

Bei 293/77 ist der Tod It. Vorgeschichte innerhalb einer Stunde eingetreten. Der
hohe Bromwert beweist eine mifibriuchliche Einnahme bromhaltiger Medikamente,
jedoch lag die letzte Carbromaleinnahme lingere Zeit vor dem akuten Geschehen.
Im Vordergrund der Intoxikation stand auf Grund der toxikologischen Untersuchungen
eine akute starke Uberdosierung von ValoronR.

Die folgenden Beispiele zdhlen zu den Mischintoxikationen ohne eindeutiges Uber-
wiegen der einen oder der anderen Noxe. Fir 639/77 muf eine SomnupanR/Alkohol-
Vergiftung (2,05 %o) diagnostiziert werden. Der spektrophotometrisch bestimmte
Barbituratspiegel des Blutes lag bei 22 mg/kg. Der Tod ist in der Medikamentenan-
flutungsphase eingetreten, da Carbromid nur in Spuren nachgewiesen werden konnte.

Im Fall 1084/75 trat der Tod in einem spiten Stadium nach Carbromaleinnahme
mit relativ niedriger Carbromidkonzentration in den Organen ein. Zusitzlich konnten
imBlut ein Didthylpentenamid{Novonal)-Spiegel von 62 mg/kg sowie eine BAK von
0,6 %0 bestimmt werden. Bei Vergiftungen mit Novonal allein wurden deutlich héhere
Konzentrationen bis 180 mg/kg gemessen (Kiferstein u. Sticht, 1977).

Weiterhin von besonderem Interesse ist Fall 515/77. Im Mageninhalt der hoch-
gradig fiulnisverinderten Leiche waren Carbromal und Valium in hohen Konzentra-
tionen nachzuweisen. Wihrend die relativ hohe Carbromalkonzentration der Leber auf
Fiulnisverinderungen (Diffusion aus dem Magen-Darm-Trakt) zuriickgefiihrt werden
kann, ist der qualitative Nachweis von Carbromal im Hirn ein Beweis dafiir, daf das
Bromureid vor Eintritt des Todes noch resorbiert wurde. Da Carbromid in keinem
Organ festgestellt wurde, kénnte der Tod relativ kurze Zeit nach der Einnahme einge-
treten sein. 2-Methylamino-5-Chlorbenzophenon und 2-Amino-5-Chlorbezophenon
wurden in allen untersuchten Organen eindeutig nachgewiesen. Daneben lag im Muskel
fir den Zeitpunkt der Sektion eine Athanolkonzentration von 1,54 %o vor; Fiulnis-
alkohole waren nicht nachweisbar. Da in der Nihe der Leiche auf8er leeren Tabletten-
r6hrchen eine geleerte Branntweinflasche aufgefunden wurde, erscheint es wahr-
scheinlich, da8 eine Intoxikation unter Beteiligung von Carbromal, Valium und Al-
kohol vorgelegen hat. Insgesamt fiihrt dieser Fall jedoch den Analytiker nicht nur
beziiglich der Beurteilung der Alkoholkonzentration bei faulnisverinderten Leichen an
seine Grenzen. Bei sehr weit vorgeschrittener Fiulnis kann der Zustand erreicht sein,
wo die relativ instabilen Bromureide und Carbromid in keinem Organ mehr nachge-
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wiesen werden konnen. Andere Medikamente, wie z. B. im vorliegenden Fall die
Benzodiazepine, sind dagegen offenbar noch linger zu identifizieren.

Bisher wurden nur Fille mit todesursichlichem Intoxikationsgeschehen behandelt.
Im Gegensatz dazu stehen die in Tabelle 5 zusammengefaiten Fille, bei denen der
Tod durch akute dufere Gewalteinwirkung eintrat. Fine Bromureideinnahme hat hier
ebenfalls vor Todeseintritt stattgefunden; zusitzlich ist z. T. ein chronischer Mif-
brauch mit bromhaltigen Medikamenten eindeutig nachweisbar. Bis auf 526/76, der
gesondert besprochen werden mufl — waren die Verstorbenen trotz der zum Teil sehr
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hohen Medikamenten- und Metabolitenspiegel im Hirn noch handlungsfihig. Allerdings
fallt auf, daff zweimal Stiirze zum Tode fithrten (853/76 und 523/76) und daf® dem Er-
trinkungstod (285/76) ein Sturz in einen Wassergraben vorausging.

Anders gelagert ist 526/76. Hier wurde eine bereits tief bewufitlose Frau erwiirgt.
Es spricht vieles dafiir, dal der Tod auch ohne diese mechanische Gewalteinwirkung
infolge der Intoxikation eingetreten wire. Augenscheinlich sind die nachgewiesenen
Medikament- und Metabolitspiegel ohne weiteres vergleichbar mit denen der Tabelle 1.

Diskussion

Sowohl bei den Medikament- und Metabolitkonzentrationen als auch besonders bei
den Gesamtbromspiegeln des Blutes ist die iiberaus grofle Streubreite auffillig. Fiir eine
Beurteilung sind die Gesamtbromwerte am wenigsten aussagekriiftig. Aus der Ab-
bildung 1 ergibt sich, daf eine Beziehung zwischen den Blutbromidspiegeln und dem
akuten Ereignis nicht besteht. Bemerkenswert ist allerdings, daf die Bromidspiegel
bei reinen Carbromalintoxikationen immer iiber 1,75 u Mol/ml liegen. Bei Carbromal-
und gleichzeitiger Bromisovaleinnahme kénnen die Bromidwerte etwas niedriger sein;
mit einer Ausnahme liegen die Spiegel iiber 1,5 u Mol/ml. — Mischintoxikationen
finden sich dagegen hiufig auch mit Spiegeln unter 1,25 u Mol/ml bis herunter in Be-
reiche, wo von einer Erhohung des Bromspiegels iber den Normbereich nicht mehr
gesprochen werden kann. Die geringe Aussagekraft der Gesamtbrombestimmung ist
auf die hohe Debromierungsrate der Bromureide im Organismus und auf die lange
Halbwertzeit des anorganischen Bromids von etwa 12 Tagen zuriickzufiihren. Dadurch
kumuliert bei chronischen Einnahmen Bromid im Kérper. Im konkreten Fall ist es
dann nicht moglich zu entscheiden, ob das nachgewiesene Bromid ganz oder nur teil-
weise aus der akuten Einnahme stammt. Bei Konzentrationen unter 1,25 y Mol/ml ist
jedoch mit Sicherheit davon auszugehen, dafd ein chronischer Mifibrauch nicht vorge-
legen hat. Andererseits ist in allen Fillen mit iber 4 u Mol/ml Bromid auf eine chro-
nische Medikamenteneinnahme zu schliefen. Im Bereich bis etwa 3 u Mol/ml kann die
nachgewiesene Bromidkonzentration allein auf das akute, zum Tode fithrende Ereignis
zuriickgefiihrt werden. Unterstellt man dies, kann fir einige Fille die Menge des resor-
bierten Bromureids abgeschiatzt werden, da das abgespaltene Bromid sich im Chlorid-
raum verteilt und bei einem lang dauernden Intoxikationsgeschehen von einer weit-
gehenden Gleichverteilung auszugehen sein wird. Die Werte, die sich bei Zugrunde-
legung der Chloridkonzentration in Blut und Ko&rper nach den Geigy-Tabellen fir
einige Fille einer Carbromal- bzw. Carbromal-Bromisoval-Vergiftung ergeben, sind in
Tabelle 6 dargestellt. Danach wiren 6 mal mindestens zwischen 9 und 20 g Bromureid
resorbiert. Dies ldge in dem Bereich, der hiufig in der Literatur als tddliche Dosis ge-
nannt wird (z. B. Gg. Schmidt, 1967). Nur ein Wert ist mit 4,4 g deutlich niedriger.
Hier kann eine Unterkiihlung fiir einen schnellen Todeseintritt in der Bromureidintoxi-
kation mitverantwortlich gewesen sein, da bei Bromureidvergiftungen in 89 % der Fille
eine Hypothermie beobachtet wird (Spith, 1975) und die Leiche im Freien aufge-
funden wurde. Vergleichbar niedrige todliche Dosen werden von Mallach und Wirth
(1973) angegeben.

In Fillen mit einer resorbierten Bromureidmenge, die sogar nur ein bis zwei Ta-
bletten entspricht, kann u. U. eine erhebliche Mitbeteiligung der Bromureide am In-
toxikationsgeschehen nicht ausgeschlossen werden, wenn in einer starken Medika-
mentenanflutung im Hirn und minimalen Blutspiegeln der Tod eintrat.
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Tabelle 6. Abschitzung der resorbierten Bromureidmenge aus dem Bromidgehalt des Blutes

S. Nr. Geschl.  Gewicht Konstitu- mVal/kg mVal/kg mVal Medikamentb
tion Blutd Korpergew.  i. Kdrper
595/77 m 69 kg normal 0,69 0,28 19,3 44¢g
659/717 m 67 kg hager 1,69 0,69 46,2 10,6 g
754/76 m 76 kg normal 1,75 0,72 54,7 13,0g
775/75 m 47 kg hager 2,0 0,82 38,5 9,1g
1066/75 m 65 kg normal 2,25 0,92 59,8 142 ¢
733/75 m 77 kg normal 2,38 0,98 75.5 174 ¢
1049/75 w 77 kg fettl. 2,69 1,10 84,7 10,1 ¢

a  Es wird ein Nullwert von 5 mg/kg = 0,06 mVal/kg abgezogen
b Fiir Carbromal und Bromisoval wird von einem durchschnittlichen Molekulargewicht 230 ausge-

gangen
Gruppe

5 ’
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3 |

2

1
| S a —— =
0,1 0,2 0,5 1,0 2,0 5,0 10,0 20,0 juMol/g
8 16 40 80 160 400 80¢C 1600/\19/9

Abb. 1. Gesamtbromgehalte der untersuchten Fille. Gruppe I. Carbromal und -metaboliten;
Gruppe 2. Carbromal und -metaboliten sowie Bromisoval; Gruppe 3: Bromureide und Alkohol,
Gruppe 4: Mischintoxikationen; Gruppe 5: Gewaltsamer Tod bei Bromureideinnahme

Sind neben den Bromureiden weitere Noxen beteiligt, kann der Tod in sehr kurzer
Zeit eintreten. Bereits Mallach und Wirth haben darauf hingewiesen, daf® je hoher der
Alkoholeinfluf’, desto kiirzer die Uberlebenszeit sei. Bei reinen Carbromalvergiftungen
ist — nach unserem Untersuchungsgut — dagegen sehr hiufig von langdauernden In-
toxikationsgeschehen auszugehen. Nicht selten tritt der Tod dann infolge respirato-
rischer Insuffizienz ein. Dies steht in Einklang mit klinischen Daten. Auch in der
Klinik treten nach Bromureidintoxikationen Todesfdlle infolge behandlungsresistenter
Lungenverinderungen ein (Spith, 1975). In unserem Material sind 2 Fille enthalten,
die mehrere Tage vor Todeseintritt im Krankenhaus behandelt wurden. Andererseits
ist in unserem Untersuchungsgut manchmal von nur kurzen Intoxikationszeiten auch
bei reinen Carbromalintoxikationen auszugehen. Es kann zum akuten Herzkreislauf-

stillstand gekommen sein. Auch diese Befunde stehen in Einklang mit den Angaben
von Spith.
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Die hiufig lange Intoxikationsdauer bei Carbromalvergiftungen kann, zumindest
teilweise, mit der schlechten Wasserloslichkeit von Carbromal und der dadurch be-
dingten langsamen Resorption sowie der hohen Debromierungsrate begriindet werden.
Intoxikationen ausschlieBlich mit Bromisoval konnten wir zwar nicht beobachten, je-
doch ist auffillig, dafd bei gleichzeitiger Carbromal- und Bromisovaleinnahme der Tod
im Verhiltnis zur reinen Carbromalintoxikation in vielen Fille nach kiirzeren Zeit-
spannen eintreten kann. Bromisoval wird zwar ebenfalls schnell debromiert, doch sehr
viel schneller als Carbromal resorbiert, da die Wasserloslichkeit weit besser ist. Darauf
kann die in der Literatur angegebene grofere Toxizitit von Bromisoval, verglichen
mit Carbromal (Gg. Schmidt, 1967), zumindest teilweise zuriickgefiihrt werden.

Zur Frage, welche Organe bei Verdacht auf eine Intoxikation unter Beteiligung
von Bromureiden untersucht werden sollten, ist den dargestellten Fillen eindeutig zu
entnehmen, daf® Hirn das am besten geeignete Untersuchungsmaterial ist. Insbesondere
die Carbromalkonzentrationen liegen hier, verglichen mit den iibrigen von uns unter-
suchten Organen, bei weitem am hdochsten, jedoch finden sich im Durchschnitt auch
fir Carbromid und Bromisoval im Hirn die grofiten Spiegel. Diese Aussage gilt sowohl
fir frische als auch fiir faulnisverdnderte Leichen. Zudem scheinen Konzentrations-
abnahmen durch Fiulnis im Hirn relativ geringer als in den iibrigen Organen ausge-
prigt zu sein. Dennoch sollte unserer Meinung nach nicht nur Hirn analysiert werden.
Moglichst viele Organe miissen zur Untersuchung gelangen, um zu eindeutigen Beur-
teilungsmoglichkeiten zu kommen. Ungeeignet ist allerdings Leber fir einen Bromureid-
nachweis. Dies steht im deutlichen Gegensatz zu anderen Schlafmitteln, beispiels-
weise Barbituraten (Curry, 1969), aber auch Diidthylpentenamid (Kiferstein u. Sticht,
1977). Der Grund fir die abweichenden Befunde bei Bromureiden konnte in der
hohen Metabolisierungsrate zu suchen sein. Die Debromierung diirfte dann allerdings
postmortal nicht sofort zum Erliegen kommen.

Auch bei Vorliegen vieler chemisch-toxikologisch gewonnener Daten ist ohne
weitere Feststellungen eine zweifelsfreie Beurteilung nicht moglich. Die verschiedenen
individuellen Voraussetzungen und — dadurch bedingt — eine sehr unterschiedliche
Dauer des Intoxikationsgeschehens sowie mehr oder minder starke postmortale Ver-
dnderungen erschweren das Urteil in hohem Mafle. Zur Beantwortung der Frage, wie
weit Bromureide an der Todesursache beteiligt oder mitbeteiligt waren, miissen somit
alle Informationsmoglichkeiten ausgeschopft werden. Dazu zihlen Vorgeschichte,
Sektionsergebnis und feingewebliche Untersuchgungen genauso wie die toxikolo-
gischen Analysen.

Frau Ursel Stein und Herrn Johannes Detmer danken wir fir die prizise Durchfilhrung der Analysen
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