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Coma dépassé: Toxicological-diagnostic and Forensic Aspects of a Fenetyllin
(Captagon) Intoxication

Summary. In a case of intoxication by Fenetyllin (captagon) with succeeding
coma dépassé it can be shown, that toxicological-diagnostic conclusions can be
drawn from the disproportional concentrations between brain and body organs. It
may be possible to reveal an unknown intoxication case after autopsy or to
contribute to recognition of causality of narcotic incidences after a possible over-
dose.
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Zusammenfassung. Am Bespiel einer Intoxikation mit Captagon und nachfolgen-
dem Coma dépassé wird aufgezeigt, daB® aus dem von der Normalverteilung ab-
weichenden Konzentrationsverhiltnis zwischen Hirngewebe und reanimierten Kor-
perorganen toxikologisch-diagnostische Schludfolgerungen moglich sind. So kann
im Rahmen einer Obduktion noch eine fragliche Intoxikation geklirt werden bzw.
kénnen zu einer vermuteten Uberdosierung bei einem Narkosezwischenfall Aus-
sagen gemacht werden, die evtl. zur Klirung von Kausalititsfragen beitragen.

Schliisselwdrter: Coma dépassé — Captagon-Vergiftung, Coma dépassé

Mollaret und Goulon haben 1959 den Begriff des Coma dépassé geprigt. Das Coma
dépassé ist durch ein Uberleben von Kérperorganen bei Hirntod gekennzeichnet und
wird durch kiinstliche Beatmung und Aufrechterhaltung der Kreislauffunktion ermog-
licht. Durch die Fortschritte der Intensiv-Medizin, namentlich der Reanimation, sind
derartige Fille, die mit einer Vita reducta einhergehen, zunehmend hiufiger anzu-
treffen.

Mehrere Tage nach Beginn des Coma dépassé erweist sich das voluminése Gehirn
als erweicht bis zerflieBdlich. Insbesondere fallen die verstrichenen Konturen der Klein-
hirntonsillen, der Briicke und des Mittethirns auf. Die Rindenmarkzeichnung ist ver-
waschen, das Gewebe miffarben grau. Da das Gehirn wegen der Uberschreitung seiner
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Wiederbelebungszeit beim Coma dépassé in toto abstirbt, und da morphologisch reak-

tive Veridnderungen an Glia und Gefifien und somit auch eine Nekro-Phanerose fehlen,

konnte dieser Organtod als eine intravitale Autolyse aufgefat werden (Schneider,

Masshoff und Neuhaus, 1967). Zellulire Reaktionen am Ubergang von Adeno- zur

Neurohypophyse bzw. zellulire Reaktionen am Ubergang vom verlingerten Mark zum

Halsmark kennzeichnen aber, per definitionem, den Tod des Gesamtorgans als Nekrose.

Dieser Begriff ist aber nur dann sinnvoll anzuwenden, wenn das somatische Leben be-

trachtet wird, und nicht das Leben des menschlichen Individuums, da das Individuum,

und somit der Gesamtorganismus, in Folge des Hirntods nicht mehr lebt und damit die
begriftliche Voraussetzung fiir die Nekrose — lokaler Gewebstod bei iiberlebendem

Gesamtorganismus — nicht mehr zutrifft.

Aufler den irztlich-ethischen und vielfdltigen rechtlichen Fragen, die mit dem
Coma dépassé verkniipft sind und von denen die Feststellung des Individualtodes bei
Organentnahme zum Zweck der Transplantation die wichtigste ist, ergeben sich noch
andere Aspekte, die u. U, fiir die Beurteilung der Vorginge, die das Coma dépassé
ausgeldst haben, von entscheidender Bedeutung werden koénnen.

Die irreversible anoxische Schidigung des Gehirns beendet die Reversibilitét che-
misch-physiologischer Reaktionen. Damit sistiert der Stoffwechsel, und es findet nur
noch ein Katabolismus statt. Diese katabole Reaktion unterliegt aber in dem abge-
storbenen Gehirn entscheidend anderen Bedingungen, die einmal die einzelne spezi-
fische Reaktion, zum anderen das Tempo und den Umfang der Reaktion betreffen.
Entscheidend ist auch der Fortfall des Spiileffektes bei sistierendem Hirnkreislauf. Da-
raus folgt, daf} eine chemische Substanz im Hirngewebe, im Liquor und im Blut der
Sinus und des Anfangsteils der Vena jugularis durch einen irreversiblen cerebralen
Kreislaufstopp dem Metabolismus entzogen ist, wihrend in den noch durchbluteten
peripheren Organen, wie insbesonders Leber und Niere, Stoffe noch umgesetzt und
ausgeschieden werden. Dadurch kdnnte bei abgeschlossener Resorption eines den Herz-
und Atemstillstand auslésenden Mittels mit der Folge eines iiber Stunden fortbestehen-
den Coma dépassé, z. B. bei groflen Mengen genossenen Alkohols oder bei grofien
Mengen eingenommener Medikamente, u. U. Blut- und Kdrperorgane frei von den ge-
nannten Substanzen sein, wohingegen das Gehirn bzw. das Hirn-Sinusblut diese Stoffe
aber noch enthalten. Eine chemische Untersuchung ist in einem solchen Fall besonders
erfolgversprechend, wenn es sich um korperfremde Stoffe handelt, wobei auch deren
Metaboliten nicht den Stoffen dhnlich sind, die normalerweise im Organismus vor-
kommen. Naturgemif ist unter den gegebenen Bedingungen auch in den Korperor-
ganen im Hinblick auf den Stoffwechsel mit einer Vita reducta zu rechnen.

Aus diesen Uberlegungen lift sich ableiten, da® autoptisch unterschiedliche Kon-
zentrationen eines Arzneimittels oder Giftstoffes im Gehirn bzw. Sinusblut und in der
Korperperipherie zu erwarten sind, wenn folgende Voraussetzungen gegeben sind:

a) Zwischen Hirntod bzw. Kreislaufstopp und endgiltigem Aussetzen der Herz- und
Atemtitigkeit vergeht eine gewisse Zeit (zumindest Stunden).

b) Es werden Stoffe untersucht, die normalerweise im Organismus nicht vorkommen,
hauptsichlich in der Leber abgebaut werden und deren Metaboliten nicht mit
Stoffen identisch sind, die im Organismus unter normalen Bedingungen nachge-
wiesen werden konnen.

In der genannten Situation wire zumindest eine Differenz der Art zu erwarten,
daf die Konzentration der in Rede stehenden Stoffe im Gehirn bzw. im gelatinierten
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Hirn-Sinusblut hoher wire, als es der iiblichen Verteilung im Vergleich zu den peri-
pheren Korperorganen und dem Blut entspricht. Die Konzentrationsdifferenz wiirde
hierbei entscheidend von der Dauer des Hirntodes und der quantitativen Metaboli-
sierung beeinfluit werden.

Bei lingerem Bestehen eines dissoziierten Hirntodes konnte ein ,konservierter‘
toxikologischer Befund im Gehirn bei wieder negativ gewordenen Befunden im peri-
pheren Blut und in den iibrigen Korperorganen noch eine fragliche Vergiftung kiiren.
Gilt es, ein Coma dépassé nach einem Narkosezwischenfall bei vermuteter Uberdo-
sierung der Narkosemittel zu beurteilen, so kdnnte ein negativer toxikologischer Hirn-
befund als Entlastungsbeweis hinsichtlich des Vorwurfs eines Behandlungsfehlers he-
rangezogen werden.

Die Differenz der quantitativen toxikologischen Befunde kdnnte hingegen auch
umgekehrt ausfallen. Bei einem sehr steilen Anstieg der Konzentration des in Rede
stehenden Mittels kommt es in der Resorptionsphase frithzeitig zum Kreislaufstill-
stand mit Hirntod. Die Reanimation gelingt insofern, als die Herzaktion erneut in Gang
gesetzt werden kann. Indessen geht bei dieser Kreislaufsituation die Resorption vom
Magen-Darmtrakt weiter, wenn auch unter Bedingungen der Vita reducta. Diese nun-
mehr resorbierten Mengen kénnen jedoch nicht mehr in den Hirnkreislauf gelangen,
sodafl im Gehirn gegeniiber den noch durchbluteten Organen eine geringere Konzen-
tration vorhanden sein wird, als es der Normalverteilung entspricht.

Untersuchungsergebnisse

Unter 1249 gerichtlichen Obduktionen in einem Fiinfjahreszeitraum fanden sich
10 Fille mit Coma dépassé. AnlaB eines Herzstillstandes mit nachfolgendem Coma
dépassé war in 3 Fillen je eine Intoxikation mit Chinin, Captagon und Insulin, je ein-
mal handelte es sich um einen Narkosezwischenfall, eine Komplikation bei operativem
Eingriff, um ein Ersticken durch Sauerstoffmangel, und einmal lag ein Ertrinkungs-
unfall vor. In 3 Fillen war das Coma dépassé durch Schidel-Hirntrauma bedingt. Die
Dauer des Coma dépassé war unterschiedlich lang und betrug mindestens einen Tag,
maximal 8 Tage. Die beschriebenen theoretischen Uberlegungen fanden ihre Bestiti-
gung bei dem Fall einer suicidalen Captagon-Vergiftung:

Eine 28-jshrige Frau, die an einem prognostisch giinstig zu beurteilenden Wolff-Parkinson-
White-Syndrom gelitten hat, wurde bewutlos in der Wohnung aufgefunden und in ein Kranken-
haus eingeliefert. Im Krankenhaus kam es zu einem Herzstillstand, der erst nach 7 Minuten be-
hoben werden konnte. Es wurde vermutet, daB® die Patientin eine Uberdosis unbekannter Tabletten
eingenommen hatte, jedoch wurde auch eine Asystolie bei dem Wolff-Parkinson-White-Syndrom in
die differentialdiagnostischen Erwigungen einbezogen. Mageninhalt und Urin wurden zur toxiko-
logischen Untersuchung eingeschickt, und zwar an das Chemische Untersuchungsamt der Stadt
Essen. Die qualitative Untersuchung ergab eine stark positive Reaktion fiir das Vorhandensein
von Captagon. Am nichsten Tag erfolgte die Verlegung der Patientin in das Klinikum der Univer-
sitdt Essen, Zu dieser Zeit bestand bereits eine sog. Cortex-Stille. Blut und Urin wurden zur toxiko-
logischen Untersuchung unserem Institut iiberbracht. Einen Tag spiter zeigte sich im EEG eine
konstante Nullinie. Nach 2 Tagen trat Herz- und Kreislaufversagen ein.

Bei der Obduktion fanden sich morphologische Befunde, wie man sie beim Coma dépassé
anzutreffen pflegt: Makroskopisch ein erweichtes, seitlich ausladendes Gehirn mit verstrichenen
Kleinhirn-Briickenkonturen; mikroskopisch hypoxische Nervenzellunterginge in der Grofhirn-
rinde (Abb. 1b) und im Kleinhirn (Abb. 2b und 2¢); liegen dem Coma dépassé iiberwiegend Elek-
trolytstdrungen und weniger eine Hypoxie zugrunde, finden sich histomorphologisch im Klein-
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Abb. 1. a GroBhirnrinde mit regelrechter Schichtung der Nervenzellen. Kliiver-Barrera, 80 x 4,2
fach nachvergrofert; b Nervenzellausfille in der Grofhirnrinde bei 4-tigigem Coma dépassé nach

Intoxikation
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Abb. 2, a. Normale Kleinhirnrinde mit Purkinje-Zellen am Ubergang von der Molecular- zur Kérner-
zellschicht. Kliiver-Barrera, 200 x, 4,2 fach nachvergréfert; b Untergang und ¢ Ausfall der Purkinje-
Zellen mit zusitzlicher Lichtung der Kérnerzellschicht bei 4-tdgigem Coma dépassé nach Intoxi-
kation. Wesentlicher pathogenetischer Faktor Hypoxie; d Ausfall der Kérnerzellen bei noch teil-
weise erhaltenen Purkinje-Zellen bei 9-tigigem Coma dépassé nach intraoperativem Herzstilistand.
Wesentlicher pathogenetischer Faktor Elektrolytstdrungen
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Tabelle 1. Captagon-Konzentrationen in den biologischen Materialien

2. Tag 4, Tag nach Herz-
stillstand (autoptisch)
mg % mg %
Blut 2,0 1,0
Urin 3,0 (nicht vorhanden)
Mageninhalt 0,1
Leber 3,0
Niere 5,0
Fettgewebe 0,5
Muskulatur 1,5
Gehirn 2,5

hirn Ko6rnerzellnekrosen bei weitgehend erhaltenen Purkinje-Zellen (Abb, 2d). Bemerkenswert war,
daf der Magen noch Reste von Speisen enthielt, die der Patientin wihrend der viertdgigen Bewuf3t-
losigkeit nicht verabreicht worden waren.

Von Kklinischer Seite galt das Hauptaugenmerk der Frage nach der Todesursache, Handelte es
sich um eine todliche Intoxikation, oder war der Herzstillstand durch eine Reizleitungsstérung ver-
ursacht worden?

Die toxikologischen Untersuchungen mittels Gaschromatographie und Massenspektrometrie
ergaben in Korperfliissigkeiten und Organen die in der Tabelle aufgefiihrten Captagon-Mengen,

Bei todlichen Intoxikationen mit Captagon und chemisch vergleichbaren Substan-
zen sind toxikologisch nach eigenen Erfahrungen und Arbeitsmethoden quantitative
Werte im Gehirn zu erwarten, die nicht hoher sind, als die im Blut. In vorliegendem
Fall nehmen die peripheren Blutwerte mit zunehmender Dauer des Coma dépassé von
2,0 mg % auf 1,0 mg % ab, wihrend der Gehirnwert mit 2,5 mg % die zu erwartende
Konzentration (kleiner als 1,0 mg %) deutlich ibersteigt. Die unmittelbar nach der
Klinikaufnahme und wihrend des Krankenlagers entnommenen biologischen Mate-
rialien erbrachten toxikologische Befunde, die das Vorliegen einer toxischen und auch
moglichen letalen Dosis Captagon, die nicht durch einen Captagon-Abusus zu erkldren
sind, hinreichend sicher beweisen. Die nach der Obduktion im peripheren Blut und in
den Korperorganen gesicherten Werte lassen diesen Schlufs nicht mehr zu, hingegen ist
der SchiuB aber aus dem ungewohnlich hohen Wert im bereits 4 Tage abgestorbenen
Gehirn moglich. Bemerkenswert ist ferner, da noch vier Tage nach Eintritt der Be-
wuBitlosigkeit im Mageninhalt, trotz primirer Magenausheberung, noch 0,1 mg %
Captagon nachweisbar waren. Hierfur diirfte eine verlangsamte Resorption in der Vita
reducta mit ursichlich sein.

Beim Coma dépassé kann die postmortale quantitative toxikologische Unter-
suchung somit zur diagnostischen Klirung einer Vergiftung und deren Verlauf bei-
tragen. Da sich das Coma dépassé wie zwei unserer zehn Fille erkennen lassen, auch
anliflich oder im AnschluB an #rztliche Mainahmen einstellen kann, konnen diese
Untersuchungen auch praktische und forensische Bedeutung erlangen. Negative oder in
der therapeutischen Dosisbreite liegende Werte am Gehirn und Hirn-Sinusblut kénnen
in derartig gelagerten Fillen mit behaupteter Uberdosierung eines Medikamentes oder
Narkosemittels als Entlastungsbeweis dienen.

Die von Berg angegebene Phosphatidprobe als vitales Zeichen bei Erhéngen basiert
zwar ebenfalls auf der gesperrten Blutzufuhr zum Gehirn, die erforderliche Zeit zur
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Ausbildung von Konzentrationsdifferenzen ist mit wenigen Minuten gegeniiber unseren
Uberlegungen und Befunden sehr kurz, und es werden zudem korpereigene Stoffe
untersucht.

Im Ansatz vergleichbare Uberlegungen fiihrten zu den bereits bekannten Ergeb-
nissen, dafl chemische Untersuchungsbefunde an Blutexiravasaten, wie Himatomen,
diagnostische Entscheidungshilfe sein konnen. Dies haben fiir einen Riickschluff auf die
Uberlebenszeit todlicher Verletzungen Freireich u. a. (1975) und fiir den Alkoholi-
sierungsgrad zum Zeitpunkt der tddlichen Traumatisierung Breitenecker (1938);
Hallermann und Mitarb. (1969), Iffland und Dotzauer (1968) und Weiler (1975) mit-
geteilt.

Die Moglichkeit der Kohlenmonoxid-Hamoglobin-Bestimmung an Blutextravasa-
ten wird erstmals von Falk (1884) erwihnt. Weitere Untersuchungen stammen von
Szigeti (1893), Michel (1897), Breitenecker (1938) und Wojahn (1967). Mit dieser
Methode kann auch nach lingerer Uberlebenszeit oder Behandlung, die bereits nach
wenigen Stunden zur Reoxidation des Blutes gefiihrt hat, die Diagnose einer Kohlen-
monoxid-Intoxikation bewiesen oder wahrscheinlich gemacht werden. In einem unge-
kldrten Fall gelang uns dies aus einem bei Behandlungsbeginn in der Fllenbeuge durch
intravendse Injektion gesetzten Hidmatom. Zu diesen Extravasaten sind auch der In-
halt von Hautblasen bei Schlafmittelvergiftung zu rechnen. Adebahr und Reisstand
(1957) sowie Neuhaus (1973) haben gezeigt, daB in diesem Blaseninhalt der Nachweis
von Barbituraten gelingt.

Unsere Ausfihrungen sollen zeigen, dafl bei einem durch zunichst unbekannte
Intoxikation verursachten Coma dépassé mittels Untersuchungen im Anschluff an die
Obduktion noch eine diagnostische Klirung méglich sein kann. Uber klinische Frage-
stellungen hinaus vermodgen Differenzen bei chemischen Befunden in Gehirn und
gelatiniertem Sinus-Blut einerseits und peripheren Kérperorganen und peripherem Blut
andererseits, wie iiberdies auch an Blutextravasaten gewonnene Befunde, zur Kldrung
rechtlicher und spezieller rechtsmedizir ischer Fragen, wie etwa Narkosezwischenfille,
beizutragen.
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