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Deaths Resulting from Combined Action of Alcohol and Drug Intake

Summary. 11 cases of rapid central death following combination of sublethal doses
of alcohol and sedativa are presented with case-history, histology, alcohol-concentra-
tions and toxicological findings.

Zusammenfassung. 11 Fille eines rasch eingetretenen zentralen Todes bei Kombina-
tion von subletalen Dosen an Alkohol und Medikamenten werden beschrieben. Es wird
iiber Vorgeschichte, pathologisch-anatomischen Befund, Alkoholbestimmung und toxi-
kologische Ergebnisse berichtet.

Key words. Intoxikationen, Todesfille — Alkohol, kombiniert mit Medikamenten —
Medikamente, kombiniert mit Alkohol — Todesfille, durch Alkohol und Medikamente.

I. Einleitung

Sowohl Alkohol als auch Arzneimittel — vor allem Sedativa und Psychopharmaka
— werden heute in immer groBeren Mengen konsumiert.

Auch die gleichzeitige Aufnahme von Medikamenten und Alkohol wird — im pri-
vaten Bereich kaum abzuschitzen — hiufiger. Aus verkehrsmedizinischen Statistiken
kann dies allerdings annihernd extrapoliert werden, wobei man annehmen muf, dal
die Zahl derer, die mit Alkohol und Medikamenten am Steuer sistiert werden, klein
sein wird im Verhiltnis zur Zahl jener, die iberhaupt Arzneimittel und Alkohol ge-
meinsam aufnehmen. Bei Untersuchungen von insgesamt iiber 60.000 Personen (meh-
rere Statistiken aus verschiedenen Lindern) die wegen Trunkenheit am Steuer iiber-
priift wurden, standen ca. 14% gleichzeitig unter Medikamenteneinfluf® (Lit. bei
JOACHIM u. Mitarbeiter, 1974).
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Die neueste Untersuchung in dieser Richtung veroffentlichten MALLACH und
SEITZ (1975). Dabei wurden die Angaben der Alkohoititer iber ihre Arzneimittel-
einnahme zum Teil auch chemisch-analytisch uberpriift.

Bei 17,3% ihrer 28.552 Blutalkoholuntersuchungen von 1964 — 1974 fanden sie
Angaben iiber gleichzeitige Einnahme von Medikamenten. In 540 Fillen (= 12,2% der
Gesamtanzahl) wurden chemisch-toxikologische Untersuchungen durchgefiihrt, von
denen allerdings 58% keine Bestitigung der Medikamentenaufnahme erbrachten.

Vor der Kombination von Medikamenten — insbesondere von Sedativa — mit
Alkohol wird inzwischen in vielen Fillen vom Hersteller der Priparate gewarnt. Als Be-
grindung wird meist angegeben, die Wirkung des Alkohols kénne verstirkt oder ver-
lingert werden. Dies sei bei der Bedienung von Maschinen und der Filhrung von Kraft-
fahrzeugen zu beachten.

Ein Synergismus von Arzneimitteln und Alkohol kann jedoch unter bestimmten
Umstidnden auch letale Folgen haben. Dazu sind — wie bisher beschriebene Fille be-
weisen — Dosierungen geeignet, die fiir sich allein nicht zum Tode gefiihrt hitten.
OSTERHAUS (1963) hat Leitsitze aufgestelit, die die Problematik der Kombinations-
wirkung klar aufzeigen:

1. Bei einem Medikament-Alkohol-Synergismus tritt der Tod sehr rasch und unerwartet ein.

2. Das schwere Vergiftungsbild steht nicht im Verhiltnis zur genossenen Alkoholmenge.

3. Eine erhebliche kombinierte Medikament-Alkohol-Wirkung bedeutet Lebensgefahr.

4. Der Ubergang von normaler Trunkenheit zur eintretenden schweren Vergiftung wird nicht
bemerkt.

Ein Synergismus von Arzneimitteln und Alkohol ist keineswegs bei allen Medika-
menten zu beobachten. Bei Kombination von Alkohol mit Barbituraten, Bromharn-
stoffderivaten, weiteren zentralwirkenden Sedativa, Sulfonylharnstoffderivaten und
INH sind mehtfach Zwischenfille aufgetreten. Bei den beiden letzteren steht allerdings
weniger eine verstirkte Wirkung des Alkohols als eine ,,Unvertriglichkeitsreaktion®
im Vordergrund. (Literatur zur gesamten Thematik z.B. bei WEINIG u. SCHWERD,
1956, EEROLA u. ALHA, 1962, GLASS u. Mitarbeiter, 1964, 1965, 1966, OSTER-
HAUS, 1966, BONNICHSEN u. Mitarbeiter, 1969, 1970, 1972, KLUG, 1974,
JOACHIM u. Mitarbeiter, 1974).

Eine neuere Ubersicht iiber die ganze Problematik mit weiteren Literaturangaben
findet sich bei GELDMACHER-v.MALLINCKRODT (1975).

ELBEL gebiihrt das Verdienst, diese Problematik erstmals auf wissenschaftlicher
Grundlage behandelt zu haben.

Bereits 1938 berichtete er iiber Beobachtungen bei gleichzeitiger Einnahme von

Alkohol und Veronal beim Menschen.

In der Folgezeit hat er wiederholt diese Thematik aufgegriffen und in seiner ge-
meinsam mit SCHLEYER verfassten Monographie ,,Blutalkohol* die Ergebnisse zu-
sammenfassend mitgeteilt (ELBEL u. SCHLEYER 1956, weiter dazu auch ELBEL
1964).

In der Literatur liegt der Schwerpunkt der Berichterstattung iiber Kombinations-
wirkungen von Alkohol mit Medikamenten auf klinischen, pharmakologischen oder
verkehrsmedizinisch-statistischen Untersuchungen. (z.B. BOHMER 1938, WAGNER
1957, 1961, 1963, 1969, EEROLA 1961, SCHMIDT 1963, SCHNEIDER 1963,
OSTERHAUS u. JOHANNSMEIER 1963, KLEIN 1964, SEIDEL u. SOEHRING
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1965, GRUNER u. FEDERLEIN 1965, MELVILLE u. Mitarbeiter 1966, DOENICKE
u. KLEINERT 1967, JANIZEWSKI 1968, GRUNER u. Mitarbeiter 1968, MALLACH
1967, 1968, 1969, SOEHRING u. SCHUPPEL 1966, NOIRFALISE u. Mitarbeiter
1966, GAULTIER u. BODIN 1967, KOHLER 1967, MILNER 1968, LESTER u. Mit-
arbeiter 1968, SOEHRING u. WOLTERS 1968, SCHUPPEL 1969, EICKE 1969,
SMITH u. HERXHEIMER 1969, VAPATAALO u. KARPANEN 1969, BONNICHSEN
u. Mitarbeiter 1969, 1970, 1972 NAESS-SCHMIDT 1971, DUCLUZEAU 1973).

Berichte iiber Todesfille mit Alkohol-Medikament Kombinationen sind seltener
und enthalten meist ungenigende Informationen iiber den Geschehensablauf und die
darauf folgenden Untersuchungen. Ausfiihrlichere Angaben finden sich bei:

EEROLA u. ALHA 1962 (Sedativa), HARTUNG u. SASSE 1963 (INH, Antabus,
Sedativa, Psychopharmaka), ARNOLD 1966 (Schlafmittel), OSTERHAUS 1966
(Scophedal forteR), WOLFF 1969 (Morphin), BONNICHSEN u. Mitarbeiter 1970
(Benzodiazepine), NOIRFALISE u. Mitarbeiter 1971 (Barbiturate u. Carbromal),
KLUG 1974 (Bromharnstoffderivate), RADA u. Mitarbeiter 1975 (Chlordiazepoxid).

H. Methodik und Material

Die folgende Zusammenstellung enthilt die sicher durch kombinierte Wirkung von Alkchol
und Medikamenten hervorgerufenen 11 Todesfille aus unserem Sektionsgut der Jahre 1965 — 1975.

Beriicksichtigt werden Vorgeschichte, Obduktionsbefund, feingewebliche Untersuchungen,
Alkoholbestimmungen und chemisch-toxikologische Untersuchungen.

Feingewebliche Untersuchungen

Die Organteile wurden nach Formalinfixierung teils gefriergeschnitten, teils nach Einbettung
in Paraplast geschnitten und mit Hamatoxilin-Eosin bzw. Himalaun-Sudan gefirbt.

Alkoholbestimmungen

Die Bestimmungen in Blut, Harn und Glaskérperfliissigkeit wurden nach der Widmark — und
der ADH-Methode durchgefiihrt, fliichtige Fremdstoffe — z.B. Fiulnisprodukte — mittels gaschro-
matographischer Untersuchungen bestimmt. Zudem wurden alle Alkoholwerte nach Méglichkeit
gaschromatographisch iiberpriift. In den Fallbeschreibungen erfolgen die Konzentrationsangaben
als Mittelwerte,

Chemisch-toxikologische Untersuchungen

Als Untersuchungsgut dienten Mageninhalt, Urin, Blut, Leber und Niere, sowie in Einzelfil-
len Darminhalt, Gehirn und Muskulatur. Es kamen alle im Institut fiir Rechtsmedizin durchgefiihr-
ten Routineverfahren zur Bestimmung von Arzneimitteln und ihrer Metaboliten bzw. von Gift-
stoffen im biologischen Material zur Anwendung.

Dabei handelt es sich um:

1. Im Mageninhalt

a) Extraktion von 10 — 50 ml im sauren, alkalischen und neutralen Milieu, papier- bzw. diinn-
schichtchromatographische Auftrennung, Detektion mit den bekannten Sprithreagenzien,
Elution der Flecken, Identifizierung und quantitative Bestimmung durch Messung der UV-
Absorption; Untersuchung von Anteilen des sauren Extraktriickstandes nach BOESCHE
(1970) auf Schlafmittel und in einem variierten Laufmittel auf Miltaun.
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b) Biologischer Test auf Insektizide
¢) Priifung auf Blausiure nach SCHONBEIN (1969)
d) Bromidbestimmung nach KISSER (1967)

2. Im Urin

a) Extraktion im sauren, alkalischen und neutralen Milieu, Weiterverarbeitung wie bei 1a;
Hydrolyse des wiafrigen Extraktrickstandes mit HCl und diinnschichtchromatographische
Untersuchung der Extraktriickstinde von pH 7 und pH 8.5 auf Methaqualon-Metaboliten,
Spaltstiicke des Librium, Valium, Adumbran mit Tranxilium bzw. auf Morphinderivate nach
GELDMACHER-v. MALLINCKRODT u. MANG, (1970) sowie SCHUTZ (1971)

b) Reaktion nach CRONHEIM u. WARE (1948) auf basische Medikamente

¢) Reaktion nach v. EICKEN (1954) auf p-Nitrophenole

d) Bromidbestimmung nach KISSER (1967)

¢) Die Reaktionen nach FORREST u. Mitarbeiter (1961) auf Phenothiazin-Abbauprodukte
f) Nachweis fliichtiger basischer Gifte nach SCHMIDT (1959)

3. Im Blut

a) Aufarbeitung nach VALOV (1946) und GOLDBAUM u. WILLIAMS (1959), papierchroma-
tographische und spektrophotometrische Untersuchungen, sowie Untersuchung nach
BOESCHE (1970)

b) Bestimmung der Serumcholinesteraseaktivitit

¢) Qualitative spektroskopische CO-Hb Bestimmung

d) Quantitative spekirophotometrische CO-Hb Bestimmung nach HUFNER u. HEILMEYER
(1962) bzw. gaschromatographische Bestimmungen

¢) Bromidbestimmung nach KISSER (1967)

4, In der Leber
a) Aufarbeitung nach VALOV (1946) und nach GOLDBAUM u. WILLIAMS (1959), weitere
diinnschicht- und papierchromatographische Untersuchungen sowie spektrophotometrische
Untersuchungen
b) Bromidbestimmung nach KISSER (1967)
¢) Prisfung auf Arsen nach feuchter Veraschung nach SEIFERT u. BROSSMER (1952)
d) Direkte spektrographische Untersuchung auf Barium
e) Priifung auf toxische Schwermetalle nach feuchter Veraschung und Extraktion vor sowie
nach Reduktion und anschliefender spektrographischer Untersuchung nach GELDMACHER
v.MALLINCKRODT u. POOTH (1969)

5. In der Niere

wie beid)ya)b)e)

6. Im Darminhalt, Gehirn, Muskuilatur
wie bei4) a)b) e)

Die Identifikation von Medikamenten erfolgte IR-spektroskopisch bzw. gaschromatographisch
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1. Ergebnisse
Fall 1 Kombination: Alkohol — Barbiturate SNr. 113/65

Vorgeschichte

Der 47 jahrige L.X. wurde am Moirgen tot im Bett aufgefunden. Der Tod konnte
den Umstinden nach frithestens 12 Stunden zuvor eingetreten sein. Es fand sich
in der Wohnung ein leeres Rorchen
TrisomninR
1 Tablette 60 mg Secobarbital

60 mg Phenobarbital

30 mg Butabarbital

Obduktion 1 Tag p.m.

Pathologisch-anatomischer Befund

massives Lungenddem

eitrige Bronchitis und Bronchiolitis
dichte diffuse Leberepithelverfettung
Arterioarteriolo-Sklerose der Nieren
fortgeschrittene Autolyse aller Organe

Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 0,83 o/oo

Harn 1,77 ofoo

Die gaschromatographischen Befunde sprechen fiir eine postmortale Alkohol-
neubildung von ca. 0,2 — 0,3 ofo0.

Toxikologie

Mageninhalt
keine korperfremden Verbindungen

Urin
im sauren und neutralen Extraktrickstand je eine mit Quecksilbernitrat
schwarz anfirbbare Fraktion, keine auswertbaren UV-Kurven

Leber, Niere, Gehirn, Muskulatur
Aus den Extraktriickstinden nach VALOV ergeben sich fiir Barbiturate
charakteristische UV-Absorptionskurven.

Beurteilung

In Mageninhalt und Urin gelangen der Nachweis von Barbituraten nicht; dagegen
fand sich in Leber, Niere, Gehirn und Muskulatur Barbiturat. Diese Verteilung
spricht fiir einen Todeseintritt innerhalb einer relativ kurzen Zeitspanne (Trisom-
nink enthilt schnell abbaubare Barbiturate). Die BAK lag bei ca. 0,6 0/oo. Der

101
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Nierenbefund wird als bedeutungslos angesehen. Die eitrige Bronchitis und das
Lungentdem entspricht dem hiufigen Befund bei Bewufitlosigkeit im Zusam-
menhang mit Schlafmittelvergiftungen. Bei einer Uberlebenszeit von weniger

als 12 Stunden war in diesem Falle noch nicht mit einer t6dlichen Pneumonie

zu rechnen. Der Tod ist als Folge einer mit Alkohol kombinierten Schlafmittel-
aufnahme aufzufassen.

Fall 2 Kombination: Alkohol-Barbiturate SNr. 195/69
Vorgeschichte

Der 32 jihrige R. K. wurde von der Ehefrau um ca. 19.30 Uhr tot in der Bade-
wanne liegend entdeckt, er war von ihr letztmals lebend ca. 9.30 Uhr gesehen
worden. Es fanden sich ein Abschiedsbrief und eine leere Folie fiir 10 Tabletten
VesparaxR
1 Tablette: 39 mg Atarax
150 mg Secobarbital-Na
50 mg Brallobarbital-Ca

Der Tod soll —laut Leichenschau — ca. 6 Stunden vor Auffindung eingetreten
sein. Die Umstédnde deuteten auf einen Suicid.
Obduktion 2 Tage p.m.

Pathologisch-anatomischer Befund

Hirnédem

Lungenddem

Blutfiille der inneren Organe

mittel- bis groBtropfige zentroacinire Leberepithelverfettung
autolytische Verinderungen der inneren Organe

keine Ertrinkungszeichen

Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 1,26 o/oo
Harn 1,78 o/oo
Glaskorperfliissigkeit 1,47 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt

4,0 mg Bromid

8.8 mg 5,5 — disubstituiertes Barbiturat

basische Fraktion mit uncharakteristischer UV-Kurve

Urin
Reaktion nach CRONHEIM u. WARE auf basische Medikamente positiv
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Blut
Bromid negativ

Leber
Spuren von Barbituratabbauprodukten
Bromid negativ

Niere

im Diinnschichtchromatogramm schwache Fraktionen mit den Rg-Werten

von Carbromal und Entbromierungsprodukten, sowie Ry-Werten von Barbituraten;
Bromid negativ

Beurteilung

Aufnahme von geringen Mengen eines brom- und barbiturathaltigen Priparates,
das noch eine basische Verbindung enthilt ; genauere Klassifizierung ist wegen
der niedrigen Konzentrationen nicht moglich, jedoch kann nach seinen Bestand-
teilen VesparaxR in Frage kommen. Die Aufnahme einer annihernd therapeuti-
schen Dosis eines anderen bromhaltigen Medikamentes (z.B. Carbromal) ist nicht
auszuschliefen.

Der Todeseintritt kann nur durch die Kombination einer mittelgradigen Alko-
holisierung mit der Wirkung einer therapeutischen Schlafmittelmenge erklirt
werden.

Fall 3 Kombination: Alkohol - Barbiturat - Phenothiazin SNr. 120/69
Vorgeschichte

Die 56 jihrige A. M. wurde am Morgen, 8 Stunden nachdem ihr Mann sie zuletzt
lebend gesehen hatte, in ihrem Bett tot aufgefunden. Am Abend zuvor hatte die Frau,
die als Potatorin bekannt war, sehr viel getrunken. Sie nahm zudem hiufig Analgetika
zu sich.
Es bestand der Verdacht, dafl
ItridalR
1 Tablette: 20 mg Prothipendyl

100 mg Cyclobarbital
eingenommen worden war.

Obduktion 2 Tage p.m.
Pathologisch-anatomischer Befund

Hirmdédem

Lungentédem

Magenerosionen

Blutfiille der inneren Organe
fliissiges Blut in den groffen Gefifien
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Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 0,41 o/oo
Toxikologie

Mageninhalt

160,0 mg 5,5 — disubstituiertes Barbiturat
(Cyclobarbital)

80,0 mg Prothipendyl

Darmschlinge mit Inhalt
Spuren Barbiturat

Blut
0,7 mg Cyclobarbital/100 m]

Leber
4,7 mg Cyclobarbital/100 g
10,0 mg Prothipendyl/100 g

Niere
1,2 mg Cyclobarbital/100 g

Beurteilung

Die Tablettenaufnahme fand offensichtlich nicht allzulange vor dem Tod statt, da im
Darminhalt nur Spuren von Barbiturat nachweisbar waren. Die Barbituratkonzentra-
tionen in Blut, Leber und Niere sind nicht sicher als toxisch anzusehen; ein Blutspiegel
von 0,7 mg/100 ml kann auch bei therapeutischer Dosierung gefunden werden. Der
Nachweis von Prothipendy! nur in der Leber steht im Einklang mit der Pharmako-
kinetik der Phenothiazine, deren hochster Wirkstoffspiegel sich in der Leber findet.
Eine Berechnung der Mindest-Menge der aufgenommenen Tabletten ist iiber die
Gesamtmenge an Prothipendyl moglich: in der Leber und im Mageninhait fanden sich
230,0 mg Prothipendyl; das entspricht einer Aufnahme von ca. 12 Tabletten. Es han-
delt sich dabei um eine nicht mehr therapeutische, aliein allerdings auch nicht todliche
Dosis. Fiir den Todeseintritt ist die Wirkungskombination mit Alkohol verantwortlich.

Fall 4 Kombination: Alkohol — Barbiturat SNr. 248/73

Vorgeschichte

Die 56 jihrige P.G. wurde tot in der Wohnung aufgefunden. Den Umstéinden nach
konnte auf Suicid durch Tabletteneinnahme geschlossen werden. Vermutlich handel-
te es sich bei dem aufgenommenen Medikament um

MedinoxR
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1 Tablette: 150 mg Secobarbital-Na
50 mg Cyclobarbital-Na

Obduktion 1 Tag p.m.
Pathologisch-anatomischer Befund

Hirnodem

Lungenddem

fliissiges Blut im Herzen und in den grofien Gefiflen

Blutfiille der inneren Organe

groB- bis mitteltropfige Leberepithelverfettung mit Einzelzellnekrosen
chronisch fibroplastische Endocarditis der Mitralkiappe

Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 1,36 o/oo
Glaskorperfliissigkeit 1,70 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt
13,0 mg 5,5 — disubstituiertes Barbiturat
(Cyclobarbital, Secobarbital)

Urin
Spuren von Barbiturat

Blut
0,8 mg Barbiturat/100 ml

Leber
1,1 mg Barbiturat/100 g

Niere
Spuren von Barbiturat

Gehirn
1,3 mg Barbiturat/100 g

Darminhalt
kein Nachweis von Barbiturat

Beurteilung

Die quantitative Bestimmung der Barbiturate sowie deren Verteilung im Korper der
Toten deuten darauf hin, da die Aufnahme einer therapeutischen Menge von Medinox

nur sehr kurz tiberlebt wurde.
Der Tode trat infolge Kombination von mittelschwerer Alkoholisierung mit Barbi-

turataufnahme in therapeutischer Dosierung ein.
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Fall 5 Kombination: Alkoho! — Barbiturate — Carbromal  SNr. 213/75

Vorgeschichte

Der 56 jihrige E. R. wurde gegen 7.00 Uhr von seiner Ehefrau tot aufgefunden, nach-
dem er am Abend zuvor gegen 21.00 Uhr letztmals gesehen worden war. Vorher habe
er bei Nachbarn mehrere Schnipse und Biere getrunken. Bei der Leichenschau wurde
der Todeszeitpunkt zwischen 21.00 und 1.00 Uhr angenommen.
Beim Toten fanden sich zwei leere Tablettenpackungen Dormopan

1 Tablette: 200 mg Hexobarbital

125 mg Cyclobarbital

125 mg Carbromal

R

Obduktion am Todestage

Pathologisch-anatomischer Befund

massives Lungenddem

Blutfiille innerer Organe

disseminierte klein-bis groftropfige Leberepithelverfettung
praepylorisches Magendivertikel

Autolyse innerer Organe

Alkohlbestimmung

Schenkelvenenblut 2,69 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt
unabgebautes Carbromal
70,4 mg Bromid
700,0 mg 5,5 — disubstituiertes Barbiturat
(Hexobarbital, Cyclobarbital)

Urin

keine kérperfremden Verbindungen, insbesondere
kein Hexobarbital, Cyclobarbital oder Carbromal
nachweisbar.

Blut
1,8 mg Barbiturat/100 ml
1,0 mg Bromid/100 ml
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Leber
3,3 mg Barbiturat/100 g
1,6 mg Bromid/100 g

Niere
1,0 mg Barbiturat/100 g
0,5 mg Bromid/100 g

Beurteilung

Die quantitative Auswertung der toxikologischen Befunde spricht fiir die Aufnahme
mehrerer Tabletten DormopanR. Die Barbiturat- und Bromidkonzentrationen allein
jedoch sind fiir den Tod kaum verantwortlich zu machen.

Erst die erhebliche Alkoholisierung zusammen mit dem aufgenommenen Schlaf-
mittel fiihrte zum Tod durch Kombinationswirkung. Fiir einen schnellen Todeseintritt
(innerhalb ca. 4 Stunden) spricht die Tatsache, dafl im Urin weder Carbromal noch
Barbiturate bzw. deren Metaboliten gefunden wurden.

Fall6 Kombination: Alkohol — Barbiturat — Promazin SNr. 125/75

Vorgeschichte

Der 55 jihrige J. D. wurde an seinem Todestage um 12.30 Uhr noch gesehen; gegen
18.15 Uhr fand ihn seine Tochter leblos in der Wohnung. Der Notarzt konnte nur
noch den Tod feststellen, der laut Leichenschaubefund ca. 13.00 Uhr eingetreten sei.
Neben einem Abschiedsbrief fanden sich Tabletten in der Wohnung
NorkotralR
1 Tablette: 100 mg Pentobarbital-Ca

25 mg Promazin

Die Umstinde liefen auf einen Suicid schlieen.
Obduktion 2 Tage p. m.
Pathologisch-anatomischer Befund

Lungenddem

erhebliche Koronarsklerose mit lteren Mikroinfarkten
Arteriosklerose der Hirnbasisarterien

Blutfiille der inneren Organe

kieinknotige Leberzirrhose, Finzelzellnekrosen und
vakuolige Degeneration

knotige Hyperplasie der Nebenniere
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Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 1,81 ofoo

Toxikologie

Mageninhalt
48,0 mg 5,5 - disubstituiertes Barbiturat
(Pentobarbital)

Blut, Urin, Niere
keine korperfremden Substanzen

Leber
1,0 mg Bromid/100 g

Beurteilung

Aufnahme einer therapeutischen Menge Pentobarbital, die zusammen mit einer stéirke-
ren Alkoholisierung in kiirzester Zeit, moglicherweise sogar weniger als 1 Stunde, zum
Tode fithrte.

Der Bromidwert in der Leber spricht fir eine linger zuriickliegende Aufnahme
eines bromidhaltigen Medikamentes. Der pathologische Herzbefund kann zum letalen
Ausgang beigetragen haben.

Fall7 Kombination: Alkohol — Barbiturat SNr. 91/75

Vorgeschichte

Nach einem nichtlichen Streit mit der Ehefrau wegen seines stindigen Zigaretten- und
Alkoholkonsums schlief der 53 jihrige H. L. bis ca. 14.00 Uhr. Nachdem er ein Bier
getrunken hatte, legte er sich erneut ins Bett. Gegen 15.00 Uhr entdeckte ihn seine
Frau tief schlafend und schnarchend; neben dem Bett fand sich ein Trinkglas mit
Tablettenresten sowie eine leere Schachtel

NeodormR

1 Tablette: 100 mg Pentobarbital

Sie benachrichtigte daraufhin den Sonntagsdienstarzt, der einen Transport ins Kranken-
haus veranlaite. Noch wihrend des Transportes wurde H. L. plotzlich cyanotisch und
verstarb. Herr L. war seit langem wegen Herzbeschwerden in drztlicher Behandlung und
auch zum Zeitpunkt seines Todes krankgeschrieben.

Oduktion 3 Tage p. m.
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Pathologisch-anatomischer Befund

massives Hirnddem

Lungenodem

Magenerosionen

flissiges Blut im Herzen und in den grofien Gefiflen
Bronchitis

Atheromatose der Herzkranzgefifle, der Aorta und der
Hirnbasisgefifie

groBtropfige zentroacinire Leberepithelverfettung

Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 1,51 o/oo
Glask orperfliissigkeit 1,96 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt
510,0 mg 5,5 — disubstituiertes Barbiturat
(Pentobarbital)

Blut, Urin, Leber, Niere
barbituratfrei

Beurteilung

Aufnahme von mindestens 6 Tabletten NeodormR (= 600 mg). Es handelt sich dabei um
eine nicht mehr therapeutische, fiir sich allein jedoch noch nicht letale Dosis. Der nega-
tive Urinbefund spricht fiir kurzes Uberleben. Die Kombination der mifiigen Alkoholi-
sierung mit der aufgenommenen Barbituratdosis wird als Ursache fiir den schnell einge-

tretenen Tod angesehen. Das Herzleiden kann zum letalen Ausgang mit beigetragen
haben.

Fall8 Kombination: Alkohol — Carbromal  SNr. 135/68
Vorgeschichte

Der 27 jihrige H.-R. E. trank wihrend eines mehrstiindigen Gaststittenbesuches ca.
11 Glas Bier. Unter schockartiger Symptomatik brach er plétzlich zusammen, und
wurde in die Klinik gebracht. Dort konnte nur noch der Tod festgestelit werden. In
der Wohnung des Toten fand sich ein leeres Rohrchen

HalbmondtablettenR
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1 Tablette: 25 mg Mandelsiurebenzylester
25 mg Diphenhydraminhydrochlorid
150 mg d-Bromisovalerianylharnstoff
350 mg Bromdidthylacetylcarbamid

Die polizeilichen Ermittlungen ergaben, da8 der junge Mann das Priparat kurz vor
seinem Tod in der Gaststitte eingenommen hat.

Obduktion 1 Tag p. m.

Pathologisch-anatomischer Befund

massives Lungenddem

akute Blutfiille der inneren Organe

geringgradige feintropfige iiberwiegend zentroacinire
Leberepithelverfettung

Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 2,8 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt
unabgebautes Carbromal
12,6 mg Bromid

Blut
2,3 mg Bromid/100 ml

Urin

0,9 mg Bromid/100 ml

Reaktion nach CRONHEIM u. WARE auf basische Medikamente
positiv

Leber
3,0 mg Bromid/100 g

Beurteilung

Aufnahme einer nicht iiber das therapeutische Maf$ hinausgehenden Menge eines carbro-
malhaltigen Priparates (wie z. B. HalbmondtablettenR) bei einer BAK von 2,8 o/oo.

Als Todesursache wird Kombination von starker Alkoholisierung und gleichzeitiger
Einwirkung von Schlafmittel in therapeutischer Dosierung gesehen.
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Fall9  Kombination: Alkohol — Carbromal  SNr. 99/73

Vorgeschichte

Der 24 jahrige D. B. kam um 2.00 Uhr morgens nach Hause. Um 5.00 Uhr wurde er
von seiner Freundin tot neben dem Bett liegend aufgefunden. Im Schlafzimmer fanden
sich zahlreiche volle, angebrochene und leere Tablettenschachteln, darunter auch

HalbmondtablettenR
1 Tablette: s. Fall 8

Obduktion 3 Tage p. m.

Pathologisch-anatomischer Befund

massives Hirnddem

massives Lungenddem

akute Blutfiille der inneren Organe
feintropfige Leberepithelverfettung

Alkoholbestimmung

Schenkelvenenblut 0,73 o/oo
Glaskorperflissigkeit 0,89 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt
unabgebautes Carbromal und dessen Zersetzungsprodukte
1,1 mg Bromid

Blut
7,8 mg Bromid/100 ml

Urin
Spuren von unabgebauten Carbromal
1,9 mg Bromid/100 m}

Leber
9,1 mg Bromid/100 g

Niere
5 0 mag Bromid/100 g
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Beurteilung

Es wurde ein carbromalhaltiges Schlafmittel (z. B. HalbmondtablettenR) aufgenom-
men. Die Einnahme mu8, wie die Verteilung des Bromids im Korper zeigt, kurz vor
Todeseintritt erfolgt sein. Die aufgenommene Menge ist zwar grofier als die therapeu-
tische Dosis, fithrt aber allein wohl kaum zum Tode. Als Todesursache wird Herz- und
Kreislaufversagen bei Kombination von leichter Alkoholisierung mit einer erheblichen
Dosis eines bromhaltigen Schlafmittels angesehen.

Fall 10 Kombination: Alkohol — Methyprylon SNr.27/67

Vorgeschichte

Der 20 jahrige W. S. wurde in seinem Auto um 23.00 Uhr in einem Waldstiick tot auf-
gefunden. Um 20.00 Uhr war er zuletzt lebend gesehen worden. Im Auto fanden sich
2 leere Réhrchen von

Noludar TablettenR

1 Tablette: 200 mg Methyprylon

W. S soll frither bereits einen Suicidversuch aus Liebeskummer unternommen haben.

Obduktion 4 Tage p. m.

Pathologisch-anatomischer Befund

Hirnodem

Lungenddem

Magenerosionen

flissiges Blut im Herzen und in den grofen Gefifien
Stauungsblutfiille der inneren Organe

diskrete feintropfige Leberepithelverfettung
Autolyse der inneren Organe

Alkoholbestimmung
Schenkelvenenblut 1,23 o/oo
Harn 1,61 o/oo

Toxikologie

Mageninhalt
Fraktion mit Rf-Wert des Methyprylon (geringe Menge)
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Urin

keine korperfremden Verbindungen, insbesondere

keine Methyprylonmetaboliten

Beurteilung

Die aufgefundene geringe Menge an unverindertem Methyprylon im Magen, das Fehlen
von Metaboliten im Harn, eine BAK von 1,2 o/oo und der schnelle Todeseintritt inner-
halb von 3 Stunden rechtfertigen es, die Kombination von mifiger Alkoholeinwirkung
mit Aufnahme einer therapeutischen Dosis Methyprylon als Todesursache anzusehen.

Fall 11 Kombination: Alkohol — Clomipramin SNr. 208/73

Vorgeschichte

Die 62 jahrige I. H. trank seit einem Jahr tiglich ca. 6—7 Flaschen Bier, manchmal
auch Wein.

Sie wurde an ihrem Todestage unter Zeichen leichter Trunkenheit zuletzt um
18.30 Uhr gesehen und um 2245 Uhr tot aufgefunden. Der Todeseintritt liegt laut
Leichenschau bei ca. 20.00 Uhr. Am Todestag soll die Frau 5 Flaschen Bier getrunken
und
AnafranilR
1 Tablette: 25 mg Clomipramin

eingenommen haben. Weiter wurde bei der Frau

NeurocilR
1 Tablette: 25 mg Levomepromazin

gefunden

Obduktion 3 Tage p. m.

Pathologisch-anatomischer Befund

Hirnédem

Lungenddem

Magenerosionen

Blutfiille innerer Organe

periphere und zentroacinire Leberepithelverfettung
allgemeine Arteriosklerose

mifiges chronisches Lungenemphysem

Alkoholbestimmung

_Schenkelvenenblut 2,36 o/oo
Glaskorperflissigkeit 2,96 ofoo
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Toxikologie

Mageninhalt _
Fraktion mit UV-Maximum des Clomipramin

Blut
keine korperfremden Verbindungen

Urin
positiver Ausfall der Reaktion nach CRONHEIM u. WARE
auf basische Medikamente

Leber
im basischen Extrakt nach GOLDBAUM schwache Fraktion
mit uncharakteristischer UV-Absorptionskurve

Niere
keine koérperfremden Verbindungen

Beurteilung

Aufgrund der Vorgeschichte muf der Tod der Frau innerhalb 2—4 Stunden eingetreten
sein. Die toxikologischen Untersuchungen sprechen fir die Aufnahme eines basischen
Medikamentes und dessen Verteilung im Korper fir eine Aufnahme kurze Zeit vor dem
Tod. Hinweise fur eine Aufnahme von NeurocilR ergaben sich nicht.

Als Todesursache wird die relativ schwere Alkoholisierung im Zusammenwirken mit
der Einnahme eines basischen Medikamentes — wie AnafranilR — angesehen.

IV. Diskussion

Es wurden in dieser Arbeit 11 Fille vorgestellt, bei denen ein rascher Todeseintritt ledig-
lich auf die kombinierte Wirkung von Alkohol und Medikamenten zuriickgefithrt wurde.
Unberiicksichtigt blieben Fille, bei denen zwar auch Alkohol und Sedativa gleichzeitig
in subletalen Dosen aufgenommen wurden, der Tod jedoch durch Aspiration von Erbro-
chenem eintrat. In 7 unserer Fille waren Barbiturate beteiligt, in 3 Fillen zusitzlich
oder in anderen Kombinationen bromhaltige Schlafmittel. Die iibrigen Todesfille be-
treffen Kombinationen von Alkohol mit Methyprylon, Phenothiazin und Clomipramin.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die Blutalkoholkonzentrationen, die Art der aufge-
nommenen Medikamente sowie die mutmaBliche Uberlebenszeit. Die Uberlebenszeit
war in den Fillen mit Angabe eines groReren Zeitraumes wahrscheinlich kiirzer, denn
der Tod war bei Entdeckung der Personen schon eingetreten, ohne daf geklédrt werden
konnte, wieviel Zeit seitdem vergangen war. Fiir sehr kurze Uberlebenszeiten spricht in
fast allen Fillen (2—8, 10, 11) die Tatsache, daB die Medikamentenwirkstoffe zwar im
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Tabelle 1.
Name, Alter BAK o/oo Name und Zusammensetzung ungef. Uberlebenszeit
Sektions-Nr. Mittelwert d. Medikamentes in Stunden
1.
L.K. 47). 0,83 TrisomninR 12
SNr. 113/65 60 mg Secobarbital
60 mg Phenobarbital
30 mg Butabarbital
2.
R. K. 3217 1,26 VesparaxR S
SNr. 195/69 39 mg Atarax
150 mg Secobarbital-Na
50 mg Brallobarbital-Ca
3.
A M. 56 ). 0,41 ItridaIR 8
SNr. 120/69 100 mg Cyclobarbital
20 mg Prothipendy!
4.
P.G. 561. 1,36 MedinoxR kurz
SNr. 248/73 150 mg Secobarbital-Na
50 mg Cyclobarbital
5.
E.R. 56 J. 2,69 DormopanR 4
SNr. 213/75 200 mg Hexobarbital
125 mg Cyclobarbital
125 mg Carbromal
6.
J.D. 55 ). 1,81 NorkotraiR 1
SNr. 125/75 100 mg Pentobarbital-Ca
25 mg Promazin
7.
H. L. 5315 1,51 NeodormR 2
SNr. 91/75 100 mg Pentobarbital
8.
HRE 27] 28 HalbmondtablettenR 1
SNz1. 135/68 25 mg Mandelsdurebenzylester
25 mg Diphenhydramin . HCL
150 mg d-Bromisovalerianylharnstoff
350 mg Carbromal
9.
D.B. 24 I 0,73 HalbmondtablettenR 3
SNr. 99/73 s. 8
10.
W.S. 20 J. 1,23 NoludarR 3
SNr. 46/72 200 mg Methyprylon
i1.
LH 621 2,36 AnafranilR 2
SNr. 208/73 25 mg Clomipramin
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Magen aufgefunden wurden, in Blut, Organen und Urin jedoch nur in geringer Konzen-
tration bzw. iiberhaupt nicht in Erscheinung traten. Zudem sprechen die Konzentra-
tionen in Blut, Leber und Niere fiir Aufnahme meist nur therapeutischer Mengen oder
allenfalls fiir eine geringe Uberdosierung.Selbst unter Beriicksichtigung der bei Extrak-
tionen aus dem biologischen Material auftretenden Verluste, ergeben sich bei der ana-
lytischen Behandlung der beschriebenen Fille Wirkspiegel von Medikamenten im Kor-
per, die allein nicht fiir den Tod der betreffenden Personen verantwortlich sein kénnen.
Lediglich in den Fillen 3 und 7 finden sich Konzentrationen, die von vornherein iiber
dem therapeutischen Maf lagen, jedoch bei Beriicksichtigung der Vorgeschichte (Ge-
wohnung) und der kurzen Uberlebenszeit nicht als letal anzusehen sind.

Die Blutalkoholkonzentrationen liegen zwischen 0,41 ofoo und 2,8 o/foo, sind
also erheblich niedriger als bei todlichen Alkoholvergiftungen. Maliach u. Roseler
(1961) nennen letale Blutalkoholkonzentrationen von 3,5—3,8 o/oo. Auch Linck
(1950), Hauschild (1960) und Kaye u. Haag (1957), geben an, daf’ eine BAK von
3,5-5,0 o/oo todlich sei. Nach Leopold u. Miller (1968), liegt die todliche Blutalkohol-
konzentration in den meisten Fillen zwischen 3,0—4,5 o/oo.

Bei den beschriebenen 11 Fillen haben sich keine Anhaltspunkte fiir eine Tod aus
natiirlicher Ursache ergeben. Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen erbrach-
ten nur unspezifische, aber ibereinstimmende Befunde.

Es handelt sich dabei um Hirnddem, Lungenddem, akute Blutfiille der inneren
Organe und Leberepithelverfettungen. Letztere weisen auf eine toxisch-nutritive
Leberschidigung hin, wie sie zum Beispiel nach chronischem Alkoholgenuf zu beob-
achten ist. Alle anderen Befunde sprechen fiir den Eintritt eines plétzlichen zentralen
Todes.

Es gibt in der Literatur eine groe Anzahl von Publikationen, die sich einerseits
mit der Wirkung von Medikamenten auf den Athanolstoffwechsel und andererseits mit
dem Einfluf von Athanol auf den Medikamentenstoffwechsel befassen.

Eine Literaturdokumentation zu diesem Thema findet sich bei Polacsek (1970),
neuerer Einzelarbeiten stammen von Schiippel (1971), Rubin u. Mitarbeitern (1970),
Datz u. Schiippel (1971), Amsel u. Levy (1970), Lieber u. Decarli (1971), Rubin u.
Lieber (1968, 1971), Patel u. Johnson (1975), Maling u. Mitarbeitern (1975).

Im Hinblick auf die immer wieder auftretenden Todesfille bei Alkohol-Medika-
ment Kombinationen scheint uns jedoch ein bisher unbekannter Mechanismus an héhe-
ren Zentren, im Sinne einer zentralen Fehlregulation, im Vordergrund zu stehen. Dafiir
spricht, dafy
1. keineswegs bei allen Menschen mehr oder weniger therapeutische Dosierungen von
Sedativa im Zusammenwirken mit sicher subletalen Alkoholspiegeln zum Tode filhren.
2 bei Aufnahme der beschriebenen verhiltnismaRig geringen Mengen von Sedativa bzw.
Alkohol — auch bei einer noch so erheblich ,entgleisten* Pharmakokinetik —keine
letalen Einzelkonzentrationen im Organismus auftraten. Dies gilt fir die theoretischen
Fille sowohl einer v6lligen Blockierung des Alkoholabbaus als auch einer totalen Hem-
mung des Arzneimittelmetabolismus. In Ubereinstimmung damit waren die von uns
ermittelten Konzentrationen fiir Alkohol bzw. die Medikamente allein in keinem Falle
letal. Zudem spricht die Korrelation der Blutalkoholkonzentration mit der Alkohol-
konzentration in der Glaskorperfliissigkeit in unseren Fillen — auch bei Beriicksichti-
gung des unterschiedlichen Wassergehaltes und eines postmortalen Wasserschwundes,
insbesonders im Blut — fiir einen erfolgten Alkoholabbau.
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3. fiir eine eventuelle Giftung der Medikamente kein Anhalt besteht, da unterschied-
liche chemische Gruppierungen betroffen sind.

Wahrscheinlich sind fiir die vermutete zentrale Fehlregulation weitere praedispo-
nierende Faktoren notwendig. In einzelnen Fillen kénnten Organbefunde in diesem
Sinne gedeutet, in anderen Fillen Infekte vermutet werden; zweifellos gibt es aber
Fille, fiir die praedisponierende Faktoren unerkannt blicben.

Die Frage, warum immer wieder — aber keineswegs immer — Kombination von
therapeutischen Medikamentendosen mit subletalen Alkoholdosierungen zum Tode
filhrt, bedarf weiterer Untersuchungen.
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