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Frequency of Positive Diazepam-Screening in Post-mortem Examinations

Summary. The post-mortem blood specimens of 389 forensic autopsies were
analyzed for diazepam. The age of the cases investigated was above 10 years and
the survival time was less than 12 hours. Eighteen samples corresponding to 4.6%
were found to be diazepam-positive. These 18 samples were distributed equally
between men and women.

The proportion of diazepam-positive samples was increased in the groups of
suicide and poisoning (alcohol and opiates). The association between diazepam
intake and poisoning was statistically highly significant. No correlation was found
between diazepam intake and age.

Alcohol was found to occur significantly more often in the group of the diaze-
pam positive cases as compared to the diazepam negative group.
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Zusammenfassung. Es wurden die Blutproben von 389 rechtsmedizinischen
Sektionsfillen mit einem Alter von mehr als 10 Jahren und einer Uberlebens-
zeit nach dem zum Tode filhrenden Ereignis von weniger als 12 Stunden auf
Diazepam untersucht. Ein positiver Befund ergab sich bei 18 Fillen entsprechend
4,6%. Diese 18 Proben verteilten sich gleichmifig auf die Geschlechter.

Hinsichtlich der Todesart zeigte sich eine erhohte Hiufigkeit der Diazepam-po-
sitiven Fille bei den Suiciden und den Rauschmittelvergiftungen, die allerdings nur
im letzteren Fall statistisch abgesichert werden konnte. Ein Zusammenhang
zwischen Diazepam-Einnahme und Alter konnte nicht gefunden werden.

Fiir die Diazepam-positiven Proben ergab sich eine signifikant hohere Hiufig-
keit gleichzeitiger Alkoholbeeinflussung im Vergleich zum Restkollektiv.
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Seit Beginn der 60er Jahre zeigt sich als deutliche Tendenz ein stetiges Anwachsen
des Verbrauchs von Tranquillantien [1-6], wobei der wohl grofite Anteil auf Benzodia-
zepine entfallen diirfte [z.B. 3]. In zahlreichen Veroffentlichungen zur Pharmakologie
dieser Verbindungen wurde hierauf bereits ohne Angabe exakter Zahlen hingewiesen
[z.B. 7-9]. Fiir verschiedene Linder sind jedoch mittlerweile Daten iiber den Gebrauch
dieser Medikamente einschlieBlich Diazepam verfiigbar [6] — so fir die BRD [10],
Kanada [11], Finnland und Norwegen [12], USA [1, 3, 13 — 17], Ungarn [4], CSSR
[18] und Schweden [12, 19, 20] — die aus der Zahl der verkauften Tabletten, zum
T21 unter Beriicksichtigung der “agreed daily dose” (ADD), abgeleitet wurden. Diese
Zahlen, die hier nicht im einzelnen aufgefihrt werden solien, belegen deutlich das
Ausma des weltweiten Verbrauchs an Tranquillantien und besonders der Benzodiaze-
pine.

In engem Zusammenhang hiermit ist die Tatsache zu sehen, daB bei Arzneimittel-
intoxikationen, die zur stationdren Krankenhauseinlieferung fithren, Benzodiazepine
besonders hiufig vertreten sind. Dies konnte durch eingehende statistische Untersu-
chungen erhirtet werden, wobei sich seit Mitte der 60er Jahre ein steiler Anstieg der
Einnahme von Transquillantien in suicidaler Absicht herauskristallisierte [21-28].
Die zuvor dominierenden Barbiturate wurden dadurch zum Teil verdringt [z.B. 29],
so dafl die Tranquillantien heutzutage bei Selbstmordversuchen am héiufigsten Anwen-
dung finden [24, 25, 27, 28, 30—32]. Wenn auch in einigen neueren Klinikstatistiken
der Anteil der Barbiturat- oder Schlafmittelvergiftungen iiber dem der Tranquillantien
liegt [23,26,33—37], so ist zu beriicksichtigen, dafl nur Vergiftungen mit bedrohlicher
Symptomatik zur Klinikeinweisung fithren und somit in die Statistik eingehen{z.B. 35],
wihrend sich die Benzodiazepine durch eine vergleichsweise geringe Toxizitit aus-
zeichnen. Eine ausfiihrliche Ubersichsarbeit zu diesem Thema wurde kiirzlich von
Greenblatt und Mitarbeitern verfadt [38]. Ein dhnliches Bild ergibt sich auch fiir akzi-
dentelle Vergiftungen bei Kindern [32, 37, 391.

Diese mit Hilfe von Klinikstatistiken erhultenen Ergebnisse warfen die Frage auf,
ob und inwieweit dem Diazepam auch bei Todesfillen, die einer Klirung durch den
Rechtsmediziner bedurften, eine besondere Bedeutung zugeordnet werden muf.
Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es daher, erste Angaben zur absoluten Hiufig-
keit und relativen Verteilung Diazepam-positiver Proben bei Sektionsfillen zu erar-
beiten.

Material und Methoden

Als Untersuchungsgut dienten die am Heidelberger Institut fiir Rechtsmedizin im Zeitraum von
Mirz 1977 bis Mai 1978 obduzierten Personen mit einem Alter von iiber 10 Jahren und einer
Uberlebenszeit von weniger als 12 Stunden nach dem Ereignis, das zum Tode fithrte. Die Bestim-
mung des Diazepam erfolgte im Schenkelvenenblut durch ein radioimmunologisches “Screening*
mit nachfolgender gaschromatographischer Verifizierung der positiven Proben nach einer kiirzlich
beschriebenen Methode [40). Als “cut-off* Wert wurde eine Grenze von 40 ng Diazepam/ml Blut
gewihlt.

Die bei der statistischen Untersuchung verwendeten Daten wie Alter, Geschlecht, Todesart
und Uberlebenszeit wurden den entsprechenden Sektionsprotokollen entnommen. Die Alkohol-
bestimmungen erfolgten aus den gleichen Schenkelvenenblutproben enzymatisch (ADH) und
gaschromatographisch.
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Abb, 1. Verteilung Diazepam-positiver Proben in den Altersgruppen. Die gestrichelte Linie ent-
spricht der durchschnittlichen Héufigkeit Diazepam-positiver Proben im Gesamtkollektiv von 4,6%.
(Bei 10 Fillen konnte das Alter nicht ermittelt werden)
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Abb. 2. Hiufigkeit Diazepam-positiver Proben bei den verschiedenen Todesarten. Die gestrichelte
Linie entspricht der durchschnittlichen Hiufigkeit Diazepam-positiver Proben im Gesamtkollektiv
von 4,6%. (In § Fillen konnte die genaue Todesart nicht ermittelt werden)

Statistische Methode: Zur Untersuchung von Abhingigkeiten zwischen verschiedenen Untergrup-
pen, eingeteilt z. B. nach Alter, Todesart oder Alkoholbeeinflussung mit und ohne Diazepam-
Befund, diente die Kontingenztafel mit Randsummen in einem zweiseitigen Test.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 389 Proben auf Diazepam untersucht; davon waren 18, entspre-
chend 4,6%, Diazepam-positiv. In der Tabelle
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sowie in den Abb. 1 und 2 sind diese 18 Fille hinsichtlich ihrer Verteilung nach Ge-
schlecht, Alter und Todesart aufgeschliisselt. Die Prozentzahlen bzw. die Hohe der
Sdulen reprisentieren hierbei die prozentuale Hiufigkeit der Diazepam-positiven
Proben in den jeweiligen Gruppen. In Abb. 3 sind die gefundenen Diazepam-Konzen-
trationen gegen die dazugehorigen Alkoholwerte aufgetragen.

Diskussion

Wie bereits erwidhnt, wurden Proben von Personen mit einem Alter untethalb von 10
Jahren und einer Uberlebenszeit von mehr als 12 Stunden nach dem Ereignis, das zum
Tode fithrte, von der Untersuchung ausgeschlossen. Hierdurch sollte erreicht werden,
dal Personenkreise, bei denen mit einer Erhohung der Diazepam-positiven Befunde
infolge drztlicher Mafinahmen gerechnet werden mufite, nicht in die Aufstellung ein-
gingen. Diese Uberlegung wurde durch eine Voruntersuchung mit 42 Blutproben
von Personen mit einer Uberlebenszeit von 12 bis 24 Stunden bestitigt. Die hierbei
ermittelte Hiufigkeit Diazepam-positiver Fille von 21%, entsprechend 9 positiven
Proben, lag deutlich iiber dem in der Hauptuntersuchung erhaltenen Wert von 4,6%.
In diesem Zusammenhang sei erwihnt, dal die Verabreichungsfrequenz von Diazepam
bei stationdren Krankenhauspatienten etwa 30% betragen soll [vgl. 40]. Die hier ermit-
telte Hiufigkeit von 21%, die einen ersten Anhaltspunkt zur Abschitzung der Verab-
reichungsfrequenz von Diazepam bei Notfallbehandlungen geben konnte, liegt somit
in der gleichen Grofenordnung.

Der fiir die absolute Hiufigkeit von Diazepam-positiven Fillen (im weiteren D
nannt) im ausgewihlten Kollektiv gefundene Wert von 4,6% gibt einen ersten Ein-
druck von der quantitativen Relevanz des Diazepam im Sektionsgut des Rechtsmedi-
ziners. Die in Abb. 3 dargesteliten Blutspiegel lassen folgendes Bild erkennen:
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Blutspiegel < 100 ng/ml: 3 Proben= 17 %

in diesen Fillen diirfte allenfalls mit einer sehr leichten Beeinflussung durch Diaze-
pam zu rechnen sein.

Blutspiegel 100 — 400 ng/ml: 10 Proben = 56 %

in diesen Fillen diirfte eine deutliche Beeinflussung durch Diazepam vorgelegen
haben.

Blutspiegel > 400 ng/ml. 5 Proben =27 %

in diesen Fillen ist mit einer starken Beeinflussung durch Diazepam zu rechnen.

In mehr als 80% der DY —Fille lag somit zum Zeitpunkt des Todes ein pharmako-
logisch wirksamer Diazepam-Blutspiegel vor. Wie aus der Tabelle ersichtlich, war die
relative Haufigkeit Diazepam-positiver Proben bei Mannern und Frauen gleich groB.

Eine Differenzierung der D*—Fille im Hinblick auf das Lebensalter, wie in Abb. 1
dargestellt, lief keinen Zusammenhang zwischen Diazepam-Einnahme und Alter erken-
nen. Der Altersmedian lag bei 404 Jahren, d. h. oberhalb und unterhalb dieses Grenz-
wertes fand sich jeweils die gleiche Anzahl untersuchter Fille. Die auf diese beiden
Gruppen entfallenden DY —Fille sind in Abb. 1 dargestellt. Es zeigt sich hierbei ein
gewissern Trend zu einer leichten Anhiufung von DT —Fillen zu jingerem Alter hin,
der jedoch statistisch mit Hilfe des Randsummentestes nicht abgesichert werden konnte,

Beziiglich der Todesart zeigte sich eine deutliche Anhiufung von D*_Proben bei
den Suiciden und den Rauschmittelvergiftungen (Abb. 2). Auf diese beiden Gruppen
entfielen 14, entsprechend 78%, aller Diazepam-positiven Proben. Die statistische
Analyse ergab fiir das Auftreten von D' —Fillen bei Rauschmittelvergiftungen im Ver-
gleich zum Gesamtkollektiv eine hochsignifikante Erhohung auf dem 1% Niveau.
Andererseits kann das vermehrte Zusammentreffen von Suicid und Diazepam-Ein-
nahme nur als Trend gewertet werden, eine statistische Absicherung war nicht mog-
lich. Zur Erlduterung sei vermerkt, daB in dieser Untersuchung unter Rauschmittelver-
giftungen Alkohol- und Opiatvergiftungen zusammengefalt wurden. Von den 18
Rauschmittel-Intoxikationen waren 7 auf Alkohol (hiervon 3 D*—Fille) und 11 auf
Opiate (hiervon 2 DT —Fille) zuriickzufiihren.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 98 Blutproben todlich verungliickter Verkehrs-
teilnehmer untersucht. Von diesen hatten 84 als Fahrzeugfiihrer oder FuBginger
aktiven EinfluB auf das Unfallgeschehen. Ein positiver Diazepam-Befund ergab sich
bei 2 Proben, wobei der gefundene Wert in einem Fall jedoch so niedrig war (40
ng/ml Serum), daB auch unter Beriicksichtigung der gleichzeitigen Alkoholbeeinflus-
sung (1,4%o) eine zusitzliche Beeintriichtigung der Verkehrstiichtigkeit durch das
Diazepam wenig wahrscheinlich sein diirfte. Der andere Fall hingegen war bemerkens-
wert. Es handelte sich hierbei um einen 11-dhrigen Jungen, der aufgrund eigener Un-
aufmerksamkeit von einem Lkw-Anhinger erfait wurde. Die quantitative Untersuchung
des Blutes ergab einen Diazepam-Spiegel von 310 ng/ml Blut. Die gleichzeitig gefunde-
ne Desmethyldiazepam-Konzentration von 90 ng/ml bei einer Uberlebenszeit von ca.
30 Minuten zeigte, dal das Diazepam vor dem Unfall zugefiihrt wurde. Es war daher
durchaus moglich, daR das Fehlverhalten des Jungen in ursichlichem Zusammen-
hang mit der Diazepam-Einnahme stand.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, daf® bei 84 aktiv beteiligten Verkehrs-
unfallopfern nur in einem Fall eine relevante Diazepam-Beeinflussung zum Zeitpunkt
des Unfalles nachgewiesen werden konnte. Dagegen fand sich in 23 Fillen, entsprechend
32%, eine Blutalkoholkonzentration von > 0,2%o0, in 17 Fillen, entsprechend 24%,
sogar von > 0,8%o.

Schlieflich wurde die Frage nach der Hiufigkeit einer gleichzeitigen Aufnahme
von Alkohol und Diazepam iiberpriift. Unter den 371 Diazepam-negativen Proben
fand sich in 133 Fillen, entsprechend 36%, eine Blutalkoholkonzentration von >
0,2%0. Bei den 18 D*—Proben waren es hingegen 11 Fille mit einer Blutalkohol-
konzentration von > 0,2%o, entsprechend 61%. Bei der statistischen Uberpriifung
ergab sich fiir das gleichzeitige Auftreten von Diazepam und Alkohol ein signifikanter
Zusammenhang auf dem 5% Niveau. Dagegen lieR sich eine Korrelation zwischen der
Hohe der Diazepam- und Alkoholspiegel nicht nachweisen (Abb. 3).

AbschlieBend sei darauf hingewiesen, dafl bei den 389 untersuchten Fillen nur
einmal aus den Unterlagen ein Hinweis auf die vorangegangene Einnahme von Diaze-
pam ethalten wurde. Bedenkt man auferdem, daf® im Falle des 114dhrigen Jungen
wohl niemand eine Diazepam-Einnahme vermuten konnte, so zeigt sich deutlich,
daB eine breit angelegte Untersuchung von Sektionsfillen auf Diazepam ein wert-
voller und aufschluBreicher Bestandteil chemisch-toxikologischer Untersuchungen im
forensischen Umfeld sein kann.

Danksagung. Der Dank der Autoren gilt Herrn Diplom-Mathematiker Dr. G. Helmstidter fiir die
eingehende Beratung beziiglich statistischer Probleme
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