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Intoxication with Clomethiazol 

Summary. Clomethiazol can cause addiction, it can cause misbehavior in 
street traffic, and overdosage can lead to death. This paper presents 18 fatal 
cases in which clomethiazol played an essential role. This type of intoxica- 
tion can be indicated by case history, easily identifiable tablets in the 
stomach contents, and a characteristical odor. Since clomethiazol is easy to 
overlook during the general chemical analysis, a special gas chromatographi- 
cal investigation should be made. 

Key words: Clomethiazol intoxication, chemical analysis - Poisoning, 
Clomethiazol 

Zusammenfassung. Clomethiazol kann Sucht erzeugen, Ursache eines Fehl- 
verhaltens im Straf3enverkehr sein und bei Uberdosierungen zum Tode 
ftihren. In der Arbeit werden Befunde bei 18 Todesfilllen mitgeteilt, bei 
denen Clomethiazol eine wesentliche Rolle gespielt hat. Vorgeschichte, 
leicht identifizierbare Tabletten im Mageninhalt und ein charakteristischer 
Geruch k6nnen Hinweise auf die Art der Vergiftung geben. Da Clomethiazol 
jedoch im allgemeinen Analysengang leicht iibersehen werden kann, sollte 
stets bei unklaren Todesfilllen eine gesonderte gaschromatographische 
Untersuchung des Blutes durchgeffihrt werden. 

Schliisselw6rter: Clomethiazol-Vergiftung, chemische Analyse - Vergif- 
tung, Clomethiazol 

Einleitend soll tiber einen Fall berichtet werden, der Veranlassung zu einer ein- 
gehenderen Beschilftigung mit Clomethiazol gab. 

Im September vergangenen Jahres zeigte ein Mann der Polizei an, dab er 
seinen Freund im alkoholisierten Zustand erschlagen habe. Tatsilchlich wurde 
in seiner Wohnung ein Toter mit multiplen Rig- und Quetschwunden im 
Gesicht sowie einer grogen geschwungenen Wunde unterhalb des linken Ohres 
aufgefunden. Rippenserienbriiche rechts und links sowie multiple Blutunterlau- 
fungen schienen die Angaben des Tilters zu bestiltigen, allerdings fanden sich 
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keine Verletzungen der gr613eren HalsgeffiBe und keine Anhaltspunkte ftir eine 
Kompression der Halsweichteile. Insgesamt erschienen die Befunde nicht ganz 
befriedigend, um den Tod zu erklfiren. Die routinemgBig durchgefiJhrte che- 
mische Untersuchung der Leber und des Blutes verlief zunfichst negativ. Die 
Alkoholbestimmungen ergaben im Blut 1,7%o und 2,2%0 im Harn. Bei der 
Leichen6ffnung war allerdings ein fremdartiger, entfernt an vergSllten Alkohol 
erinnernder Geruch aufgefallen, der daran denken liel3, dab der Verstorbene 
m6glicherweise Brennspiritus getrunken hatte. Entsprechende Untersuchun- 
gen verliefen jedoch auch negativ; es zeigte sich aber auf dem Chromatogramm 
ein mit Dragendorff anffirbbarer Fleck, der als Clomethiazol identifiziert wer- 
den konnte. Die nunmehr gezielten quantitativen Bestimmungen ergaben 
Werte (Tabelle 1), die unschwer eine Uberdosierung erkennen liegen und 
zusammen mit der Alkoholisierung ausreichend erschienen, den t6dlichen Aus- 
gang zu erklfiren. 

Clomethiazol ist der Wirkstoff des Medikamentes "Distraneurin". Es wird 
zuweilen in der Geriatrie bei cerebralsklerotisch bedingten Verwirrtheitszu- 
stfinden und Verhaltensst6rungen, beim Alkoholismus im Prfidelir und Delirium 
tremens sowie bei Krampfzustfinden, bei Praeklampsien, Status epilepticus und 
starken Erregungszustfinden eingesetzt. Den Gerichtsmediziner interessiert es 
vor allem aus drei Grfinden. Zum einen kann seine Verwendung bei disponier- 
ten Personen und unsachgemfiBem Einsatz zur Sucht fiihren, wobei Einnahmen 
von 40-50 Tabletten ,,Distraneurin" pro Tag beschrieben sind [8]. 

Die Hfiufung solcher Ffille hat bekanntlich bereits 1977 zur Forderung nach 
einer strengen Indikationsstellung beim Einsatz von Clomethiazol dutch die 
Arzneimittelkommission der Deutschen Jkrzteschaft gefiihrt. 

Zum zweiten besitzt Clomethiazol eine grof3e verkehrsmedizinische Bedeu- 
tung. Als sedativ wirkende Substanz kann es das Reaktionsverm6gen vor allem 
in Verbindung mit Alkohol entscheidend beeinflussen. Ein MiBverstfindnis, das 
mehrfach zu schweren Unfgllen geffihrt hat, ist hier besonders erwfihnenswert: 
in Laienkreisen hat sich, m6glicherweise bedingt durch die erstaunliche Wir- 
kung des ,,Distraneurin" beim Delirium tremens die Meinung gebildet, dab 
man mit einigen Tabletten die Folgen eines Alkoholkonsums beseitigen und 
ungeffihrdet mit dem eigenen Wagen nach Hause fahren k6nne [4]. Dies ist 
natiirlich falsch, es entsteht im Gegenteil ein Summationseffekt zwischen 
Alkohol und ,,Distraneurin" mit entsprechender Wirkungssteigerung. Die glei- 
chen additiven Wirkungen liegen sicherlich auch vielen t6dlichen Vergiftungen 
zugrunde, auf die im 3. Punkt eingegangen werden soll. 

In der uns zugfinglichen Literatur sind bislang ca. 38 Todesffille dutch 
Clomethiazol als Hauptnoxe beschrieben worden [1-3, 6, 7, 10, 12-15, 18]. 

LL 372/83 Clomethiazol Alkohol 
41 d 

Mageninhalt 3,3 g BA: 1,7%o 
Blut 220 mg/1 HA: 2,2%0 
Leber 440 mg/kg 

TabeUe 1. Chemische Befunde 
bei einem ,,Erschlagenen" 
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Seine toxikologische Bedeutung wird dabei ganz unterschiedlich eingeschfitzt. 
Girwood [5] hat z.B. fiir England einen sog. ,,Index of fatal toxicity" definiert, 
der die Zahl der Todesffille durch eine Substanz mit der Anzahl ihrer Verschrei- 
bungen korreliert. Als Bezugspunkt wurde Secobarbital mit 100 Punkten einge- 
setzt. In diesem System erhielt Clomethiazol ffir 1977/1978 nach King und 
Moffat [11] die Stellenzahl 79,6 und lag damit noch vor Pentobarbital mit 65,8 
Punkten an zweiter Stelle. Gleichfalls aus Grogbritannien berichten aber 
Roberts et al. [17] ffir die etwa gleiche Zeit nur von ganz vereinzelten Todes- 
ffillen dutch das Mittel. 

Verlauf und Bild der Clomethiazol-Intoxikation ~ihneln dem einer schweren 
Barbituratvergiftung mit tiefem Koma, Atemdepression, Hypotension und 
Hypothermie. Es tritt allerdings verstfirkter Speichelflug auf, der bei dem 
bewul31osen Patienten die Gefahr einer Pneumonie ganz erheblich vergr6gert 
[9]. Die chemischen Befunde bei Todesffillen sind recht uniform: Hier sind 
Blutspiegel ab 10rag/1 und hohe Konzentrationen bis in den g-Bereich im 
Mageninhalt sowie eine hfiufig vorhandene ausgeprfigte Alkoholisierung die 
Regel. Stead und Moffat [29] geben in einer neueren 121bersicht ffir t6dliche 
Zwischenf~ille 8-170 mg/1 mit einem Mittelwert von 50 mg/1 und als therapeu- 
tische Befunde Werte zwischen 0,1-2,8 mit einem Mittelwert von 0,73 rag/1 Clo- 
methiazol im Blut an. 

Wir fiberblicken z.Zt. 18 Todesffille aus den Jahren 1978-1983, bei denen 
Clomethiazol eine wesentliche Rolle gespielt hat (Tabelle 2). Die nfihere Diffe- 
renzierung ergab nun, dag in 12 Ffillen eine 121berdosierung meist in Verbin- 
dung mit Alkohol vorgelegen hatte. Dreimal wurden schwere Organschfiden 
mit einer Alkoholisierung und der Einnahme von Clomethiazol festgestellt. In 
drei weiteren Ffillen war eine entscheidende Beeinflussung dutch das Mittel 
anzunehmen (Tabelle 3). 

Zusammenfassend ergeben sich bei den Oberdosierungen folgende Befunde 
(Tabelle 4): Die Blutspiegel lagen zwischen 20- und 220 mg/1 mit einem Mittel- 
weft yon 94rag/1. Im Mageninhalt fanden sich Mengen zwischen 10 mg und 5,6 g 
mit einem Mittetwert von 1,4g. Die Blutalkoholkonzentrationen lagen in 9 
Ffillen fiber 1%o und betrugen im Mittel 1,62%o bei einem Maximalwert von 
2,27%0; im Harn fanden sich entsprechend 1,8-3%o und ein Mittelwert von 
2,5%0. In allen Urinproben war neben unverfindertem Clomethiazol Methyl- 
thiazolessigsfiure als Hauptmetabolit in Konzentrationen zwischen 8 und 
300 mg nachzuweisen. 

In Tabelle 5 sind die Ffille mit Organschfiden bzw. schweren Krankheiten 
aufgeffihrt. Wie ersichtlich lag auch hier stets eine vielleicht noch entscheiden- 
dere Alkoholisierung vor. 

In Tabelle 6 sind Ffille mit anderen Todesursachen aufgelistet. Auch bei die- 
sen war eine z.T. sehr starke Beeinflussung durch das Mittel anzunehmen. 

Abschliegend sei noch kurz auf die Analytik eingegangen: Die chemische 
Bestimmung des Clomethiazol macht keine besonderen Schwierigkeiten; man 
mug nut daran denken. Bedingt dutch die sehr grol3e Flfichtigkeit der Substanz 
ist sie im normalen Analysengang nur unter besonderen Vorsichtsmal3nahmen 
zu finden und kann sich hier, wie das eingangs erwfibnte Beispiel zeigt, zun~ichst 
dem Nachweis ganz entziehen. Schon beim Eindampfen der organischen 
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Tabelle 2. Statistik des Institutes ftir Rechtsmedizin der FU Berlin (1978-1983) 

Obduk- Chem. Vergif- Opiate Barbi- Clomethiazol 
tionen Unter- tungen turate 

suchg. 

1978 723 461 137 29 14 1 
1979 627 391 141 42 41 1 
1980 647 375 78 27 16 3 
1981 605 365 83 25 16 3 
1982 615 349 88 19 25 5 
1983 576 361 101 40 24 5 

Tabelle 3. Todesf~ille mit Beteiligung yon Clomethiazol 

n = 18 Clomethiazol + Alkohol Z 

12Iberdosierung 3 9 12 
Clomethiazol + Organschfiden 1 2 3 
Clomethiazol + andere Todesursachen - 3 3 

Tabelle 4. Clomethiazol (+ Alkohol) als Todesursache 

Clomethiazol Alkohol (%0) 

Spanne MW Spanne MW 

Mageninhalt (n = 12) 0,01-5,6 g 1,4 
Blut (n = 12) 20-220 mg/1 94 1,01-2,27 1,62 
Harn (n = 8) Spur bis 210 rag/1 1,82-3,28 2,49 

TabeHe 5. Clomethiazol und Krankheit 

Clomethiazol Alkohol (%0) Krankheit 

Magen- Blut (mg/1) Blut Harn 
inhalt (g) 

L 293/82 0,1 8 0,4 1,04 Herzschfiden 
L 159/82 0,01 1 1,1 2,7 Herzschfiden 
L 89/82 0,004 0,1 2,4 2,7 Asthma bronchiale 

Ext rak te  bei Z i m m e r t e m p e r a t u r  k6nnen  unkontrol l ier te  Verluste  eintreten,  so 
dab die Stoffe stets in L6sung  gehal ten  werden  miissen [2]. Allerdings k6nnen  
schon Ermi t t lungen  und Ergebnisse  der  Le ichen6f fnung  zu ersten Hinweisen 
fiir den Chemiker  fiihren (Tabelle 7). In  unseren  Fallen wurden  5 x leere 
Tab le t t en r6hrchen  gefunden ,  1 × war das Vor l iegen einer Sucht  bekann t  und  
in zwei F/illen wurden  im Mageninhal t  eine g roge  Zah!  charakteris t ischer 
Table t ten  gefunden.  Letz teres  ist ein oft beobachte tes  Phf inomen bei der  
Dis t raneur invergif tung.  In  der  Li tera tur  sind immer  wieder  Beispiele mit  10, 
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Tabelle 6. Clomethiazol und andere Todesursachen 

93 

Clomethiazol 

Magen- Blut (rag/l) 
inhalt (g) 

Alkohol %o 

Blut Harn 

L 354/80 0,1 62 
L 36/83 0,7 17 
L 152/83 0,01 0,4 

1,5 2,12 
1,95 2,99 
0,00 0,00 

Ertrinken 
Bolustod 
Therapeutisch 
Vesparax 
CO-Vergiftung 
(72%) 
Verbrennungen 

Tabelle 7. Zur Aufkl~irung 
der Clomethiazolvergiftung Vorgeschichte 1 

Tablettenr6hrchen 5 
Tabletten im Mageninhalt bzw. Geruch 3 
Keinerlei Hinweise 9 

20, 50 und 60 gut erhaltenen Tabletten im Mageninhalt beschrieben. Auch in 
eigenen Fallen konnten fihnlich groBe Tablettenzahlen beobachtet werden. Es 
erscheint hier allerdings bemerkenswert, dab der Wirkstoff stets fast vollst~indig 
aus den Tabletten in den Mageninhalt ausgetreten war, so dab die Unter- 
suchung der Tabletten oft negativ verlief [19]. Die Form und Beschaffenheit der 
Asservate lassen allerdings flit den Kundigen wenig Zweifel aufkommen. 

Wird Clomethiazol gel6st in Kapselform eingenommen, kann der charakte- 
ristische Geruch der freien Verbindung die Analyse in die richtige Richtung 
lenken, worauf Robinson [18] bereits 1979 hingewiesen hat. 

In 9 unserer Ffille war jedoch kein Anhaltspunkt auf ein Mitte! vorhanden. 
Ihre Aufklarung war nur dadurch m6glich, dab wir routinemfigig bei jedem 
unklaren Todesfall eine Blutprobe auf Clomethiazol untersuchen, ein Vor- 
gehen, das wir aufgrund der eigenen Erfahrungen nut weiterempfehlen m6ch- 
ten. 

Nachweismethodik 

Zur Oberpriifung einer Clomethiazoleinnahrne werden in einem Schliffreagenzglas 2 ml Blur/ 
Serum mit 0,5 ml einer 10%igen Natriumcarbonat/-bicarbonatpufferl6sung (pH 8,9) versetzt 
und mit 2 ml Heptan extrahiert. Nach dem Zentrifugieren werden 2 gl dieses Extraktes direkt 
gaschromatographisch untersucht. 

Bedingungen 

Perkin Elmer F 42. NFID. Sfiule: 2m Glassaule, 2,5% OV-1. Chrom. G. Sfiulentemperatur 
150 °, Injektor- und Detektortemperatur 280 °. Eine Eichkurve wird durch Untersuchung von 
eingestellten Blutproben in gleicher Weise hergestellt. 

Best~itigung einer positiven Analyse dureh UV-Messungen [2] bzw. HPLC. 
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Bedingungen 
Perkin Elmer Serie 2. LC. Sfiule: Cls-SiL-x-10, 25 cm. Eluent: Methanol/angesfiuertes Wasser 
90/10 (Wasser: 1000 ml bidestilliertes Wasser + 0,5 ml H3PO4. Detektion bei 220 nm. Perkin 
Elmer LC 75. 

GC und HPLC erlauben den Nachweis yon weniger als 10 ng Clomethiazol und sind somit 
ausreichend, auch therapeutische Gaben zu ermitteln. 
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