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Therapeutic Concentrations of Chlormethiazol in Blood and their Detection 

Summary. Chlormethiazol in body-fluids and tissues is measured with a sensitive 
gaschromatographic method. The blood-concentration is a reference point for 
calculating the dosage and effect of chlormethiazol especially in medical questions 
of behaviour in traffic. The blood levels after a single and also long-term dosage 
were determined. 

Zusammenfassung. Es wird ein empfindliches gaschromatographisches Verfahren 
zur Bestimmung des Chlormethiazols in K6rperfltissigkeiten und Geweben mitge- 
teilt. Zur Begutachtung und for verkehrsmedizinische FragesteUungen ist der Nut- 
spiegel eine relevante BezugsgrSt~e zur Absch~tzung der Medikation und damit der 
Einwirkung des Chlonnethiazols. Blutspiegel f'tir einmalige Dosierungen, aber auch 
ftir l~ingerdauernde Therapien mit Distraneurin in der Klinik wurden bestimmt. 

Key words. Chlormethiazol, Nachweis im B l u t -  Toxikologie, Nachweis von 
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Chlormethiazol, bekannter unter der Handelsbezeichnung Distraneurin, wird als Seda- 
tivum und zur Therapie yon Entzugsdelirien vorwiegend bei Alkoholikern verwendet. 
Trotz aller therapeutischen Erfolge bei oraler Applikation des Distraneurin, seiner 
Ungef~ihflichkeit ftir die Behandlung deliranter Zust/inde sind gerade Alkoholiker ge- 
f~ihrdet, vom AlkoholmifSbrauch zum Distraneurinmif~brauch umzusteigen [ 1 ]. Bei 
Abusus ist eine rasche Dosissteigerung bis zu 40 -50  Tabletten pro Tag zu beobachten. 

Die breite Anwendung des Chlormethiazol in den letzten Jahren macht es ftir 
verkehrsmedizinische und forensische Fragestellungen zunehmend bedeutsamer. So 
wurde wiederholt bei Verkehrsstraftaten und anderen Delikten auf die Einnahme yon 
Distraneurin dutch die Beschuldigten hingewiesen. Wenn in einem konkreten Fall in 
foro die Wirkung yon Chlormethiazol allein oder synergistisch mit Alkohol angespro- 
chert wird, sollte nicht nur von den Angaben eines Beschuldigten ausgegangen werden. 

* MR finanzieller Unterstiitzung des Ministeriurns for Wissenschaft und Forschung des Landes 
Nordrhein-Westfalen 

** Herrn Binder danke ich for seine Mithilfe bei den Messungen 



28 R. Iffland 

Als Gmndlage einer Bewertung k6nnen nur das klinische Erscheinungsbild, der Hand- 
lungsablauf und vor allem das Ergebnis einer qualitativen und quantitativen Analyse 
zusammen dienen. 

Gradmesser flit die Chlormethiazolbeeinflussung ist der Blutspiegel. Literaturan- 
gaben tiber den Blutspiegel liegen zumeist Met~ergebnisse naeh einem spektralphoto- 
metrisehen Verfahren zugrunde [2]. Burmeister u. a. [3] konnten die yon Allg6n u. a. 
[2] ermittelten Konzentrationen in Serum und Urin nicht bestiitigen. Sie fanden in den 
yon ihnen untersuchten K/brperfltissigkeiten kein Chlormethiazol, obwohl die einge- 
nommene Tablettenmenge wesentlich gr6t~er war. Blutspiegel werden auch yon Frisch 
und Ortengren mitgeteilt [4]. 

Zur Verteilung yon Chlormethiazol in K6rperfliissigkeiten und Organen bei Suizi. 
den liegen Untersuchungen yon Bonniehsen u. a. [5] sowie Oliver und Stewart [6] vor. 
In allen angesprochenen Arbeiten wurde die quantitative Bestimmung spektralphoto- 
metrisch durchgeftihrt. 

Qualitative gaschromatographische Nachweise des Chlormethiazols geben auch die 
letztgenannten Autoren [5, 6] an. Ptihlmann [7] e f f ~ t  gaschromatographisch mit dem 
stickstoffspezifischen Detektor noeh 20 ng. Seine Untersuchung betrifft eine massive 
Vergiftung. Gegenstand dieser Arbeit ist die gaschromatographische Messung therapeu- 
tiseher Konzentrationen und die sich daraus ergebende Bewertung forensisch relevan- 
ter Fiille. 

Methoden 

1. Gaschromatographischer Nachweis 

Zur Verl'tigung stand ein Gasehromatograph der Firma Hewlett-Packard, ModeU 5750, mit stick- 
stoffspezifisehem Detektor ModeU 15161 A und Schxeiber Model17128 A. Zur Trennung wurden 
nut Glassiiulen verwendet. 
Siiule A 1,5 m S~iule i. D. 3 mm 12,5 % Apiezon L,2 % Igepal CO-880 auf Chromosorb W-AW- 

DMSC 80-100 mesh 5 % KOH-unterlegt. 
S~iule B 2 m S[iule i. D. 4 mm 2 % Carbowax 20 M auf Chromosorb W-AW-HMDS 80-100 

mesh KOH-gewasehen 
S~iule C 1,5 m S~iule i. D. 3 mm 3,5 % OV-17 auf Chromosorb W-AW-DMCS 80-100 mesh 

Aus Tabelle 1 ergeben sich die relativen Retentionszeiten yon Chlormethiazol ira Vergleich 
mit Nikotin und Amphetamin ftir isotherme Arbeitsweise. S[iulentemperat~ 130 ° C. 

Tabelle 1. Relative Retentionszeiten auf den S~iulen A-C 

Amphetamin Chlormethiazol Nikotin 

S~iule A 0.32 0.59 1.00 

S~ule B 0.54 1.12 1.00 

Saule C 0.38 0.69 1.00 

Zur Untersuchung des Extraktes biologischen Materials empfiehlt es sieh, temperaturprogrammiert 
zu arbeiten und die schwerer fliichtigen Substanzen vor der n~iehsten Injektion yon der S~iule zu 
entfernen. Fiir die einzelnen S~iulentypen batten sich die folgenden Programme bewahrt. S~iule 
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A und C 130-230 ° C Temperatttranstieg 10 ° C/Min. 5 Min. isotherm, Siiule B 100-200 ° C An- 
stieg 10 ° C/Min. 5 Min. isotherm. 

Als relatives Mai~ F~ die Empfindlichkeit des stickstoffspezffischen Detektors k6nnen die 
yon gleiehen Substanzmengen iiberstriehenen Peakfl~iehen angesehen werden. Ftir Amphetamin, 
Chlormethiazol, Nikotin wttrde ein Verh~iltnis von 0,55 : 1,00 : 1,19 gefunden. Chlormethiazol 
mit einem N-Atom ist um einen Faktor 2 empfindlieher naehweisbar als das ebenfaUs ein N-Atom 
enthaltende Amphetamin. Nikotin enthfilt 2 Stiekstoffatome. 

Die Naehweisgrenze h~agt etwas yon der thermisehen Belastbarkeit der einzelnen station~.ren 
Phasen ab. Gemessen wurde mit einer w~rigen L6sung. Es ergaben sieh folgende Nachweisgrenzen 
Siiule A 1 rig, Sfiule B und C 0,4 ng. 

Fiir die quantitative Bestimmung des Chlormethiazols wurde attf die Verwendung eines inne- 
ten Standards verzichtet, da man nicht davon ausgehen kann, dat~ in jedem Fall au~eichend Ma- 
terial ftir mehrfaehe Untersuchungen vorliegt, und die Konzentration des innaren Standards in 
etwa der Konzentration des Chlormethlazols angepai~t sein m~te .  Bei niedrigen Spiegeln sind auch 
Obe, rlappungen des Standards mit biogenen Stoffen oder yon anderen Medikamenten stammenden 
Substanzen bei der notwendigen hohen Geriite-Empfindliehkeit nicht immar zu vermeiden. 

Die Vergleiehskurve, ermittelt aus den Peakh6hen in Relation zttr eingespritzten Menge Chlor- 
methiazol, ist im Bereieh zwischen 2 und 40 ng f ~  die Siiulen A - C  bei einer Met~genauigkeit yon 
5 % linear. Oberhalb 40 lag nimmt die Peakh~ihe Uberproportional zu. Die relative Streuung der 
PeakhShen gemessen naeh 6 Injektionen yon 2 bzw. 5 ul einer 10 ppm VargleiehslSsung bet r~t  
3 %. Zur quantitativen Bestimmung wttrden naeh Einstellung einer geeigneten Konzentration der 
Met~16sung jeweils benaehbarte Konzentrationen der Vergleiehskurve eingespritzt. Hinsiehtlieh 
Genauigkeit gentigt dieses Verfahren den Anforderungen einer Untersuehung biologischen Ma- 
terials. Die giinstigsten Trennergebnisse wurden auf der Carbowaxsiiule erzielt. Zur qualitativen 
Absieherung ist jedoch aueh die Verwendung einer der beiden anderen Siiulen notwendig. 

2. Extraktion und Aufarbeitung des biologischen Materials 
a) Blut oder Serum: 1 ml Blut oder Serum werden in ein 12 ml fassendes Zentrifugensehliffglas 
pipettiert, mit 1 ml dest. Wasser verdiinnt und dureh 0,3 ml 5 n Natronlauge alkalisch gestellt. 
Es wird mit 3 ml Di~ithyl~ther extrahiert (1 rain. sehiitteln) und naeh Trennung der Phasen dureh 
seharfes Zentrifugieren die .~therschieht in ein 8 ml Zentrifugenglas iiberfiihrt. In diesem Glas sind 
0,2 ml einer Misehung yon Methanol, 0,1 n HC1 und 0,1 n H2SO 4 in Volumenverh~iltnis 14 : 5 : 1 
vorgelegt. Die w~rige Phase wird mit 2 ml Xther erneut extrahiert. Die vereinigten Extrakte wet- 
den im Acetonbad auf -16  ° C gekiihlt. Ansehliet~end wird der Xther mit Stiekstoff abgeblasen, 
der ~itherfreie Riickstand bei Raumtemperatur zur Troeknung eingedampft und mit einer geeigne- 
ten Menge Wasser oder 1: l(Vol)-Misehung Methanol-Wasser aufgenommen. Die Konzentration 
der aufzuspritzenden Me~16sung sollte im linearen Bereieh der Vergleiehskttrve liegen. Es ist zweek- 
m~ig,  vor dem Abdampfen bei Raumtemperatur dutch seharfes Zentrifugieren die an der Wand 
haftenden Tropfen am Boden zu vereinigen. 
b) Muskulatur, Organe, Mageninhalt: Je 1 g werden 2 ml dest. Wasser zugesetzt. Naeh Homogeni- 
sierung (Ultraturrax) wird eine 1 g entspreehende Menge des Homogenats mit 2 ml 10%iger 
Perehlors~iurel6sung gef~illt. Naeh Zentrifugieren wird die w~i~rige Phase abgezogen und der Riiek- 
stand mit 0,5 ml Perehlors~ittrel6sung und 2 ml Wasser ausgewasehen. Die vereinigten w~rigen 
Phasen werden mit 1,3 ml 5 n Natronlauge alkaliseh gestellt und wie unter a) mit Dfiithyl~ther 
extrahiert. 
c) Urin: 2 ml werden wie unter a) alkaliseh gestellt und extrahiert. 

Zusatzversuche ergaben, dat~ Chtormethiazol aus Blut, Urin und Geweben mit dem o. g. Ver- 
fahren in Konzentrationen yon 0,1 ppm und h6her quantitativ erfat~t wird. 

Bei geringeren Konzentrationen liegt die Wiedergewinnungsrate unter 100 %. 0,05 ppm 89 %, 
0,02 bzw. 0,01 pprn 63 %. 

Das Einengen zur Troekne ist flit die quantitative Messung notwendig, da in siiurehaltigen 
w~rigen L6sungan die Peakh6he bei gleieher Konzentration niedriger als in siiurefreien L0sungen 
ist. Die Untersehiede sind abh~ingig yon der Siiurekonzentration. Bei 0,01-0,02 n salzsauren 
L6sungen liegt eine Verminderung der PeakhShe im Met~bereieh yon ca. 20 % und bei 0,1 n salz- 
saurer LSsung yon 50 % vor. Man kann diesen Einflm~ umgehen, indem zusammen mit der Proben- 
16sung etwas Natronlauge aufgezogen wird. 
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Abb. 1. Gaschromatographische Bestim- 
mung der Chlormethiazol-Konzentration 
im Blut bei 2 Versuchspersonen nach 
einmaliger Einnahme yon 460 mg Wirk- 
stoff 
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Abb. 2. Chromatogramm Pat. IV Chlormethia- 
zolspiegel im Blut 440 ng/ml. Injiziert 2 ~1/50~I. 
S~iule B temperaturprogrammiert e Arbeitswei- 
se. Empfindlichkeit 16 x t02 . 
Substanzen: 1 Chlormethiazol, 2-4 nicht 
identifiziert, 5 Coffein 

Ergebnisse 

i, Blutspiegel nach einmaliger Gabe yon 460 rng Chlormethiazol 

Ftir diesen Versuch standen zwei gesunde m~innliche Personen von 35 Jahren 86 kg 
K6rpergewicht (I) und 38 Jahren, 77 kg K6rpergewicht (II) zur Verfiigung, 3,5 Stun- 
den nach einem leichten Frtthstt~ck wurden 2 Tabletten Distraneurin entsprechend 
460 mg Chlormethiazol ohne zus/itzliche Fltissigkeit eingenommen und der Blut- 
spiegel t~ber 6 Stunden den kontrolliert (Abb. 1). 
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Tabelle 2. Blutspiegel des Chlormethiazol wNarend Therapien mit Distraneurin in der Klinik* 

Zeit Distraneurin- Blutspiegel ng/ml 
Medikation 

Patient I 0 2 Tabl. 
1 h 30' 700 
2 h 35' 675 
4 h 15' 2 Yabl. 
5 h 20' 575 
7 h 20' 240 
7 h 45' 2 Tabl. 
9 h 30' 250 

Patient II 0 2 Tabl. 
1 h 30' 920 
3 h 30' 240 
4 h 00' 2 Tabl. 
5 h 45' 895 
7 h 30' 225 

Patient III - 20' 350 
0 2 Tabl. 
2 h 20' 1380 
4 h 2 Tabl. 1060 
6 h 2000 
8 h 1775 

Patient 1V 0 2 Tabl. 
1 h 30' 440 
3 h 30' 250 
5 h 45' 175 
7 h 30' 125 

Patient I, d 
Patient II, 9 
Patient III, d 
Patient IV, 9 

50 Jahre, seit 5 Tagen 4 x 2 Tabl. Distraneurin tSglich 
62 Jahre, seit 4 Jahren 3 x 2 Tabl. Distraneurin t/iglich 
52 Jahre, seit 11 Tagen 4 x 2 Tabl. Distraneurin t/iglich 
64 Jahre, seit 4 Tagen 2 x 2 Tabl. Distraneurin t/iglich, davor 9 Yage lang 
3 x 2 Tabl. t/iglich 

* Herrn Dr. W. Gerhard vom St. Vincenz-Haus K6hn wird fiir die Bereitstellung des Unter- 
suchungsmaterials gedankt 

Urinproben w a r d e n  1 S tunde ,  3 u n d  6 S t u n d e n  n a c h  der  E i n n a h m e  des Medika- 

m e n t e s  gesammel t .  Bei Versuchsper son  I war  ke in  u n a b g e b a u t e s  Ch lo rme th i azo l  nach-  

weisbar.  Ve r suchspe r son  II zeigte n u r  in der  zwe i t en  Ur inp robe  yon  185 ml  eine Chlor-  

m e t h i a z o l k o n z e n t r a t i o n  yon 19,5 ng /ml .  Das en t sp r i ch t  e iner  G e s a m t m e n g e  an unab -  

gebau t  ausgesch iedenem Ch lo rme th i azo l  yon  3,6/xg.  

2. Chlormethiazolblutspiegel nach Distraneurin-Therapien 

Bei den mi tge t e i l t en  Ffillen (Tab.  2) h a n d e l t  es sich u m  Pa t i en t en ,  die se  i t m e h -  

r e r e n T a g e n m i t  Di s t r aneur in  the rap ie r t  wurden .  N e b e n  Di s t r aneur in  w u r d e n  

n o c h  wei tere  M e d i k a m e n t e  verabre ich t .  D a d u r c h  wurde  der  Nachweis  im Ur in  er- 

schwert ,  l m  Blut  be re i t e te  die D i f f e r e n z i e m n g  des Ch l o rme t h i azo l  ke ine  Schwierig- 
ke i t en  ( A b b .  2). 
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TabeUe 3. Blutspiegel des Chlormethiazol in Zusammenhang mit strafbaxen DelLkten 

R, Iffland 

Nr. Angaben zur Person BAK Angaben zur Medikation Blutspiegel 
(%0) ng/ml 

1 K 2!4[76 d 31 J. 3,01 angebl. 19 Std. zuvor 20 
71 kg 6 Tabl. Distraneurin ver- 

teilt iiber Stunden 
39 J. 1,71 angebL 7 Tabl. Distraneu~in 210 
65 kg in den 1otzten 8-10 Stunden 

56 J. 1,26 angebl. 6 Tabl. Distraneurin 1740 
70 kg t~gl. letzte vet 7 Stunden 
56 J. 2,73 10 Tabl. Distraneurin 17 
90 kg iiber den Tag verteilt, letzte 

ca. 4 Stunden vorher 

2 948/76 d 

3 1266/76 d 

4 5760/75 d 

3. Chlormethiazolspiegei in Begutachtungsfallen 

Die F~lle sind in TabeUe 3 aufgelistet. Glaubhaft und m6glieh sind nach dem Vergleich 
mit den Ergebnissen aus a und b die Angaben in Fall 1 und 2. Im Fall 3 spricht die 
Konzentration f'tir die Einnahme yon mehr Distraneurin oder eine Einnahme der letzten 
Tabletten n ~ e r  zum Zeitpunkt der Blutentnahrne. Im Fall 4 best~itigt das Ergebnis 
nicht die Angaben des Betroffenen. 

4. Chlormethiazolintoxikationen 

Ein 20jiihriger junger Mann (Ch 584/76) hatte etwa 40 Tabletten Distraneurin, die 
seinem Vater verordnet waren, in suizidaler Absicht eingenommen. Im Krankenhaus 
wurde eine Magensptilung vorgenommen. 11 Stunden nach der Tabletteneinnahme 
wurden im Blut 5150 ng/ml und im Urin 2270 ng/ml Chlormethiazol gefunden. Der 
junge Mann tibeflebte. 

T6dlich veflief eine Distraneurinvergiftung bei einem 27j~hrigen Mann (S. Nr. 
71/75), K6rpergewicht 73 kg. Nach Mitteilung der Ermittlungsbeh6rde verstarb er 
gegen 19.00 U-hr. Am Vortag hatte er bis in die Nacht erheblich dem Alkohol zuge- 
sprochen. Aus dem Leichenblut war der Alkohol bereits eliminiert. Im Urin wurden 
noch 0,29 %0 gefunden. Die eingenommene Tablettenmenge und der Zeitpunkt der 
Einnahme sind nicht bekannt. Es wurden folgende Chlormethiazolkonzentrationen 
gefunden: Blut 39 000 ng/ml, Urin 16 000 ng/ml. 

Eine 23j~ihrige Frau, 59 kg K6rpergewicht (S. Nr. 555/76) hatte w/ihrend einer 
Therapie mit Distraneurin Suizid durch Erh~ingen begangen. Veto 5. - 3. Tag vor dem 
Ted hatte sie insgesamt 19 Tabletten Distraneurin verabfolgt erhalten. Unldar ist die 
Medikation wLhrend der beiden letzten Tage. In Tabelle 4 sind die Chlormethiazol- 
spiegel in den bei der Sektion asservierten Organen, K6rperfltissigkeiten und Geweben 
zusammengestellt. Im Mageninhalt fanden sich noch 60 mg Chlormethiazol. 

Diskussion 

Die gaschromatographisch festgestellten Konzentrationen des Chlormethiazol im Blur 
liegen um einen Faktor 10 unter den yon Allgdn [2] oder Frisch [4] mitgeteilten Wer- 
ten. Beide verwendeten ein spektralphotometrisches Verfahren. Burmeister u. Mitarb. 
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Blur 3200 ng/ml 
Muskulatur 8000 ng/g 
Psoas 8300 ng/g 
Leber 14800 ng/g 
Niere 6500 ng/g 
Gehirn 3200 ng/g 

Tabelle 4. Konzentration des Chlormethiazol in 
K6rpergeweben und -fliissigkeiten (S.-Nr. 555/76) 

[3] konnten dagegen bei einer Vergiftung mit Distraneurin den Wirkstoff im Blut nicht 
nachweisen, obwohl bei Zugrundelegen der Ergebnisse von Allg6n ein Erfassen des 
Chlormethiazol auch dutch chromatographische Verfahren h~tte m6glich sein mtissen. 
Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen im K61ner Insti tut  an gleichen Proben 
[8]. Es wurden Unterschiede bis zu einem Faktor  l 0 gefunden. Danach scheinen bei 
der Extrakt ion neben Chlormethiazol noch andere Substanzen mit einern 5hnlichen 
Spektrum erfat~t zu werden, die erst nach sorgf~iltiger Reinigung vom Wirkstoff 
getrennt werden k6nnen. Die Oberprtifung spektralphotometrisch gemessener Werte 
durch andere Verfahren insbesondere chromatographische ist danach angezeigt. 

Nach Tabelle 2 sind bei einer Behandlung in der Klinik im Blut Konzentrat ionen 
um 1 ppm zu erwarten. Der gr6l~te Teil des Chlormethiazol wird relativ schnell ab- 
gebaut, so dat~ im Urin nur Spuren zu finden sind. Daher ist es wenig sinnvoll, in foren- 
sisch relevanten F~illen den Urin zu untersuchen. Aussagekr/iftiger ist in jedem Fall  die 
Bestimmung des Blutspiegels. Die Frage der etwaigen Resorptionsbeschleunigung 
durch gleichzeitige Fltissigkeitsaufnahme, insbesondere alkoholischer Getr~inke, wurde 
nicht angesprochen. Sie k6nnte ftir Alkoholiker yon Bedeutung sein. 
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