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Lethal Intoxication by Acebutolol 

Summary. Report  on suicidal intoxication by acebutolol (prent). Thin-layer 
and gas chromatography as well as spectrophotometry were used to show the 
presence of and to determine acebutolol and its aniline derivative arising frbm 
hydrolysis in all tissues. The highest concentrations were found in urine and 
liver. 
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Zusammenfassung, Bericht fiber eine suicidale Vergiftung mit Acebutolol 
(Prent). Durch dfinnschicht- und gaschromatographische sowie spektro- 
photometrische Untersuchungen konnten Acebutolol und das durch Hydro-  
lyse entstehende Anilinderivat in allen Asservaten nachgewiesen und be- 
stimmt werden. Die h6chsten Konzentrationen fanden sich im Harn und in 
der Leber. 

Schliisselwiirter: Suicidale Vergiftung, Acebutolol (Prent) - Suicidale Acebu- 
tolol-Vergiftung - Prent, suicidale Vergiftung 

Beta-Rezeptorenblocker werden seit etwa 14 Jahren in zunehmendem Mal~e vor 
altem zur Behandlung der Angina pectoris, von cardialen Arrhythmien und 
Hypertonie eingesetzt, wobei  sich das Indikationsfeld st/indig erweitert und u. a. 
auch Migraine und akute phobische Angste umfagt.  Nachdem auch die breite 
Offentlichkeit auf diese ,,Angstpillen" hingewiesen worden ist ~, sollten Beta- 
Rezeptorenblocker routinemfigig in die toxikologischen Analysengfinge und 
Fragestellungen mit einbezogen werden. 

1 Z.B. Funkuhr, Heft 46 (1978): Neues vonder Angst, und wie man sie besiegt 
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TodesfNle durch diese Substanzen sind in der Literatur verh~iltnismfil3ig selten 
beschrieben worden, so dab es auch aus diesem Grunde gerechtfertigt erscheint, 
fiber eine kfirzlich beobachtete Vergiftung durch Acebutolol, dem Wirkstoff des 
Medikamentes Prent, zu berichten. 

Vorgeschichte 

Der 32 Jahre alte kaufmfinnische Angestellte R.B. (L-Nr. 174/79) wurde am fri.ihen Morgen 
von seiner Ehefrau in der gemeinsamen Wohnung leblos aufgefunden. Er lag im Wohnzimmer 
vor einer Couch auf dem Rficken und war vollst~tndig bekleidet. Kurz vor Mitternacht ist er 
letztmalig yon seiner Frau lebend gesehen worden. Zuvor soil es zu einem Ehestreit gekommen 
sein. Nach den polizeilichen Ermittlungen haben sich weder Anhaltspunkte fiar ein Fremd- 
verschulden noch solche ffir das Vorliegen einer Selbstt6tung ergeben. Hierzu heigt es u. a. im 
Ermittlungsbericht: Gegen eine Selbstt6tung spricht nach landl~iufiger Erfahrung auch die Lage 
des Toten auf dem Teppich statt auf der Couch oder im Sessel. Weitere Ermittlungen haben 
dann allerdings ergeben, dal3 R.B. schon viermal versucht habe, sich das Leben zu nehmen 
(Erh~ngen, zweimal Tabletteneinnahme, Leuchtgas). Ferner konnte in Erfahrung gebracht 
werden, dal3 er Anfang des Jahres einen Arzt aufgesucht hat (Herzstiche), der lediglich eine 
Neigung zu Bluthochdruck infolge Lrbergewichts festgestellt habe, das EKG sei unauff~llig 
gewesen. 

Obduktion 

Bei der Leichen6ffnung, die drei Tage nach dem Tode stattfand, waren Ver- 
~inderungen, die einen Tod aus krankheitsbedingter Ursache ohne weiteres hfitten 
erkl~ren k6nnen, nicht festzustellen. Es fanden sich lediglich Zeichen einer 
stenosierenden Coronarsklerose, das Herzgewicht betrug 400g, Herzschwielen 
waren aber auch auf Flachschnitten nicht zu erkennen. Weitere Befunde: Hirn- 
und Lungen6dem, BlutfiJlle der inneren Organe. Im Mageninhalt (180g) keine 
erkennbaren Tablettenreste. Thymuspersistenz. K6rpergr6ge 175 cm, K6rperge- 
wicht 80 kg. 

Histologie 

Lungen6dem, stellenweise etwas hfimorrhagisch, starke Frakturierung der Herz- 
muskelfasern, die st~irksten atheromat6sen Verfinderungen im Bereich des ab- 
steigenden Astes der linken Herzkranzschlagader (Restlichtung ca. ~/3 der ur- 
sprtinglichen Gefhglichtung), keine Herzschwielen, m~fSige lfippchenzentrale 
Leberzellverfettung. 

Chemische Analyse 

Nach diesen Ergebnissen erschien eine chemisch-toxikologische Analyse erforder- 
lich. Zur Untersuchung standen Mageninhalt, Harn, Blut, Leber, Niere und 
Muskulatur zur Verf~igung. 
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Methodik 

1. Extraktion 

a) Mageninhalt und Harn: Aufarbeitung nach Stas-Otto. 
b) Hydrolyse der Harnprobe mit Salzs~iure. 
c) Organe: Modifiziertes Acetonverfahren. Ultraschallextraktion [1]. 
d) Enzymatischer AufschluB der Organe mit Subtilisin-Carlsberg [2]. 

2. Identifizierung 

a) Diinnschichtchromatographie: Kieselgel GF 254. LM u.a. Methanol-Am- 
moniak (100/1,5) Acebutolol hRF: 47. Metabolit hRF: 40, bezogen auf Codein 36 
und Diphenhydramin 56. 
b) Gaschromatographie: 2 m Glassfiule. Q 2,4 mm. 2,5% OV-1. OT: 250 °. Kovats- 
Index ffir Acebutolol 2075. 
c) UV-Spektroskopie in ! n-Salzsfiure. Maximum bei 232 und 321 nm. Die Ex- 
tinktionen betrugen fiir 232nm ( l cm,  1%): 586 und 321nm ( lcm,  1%): 80 
(Acebutolol-hydrochlorid). 

3. Quantitative Bestimmung 

a) Halbquantitative Bestimmungen von Acebutolol durch Vergleich der Flecken- 
gr6Be und der Fleckenintensit~it auf der DC-Platte. Quantitative Bestimmung 
durch UV-Spektroskopie in 1 n-Salzsfiure. 
b) Quantitative Bestimmung des Metaboliten nach dtinnschichtchromatographi- 
scher Auftrennung durch Diazotierung und Reaktion mit N-Naphtylfithylen- 
diamin zu einer blauen Verbindung mit dem Maximum bei 572 nm [3]. 

Ergebnisse 

Die Alkoholbestimmungen in Blut und Harn verliefen negativ. In den sauren 
Extrakten fanden sich keine Anhaltspunkte for Schlafmittel und neutrale Stoffe. 
In den basischen Ausziigen konnten jedoch folgende Konzentrationen an Acebu- 
tolol und einem Metaboliten bestimmt werden (Tabelle 1). 

Tabelle 1 

Acebutolol Metabolit 

Mageninhalt (175 g): 0,66 g Spur 
Harn a (24 ml): 133 63 
Blur": 3,3 15 
Lebera: 4 125 
Nierea: 14 25 
Muskulatura: 1,8 2,9 

a Alle Werte in mg/100 ml bzw. g 
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Die Wiederfindungsraten von Acebutolol aus Blut (Zusatz: 1 mg/100g) be- 
trugen nach dem Ultraschallverfahren ca. 90%. Vergleichende Bestimmungen in 
der Leber und derNiere mit dem von Osselton angegebenen enzymatischen Auf- 
schlul3 ergaben ann~ihernd gleiche Konzentrationen. Allerdings waren die nach 
dieser Methode erhaltenen Extrakte stark verunreinigt und machten eine mehr- 
fache Reinigung erforderlich, so dab von ihrer weiteren Anwendung abgesehen 
wurde. 

Die Zusatzversuche von Acebutolol zu Blutproben zeigten weiterhin, dab bei 
den angewandten Extraktions- und Aufarbeitungsbedingungen keine Hydrolyse 
der Verbindungen eintritt. 

Der in allen Asservaten nachgewiesene Metabolit entsprach in seinen Eigen- 
schaften der aus Acebutolol dutch milde, salzsaure Hydrolyse entstehenden Ver- 
bindung 3'-Acetyl-4"(2-hydroxy-3-isopropylamin-propoxy)-anilin. Hydrolysere- 
aktionen dieser Art sind typisch ftir die Metabolisierung von Amiden; sie werden 
u.a. durch Amidasen herbeigefiihrt [4]. 

Hinweise auf andere Metabolite, insbesondere auf das in der Literatur als 
Hauptmetabolit beschriebene Acetylanalogon des Acebutolols, haben sich bei 
der Untersuchung nicht ergeben. 

D i s k u s s i o n  

Acebutolol, chemische Bezeichnung: 3'-Acetyl-4'-(2-hydroxy-3-isopropylamino- 
propoxy)-butyranililid-hydrochlorid, ist ein ausgepr~igt cardioselektiver Beta- 
Rezeptorenblocker, der in Tabletten zu 200 mg bzw. in gel6ster Form (25 rag/ 
5 ml) unter dem Namen Prent im Handel ist. 

/ C H 3  

O--CH2--CH--CH2--NH--CH 
I I \ OH CH3 ~ - -  CO--CH3 

L 
NH--CO--CHz- -CH2--CH3 

Acebutolol 

Beta-Rezeptorenblocker sind Pharmaka, welche spezifisch die Beta-Rezep- 
toren der sympathisch innervierten Organe kompetitiv hemmen. Als Indikatio- 
nen gelten Coronarinsuffizienz, Stenokardien, hyperkinetisches Herzsyndrom, 
idiopathische subvalvuRire hypertrophische Aortenstenose, thyreotoxische Krise, 
Herzrhythmusst6rungen. Die Kontraindikationen ergeben sich aus den Neben- 
wirkungen: Asthma bronchiale, Lungenemphysem, Bradykardie, Herzinsuffi- 
zienz, AV-Block, Hypotonie. Bei akuten Vergiftungen liegt es somit nahe anzu- 
nehmen, dab der Tod fiber eine Herzinsuffizienz bei gleichzeitigen fQberleitungs- 
st6rungen, verbunden mit einem Blutdruckabfall, eintritt. 
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T6dliche Vergiftungen durch Beta-Rezeptorenblocker  sind nur  vereinzelt in 
der Literatur beschrieben worden.  Die uns bekanntgewordenen F~ille sind in der 
zweiten Tabelle zusammengestellt .  Wie ersichtlich, sind die Nachweism6glich- 
keiten in der Leber und der Niere wie bei vielen basischen Arzneistoffen am 
gtinstigsten. 

Angaben  fiber die zugeffihrten Mengen liegen nu t  selten vor. So war den 
Umstfinden nach bei dem Fall von Harzer  die Einnahme von 30 Tablet ten Prent, 
in dem yon Robinson die Zufuhr  von 90 Tabletten ~ 40 mg Propranolol  anzu- 
nehmen,  wfihrend bei den von Dickson beschriebenen Suiciden allein in den 
Mageninhal ten noch 40 Tablet ten Aptin Durules (~ 100 mg) bzw. 111 Aptin- 
Tabletten ?~ 200 mg nachgewiesen werden konnten.  Auch  in unserem Falle gab es 
keinerlei Hinweise aus der Vorgeschichte oder dem Umfeld des Verstorbenen 
fiber die e ingenommene Menge. Nimmt  man  jedoch eine ann~ihernd gleiche Ver- 
teilung des Wirkstoffes und des gefundenen Metaboli ten in den untersuchten 
Organen an, so errechnen sich aus den anhand  des K6rpergewichtes gesch~ttzten 
Organgesamtgewichten mit allen Einschr~inkungen eine Menge von mindestens 
5,6g Acebutolol ,  entsprechend 30 Tabletten Prent. 

Nach  Abschlul~ der Nachuntersuchung wurde bekannt ,  dag in der W o h n u n g  
des Verstorbenen entgegen dem Ermitt lungsergebnis der Polizei doch noch  eine 
leere Tablet tenschachtel  des Herzmittels Prent (60 Tabletten) aufgefunden wurde. 
Die Verschreibung erfolgte dutch den Hausarz t  wegen vegetativer St6rungen. 
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