
Drogen

Clomethiazol III—3.3

Clomethiazol

Synonyma:

5-(2-chlorethyl)-4-methyl-thiazol

4-Methyl-5-(ß-chlorethyl)thiazol

Chlormethiazol (fälschlich!)

Chemische Formel:
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Beschaffenheit:

Clomethiazol leitet sich ab vom Thiazolanteil des Vitamin-Bj-Moleküls. Es handelt sich um eine farblose

bis leicht gelblich-braune Flüssigkeit mit einem charakteristischen Geruch. MG: 161,7.

Clomethiazol ist eine sehr schwache Base; die korrespondierende Säure, das Thiazolium-Kation, hat einen

pH-Wert von 3,2; daher liegt das Molekül bei physiologischem pH-Wert in freier Form vor. Die Substanz

ist stark lipophil (Verteilungskoeffizient zwischen Chloroform und Wasser 10

3

'

9

).

Vorkommen:

Distraneurin Filmtbl., Astra

Distraneurin Kps., Astra

Distraneurin Mixtur, Astra

Distraneurin Sterile Lösung, Astra

Verwendung:

Hypnotikum, Antikonvulsivum

Therapeutische Anwendung:

Schlaf-Wach-Rhythmusstörungen; Verwirrtheits-, Erregungs-, Unruhezustände und Verhaltensstörungen

bei Zerebralsklerose. Alkoholismus: Prädelir und Delirium tremens.

Unruhe- und Krampfzustände bei Präeklampsie und Eklampsie; Status epilepticus; akute Manien; als

Hypnotikum bei Narkose in Kombination mit Sauerstoff-Lachgas; starke Erregungszustände.

Mißbrauch

Wirkungscharakter und Stoffwechselverhalten:

Die Aufnahme von Clomethiazol erfolgt oral oder intravenös; es wird enteral rasch und praktisch voll-

ständig resorbiert und schnell eliminiert. Die HWZ beträgt 3-5 Std. Die Proteinbindung beträgt 63 % ±

2 %. Der Hauptmetabolit des Metabolismus in der Leber ist 4-Methyl-2-oxo-4-thiazol-5-acetylglycin.

Clomethiazol wird zum größten Teil in metabolisierter Form über die Nieren ausgeschieden. Clomethiazol

und seine Metaboliten können die Bluthirnschranke und die Plazenta passieren. Angriffspunkt ist wahr-

scheinlich die Großhirnrinde und die Formatio reticularis.

Clomethiazol wirkt sedativ/hypnotisch und antikonvulsiv. Erfolgt die Anwendung in Fällen sehr starker

Agitiertheit parenteral, dann ist mit Blutdruckabfall und Atemdepression (bis Atemstillstand) zu rechnen

Daunderer - Klinische Toxikologie - 120. Erg.-Lfg. 9/97              1

N==\

H,C

CH,CI



III-3.3 Clomethiazol

Drogen

(künstliche Beatmung muß vorbereitet sein). Weitere Nebenwirkungen sind: allergische Hautreaktion,

Übelkeit, Brechreiz, „Brennen" in Hals und Nase, Niesreiz, Blutdrucksenkung geringeren Ausmaßes.

Gewöhnung, Mißbrauch und Abhängigkeit sind nicht selten (bes. bei Toxikomanen). Es muß deutlich

zwischen der Anwendung bei zerebralsklerotischen Alterspatienten, einer Patientengruppe mit geringem

Abhängigkeitspotential und Alkoholikern, die schon primär süchtig sind, unterschieden werden. Alkoho-

liker sind durch ihre Persönlichkeitsstruktur extrem disponiert für eine Abhängigkeitsentwicklung, und es

kann bei längerfristiger Anwendung von Clomethiazol zu einer sekundären Abhängigkeitsentwicklung

kommen. Die Einnahme sollte deshalb stets auf 1-2 Wochen begrenzt werden.

Neben Wirkungen:

Kreislauf- und Atemdepression, Magenschmerzen, Sodbrennen, Brennen in Hals und Nase, Schnupfenge-

fühl und Hustenreiz

Zyanose, Erythem, lokalisierte Thrombophlebitis und Blutdrucksenkung bei zu großer Injektionsge-

schwindigkeit.

Wechselwirkungen:

Gleichzeitig mit Clomethiazol sollen keine Schmerzmittel, Barbiturate, Psychopharmaka oder andere

zentral dämpfende Substanzen verabreicht werden, da mit einer nicht abschätzbaren Wirkungsverstär-

kung zu rechnen ist. Bei gleichzeitiger Gabe von Cimetidin kann es zu einer Wirkungsverstärkung bzw.

Wirkungsverlängerung kommen, so daß die Distraneurin-Dosis evtl. reduziert werden muß. Diazoxid

(Beeinträchtigung der Atem-, Herz- u. Kreislauffunktion des Neugeborenen). Die gleichzeitige Anwen-

dung bzw. Einnahme von Alkohol kann lebensbedrohliche Auswirkungen haben.

Toxizität:

LD

50

oral Maus 2110 mg/kg

LD

50

intraperitoneal Maus 580 mg/kg

LD

50

intravenös Maus 150 mg/kg

Therapeutische Dosis: 10 mg/1

Toxische Dosis: 20 mg/1

Letale Dosis: 25 mg/1 (ab 10 g)

Symptome und klinische Befunde:

Bei akuter Intoxikation:

Reflexverlust, schlaffer Muskeltonus, zunehmende respiratorische Insuffizienz, extrem gesteigerte Spei-

chelsekretion, Vermehrung des Bronchialsekrets, Somnolenz, Koma.

Bei chronischem Mißbrauch:

Reizbarkeit, Intelligenzminderung, Jähzorn, Unruhe, Antriebslosigkeit, Angst, Gangstörungen, grob-

schlägiger Tremor, Lidflattern, Nystagmus, Diplopie, Schwindel, positiver Babinski, Schweißneigung.

Entzug:

Krampfanfälle, Depressionen, Suizidalität.

Nachweis:

PC, DC, GC

Therapie:

akut:

siehe Schlafmittel

chronisch:

Bei chronischer Einnahme abrupt absetzen.

Bei Krampfanfällen Vitaltherapie, keine Antiepileptika, da die Anfälle meist Singles sind. Nur bei Salven

2             Daunderer - Klinische Toxikologie - 120. Erg.-Lfg. 9/97



Drogen Clomethiazol III-3.3

Phenytoin i.v. Bei Entzugsdelir Sedierung mit Doxepin oral oder i.v., in schweren Fällen vorübergehend

auch Clomethiazolinfusionen (maximal 5 Tage, mit Atropin; ausschleichend, s. Alkohol).

Verhaltenstherapie zur Entwöhnung wie beim chronischen Alkoholismus.

Besonderheiten:

Lebenslang keinen Alkohol, keine Benzodiazepine, keine Barbiturate o. ä.
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