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Die Rolle,  die der  A c e t a l d e h y d  bis vor  e twa 2 J a h r z e h n t e n  in der  
Toxikologie  spielte,  war  re la t iv  unbedeu tend .  Seine begrenzte  indust r ie l le  
Verwendung  bo t  nur  gelegent l ieh die MSglichkeit ,  die Toxic i t~ t  n~her  zu 
beurtei len.  E r s t  durch  die Verwendung yon  Pr/~paraten, die zusammen  
mi t  Alkoholgaben  gewisse Nebenwi rkungen  auslSsten,  wurde  das  In t e r -  
esse ffir den A c e t a l d e h y d  gr6fter. I n  ers ter  Linie is t  von den  be t re f fenden  
P r ~ p a r a t e n  hier  Te t ra~ thy] th iu ramdisu] f id  (Antabus)  zu nennen.  I m  
Verlauf  des le tz ten  Krieges  beobach te t en  J .  HALD und  E. JACOBSE~ 12, 
daft diese Verb indung  eine eigentfimliche Sensibi l is ierung gegenfiber 
Alkohol  hervorriefl  E ingehende  Unte r suehungen  f i ihr ten  sehlieftlich 
dazu,  dait m i t  A n t a b u s  eine neue Behandlungsform der  T runksueh t  
e ingelei te t  wurde.  Von der  Mehrzahl  der  Autoren ,  die sich mi t  dem 
Wirkungsmechan i smus  yon  An tabus  besch~ft igten,  wurde  eine ErhShung  
des Ace t a ldehyds  u. a. im Blur  fes tgeste l l t  und  ffir die beobach te t en  
Nebenwirkungen,  durch  die aber  die Behand lung  des chronischen Alko-  
hol ismus i i be rhaup t  erst  m6glich wurde,  ve ran twor t l i ch  gemaeh t  1' 6, 7,14, ~4 

Zu diesem SchluB kamen diese Autoren, naehdem Acetaldehyd ~hnliche Er- 
scheinungen hervorruft, wie sie bei der Antabus-Alkohol-I~eaktion beobachtet 
werden: u.a .  RStung yon Kopf und anderen KSrperpartien, Erweiterung der 
Conjunktivalgef~Be, Schwefl]ausbruch, Dyspnoe, Hyperpnoe, Tachykardie, Blur- 
druckabfall bis zum Kollaps (selten Blutdruckanstieg), Erbrechen, Schli~frigkeit, 
Schlaf. 

Die Richtigkeit dieser Annahme ste]len abet andere deshalb in Frage,  weft 
durch tagliche Zufuhr yon Antabus und Alkohol die entsprechende l~eaktion zwar 
progressiv verst~rkt, aber dureh Antabus die Toxieit~t des Acetaldehyds nicht 
erhSht wird 4. 

In tierexperimentellen Untersuehungen haben J. HALD, E. JACOBSEN und V. 
]~ARSEN sowie N. O. KJELDGAAtCD s, la zeigen kSimen, dab 1. die Leber die Stelle 

* Auszugsweise als Vortrag gehalten auf der 35. Tagung der Deutschen Gesell- 
schaft ftir gerichtliehe und soziale Medizin in Marburg a. d. Lahn (1.--3.10. 56). 
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der AcetMdehydbfldung nach Antabus und Alkoholgaben ist und dab 2. die Hem- 
mung der Alkoholoxydation durch Antabus auf dem Weg der Inaktivierung einer 
der Leber-Aldehydehyddrasen vor sieh geht, wodureh Aeetaldehyd vermehrt im 
Organismus in Erseheinung tritt. 

Bereits vor Einftihrung yon Antabus und //hnlichen Pr/~paraten in 
die Therapie der Trunksueht wurden gelegentlieh abnorme l~eaktionen 
besehrieben, die naeh gemeinsamer Verabreiehung yon Medikamenten 
und Alkohol auftreten. Reaktionen, die man unter  der heutigen Sieht 
am ehesten mit  einer antabusghnlichen Wirkung in Zusammenhang 
bringen kann. J.  No~z-ScI~wA~z, U. WAL~m~ sowie I-I. P~TEI~ 18, 26, 19 
geben die ersten Beriehte fiber derartige Erseheinungen naeh Einver- 
leibung yon pyramidonhalt igen Pr/~paraten und Alkohol. E. L/4uPP115 
griff diese Untersuehungen 1954 wieder auf und konnte naeh Verab- 
reiehung des pyramidonhaltigen l~heumapr/~parates Irgapyrin und Alko- 
hol gleiehfalls antabus/~hnliche Reaktionen, die sieh zum Tell sogar his 
zum Kollaps steigerten, bei versehiedenen Versuehspersonen beobaehten. 
LXua?~I hat  hierbei aueh eine Erh6hung des Acetaldehydgehaltes in der 
Ausatmungsluft  gefunden. Wie grog die Z~hl der Beobaehtungen in- 
zwisehen geworden ist, bei denen abnorme Erseheinungen naeh den ver- 
sehiedensten Medikamenten und Alkoholgenul3 auftraten, hat  F. 
LICKINT 1 in einer Zusammenstellung gezeigt. 

Unter  den Medikamenten finden sieh u. a. I N H  (Isonioetins/~ure- 
hydrazid), Pyramidon-,  Barbiturs//ure- und Harnstoff-Pr//parate. Zwei 
Umst//nde sind es, dutch die diesen Beobaehtungen eine besondere Be- 
deutung zukommt.  1. die zunehmende Hgufigkeit und 2. die Tatsaehe, 
dal3 es sieh bei den Medikamenten, die hier eine golle spielen, vorwiegend 
um solehe handelt, die ausgedehnte Verwendung linden. Vor Mlem sind 
hier die sog. harmlosen sehmerzstillenden oder ,,beruhigenden" Pr/ipa- 
rate zu nennen, fiber deren zunehmenden Verbraueh kaum noeh Aus- 
ffihrungen gemaeht zu werden brauehen. Es sei nur auf die Darlegungen 
von It .  G. HAAS 5 und l~. SCIIWEINGRUBEI~ 23 verwiesen, die nicht nur 
Iiir die Sehweiz ihre Gfiltigkeit haben und naeh denen geradezu yon 
einem weitverbreiteten Sehmerzmitte]migbrauch gesprochen werden 
muB. Hinzu kommt  der mit  steigendem Lebensstandard sieh gleieh- 
zeitig erhShende Alkoholkonsum. Dies zusammen ]~Bt die Bedeutung 
erkennen, die all diesen Beobaehtungen, insbesondere auf dem Gebiet 
der Verkehrssicherheit zukommt.  Die Verbindung Alkohol und Ka'aft- 
fahrer ist bier deshalb in erster Linie zu nennen, weil die ausgelSsten 
abnormen Reaktionen, durch die die Verkehrssicherheit am Steuer eines 
Kraftfahrzeuges zumeist erheblieh beeintr/iehtigt, wenn nicht sogar auf- 
gehoben wird, bereits naeh Einverleibung geringer Mengen yon Alkohol 
(Blutalkoholspiegel zumeist weir unter 1~ und entspreehendem Medi- 
kament  zustande kamen. 
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I n  all  diesen F/s deckte  sich das  Erscheinungsbi ld ,  das die Be- 
t ref fenden boten,  wei tgehend mi t  dem nach An tabus -Alkoho lgaben ,  so 
dab  sich ein Eingehen  auf  E inze lhe i ten  eri ibrigt .  Zum Tell t r a t e n  auch 
l%eaktionen auf, die einen mehr  oder  weniger  ausgeprKgten psycho t i schen  
Charak te r  ha t t en ,  andere  Zust/s waren  yon  ep i lep t i formen Anf/il len 
beglei te t .  Solche Ersche inungen  wurden  jedoch auch im Verlauf  de r  
An tabus -Alkoho l r eak t ion  beobach te t  22. 

Zusammenfassend  e rg ib t  sich zu diesem Punk t ,  dab  die nach  A n t a b u s  
und  Alkohol  au f t r e t enden  Erscheinungen,  ffir die a l lgemein eine Er-  
hShung des Ace ta ldehydsp iege l s  im Blu t  ve ran twor t l i ch  gemach t  wird,  
wei tgehend  denen  gleichen, wie sie nach  Einver ]e ibung yon  den vorgc-  
n a n n t e n  Med ikamen ten  und  Alkohol  beobach te t  wurden.  

Es erschien deshalb  die F rages te l lung  gerecht fer t ig t .  K o m m t  es nach  
Verabre ichung  yon  !Vfedikamenten der  oben erw/~hnten Gruppen  und  
Alkohol  zu einer  E rhShung  des Ace ta ldehydgeha l t e s  im Blu t  ? 

Bereits eingangs konnte gezeigt werden, dab zwar iiberwiegend die Meinung 
besteht, alle bier in Frage kommenden ~ebenreaktionen seien im wesentliehen auf 
eine ErhShung des Acetaldehydspiegels u. a. im Blut zuriickzuffihren, dal~ jedoch 
auch andere Auffassungen vertreten werden. Uneinheitlich sind auch die Befunde 
der verschiedensten Autoren fiber die I-IShe des gebildeten Acetaldehyds. Selbst 
die Angaben fiber die ~ormalwerte beim Menschen und bei verschiedenen Tieren 
differieren erheblieh. So hat u. a. K. HI~SBE~G 9 die in der Literatur genannten 
Werte fiber den Gehatt des Blutserums an Acetaldehyd mit 0,05--0,5 rag-% beim 
)/[enschen angegeben. Diese grol3e Spanne ffir den sog. Normalgehalt an Acet- 
aldehyd l~13t sich nur durch die verschiedenen ~qachweismethoden erkliren, mit 
denen untersueht wurde. 

Hinsiehtlich der H5he der Acetaldehydwerte nach Antabus-Alkohol teflen 
g. HiLD, E. JiCOBSEN und V. LA~SE~r mit, dal~ im Blur yon Kaninchen in Ab- 
hingigkeit yon der Antabus- und Alkoholdosierung bis zu 2,45 rag- % Acetaldehyd 
auftreten. Die Normalwerte werden mit 0--0,3 rag-% angegeben. Die Sittigungs- 
grenze, bei der eine Steigerung des Acetaldehydgehaltes im Blur nicht mehr m5glich 
ist, scheint 18 Std nach 0,4--0,5 mg/g erreicht zu seinL 

Andere Autoren fanden eine wesentlich geringere bzw. gar keine ErhShung des 
Aeetaldehydgehaltes im Blut der betreffenden Tiere (vgl. hierzu It.  POLETe~ 
Diese nicht unerheblich voneinander abweichenden Befunde lassen sich gleichfalls 
nur durch die Tatsache erkl/iren, da$ verschiedene Untersuehungsmethoden zur Be- 
stimmung des Aeetaldehyd herangezogen wurden. Im wesentlichen fund dieMethode 
nach STOTZ 25, bei der nach vorausgegangener Destillation und durchgeffihrten 
Zwischenreaktionen die mit p-Oxybiphenyl entstandene Farbintensit/~t kolori- 
metrisch gemessen wird, und die nach TIt. B~RB~IDGE und Mitarbeiter 3 Anwen- 
dung. Bei dem letzteren Verfahren werden sog. Conway-GefiBe (Diffusionskam- 
mern) benutzt und der entstandene Acetaldehyd an Semicarbazid gebunden und als 
Aeetaldehyd-Semicarb~zon photometrisch bestimmt. Beide !Vfethoden sind zudem 
nicht spezifiseh f fir Acetaldehyd. Andere Aldehyde und Ketone werden miterfaBt. 
Naeh dieser Sachlage erschien es wiinsehenswert die Versuehe mit einer ffir Acet- 
aldehyd spezifischen Methode zu reproduzieren und die neue Fragestellung hiermit 
anzugehen. 
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Die yon  H. HOLZE]a l~ und  unabh/ /ngig yon  diesem yon  F. I~ITZEL 21 

erarbei tete  enzymat ische Tes tmethode un te r  Verwendung yon  Alkohol- 
dehydrogenase (ADH) u n d  reduzier tem Diphosphopyr idinnucleot id  
(DPN-H) ftir Aceta ldehyd erschien hierzu am besten geeignet. Mit einer 
gewissen Modifikat ion 2 wurde diese yon  uns  benutz t .  

I n  Anbe t r ach t  der gelegentlich im VerlauI der Antabus-Alkoholkur  
e inget re tenen t ragischen Zwischenf/~lle haben  wir vorerst  yon  der Hinzu-  
ziehung yon  Versuchspersonen Abs t and  genommen und  die Exper imente  
auf solche mi t  Tieren beschr/~nkt. Auch wenn die Aussagekraft  dami t  
eingeengt  wird, erscheint  uns  eine solche MaBnahme so lange als gerecht- 
fertigt,  solange nicht  gekls werden kann ,  worauf letztl ich die Todes- 
fs bei  zum Teil jungen  u n d  offenbar organgesunden Mensehen zuriick- 
zuftihren sind. Trotz sorgf/iltigster E inha l tung  aller VorsichtsmaB- 
n a h m e n  (eingehende Unte rsuchung ,  exakte Dosierung yon  An tabus  und  
geringe Alkoholgaben) lieBen sich t6dlich verlaufende Zwischenf/~lle, 
die un t e r  dem Bild des aku ten  Kreislaufversagens auf t ra ten,  n icht  ver- 
meiden 2s. 

Versuche 
Als Versuchstiere fanden mannliche Ratten im Gewicht yon je etwa 200 g 

Verwendung. 
Die Tiere erhielten 1/2 Std vor Beendigung der Versuche 5 mg Vetrenpulver in 

0,2 em 3 It20 gelSst intramuskul~Lr. Naeh T6tung und Entblutung liegen sieh hier- 
durch miihelos etwa 3 cm 3 Blut gewinnen. Sofern die Untersuehung des Blutes 
unmittelbar danaeh erfolgt, braueht kein weiterer Zusa~z von gerinnungshemmenden 
Substanzen zu erfolgen, im anderen Fall empfiehlt es sieh in Anbetraeht der relativ 
geringen BluLmenge, die gewonnen wird, einige KSrnehen einer Oxalatverbindung 
hinzuzufiigen. Das Blur wurde sofort in den Kiihlsehrank verbraeht und bis un- 
mittelbar zum Ansatz fiir die Bestimmung dort aufbewahrt. 

In eingehenden Vorversuehen konnten im Serum der Tiere in der Mehrzahl der 
Falle kein AeeLaldehyd gefunden werden. Nur vereinzelt waren Werte bis zu 
0,09 rag- % an Acetaldehyd zu erhalten. Auch nach weehselnden Gaben yon alko- 
holisehen L6sungen mit der Sehlundsonde, dureh die bis zu 1,5~ Alkohol im Blur 
hervorgerufen wurde, war ein anderes t~esultat nieht erzielbar. 

Es mug also davon ausgegangen werden, dal] sich nach t~estimmung mit der 
enzymatisehen Methode normalerweise im Blutserum der l~atte allerh6chstens 
Werte his zu 0,09 mg-% feststellen lassen. 

Fiir die eigentllchen Versuehe wurden die Tiere in Gruppen zu je 10 aufgeteflt. 
Bei gleiehbleibender Alkoholdosierung (i,5 g/kg in 20 %iger L6sung mit der Schlund- 
sonde verabreieht) wurde der Acetaldehydgehalt im Serum naeh folgenden Versuehs- 
anordnungen iiberprCift. 

1. Zweimalige Einzeldosis yon je 250 mg/kg An*abus, 7 Std bzw. 1 Std vor 
Alkoholgabe, p. o. 

In allen Versuehsanordnungen wurden die Tiere 1/2 Std naeh Einverleibung des 
Alkohols mit massiv in einem Beh~Llter einstrSmenden Leueh~gas getStet. Dutch 
Kontrollen (T6tung dureh Nackensehlag bzw. Chloroform) konnte festgestellt 
werden, da~ die TOtung Init CO keinen Einflug auf die 115he der zu ermittelnden 
Acetaldehydwerte ausiibt. Als Zeitpunkt der T6tung wurde 1/2 Std nach Alkohol- 
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zufuhr deshslb gewghlt, weft such hier in Vorversuchen festgestellt werden konnte, 
da$ die mit dem ffir Alkohol spezifischen Fermentverfahren (ADH-Methode) be- 
stimmten Werte im Blur zumeist noch fiber 1~ lagen. 

2. Eine 3t~tgige Versbreiehung yon je 2 Einzcldosen Antabus in HShe yon je 
500 mg/kg (Zeitr~ume wie unter 1) p. o. 

Nseh den verSffentliehten Erfahrungen fiber sbnorme Alkoholreaktionen naeh 
verschiedenen Medikamenten und Alkohol wurden zungehst Versuche mit folgenden 
Prgparsten durchgeffihrt: Butazolidin (als Vertreter ciner neuen PyrszolkSrper- 
klasse), Irgapyrin (pyramidonhaltiges Prgparat), Luminal (als Vertreter der Bsrbi- 
tursi~uredcrivste), Rimifon (als INH-Pr~tparat) und Phenacetin. Die Dosierungen 
der cinzelnen Verbindungen wurde bewul~t hoch und damit zum Teil im Bereich des 
toxischen liegend gew~hlt, um zungchst eincn Uberblick fiber das mSgliche AusmaB 
an Acetaldehydbildung zu bekommcn (vgl. Ausffihrungen fiber Sgttigungsresk- 
tionen nach Antsbus-Alkohol). 

3. Zweimalige Einzeldosis von 0,5 cm3/kg der hande]sfiblichen Butazolidin- 
lSsung intramusku]gr (20 %ig) 7 Std bzw. 1 Std vor Alkoholgabe. 

4. Dreitggige Versbreichung yon je 2 Einzeldosen Butazolidin & 0,5 cmS/kg 
intramuskul~r. 

5. Einmal 0,5 em3/kg der handelsfibliehen Irgapyrin-LSsung (30%ig) intra- 
muskulgr 7 Std und einmsl 0,25 cm3/kg ] Std vor Alkoholgabe). 

6. Drei Tage lang t~glich einmal 0,5 cmS/kg und einmal 0,25 cm3/kg Irgapyrin- 
LSsung intramuskulgr. 

7. Sieben Stunden vor Alkoholgabe 75 mg/kg Luminal p.o. ,  1 Std vorher 
25 mg/kg p. o. 

8. Dreit~gige Zufuhr yon Luminal (20%ige LSsung) intrsmuskuli~r tgglich 
2real 0,25 cm3/kg. 

9. Sieben Stunden vor Alkoholgabe 10 mg/kg Rimifon intramuskulgr 1 Std 
vorher die gleiche Dosierung. 

10. Dreit~gige Injcktion yon 2mal tgglich 10 mg/kg Rimifon intramuskul~tr. 
l l .  Sieben Stunden vor Alkoholzufuhr 75 mg/kg Phenacetin p. o. und 1 Std 

vorher 50 mg/kg. 
12. Dreitggige Einverleibung von 2mal t~glich 75 mg/kg Phenscetin p. o. 

Ergebnisse 
Die Beobach tung  der  Tiere  nach  der  jeweil igen A]koholzufuhr  ergab,  

dal~ ledig]ich bei  den  mi t  An t~bus  (sowohl nach  einti~giger als such  nach  
dreit / igiger Verabre ichung)  vorbehande] ten  Tieren insofern eine ~ n d e r u n g  
fes ts te l lbar  war,  als die Atemfrequenz  erhebl ich ans t ieg  und  die A tem-  
t iefe grSl~er wurde.  Andere  Auffi i l] igkeiten konn t e n  weder  bei  dieser 
noch bei  e incr  anderen  T ie rg ruppe  nach  Med ikamen t  und  Alkoholgabe  
reg is t r ie r t  werden,  wenn m a n  yon  den  deut l ich  w a h r n e h m b a r e n  Zeichen 
der  Alkoholbeeinf lussung absieht .  

I n  Vorversuchen  wurde  bei  der  lVIehrzahl der  n icht  mi t  M e d ika me n te n  
behande l t en  Tiere  (10 yon  15) keine A c e t a l d e h y d k o n z e n t r a t i o n  im Blut-  
se rum gefunden.  Bei den  res t l ichen Tieren en t sp rach  die grSl~te Ex t ink -  
t ionsdifferenz einem W e f t  yon  0,09 rag-%.  Nach  ein- und  dre i tggiger  
E inver le ibung  yon  Med ikamen ten  und  nachfolgender  Alkoho lgaben  
konn t en  folgende Ace ta ]dehydmengen  gemessen werden.  
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Acetaldehydgehalt im Blutserum 
Versuchsanordnung 1 Antabus (1 Tag) 0,1--0,3 mg-% 
Versuchsanordnung 2 Antabus (3 Tage) 0,22--0,26 rag-% 
Versuchsanordnung 3 Butazo]idin (1 Tag) 0,16--0,19 mg-% 
Versuchsanordnung 4 Butazolidin (3 Tage) 0,08--0,1 rag-% 
Versuchsanordnung 5 Irgapyrin (1 T~g) 0,14--0,16 mg-% 
Versuchs~nordnung 6 Irgapyrin (3 Tage) 0 nlg-% 
Versuchsanordnung 7 Luminal (1 T~g) 0,1--0,19 rag-% 
Versuchs~nordnung 8 Luminal (3 Tage) 0 rag-% 
Versuchsanordnung 9 Rimifon (1 T~g) 0--0,1 rag-% 
Versuchsanordnung 10 Rimifon (3 Tage) 0 rag- % 
Versuchsanordnung 11 Phenacetin (1 Tag) 0--0,1 rag-% 
Versuchsanordnung 12 Phen~cetin (3 Tage) 0,1--0,2 rag-% 

Die gleichzeitig gemessenen A]koholwerte lagen zwischen 1--1,5~ . 

Diskussion 

Die Uberpriifung der Acetaldehydmengen im Blutserum unbehande]- 
ter Rat ten ergab mit der enzymatischen Destimmung in der Mehrzahl 
der F~lle keine me•baren Werte. Die hSchste gemessene Konzentration 
betrug 0,09 rag- %, dabei ist die Empfindlichkeit der benutzten Methode 
grol~ genug, um Acetaldehydmengen zwisehen 0,05 und 0,1 rag-% noch 
nachweisen zu kSnnen. In diesem Zus~mmenhang sei bemerkt, d~l~ auch 
in den bisher iiberpriiften menschlichen Blutseren mit dieser spezifischen 
Methode keine mel]baren Acetaldehydkonzentrationen gefunden werden 
konnten. Die gleichen Untersuehungsergebnisse wurden, wie uns aus 
persSnlichen Mitteilungen bek~nnt ist, vonde r  biochemischen Abteilung 
der Firma Boehringer, Mannheim, die mit den Wiirzburger Universit~ts- 
k]iniken zusammenarbeitet, erzielt. 

Nachdem wit mit dem enzymatischen Bestimmungsverfuhren weder 
die t t5he der bisher in der Literatur mitgeteilten Acetaldehydkonzen- 
trationen im ~ormalserum, noch diejenige nach Behandlung mit Alkohol 
und Antabus best~tigen konnten, neigen wir zu der Auffassung, daI~ die 
bisher mitgeteilten Werte nicht allein durch Acetaldehyd ausgelSst 
wurden, sondern mSglicherweise durch andere intermedi~re Stoffweehsel- 
produkte mitbedingt waren, die bei den relativ unspezifischen Nachweis- 
verfahren miterf~t~t wurden. 

Selbst unter Einhaltung der Sattigungsdosis yon Alkohol und 
Antabus betrug die bei t~atten gemessene Konzentration im ttSchstfall 
0,3 rag- %. Demgegen~iber betragen die unter den gleichen Bedingungen 
bisher gemessenen Konzentrationen (u. a. J. HAND, E. JAGOBSS~ und 
V. LA~S~ 7) fiber 2 rag-%. In der Auffassung, dal~ mSglicherweise 
andere Stoffwechselprodukte die bisher bekannten Werte beeinflul~ten, 
werden wir durch die Tatsache best~rkt, daf3 R. LECOQ und Mitarbeiter ~6 
mit einem fiir Brenztraubens/~ure spezifischen Nachweisverfahren nach 
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Antabus und Alkoho] Werte bis zu 2,7 rag-% im Blur yon Kaninchen 
fanden. Demgegenfiber werden die l~ormalwerte mit 0,5--0,78 rag-% 
angegeben. Es ist somit zumindest nicht auszuschlie~en, dal~ die HShe 
der bisher mitgeteilten und tells bis zu 2,45 rag-% betragenden Acet- 
aldehydwerte nach Alkoho]-Antabusgaben zum Teil dutch Brenztrauben- 
ss mitbedingt waren. 

Nach diesen Untersuchungsergebnissen ergibt sich die l~otwendigkeit, 
die Frage zu fiberprfifen, inwieweit die als Wasserstoffacceptor eine 
Rolle spielende Brenztraubens~ure auch bei dem Zusammentreffen yon 
Medikamenten und Alkohol bei der festgestellten Hemmung der Alkohol- 
oxydation eine Bedeutung besitzt. Sollten sich auch bier erhebliche 
ErhShungen der Brenztraubenss feststellen lassen, dann mul~ 
daran gedacht werden, da~ mSglicherweise ein Teil der beobachteten 
Sensibilisierungserscheinungen gegenfiber Alkohol auf einen fiber- 
m~fiigen Brenztraubensaureanstieg im Blur zuriickzufiihren ist und somit 
ein Zusammenwirken yon Acetaldehyd und Brenztraubens~ure das 
Gesamtbild der beobachteten I%benwirkungen hervorruft. 

Vorerst berechtigen die an Rat ten gewonnenen Ergebnisse unter 
Berficksichtignng dessen, dab die Anzahl der Versuchstiere in den ein- 
zelnen Gruppen beschr/~nkt war, nut  zu der Feststellung, dal~ eine gegen- 
fiber der Norm erhShte Bildung yon Acetaldehyd auch nach einigen 
Medikamenten ebenso wie nach Antabus und Alkohol resultieren kann. 
Sowohl nach Butazolidin-Irgapyrin-, Luminal- als auch nach Phen- 
acetin-Alkoholgaben besteht zumindest im Organismus der g a t t e  die 
MSglichkeit, dai~ hierdurch eine mehr oder minder gro~e Acetaldehyd- 
bildung eventue]l dutch eine Hemmung der Alkoholoxydation zustande 
kommen kann und Nebenwirknngen die Yolge sind, wie sie yon der 
Antabus-Alkoholreaktion her bekannt sind. Diese Festste]lung steht 
in ~bereinstimmung mit den beim Menschen beobachteten Erschei- 
nungen nach Anfnahme der entsprechenden Medikamente und Alkohol. 
Inwieweit auch die beim Menschen festgestellte antabus~hnliche Wir- 
kung nach INH-Pr/iparaten und Alkohol gleichfalls auf eine ErhShung 
des Acetaldehyd im Blur zuriickzufiihren ist oder andere Stoffwechset- 
vorg/~nge hierfiir verantwortlich zu machen sind, mu~ vorerst dahin- 
gestellt bleiben. Im Tierexperiment konnte bei der hier eingehaltenen 
Versuchsanordnang eine eindeutige ErhShung yon Acetaldehyd nach 
Rimifon und Alkohol nicht festgestellt werden. 

Auch wenn die am Tier gewonnenen Ergebnisse nicht ohne weiteres 
auf den Menschen fibertragen werden kSnnen, so lassen sich hier abet 
doch soviel Parallelen zu den klinischen Beobachtungen ziehen, da{~ 
insbesondere Kraftfahrer vor einem, wenn auch nur relativ geringen, 
Alkoholgenufi gewarnt werden mfissen, wenn zuvor pyrazolhaltige (Buta- 
zolidin, Irgapyrin) barbiturss (Luminal) bzw. phenacetin- 
haltige Pr~parate verabreicht wurden. 
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Zusammen/assung 

Mit einer  enzymat i schen  und  d a m i t  spezifischen Be s t immung  des 
A c e t a l d e h y d  in KSrperf l f i ss igkei ten  konn te  folgendes fes tgeste l l t  werden.  

1. I m  B lu t se rum yon  ]%atten konn te  in der  Mehrzah] der  F~lle  
keine  A c e t a l d e h y d k o n z e n t r a t i o n  b e s t i m m t  werden,  im Einzelfal l  jedoch 
bis zu 0,09 rag-%.  Die b isher  in der  L i t e r a t u r  angegebenen Normwer t e  
h ins icht l ich  des Ace ta ldehydgeha l t e s ,  die aber  m i t  r e la t iv  unspezif ischen 
Methoden  b e s t i m m t  worden  waren,  ]leBen sich an l%atten n icht  best~t igen:  

2. Die  b isher  mi tge te i l t en  K o n z e n t r a t i o n e n  an A c e t a l d e h y d  nach 
Verabre i chung  einer Si~ttigungsdosis yon  A n ta bus  und  Alkohol  l iegen 
fiber 2 rag- %. Auch  bei  Uberprf i fung dieser Versuchsanordnung  konn te  
n iemals  die HShe dieser W e r t e  bes t~ t ig t  werden.  I m  t t6chs t fa l l  fanden 
sich his zu 0,3 rag-%.  Auch  nach  E inver le ibung  yon pyrazo lha l t igen  
(Butazol id in ,  I rgapyr in ) ,  barbi tm's i~urehal t igen (Luminal)  P r~pa ra t e n  
und  Phenace t in  konn te  ein fiber der  N o r m  erhShter  Ace ta ldehydsp iege l  
im Blur  yon  R a t t e n  fes tgeste l l t  werden.  Die K o n z e n t r a t i o n e n  lagen 
zwischen 0,1 End 0,2 rag-%.  

Es wird  gefo]gert,  dab  mSglicherweise die bisher igen ftir A c e t a l d e h y d  
re l a t iv  unspezif ischen Nachwe i sme thoden  auch andere  intermedii~re 
Stof fwechse]produkte  (eventuel l  Brenzt raubens i iure)  mi te r fa6 ten ,  was 
in wei te ren  Un te r suchungen  gekl~r t  werden soll. 

I m  Zusammenhang  mi t  den  vor l iegenden Untersuchungsergebnissen  
und  den be im Mensehen beobach te t en  Nebenwi rkungen  nach  den hier  
in F r a g e  k o m m e n d e n  Med ikamen ten  und  Alkohol  werden  insbesondere  
K r a f t f a h r e r  gewarn t  aueh  nur  ger inge Mengen Alkohol  zu t r inken ,  wenn 
zuvor  eine E i n n a h m e  der  genann ten  Med ikamen te  s t a t t f and .  

Literatur 
1 ASMUSSEN, E., J. HALl) U. V. LARSEN: The pharmacological action of acet- 

aldehyde on tile human organism, Acta pharmaeol. (Kobenh.) 4, 311--320 (1948). - -  
~o BRAm~-VOGELSANGEa, A., u. H.-J. WAGNER: Modifizierte enzymatisehe Bestim- 
mung yon Aeetaldehyd im Blutserum. Dtsch. Z. gerichtl. Med. (ira Druck). - -  
3 BURBRII)GE, TH. N., CH. H. HINE and A. F. SC~ICK: A simple spectrophotometric 
method for the determination of acetaldehyde in blood. J. Labor. a. Clin. Med. 35, 
983--987 (1950). - -  ~ CHILl), G. ~. ,  M. CI%UMG and P. LEONARD: Quart. J. Stud. 
Alcohol 13, 571--582 (1952). - - 5  HAAS, I:[. G. : Schmerzmittelmigbrauch. Schweiz. 
reed. Wsehr. 1956, 401--407. - -  ~ HALl), J., and E. JACOBSEN: The formation of 
acetaldehyde in the organism after ingestion of antabuse. Actapharmaeol. (Kobenh.) 
4, 305--310 (1948). - -  7 HALl:), J., E. JACOBSEN and V. LAnSEN: Formation of 
acetaldehyde in the organism in relation to dosage of antabuse and to alcohol- 
concentration in blood. Acta pharmacol. (Kobenh.) 5, 179--188 (1949). - -  s HALl), 
J.,  E. JACOBSEN and V. LARSEN: Acetaldehyde metabolism during antabuse- 
treatment. Acta pharmaeol. (Kobenh.) 5, 285--308 (1949). - - 9  HINSBERG, K.: 
Lymphe und verwandte KSrperfliissigkeiten. Im IIandbuch der physiologisehen 
Chemic, herausgeg, yon B. FLASCHENTRgGER U. E. LEHNAnTZ, Bd. I I / l a ,  S. 572. 
Berlin- G6ttingen-Heidelberg 1954. - -  10 HOLZER, H., u. G. SCJ~[ULTZ : Zusammenhang 
zwischen l'Vaehstum und aerober Giirung. Biochem. Z. I~26, 3 8 5 4 0 4  (1955). - -  



78 HA~S-JOACm~ WAONE~: Enzymatisehe Best immung des Acet~ldehyd 

11 JACOBSEN, E. : Is acetaldehyde an intermediary product  in normal metabol ism ? 
Biochem. et Biophysica Acta 4, 330--334 (1950). - -  12 JACOBSEN, E. : Die Behand- 
lung yon Alkoholismus mi t  Antabus.  Dtsch. med. Wschr. 1950, 646ff. - -  18 KJELD- 
GAARD, N. O. : Inhibi t ion of aldehyde oxidase from liver by  te t raaethyl th iuram- 
disulphide. Acta  pharmaeol.  (Kobenh.) 5, 397--403 (1949). - -  14 LA~SEN, V.: 
The effect on experimental  animals of antabuse  in combination with alcohol. 
Act~ pharmacol.  (Kobenh.) 4, 321--332 (1948). - -  15 L/4v~I ,  E.- Antabus~hnliehe 
Wirkung yon Irgapyrin.  Schweiz. med. Wschr. 1954, 1281ff. - -  1~ LECOQ, R.:  
Zit. nach H. STAV~, Beitr~ge zum Antabus-Problem. I telvet .  physiol. Acta 13, 
141--155 (1955). - -  17 LICKINT, F.: ~ b e r  die AuslSsung abnormer  Alkohol-Reak- 
t ionen dutch  Medikamente. Beitr. Fiirsorge u. Forsch. 1956, Nr  4, 1--9.  - -  
18NOTz-Sc~WA~Z, J . v . :  Uber  den Verlauf der Blutalkoholkurven bei Verab- 
reiehung yon Coffein, Cardiazol, Pyramidon und Insulin. Med. Inaug.-Diss. 
Giel]en 1938. - -  19 PETER, H. : Alkohol und  Sedativa. Dtsch. Z. gerichtl. Med. 81~. 
113 (1939). - -  20 POLET, J.  : Influence Of Disulfiram (Antabuse TETD) on the meta- 
bolism of radioaktive CH3C 1~ H20H ~nd acetaldehyde in mice. Arch. internat .  
Ph~rmacodynumie 107, 109ff (1956). - -  21 l~rrZEL, F. : Unver6ffentl ichte Mitteflung 
der C. F. Boehringer und  S6hne, Biochem. Abteilung Mannheim. - -  Ferner  per- 
sSnliehe Mitteilung, fiir die wir dem Autor  unseren verbindlichsten Dank aus- 
sprechen. - -  ~2 SoLMs, H. : Synopsis der Zwischenfi~lle und  ihre Verhii tung bei der 
Antabusbehandlung des chronischen Alkoholismus. Sehweiz. reed. Wschr. 19~1, 
343. - -  28 SC~WEI~G~VE~R, R. : Probleme der chronischen V'ergiftung mi t  kombi- 
nierten Phenacet inpr~paraten.  Schweiz. reed. Wschr. 1955, 1162--1166. - -  
24 STAEttELIN, J. E., u. m. SOLMS: Antabus  bei chronischem Alkoholismus. Schweiz. 
reed. Wsehr. 1951, 296. - -  25 STOTZ, E.:  J .  of Biol. Chem. 148, 585 (1943). Zit. nach  
K. D~vmoTR, Aldehyde und  Ketone in ]:IOPPE-SEYLER/TItIEI%FELDER, Handbueh  
der physiologisch- und  pathophysiologisch-chemisehen Analyse, herausgeg, yon 
K. LANo u. E. LEm~ARTZ, 10. Aufl., Bd. III /1,  S. 387. Berlin-G6ttingen-Heidel- 
berg 1955. - -  26 WALTER, U. : Uber  die Beeinflul~barkeit des Alkoholgehaltes im 
Blur dureh Arzneimittel.  Dtseh. Z. geriehtl. Med. 30, 243 (1938). 

Dr. med. HA~S-JoAcm~ WAG~ER, Ins t i tu t  fiir gerichtliche Medizin 
der Universiti~t Mainz, S tadtkrankenhaus  


