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In fritheren tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, daB eine Reihe von chemisch vollig verschiedenartigen Medika-
menten nach Zufuhr von Alkohol in der Lage ist, eine Erhohung des
Acetaldehydspiegels im Blut des betreifenden Tieres (Ratten) zu be-
wirken (H.J. WacxNER). Die Anregung zu diesen Untersuchungen war
durch die sich hdufende Zahl an klinischen Beobachtungen tiber ab-
norme EHrscheinungen nach Einverleibung von Medikamenten (unter
anderem Isonicotinsdurehydrazid-, Pyramidon-, Barbitursdure- und
Harnstoff-Praparate) und nachfolgenden oder zwischenzeitlichen Alko-
holgenufl gegeben worden. Die Symptome, die im Verlauf derartig ab-
normer Reaktionen auftraten, gaben Veranlassung, diese am ehesten mit
einer antabusidhnlichen Wirkung der betreffenden Medikamente in Zu-
sammenhang zu bringen. Die Ergebnisse der tierexperimentellen Unter-
suchungen bestétigen diese Auffassung insofern, als tatsichlich eine
Erhshung des Acetaldehydspiegels im Blut der Versuchstiere gegeniber
den Kontrollen auftrat. Im Rahmen dieser Untersuchungen mubBte
jedoch die Feststellung getroffen werden, dafl das Ausmal der Acet-
aldehydanhdufung nach Medikament- und Alkoholzufuhr im Héchstfall
0,16—0,19 mg-% betrug [unter anderem zweimalige Einzeldosis von
0,5 em®/kg der handelsiiblichen Butazolidinlésung (20%1ig) intramusku-
lir 7 Std bzw. 1 Std vor Alkoholgabe]. Selbst nach einer dreitdgigen
Einverleibung (p. 0.) von je 2 Einzeldosen Antabus je 500 mg/kg und
anschliefender Zufuhr von Alkohol (1,5 g/kg in 20%iger Lisung mit
der Schlundsonde) konnten im Gegensatz zu anderen Autoren (unter
anderen J. Harp (1), E. JaxosEx und V. Larszn), die hierbei zu-
meist Acetaldehydkonzentrationen von fiber 2 mg-% festgestellt hatten,
nur solche bis zu 0,3 mg-% ermittelt werden. Die eigenen Untersuchun-
gen wurden mittels einer enzymatischen Bestimmung des Acetaldehyds
im Blut durchgefithrt (A.BrauM-VoerELsaNGER u. H. J. WAGNER),

* Auszugsweise als Vortrag gehalten auf der 36. Tagung der Deutschen Gesell-
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wohingegen die zuvor genannten und andere Autoren die fiir Acet-
aldehyd nicht spezifischen Methoden nach E. StoTz sowie nach Tr. Bur-
BRIDGE, CH. H. HINE und A. F. Scuick benutzten.

Nachdem mit der enzymatischen Bestimmung ferner weder die Héhe
der bisher in der Literatur mitgeteilten normalen Acetaldehydkongzen-
trationen im Blutserum noch diejenigen nach Behandlung mit Alkohol
und Antabus bestétigt werden konnten, wurde die Vermutung ausge-
sprochen, dafl die bisher mitgeteilten Werte nicht allein durch Acet-
aldehyd ausgel6st wurden, sondern méglicherweise durch andere inter-
medidre Stoffwechselprodukte mitbedingt waren, die bei den relativ
unspezifischen Nachweisverfahren miterfafit wurden.

Bei den weiter unten beschriebenen Versuchen wurde das Verhalten
der Brenztraubensdure (BTS) im Serum von Ratten beobachtet, die
mit den zuvor genannten Priparaten und Alkohol behandelt worden
waren. Das Augenmerk richtete sich zunéchst deshalb auf die BTS,
weil sie einerseits im Zentrum der wesentlichen Stoffwechselvorginge
steht (auch wenn sie vorwiegend mit dem Kohlenhydratstoffwechsel
verkniipft ist) und andererseits bei fast allen schweren Stoffwechsel-
stérungen im erhhten Mafle im Serum nachweisbar ist. Es eribrigt
sich fast darauf hinzuweisen, dafl eine Hyperpyruvifimie keinesfalls be-
deutungslos und vorwiegend durch Symptome gekennzeichnet ist, wie
sie bei einer allgemein azidotischen Stoffwechsellage zu beobachten sind.

Nach K. Sromrravra und Mitarbeitern sind 3—5 g BTS — innerhalb von
120 min intravends im Dauertropfverfahren infundiert — in der Lage, Ubelkeits-
erscheinungen bei einem organgesunden erwachsenen Menschen auszulésen. Die
klinischen Untersuchungen von V. FrizpBEre u. K. DieMEr; F. Gastanpr; F.
Lascm; E. Lopiciant; S. MargrEs; G. STROEMEYER und Mitarbeitern; G. Ricor
und F. MiNerINo sowie die von L. Viracca und R. Pagawo haben unter anderem
gezeigh, daB bei vielen Erkrankungen und Intoxikationen, die mit Stoffwechsel-
stérungen verbunden sind, eine Korrelation zwischen klinischem Verlanf und Ver-
halten des BTS-Spiegels im Serum besteht. Das heifit, daBl es bei einer Verschlech-
ternng des Zustandsbildes zu einer Erhohung und bei einer Besserung desselben zu
einer Senkung der BTS-Werte kam. Diese Beobachtungen wurden unter anderen
bei Patienten mit chronischen Leberschiden, schwerem Diabetes mellitus, bei
Patientinnen mit Hyperemesis gravidarum und Eklampsie, bei Kranken mit
Diphtherie, Typhus abdominalis, toxischem Scharlach, Nephritis, Tetanus, Menin-
gitis the. und ferner im Verlauf von Intoxikationen u. a. durch Schiafmittel und
Kohlenoxydgas gemacht. Hinsichtlich des quantitativen Effektes kann gesagt
werden, daB die hochsten BTS-Werte offenbar im Prikoma und im Coma diabeti-
cum festgestellt wurden (nach F. LascH zum Teil fiber 4 mg-%).

Die in der Literatur festgehaltenen Normalwerte an BTS im Serum des mensch-
lichen Blutes werden mit 0,4—{,8 mg-% angegeben (K. Lanc). In diesem Zu-
sammenhang gewinnt die Arbeit von G. StroHMEYER und Mitarbeitern besondere
Bedeutung, weil die Bestimmung der BTS hierbei auf enzymatischerm und damit
spezifischem Wege geschah. Die BTS-Werte liegen danach normalerweise bei
0,77 mg-% -+ 0,25 mg-%. Bei Kranken mit chronischen Leberschiden stiegen die
mit dieser Methode ermittelten Werte, mit der auch wir arbeiteten, auf 2,09 +
0,90 mg-% an.
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Weiterhin gab die Tatsache, dafl beispielsweise Butazolidin allein gegeben
bereits die Oxydation der BTS hemmt, Veranlassung, das Verhalten der BTS im
Serum nach Gaben verschiedener Medikamente und Alkohol zu iiberpriifen, nach-
dem sich unter den betreffenden Priparaten auch solche der Pyrazolreihe befanden.
Aquf die diesbeziiglichen in vitro-Versuche von K. H. Bisster und K. Laxe so-
wie von E. ExER, die mit Butazolidinkonzentrationen bis zu 10 mg-% arbeiteten,
sei hingewiesen. Auch J. Hirrer und E. STrAUSs kamen zu dem Ergebnis, dafl
das gleiche Priparat, ferner Irgapyrin und Amidopyrin bei Konzentrationen von
16; 30 bzw. 38 mg-% in der Lage sind, den Kohlenhydratstoffwechsel von Leber-
homogenaten zu hemmen, wobei es sich nach Auffassung dieser Autoren aller
Wahrscheinlichkeit nach um eine Fermentblockade handelt.

Durch 3 wesentliche Beobachtungen wurde somit das Interesse auf
die BTS gelenkt: 1.durch die Tatsache, daB bei fritheren eigenen Unter-
suchungen mit einer enzymatischen Bestimmung des Acetaldehyds im
Blut von Ratten die Ergebnisse anderer Autoren im Verlauf von Alko-
hol-Antabus-Arbeiten nicht bestédtigt werden konnten, wodurch die Ver-
mutung aufkam, daB evtl. noch andere intermediire Stoffwechselpro-
dukte beim Zustandekommen der Alkohol-Antabus-Reaktion und auch
der abnormen Erscheinungen nach Einverleibung verschiedener Medika-
mente und Alkohol beteiligt sind;

2. durch die zentrale Bedeutung, die der BTS im intermediiren
Stoffwechsel zukommt und durch die zahlreichen Beobachtungen tiber
zum Teil betrdchtliche Erhshung der BTS-Werte im Serum im Verlauf
von Stoffwechselstorungen mit verschiedenartigen Ursachen;

3. durch die Untersuchungen anderer Autoren iiber die Beeinflussung
des Kohlenhydratstoffwechsels durch Pyrazolonderivate allein, die auch
unter den Préparaten zu finden sind, von denen abnorme Reaktionen
nach Alkoholgenufl beschrieben wurden.

Versuche

Als Versuchstiere fanden miénnliche Ratten im Gewicht von je etwa 200 g
Verwendung. Nach Beendigung der Versuche wurden die Tiere durch Nacken-
schlag und Durchtrennung der groBen HalsgefdBe getotet und entblutet. Das Blut
wurde sofort in den Kiihlschrank gebracht und bis unmittelbar zum Ansatz fiir die
Bestimmung dort aufbewahrt.

Zur Erginzung der fritheren Untersuchungen wurde im Blut aller Tiere der
Acetaldehydgehalt auf enzymatischem Wege (A. BranM-VoceLsaneER und H. J.
WaGNER) erneut bestimmt und im AnschluB daran, d. h. nach Ablauf der Reaktion:

I. CH,CHO + DPN—H + H* 2> C,H,0H 4+ DPN+
wurden 0,01 em?® Milchsduredehydrogenase (MDH-Boehringer 15145) in die Cuvette
eingebracht, um die Reaktion:
II. BTS 4 DPN—H + H+ > MS + DPN+

zu bewirken. Infolge des bereits bei der Acetaldehydbestimmung im UberschuB
zugefiigten DPN—H, das trotz Ablauf der Reaktion (I) noch ausreichend zur Ver-
figung stand, geniigte das Hinzufigen von MDH, wie Kontrolluntersuchungen
ergaben, bei denen die Bestimmung des Acetaldehyd und der Brenztraubensiure
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in getrennten Arbeitsgingen mit dem gleichen Untersuchungsmaterial durchgefithrt
worden war.

Die Reaktion I wird durch ADH, die Reaktion I durch MDH katalysiert.

Das im Verlauf der Reaktionen I und II als Wasserstoffdonator fungierende
DPN—H wird in stéchiometrischem Verhaltnis (z. B. 1 Mol DPN—H auf 1 Mol BTS)
umgesetzt. Es dient als MeBgrofe. Hinsichtlich der Erstellung einer Eichkurve
kann unter anderem auf die Arbeitsvorschriften der Firma C. F. Boehringer u. Sohne,
Mannheim?! bei enzymatischen Bestimmungen hingewiesen werden.

In eingehenden Vorversuchen wurde im Serum der Ratten normalerweise ein
Gehalt von 1,2 4 0,15 mg-% BTS festgestellt. Melbare Acetaldehydwerte wurden
in der itberwiegenden Zahl der Seren nicht ermittelt.

Nach wechselnden alleinigen Gaben Alkohol mit der Schlundsonde, wodurch
bis zu 1,5, Alkohol im Blut hervorgerufen wurden, konnten keine Werte ge-
wonnen werden, die auBerhalb der Schwankungsbreite der oben angegebenen lagen.
Fiir die eigentlichen Versuche wurden die Tiere in Gruppen zu je 10 aufgeteilt.
Bei gleichbleibender Alkoholdosierung (1,5 g/kg in 20 %iger Losung mit der Schlund-
sonde verabreicht) wurde der Acetaldehyd- und BTS-Gehalt im Serum nach der
gleichen Versuchsanordnung itberpriift, wie sie frither mitgeteilt worden ist (HL. J.
WaeNER). Lediglich die letzte Medikamentgabe erfolgte jeweils 2 Std vor Alkohol-
zufuhr, Die Halfte der Versuchstiere erhielten die Medikamente allein, damit das
AusmaB der Acetaldehyd- und BTS-Bildung bei den betreffenden Dosierungen
itberpriift werden konnte.

Die folgenden Ergebnisse wurden erzielt:

Tabelle 1. Acetaldehyd- und Brenztraoubensiure-Gehalt tm Serum in Milligrammprozent

Versuchsanordnung Acetaldehyd BTS
1 Antabus (1 Tag) 0,1—0,12 1,5—2.2
1 Antabus -4 Alkohol (1 Tag) 0,1—0,28 3,1—4,5
2 Antabus (3 Tage) 0,1—0,15 1,2—2,1
2 Antabus 4 Alkohol (3 Tage) 0,2—0,3 4,3—7,1
3 Butazolidin (1 Tag) neg. bis 0,1 1,6—2,0
3 Butazolidin + Alkohol (1 Tag) 0,15—-0,2 3,041
4 Butagzolidin (3 Tage) 0,08—0,1 2,1-—3,0
4 Butazolidin -- Alkohol (3 Tage) 0,1—0,15 4,270
5 Irgapyrin . (1 Tag) neg. bis 0,05 2,0—3,5
5 Irgapyrin + Alkohol (1 Tag) 0,1—0,2 5,1—10,2
6 Irgapyrin (3 Tage) | neg. bis 0,1 2,2—3,1
6 Jrgapyrin 4+ Alkohol (3 Tage) 0,1—0,2 8,1—12,0
7 Luminal (1 Tag) neg. 1,0—2,1
7 Luminal 4+ Alkohol (1 Tag) 0,1—0,15 2,7—4,0
8 Luminal (3 Tage) | neg. bis 0,1 3,1—5,0
8 Luminal + Alkohol (3 Tage) 0,1.—0,2 2,4—5,2
9 Rimifon (1 Tag) neg. 1,1-1,5
9 Rimifon -+ Alkohol (1 Tag) neg. big 0,1 1,0—1,5
10 Rimifon (3 Tage) | mneg. bis 0,1 1,0—2,1
10 Rimifon + Alkohol (3 Tage) 0,1—0,12 1,422
11 Phenacetin (1 Tag) neg. 1,2—1,5
11 Phenacetin + Alkohol (1 Tag) neg. bis 0,1 1,0-2,0
12 Phenacetin (3 Tage) | neg. bis 0,1 1,0—-3,2
12 Phenacetin -+ Alkohol (3 Tage) 0,15—0,2 2,5—4,3

Die joweils gemessenen Alkoholwerte lagen zwischen 1—1,5 9.

1 Der vorgenannten Firma danken wir vielmals fiir die freundliche Uberlassung
von Versuchsmengen von MDH und DPN bei Ausarbeitung der Methode.
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Diskussion

Die frither mitgeteilten Ergebnisse hinsichtlich des Ausmafles der
Acetaldehydbildung im Serum von Ratten, die verschiedene Medika-
mente und Alkoholmengen erhalten hatten, konnten praktisch in er-
weiterten Untersuchungen mit der gleichen Versuchsanordnung be-
stitigt werden. Die Vermutung, daf neben Acetaldehyd noch andere
intermedidre Stoffwechselprodukte bei der Ausbildung der Antabus-
Alkohol-Reaktion bzw. der von verschiedenen Medikamenten und
Alkohol eine Rolle spielen konnten, wurde durch gleichzeitige Uber-
priifung des BTS-Gehaltes im Serum der betreffenden Tiere zur Ge-
wiBheit. Auch wenn es bei entsprechender alleiniger Medikamentdosie-
rung bereits in der Mehrzahl der Fille zu einem Anstieg der BTS-Werte
kommt, so ist doch die weitere zum Teil recht drastische Erhghung nach
gemeinsamen Medikament- und Alkoholgaben unverkennbar. Neben
vorausgegangener mehrtidgiger Behandlung mit Antabus ist sie bei
Butazolidin und Irgapyrin und nachfolgender Alkoholeinverleibung am
deutlichsten. Im Zusammenhang mit den klinischen Beobachtungen im
Verlauf von verschiedenen Erkrankungen, die mit einer Hyperpyruvi-
amie einhergehen, diirfte es nicht auszuschlieBen sein, daf die beim
Menschen aufgetretenen Symptome bei der Antabus-Alkohol-Reaktion
und auch die im Verlauf der abnormen Reaktion nach verschiedenen
Medikament- und Alkoholgaben zum Teil mit auf ein vermehrtes Vor-
handensein von BTS im Blut zuriickzufithren sind. Die Gesamtsym-
ptome diirften jedoch am ehesten durch ein Zusammenwirken verschie-
dener Produkte des intermedidiren Stoffwechsels hervorgerufen werden.
Nach diesen Untersuchungen gewinnt es immer mehr den Anschein, als
ob auch das vermehrte Vorhandensein von BTS im Blut in den betretf-
fenden Fallen nur ein weiterer, wenn auch. zweifellos wesentlicher Teil
der Auswirkungen von Antabus und den zuvor genannten Medikamenten
auf den intermediiren Stoffwechsel darstellt. Nachdem die Unter-
suchungen von J. HaLp (2), E. JaocoBSEN und V. LARSEN sowie die von
N..O. KsE1.DGAARD bisher ergaben, da Antabus eine der Leber-Aldehyd-
dehydrasen inaktiviert, kann mit Recht vermutet werden, dafi auch die
BTS nach entsprechender Behandlung des betreffenden Organismus da-
durch vermehrt in Erscheinung tritt, dal es zu einer Inaktivierung des
Fermentes kommt, das die Oxydation der BTS bewirkt, der Cocarb-
oxylase. Ein auf diesem Weg ablaufender Wirkungsmechanismus hitte
allerdings zur Folge, daB zugleich noch andere a-Ketosduren (z.B. a-
Ketobuttersdure, a-Ketovaleriansiure, «-Ketocapronsiure) im erhéhten
MaBe vorldgen, da sie alle durch dasgleiche Enzym decarboxyliert werden.

Die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen lassen jedoch bereits
soviel erkennen, daB es sich bei dem Zustandekommen der Antabus-
Alkohol-Reaktion und der zwischen verschiedenen Medikamenten und
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Alkohol zumindest im Organismus der Ratte aller Wahrscheinlichkeit
nach um einen komplexen Eingriff in den intermediiren Stoffwechsel
handelt, bei dem eine Reihe von Enzymen in ihrer Aktivitit gehemmt
werden, Zumindest kann von einer evtl. spezifischen Hemmung eines
bestimmten Fermentes nicht mehr gesprochen werden.

Es mul3 weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben zu kliren,
welch vielfdltiger Wirkungsmechanismus hier im einzelnen abliuft und
ursichlich fiir das Zustandekommen der Gesamterscheinungen im Ver-
lauf der Antabus-Alkohol-Reaktion bzw. der nach Gabe der zuvor auf-
gefithrten Medikamente und Alkohol ist. Unter Umstdnden ergibt sich
aus den bisherigen Darlegungen fiir die Praxis die Moglichkeit uner-
wiinschte Nebenwirkungen — zumindest einen Teil derselben — erfolg-
reich durch Einverleibung von Cocarboxylase anzugehen.

Auch unter Berticksichtigung der Tatsache, daB die vorliegenden
Ergebnisse am Tier gewonnen wurden, ergeben sich im Zusammenhang
mit den klinischen Beobachtungen so viele Parallelen, daf die gerichts-
medizinische Bedeutung geradezu eklatant wird, wenn man an die Ver-
bindung Schmerzmittelgebrauch—Alkohol und Kraftfahrer denkt. Diese
Verbindung ist deshalb zu nennen, weil die ausgelésten abnormen Reak-
tionen in der Lage sein kénnen die Verkehrssicherheit am Steuer eines
Kraftfahrzeuges erheblich zu beeintrdchtigen, wenn nicht sogar aufzu-
heben, selbst wenn unter Umsténden nur geringe Mengen an Alkohol
(Blutalkoholspiegel zumeist weit unter 1°/,,) genossen worden sind. Auch
wenn es erhebliche individuelle Schwankungen in der Ausbildung des
Schweregrades der Medikament-Alkohol-Reaktion geben mag, so wie
das von der Behandlung der Trunksucht mit Antabus bekannt ist, so
kénnen doch Kraftfahrer nicht eindringlich genug vor einem wenn auch
nur geringfiigigem Alkoholgenu3 gewarnt werden, wenn zuvor eine Be-
handlung mit Praparaten erfolgte, die pyrazol-, barbitursiure-, phen-
acetin- bzw. isonicotinsdurehydrazidhaltig sind.

Zusammenfassung

In Fortfiihrung friiherer tierexperimenteller Untersuchungen konnte
festgestellt werden, daB die abnormen Erscheinungen nach Einverleibung
von Alkohol-Antabus genauso wie die nach ,,gleichzeitiger* Verabrei-
chung von Priparaten der Pyrazolonreihe, von barbitursidure- sowie
isonicotinsdurehydrazidhaltigen Medikamenten und Alkohol nur zum
Teil auf eine Erhshung des Acetaldehydspiegels im Blut zuriickzufithren
sind. Ein Teil der Symptome diirfte durch eine vielfach nicht unbe-
trachtliche Steigerung der Brenztraubensiure (BTS) im Blut, zumindest
bei Ratten, hervorgerufen werden. Der Nachweis des Acetaldehyds
sowie der BTS im Serum geschahen auf enzymatischem Weg. Normaler-
weise fanden sich im Serum von Ratten 1,24-0,15 mg-% BTS.
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Nach einer 1—3tédgigen Medikamentbehandlung (Antabus, Irgapyrin,
Butazolidin, Rimifon Phenacetin und Luminal und nachfolgenden
Alkoholgaben (1,5 g/kg) fanden sich Erhohungen der BTS zumeist
(auBer Rimifon und Alkoholgaben) zwischen 3—5mg-%, teils noch
wesentlich mehr (bis zu 12mg-%). Der Acetaldehydspiegel iiberstieg
selbst nach massiven Antabusgaben und Alkoholverabreichung nicht
0,3 mg-%. Es kann mit Recht vermutet werden, daf die BTS dadurch
vermehrt auftritt, daf eine Inaktivierung der Cocarboxylase durch die
obige Behandlung herbeigefithrt wird, nachdem die Erhthung des
Acetaldehyd durch eine Hemmung einer der Leber-Aldehyddehydrasen
zustande kommt.

Beim Ablauf der Antabus-Alkohol-Reaktion und der zwischen ver-
schiedenen Medikamenten und Alkohol handelt es sich somit um einen
komplexen Eingriff in den intermedidren Stoffwechsel, wobei eine Reihe
von Enzymen in ithrer Aktivitdt gehemmt werden. Es mufl weiteren
Untersuchungen vorbehalten bleiben zu kldren, welch vielfaltiger Wir-
kungsmechanismus hier im einzelnen ablauft.

Auf die gerichtsmedizinische Bedeutung dieser Befunde wird in An-
betracht der Verbindung: Schmerzmittelgebranch—Alkohol und Kraft-
fahrer hingewiesen.
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