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Mit I Textabbildung
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Tn vorangegangenen Untersuchungen (Fazekas®) konnten wir fest-
stellen, daB3 bei intakten méannlichen Ratten auf subcutane Verabrei-
chung von 0,8 g/100 g Gewicht, d.h. letale Dosen Athylalkohol der Cor-
ticosterongehalt des Blutserums anfangs steigt, dann allméahlich geringer
werdend auf das normale Niveau zuriickgeht und spéter etwas unter
dieses hinabsinkt. In der vorliegenden Arbeit soll dariiber berichtet wer-
den, welche Verinderungen der Corticosterongehalt des Blutserums auf
die Wirkung subletaler Athylalkoholgaben erfihrt.

Untersuchungsmethoden

1. Zwecks Ermittlung des normalen Corticosterongehaltes des Blut-
serums wurden 80 ménnliche Ratten des Vistar-Stammes im Gewicht
von 150—200 g in vier Gruppen mit je 20 Tieren geteilt und die Tiere
der einzelnen Gruppen stets zu der gleichen Zeit (vormittags um 9 Uhr)
dekapitiert, das Blut der 20 Tiere in einem gemeinsamen Gefafl aufge-
fangen, 2 Std. bei 42°C im Kiihlschrank gehalten, dann zentrifugiert
und aus dem erhaltenen Blutserum das Corticosteron nach dem modi-
fizierten Verfahren von BuscH und MaHESH? sowie BoNDY! extrahiert
und nach Entwicklung mit Tetrazoliumblaumit Hilfe des EEL-, scanner*’
papierchromatographisch bestimmt.

2. 140 Vistar-Ratten von 150—200 g Gewicht wurden in 7 Gruppen
mit je 20 Tieren unterteilt und sdmtlichen Tieren pro 100 g Gewicht
0,3 g Athylalkohol in 20 %iger wiBriger Lésung subcutan injiziert. Dar-
auf wurden stiindlich die Tiere je einer Gruppe (20 Ratten) dekapitiert,
ihr Blut in einem gemeinsamen Gefdl aufgefangen und fir 2—3 Std
im Kiihlschrank bei 42 ¢ C gehalten. Dann wurde zentrifugiert und aus
dem erhaltenen Serum der Corticosterongehalt wie oben bestimmt. Diese
Untersuchung wurde in vier Versuchsreihen, d.h. an 4 < 140=>560 Tieren
durchgefithrt. Das Ergebnis veranschaulichen die beigefiigte Tabelle
und die auf Grund der ihr zu entnehmenden Mittelwerte angefertigten
Graphikone.
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Ergebnisse
1. Wie aus der Tabelle hervorgeht, wurde der normale Corticosteron-
gehalt des Blutserums intakter ménnlicher (Kontoll-)Ratten bei 13,2,
13,0, 13,4 und 13,6 ug-% — im Mittel 13,3 ug-% — festgestellt.

Tabelle. Die Wirkung von 0,3g/100g Athylalkohol auf den Corticosterongehalt des
Blutserums mdnnlicher Ratien

N
(Kgflﬁ?,lff) Verdnderung des Corticosterongehaltes im Blutserum auf die

‘Wirkung von 0,3 g subcutan verabreichtem Athylalkohol in ug-%

Versuchs- Cortico-
reihe steron- nach
gehalt

in ug-% 1 8td 2 Std. 3 Std 4 Std 5 Std 6 Std 7 Std

13,2 15,5 16,1 14,4 14,0 13,0 13,6 13,1
13,0 15,5 16,2 14,5 14,0 13,0 13,6 13,0
13,4 16,0 17,1 15,1 14,6 13,3 13,8 13,4
13,6 16,5 17,4 15,2 14,4 13,5 13,8 13,5

Mittelwert 13,3 15,8 16,7 14,8 14,2 13,2 13,7 13,2

Sawk

2. Auf die Wirkung von 0,3 g auf 100 g Korpergewicht gegebenen
Alkohols war in allen vier Versuchsreihen bereits nach 1 Std der Serum-
Corticosterongehalt (im Mittel von
13,3 ug-% auf 15,8 ug-%) erkoht,
sein Maximum erreichte er nach
2 Std, als 16,1—174 ug-%, im
Mittel 16,7 ug-% gemessen wur-
den. Anschliefend war eine all-
mdéhliche Erniedrigung zu beobach-
ten und nach 5 Std waren die
normalen Kontrollwerte wieder
erreicht (13,0—13,56 ug-%, im
Mittel 13,2 ug-%). In der 6. Std fand wiederum ein minimaler An-
stieg statt (auf 13,6—13,8, im Mittel 13,7 ug-%) und zu Ende der
7. Std wurden erneut den normalen Kontrollen entsprechende Werte
(13,0—13,5 ug-%, im Mittel 13,2 ug-%) festgestellt.
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Abb. 1

Besprechung

Nach den vorliegenden Untersuchungen kommt es bei intakten ménn-
lichen Ratten auf die Wirkung von 0,3 g/100 g Athylalkohol anfangs zu
einem Anstieg des Corticosterongehaltes im Serum, so dal} die Hochst-
werte 2 Std nach der Alkoholzufuhr erreicht sind. Anschliefend wer-
den die Werte geringer und nach 5 Std sind die Ausgangskonzentra-
tionen erreicht. Nach einer erneuten minimalen Erhohung in der 6. Std
erfolgt bis zu Ende der 7. Std Riickgang auf die normalen Werte. Diese
Befunde deuten darauf hin, daB nach subletalen Alkoholgaben (0,39/100¢)
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eine gleichartige Stetgerung der Nebennierenrindenfunktion zur Entwick-
lung gelangt, wie wir sie frither nach todlichen Alkoholdosen (0,8 g/100 g)
sahen. Die Differenz zwischen beiden ist nur eine quantitative und zeit-
liche, da im Falle der letalen Dosis das ebenfalls nach 2 Std beobachtete
Maximum des Corticosteronspiegels 20,8 yg-% und das Minimum nach
7 Std 11 pg- % betrug, wihrend die normalen Kontrollwerte von 13 ug- %
nach 10 Std erreicht war.

In der uns zur Verfiigung stehenden Literatur sind wir Untersuchun-
gen, in denen die Wirkung letaler oder subletaler Alkoholdosen auf die
Nebennierenrindenfunktion an Hand von Bestimmungen des Cortico-
sterongehaltes im Blute gepriift worden wére, nicht begegnet. Das Ergeb-
nis unserer Untersuchungen verdient gerade deshalb Beachtung, weil
durch sie auf exakte Weise die strittige Frage beantwortet wurde, welche
Wirkung todliche und einmalige subletale Alkoholdosen auf die Funktion
der Nebennierenrinde entfalten.

Durch dhnliche Untersuchungen ist aber auch noch zu ermitteln,
welchen Einflull 1angere Zeit hindurch wiederholte Alkoholverabreichung
auf die Nebennierenrindenfunktion ausibt. Gewisse Daten lassen ndm-
lich vermuten, daf3 die Nebennierenrindenfunktion chronischer Alkoholi-
ker — im Gegensatz zu der Wirkung einmaliger Alkoholdosen — nach
einer bestimmten Zeit nachldft. So haben nach Smrra® chronische Alko-
holiker auf Adrenalin- und ACTH-Darreichung mit einer weitaus gering-
gradigeren Kosinopenie geantwortet, als die Nichtalkoholiker. Owex8
sah bei Menschen im Delirium tremens auf ACTH ebenfalls eine herab-
gesetzte Eosinopenie. GorpsTEIN und KIpDERS stellten bei Alkoholikern
eine verminderte 17-Ketosteroidausscheidung und geringgradigere Ad-
renalin-Eosinopenie fest. Diese Befunde lieen sie annehmen, dal} bei
Trinkern die Nebennierenrindentétigkeit herabgesetzt ist. Andere Auto-
ren wiederum fanden keinen Unterschied zwischen der Nebennieren-
rindenfunktion von Alkoholkéern und normalen Personen auf Grund des
Adrenalin-Eosinophilen-Testes oder eine Besserung auf ACTH- oder Cor-
ticosteroiddarreichung (DowDEN und BRADBURY S, OrrMaN und FrIED-
MAN7, VoreTLINY). Im Widerspruch hierzu steht aber die neueste Mit-
teilung von SCHWARTZMANN u. Mitarb.'®, wonach bei chronischen
Alkoholikern die Untersuchungen an leberbioptischem Material eine
wesentliche Verminderung der Alkoholdehydrogenaseaktivitit feststellen
lieBen, obwohl die tiblichen Leberfunktionsproben negativ ausfielen und
auch simultan durchgefiihrte cytologische Untersuchung der Leberpunk-
tate pathologische, morphologische Abweichungen nicht zutage férderte
und auch klinisch auf Cirrhose hinweisende Symptome nicht vorlagen.
In fritheren Untersuchungen (Fazgras?) wiesen wir nimlich nach, dafl
die Alkoholdehydrogenaseaktivitiat der Leber von der Nebennierenrinden-
funktion abhéingig ist, d.h. Verminderung der Alkoholdehydrogenase-
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aktivitit auf herabgesetzte Nebennierenrindenfunktion und gesteigerte
Enzymaktivitdt auf gesteigerte Nebennierenrindenfunktion schlieBen
laBt. Demnach weist die obige Feststellung von SCHWARTZMANN u.
Mitarb. im Spiegel eigener Untersuchungen darauf hin, daB die Neben-
nierenrindenfunktion chronischer Trinker —— zumindest in einem ge-
wissen Teil der Falle — herabgesetzi ist. Die Klirung dieser Frage ist
Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Zusammenfassung

Nach einmaliger subcutaner Verabreichung von 0,3 g/100 g Athyl-
alkohol wurde bei ménnlichen Ratten 7 Std hindurch stiindlich der
Corticosterongehalt im Blutserum bestimmt und mit dem bei intakten
Kontrollratten verglichen. Dabei zeigte sich folgendes:

1. Der Corticosterongehalt des Blutserums alkoholbehandelter Ratten
war in den ersten 2 Std erhoht (im Mittel von 13,3 ug-% auf 16,7 ug-%)
und hatte damit sein Maximum erreicht. AnschlieBend war ein allmih-
liches Nachlassen festzustellen, und nach 5 Std lagen wieder normale
Werte (13,2 ug-%) vor. Nach 6 Std war wiederum eine minimale Er-
héhung (13,7 ug-%) zu verzeichnen, wihrend nach 7 Std erneut nor-
male Werte (13,2 ug-%) gefunden wurden.

2. Die angewandte subletale Alkoholdosis ruft also im Corticosteron-
gehalt des Blutserums gleichsinnige, aber geringgradigere und kiirzere
Zeit anhaltende Verinderungen hervor, wie wir sie bei letalen Gaben
(0,8 g/100 g) schon friicr beschrieben haben.

3. Unsere Untersuchungen deuten darauf hin, daf§ auf die Wirkung
nichttodlicher Alkoholgaben anfangs 4 Std hindurch eine Nebennieren-
rinden-Hyperfunktion zustande kommt, die dann allméhlich nachliBt
und nach etwa 5—7 Std wieder normale Werte zu verzeichnen sind.
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