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III. Hauptthema: Toxikologie incl. Alkohol 

F. BOltBI~LY (Ziirich): Zum Begrift der Paratoxikologie. 
Die toxikoloffische Gesamtsituation hat  sich in den letzten Jahrzehnten 

insofern ver/~ndert, als sich einerseits die Zahl der biologisch wirksamen, 
beziehungsweise hoch~_rksamen Stoffe in unserer Umwelt  vervielfacht 
hat und andererseits unsere Anspriiche bei der chemisch-toxikologischen 
und klinisch-toxikologischen Abkl/irung eines Falles stark gewachsen sind. 

Wenn ich diejenigen Vergiftungsf/ille betrachte, die ieh als Leiter 
eines Fabrikspitals, als Gutachter im Gerichtlich-Medizinischen Inst i tut  
der Universit/~t Zfirich und als Konsiliararzt des Kantonsspitals Zfirich 
n/iher abgekl/~rt habe und noch jene Fi~lle in Betraeht ziehe, die uns als 
toxikologisches Informationszentrum erreichen, so f/~llt es auf, dal~ unter 
diesen Tausenden yon Vergiftungsf/~llen mehr als 80 % polykausa[ bedingt 
w a r e n .  

Die Ursache, cIal3 die monokausal bedingten Vergiftungen in unserer 
Praxis seltener geworden sind, ist durch verschiedene Umsts zu er- 
kl~ren: Die etwa 1000 Wirkstoffe, die im Haushal t  vorkommen k6nnen, 
erscheinen dort meistens als formulierte Itandelspri~parate, also als 
Wi@sto//kombinationen. Die etwa 5000 pharmazeutischen Wirkstoffe 
werden yore Arzt relativ selten als solche verordnet;  der Pat ient  erh~lt 
meistens kombinierte Arzneimittel und bei den etwa 25000 fertigen 
pharmazeutischen Pr~paraten handelt es sich auch meistens um Wirk- 
sto//kombinationen. Auch die etwa 10000 sogenannten beruflichen Gift- 
stoffe kommen oft als Kombinationspr/iparate in den Handel, oder aber 
ist der Arbeiter wi~hrend seines beruflichen Einsatzes gleichzeitig mehreren 
Wirkstoffen ausgesetzt. 

N immt  man die famili/~re-, persSn]iche- und die Arbeitsanamnese sorg- 
f/iltig auf, wird in jedem Fall eine Umweltsanalyse durchgeffihrt und 
wird der 1)atient klinisch eingehend untersucht, so ergibt sich meistens, 
c[ai~ das Vergiftungsbild durch konstitutionelle Gegebenheiten, vorange- 
gangene Krankheiten,  dutch Medikamente und Genul~mittel und durch 
eine l~eihe yon anderen Umweltsfaktoren beeinflul~t wurde. 

Aus diesen Grfinden ist es verst~ndlich, dal~ der toxikologische Alltag 
yon den lehrbuchmiiBigen Darstellungen stark abweicht. Toxikologische 
Lehrbiicher, die sich auf monokausale Vergiftungen, man k6nnte also 
sagen auf Sonderf/~lle beschr/inken, wirken eingerechnet diejenige die ich 
selber geschrieben habe demnach etwas lebensfremd. 

Um der heutigen toxikologischen Gesamtsituation gerecht zu werden, 
erscheint es uns notwendig, den Beffri//der Toxikologie zu erweitern, in- 
dem wir nicht nur eine toxikologische Kausalit~t, sondern auch eine 
Teilkausalit5t systematisch berficksichtigen. 
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Diese Betrachtungsweise, welche sich in unserer Praxis bewghrt hat, 
kann wie folgt umrissen werden: 

Is t  eine Erkrankung auf einen einzigen Umweltstoff zuriickzufiihren, 
so sprechen wir yon einer ein[achen Vergi/tung. Sind bei der Verursachung 
der Krankhei t  gleichzeitig mehrere Wirkstoffe beteiligt, so handelt es 
sich um eine kombinierte Vergi/tung. Wird aber eine Krankheit  dureh die 
chemischen Eigenschaften yon Umweltstoffen nur mitbedingt und spielen 
in der Pathogenese auch andere Faktoren, wie Stress, Mangel, physika- 
lisehe, bakteriologische, genetische oder psychische Faktoren eine I~olle, so 
steht eine neue aetiologische Kombination vor uns, die wir als paratoxisch 
bezeichnen. 

Wir wollen vorerst auf die kombinierten Vergijtungen kurz hinweisen. 
Die ubiquit~ren Genu~mittel wie-Coffein, Nicotin und Alkohol, fiihren 
verst/ind]icherweise oft zu kombinierten Wirkungen. 

Co//ein z. B. fiihrt durch die vermehrte Diurese zur Kaliumausschei- 
dung; die Wirkung yon Arzneimitteln, wie z .B.  Chlorpromazin oder 
Desoxicorticosteronacetat, die bekanntlich eine Hypoka~mie verur- 
sachen, kann demnach theoretisch durch den iiberm/~l~igen Kaffeegenul~ 
potenziert werden. 

Da ein Raueher unter Umst/~nden eine 15%ige Kohlenoxyd-Hi~mo- 
globin-Konzentration aufweisen kann, ist er gegen aul]erberufliche oder 
berufliehe Kohlenoxyd-Vorkommen empfindlicher. Die reizwirksamen 
Bestandteile des Rauehes addieren sieh zu beruflicher Ein~tmung yon 
ReizstoMen. Die Schwei]~er erkranken z .B.  nach HUNNICUTT Jr.  u. 
Mitarb., wenn sie zugleich Raueher sind, zweimal so oft an obstruktiven 
Ver/~nderungen der Atemorgane als die niehtrauchenden Schwei[ter und 
dreimal so oft als die rauchenden Niehtsehweif~er. 

Fiir die h/~ufigste Kombinat ion ist der Alkohol verantwortlich. Seine 
nar/cotisehe Wir]csam]~eit wird durch Antabus, Sehlafmittel, Analgetica, 
Antihistaminiea, Antiepileptiea, Tranquilliser, Psyeholeptica, Nitrite, 
Carbo medicinalis, Anilin, Butanol-Oxym, Calcinmcyanamid, Kohlen- 
oxyd und LSsungsmittel potenziert, und so kann durch relativ niedrige 
Alkoholmengen eine ErhShung der Unfallbereitsehaft, ein pathologiseher 
Rausch, oder eine sehwere sogar tSdliche akute Alkoholvergiftung ent- 
stehen. Die hepatotoxische Wirlcung des Alkohols wird dureh etwa hun- 
dert ebenialls hepatotoxiseh wirksame Arzneimittel und andere aul~er- 
berufliche und berufliehe Wirkstoffe potenziert; dadurch wird die Ent-  
stehung einer akuten Leberatrophie oder einer Lebercirrhose begiinstigt. 
Die neuro- und encephalotoxische Wirkung des Alkohols wird vor allem 
dureh die Schwermetalle und LSsungsmittel gefSrdert. Der Queeksilber- 
t remor ist z. B. am besten bei Arbeitern ausgeprs die neben t tg  auch 
Alkohol im tJbermal~ aufnehmen. 
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Bei der paratoxischen Schiidigung wird die chemische 5Toxe mit ande- 
ren nicht chemischen Faktoren, also vom toxikologischen Standpunkt 
aus gesehen Fremd/alctoren, kombiniert. Als erster Fremdfaktor ist tier 
Stress zu erw/~hnen. Der Gerichtsmediziner kennt eine Reihe yon Situa- 
tionen, bei welchen Ermiidung, ErschSpfung, Schlafmanko oder das 
Aufgehaltenwerden durch die Polizei das gewohnte Bild der All~ohol- 
vergi]tung ver~ndert. Eine selbst leichte kSrperliche Anstrengung 
w~hrend der Latenzperiode einer Phosgenvergi/tung kann die Ausbildung 
des LungenSdems fSrdern und die Prognose verschlechtern. Unl~ngst 
besch~ftigte uns der Fall eines Lehrlings, der bei der Bediennng einer 
Entfettungsanlage Trichlori~thylendi~mp]e in pr~narkotischer Konzentra- 
tion eingeatmet hatte. Die leichten Beschwerden h5rten an der frischen 
Luft  nach einigen Minuten auf; als aber der Lehrling 2 Std nach der 
Exposition aus Ubermut einen Kameraden hochhob, sank er tot  hin. 
Es handelte sich wahrscheinlich um eine Kammerfibrillation infolge 
Uberempfindlichkeit der Herzmuskulatur gegeniiber dem endogenen 
Adrenalin. Etwa 8 ~hnliche Sp~ttodesf~lle nach Trichlor~thylen-Ein- 
atmung sind uns aus der Literatur bekannt;  im Tierversuch kann diese 
Adrenaliniiberempfindlichkeit der Herzmuskulatur mit hMogenierten 
Kohlenwasserstoffen rekonstruiert werden. 

Durch Glucocorticoid-Dauertherapie wird die adrenocorticale Funk- 
tion bekannt]ich vermindert;  etwa 6 Monate nach Aufh5ren der Therapie 
ist der Organismus noch immer nicht f~hig, durch maximMe Adrenalin- 
ausschiittung Stressituationen ad~quat zu begegnen; plStzliche Todesfi~lle 
kSnnen dadurch erkl~rt werden. Morphin, Chlorpromazin und Diphenyl- 
hydantoin hemmen die Produktion yon Corticotropin und fiihren eben- 
falls zu einer adrenocorticalen Hypofunktion, welche sich bei Stress 
ungiinstig auswirken kann. 

Die chemische ~oxe  kann sich mit dem Mangel an lebenswichtigen 
Stoffen kombinieren. Die neurotoxische Wirl~ung des Alkohols wird z. B. 
durch Vitamin B 1 Mange] und seine hepatotoxische WirI~ung durch mangel- 
hafte Proteinaufnahme gefSrdert. Proteinarme Ern~hrung begiinstigt 
die hepatotoxische Wirksamkeit yon Tetrachlorkohlenstoff sowohl bei 
Menschen wie im Tierversuch. Eine leichte berufliche oder au~erberuf- 
liche Verminderung des Parti~ldruckes yon 02, also ein leichter Sauer- 
stoffmangel, kann bei l~auchern, die infolge Kohlenoxyd-H~moglobin- 
Bildung hinsichtlich Sauerstofftransport sowieso benachteiligt sind, 
leicht unfallfSrdernde hypoxische Erscheinungen verursachen. 

Eine chemisch-mechanische Kombination zeigt sich bei den Berufs- 
ekzemen, wenn diese sich z .B.  bei LSsungsmittelarbeitern an den 
Druckstellen der Kleidung lokalisieren. Die Alkoholunvertr~glichkeit 
nach Kopftrauma gehSrt vielleicht much in diese paratoxische Kategorie. 
Bei der erhShten Unfallbereitschaft, hervorgerufen durch Alkohol, LS- 



Zum Begriff der Par~toxikologie 237 

sungsmittel, Schlaf-, Schmerz- und Beruhigungsmittel oder Kohlenoxyd 
sind ebenfa]ls chemisehe und meehanische Faktoren miteinander kombi- 
niert. Unseren Erfahrungen nach neigen Raucher, die mit vibrierenden 
Fiaschinen umzugehen haben, besonders zu peripheren vasomotorischen 
St6rungen. 

Als chemisch-thermische paratoxische Kombination ist an die Dinitro- 
phenol-Vergi]tung zu erinnern; ihre Wirkung wird nicht nur im Tierver- 
such sondern auch bei t tumanvergiftungen dureh die erhShte Aul~en- 
temperatur erheblich potenziert, tIierher geh6ren schlechthin alle 
toxischen St6rungen der ~'hermoregulation, z. B. der K/~ltetod im Alkohol- 
rauseh bei relativ milder Witterung und die schoekf6rdernde Hypo- und 
Hypertemperatur  des K6rpers bei toxiseher Bewul~tlosigkeit infolge 
ungeeigneter Pflege. 

Als chemisch-photische Kombination ist die toxisch bedingte Photo- 
sensibilitiit zu erw/ihnen. Eine solche Wirkung wurde bei 

Acridin (z. B. Acrifiavin) 
Ch]orpromazin (z. B. Largacty]) 
Chilfin 
Chinidin 
Carbutamid (z. ]3. Nadisan) 
Ch]orthiazid (z. B. Diuril) 
Tetracyclin (z. B. Achromycin) 
Demethylchlortetracyclin (z. B. Ledermycin) 
Mecamylamin (z. B. Mevasin) 

beobachtet. In der Industrie wurde fiber Photosensibilit~/t bei Kontakt  
mit Teer, Pech, Anthrazen und Selenium berichtet. Eine Photosensibili- 
tgt kommt manchmal als Beg]eiterscheinung der chronischen Bleiver- 
giftung vor, wahrscheinlich hs sie hier mit der St6rung des Porphyrin- 
haushaltes zusammen. 

Als vierte und letzte chemisch-physikalische paratoxische Kombina- 
tion kann mgn die erh6hte myelotoxische Wirkung yon Cytostatica bei 
g]eichzeitiger Einwirkung yon ionisierenden Strahlungen erwghnen. Ben- 
zolarbeiter in der prs Phase einer Benzolsch~digung - -  in 
diesem labilen Gleichgewicht zwischen Knochenmark Hypo- und t typer- 
plasie - -  reagieren auf R6ntgenbestrahlung sehr empfindlich. In einigen 
unserer F~/lle manifestierte sich eine Benzolmyelopathie oder Benzol- 
leuk//mie erst nach einer ausgiebigen diagnostischen R6ntgenunter- 
suchung. 

Zahlreich sind die paratoxischen Kombinationen zwischen chemischen 
Noxen und Mikroorganismen. Das Eiuatmen yon Lungenreizstoffen wird 
oft erst durch sekund~/re lnfektion gefs Ein typisches ]3eispiel fiir 
die chemisch-ba/cteriologische paratoxische Kombination ist die Siliko- 
tuberkulose. Die t~esistenzerniedrigung gegenfiber Infektionen nach 
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Anwendung von Steroidhormonen ist auch bekannt. Man nimmt an, dab 
der Herpes zoster bei tier Arsenvergiftung eine toxische Reaktivierung 
einer ruhenden Virusin/ektion sei. Neulich hat BENn~I in einer Erd61- 
raffinerie bei 7,5 % der 450 kSpfigen Belegschaft Hautmykosen festgestellt 
under  fiihrt die H/infung der Erkrankungen vor allem auf die berufliche 
Sch~digung des Schutzmantels der Haut zurfiek. 

Die toxisch-genetische paratoxische Kombination kann man dutch die 
Primaquin-Empfindlichkeit fllustrieren. Dieses MMariamittel verursacht 
bei gewissen Personen eine Hi~molyse. Als Ursache wurde der angeborene 
Mangel der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase erkannt. D erselbe Enzym- 
defekt ist wahrseheinlieh verantwortlieh bei der H~molyse naeh Pama- 
quin-, Pentaquin-, Phenylhydrazin-, Antipyrin-, Phenaeetin-, Acety]- 
sulfanflamid-, Sulfacetamid-, Thiazolsulfon-, Sulfoxon-, Nitrofurantoin-, 
Probenecid-, Naphtalin-, Menadion-Aufnahme und derselbe Meehanismus 
bedingt den Favismus bei den sfiditalienischen Gastarbeitern. Gewisse 
Beobachtungen weisen darauf hin, dal~ Personen mit diesem angeborenen 
Enzymdefekt auf gewisse gewerbliche Giftstoffe wie z.B. Benzol und 
Blei erhSht mit H~molyse reagieren. Eine andere toxisch-genetisehe Be- 
obachtung bezieht sieh auf den Zusammenhang zwischen vererbter Ver- 
minderung der Serum-Cholinsterase-Aktivit5t und Suxamethonium Emp- 
findlichkeit, in Form einer Apnoea, welehe eine Stunde oder l~nger dauern 
kann (Harry HA~IS 1964). Toxiseh-genetischer Zusammenhang wird 
bei 4er Exacerbation yon Porphyrie durch Barbiturate und. Chloroquin 
vermutet. 

Bei der Sfichtigkeit spielen chemische und 2sychische Faktoren gemein- 
sam eine Rolle; in vielen F~llen war schon die vorsfichtige PersSnlichkeit 
psychisch krank, in anderen ist die psychische Erkrankung Ms Fo]ge der 
chemischen Einwirkung anzusehen; in den meisten F~llen sind diese 
beiden Faktoren unauflSsbar miteinander verquickt. Wir sahen Sfich- 
tigkeit durch Einatmung yon Trichloraethylen, Benzin und Ather; 
die MSglichkeit einer Sfichtigkeit mu{~ aber bei Mlen fliichtigen uad 
lipoidlSslichen organischen LSsungsmitteln in Betracht gezogen werden. 
Eine noch vielseitigere Verquickung zwischen chemischen Noxen und der 
PersSnlichkeit zeigt sich bei der Abstinenz. Die EntwShmmgs-Erschei- 
nungen sind bei Opium, Coeain- und Alkoholsfichtigen wohlbekannt; 
sehwere Abstinenzerscheinungen wurden auch bei Neugeborenen beobach- 
tet, nachdem die Mutter w//hrend der Schwangerschaft Heroin oder 
Amphetamin eingenommen hatte. Abstinenzerscheinungen mit epflep- 
tiformen Kr~mpfen wurden nach plStzlicher Beendigung einer lSnger- 
dauernden Behandlung mit Barbiturat, Gluthetimid (Doriden), Carbro- 
real (Adalin) und Phenazetin beobachtet. Aueh die AusfMlerscheinungen 
nach Verabreichung yon Steroidhormonen sind wohlbekannt. Auf dem 
berufstoxikologischen Gebiet ist hier eine wenig bekannte Tatsache zu 
erwShnen : W~hrend des 2. Weltkrieges ereigneten sich in 1V[unitionsfabri- 
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ken pl6tzliche Todesf/~lle bei Arbeitern, die w/ihrend der Sprengstoff- 
herstellung Nitroglykol-D/impfe eingeatmet hatten. Merkwiirdigerweise 
stel]te sich der Tod nicht unter der unmittelbaren toxischen Einwirkung, 
sondern nach 1--2 arbeitsfreien Tagen ein; in Deutschland und Italien 
sprach man von Montagskrankheit. Es sind bis heute 50 solcher Todes- 
f/ille bekarmt. Nach der heutigen Auffassung handelt es sich um Nitro- 
glykol-Abstinenzerscheinungen; die Verabreichung yon Nitroglycerin- 
Tabletten an arbeitsfreien Tagen hat sieh als Prophylaxe bew~/hrt. Da 
Nitrite und Nitrate  auch therapeutisch verabreicht werden, w/~re es 
au6erordentlich interessant, auch hier die M6glichkeit yon Abstinenz- 
erscheinungen abzukl/iren. 

Unsere heutigen Untersuchungsmethoden erlauben uns die Kom- 
plexitdt unserer Umwelt besser als friiher zu erfassen und zu erkermen, 
dab viele, wenn nicht die meisten Krankheiten, polykausal bedingt sind. 
Auch die Toxikologie mul3, unseres Erachtens, sich yon ihren traditionel- 
len, ausschlieBlich monokausalen Vorstellungen beireien und sich mit 
einer polylcausalen Denl~weise befreunden. Wir haben in diesem Sinne auf 
die wachsende Bedeutung yon kombiniert  toxischen und paratoxischen 
Krankheiten hingewiesen und den Begriff der Paratoxikologie wie tolgt 
umgrenzt:  

Die Paratoxikologie ist die Lehre yon Krankheiten, die teilweise auf 
die chemische Wirkung yon Umweltstoffen und teilweise auf nicht- 
chemische Fremdfaktoren wie Stress, Mangel, mechanische, thermische, 

Tabelle. Paracligmata toxischer und paratoxischer Erlcranlcungen 

:Exogene chemische Nichtchemische 
Noxen Noxen Schiidigungen 

Einfachtoxisch Alkohol - -  Narkose 

Kombiniert- Alkohol @ - -  Kreislaufkollaps 
toxisch Disulfiram 

Paratoxisch 
Stress 

Mangel 

Mechanisch 

Thermiseh 

Photisch 

Ionisierende 
Strahlen 

Mikroorganismen 

Genetisch 

Psychisch 

Triehlorgthylen 

Alkohol 

Alkohol 

Alkohol 

Anthrazen 

Benzol 

Siliciumdioxyd 

Vicia Faba 

Alkohol 

Anstrengung 

Bl-tIypovitaminose 

Kopftrauma 

K~lte 

Sonnenbestrahlung 

l~Sntgenbestrah- 
lung 

Tuberkulose 

Enzymdefekt 

Psyehopathie 

Spiittodes/all 

Polyneuritis 

Pathologiseher 
Rausch 

Erfrierungstod 

Dermatitis 

Myelopathie 

Silikotuberkulose 

Hgmolyse 
(Favismus) 

Sfiehtigkeit 
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photische, radioaktive, virologische, bakteriologische, mykotische, gene- 
tische und psychische Faktoren zurfickzuffihren sind. 

~iit dieser Tabelle erlaube ich mir, diese erweiterte toxikologische 
Konzeption zu veransehaulichen. Betrachtet  man die hier angeffihrten 
Paradigmata,  so ist es ersichtlich, dab durch die Berficksiehtigung einer 
toxikologischen Teilkausalit~t sich ein weites Gebiet zwischen der Toxiko- 
logie und anderen medizinischen Disziplinen 6ffnet. Wenn man neben 
den klassischen Vergiftungen auch an die chemische Verunreinigung der 
Atmungsluft,  des Trinkwassers und der Nahrungsmittel  denkt, und 
wenn man auch die unerwiinsehten Nebenwirkungen der Medikamente 
berficksichtigt, so darf man wohl sagen, dab die systematische Erfor- 
schung dieses Niem~ndslandes, das sich zwischen Toxikologie und 
k]inischer Medizin erstreckt, nicht nut  ein lohnendes Arbeitsfeld, sondern 
ein Gebot der Zeit ist. 

Prof. Dr. med. Franz BO~B~Lu 
Gerichfl.-medizin. Institut 
Ziirich, Ziirichbergstr. 8 

H.-J .  WAGNER und B. SCHMITZ (Mainz): Uber den Einflu8 verschie- 
dener Gruppen yon Pharmaka  auf die Alkoholoxydation. 

In  zunehmendem Mal~e wird die BevSlkerung seitens der Arzteschaft 
auf die ffir die Verkehrssicherheit verh~ngnisvollen Wirkungen aufmerk- 
sam gemacht, die sich aus der zeitlich im Zusammenhang stehenden ge- 
meinsamen Einnahme yon best immten Pharmaka  und alkoholhaltigen 
Getrgnken ergeben k6nnen. Die Auswirkung dieser Aufklgrungsarbeit 
ist hSchst untersehiedlich: So ist es als positiv zu werten, dab sich ver- 
antwortungsvolle Verkehrsteilnehmer nach diesen Empfehlungen richten 
und alkoholische Getr~nke meiden, werm eine Behandlung mit  den in- 
frage stehenden Arzneimitteln unumggnglich ist. Andererseits sind un- 
verkennbare negative Auswirkungen in einer in Strafverfahren stgndig 
zunehmenden Zahl yon Schutzbehauptungen zu erblicken. Die einen 
erklgren, ihre strafrecht]iche Verantwortlichkeit sei nicht voraussehbar 
dureh die gemeinsame Einverleibung yon Alkohol und Arzneimitteln be- 
eintrgchtigt worden. Die anderen hingegen tragen vor, dab nur durch 
ArzneimitteleinfluB bedingt die Blutalkoholkonzentration nach voraus- 
gegangenen geringfiigigem AlkoholgenuB eine ebenfalls nicht vorausseh- 
bare HShe ereieht habe. 

In  den ]etzten Jahrzehnten ist eine Ffille yon Arbeiten zum Thema 
EinfluB yon Arzneimitteln auf den Verlauf der Blutalkoholkurve er- 
schienen, wobei sich die Untersuchungen sowohl auf Stimulantien, Seda- 
tiva, Hypnotiea,  Analgetiea als auch auf stoffwechselwirksame Pharmaka  
erstrecken (vgl. Literaturfibersicht bei B. SO~MITZ). Die Ergebnisse dieser 


