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The Effect of Aleohol on Experimentally Induced Cerebral Hypoxia

Summary. 1. The rise of cerebrospinal fluid pressure in cats produced by respiration of
hypoxic air is decreased by intravenous injection of 1 g alcohol/kg body weight (blood aleohol
level 2 to 2.5%/4).

2. Administration to rats of 0.4 g alcohol/100 g body weight prolongs their survival time
when subjected to hypoxic air. Chloralhydrate which acts on the cortex and nembutal which
acts subcortically had no such effect.

The results indicate that the tolerance of the brain to hypoxia is increased following
administration of alcohol. This effect is presumably related to the specific metabolic effect
of alcohol, considering that hypnotics which act differently (chloralhydrate, nembutal) had
no such effect.

Zusammenfassung. 1. L.v. verabreichter Alkohol in einer Dosierung von 1 g/kg/Blutalkohol-
werte: 2—2,5%, setzt bei Katzen das Ausmafl der durch Beatmung mit hypoxischer Luft
ausgelosten Erhohung des Liquordruckes herab.

2. 0,4 g Alkohol/100 g Korpergewicht verlingert die Uberlebenszeit von Ratten in hyp-
oxischer Luft. Eine dhnliche Wirkung entfalteten weder das cortical wirkende Chloralhydrat
noch das subcortical wirkende Nembutal®.

Die Experimente sprechen dafiir, dafl nach Verabreichung mittelgrofier Alkoholdosen
die Toleranz des Gehirns gegeniiber Hypoxie ansteigt. Angesichts dessen, daf Hypnotika
mit einem anderen Wirkungsmechanismus (Chloralhydrat, Nembutal®) iiber keine derartige
Wirkung verfiigen, dirfte angenommen werden, dafl dieser Effekt mit der spezifischen, den
Stoffwechsel betreffenden Wirkung von Alkohol zusammenhingt.
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Da alkoholische Zusténde und Gehirnhypoxie hiufig zur gleichen Zeit vor-
zufinden sind, schien die Untersuchung der Frage lohnend, auf welche Weise
der hypoxische Gehirnzustand durch Alkohol beeinfluit wird.

Die diesbeziiglichen Schrifttumsdaten sind gering an der Zahl und in mancher Hinsicht
widerspruchsvoll. Newmann u. Mitarb. [12] untersuchten die Einwirkung von Alkohol bei
Versuchspersonen in der hypobarischen Xammer, in bezug auf die hypoxische Toleranz lief
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sich aber kein entscheidender Unterschied nachweisen. Die experimentellen Ergebnisse von
Fazekas u. Rengei [5], nach denen bei alkoholisierten und mit CO vergifteten Ratten ein
erhohter CO-Hémoglobinspiegel vorlag, d. h. daB die Tiere den toxischen Effekt von CO
unter Alkoholwirkung besser vertrugen und spéiter eingingen, sprechen indirekt fur eine
gesteigerte Toleranz. Emerson u. Mitarb. [4] untersuchten Miuse in der Barokammer: Aus
dem Umstand, da3 sich das Verenden der mit Alkohol behandelten Tiere bei niedrigerem
Luftdruck zahlenmiBig wesentlich verminderte, gelangten die Verfasser zu der Folgerung,
daB der Alkohol gegeniiber der Hypoxie eine Schutzwirkung ausiibt. Die Inkongruenz der
angefiihrten Angaben kann teils mit Speciesunterschieden, teils mit dem Umstand erklart
werden, daf} in den einzelnen Versuchen sowohl die Alkoholdosis als auch die Hypoxie und
Alkoholisationsdauer verschieden waren.

In unseren Experimenten wurde die Einwirkung akuter und mittlerer Alkohol-
dosen auf die hypoxische Toleranz und auf den durch niedrigen Sauerstoffdruck
bedingten Anstieg des Liquordruckes bei Ratten untersucht. Der letzterwihnte
Parameter kann bei Katzen im Kontrollversuch gemessen werden und ist ein ent-
sprechender Indicator des hypoxischen Zustandes. Des weiteren wollten wir uns
von der Spezifitdt der Alkoholwirkung durch Anwendung von Schlafmitteln mit
verschiedenem Angriffspunkt tiberzeugen.

Methodik

Die Experimente fanden an 26 Katzen statt; die Tiere wurden mit 40 mg/kg
Kérpergewicht Nembutal® = Natriumsalz der 5-Aethyl-5-(1-methyl-butyl)-bar-
bitursiure narkotisiert. Zwecks Herbeifihrung der Hypoxie wurden die Tiere mit
Hilfe der Mayerschen Pumpe mit 69, Sauerstoff enthaltendem Stickstoffgas be-
atmet. Die Blutdruckmessung erfolgte in der A.femoralis, der Liquordruck wurde
durch eine in die Cysterna cerebello-medullaris eingefithrte Nadel mittels eines
Wassermanometers gemessen. Zuerst wurde mit hypoxischer Luft eine Liquor-
druckerh6hung ausgeldst, sodann auf normale Luft umgeschaltet und nach voll-
kommener Normalisierung von Blut- und Liquordruck den Tieren intravends 1 g
Alkohol pro Kilogramm Korpergewicht bzw. den Kontrolltieren dieselbe Dosis
physiologischer Kochsalzlosung verabfolgt. Darauf folgte die Beatmung mit
hypoxischer Luft. Die Bewertung der Alkoholwirkung erfolgte an Hand des Unter-
drucks der Liquordruckerhohung in der ersten und zweiten Periode?.

Die hypoxischen Toleranzuntersuchungen wurden bei Ratten vorgenommen.
In einem luftdicht verschlieBbaren Gefa (Kubikinhalt 3 1) wurden je 4 Tiere
(2 behandelte und 2 Kontrollratten) untergebracht. Die Kontrolltiere hatten den
Sauerstoff im Durchschnitt im Verlauf von 20 min verbraucht und gingen ein.
Die Absorption des ausgeatmeten CO, besorgte das am Boden des GefdBes befind-
liche Ba(OH),. Um die Einwirkung von Alkohol, Nembutal® und Chloralhydrat
auf die Uberlebenszeit untersuchen zu kénnen, wurden die erwihnten Verbindun-
gen den Tieren in folgenden Dosierungen verabreicht: Alkohol: 0,40 g/100 g Kér-
pergewicht i.p. 30%ige Losung; Nembutal:2 mg/100 g Korpergewicht; Chloral-
hydrat: 20 mg/100 g Kérpergewicht. Die Experimente wurden 15 min nach Ver-
abfolgung der Injektion begonnen.

1 Wiederholte Hypoxie verursacht unserer fritheren Untersuchungen gemi eine dhnliche
Liquordruckerh6hung [2, 3].
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Experimenteller Teil

Im ersten Teil der Experimente wurde die Wirkung von Alkohol auf den An-
stieg des hypoxischen Liquordrucks untersucht. Bei Katzen wurde in Nembutal-
narkose in die Trachea eine Kaniile eingefiihrt und maschinelle Beatmung an-
gewandt. Zur Messung des Liquordruckes diente ein in die Zysterne eingefithrter
Wassermanometer, wihrend der Blutdruck durch die rechte A.femoralis laufend
registriert wurde. Um die Alkoholzufuhr zu erméglichen, wurde auch die rechte
V.femoralis kaniiliert.

In Abb. 1 sind die Hrgebnisse eines dieser Experimente dargestellt. Auf die
Abszisse wurden die Zeit- und auf die Ordinate die Blutdruckwerte in mm Hg
bzw. Liquordruckwerte in mm H,0 eingetragen. Wie ersichtlich, kommt es nach
Beatmung mit 6%, sauerstoffhaltigem Stickstoff zur steilen Erhohung des Liquor-
druckes, sodann zur Entwicklung eines Plateaus. Der Blutdruck erhoht sich eben-
falls; bis zum Ende des Experiments sind aber wieder Normalwerte zu registrieren.
Nach Umschaltung auf Normalluft-Beatmung stellen sich die normalen Druck-
verhéltnisse wieder her. Die Zufuhr von 1 g/kg Korpergewicht 30%;ger Alkohol-
losung allein hatte weder Liquor- noch Blutdruckinderungen zur Folge. Nach
Alkoholverabreichung war die mittels hypoxischer Luft ausgeléste Liquordruck-
erhohung von kleinerem Ausmall. Als Wirkung der angewandten Alkoholdosen
waren bei den Tieren Blutalkoholspiegelwerte von 2—2,59/, zu registrieren. Die
Blutalkoholbestimmungen erfolgten mit der Methode nach Widmark.

Abb. 2 veranschaulicht die Ergebnisse bei 16 Kontrolltieren und 10 mit Alkohol
behandelten Tieren. Die durch die erste Hypoxie verursachte Liquordruck-
erhdhung wurde als 1009, und in der Abbildung als Null-Linie betrachtet und die
zweite hypoxische Reaktion — bei den Kontrolltieren nach Verabreichung physio-
logischer Kochsalzlosung und bei den Versuchstieren nach i.v.-Alkoholinjektion —

6%0; Alkchol 6%0, 6%0;
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Abb. 1. Verhalten von Blutdruck und Liguordruck bei O,-Mangel nach Alkoholgabe (Tier-
versuche an Katzen). Blutdruck --------- ; Liquordruck

Abb. 2. Die durch die erste Hypoxie verursachte Liquordruckerhthung wurde als Null-Linie
aufgenommen. Die zweite hypoxische Reaktion gab nach Verabreichung von Kochsalzlésung
shnliche Werte. Nach Alkohol bekommen wir umg. 309%ige Verminderung
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Abb, 3. Rattenversuche, Bei 60 Versuchstieren war bei O,-Mangel die Uberlebenszeit nach
Alkoholgaben am lingsten

im Prozentsatz dieser Zahl ausgedriickt. Wie die Abbildung zeigt, betrug bei den
Kontrolltieren die Differenz zwischen den beiden Werten - 15%,. Bei 8 der 10
Versuchstiere lie sich nach Alkoholverabreichung eine Verminderung der Reaktion
um mehr als 309, verzeichnen, in 2 Fillen zeigte sich keine Anderung. Unsere
Ergebnisse sprechen dafiir, dafl Alkohol in einem bedeutenden Teil der Félle den
hypoxischen Liquordruckanstieg herabsetzt.

Im Laufe der folgenden Experimente wurde die Einwirkung von Alkohol auf
die hypoxische Toleranz untersucht. Das Versuchsmaterial bestand aus 60 Ratten.
In eine luftdicht verschlieBbare Kammer wurden je 4 Ratten mit identischem
Korpergewicht eingeschlossen; 2 dieser Tiere erhielten jeweils intraperitoneal
0,4 /100 g Korpergewicht Alkohol. Nach Luftabschlufl verbrauchten die Tiere
den Sauerstoffgehalt der Kammer und gingen ein. Das ausgeatmete CO, wurde
durch das am Boden der Kammer befindliche Ba(OH), absorbiert. Die Ergebnisse
veranschaulicht Abb. 3.

Wie ersichtlich, haben die mit Alkohol behandelten Tiere die Kontrollratten
um mehr als 10 min iiberlebt. Um die Spezifitit des Effektes zu kontrollieren, wurde
des weiteren die Wirkung von Chloralhydrat und Nembutal untersucht; die erst-
erwihnte Verbindung verfiigt iiber einen corticalen und die zweite éber einen sub-
corticalen Angriffspunkt. Wie Abb. 3 zeigt, vermochten die genannten Medikamente
die hypoxische Toleranz nicht wesentlich zu beeinflussen.

Besprechung

Unsere Versuchsergebnisse fithrten zur Feststellung, da3 durch i.v. verabreich-
ten Alkohol die Uberlebenszeit der Tiere in hypoxischer Luft verldngert und der
durch die niedrige Sauerstofftension bedingte Liquordruckanstieg geméafBigt wird.
Angesichts dessen, daB fiir die sich in hypoxischer Luft abspielenden Erscheinun-
gen — Verenden der Tiere und Anstieg des Liquordrucks — der Sauerstoffmangel
des Zentralnervensystems verantwortlich ist, entfaltet Alkohol seine Schutz-
wirkung wahrscheinlich ebenfalls auf diesem Gebiet.

Im Einklang mit anderen Verfassern [11] vertreten wir an Hand fritherer Untersuchungen
[2, 3] die Ansicht, dal in der Entwicklung der hypoxischen LiquordruckerhShung mehrere
Faktoren eine Rolle spielen. Forbes [6] beobachtete, daf sich die Gefide der hypoxischen Tiere
im erdffneten Schidel merkbar erweitern und wies damit im Zusammenhang auf die Bedeutung
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der Vasodilatation hin. Diese Beobachtung haben auch unsere vorangehenden histologischen
Untersuchungen unterstittzt [2]. Die hypoxiebedingte GefiBlerweiterung lieB sich mit der
Benzidin-Gefabfarbungsmethode von Slominski-Gunge, unter denselben Versuchsbedingungen
wie in vorliegenden Experimenten, ebenfalls nachweisen. Maurer [11] berichtete iiber die
Vermehrung der interstitiellen Fliissigkeit; seine Experimente ergaben, daf nach Beatmung
von 69, sauerstoffhaltigem Stickstoffgas der Lymphdruck ansteigt. Mittels physiko-chemischer
Untersuchungen wurde auch die Vermehrung des Fliissigkeitsgehaltes der Nervenzellen nach-
gewiesen [16]. In unseren vorangehenden Versuchen haben wir nebst der Geféiflerweiterung
auch auf die Bedeutung der auf die Hypoxie folgenden Histaminliberation hingewiesen; wir
fanden némlich, daf durch verschiedene Antihistaminica der hypoxische Liquordrackanstieg
herabgesetzt wird. Nach unseren tierexperimentellen Ergebnissen kommst es unter Einwirkung
der mittels Hypothermie erzielten Herabsetzung des cerebralen Sauerstoffbedarfs zur MiSigung
der Liquordruckerhdhung; hieraus folgt, dafi in der Entwicklung dieser Erscheinung der ge-
steigerte Sauerstoffbedarf der Hirnzellen von entscheidender Bedeutung ist [2]. Angesichts
dessen, dafl durch die Sympatholytica, Chlorpromazin, Calcium bzw. Rutin der Anstieg des
hypoxischen Liquordrucks nicht beeinfluit wird, spielt in diesem Mechanismus der gesteigerte
Reizzustand des sympathischen Nervensystems keine Rolle. Das Wegbleiben der Schutz-
wirkung von Calcium und Rutin hidngt wabrscheinlich damit zusammen, daf3 der in diesen
Fillen vorliegende betréchtliche Sauerstoffbedarf der Hirnzellen durch spezifisch wirkende,
die Permeabilitit herabsetzende Mittel nicht beeinflufit werden kann.

Aus dem bisher Gesagten folgt, dafl im Mechanismus der hypoxischen Liguor-
druckerhohung folgende Faktoren von Wichtigkeit sind : Gefaflerweiterung, durch
Permeabilitétssteigerung bedingte Ausweitung des extracelluliren Raumes und
wahrscheinlich durch Stoffwechselprozesse verursachte Vermehrung der intra-
celluldren Flissigkeit. Das Maf} des Liquordruckanstiegs wird durch den Sauerstoft-
bedarf des Gehirns wesentlich beeinfluit. Es 148t sich mit grofler Wahrscheinlich-
keit feststellen, daf Alkohol seine Schutzwirkung gegeniiber der erwahnten Re-
aktion im Rahmen dieser Mechanismen entfaltet.

Beziiglich der Wirkung des Alkohols auf den Hirnkreislauf sind zahlreiche
Literaturdaten bekannt. Wahrend Kunott [10] und auch andere Forscher [6]
Gefaflerweiterung beobachteten, vermochten einige Verfasser diese Erscheinung
nicht vorzufinden. Die Erklarung dieses Widerspruchs ergibt sich annehmbar aus
den Forschunggsergebnissen von Battey u. Mitarb. [1], die nachgewiesen haben,
daB Alkohol in einer Trunkenheit verursachenden Dosis die cerebrale Durch-
blutung nur in geringem Mafie steigert und die arteriovendse Differenz etwas herab-
setzt, wihrend bei schwerer Intoxikation die cerebrale Durchblutung ansteigt und
die vasculére Differenz sich vermindert. In diesen Féllen zeigte auch das EEG ein
hypoxisches Bild. Da unsere Versuche bei einer Trunkenheit entsprechenden Blut-
alkoholwerten stattfanden, lassen sich die ermittelten Ergebnisse mit der Durch-
blutungssteigerung wohl nicht in befriedigender Weise erklaren.

Auf Grund der Feststellung, dafl die ebenfalls iiber einen narkotischen Effekt
verfiigenden Verbindungen — Chloralhydrat und Nembutal — gegeniiber der
Hypoxie keinen alkoholdhnlichen Schutz bieten, erhebt sich die Moglichkeit, dal
es sich, was den Wirkungsmechanismus von Alkohol anbelangt, um spezifisch,
biochemische Mechanismen handelt. Unter Alkoholwirkung éndern sich bekannt-
fich der Zuckerstoffwechsel, der Energicumsatz und der y- Aminobutterséiuregehalt
des Gehirns.

Laut Westerfeld u. Schulman [15] ist im Falle von Alkoholintoxikation die Glucose-
verwertung des Gehirns normal. Die im folgenden geschilderten Untersuchungen von Roach
u. Williams [17] fithrten dagegen zu abweichenden Ergebnissen: Nachdem der Gehirn-Glucose-
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spiegel des Probanden mittels markierter Glucose bestimmt worden war, erfolgte eine intra-
vendse Verabreichung von 30- bzw. 50%1ger Alkohollésung: Bei den Alkoholisierten lie sich
eine Erhéhung der Glucosekonzentration im Gehirn feststellen. Die Verfasser nahmen an,
daB bei akutem Alkoholismus der Glucosestoffwechsel des Gehirns inadiquat und geschidigt
ist. Diese Feststellung wurde auch durch die Untersuchungen von Higgins [9] bestiitigt. Nach
Auffassung des erwihnten Verfassers beruht die zwischen Gehirn und Alkohol bestehende
Wechselwirkung vornehmlich auf der Schidigung des verdnderten intracelluliren Energie-
transfers. Die wichtigste Energiequelle des Gehirns ist die freie Glucose, durch Alkohol wird
aber die. Glucoseoxydation des Gehirns herabgesetzt. Glucose wird im Gehirn nach dem
Embden-Myerhoffschen Schema bis zur Brenztraubensiure abgebaut, welche im Citrateyclus
verbrennt. Im Gehirngewebe lagsen sich aber auch die Enzyme der direkten Oxydation von
Glucosephosphat vorfinden, welche unter gewissen Verhiltnissen am Gehirnmetabolismus
teilnehmen. Glucose wird durch den Phosphogluconsdure-Shunt oxydiert, wobei CO, und H,0O
entstehen, ohne daf sich Brenztraubenséure bilden wiirde. Die Oxydation geht mit der Ab-
spaltung des ersten Kohlenstoffatoms von Glucose-6-phosphat einher. Auler den entsprechen-
den Enzymen ist zum ProzeB anstatt NAD die Anwesenheit von NADP erforderlich. Die
Registrierung dieses Stoffwechselwegs ist auch deshalb schwierig, weil durch das im Gehirn
ebenfalls anwesende Glutathion Reduktase NADPH, reoxydiert wird. In den Rattenexperi-
menten von Higgins war auf Wirkung des i.p. verabfolgten Alkohols (3 g/kg Korpergewicht)
das Freiwerden von C'*0, aus C-1-Glucose bedeutender als aus C-6-Glucose. Unter Alkohol-
wirkung setzte sich die Oxydation von C-1 und C-6 herab, die Verminderung von C-6 war aber
ausgeprigter, so daf} sich der C-1:C-6-Quotient erhéhte. Daraufhin weist auch der Umstand,
dafl bei Alkoholintoxikation Glucose grofitenteils durch den Phosphogluconsiure-Shunt
oxydiert wird.

Nach den Untersuchungen von Battey u. Mitarb. [1] kommt der den Energieumsatz be-
treffende Effekt von Alkohol in der Verschiebung des ATP/ADP-Quotienten zugunsten von
ATP zur Geltung. Diese Erscheinung ist aber keine spezifische Alkoholwirkung, da der Stoff-
wechsel auch durch andere, hypnotisch wirkende Pharmaka dhnlich beeinflu3t wird.

Laut Orten u. Mitarb. [13] kommt es unter Alkoholwirkung zum Anstieg des cerebralen
y-Aminobuttersiure (FABA)spiegels. GABA entfaltet auf die Funktion der Nervenzellen eine
Hemmwirkung. Die Reizbarkeit steht zam GABA-Spiegel im umgekehrten Verhiltnis. Nach
den Angaben von Sytinskii u. Priyatkina [15] erhohte sich auf Wirkung von 164 mg/100 g
Alkohol der GABA-Spiegel um 20%,. Die alkoholbedingte Erhshung der GABA-Konzentration
vermochte auch Hagen [7] — allerdings nur nach vorangehendem 24stéindigem Hungern —
zu beobachten; es wurde angenommen, dall der Pradispositionsstand der Tiere, in dem die
die GABA- Splegel steigernde Wirkung von Alkohol zur Geltung kommt, durch das Hungern
herbeigefithrt wird. Uber dhnliche Ergebnisse haben auch Hikkinen u. Kulonen [8] berichtet.

Unter den oben geschilderten Verhiltnissen ist die Schutzwirkung des Alkohols
gegeniiber der Hypoxie unseres Erachtens durch die biochemischen Verédnderungen
zu erklaren. Unter Alkoholwirkung erhoht sich die ATP/ADP-Proportion, wihrend
sich der NAD/NADH,-Quotient vermindert. Dies bedeutet, daB Alkohol den Meta-
bolismus in Richtung der gesteigerten ATP-Synthese verschiebt, worauf sich die
ADP-Menge verringert; dieser Prozell wirkt auf die Oxydationskette zuriick und
hemmt den Elektronentransport. Demzufolge bindet sich das Hydrogen von
NADH, anstatt an das FAD an NADP, d. h. an eine Verbindung mit kleinerem
Redoxpotential. Der Anstieg des NADH,-Spiegels im Gehirn verschiebt den Glu-
coseabbau in Richtung des Phosphogluconsiure-Shunts, welcher vom energeti-
schen Standpunkt aus einen wertloseren Stoffwechselweg darstellt. In der Initial-
phase der akuten Intoxikation kann somit das Gehirn dem Anstieg des ATP-
Spiegels zufolge die Hypoxie besser vertragen.

In der spiteren Periode der alkoholisch enIntoxikation diirfte sich die hyp-
oxische Toleranz wegen der Einengung der energetischen Verhiltnisse eventuell
auch anders gestalten als unter den von uns untersuchten experimentellen Be-
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dingungen. Unsere Angaben beziehen sich somit ausschlieBlich auf die Initial-
phase der alkoholischen Intoxikation. Hinsichtlich groBerer Dosen bzw. spéterer
Perioden der alkoholischen Intoxikation vermoégen nur weitere Untersuchungen
entsprechende Aufklirungen zu liefern.
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