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Abstract—The subcutanous administration of hydrocortisone to rabbits over a period
of days causes an increase of the alcohol elimination rate. although there is no
immediate effect. Parallel to this effect the NAD+:NADH ratio of the liver is
increased and the redox potential of liver cell becomes more positive as judged from
the values of the lactate: pyruvate ratio. The rate of alcohol elimination is probably
related to the degree of reduction of the NAD-system.

There may be a relation between fat metabolism and alcohol elimination.

Das Hypophysen-Nebennierenrinden-System scheint in gewissen Wechselbezie-
hungen zur Alkoholintoxikation zu stehen. Ein Faktor in der Atiologie des Alkaholis-
mus soll z.B. die Hypofunktion dieses Systems sein?. 3, Klinisch wurden ACTH und
Nebennierenrinden-Extrakte mit Erfolg bei Alkoholikern und akut Alkoholver-
gifteten angewendet?-8, Fazekas u. Mitarb.?-12 beobachteten an Patienten mit ver-
minderter Nebennierenrinden-Funktion eine deutliche Alkoholiiberempfindlich-
keit. Verff. fanden bei Versuchen ‘in vitro eine Steigerung der ADH-Aktivitit in
der Leber durch Zusatz von Nebennierenrindenzubereitungen und deuteten Befunde
an adrenalektomierten Tieren als Verzégerung der Alkoholentgiftung.

Da die Ergebnisse nicht sehr iiberzeugend sind und in der Literatur keine Angaben
itber eine eventuelle Beeinflussung der Alkoholentgiftung durch Corticosteroide zu
finden waren, fiihrten wir entsprechende Versuche mit Hydrocortison an Kaninchen
durch. Parallel dazu bestimmten wir in Fortsetzung fritherer Arbeiten iiber den
EinfluB von Barbituraten auf die Alkoholentgiftung!® den Gehalt an Pyridinnucleo-
tiden sowie an Lactat und Pyruvat in der Leber.

METHODEN

Adulte Kaninchen beiderlei Geschlechts erhielten als Nebennierenrinden-Hormon
das Handelspriparat “Hydrocortison Roussel” subcutan verabreicht. Die Tiere der
Hydrocortisongruppen wurden 5 bzw. 6 Tage lang mit zweimal téglich 5 mg, eine
weitere Gruppe mit 10 mg vorbehandelt. Die Alkoholelimination sowie die Leber-
werte bestimmten wir nach unseren fritheren Angaben!3,

* Die Ergebnisse stellen einen Teil der Dissertation *“Zur BeeinfluBbarkeit des Alkoholentgiftungs-
vermdgens” (1) dar und wurden auszugsweise auf der 5. Tagung der Arbeitsgemeinschaft der
Industrie- u. Hochschulpharmakologen der DDR, vom 24-26. 9, 65, in Weimar, vorgetragen.
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Lactat- und Pyruvatgehalt

Zur Analyse verwendeten wir Lebergewebe, das unmittelbar nach der Entnahme
zwischen den Backen einer in fliissigem Stickstoff vorgekiihlten Kéltezangel? fixiert
wurdel5, Das zu einer diinnen, maximal 1 mm starken Schicht zusammengeprefBte
glasig gefrorene Gut zerkleinerten wir im Morser unter fliissigem Stickstoff. Die
Einwaage von etwa 1,5 g wurde bei 0° mit 7,5 ml 6 Yiger Perchlorsdureldsung
homogenisiert. Nach Zentrifugieren (4 min, 3000 g) veérsetzten wir 6 ml des Uber-
standes mit 1,5 ml 3,2 M Dikaliumhydrogenphosphat-Losung. Der Uberstand des
Kaliumperchlorat-Niederschlages wurde fiir die Bestimmungen eingesetzt.

Den Lactatgehalt ermittelten wir enzymatischl6 in Anlehnung an die Vorschriften
von Fleiderer u. Dose!? sowie Horn u. Brunsi8,

Die enzymatische Pyruvatbestimmung!® geht auf Hess!® und Thorn u. Mitarb.2?
zuriick.

ERGEBNISSE
Alkoholentgiftungsgeschwindigkeit

Im aktuten Versuch, d.h. bei einmaliger Gabe von 10 mg Hydrocortison wihrend
der Alkoholbelastung bzw. bis zu 16 Std. vorher haben wir in keinem Falle eine Ander-
ung der Alkoholelimination feststellen kdnnen.

Dagegen war durch mehrtéigige Behandlung mit dem Corticosteroid eine Steigerung
der Alkoholentgiftungsgeschwindigkeit erziclbar (Tabelle 1). Nach fiinftdgiger Be-
handlungsdauer mit 2 x tdglich 5 mg Hydrocortison betrug die durchschnittliche
Erhohung iiber 60 9/ und stieg nach Verdopplung der Dosis sogar auf 90 9 an.
Der Effekt klingt nur langsam ab, noch 6 Tage nach der letzten Hydrocortisoninjek-
tion waren erhebliche Restwirkungen nachweisbar.

Um auszuschlieBen, daB die im verwendeten Priparat neben dem Hormon enthal-
tenen Substanzen den beobachteten Effekt hervorrufen, wurde einigen Tieren ein
Gemisch von Chloramphenicol und Benzylalkohol in analogen Mengen verabreicht.
Keines der Kaninchen wies nach 5tigiger Vorbehandlung eine verinderte Alkohol-
entgiftungsgeschwindigkeit auf,

Nicotinamid- Adenin- Dinucleotid-Gehalt der Leber

16 Stunden nach der letzen Injektion, zu einem Zeitpunkt da die Alkoholelimina-
tion durch die 6tigige Hydrocortisonbehandlung mit Sicherheit gesteigert sein mubBte,
wies die Leber statistisch signifikante Verdnderungen im Pyridinnucleotidgehalt bzw.
in dessen Redox-Zustand auf (Tabelle 2). Der NADH-Gehalt war erheblich abge-
sunken und der Quotient NAD+: NADH von 1,7 auf 2,6 angewachsen.

Lactat- und Pyruvatgehalt der Leber

Die gleiche Hydrocortisonbehandlung rief dariiber hinaus eine Anhiufung der
beiden Metabolite in der Leber hervor. Sowohl der Lactat- als auch der Pyruvatgehalt
stiegen auf das Mehrfache. Gleichzeitig #nderte sich auch das Verhiltnis Lactat:
Pyruvat, wenn auch nur schwach signifikant (Tabelle 3).

DISKUSSION
Fazekas® 10 vermutete einen stimulierenden EinfluB einzelner Corticosteroide
auf die Alkoholdehydrogenaseaktivitit, die er in vitro nachweisen konnte!?. Aller-
dings iiberstieg die Erhdhung der Enzymaktivitit selbst nach Einstz von 400 pg
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Hydrocortison auf 100 mg Frischleber nur selten 20%,. Die an adrenalektomierten
Tieren beobachtete Plateaubildung im Verlauf des Alkoholbutspiegels spricht nicht
fiir eine verminderte Entgiftungsgeschwindigkeit sondern eher fiir eine verlangsamte
Resorption oder verdnderte Verteilung des subcutan injizierten Alkohols. Leider
bezichen sich von Santisteban®* erhobene Befunde iiber die verminderte Alkohol-
vertriglichkeit adrenalektomierter Mause nur auf die Toxizitét ohne Beriicksichtigung

TABELLE 2. REDOX-ZUSTAND DES NAD-SYSTEMS DER K ANINCHENLEBER
NACH 6TAGIGER HYDROCORTISONBEHANDLUNG (2MAL TAGLICH 5 mg §.C.)

Zahl der NAD+-Gehalt NADH-Gehalt NAD+
Tiere (Frischleber) (Frischleber) NADH
n (1g/e) [pe/e]

Kontrollgruppe 16 452 255 1,70
(Variationsbreite) (411-541) (228-299) (1,42-1,97)
Hydrocortisongruppe 6 471 157 2,60
(Variationsbreite) (427-556) (133-182) (2,19-3,09)
Irrtumswahrscheinlichkeit P — <0,1% <0,1%

TABELLE 3. GEHALT DER KANINCHENLEBER AN LACTAT UND PYRUVAT NACH
EINER 6TAGIGEN BEHANDLUNG MIT HYDROCORTISON (2MAL TAGLICH 5 mg S.C.)

Zahl der MS-Gehalt BTS-Gehalt MSs
Tiere (Frischleber) (Frischleber) BTB
n [ng/g] [ng/el
Kontrollgruppe 8 110 9,7 12,6
(Variationsbreite) (65-169) (7,1-11,8) (8,9-14,8)
Hydrocortisongruppe 6 413 425 9,8
(Variationsbreite) (227-446) (29,5-52,8) (7,7-10,9)
Irrtumswahrscheinlichkeit P <0,1% <0,1% ~1%

der Entgiftungsgeschwindigkeit, so daB der Effekt hier auch andere Ursachen haben
kann.

Eine direkte unmittelbare Beeinflussung der Alkoholelimination durch das Hydro-
cortison ist nach unseren Versuchsergebnissen zu verneinen. Dagegen ruft die wieder-
holte Gabe in Mengen, die ungefihr dem zehnfachen der téiglichen physiologischen
Ausschiittung an Glucocorticoiden entsprechen, eine erhebliche Beschleunigung der
Alkoholelimination hervor.

Bei unseren Arbeiten iiber die Wirkung von Barbituraten auf die Alkoholentgiftungs-
geschwindigkeit!® konnten wir feststellen, daB die Enzymaktivititen und -mengen in
der Leber unbeeinfluBt blieben, wihrend sich das Coenzymverhiltnis auf Kosten des
NADH nach hoheren Werten hin verschob. Wir sehen hierin die Ursache fiir die
gesteigerte Alkoholentgiftung, denn der geschwindigkeitsbestimmende Schritt beim
Abbau des Athanols unter normalen Stoffwechselbedingungen ist die Dissoziation
des ADH-NADH-Komplexes?2, Auch eine mehrtigige Hydrocortisonbehandlung
fiihrt zu einem Zeitpunkt in dem die Alkoholelimination von Kaninchen um rund
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70 % gesteigert sein muB, zu einer Verschiebung des Quotienten NAD*:NADH
mit deutlicher Verminderung des NADH-Gehaltes. Dariiber hinaus entspricht der
Unterschied im Quotienten wie bei den Barbituratversuchen etwa der prozentualen
Veridnderung der Alkoholeliminationsgeschwindigkeit.

Es besteht demnach nicht nur eine Korrelation zwischen der individuellen Ent-
giftungsgeschwindigkeit und dem Verhiltnis NAD+:NADH bei jedem Einzeltier,
sondern man kann aus der durch Hexobarbital und Hydrocortison hervorgerufenen
Verschiebung des Quotienten sogar die ungefihre Eliminationsbeschleunigung ablesen
(Abb. 1).
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ABB. 1. Abhingigkeit der individuellen Alkoholentgiftungsgeschwindigkeit bei Kaninchen vom

Verhéltnis NAD+:NADH in der Leber der Tiere.

Der Punkt im Quadrat (Dreieck) stellt den Mittelwert—Ve, iiber NAD+: NADH-—der mit Hydro-

cortison (Hexobarbital) behandelten Tiere dar. Dabei wurde V. vor, der Quotient aber nach der
Behandlung bestimmit.

Die ermittelten Gewebsgehalte sind zwar nicht vergleichbar mit den Konzentra-
tionen im Sinne der thermodynamischen Aktivitit, doch scheint die GroBe des
Quotienten allgemein ein Ausdruck fiir das AusmaBl der Alkoholentgiftung zu sein.
Verantwortlich ist aber allein der NADH-Gehalt und seine Schwankungen; denn
eine Anderung des Quotienten infolge eines erhohten NAD+-Gehaltes z.B. durch
Applikation von Nicotinsdureamid hat keinen EinfluB auf die Alkoholoxydationl.

Die Kompartimentierung des NAD ldsst aber keine direkte Aussage iiber das
tatsdchlich im Hyaloplasma, dem die Leber-ADH enthaltenden Zellraum, vorlie-
gende Redox-Potential zu. Es kann jedoch aus den Gehaltsbestimmungen des Lactat
und Pyruvat abgeschitzt werden. Die FlieBgleichgewichte der iiber die sogenannten
groBen Fermente, zu denen die LDH zihlt, mit dem NAD-System gekoppelten
Metabolite, kommen dem Massenwirkungsgleichgewicht sehr nahe2, und der
Quotient der Metabolitkonzentrationen des nichtmitochondrialen Zellraums stimmt
mit dem Quotienten der Metabolitgehalte des Gewebes iiberein24.

Das bei den Kontrolltieren ermittelte Verhiltnis Lactat:Pyruvat entspricht den
Befunden anderer Autoren23, Die gewéhlten Versuchsbedingungen fiir die Gewebs-
aufbereitung haben demnach keine Alteration des normalen Status hervorgerufen.
Die Behandlung der Tiere ruft eine ausgeprigte unterschiedliche Steigerung der



790 H.-D. FisCHER

Lactat- und der Pyruvatgehalte hervor. Gleichzeitig tritt eine Verringerung des
Quotienten ein. Das entspricht einer Positivierung des Istpotentials um rund 5 mV.
Aus der damit verbundenen Erhdhung des Nucleotid-Spiegel-Quotienten2? diirfen
wir ableiten, daB unter der Behandlung im Hyaloplasma tatsichlich eine Bewegung
der frei gelosten Nucleotidpartner des dehydrierenden Enzymes stattfindet, die parallel
zur Verdnderung der Gehaltswerte verliuft.

Der Stau beider Metabolite deutet entweder auf die inaktivierende Beeinflussung des
Citratzyklus oder einen gesteigerten glykolytischen Durchsatz. Vielleicht ergeben
sich aber daraus auch Beziehungen zum Fettstoffwechsel. Wir beobachteten immer
eine Fettanreicherung in der Leber. Die Beeintrichtigung der Fettsiureoxydation
kénnte den Alkoholstoffwechsel iiber eine Anderung des NADH-Gehalts?s: 26
beeinflussen. Versuche zu dieser Frage werden wir getrennt verdffentlichen.

ZUSAMMENFASSUNG

Die mehrtigige subcutane Gabe von Hydrocortison bewirkt bei Kaninchen eine
Beschleunigung des Alkoholabbaus, wihrend eine unmittelbare sofortige Beeinflus-
sung nicht zu beobachten ist.

Parallel dazu wird das Verhiltnis NAD+:NADH in der Leber infolge eines sig-
nifikant verminderten NADH-Gehalts stark erhSht. Gleichzeitig steigt das Ist-Poten-
tial der Leberzelle, wie aus Bestimmungen des Quotienten Lactat:Pyruvat hervor-
geht. Das Redox-Verhiltnis des NAD Systems ist bei gleichbleibendem NAD*-
Gehalt von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Geschwindigkeit der Alkohol-
dehydrierung.

Es wird auf die méglichen Beziehungen des Fettstoffwechsels zum Alkoholabbau
hingewiesen.
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