{Aus dem Institut fiir Gerichtl. Medizin an der Medizinischen Akademie Diisseldorf.)

Die Einwirkung einiger Arzneimittel auf den Verlauf
der Blutalkoholkurve.

Von
Prof. Dr. K. Bohmer.

Mit 4 Textabbildungen.

Uber die Einwirkung von Arzneimitteln auf die Resorption und
Ausscheidung des Blutalkohols liegen im Verhaltnis zu den Meinungen,
welche in Laienkreisen dariiber bestehen, nur wenige Beobachtungen
vor. Elbel wies in seiner Monographie darauf hin, dall beziiglich der
Einwirkung des Insulins auf den Blutalkoholspiegel die Arbeiten von
Bickel Vorstellungen erzeugt haben, die nicht im Sinne von Bickel
liegen. . Sogar in der Tagespresse konnte man lesen, daBl durch Insulin-
injektion eine im Blute vorhandene Alkoholkonzentration weitgehend
gesenkt werden kénne. Ahnliche Meinungen hért man iiber die Ein-
witkung antipyretischer Mittel. Wir haben in mehreren experimentellen
Arbeiten die Einwirkung verschiedener Arzneimittel auf die Blutalkohol-
konzentration geprifft und glauben in mancher Beziehung zu ein-
deutigen Ergebnissen gekommen zu sein. Uber diese soll im folgenden
kurz berichtet werden.

1. Aspirin.

Die Versuche wurden so ausgefiihrt, dal die Versuchsperson morgens niichtern
200 g 33,8proz. Kognak, also 67,6 ¢ absoluten Alkohol gleich 1,023 + 0,027 g
pro Kilogramm Kdérpergewicht innerhalb einer Minute trank. Dabei wurden teils
vorher, teils gleichzeitig, teils erst nach der 3. Blutentnahme wechselnde Mengen
Aspirin, in 20 ccm Wasser aufgeschwemmt, genommen. Die benutzten Gegen-
stinde wurden mit 30 com Wasser ausgespiilt und die Spiillissigkeit getrunken.
5 Stunden nach Beginn des Versuches all die Vp. 2 halbe belegte Brote. Die Blut-
entnahmen erfolgten durch Punktion der Ellenbeugenvenen, und zwar 20, 40, 50,
60, 80, 100, 130, 160, 190, 240, 300, 360, 420, 480 und 540 Minuten nach beendetem
Alkoholtrunk. Der Alkoholgehalt der einzelnen Blutproben wurde am gleichen
Tage nach Widmark bestimmt, ferner wurde von der Vp. in 45, 90, 135, 180,
225, 300, 360, 420, 480 und 540 Minuten nach beendeter Alkoholaufnahme aus-
geschiedener Urin untersucht. Jeweils wurde die Menge festgestellt und auf
Eiweifl und Zucker und gegebenenfalls auf die Ausscheidung der Pharmaca hin
gepriift. Die Bestimmung des Alkobols in den einzelnen Urinportionen konnte
erst am folgenden Tage vorgenommen werden. Die Harnprobe wurde mit 2n-NaOH
alkalisiert und iber Nacht in Capillaren auf Eis gelegt. In einem Vorversuch er-
reichte die Vp. mit 150 ¢ 26,2proz. Kognak nur eine Hochstkonzentration im
Blute von 0,72%. Da erfahrungsgemaf bei niedrigem Alkoholgehalt die Be-
stimmungen ungenauer werden, wurde dieser Versuch nicht weiter verwertet,
vielmehr wurde den folgenden Berechnungen ein Normalversuch zugrundegelegt,
bei welchem die Vp. 200 g 33,8 proz. Kognak innerhalb einer Minute trank. Jetzt
erreichte die Blutalkoholkonzentration bei 50 Min. einen Héchstwert von 1,43%,.

7. f. d. ges. Gerichtl: Medizin. 30. Bd. 15
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Nach Widmark und Jungmichel kann fir die Berechnung von § und ¢, nur
der postresorptive Teile der Kurve verwendet werden, d.h. jener Abschnitt, in
dem die Resorption bereits beendet und das Diffusionsgleichgewicht schon ein-
getreten ist. Da aber bei den folgenden Versuchen das Ende des resorptiven Teiles
nicht mit geniigender Sicherheit bestimmbar war, zudem die eingreifendsten Ver-
dnderungen bereits im ersten Teil der Kurve auftraten, mufite eine andere Ver-
gleichsbasis genommen werden. Legt man der Berechnung der Abbaukonstanten
zundchst alle Titrationswerte, dann die Werte des gesamten postresorptiven
Kurventeiles zugrunde, so erhilt man zwei f-Linien, die fast zusamomenfallen und
die Abszissenachse ungefihr in dem Punkte schneiden, wo die Alkoholkurve ihren
Nullpunkt erreicht.

Berechnet man ferner f8, indem man die Titrationswerte von der 2., 3., 4.,
6. und 7. Bestimmung an benutzt, so sieht man, dafl auch die aus den postresorp-
tiven Teilen errechneten -Linien keine geniigende Ubereinstimmung zeigen. Ent-
sprechende Berechnungen nach Tabellen von Jungmichel zeigten dhnliche Diffe-
renzen. Es war also wohl berechtigt und zweckmiBig, fiir die folgenden Kurven

16

f; //,k\

p AN

4 'I { .\\

’ A7 L= -
ﬂ ya F— e

9 1 1= =N
‘// / \ N T

1 A———200g Kognak (Normatkurve) el
,/’ 2=— 200 Kagnak, 2 Aspirin gleichzeitiy N

3mmmmsy 200 § Kogiak, 5y Aspiris gheiithzerfy.
W w00 g Kognat, 5y Aspivin nach 59 Min,

0 A W 6 W W 2 A M T a0 20 0
Abb. 1. Versuch 1—4. Min.

B aus similichen Bestimmungen zu errechnen, da hierbei kein grofer Fehler ent-
steht und die beste Vergleichsmoglichkeit bei der groBen Schwankung der Re-
sorptionszeit gegeben ist.

Abb. 1 zeigt den Verlauf der gewonnenen Normalkurve und drei
weitere Kurven nach Einnahme von 3,0 g Aspirin gleichzeitig mit Al-
kohol, 5,0 g gleichzeitig und 5,0 g Aspirin 50 Minuten nach der Auf-
nahme von Alkohol.

In Versuch 2 wurden 200 g 33,8 proz. Kognak gleich 1,01 g absoluten Alkchols
pro Kilogramm Korpergewicht in einer Minute getrunken und sofort hinterher
3,0 g Aspirin genommen. Die Kurve der Blutalkoholkonzentration unterscheidet
sich im aufsteigenden Teile nicht wesentlich von der Blutkurve im Versuchl. -
Auffallend ist nur die Abplattung des Gipfels, das Fehlen der ,,temporiren Akku-
mulation (Widmark). Nach anfinglich geringem Abfall steigt die Kurve im
»>postresorptiven Teil” erneut an und schneidet die Normalblutkurve ungeféhr
bei 130 Minuten. Von ihrem Schnittpunkte ab liegt sie, besonders deutlich bei
130—300 Minuten, erheblich {iber der Normalblutkurve und der dazugehérigen
B-Linie. (Die -Linien sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.)
In der Urinkurve treten dieselben Abweichungen etwas spiter auf.
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In Versuch 3 wurden 200 g 33,8 proz. Kognak gleich 0,993 g absoluten Alkohols
pro Kilogramm Korpergewicht getrunken und sofort hinterher 6,0 g Aspirin ge-
nommen. Hierbei zeigte sich eine deutliche psychische Einwirkung insofern, als
die Vp. nach einer Stunde schlifrig wurde, und beim Rombergschen Versuch traten
geringe Schwankungen auf. Bei der verschérften Rombergschen Probe war der
Gang unsicher mit Abweichen nach links. Kehrtwendungen und Aufheben kleinerer
Gegenstinde gelangen gut. Keine Auffassungsstérung, aber deutliches Nach-
lassen der Konzentrationsfahigkeit. Der Anstieg der Blutalkobolkurve war im
Vergleich zur Normalblutkurve verlangsamt. Bei 50 Minuten erreichte sie 0,99%/,
behielt unter leichten Schwankungen diese Hohe ungefdhr bis 240 Minuten und
fiel dann langsam bis auf 0,39%,, bei 480 Minuten ab. Der weitere Verlauf der
Kurve konnte nicht verfolgt werden. Bei ungefdhr 120 Minuten iiberschnitt sie
die Normalblutkurve und lag bis zur letzten Bestimmung iiber dieser,

Versuch 4. In diesem Versuch trank die Vp. 210 g 33,8 proz. Kognak gleich
1,048 g absoluten Alkohols pro Kilogramm Koérpergewicht und nahm nach der
dritten Blutentnahme, d.i. nach 50 Minuten 5,0 g Aspirin. Die Blutalkoholkurve
verlief, abgesehen von ganz geringen Abweichungen, bis zum Kulminationspunkte
wie die Normalblutkurve. Thr Gipfel lag entsprechend der etwas gréBeren Alkohol-
aufnahme (1,048:1,005) etwas héher als derjenige der normalen Blutkurve (0,04%/4,).

11. Pyramidon.

_In Versuch 5 wurden 200 g 33,8 proz. Kognak gleich 1,004 g absoluten Alkohols
pro Kilogramm Ké&rpergewicht innerhalb einer Minutg getrunken und gleich
hinterher 3,0 g Pyramidon genommen. Das Getiihl der Ubelkeit, das sich in dem
Versuch mit Aspirin eingestellt hatte, trat hierbei bis zum Brechreiz verstarkt
auf. Im Verlauf des Versuchs bildete sich immer stirker ein dumpfer Druck im
Kopf und das Gefiihl der Benommenheit aus, das noch Tage nach dem Versuch
anhielt. Die Vp. schlief wahrend dieses Versuches lingere Zeit mit Unterbrechungen.
Die Blutalkoholkurve zeigte nach stark verlangsamtem Amnstieg nach 50 Minuten
nicht einmal die halbe Hoéhe der Normalblutkurve, stieg langsam weiter bis zu
ihrem Héchstpunkte mit 0,89%/, bei 190 Minuten, um dann mit leichten Schwan-
kungen ganz allm&hlich abzusinken. Von ihrem Schnittpunkte mit der Normal-
blutkurve bei ungefihr 160 Minuten lag sie ununterbrochen héher als diese und
auch hoher als die zur Normalblutkurve gehorende f-Linie. Auch hier unter-
stittzt die Urinkurve die Blutalkoholkurve als getreues Abbild.

Weiter wurden Versuche unternommen mit kleineren Mengen
Pyramidon. Der Verlauf der Kurven erlaubte aber keine einwand-
freien Riickschlisse auf die Einwirkung des Pyramidons.

In den Versuchen, bei denen Aspirin oder Pyramidon gleichzeitig
mit Alkohol genommen wurden, erreichten die Blutalkoholkurven
nicht die Héhe der Normalblutkurven. Die senkende Wirkung steigerte
sich bei hoheren Dosen. Alle Kurven, in denen Alkohol und ein Medika-
ment genommen wurde, fiberschnitten die Normalblutkurve zwischen
100 und 160 Minuten und lagen hoher als diese in ihrem weiteren Ver-
lauf. Fir das Zustandekommen dieser Hrscheinungen sind mehrere
Moglichkeiten denkbar:

1. wire eine chemische Reaktion des Aspirins bzw. Pyramidons mit
dem Alkohol und -ein Einfluf der Medikamente auf das Titrations-
ergebnis zu erwigen. Um diese Méglichkeit auszuschalten, wurde fol-
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gender Versuch ausgefithrt: Zu eiver von zwei gleichen Mengen Kognak
wurde 0,3 g Pyramidon zugesetzt. Dann wurden beide Alkoholmengen
auf das Hundertfache verdiinnt. Die Titration ergab fiir beide Proben
fast gleiche Werte, namlich 3,250/, und 3,289/y,. Dieses deckt sich
mit den Feststellungen von Widmark, wonach nichtflichtige Medika-
mente diese angedeutete Rolle nicht spielen sollen.

2. koénnte der beschriebene Effekt durch eine verstdrkte Elimination
des Alkohols erreicht werden. Awuch diese Annahme ist zu widerlegen.
Aus der Betrachtung der Kurven 148t sich namlich folgern, daf}, wie
noch zu erldutern sein wird, eine verlangsamte Umsetzung unter der
Wirkung der Medikamente erfolgen muf.
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3. kann nach AusschluB der beiden erstgenannten Moglichkeiten
die Wickung der beiden Antipyretica nur so erklirt werden, daf sie
eine Resorptionssperre in dem Sinne bewirken, daf der getrunkene Al-
kohol verlangsamt und unvollstdndig resorbiert wird. Eine Speicherung
des Alkohols in einem Organe soll ja nach Widmark unmdéglich sein.
Fur die Verlangsaomung der Resorption spricht der Umstand, dafl noch
nach 120 Minuten, d. h. nach einer Zeit, in der normalerweise sicher die
Alkoholresorption beendet ist, die Kurven erneut ansteigen. Dal}
nicht der gesamie getrunkene Alkohol resorbiert wird, méchten wir aus
folgenden Erwégungen schliefen : Errechnet man r aus der von Widmark

angegebenen Formel r = fir die Versuche 2—5 unter der An-

Cn *
nahme, daf§ die getrunken?a lj\.henge auch resorbiert wird, so ergeben
sich fir die Redukiionskonstante Werte, die zwischen 1,307 (5) und
0,8198 (4) schwanken. Besonders bemerkenswert ist dabei, da die
Schwankungen dieses Faktors nicht gleichsinnig mit den geringen
Schwankungen des Korpergewichts verlaufen, sondern daBl gerade
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im Versuch 5, wo das Korpergewicht dem des Versuchs 1 am néchsten
kommt, die Reduktionskonstante viel gréfer ist als diejenige, welche
sich aus Versuch 1 ergibt und mit 1,307 eine bisher nicht beobachtete -
Grofie erreicht. So groBe Schwankungen des Faktors r sind unwahr-
scheinlich. Viel naher liegt die Annahme, dall die Verinderungen bei
einem anderen Faktor der Formel zu suchen sind. p kann genau gemes-
sen, ¢, mit geniigender Anndkerung berechnet werden. Es ist daher
. wahrscheinlich, dall der Fehler durch Annahme eines falschen Wertes 4
zustande gekommen ist. Hs ist also wohl richtig, bei einmal einwandfrei
errechnetem r diesen Faktor als konstant anzunehmen. Dann 146t sich aus
der Formel A =r-p-c, errechnen, daBl in Versuch 2—5 die resorbiere
Alkobolmenge A bis zu 26,2 g kleiner ist, als die eingenommene Alkohol-
menge A’ =67,6g. Der Wert fiir » = 0,80071 ist fiir diese Berechnungen
dem Versuch 1 entnommen. Auch die Annahme so wahrscheinlich ver-
schiedener Werte fiir r bei derselben Person in den Arbeiten von Schuwarz
und Schwagmeyer lieBe sich mit der eher einleuchtenden Annahme einer
unvollstindigen Resorption des getrunkenen Alkohols vermeiden.

Die unter Punkt 2 erwdhnten Beobachtungen lassen sich nur so
erkldren, dafl der Faktor § in den Versuchen mit Medikamenten kleiner
ist als in Versuch 1. Diese Annahme stitzt sich auf folgende Erwigungen:
Wenn bei einem der Versuche 2—5 die im Kérper vorhandene Menge
resorbierten Alkohols zu irgendeiner Zeit gleich der des Versuches 1 ist
(@t = a4t), d. h. wenn die beiden Blutalkoholkurven sich schneiden,
so miiten von diesem Punkte aus bei gleichem § die beiden Kurven
gleichmiBig verlaufen. Da nun in Versuch 1 zur Zeit der Schnittpunkte
der Kurven mit der Normalblutkurve aller Alkohol sicher resorbiert
ist (¢ > 120), miiBte auch in allen anderen Versuchen nach dieser Zeit ¢
der Alkohol vollstindig resorbiert sein. Denn bei gleichem f miiite
zu der Zeit ¢ in beiden Féllen auch gleich viel Alkohol verbrannt sein
(bt = byt). Da weiter gleich viel Alkohol getrunken wurde, kénnte
kein noch zu resorbierender Alkohol, der den Verlauf der Kurven be-
einflussen kénnte, mehr vorhanden sein (4 = a, + b,). Ein erneuter
Anstieg der Kurve wire also unmdéglich. Da ferner, wie oben nach-
gewiesen, in allen folgenden Versuchen weniger Alkohol resorbiert wurde
als in Versuch 1 (4, < 4,), die Kurven sich aber trotzdem schneiden
und von ihrem Schnittpunkt mit der Normalblutkurve an iiber dieser
liegen, so ist das nur méglich, wenn die Ausscheidung verlangsamt ist
(By < Py). Ferner erreichen die Kurven trotz geringerer Alkoholresorp-
tion nicht frither den Nullwert als die Normalblutkurve.

Wenn eines der beiden Medikamente nach vollstindig abgeschlossener
Alkoholresorption genommen wird, so mufl die Blutkurve vom Moment
der Einwirkung des Pharmakons an langsamer abfallen als die Normal-
blutkurve. Mit einem solchen Versuch kénnte man die Verlangsamung
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des Konzentrationsabfalles sowohl an Hand der Kurve als auch rein
rechnerisch bestimmen. Wir haben diese Versuche nicht unternommen,
weil sie nurmehr von theoretischer Bedeutung sein konnen.

Mit den gemachten Feststellungen erkliren sich aber alle durch
die beiden Medikamente hervorgerufenen Besonderheiten mit der
Normalblutkurve. Bei einem Vergleich der Kurve 4 mit der Normal-
blutkurve zeigte sich mit besonderer Deutlichkeit, dafi mit Hrreichen
der Hochstkonzentration die Resorption allgemein noch nicht ab-
geschlossen ist und dafl der Kurvengipfel durch eine Alkoholitberladung
des Blutes gegeniiber den anderen Geweben zustande kommt. (Tempo-
rdre Akkumulation.) Bei der Normalblutkurve wird der jihe Kon-
zentrationsabfall im Bereich des Kurvengipfels infolge der Herstellung
des Diffusionsgleichgewichts gemildert durch die noch erfolgende
Resorption. Die weitere Resorption ist in Versuch 4 durch die hohe
Aspiringabe offenbar so stark gehemmt, dal ein viel steilerer Abfall
zustande kommen muf. :

Vergleicht man die Kurven nach Aspirin- und Pyramidoneinnahme
einerseits und die Kurven bei grofleren und kleineren Dosen der Phar-
maca andererseits, so zeigt sich, daBl die beiden Medikamente gleich-
sinnig wirken, und man geht wohl nicht fehl mit der Annahme, da8 die
Intensitit der Giftwirkung, die wahrscheinlich weitgehend unspezifisch
ist, ausschlaggebend ist fiir den Effekt. Es liegt die Vermutung nahe,
daB die Resorptionsbehinderung durch direkte Einwirkung der Mittel
auf die Schleimhaut des Magen-Darmkanals zustande kommt. Wieweit
die Verzogerung des Konzentrationsabfalls nach Verabreichung der
Medikamente durch Verlangsamung der Verbrennung und inwieweit sie
durch Behinderung der Ausscheidung bedingt ist, mufi hier offen-
gelassen werden. Jedenfalls 1468t sich diese Verzigerung wohl im Sinne
der Ergebnisse von Girndt und Huhn mit einer — wiederum unspezifi-
schen — TUberbelastung der Ausscheidung erkliren. Diese beiden
Autoren fanden bei ibren Untersuchungen iber die Einwirkung anti-
pyretischer Mittel auf die Narkose, dafl Antipyretica in gewissen Kom-
binationen antagonistisch den Eintritt der Narkose hemmen und
andererseits die vollige Erholung zu verzégern pflegen.

Die Ergebnisse ihrer Untersuchungen lassen weitgehende Uber-
einstimmung mit den unsrigen erkennen. Danach entsprechen sich:

a) der verzogerte Eintritt der Narkose und die verzégerte Resorption
des Alkohols unter der Einwirkung der Antipyretica;

b) die Abschwichung der Narkosenwirkung und die Herabsetzung
des Maximums der Alkoholkonzentration, hervorgerufen durch die
verminderte und verlangsamte Resorption;

¢) die Verzdgerung der Erholung von der Narkose und die Ver-
kleinerung des Wertes.
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Man geht wohl nicht fehl in der Annahme, daB sowohl bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Antipyretica und Schlafmitteln, wie auch
bei der gleichzeitigen Anwendung von Antipyretica und Alkohol die
gleichen Mechanismen wirksam werden, und daB die 3 genannten Wir-
kungskomponenten nicht spezifisch sind, sondern allgemeineren physio-
logisch-toxikologischen Gesetzen entsprechen.

Nach unseren Untersuchungen also bewirken Aspirin und Pyra-
midon.:

1. eine Verminderungy der Resorption,

2. eine Verlangsamung der Resorption,

3. eine Verzdgerung des Abbaues.

Beide Antipyretica wirken in den angewandten Dosen gleichsinnig.
Die Wirkung steigert sich mit der Hohe der Dosis. Es liegt nahe anzu-
nelmen, daff die Wirkung eine unspezifische ist.

Fir die gerichtliche Medizin sind die Versuche insofern von-Bedeutung,
als diese krassen Fille die GesetzméBigkeiten klarer aufzeigen. So
grofie Mengen werden in der Praxis wohl kaum verwendet werden. Die
forensisch wichtigen Folgerungen leiten sich zwangsldufig von: den
beschriebenen Veréinderungen des normalen Resorptions- und Abbau-
modus des Alkohols unter der Wirkung von Aspirin und Pyramidon her.

Wird eines der beiden Antipyretica in geniigend groBer Menge von
einer Person bei einem Verkehrsunfall zu einem Zeitpunkt genommen,
wo der getrunkene Alkohol noch nicht resorbiert ist (z. B. bei 30 Minuten
in unserem Versuch 1), so wird sich 1. die resorptionsverhindernde Wir-
kung des Pharmakons bemerkbar machen, und zwar um so stérker,
je mehr noch nicht resorbierter Alkohol vorhanden ist, d. h. je friher
nach der Alkoholzufuhr das Medikament genommen wurde. Gleich-
zeitig aber werden 2. die zwei sich erginzenden Folgen der Medikament-
einnahme die verlangsamte, d. i. noch spéter als normal erfolgende
Resorption und der verlangsamte Abbau sich im Sinne einer Verlang-
samung des Abfalles der Alkoholkonzentration auswirken, die um so
grofler ist, je mehr Zeit nach dem Wirkungseintritt des Pharmakons
vergangen ist. Die erstgenannte Wirkung wird giinstig fir den Unter-
suchten sein; denn eine Blutentnahme wird zeigen, daB die Alkohol-
konzentration nicht so hoch ist, wie sie es ohne das Medikament geworden
ware. Aufgehoben wird aber die giinstige Bedingung, wenn die Blut-
abnahme sehr viel spiter nach der Medikamenteinnahme erfolgt, da die
senkende Wirkung iibertroffen wird durch den verlangsamten Abbau
und die noch erfolgende Resorption, so dafi zu einem spéteren Zeitpunkt
eine Blutabnahme einen héheren Blutalkoholgehalt ergeben wird, als
eine Abnahme ohne vorhergehende Medikamentseinwirkung.

Noch ungiinstiger als diese fatsichliche Erhohung des Blutspiegels
wird sich eine meist notwendige Riickrechnung der Alkoholkonzentration
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auswirken. Die Blutentnahme erfolgt fast immer geraume Zeit nach dem
Unfall; denn die Rechnung wird unter der Annahme eines normalen,
fiir diesen Fall also zu hohen Abbaufaktors § erfolgen, so daB sie einen
weit hoheren Alkoholgehalt fiir die Zeit des Unfalles ergeben wird, als
tatséchlich vorhanden war.

Wird das Medikament erst nach Abschluf der Resorption genommen,
so ist fiir den Untersuchten das Ergebnis doppelt ungiinstig, weil jetzt
nur die abbauhemmenden Einflisse des Pharmakons wirksam sind.
Und es wird 1. die tatsichliche Alkoholkonzentration im Blut hoher
bleiben als ohne Medikament, 2. eine Riickrechnung immer einen zu
hohen Wert ergeben.

In der Mehrzahl der Falle wird also die Einnahme von Aspirin oder
Pyramidon sich zuungunsien des Untersuchien auswirken, weil praktisch
die Einnahme eines Medikaments wohl stets erst erfolgen wird, wenn
ein Unfall sich schon ereignet hat oder wenn jemand nach einer Alkohol-
aufnahme als Kraftfahrer titig sein soll, d. h. zu einer Zeit, da die
Resorption schon beendet ist, und ferner die Blutabnahme geraume Zeit
nach dem Unfall erfolgen wird. ‘

Es ware denkbar, dal jemand sich, auf diese Ergebnisse stiitzend, in
geeignetem Falle darauf berufen kénnte, er hitte eines der Medikamente
genommen. Die Wahrheit dieser Behauptung wére dann durch Unter-
suchung des Urins auf das entsprechende Pharmakon zu untersuchen.
Die entsprechenden Proben waren noch lange Zeit nachher positiv (bis
zu 50 Stunden).

Um in der Praxis einer Tauschung durch den Kraftfahrer vorzu-
beugen, empfieblt es sich daher, falls die entnommene Blutprobe frith
erfolgte, eine zweite Entnahme etwa 90 Minuten nach der ersten zu
veranlassen. In den Fillen, in denen der Kraftfahrer durch rechtzeitiges.
Einnehmen gi6Berer Mengen Aspirin oder Pyramidon erreicht hat,
daB zur Zeit des Unfalles ein niederer Alkoholspiegel vorhanden war, als
der getrunkenen Alkoholmenge entsprechen miifite, wird der Kraft-
fahrer sich nach unseren Erfahrungen nicht auf seine Verkehrssicherheit
auf Grund der Blutprobe berufen kénnen, da in diesen Fillen zu der
reinen Alkoholwirkung die toxische des Pharmakons hinzukommt, so dal3
sich bei sorgfiltiger klinischer Untersuchung im Anschluf an die Blut-
entnahme die Verkehrsunsicherheit feststellen lassen wird. Dafll diese
Verkehrsunsicherheit in den Féllen gemeinsamer Alkohol-Pharmakon-
wirkung tatsichlich gegeben ist, erscheint uns nach den gemachten
Selbstheobachtungen unzweifelhaft.

III. Chinin.

Die Untersuchungen mit Chinin wurden in dhnlicher Weise ausgefiihrt. Die-
Vp. trank frith morgens niichtern 725 g Kornbranntwein mit einem titrierten
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Alkoholgehalt von 34 g% innerhalb einer Minute. Die getrunkene Menge ent-
sprach 93,5 g absolutem Alkohol, d. i. 1,11547 4- 0,0086 g pro Kilogramm Korper-
gewicht. Daraus wurde die Normalblutkurve (6) errechnet. In den Versuchen 7—9
wurde auBerdem Chinin genommen, und zwar 1,0 g Chinin. hydrochlor. Merck.
in Versuch 7 gleichzeitig mit dem Alkohol, bei 8 eine halbe Stunde vorher, bei
9 eine halbe Stunde nachher. Das Chinin wurde in 50 ccm Wasser aufgeschwemmt
und das Glas anschlieBend mit der gleichen Menge Wasser ausgespiilt, die Spil-
fliissigkeit getrunken. 6—7 Stunden nach Versuchsbeginn wurde jedesmal das
gleiche Mittagessen genommen, bestehend aus 8 Reibekuchen und 75/80 g kal-
tem Fleisch. Die Blutentnahmen erfolgten von 20—540 Minuten, die Urinunter-
suchung von 45—550 Minuten. Die Bestimmung des Chinin, dessen Ausschei-
dung im Urin kontrolliert wurde, erfolgte nach den Angaben von Aulenrieth mit
der Quecksilber-Jodid-Jodkali-Methode, die Chinin noch in einer Verdinnung
von 1:200 erfafit. Abb.3 zeigt typische Kurven zusammengefalit. Nr. 6 ist die
fiir die Vp. gewonnene Normalblutkurve.
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Abb. 3. Versuch 6—9, Min.

In Versuch 7 wurde 1,0 g Chinin gleichzeitig mit dem Alkohol genommen.
Nach 40 Minuten keine merkwiirdigen subjektiven Erscheinungen, nach 110 Minuten
ausgesprochene Euphorie und erschwerte Aklcumulation, Gang unsicher, verscharfte
Rombergsche Probe nicht ausfithrbar. Die Vp. stand leicht unter Alkoholwirkung.
Nach 200 Minuten schien es, als ob die Alkoholwirkung langsamer abklinge als in
Versuch 6. Nach etwa 7 Stunden machte sich Ohrensausen bemerkbar. Bei der
Beendigung des Versuchs, 11 Stunden nach der Einnahme des Medikaments, war
eine Alkoholbeeinflussung nicht mehr festzustellen, wohl aber Midigkeit und
stiarkerer Durst. Chinin war auBer in der ersten in allen Urinproben nachgewiesen,
d. h. von 45 Min. an. Die stérkste Triibung fand sich zwischen 225 und 480 Min.

In Versuch 8 wurde 30 Minuten nach der Alkoholeinnahme 1,0 g Chinin.
hydrochlor. in Wasser geldst genommen. Nach 60 Minuten trat leichte Benommen-
heit ein, nach 90 Minuten zunéchst eine gehobene Stimmung, dann Schlafbediirfnis,
nach 240 Minuten Kopfschmerz und Ohrensausen. Chinin im Urin war nachweis-
bar nach 90 Minuten, am stirksten zwischen 225--360 Minuten, in deutlichen
Spuren noch nach 26 Stunden.

In Versuch 9 wurde 30 Minuten vor Alkoholeinnahme 1,0 g Chinin. hydro»
chlor. in Wasser gelost genommen. Jetzt konnte der Alkohol nur mit grofer
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Mithe und unter Brechreiz getrunken werden. Nach 90 Minuten trat wieder
leichte Benommenheit ein, sonst aber keine bemerkenswerten subjektiven Er-
scheinungen. Chinin fand sich im Urin nach 75 Minuten, in stérkster Ausscheidung
zwischen 225-—360 Minuten und war noch in Spuren nachweisbar nach 26 Stunden.

Die rechnerische Auswertung erfolgte nach Widmark. Das bei der Unter-
suchung von Aspirin und Pyramidon angewandte Verfahren, samtliche 15 ge-
fundenen Titrationswerte zur Berechnung zu benutzen, wurde in dieser Versuchs-
reihe nicht durchgefithrt. Hier wurde B zundchst aus allen 15 Titrationen be-
stimmt, d. h. aus der 1. bis 15. Blutprobe, dann aus 14 Titrationen, d. h. aus der
2. bis 12. und so fort bis zu 8 Titrationen, d. h. aus der 8. bis 15. Blutprobe. Uber-
einstimmende Werte fiir § wurden nur gefunden, wenn 8, 9 oder 10 Titrationen
benutzt wurden. Da nun im allgemeinen bei den Kurven 10 Titrationen in die
postresorptive Phase fallen, wurden fiir alle Tabellen = 10 genommen. Die ge-
nannte Erscheinung diirfte so zu erkliren sein, daf bei der Vp. die Resorption des
Alkohols verhaltnismiBig »hmgsam erfolgt. Daher ist die resorptive Phase un-
gewdhnlich lang mit relativ niedrigen Konzentrationen. Genaue Ergebnisse aus
n = 15 sind hier also nur zu erwarten, wenn die resorptive Phase nach 50 oder
weniger Minuten beendet ist.

Alle drei nach Zufuhr von Chinin gewonnenen Kurven zeigten
im Vergleich zur Normalblutkurve einen schnelleren Anstieg der Alkohol-
konzentration und einen 20 Minuten frither auftretenden Héchstwert.
Die Chininkurven lagen im Durchschnitt nach 40 Minuten 0,41%,
nach 60 Minuten 0,29%, nach 80 ‘Minuten 0,41% iiber der Normal-
blutkurve. In der posiresorptiven Phase zeigte die Kurve 7 2mal und
die Kurve 8 1lmal einen deutlichen Wiederanstieg. Der Abfall der
Kurve 9 dagegen war ziemlich regelmafig. Die Urinkurven lagen
mit ihren Héchstwerten bei Chinineinnahme unter der Normalurin-
kurve der Vp. Die Durchschnittsdifferenz betrug 0,24%.

Bemerkenswert ist, dafl der Wert § zwischen 0,0027311 und 0,0029989
in den Versuchen 1—4 schwankte. Diese Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von Jungmichel sehen wir in den zur Zeit der Versuche ver-
schiedenen Alkoholverbrennungsvermégen des Korpers. Es spricht
nichts dafiir, daB das Chinin die Verdnderung von § hervorgerufen hat,
zumal in den 3 Versuchen mit Chinin der Wert fir 8 1mal héher und
2mal niedriger ist als im Leerversuch. Die Werte fiir + weisen eine
deutliche Ubereinstimmung auf.

In den Chininversuchen fand sich dbereinstimmend eine Beschleuns-
gung der Alkoholresorption. Wenn diese Beschleunigung durch Chinin
verursacht wire, miite auch eine Abhiéngigkeit der Beschleunigung
vom Zeitpunkt der Chinineinnahme bemerkbar sein. Vergleicht man
aber die einzelnen Xurven miteinander, so miite bei der Richtigkeit
dieser Vorstellung die Kurve 9 schneller und steiler ansteigen als die
Kurve 8. Dies trifft aber nicht zu. Danach besteht kein AnlaB anzu-
nehmen, daB die gefundene Beschleunigung der Alkoholresorption auf
Chinin zuriickzufithren sei. Es dirfte sich in dieser Versuchsreihe wohl
eher um eine nach mehrmaliger Alkoholzufuhr gesteigerte Resorptions-



Einwirkung einiger Arzneimittel auf den Verlauf der Blutalkoholkurve. 215

fihigkeit des Korpers handeln. Die in den Versuchen in Kapitel I und IT
gefundene Verzogerung und Verminderung der Alkoholresorption lieB
sich also fiir Chinin nicht nachweisen. Vielleicht tritt diese Wirkung
erst bei toxischen Dosen auf. Dariiber wurden keine Untersuchungen
angestellt. Andererseits mufl aber berticksichtigt werden, dafl sich
Chinin von Aspirin und Pyramidon insbesondere in der Richtung unter-
scheidet, daB es als allgemein wirksames Zellgift die gesamten Lebens-
prozesse zu verlangsamen geeignet ist.

Als Ergebnis lift sich also feststellen, dafy Chinin in den angewandten
Dosen keine eindeutige Wirkung auf die Alkoholkonzentration des Blutes
ausiibt. Sollte ein Verkehrsteilnehmer versuchen, eine bei ihm zu-
niichst gefundene hohe Blutalkoholkonzentration einer vorhergehenden
Chinineinnahme zuzuschreiben, so braucht dies nicht anerkannt zu
werden, wenn die angewandten Dosen sich in den therapeutisch iib-
lichen Grenzen bewegt haben. Im iibrigen sind solche Angaben leicht
auf den Wahrheitsgehalt zu priifen, da Chinin in den genommenen
Mengen bis zum 6. Tage im Urin nachweisbar ist.

1V. Insulin.

Auf Grund der Literatur verneinte Elbel die Frage, ob die Beurtei-
lung von Blutwerten bei nachtriglicher Zufuhr von Insulin einer Kor-
rektur bediirfe. Er wies hin auf die Untersuchungen von Schlichiing,
welcher bei gleichzeitiger Insulingabe eine Erniedrigung der Blutalkohol-
kutve fand. Junge kam in seinen im Kieler Institut durchgefiihrten
Untersuchungen zu dem Frgebnis, dafl gleichzeitige Insulingabe mit
der Alkoholdarreichung die normale Resorption verhindere und die Aus-
scheidung erheblich verzigere. Hohe Insulindosen, in der Resorptions-
phase gegeben, verhinderten eine normale Aufnahme des Alkohols und
beschleunigten die Ausscheidung. Insulingaben in der Ausscheidungs-
phase hatten keinen Einflu$ auf die Héhe der Blutalkoholwerte. Die
alkoholsenkende Wirkung verpuffte innerhalb von wenigen Minuten,
wie auch Insulin nur fir kurze Zeit eine Erniichterung herbeizuftihren
imstande war. Auch Siegmund und Flohr kamen zu dem Krgebnis,
das der Blutalkoholspiegel zwar im ganzen durch Insulin eine be-
schleunigte Senkung erfahre, aber vielfach auch eine Resorptions-
verzogerung eintrat mit Blutalkoholwerten, die noch iiber denen der
normalen Kurve lagen. Sie warnten vor dem (Gebrauch des Insulins
als Erniichterungsmittel oder als Mittel zur Senkung des Blutalkohol-
spiegels, insbesondere auch wegen der dabei auftretenden rapiden und
starken Blutzuckersenkung. Abb. 4 zeigt das Ergebnis von Versuchen,
die in gleicher Weise wie die vorher beschriebenen ausgefithrt wurden.
Auch jetzt trank die Vp. ausreichend viel Alkohol, um bis etwa 1,29/,
zu konzentrieren. Die Normalblutkurve zeigte gewchnlichen Verlauf.
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In Versuch 11 wurden 30 Einheiten Insulin 30 Minuten vor dem Alkohol-
trunk gespritzt, in Versuch 12 30 Einheiten Insulin gleichzeitig beim Alkchol-
trunk und in Versuch 13 30 Einheiten Insulin 30 Minuten nach dem Alkchol-
trunk. Bei vorheriger Insulinzufithrung (Versuch 11) fand sich eine verminderte
Konzentrationsfahigkeit bei einer verhaltnisméBig unauffilligen Elimination. In
den Versuchen 12 und 13 waren die Ergebnisse aber auffallig. Gleichzeitige Insulin-
zufubr bewirkte eine geringere Hochstkonzentration, einen verhaltnisméBig
schnellen Abfall der Kurve und bei 130 Minuten einen neuen Anstieg, der wohl
auf die Abnahme einer spezifischen Insulinwirkung zurtickzufiihren ist. DaB diese
Wirkung sich bemerkbar macht, ergibt sich aus Versuch 13. Hier war sie nicht
mehr imstande, sich rechtzeitig zur Geltung zu bringen, so dall noch eine ver-
haltnisméBig hohe Alkoholkonzentration von fast 1,19/, erreicht wurde. Nun
aber verlief die Kurve waagerecht, d. h. bei gleichzeitiger Ausscheidung fand eine
nachtrigliche Resorption von Alkohol ins Blut statt. .
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Abb. 4. Versuch 10—13. Min.

Unsere Versuchsbedingungen unterschieden sich von denen Junges
insofern, als wir wesentlich mehr Insulin nahmen, nidmlich 30 Einheiten
spritzten. Vielleicht liegt es daran, dafi die von uns erzielten Kurven
mehr ins Auge fallende Ergebnisse zeigten. Insbesondere bei einer
Verabfolgung von 30 Einheiten Insulin gleichzeitig mit dem Alkohol-
trunk fiel ein spiterer zweimaliger Wiederanstieg der Alkoholkurve auf,
und zwar von 130 und 210 Minuten. Dies muBl man sich wohl doch so
erkliren, daB man ein Nachlassen der akuten Insulinwirkung nach
etwa 2—3 Stunden annimmt.

Der Wirkungsmechanismus des Insuling ist auch heute nicht recht
geklart. Geht man von der Wirkungsweise des Insulins beim schweren
Diabetes aus, so mufl man die Vorstellung zugrunde legen, da} das
Insulin erhebliche Mengen Gewebswasser zuriickzuhalten imstande ist.
Diese Wasserzuriickhaltung kommt daher, dafl das Insulin entweder
den Hydratationsgrad gewisser Kolloide erhoht, oder aber dal die
(Gewebe nach Wiedererlangung ihres Glykogenspeicherungsvermdégens
ein hoheres Wasserbindungsvermégen als normal erhalten. Die Leber
scheint diesen Vorgang chemisch zu regeln, wihrend das Muskelfleisch
eine dhnliche Aufgabe wie die Leber gegeniiber dem Wasser hat. Im strs-
menden Blute des Diabetikers ist mit zunehmender Verschlechterung der
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Stoffwechsellage der Blutzucker immer mehr angestiegen, braucht also
auch mehr Lésungswasser, das er dann bei dem baldigen Abschub
durch die Niere mitnimmt. Auf die Dauer kann der Kranke durch das
Trinken die gewaltigen Flissigkeitsverluste nicht wettmachen. Die
Gewebe miissen Wagser hergeben, es kommt am Ende zu einer aus-
gesprochenen Austrocknung. Wird nun Insulin zugefithrt, so wird der
Traubenzucker ins Gewebe gedriickt, wobei er auch aus dem Harn ver-
schwindet und im Gewebe zu dem Vorrats- und Kraftstoff-Glykogen
umgebaut wird, Dabei ist die Erfahrung gemacht worden, dafl diese
Einlagerung nur bei gleichzeitiger Bindung der 2—4fachen Wasser-
menge vonstatten geht. :

Wir miissen also mit groBartigen Verschiebungen in den Flissigkeiten
des Kérpers rechnen, die nachzupriifen wir bei den Blutalkoholunter-
suchungen kaum imstande sind.

Die gerichismedizinische Bedeutung liegt tn dem Verlauf der Blut-
alkohollvirven. Diese zeigten, um ihre rein praktische Brauchbarkeit
herauszustellen, bet Gaben groferer Insulinmengen (30 Einheiten) eine
Senkung tm resorpiiven Teil und einen ungewdhnlichen Neuanstieg in der
postresorptiven Phase. '

Die praktische Bedeutung fir die Untersuchung der Verkehrsteil-
nehmer ergibt sich daraus ohne weiteres. Wer Insulin spritzt, um seine
Verkehrstiichtigheit durch Verminderung des Blutalkoholspiegels wvor-
zutduschen, mufl damit rechnen, dafi die Riickrechnung des fir den Zeit-
punkt des Unfalles meist in Frage kommenden Anfangswertes fiir ihn dann
wesentlich ungiinstigere Ergebnisse liefert, wenn diese Riickrechnung von
wrgendeinem Punkte der postresorptiven Phase aus erfolgt.

In Erginzung der Ergebnisse von Jumge kann daher darauf hin-
gewiesen werden, daB Insulin auch in groBeren Mengen die normale
Resorption verhindert und die Ausscheidung erheblich verzégert, ins-
besondere dann, wenn es gleichzeitig mit Alkohol gespritzt wird. Die
Riickrechnung von jedem Punkte der postresorptiven Phase aus kann
fir den Verkehrsteilnehmer nur ungiinstig sein.
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