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Adrenalin and Alcohol Distribution during the Resorptive Phase

Sumanary. During the resorptive phase alcohol is higher in arterial than in venous blood.
Experiments on rabbits indicate a higher arterial blood alcohol level in the same phase follow-
ing i.v. injection of adrenalin. The average level in the control series was 2.5340.28%
versus 4.051-0.09% after injection of adrenalin. Administration of an alpha-receptor blocking
agent, Thymoxamin (Opilon®) diminished the adrenalin effect considerably (3.04--0.22%).
By contrast, administration of beta-receptor blocking agent Propanolol (Dociton®) proved to
be ineffective. The peak concentration in the arterial blood was 4.1540.09%. Adrenalin causes
vascular changes which result in diminished blood supply of various tissues. This brings about
a temporary decrease in the diluting volume of alcohol, while the concentration of alcohol in
the blood rises at a constant speed. The alcohol concentration in the brain equals that in the
arterial blood. A sudden change in the blood supply, as in stress, leads to an increase of the
arterial blood aleohol level, which explains the inadequacy of the blood alcohol level during
the resorptive phase.

Zusammenfassung. Wihrend der Alkoholanflutung liegt, bis zum Erreichen des Verteilungs-
gleichgewichtes, die Alkoholkonzentration im arteriellen Blut hoher als im vendsen. In Ver-
suchen an narkotisierten Kaninchen (Nembutal i.v.) konnte gezeigt werden, dafl eine héhere
Maximalkonzentration im arteriellen Blut wihrend der Anflutungsphase erreicht wird, wenn
vor der Alkoholgabe (0,8 g Alkohol pro kg Korpergewicht; 33% [w/w] wilrige Losung)
Adrenalin intravends verabreicht wird. Die mittlere arterielle Maximalkonzentration der
Kontrollgruppen betrug 2,53+ 0,28 Promille gegeniiber 4,054- 0,09 Promille bei den mit
Adrenalin vorbehandelten Tieren. Wird vor dem Adrenalin der Alpha-Receptorenblocker
Thymoxamin (Opilon®) verabreicht, so fehlt die adrenalinbedingte KonzentrationsiiberhShung
weitgehend (3,04 - 0,22 Promille). Dagegen erwies sich der Beta-Receptorenblocker Propanolol
(Dociton®) als ineffektiv, die Gipfelkonzentration im arteriellen Blut betrug 4,15+ 0,09
Promille.

Adrenalin fithrt offenbar durch GefiBverengung zur Minderdurchblutung bestimmter
Gewebspartien. Das bedingt voriibergehend eine Verkleinerung des Losungsvolumens fiir den
mit konstanter Geschwindigkeit anflutenden Alkohol. Da die Alkoholkonzentration im Gehirn
der Konzentration im arteriellen Blut entspricht, bietet sich eine durch plétzliche Anderung
der Blutverteilung nach Adrenalinausschiittung (StreB) iiberhéhte Alkoholkonzentration im
arteriellen Blut zur Erklirung dosisinadiquater Alkoholbeeinflussung wihrend der Anflu-
tungsphase an.

Key-Words: Blutalkoholkonzentration, Anflutungsphase — Adrenalin — Stress —
Alpha-Receptorenblocker.

Wihrend der Anflutungsphase kann die Alkoholwirkung bei plotzlicher Anderung der
Umgebungstemperatur stoBartig verstirkt werden, z.B. beim Heraustreten an die frische
Luft aus einem geheizten Raum. Als Ursache wurde angenommen, daf} der Kéltereiz zu einer
Kontraktion in dem Bereich der Hautcapillaren fiihrt unter gleichzeitiger Blutverschiebung
zugunsten der inneren Organe, insbesondere des Gehirns [1].

Die Vasomotorenkontrolle in den verschiedenen GefaBgebieten erfolgt unterschiedlich.
So kommt es fast ausschlieBlich auf nervalem Wege, von Hirnzentren gestenert, zur Steigerung
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des Sympathicotonus mit gleichzeitiger Ausschittung von Noradrenalin und Adrenalin,
unter anderem aus der Nebenniere. Wéhrend das Noradrenalin durch seine gefdfiverengende
Wirkung zu einem Blutdruckanstieg fithrt, handelt es sich bei Adrenalin nicht um ein Hormon
der Blutdrucksteigerung, sondern der Blutverteilung [2]. Kleinere Adrenalin-Dosen verengen
die Gefifle in Haut, Schleimhaut und Mesenterium und haben eine leicht gegenteilige Wirkung
an Herz- und Skeletmuskeln. Grofle Adrenalin-Dosen verursachen eine generelle GefiB-
verengung mit Anstieg des diastolischen Blutdruckes [3]. Zum Unterschied dazu erfolgt die
Regulation der Hirndurchblutung offenbar weitgehend unabhingig von GefdBnerven durch
vasodilatierende Stoffwechselprodukte [4, 5].

Durch intravendse Injektion von Katecholaminen, den Ubertrigersubstanzen an den
sympathischen Nervenenden, 148t sich die sympathische Nervenreizung weitgehend nach-
ahmen. Injizierte oder aus den Speichern der Nebenniere freigesetzte Katecholamine werden
dabei offenbar aus dem extracelluliren Raum in die Nervenzelle aufgenommen [6—S8).

Die selektive Wechselwirkung verschiedener Hemmstoffe mit adrenergen Receptoren
hat zur Unterscheidung in Alpha- und Beta-Receptoren gefithrt [9]. Die bereits erwihnten
GefiBverengungen nach Adrenalin erfolgen tiber Stimulation der Alpha-Receptoren, wihrend
als Effekt der Beta-Receptoren-Stimulation neben schwacher GefdBerweiterung die positiv
ionotrope und chronotrope Wirkung am Herzen im Vordergrund steht [10].

Es soll iiber Tierversuche berichtet werden, die mit der Fragestellung durchgefithrt
wurden, welchen EinfluB auf die Verteilung des Alkohols wihrend der Anflutungsphase die
durch Injektion von Adrenalin verursachte Anderung der Blutverteilung hat.

Versuchsanordnung

Die Versuche wurden an narkotisierten Kaninchen in der bereits mitgeteilten
Versuchsanordnung durchgefithrt [11, 12]. Ein Teil der Tiere erhielt unmittelbar
vor der Alkoholzufuhr eine einmalige Dosis Adrenalin in eine Ohrvene injiziert.
Allen Tieren wurde 0,8 g Alkohol pro kg Koérpergewicht in eine Ohrvene inner-
halb von 5 min injiziert. Die Alkoholbestimmung erfolgte kontinuierlich nach dem
von Leithoff angegebenen automatisierten ADH-Verfahren [13]. Zur Analyse
wurde Blut aus einer Arterie und einer Vene von jeweils verschiedenen Extremi-
tdten entnommen. Eine Gruppe von Tieren erhielt vor der Adrenalingabe intra-
vends den Alpha-Receptorenblocker Thymoxamin (Opilon®), eine andere Gruppe
bekam als Beta-Receptorenblocker Propanolol (Dociton®) intravends verabreicht.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Versuche sind in den Abb. 1-—4 dargestellt. Gegentiber der
Kontrollgruppe (Abb. 1) fihrt die Gabe von Adrenalin (Abb. 2) vor der Alkohol-
zufuhr zu einer signifikanten Erhohung der im arteriellen Blut erreichten maxi-
malen Alkoholkonzentrationen (2,53 -+ 0,28 Promille gegentiber 4,054 0,09 Pro-
mille; P kleiner als 0,001). Die Maximalkonzentrationen im vendsen Blut sind
in beiden Gruppen gleich (1,57 4 0,34 Promille gegeniiber 1,59 40,16 Promille).
Die geringe Streuung der vendsen Maximalkonzentrationen spricht dafir, daB
nach Adrenalingabe mit gréBerer RegelméBigkeit mit einem Diffusionssturz zu
rechnen ist [14].

Die adrenalinbedingte Konzentrationsiiberhéhung im arteriellen Blut wird
weitgehend verhindert, wenn vor der Adrenalin- und Alkoholgabe Alpha-Recep-
torenblocker verabreicht werden (Abb. 3) (maximale Konzentration im arteriellen
Blut 3,04 + 0,22 Promille). Der verabfolgte Beta-Receptorenblocker war dagegen
ohne Effekt auf die adrenalinabhangige Konzentrationsiitberhohung im arteriellen
Blut (4,154 0,09 Promille, Abb. 4).
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Abb. 1. Verlauf der Alkoholkonzentration im arteriellen und im vendsen Blut bei Kaninchen
nach intravendser Infusion einer Athanollésung (0,8 g pro kg Korpergewicht, 33 Gew.- %ige
Losung) innerhalb von 5 min

Abb. 2. Voriibergehende Erhdhung der maximalen Alkoholkonzentration im arteriellen Blut
wihrend der Anflutungsphase durch intravendse Injektion von Adrenalin vor der Alkoholgabe
(0,8 g pro kg Koérpergewicht, 33 Gew.-%ige Losung, Infusionszeit 5 min)

Abb. 3. Hemmung des Adrenalineffektes auf die Alkoholkonzentration im arteriellen Blut
durch Gabe eines Alpha-Receptorenblockers (Opilon®)

Abb. 4. Durch Injektion eines Beta-Receptorenblockers (Dociton®) wird die Uberhhung
der arteriellen Alkoholkonzentration nach Adrenalin nicht beeinflult

Diskussion

Die gleichzeitige Bestimmung der arteriellen und der vendsen Blutalkohol-
konzentrationen wihrend der Anflutungsphase hat gezeigt, daf} die wihrend dieser
Phase auftretenden arteriovendsen Konzentrationsdifferenzen bei gleicher Alko-
holdosis groBer werden, wenn die Anflutungszeiten verkiirzt werden. Gleichzeitig
steigen auch die im arteriellen Blut erreichten Maximalkonzentrationen {11, 12].
Die Alkoholkonzentrationen im Hirngewebe entsprechen dabei der Alkohol-
konzentration im arteriellen Blut [11, 12, 15]. Die Erhohung der Alkoholkon-
zentrationen des arteriellen Blutes, wie sie nach Adrenalingabe zu beobachten
waren, sollten deshalb ebenfalls zu einer héheren Alkoholkonzentration im Gehirn

fiihren und damit zu einer stirkeren Alkoholbeeinflussung.
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Die Unterscheidung in Alpha- und Beta-adrenerge Wirkungen des Adrenaling
durch Anwendung entsprechender Antagonisten weist auf den Mechanismus hin,
der nach Adrenalingabe zur Erhohung der Alkoholkonzentrationen im arteriellen
Blut fihrt. Der Alpha-adrenerge Effekt mit Gefaverengungen, insbesondere
im Bereich von Haut und Mesenterium, einhergehend mit Minderdurchblutung
entsprechender Gewebspartien, bewirkt voriibergehend eine Verkleinerung des
Losungsvolumens fiir den anflutenden Alkohol. Bei gleich grofier Alkoholzufuhr
wird dann in dem verbleibenden Lésungsraum eine héhere Konzentration erreicht.
Der durch Stimulation von Beta-Receptoren erzielte Effekt mit positiv ionotroper
und chronotroper Wirkung am Herzen spielt offenbar keine Rolle, wie die Ver-
suche mit Propanolol zeigen.

Der aus den Versuchen abgeleitete Mechanismus kann eine verstdrkte Alkohol-
wirkung wéhrend der Anflutung bei gleichzeitiger Katecholaminausschittung,
hervorgerufen z.B. durch einen pldtzlichen Wechsel der Umgebungstemperatur,
erkldren, ohne dafi eine Mehrdurchblutung des Gehirns angenommen werden muf.
Die Wirkung erklért sich aus der Anpassung der Hirnalkoholkonzentration an die
erhohte Alkoholkonzentration im arteriellen Blut. Auch die erwihnten Unter-
suchungen tber die Rolle des CO,-Spiegels fiir die Autoregulation der Hirndurch-
blutung sprechen dagegen, dafi die Katecholaminabgabe aus dem Nebennieren-
mark als Notfallreaktion in StreBsituationen trotz der Anderung der Blutverteilung
alsbald eine Mehrdurchblutung des Gehirns herbeifiihrt.

Die Untersuchungen zeigen weiterhin die Moglichkeit einer Kombinations-
wirkung zwischen Alkohol und kreislaufaktiven Pharmaka, die sich als alkohol-
dosis-inaddquates Verhalten wihrend der Anflutungsphase duflern kann.
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