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Ethanol Clearance of the Total Body Tissue

Summary. Interchange of ethanol between the compartments of the body
results from transport in a linked convection-diffusion system. This system can
be described mathematically by dividing up the cardiac output in a shunt flow
and a flow immediately mixed into the integrated solvent volume of the body.
Experimental measurement shows that the ratio of shunt flow and mixing flow
is nearly 1:1. Furthcrmore, this division allows a calculation of the arterial
ethanol concentration from the venous one and an cstimation of the quantity of
ethanol diffused info the tissue volume.

Key words: Interchange of ethanol - Linked convection-diffusion system -
Arterial ethanol concentration - Tissue concentration of ethanol

Zusammenfassung. Der interkompartimentelle Athanolaustausch im Kdorper
des Menschen erfolgt in cinem gekoppelten Konvektions-Diffusicns-System.
Durch Aufteilung des Herzminutenvolumens in einen funktionellen Misch-
strom und einen Shuntstrom 4Bt sich dieses System mathematisch beschrei-
ben. Experimentelle Messungen zeigen, dall das Verhidltnis von Shunt- zu
Mischstrom nahezu 1 : { betrigt. Weiterhin l46t die Aufteilung eine Berechnung
des arteriellen Blutalkoholkonzentrationsverlaufs aus dem vendsen und eine
Abschitzung der in das Gewebe eingedrungenen Athanolmenge zu.

Schliisselwiirter: Athanolaustausch (interkompartimentell) — Gekoppeltes
Konvektions-Diffusions-System — Arterielle Blutalkoholkonzentration — Ge-
websalkoholkonzentration

Einleitung

Der Transport des Athanols in die Organe erfolgt einerseits durch Konvektion
iiber die Blutstrombahnen und andererseits in den Organen selbst durch inter-

* Dic Untersuchungen wurden durch die Landessektion NRW des Bundes gegen Alkohol im
Strafienverkehr unterstiitzt
** Auszugsweise vorgetragen auf der 6(. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Rechts-
medizin in Kiel am 16.9. 1981
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Abb.1. Verlauf der aortalen (c4) bzw. Linkshe_gzkonzentration (eosr) und der zugehdrigen
Asymptotengeraden (e baw. ¢/5) nach lincarer Athanolzufuhr ()

kompartimentellen Austausch vom Intravasalraum in den Extravasalraum. Fiir
die Uberwindung der Gef4B8-Gewebe-Barriere wird ein iranscapillarer Diffusions-
mechanismus angenommen [3, 4, 14]. Die gekoppelte Kombination beider
Transportkomponenten mul} aufgrund der Verschiedenheit der An- bzw. Abflu-
tungshilanz im arteriellen bzw. vendsen austauschwirksamen GefdBanteil zu
verschiedenen BAK-Verldufen in verschiedenen GefdBabschniten fithren |5, 6]; sie
bedingt aber auch aufgrund der durch die Konvektionsgeschwindigkeit gegebenen
“zeitlich begrenzten Kontaktzeit der Blutfliissigkeit mit der Innenoberfliche der
Capillaren einen Konzentrationsgradienten entlang den austauschwirksamen
intravasalen Abschnitten auf der einen Seite und zwischen dem Intravasal- und
dem Extravasalraum auof der anderen Seite. Unter den Bedingungen ciner linearen
Athanolanflutung in den arteriellen Raum ist cs moglich, tiber das experimentell
feststellbare MafB der Athanolausschoplung durch das extravasale Gewebe den
Transportmechanismus des Alkohols im gekoppelten Konvektions-Diffusions-
System des Organismus [10] zu quantifizieren.

Methodik

Finem Hund wird wihrend eines bestimmten Zeitintervalles A, mit konstanter Zufuhr-
geschwindigkeit %’:L = i = konst. Athanol unmittelbar hinter der Aortenklappe in die Aorta

injiziert. Mittels der automatisierten ADH-Methode werden die BAK-Verliufe in der Bauch-
aorta (also distal des Athanolzufuhrortes) und im linken Herzvorhof (also unmittetbar vor
dem Athanolzufuhrort) kontinuierlich gemessen und registriert. Es ergeben sich Paare von
ahnlichen Kurven, von denen ein Paar in Abb, 1 fiir die im ¢ingeklinkten Bild ersichtlichen Daten
dargestellt ist. Es finden sich zunfichst sowoll flir die aortale Konzentration als auch fiir die
Linksherzkonzentration ansteigende Kurven, die beide in parallel verlaufende asvmptotische
Geraden iibergehen. Nach dem Zufuhrstop fallen beide Kurven mit unterschiedlicher Stirke auf
nahezu gemcinsame Werte ab.
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Dab nach dem Zufuhrstop auch die Konzentration im linken Vorhof abfillr, die ja erst nach
der Blutpassage aller Organe errcicht wird, bedeutet, dall der wilrend der Zufuhrzeit dem
Organraum konvektiv angebotene Alkohol nach Gewebspassage nicht bis zum transvasalen
Konzentrationsausgleich aus dem Intra- in den Extravasalraum abtransportiert wird, dieser so
angebotene Alkohol also nur zum Teil vom Extravasalraum ausgeschopft wird, weil offenbar die
dem stréomenden Blut in der Capillare zur Verfligung stehende Austauschzert zu kurz ist.

Theoretische Vorstellungen

Sowoh! das Problem der Ausprigung verschiedener zeitlicher Konzentrations-
verliufe in verschicdencn GefaBabschnitten als auch das Phdnomen der partiellen
Athanolausschépfung des durchstromenden Blutes durch das Gewebe ist auf das
engste mit den Vorgingen des Transportes cinfach diffusibler Stoffe in einem
gekoppelten Konvektions-Diffusions-System' verkniipfl, dessen theoretischer
Hintergrund zum besseren Verstindnis der experimentellen Ergebnisse im fol-
genden kurz beschrieben werden soll:

Nach Krogh [12] kana jedes mit dem Blut beziiglich des Stofftransportes in
einfach diffusiver Wechselwirkung stehende Gewebe in eine hinreichend grofle
Anzahl von Zylindcrn aufgeteilt werden, in deren Querschnittsmitte sich eine
rohren{érmige Capillare befindet. Auf der Basis dieser adédquaten morpholo-
gischen Vorstellung lassen sich fiir die oris- und zeilabhingigen Konzentrations-
abhingigkeiten dieser Zylinderelemente mathematische Uberlegungen anstellen,
die zu einer das Problem exakt beschreibenden partiellen Differentialgleichung
fiihren. Diese ist allerdings mangels geeigneter Anfangs- und Randbedingungen
kaum allgcmein l6sbar, erst recht nicht unter der erschwerenden Einbeziehung
kreislaufbedingter Rezirkulationsprozesse.

Unter Verzicht der (im (brigen wenig informativen) Ortsabhiingigkeit der
Athanolkonzeniration in der Capillare werden allerdings die experimentell
gewonnenen Messungen durch das folgende auf der Grundlage des Kroghschen
Konzeptes basierende quantifizisrende Analogon bestens wiedergegeben:

Da jede einfachie Diffusion formal einer ,isovolumetrischen aktiven Mischung®
gleichgesctzt werden kann (s. Anhang 1) und da aufgrund der experimentcl]
bestitigten Unvollstindigkeit des transvasalen Athanolkonzentrationsansgleiches
nach Gewebspassage die aus den Capillaren in das Gewebe gerichtete Diffusion
wegen zu kurzer Kontaktzeit als ahgebrochen angesehen werden mul, ist es
simnvoll (s. Abh. 2), die partiell stattfindende Diffusion des mit dem Biutflul

| Das System ist in strenger mathematischer Allgemeinheit bei Hutien [10] beschrieben
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Abb. 3. Aufteilung des alkoholldsungswirksamen Kérpervolumens in die Gewebsriume des
kleinen (}1) bzw. des grollen (F5) Kreislaufs und funktionelles Ersatzschaltbild der resorptions-
wirksamen Durchblutung der entsprechenden Kérperteilvolumina

konvektiv angebotenen Alkohols durch eine ,isovolumetrische aktive Mischung™
des Teilblutflusses v, in das entsprechende Versorgungsvolumen der Capillare zu
ersetzen. Der Tatsache der Unvollstdndigkeit des Konzentrationsausgleiches kann
dadurch Rechnung getragen werden, dal cin zweiter Teil des heranstrémenden
Blutes, namlich y;, ohne Wechselwirkung das Volumen als Shuntstrom umgeht
und erst wieder in den vendsen Schenkel der Capillare eingeleitet wird.

Der Anteil W
N ==
14
wird dann als relative dthanolspezifische Ausschéipfung definiert, sein Komple-
ment zu 1, _ Y
fjm = v

heifdt relativer dthanolspezifischer Shunt.

Denkt man sich den gesamten vom grofien Kreislauf versorgten Gewebsraum
als eine Parallelschaltung der beschriebenen Kroghschen Elemente, so kann chne
Beschriankung der Allgemeingiiltigkeit die in Abb. 2 dargestellte Schaltung auf den
integrierten Gewebsraum {ibertragen werden (s. Abb.3). Das Herzminuten-
volumen gy wird in einen das alkoholwirksame Volumen F; des Kérpers
durchsetzenden Blutmischstrom ¥ und in einen Blutshuntstrom " auf-
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geteilt. (Es hat sich gezeigt, daB fir das Gewebc des kleinen Kreislaufes (V7) auf
eine solche Aufteitung verzichtet werden kann, ohne einen nennenswerten Fehler
zu begehen.) Auf diese Weisc konnen die Konzentrationen ¢, ¢g, ¢v. ¢, ¢Lu (s,
Abb. 3) in den verschiedenen GefidBabschnitten und im exiravasalen Raum ohne
groflen mathematischen Aufwand errechnet werden (5. Anhang IT). Speziell findet
man fiir die sich an die aortale Konzentrationskurve anschmiegende asymptotische
Gerade (s. Abb. 1)

s _ bl
e =g iT pring (1
mit #2: Athanolzufuhrgeschwindigkeit in g - min™ (1 = ddﬂl’ = konst. fiir das je-

weilige Experiment);

J4 gesamter alkcholldsungswirksamer Gewebsraum I, + F (s. Abb. 3);

w7 in den integrierten Gewebsraum ¥ (s. Abb. 3) einflieBender Blutmisch-

strom,
Sie schneidet die Konzentrationsachse bei

AS4 = %{,”MV.

Parallel unter ihr verlduft in einer Distanz von
it

A=
WHMV

dic Asyvmptote der Linksherzkonzentration. Indem man diese Distanz durch den
Achsenabschnitt 484 dividiert, erhdlt man die dthanolspezifische Ausschopfung
1. des integrierten Gewebsraumes durch:

HMV
A !flm (2)-

Hwm = AS4 EHMV
Somit hat man durch die gleichzeitige kontinuierliche Messung der Aorten-
und Linksherzkonzentration (cs, c.n) bei linearer arterieller Athanolzufuhr ein
einfaches Verfahren, aufgrund der Bildung des Quotienten (2) die Athanolaus-
schopfung fiir verschiedenc Ticre und fiir variable Athanolzufuhrgeschwindig-
keiten aus dem Abstand der Asymptotenverlinfe st bzw. cf}, (s. Abb.1) zu
bestimmen.

Ergebnisse

Es stand zu erwarten, daf die so definierte Ausschopfung von der Athanolzufuhr-
geschwindigkeit (#7) abhingt. Um diese mogliche Abhingigkeit zu priifen, wurden
bei Hunden verschiedener Kérpermassen Athanolzufuhrgeschwindigkeiten appli-
ziert, die zwischen 0,1 g - min™" und 0,7 g - min™" lagen. Diese entsprachen korper-
massenbezogenen Athanolbelastungen, die in einem Bereich von 0,28 ¢+ h™' - kg
bis 1,3g - h™" - kg cinzuordnen sind und auf den Menschen iibertragen (7=0,7)
eincn realistischen Anflutungsbereich von 0,4%q - h™" bis 2,42%0 - h™" abdecken
witrden. Es zeigte sich (5. Abb. 4), daB fast alle spezifischen Athanolaussehép-
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Abb. 4. Relative Athanolausschépfung bzw. relativer Athanolshunt als Funktion der Athanol-
zufuhirgeschwindigkeit (#)

fungen (y.) naheru bei 50% lagen, also im gemessenen Bereich zwischen
0,1g-min" und 0,7g- min" von der Zufuhrgeschwindigkeit (#) unabhingig
waren. Bei dem mit (!) bezeichneten Punki der Abb. 4 handelte es sich um ein Tier
in einem operativ bedingten Schockzustand, dessen verminderte Ausschépfung
wohl auf die mit der Kreislaufzentralisation zu erklirende mangelhafte Durch-
blutung groBer peripherer Gewebhsanteile zuriickzufithren ist. Insofern liegt die
Vermutung nahe, dal} die &thanolspezifische Ausschopfung mit der Durchblu-
tungsgroBe des Gewebes in Zusarnmenhang steht. Moglicherweise spielt die
Zentralisation der Blutzirkulation eine wesentliche Rolle bei der von Brettel 1]
beobachteten Erhahung des f-Wertes im Schock.

Diskussion

Die im vicrtenn Abschnitt (Ergebnissc) skizzierte mathematische Beschreibung des
Athanoltransportes im gekoppelten Konvektions-Diffusions-System 146t nicht
nur die experimentelle Exmittlung der dthanolspezifischen Gewebsausschépfung
7. 20, sondern sie vermag auch dariiber hinaus die GesetzmaBigkeit der a.-v.
Konzenirationstransformation und den Athanoleinwaschvorgang in den extra-
vasalen Gewebsraum wiederzugeben: Ist nimlich ¢; die BA-Konzentration im
mtegrierten extravasalen Gewebsraum }; (s. Abb. 3), dann gilt fiir deren zeitliche
Zunahme: 78 %‘7 = Wi (o —cg) (3).

Die vendse Konzentration ¢y, ergibt sich aus der Mischung des Blutmischstroms
" und des Blutshuntstroms w47 aufgrund von:

HMV » — 3 HMV A
yiMl e, = Wi ¢, 4 ylMV ¢ (4).
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Durch Elimination von ¢ aus (3) und {(4) erhilt man die pewiinschte Beziehung
zwischen der arteriellen und vendsen zeitlichen Konzentrationsabhingigkeit:

d

i 4
(1= 1) 52+ 11 Doy =55+ 1, Doy (3).

in der D das fiir alle vom Hund {iber den Menschen bis zum Pferd reichende auf
das Korpergewicht bezogene Herzminutenvolumen von 0,1 [/min - kg ist [7].

Somit hat man mit der in (5) zum Ausdruck gebrachten artetriovendsen
Relation unter Kenntnis von #,, und D eine leicht zu handhabende Formel fiir dic
Ermittlung des arteriellen Konzentrationsverlaufes (¢,) aus dem vend&sen (¢r) und
dariiber hinaus des zeitabhiingigen arteriovendsen Konzentrationsgradienten
(CA - (.’y).

Weiterhin bietet sich durch (4) die Mdglichkeit, durch Diffcrenzenbildung die
zeitliche Abhingigkeit des Athanoleinwaschvorganges in denintegrierten Gewebs-
raum in Erfahrung zu bringen:

Cg = C4 _#CAJF_];CV (6),
indem man aufgrund der kontinuierlich gemessenen venésen Blutalkoholkonzen-
tration ¢, mit Hilfe des Ausdrucks (5) den arteriellen BAK-Verlauf ¢, ermittelt und
anschlieBend die in der Vorschrift (6) angegebene Differenzbildung durchfihrt.

Auf diese Weise k&nnen die Blutalkoholkonzentrationsverliufe jeweils ge-
trennt in den verschiedenen Gefdlabschnitten und im Extravasalraum betrachtet
werden. Eine solche der Quantifizierung zugidngliche Betrachtungsweise ist fiir
einige alkoholphysiologische Probleme unumginglich (z.B. fir die Zuordnung
des dthanolbedingten Leistungsabfalles [2, 11, i3] bzw. fiir die Korrelation der
AAK und der BAK [8]).
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Anhang I

Darstellung der Analogie zwischen diffusiblem interkompartimentellen Transport und ,iso-
volumetrischer aktiver Mischung” zweier Kompartimente:

71 und F seien zwei durch eine permeable Wand miteinander in Verbindung stehende
Volumina (s. Abb.52), in deten sich ein einfach diffusibler Stoff (hier Athanol) der Konzen-
tration ¢; bzw. ¢; befinden. Proportional dem itber dic Trennwand gerichteten Xonzentrations-
gradienten (¢2 — ¢y) findet ein Massentransport des Stoffes de/dr durch die permeable Membran

dm

statt: v d{c2— ¢1) N,

wobei d als Diffusionskonstante bezeichnet werden kann.

Dichtet man die permeable Trennwand ab, sorgt dafiir aber fiir einen Fliissigkeitsstrom y
von ¥, nach V> und einen ebensoichen von F; nach F1 {s. Abb. 5b), so ergibt sich der Netto-
stofftransport durch die Massenstromdifferenz

By @ (8).

Die formale mathematische Gleichheit der Ausdriicke (7) und (8) zeigt, daB der diffusible
Stofftransport zwischen zwei Kompartimenten durch einc isovolumetrische aktive Mischung®
dargestellt werden kann.

Anbang 11

Mathcmatische Darstellung des Athanolkonzentrationsverlaufes in verschiedenen GefilBab-
schnitten:

Aus der Abb. 3 sind die Orte der Konzentrationsverldufe ¢,. ¢g, ¢y ¢, ¢ 57U erselien; ebenso
ist dort zu erkennen, dal} das Herzminutenvolumen w##¥ der Analogie zwischen diffusivern
Transport und ,isovolumetrischer aktiver Mischung” folgend (s. Anhang I) in den Mischstrom
wHYund den Shuntsirom w ¥ aufgeteilt ist. Das dthanolwirksame Volumen des integrierten
Gewebsraumes sei F; und das des dem Gewcbsraom nachgeschalteten dthanolwirksamen
Volumens (Lungenvolumen-Anteile des gklllggrarteriellenHI%JrVeislaufvolumens) sel b7 . Weiterhin

Yo K
= v und 7, Ty

sei definitionsgemib:

Die pro Zeiteinheit in den Raum ¥, cintretende Arhanolmenge ist dann:

deg
% EI—F’W%W (ca— ) 9,
wihrend der Athanolstrom in das Volumen ¥, durch:
dey

Bk = v () (10)

gegeben ist.
Da unmittelbar hinter die Aortenklappe Athanol mit der Zufuhrgeschwindigkeit #z injiziert
wird, sind die Konzentrationen ¢, und ¢; ;7 durch die Gleichung
m
ca=crgt ?HMV (11
in Bezichung zu bringen.
Die venosc Konzentration ¢y setzt sich als Mischkonzentration aus ¢, und ¢; zusammen:

=g+ {12).

Die Ausdriicke (9, 10, 11, 12) stellen ein simultanes Differentialgleichungssystem dar, welches
nach Laplace-Transformation in den s-Raum [9] wie folgt zusammengefalit werden kann:

MY HMY
-—Z¢, +(s+—7ﬂ )(‘G =0 (13.1y;
% %
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l/’,HMV My 32
(S+V{. <y 7 c,=0 (13.2);
e .

C = = e (13.3);

Hs G + Hm g~y =0 (13.4),

Seine Losungen flir ¢; und c;p sind nach Riicktransformation in den Zeitraum (t-Raum}

mit:

_ KW\ [ m A
[ (1) ﬁ;hr'::/ﬂ" (1 - V2 )+[ _;IL'\{V_ ;]{NMV (1 - Vz 4 + Vf (14)

o (8 = [ i Q»VLVG)~E' ]u-e’”’nigl (1s)

oy B 24 14
w M v M

11
; HMY - .
V=V +kundv =nny (VG KL)

Wegen der Bedingung F'~ I 3> 1 kann

bzw.

K
LVIG =0
gesetzt werden. Dann erhilt man fiir 7 — « das Asymptotenpaar:
As m m
(=714 — {16.1)
T g
As o W W _H
CLH(r) -—*[7_[ + ;H;JMV WHMV (162),

welches voneinander den in der Abb. | auf der Ordinate dargestellten Abstand

= ﬁ
II,/H.MV
hat (g.e.d.).
Abkiirzungen
Vi bzw. ; Volumen des Losungsraumes 1 bzw. 2

12
Yo

2

1 bzw, 3
g
‘/"H- 17

wf;;lM ¥
W]'{.JIV
D

Hi

alkohollssungswirksames Gesamtvolumen des Kdrpers

funktionclles Volumes des integrierten alkohollésungswirksamen Gewebsraumes,
der vom groben Kreislauf versorgt wird

funktionclles Volumen des integrierten alkohollésungswirksamen Raumes wwischen
rechtem und linkem Herzen

FluB 1 bzw. Flufl 2
Herzminutenvolumen

FluBanteil, der funktionell in den alkoholldsungswirksamen integrierten Gewebs-
raum FZ des grofien Kreislaufes gemischt wird

Flul}, der funktionell als Shunt den alkoholldsungswirksamen integrierten Gewebs-
ranm bg des groBen Kreislaufes umgeht

auf das Korpergewicht bezogene (sog. standardisicrte) Herzminutenvolumen

= %i: experimentell erzeugte arterielle Athanolzufuhrgeschwindigkeit, die wihrend

eines Experimentes konstant gehalten wird
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Cy arterielle zeitabhingige Athanolkonzentration

G zeitabhingige Athanolkonzentration des alkoholldsungswirksamen integricrien Ge-
websraumes ¥, des groflen Kreislaufes

Cy vendse zeitabhingige Athanolkonzentration

oy zeitabhidngige Konzentration des alkoholldsungswirksamen integrierten Gewebs-
raumes des kleinen Kreislaufes

Hon relative Athanolausschipfung

s relativer Athanolshunt
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