PRAXIS GEFAHRSTOFFE

Energieerzeuger

mit Nebenwirkung

Alkohole sind perfekte Beispiele fiir eine problematische Pharmakokinetik.
Warum kann die Verstoffwechslung durch die Alkoholdehydrogenase, die eigentlich
den Menschen schiitzen soll, manchmal sogar lebensgefahrlich werden?
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hemisch gesehen

wird mit dem Be-

griff Alkohol eine

grole Gruppe an
Verbindungen beschrieben, die
bestimmte Kriterien erfillen.
Die Grundlage bildet eine ein-
fache Kohlenwasserstoffkette,
bei der ein oder mehrere H-
Atome durch Hydroxylgruppen
ersetzt wurden. Je nach Anzahl
an Hydroxylgruppen werden
diese als einfache oder mehr-
wertige Alkohole bezeichnet.
Zu beachten ist, dass nicht nur
die Anzahl der Hydroxylgrup-
pen von Bedeutung fiir die
spatere pharmakologische Wir-
kung ist, sondern bei mehr-
wertigen Alkoholen auch ihre
Stellung zueinander. Allen Al-
koholen gemein ist die narko-
tische Wirkung, die sie beim
Menschen erzeugen. Je linger
die Kohlenstoffkette, desto ho-
her ist die Lipophilie. Somit
steigen mit der Anzahl der
C-Atome nicht nur die desin-
fizierende und narkotische Wir-
kung, sondern sinkt auch die
letale Dosis. In diesem Artikel
soll der Schwerpunkt auf aus-
gewidhlte kurzkettige Alkohole
gelegt werden. Diese haben sich
unter verschiedenen Begriffen
als einfache und giinstige Haus-
haltshelfer etabliert. Doch um



ein Verstandnis fiir das Ri-
siko der Haushaltsprodukte zu
entwickeln, soll zunichst die
Pharmakokinetik betrachtet
werden.

Pharmakokinetik Die Grund-
lage der toxischen Eigenschaf-
ten, die die meisten Alkohole
auf den Korper ausiiben, beru-
hen auf zwei wichtigen, kor-
pereigenen Enzymen: Die Alko-
holdehydrogenase (ADH) und
die Aldehydoxidase (AO). Die
ADH dehydriert den Alkohol
zum Aldehyd. Die AO oxidiert
im nachsten Schritt den Al-
dehyd zur Sdure, die dann fiir
die wichtigsten Vergiftungser-
scheinungen verantwortlich ist.
Die Abbauprozesse finden un-
abhingig von der aufgenomme-
nen Menge immer in der glei-
chen Geschwindigkeit statt, da
beide Enzyme auf das gleiche
Koenzym angewiesen sind. Ni-
cotinamid-Adenin-Dinucleotid
(NAD*) wird sowohl von der
ADH als auch von der AO als
Partner gebraucht um diese
zu regenerieren. Die bendtigte
Menge an NAD" iiberschreitet
schon bei geringen Blut-Alko-
hol-Konzentrationen die Bereit-
stellungsmoglichkeiten durch
den menschlichen Korper.
Somit bestimmt die Regene-
rationsrate des NAD* die Ab-
baugeschwindigkeit des Alko-
hols. Einerseits ist es als pro-
blematisch zu sehen, dass durch
diesen konstanten Abbau eine
schwerwiegende narkotische
Wirkung einfacher zu errei-
chen ist. Eine Anpassung des
Abbaus an groflere Mengen auf-
genommenen Alkohols konnte
sogar lebensrettend sein, wenn
von Ethylalkohol die Rede ist.
Andererseits verschafft dieser
konstante Abbau ein wichti-
ges therapeutisches Zeitfenster,
falls Vergiftungen mit anderen
Alkoholarten vorliegen.

Ein Vertreter, der unbehandelt
fatale Folgen haben kann und

leider immer wieder negativ in
den Schlagzeilen auftritt, ist
Methanol. Erst vor ein paar
Jahren fielen Jugendliche in
Tschechien dem Methanol zum
Opfer. Sie erwarben billigen
Alkohol abseits der sicheren
Supermirkte und erlitten eine
Uberdosierung Methanol durch
gepanschten Alkohol. Die Ver-
giftungserscheinungen unter-
scheiden sich zundchst nicht
viel von der Wirkung, die durch
Ethanol erwiinscht ist. Die ge-
ringere Lipophilie des Metha-
nols verursacht lediglich ein
langsameres Anfluten im Kor-
per. Etwas verzogert und schwi-
cher beginnt schlieflich die
berauschende Wirkung. Typi-
sche Katererscheinungen wie
Magendarmbeschwerden und
Kopfschmerzen sind die unspe-
zifischen Symptome einer leich-
ten bis mittleren Methanol-
vergiftung. Ab dem dritten Tag
beginnen Sehstorungen. Diese
miissen dann ernst genommen
werden. Schon 30 bis 50 Milli-
liter (ml) Methanol reichen fiir
eine letale Dosis aus.

Vergiftung durch Ameisen-
sdure Der Grund fiir die fatale
Wirkung sind die ADH und die
AO. Die ADH dehydriert Me-
thanol zundchst sehr langsam
zu Formaldehyd, welcher dann
schnell durch die AO zur
Ameisensdure oxidiert wird.
Diese kann vom Korper nur
sehr schlecht abgebaut werden
und es kommt letztendlich zur
akuten Azidose, also zu einer
massiven, lebensbedrohlichen
Ubersiduerung des Blutes. Ein
weit verbreiteter Alkohol im
Haushalt ist Isopropanol, bei-
spielsweise in Haut- und Fli-
chendesinfektionsmitteln. Bei
innerlicher Aufnahme entsteht
durch Dehydrierung Aceton.
Hier kommt es im schlimmsten
Fall ebenfalls zur Azidose. Ein
charakteristisches Symptom ist
der Geruch nach Aceton, der

bei der Ausatmung des Betrof-
fenen zu vernehmen ist.

Zweiwertiger Alkohol Auch
zweiwertige Alkohole sind in
vielen Haushalten vertreten und
koénnen bei versehentlichem
Verschlucken Vergiftungen her-
vorrufen. Ethylenglykol ist als
hiufiger Bestandteil in Kosme-
tika aber auch in Frostschutz-
mitteln enthalten. Meistens in
suizidaler Absicht verwendet
kénnen schon 100 ml dieses
stiSlich schmeckenden Alko-
hols tédlich enden. Uber die
ADH und AO entstehen in
mehreren Teilreaktionen zwei
toxische Metabolite. Das Zwi-
schenprodukt Glyoxylsdure hat
eine direkte toxische Wirkung
auf die Nierentubuli und fithrt
zur Uramie. Viele todliche Ver-
giftungen enden im urdmischen
Koma. Als Endprodukt der
Metabolisierung entsteht die
Oxalsdure. Diese bildet mit
Calcium-Ionen ein schwer-
16sliches Salz, welches in den
Nierenkanilchen ausfillt. Es
kommt zur sogenannten ,,Oxa-
latniere®. Die toxische Wirkung
der Glyoxylsaure wird auf diese
Weise verstarkt. Ein weiterer
zweiwertiger Alkohol, der in
keiner Apothekenrezeptur fehlt,
ist das Propylenglykol. Es wird
unterschieden zwischen 1,2-
Propylenglykol und 1,3-Propy-
lenglykol. Hier wird die enorme
Bedeutung der Stellung der
Hydroxylgruppen deutlich. 1,2-
Propylenglykol ist kaum gif-
tig. Durch die Metabolisierung
entsteht Milchsaure, die im
Stoffwechsel verwertet werden
kann. Wird die OH-Gruppe al-
lerdings, wie es beim 1,3-Propy-
lenglykol der Fall ist, um eine
Position verschoben, wird es
gefahrlicher. Bei dessen Ein-
nahme entsteht Malonsaure. Im
Gegensatz zur Milchsdure kann
diese nicht verwertet werden,
sondern gilt als starkes Enzym-
gift. Weiterhin bildet sie, wie

Oxalséure, schwerlosliche Cal-
ciumsalze, die die Nieren stark
beschiadigen konnen.

Trotz der unterschiedlichen
Endprodukte ist eine einheit-
liche Therapie ausreichend und
muss nicht fiir jede Art der Ver-
giftung angepasst werden. Wird
die Einnahme zeitnah erkannt,
sollte Erbrechen ausgelost wer-
den. Medizinische Kohle ist bei
Loésungsmitteln nicht hilfreich.
Sollte der Alkohol schon im
Blut angekommen sein, stehen
zwei Therapien zur Auswahl.

Zwei Therapieoptionen
Zum einen wird die ADH mit
einem anderen Substrat be-
schiftigt, das eine hohere Affi-
nitit besitzt. Diese kompetitive
Hemmung gelingt durch die
orale oder intravendse Gabe
von Ethanol. Schon bei Ver-
dacht werden 30 bis 40 ml
Ethanol gegeben. Diese Menge
entspricht circa 100 ml 40 pro-
zentigem Wodka. Bis zu fiinf
Tage wird ein konstanter Spie-
gel von einem Promille auf-
recht erhalten. Zum anderen
besteht die Moglichkeit die
ADH ebenfalls kompetitiv mit
dem Wirkstoff Fomepizol zu
hemmen. Als zusatzliche Maf3-
nahme bei Ethylenglykol wird
eine frithzeitige Dialyse emp-
fohlen um die Nieren zu ent-
lasten. M
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