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Vil

Vorwort

Der Gebrauch von Suchtmitteln hat in den letzten Jahren in vielen Teilen unserer Gesell-
schaft stetig zugenommen, sei es in Form legalisierter berauschender Substanzen oder ille-
galer Drogen. Die gesundheitlichen Schiden, die fiir jeden Konsumenten dadurch entstehen,
sind in einigen Fillen wie dem Alkohol und dem Nikotin gesellschaftlich akzeptiert oder
werden zumindest in Kauf genommen, in anderen Fillen wie den Opioiden oder den moder-
nen Designerdrogen, die gerade auf Partys »en vogue« sind, eher als gravierend angesehen.
Gemeinsam ist allen Suchtmitteln jedoch, dass die Kosten, die dadurch volkswirtschaftlich,
also im Wesentlichen im Bereich des Gesundheitssystems, entstehen, den »dkonomischen
Nutzen« beispielsweise durch Steuereinnahmen bei weitem tiberwiegen.

Auch fiir Arzte, die in den Bereichen der Notfallmedizin, Anésthesiologie, Schmerzthe-
rapie oder Intensivmedizin arbeiten, nimmt der Kontakt mit Patienten, die unter Suchtmit-
teleinfluss stehen, sei es akut oder chronisch, immer mehr zu. Bei der Suche nach Informa-
tionen zum anésthesiologisch, notfall- oder intensivmedizinisch sowie schmerztherapeutisch
relevanten Einfluss verschiedener Suchtmittel fillt auf, dass die Informationsquellen in der
Regel weit verstreut liegen bzw. es zu einzelnen Substanzen bisher keine zusammenhéngenden
systematischen Arbeiten gibt. Ziel aller Autoren dieses Buches war es somit, diese Liicke zu
schlieffen und den praktisch titigen Kolleginnen und Kollegen eine systematische Sammlung
von Informationen zu Suchtmitteln an die Hand zu geben.

Wir haben uns fiir eine immer wiederkehrende Gliederung entschieden, die systematisch
die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und die Bedeutungen fiir Notfallmedizin, Anis-
thesie, Intensivmedizin und Schmerztherapie abhandelt. Insbesondere bei den modernen
Designerdrogen gibt es aber wenige oder keine kontrollierten Studien, sondern hochstens
Fallberichte, sodass wir hier auf Erfahrungsberichte oder Beschreibungen von Drogenbera-
tungsstellen oder z. B. aus dem Internet angewiesen waren. Deshalb sind wir dankbar fiir
jeden Hinweis auf Fehler oder andere Meinungen, damit dieses Buch sich im Laufe der Zeit
weiterentwickeln kann.

Allen Mitautoren sei fiir die gute Zusammenarbeit und ihr Engagement fiir dieses Buch
neben dem zunehmend stressreicheren klinischen Alltag ganz herzlich gedankt. Ein beson-
deres »Danke« gilt vor allem aber den Mitarbeitern des Springer-Verlages, die dieses Projekt
ebenfalls mit viel Engagement und vor allem sehr viel Geduld betreut haben. Herauszuheben
sind hier Frau Ulrike Hartmann, mit der das Buch initiiert wurde, Frau Gisela Schmitt als
Projektbetreuerin, Frau Frauke Bahle als Lektorin und vor allem Frau Dr. Anna Kritz, die die
Aufgaben von Frau Hartmann iibernahm.

Ebenso gilt ein grofier Dank meiner Familie fiir die Unterstiitzung beim Korrekturlesen
und vor allem fiir die zahlreichen Entbehrungen, die sie wihrend der Erstellung des Buches
in Kauf genommen haben.

Dierk A. Vagts
Rostock im Mirz 2007
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Alkohol

D. A. Vagts

1.1  Beschreibung des Suchtmittels
1.2  Physiologische und pathophysiologische Wirkungen
1.3 Bedeutung fiir die Notfallmedizin

1.4

1.5 Bedeutung fiir die Intensivmedizin

1.6

Alkohol ist eine in unserer Gesellschaft akzep-
tierte Droge, deren volkswirtschaftlicher Schaden
durch Kosten, die unter anderem im Gesund-
heitssystem entstehen, immens ist. Die Zahl der
alkoholisierten oder alkoholkranken Patienten,
die im Krankenhaus behandelt werden miissen
und einer Anasthesie bedirfen, nimmt stetig zu.
Fir die Behandlung eines alkoholisierten oder
alkoholkranken Patienten ist Wissen Uber die un-
terschiedlichen Effekte von Alkohol auf die ver-
schiedenen Organsysteme notwendig. Relevant
sind unterschiedliche Effekte einer akuten und
einer chronischen Alkoholexposition, aber auch
akute Effekte auf dem Boden eines chronischen
Abusus. Ebenso kdnnen sich akute und chroni-
sche Effekte des Alkohols unterschiedlich auf die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik anderer
Arzneimittel auswirken.

1.1 Beschreibung des Suchtmittels

Alkohol ist als gesellschaftlich sanktionierte Droge
nicht nur ein soziales Problem, sondern Patienten
nach »Alkoholgenuss« stellen ein zunehmendes
medizinisches Problem fiir Notfallmediziner, An-

Bedeutung fiir die Andsthesie

Bedeutung fiir die Schmerztherapie

-1
-7
- 14

- 15

- 19

- 25

asthesisten, Intensivmediziner, aber auch Schmerz-
therapeuten dar.

Die Zahl kranker, behandlungsbediirftiger
Alkoholiker wird laut Drogenbericht der Bun-
desregierung fiir das Jahr 2000 auf mindes-
tens 2,5 Millionen geschatzt.

Dabei kénnen insbesondere die alkoholspezifischen
Wirkungen, Nebenwirkungen und pharmakologi-
schen Wechselwirkungen ein erhebliches Gefihr-
dungspotenzial fiir die Patienten darstellen.

Betrachtet man den moglichen Einfluss von
Alkohol auf die Durchfiihrung notfallmedizini-
scher, anisthesiologischer oder intensivmedizini-
scher Mafinahmen bei einem alkoholisierten oder
alkoholkranken Patienten, so ist Wissen tiber die
unterschiedlichen Effekte von Alkohol auf ver-
schiedene Organssysteme notwendig. Relevant
sind unterschiedliche Effekte einer akuten und
einer chronischen Alkoholexposition, aber auch
akute Effekte auf dem Boden eines chronischen
Abusus. Ebenso konnen sich akute und chroni-
sche Effekte des Alkohols unterschiedlich auf die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik anderer
Arzneimittel auswirken.



2 Kapitel 1 - Alkohol

Fiir das praktische Vorgehen miissen mindestens

4 verschiedene Situationen unterschieden werden:

1. Akute Effekte von Alkohol bei einem Nichtal-
koholiker

2. Akute Effekte von Alkohol bei einem Alkoho-
liker

3. Effekte von Alkohol bei chronischem Konsum

4. Fir den chronischen Alkoholiker muss zudem
unterschieden werden, ob eine kompensierte
oder eine dekompensierte Leberfunktion vor-
liegt.

1.1.1 Epidemiologie

Alkohol gehort nicht nur in unserer Gesellschaft,
sondern auch weltweit zu den am weitesten ver-
breiteten Drogen (Lieber 1995).

EinschlieBlich Kindern und Sauglingen wur-
den in Deutschland 2004 pro Einwohner
10,4 Liter reiner Alkohol verkauft (Deutsche
Hauptstelle fiir Suchtgefahren 2004), in den
USA waren es 1994 8,4 Liter pro Einwohner
(Fresenius 2001).

Der Verbrauch an Alkoholgetrinken betrug ca.
156 Liter pro Jahr (1998 und 1999). Dabei ist in
Deutschland ein Drittel der Bevolkerung fiir zwei
Drittel des Alkoholverbrauchs verantwortlich und
in der Schweiz ungefihr 10% der Personen zwi-
schen 15 und 74 Jahren fiir die Halfte des Gesamt-
verbrauchs (Miiller 1997).

Der durch Alkoholkonsum hervorgerufene
volkswirtschaftliche Schaden belauft sich in
Deutschland auf 15-40 Milliarden Euro pro
Jahr (Deutsche Hauptstelle fiir Suchtgefahren
2004), das Steueraufkommen aus alkoholbe-
dingten Steuern demgegeniiber auf ca. 3,5
Milliarden Euro pro Jahr!

Diese epidemiologischen Daten verdnderten sich
tiber die letzten 10 Jahre nur unwesentlich.
Zwischen 10 und 15% aller Krankenhausauf-
enthalte sind Folge alkoholbedingter Erkrankun-
gen. Nur ein Teil davon wird auch als alkoholbe-
dingt diagnostiziert. So sind 1997 in Deutschland
rund 177 500 Patienten wegen einer Alkoholab-
hingigkeit behandelt worden, 36 000 wegen einer

Alkoholpsychose und 8 000 wegen einer Alkohol-
vergiftung. Rund 42 000 Menschen sterben jihrlich
an einer alkoholbedingten Erkrankung oder an al-
koholbedingten Unfillen. 1999 starben 1 000 Men-
schen an Verkehrsunféllen unter Alkoholeinfluss,
es gab 37 000 Verletzte, davon 12 000 Schwerver-
letzte (Drogenbericht der Bundesregierung 2000).

17 000 Menschen sterben in Deutschland
jahrlich an den Folgen einer alkoholbeding-
ten Leberzirrhose.

Mehr als jeder zehnte Erwachsene hat in seinem
Leben mindestens einmal Alkoholprobleme. Bei
Krankenhauspatienten liegt die Privalenz von
Alkoholkrankheit bei 20% (Moore 1989), wobei
bei Madnnern mit 21-29% ein hoéherer Anteil zu
verzeichnen ist als bei Frauen mit 5-9% (Gerke
1997). Hierbei ist der Anteil der Alkoholiker in den
operativen Disziplinen hoher (Moore 1989) als in
neurologischen und psychiatrischen Abteilungen.
Neben den elektiv zu operierenden Patienten
mit Alkoholkrankheit bilden vor allem trauma-
tologische Patienten eine Problemgruppe: Patien-
ten, die ihren Unfall unter Alkoholeinfluss erlitten,
belegen bis zur Hilfte aller akut traumatologisch
genutzten Krankenhausbetten (Gentilello 1995).

Die postoperative Morbiditat und Letalitat
alkoholkranker Patienten ist doppelt so hoch
wie bei gesunden Patienten.

In Fachgebieten, in denen der Anteil alkoholkran-
ker Patienten mit entsprechenden Nebendiagnosen
besonders hoch ist, wie beispielsweise in der Tu-
morchirurgie der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,
werden postoperative Komplikationsraten von bis
zu 46% und Letalititsraten von bis zu 27% erreicht
(Kleemann 1986). Festzustellen waren bei dieser
Klientel eine erhohte Infektionsrate, eine erhohte
Rate an Nachblutungen, ein erhohtes Risiko fiir
Sepsis (2- bis 4-fach erhohtes Risiko) und ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrom, Jensen 1988)
sowie die Entwicklung eines Entzugssyndroms
(Spies 1996Db).

Die erhohte Rate an Komplikationen verlan-
gert den Aufenthalt auf der Intensivstation wie
auf der Normalstation um mindestens 1 Woche
(Jensen 1988, Tonnesen 1992, Spies 1996¢).



1.1 - Beschreibung des Suchtmittels

1.1.2 Definition »Alkoholismus«

Als »Alkoholismus« bezeichnet man Alkoholkon-
sum, der zu korperlichen und/oder psychischen
Schiden fiihrt.

Aus medizinischer Sicht wird ein Konsum
von mehr als 100 g Alkohol pro Tag als Alko-
holkrankheit bezeichnet.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die toxische To-
leranz gegeniiber Alkohol bei Mdnnern bei 60-80 g
taglich, bei Frauen mit 20-40 g jedoch deutlich
niedriger liegt (Herold 2005). Eine Alkoholabhén-
gigkeit liegt vor, wenn mindestens 3 der folgenden
Kriterien erfiillt sind (DSM-IV-Kriterien, Ameri-
can Psychiatric Association 1994):

starker Wunsch oder Zwang, Alkohol zu kon-

sumieren,

Unfahigkeit, den Alkoholkonsum verniinftig

zu steuern: Kontrollverlust,

koérperliches Entzugssyndrom bei Beendigung

des Alkoholkonsums,

Toleranzentwicklung, d. h. die Notwendigkeit

immer hoherer Dosen von Alkohol,

fortschreitende Vernachldssigung anderer Inte-

ressen,

anhaltender Alkoholkonsum trotz vorhande-

ner, eindeutig schédlicher Folgen,

iiberdurchschnittlicher téglicher Zeitverbrauch,

um Alkohol zu sich zu nehmen, Alkohol zu be-

schaffen oder die Folgen des Alkoholkonsums

auszukurieren.

Die DSM-IV-Kriterien sehen im Gegensatz
zur rein medizinischen Definition keine fest-
gelegten Alkoholmengen vor.

Eine psychische Alkoholkrankheit kann also auch
schon bei einem weit geringeren Konsum als oben
angegeben auftreten. Diese ist auch schon bei ei-
nem Konsum von 20 g Alkohol pro Tag méglich,
der aus pathophysiologischer Sicht in der Regel als
noch unbedenklich eingestuft wird. Nach Jellinek
(Dorner 1992) werden zudem verschiedene Typen
von Alkoholkonsumenten unterschieden, wobei
ein erh6hter Konsum noch nicht zwangslaufig das
Vorhandensein der Alkoholkrankheit bedeutet:
Alpha-Trinker greifen insbesondere in Stress-
situationen oder bei Konflikten zum Glas.

Beta-Trinker trinken in Gesellschaft gelegent-
lich mit.

Viele Personen in der Gruppe der Konflikt- und
Gelegenheitstrinker haben noch keine Alkoholab-
hingigkeit, allerdings sind sie im erhohten Mafle
gefihrdet, alkoholabhingig zu werden.
Liegt eine Alkoholabhingigkeit vor, dann un-
terscheidet man zwischen 3 Typen von Trinkern:
Gamma-Trinker: Alkoholkranke, die die
Kontrolle tiber ihr Trinkverhalten verloren
haben.
Delta-Trinker oder Spiegeltrinker: Alkohol-
kranke, die einen gewissen Blutalkoholspiegel
aufrechterhalten miissen, um sich psychisch
zu stabilisieren. Bei Abstinenz treten bei ihnen
Entzugserscheinungen auf.
Epsilon-Trinker: Episodische oder Quartals-
trinker mit periodisch wiederkehrenden Trink-
exzessen.

Im Folgenden werden die pharmakologischen
und toxikologischen Wirkungen von Alkohol auf
die einzelnen Organsysteme und ihre Wechsel-
wirkungen mit andsthesiologisch und intensiv-
medizinisch relevanten Medikamenten sowie ihre
Bedeutung fiir die Narkosefithrung beim akut
alkoholisierten und beim chronischen Alkoholi-
ker dargestellt.

1.1.3 Pharmakologie

Metabolismus (@ Abb. 1.1)

Alkohol (Athanol) ist ein kleines, wasserldsli-
ches Molekiil, dessen Verteilungsvolumen deshalb
dem Volumen des Korperwassers entspricht (Rall
1992).

Alkohol wird hauptséchlich in der Leber tiber
den zytoplasmatischen Alkoholdehydrogenase-
(ADH)-Stoffwechselweg, das mikrosomale dtha-
noloxidierende System des endoplasmatischen
Retikulums (MEOS) - allerdings nur bei hoheren
Plasmaalkoholspiegeln - und durch in Peroxy-
somen lokalisierte Katalase metabolisiert und zu
Acetaldehyd abgebaut.

Die ADH ist ein Zinkmetalloenzym, das min-
destens 5 Isoformen besitzt. Obgleich verschiedene
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Gewebe ADH besitzen und fiir das gastrointesti-
nale System die Fahigkeit zum lokalen Alkohol-
metabolismus beschrieben ist (Parés 1996), betragt
der Anteil der extrahepatischen Metabolisierung
des Alkohols weniger als 5% (Lieber 1994). Zwar
enthalten fast alle Gewebe Acetaldehyddehydroge-
nase, deren Aktivitdt ist auflerhhalb der Leber aber
extrem gering. In der Leber wird der Alkohol iiber
den zytoplasmatischen ADH-Stoffwechselweg, das
mikrosomale dthanoloxidierende System des en-
doplasmatischen Retikulums und in Peroxysomen
lokalisierte Katalase metabolisiert und zu Acetalde-
hyd abgebaut. Das resultierende Acetaldehyd wird
dann wieder in den hepatischen Mitochondrien zu
Acetat oxidiert (ca. 95%).

Acetaldehyddehydrogenase liegt im mensch-
lichen Korper in verschiedenen Isoformen vor.
Klasse 2 ist in den Mitochondrien, die anderen
Isoenzyme sind im Zytosol lokalisiert.

Etwa 50% der Asiaten besitzen eine inaktive
Form der Acetaldehyddehydrogenase Klasse 2. Sie
ist fiir bei diesen Menschen vergleichsweise ho-
here Acetaldehydblutspiegel nach Alkoholkonsum
und damit auch fiir antabusihnliche Symptome
wie Gesichtsrotung (Flush), kardiale Arrhythmien,
Kopfschmerzen und Erbrechen verantwortlich.

Acetat wiederum wird nach Aktivierung zu
Acetylcoenzym A im Zitronensdurezyklus oxidiert,
bei einem Uberschuss an Acetat wird dieses aufler-
halb der Leber zu Kohlendioxid und Wasser oxi-
diert, ein geringer Teil auch in das Korpergewebe
eingebaut.

Bei chronischem Alkoholkonsum ist die Fa-
higkeit der Mitochondrien, Acetaldehyd zu
Acetat zu metabolisieren, reduziert, sodass
die Acetaldehydspiegel in Plasma und Ge-
webe ansteigen.

Acetaldehyd reagiert dann mit Proteinen, wodurch
eine normale Zellfunktion beeintrichtigt wird
(Tuma 1996).

Das bei chronischem Alkoholkonsum anfallen-
de Acetaldehyd ist zudem in der Lage, chemotakti-
sche Substanzen wie Leukotrien B, zu induzieren,
die neutrophile Granulozyten in das Leberparen-
chym anziehen. Zudem kann es die hepatozelluldre
Plasmamembran verdndern. Superoxide als zytoto-
xische Substanzen werden vermehrt gebildet. Acet-

aldehyd bindet direkt an Glutathion und verringert
damit die hepatische antioxidative Kapazitit.

Chronischer Alkoholkonsum induziert beim
Menschen im MEOS das Isoenzym Cytochrom
P450 IIE1 und erh6ht damit dessen Kapazitat
zur Verstoffwechselung von Alkohol.

Da das Cytochrom P450 aber auch am Metabo-
lismus vieler Medikamente beteiligt ist, lasst sich
hieriiber eine gesteigerte Toleranz gegeniiber die-
sen Medikamenten bei chronischem Alkoholabu-
sus erklaren.

Die Alkoholdehydrogenase wird durch chro-
nischen Alkoholkonsum nicht induziert! Aber
die Oxidationskapazititen der Alkoholdehydro-
genase (ADH) und der Acetaldehyddehydroge-
nase (AADH) koénnen unter chronischem Alko-
holkonsum, aber nur unter diesen Bedingungen,
noch durch andere Stoffwechselwege ersetzt bzw.
erweitert werden, wobei die hierbei entstehenden
Stoffwechselprodukte in der Regel eine erhohte
Toxizitdt und Karzinogenitit besitzen: In Gehirn,
Herz und Pankreas konnen Fettsdureethylester
entstehen, die z. B. direkt toxisch auf Pankreaszel-
len wirken.

Die Induktion des Cytochrom-P450-Systems
erhoht nicht nur die Fahigkeit zur Alkoholoxida-
tion, sondern steigert auch die Produktion freier
Radikale und inhibiert die Synthese von Glutathion,
das wiederum zur Reduktion freier Radikale not-
wendig wire.

Pharmakodynamik
Siehe physiologische und pathophysiologische Wir-
kungen des Alkohols.

Pharmakokinetik und Interaktionen

Chronischer Alkoholkonsum fithrt zu einer er-
hohten Kapazitit der Leber, Alkohol zu metaboli-
sieren. Gleichzeitig kommt es zu einer pharmako-
dynamischen Toleranz, sodass beim Alkoholiker
hohere Plasmaalkoholspiegel fiir eine Intoxika-
tion notwendig sind als beim Nichtalkoholiker.
Die dabei ebenfalls entstehende Kreuztoleranz
gegeniiber einer Reihe von sedierenden Medi-
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Metabolismus von Ethanol

1 ) Cytosol ADH

90- 95%

Alkohol =————=——% Acetaldehyd
/\

NAD* NADH +H*

2) Mikrosomen Alkohol
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3) Peroxisomen Alkoho| =—————p Acetaldehyd
Katalase

2-3%

4) 2-3%

@ Abb. 1.1. Der Metabolismus von Alkohol.

kamenten wird einerseits auf die erhohte phar-
makodynamische Toleranz, andererseits auf die
erhohte Metabolisierungsrate zurtickgefiihrt. Die
Toleranz gegeniiber Thiopental z. B. ist bedingt
durch eine Toleranz auf zellulirer Ebene (z. B.
Veranderungen in der Expression von GABA-Re-
zeptoren), da die Wirkdauer von Thiopental als
Einleitungsmedikament durch Umverteilungsme-
chanismen und nicht durch Metabolisierung be-
stimmt wird.

= u = |nteraktion mit NSAID

Die Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAID) potenziert die Gefahr von Mukosaschi-
den und einer Vasokongestion durch portale Hy-
pertension bei Leberzirrhose (Sarfeh 1981).

=== |nteraktion mit Paracetamol

Bei chronischem Alkoholabusus kann die Meta-
bolisierung von Paracetamol zu seinen hepato-
toxischen Metaboliten durch Enzyminduktion
verstirkt sein. Gleichzeitig kann ein durch Feh-
lerndhrung bedingter Glutathionmangel die Deto-
xifikation dieser Stoffwechselprodukte einschrin-

Alkoholkonjugation

AADH

P 450
—p Acetaldehyd Essigsaure
MEOS yd R

induzierbar!

NAD* NADH + H*
(A02
H,0
NAD* + ATP

NADI_-‘ M

NAD+ ¥ Redoxreaktionen

ken, sodass hier schon moderate Uberdosierungen
von Paracetamol zu Leberversagen fithren kénnen
(Zimmermann 1995).

= u = |nteraktion mit Verapamil

Verapamil verldngert die Alkoholelimination und
die durch Alkohol ausgelosten zentralnervisen
Wirkungen (Bauer 1992).

nmm |nteraktion mit Disulfiram, Metronida-
zol, Cephamandol

Disulfiram, Metronidazol und Cephamandol inhi-
bieren die Oxidation von Acetaldehyd und kénnen
dadurch bei gleichzeitiger Alkoholzufuhr ein An-
tabussyndrom auslsen, das Gesichtsr6tung, Pal-
pitationen, Hypotension, Tachykardie und Kopf-
schmerzen umfasst.

= u = |nteraktion mit Chlorpropamid
Chlorpropamid erhoht ebenfalls die Acetaldehyd-
spiegel um ca. 30% und fithrt zu einem Flush
im Gesicht. Diese Reaktion ist unangenehm, aber
nicht als gefahrlich beschrieben. IThr Mechanismus
ist bisher nicht erklart.
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=nm Interaktion mit Phenytoin

Bei sehr hohem téglichem Alkoholkonsum kén-
nen die Phenytoinspiegel um 30% reduziert sein.
Sie sind nicht beeinflusst durch gelegentliches
Trinken.

=== |nteraktion mit Warfarin

Die Halbwertszeit von Warfarin ist bei chronischem
Alkoholkonsum reduziert. Gut eingestellte chroni-
sche Alkoholiker laufen jedoch beim »binge-drin-
king, also bei unregelmafliger exzessiver Alkohol-
zufuhr, Gefahr, zu stark antikoaguliert zu sein.

= u = |nteraktion mit Tolbutamid

Tolbutamid wird bei hohem Alkoholkonsum stir-
ker metabolisiert. Die Plasmaspiegel konnen auf
die Hilfte absinken.

=== |nteraktion mit Kokain

Bei gleichzeitigem Konsum von Alkohol und Ko-
kain kommt es zur Bildung von Ethylkokain und
damit zur Inaktivierung von Kokainesterase, die
wiederum normalerweise Kokain inaktiviert. Da-
durch werden sowohl die Toxizitit von Alkohol
als auch von Kokain, das nicht inaktiviert werden
kann, bei gleichzeitigem Konsum der Substanzen
erhoht.

1.1.4 Rechtliche Einordnung

Alkohol ist in Deutschland eine gesellschaftlich ak-
zeptierte Droge, deren Gebrauch nicht unter Strafe
gestellt wird. Eingeschréinkt wird der Gebrauch aus
Jugendschutzgriinden fiir Kinder und Jugendliche
(§9 Jugendschutzgesetz):

Alkoholische Getrinke oder branntweinhaltige

Lebensmittel diirfen an Kinder und Jugendli-

che in der Offentlichkeit nicht abgegeben wer-

den, auch deren Verzehr darf ihnen in der

Offentlichkeit nicht gestattet werden. Folgende

Ausnahmen gelten:

- Jugendliche ab 16 Jahren diirfen Bier, Wein,
Apfelwein oder dhnliche Getranke erhalten
und trinken, jedoch keinen Branntwein oder
branntweinhaltige Getrdnke und Lebensmit-
tel und keinesfalls, wenn sie schon erkennbar
betrunken sind (§ 20 Nr. 2 GastG).

- Das Gleiche gilt fiir noch nicht 16jihrige,
wenn sie von einem Personensorgeberechtig-
ten begleitet sind.

Branntwein und branntweinhaltige Getrinke

und Lebensmittel diirfen nicht in Automaten

angeboten werden (§ 20 Nr. 1 GastG).

Auch andere alkoholische Getrinke diirfen in

der Offentlichkeit nicht in Automaten ange-

boten werden. Ausnahmen: Solche Automaten
diirfen aufgestellt werden

- an einem fir Kinder und Jugendliche unzu-
ganglichen Ort oder

- wenn in Gaststitten, Ladengeschiften oder
anderweitig gewerblich genutzten Riumen
standige Aufsicht oder eine technische Vor-
richtung sicherstellt, dass Kinder und Ju-
gendliche keine alkoholischen Getranke ent-
nehmen.

Paragraf 24a der Straflenverkehrsordnung regelt
in Absatz 1: »Ordnungswidrig handelt, wer im
Straflenverkehr ein Kraftfahrzeug fiihrt, obwohl
er 0,25 mg/l oder mehr Alkohol in der Atemluft
oder 0,5 Promille oder mehr Alkohol im Blut
oder eine Alkoholmenge im Korper hat, die zu
einer solchen Atem- oder Blutalkoholkonzentra-
tion fiihrt.«

Fiir Berufsunfille und andere Versicherungs-
leistungen gilt in der Regel, dass ein vorausgegan-
gener Alkoholkonsum die Versicherungsleistungen
aufhebt oder zumindest stark einschrankt.

Die Richtlinien fiir die angeordnete Blutalko-
holbestimmung sind auf der Seite des Bund gegen
Alkohol und Drogen im Straflenverkehr im Inter-
net zu finden (www.bads.de/downloads/richtlini-
en.pdf).

Grundsitzlich gilt z. B. fiir Schockraumpati-
enten, dass sich eine ungezwungene Blutalkohol-
bestimmung, die ohne é&rztliche therapeutische
Konsequenz bleibt, sowohl positiv (entlastend bei
negativem Ergebnis) als auch negativ (z. B. den
Versicherungsschutz einschriankend bei erh6htem
Alkoholspiegel) auswirken kann.

Es besteht keinesfalls eine arztliche Ver-
pflichtung, bei einem Schockraumpatienten
eine Blutalkoholbestimmung vornehmen
zu miissen!
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1.2  Physiologische und pathophysio-
logische Wirkungen von Alkohol
1.2.1 Akuter sporadischer Konsum

Effekte auf das zentrale Nervensystem

Athanol ist als polare Substanz wasser- und fettlds-
lich. Es passiert nahezu ungehindert die Blut-Hirn-
Schranke, reichert sich in der Lipidmembran der
Zellen an (Rottenberg 1986) und hat am zentralen
Nervensystem einen dosisabhidngigen sedierenden
Effekt.

Ab Blutalkoholkonzentrationen von

2,5-3,5 mg/ml Blut kommt es zu Lahmungs-
erscheinungen, Bewusstseinstriibung und
fehlendem Erinnerungsvermdégen bis hin zu
tiefem, eventuell todlichem Koma (Mutsch-
ler 1991).

Die sedierende Wirkung wird iiber eine Wirkung
an GABA-Rezeptoren vermittelt (Dunwiddie 1995),
weshalb es auch zu einer Verstirkung der hypnoti-
schen Benzodiazepinwirkung, einer moglichen Ab-
schwichung des Alkoholentzugssyndroms durch
Benzodiazepine (Stoelting 1991) und einer Unter-
driickung der REM-Schlafphasen und der Schlaf-
tiefe kommt. Die Verdnderungen des Schlafrhyth-
mus und der schnellere Wechsel der Schlafphasen
kann mit einem REM-Phasen-Rebound einherge-
hen, der Alptraume und nachfolgende Unruhe so-
wie eine Durchgangssymptomatik auslosen kann.

Die Reduktion des Erinnerungsvermogens wird
unter anderem durch die Inhibition von NMDA-
Rezeptoren (Ionenkanal), die normalerweise durch
Glutamat aktiviert werden, ausgelost. Durch die
Inhibition dieser Ionenkanile kommt es zu einem
verminderten Kalziumeinstrom in die Zellen, was
als Ursache fiir das gestorte Kurzzeitgedichtnis
nach hoherem Alkoholkonsum angesehen wird
(Buller 1995).

An Serotoninrezeptoren im Hippocampus
konnte unter akutem Alkoholeinfluss eine erhchte
Zahl an Bindungsstellen und in dieser Folge eine
Stimulation festgestellt werden (Lovinger 1994),
die einen entscheidenden Faktor in der Suchtent-
stehung spielen soll.

Krampfanfille kénnen unter anderem durch
die Aktivierung und Hochregulierung von span-

nungsabhingigen Kalziumkanélen begiinstigt wer-
den (Messing 1986).

Geringe Mengen Alkohol kdnnen atemde-
pressiv, aber auch atemstimulierend wirken,
wahrend hohe Dosen atemdepressiv sind.
Der Atemantrieb bei Kohlendioxidpartial-
druckanstieg im arteriellen Blut z. B. unter
Opiatwirkung wird deutlich vermindert.

Die fiir die Anisthesie wichtige Wirkung von Al-
kohol auf Opiatrezeptoren ist uneinheitlich. An
den p-Rezeptoren kommt es zu einer Steigerung
der Bindungskapazitit (Charness 1993), an den
O-Rezeptoren zu einer Abnahme der Affinitit der
Rezeptoren (Charness et al. 1983). Auch die intra-
zelluldre Signaliibertragung iiber G-Proteine wird
durch eine 40-prozentige Reduktion gehemmt
(Charness 1988) und triagt so zum ddmpfenden
Effekt des Alkohols bei.

Auf die Korpertemperatur hat Alkohol in ge-
ringen Dosen einen indirekten und in grofieren
Dosen einen direkten Einfluss: Wahrend gerin-
gere Mengen Alkohol die Korpertemperatur tiber
eine periphere Vasodilatation sowie eine verstarkte
Schweifineigung senken, wirken grofle Mengen Al-
kohol tiber eine Stérung der zentralen Temperatur-
regulation temperatursenkend.

Effekte auf das Herzkreislaufsystem

Eine akute Alkoholintoxikation vermindert die
Kontraktilitit der Myokardmuskulatur (Gould
1970), was hdufig mit ventrikuldren Rhythmus-
storungen einhergeht. Die Rhythmusstorungen
werden durch die Verkiirzung des Aktionspoten-
zials der Herzmuskelzellen begiinstigt (Habuchi
1995). Eine periphere NO-vermittelte Vasodilata-
tion kann aufgrund der hierdurch hervorgerufenen
Blutdrucksenkung eine Reflextachykardie auslo-
sen, die wiederum einen Anstieg des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs mit der Gefahr einer Angina-
pectoris-Symptomatik zur Folge haben kann. Die
alkoholbedingte periphere Vasodilatation wirkt
nicht auf die Koronarien.

Jedoch wird auch ein protektiver Einfluss des
Alkohols auf die Ischdmietoleranz des Myokards
tiber ein »ischaemic preconditioning« durch das
Adenosin Al postuliert (Strotmann 1999).
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Effekte auf den Gastrointestinaltrakt
und das Splanchnikusgebiet

=== Magen und Darm

Akuter Alkoholkonsum erh6ht die Aspirationsge-
fahr und ist damit andsthesiologisch relevant: Es
kommt zu einer Senkung des Tonus des unteren
Osophagussphinkters und zu einer Verinderung
der primiren Peristaltik. Da hierdurch ein ver-
starkter und verldngerter gastrodsophagealer Re-
flux besteht (Vitale 1987), bediirfen diese Patienten
einer Aspirationsprophylaxe sowie einer Rapid-se-
quence-(Ileus)-Einleitung.

Akuter Alkoholkonsum erhéht die
Aspirationsgefahr.

Es sprechen einige Argumente dafiir, dass diese
Patienten ldnger als im Rahmen der sonst tiblichen
Niichternheitsgrenzen einer Aspirationsprophylaxe
sowie einer Rapid-Sequence-(Ileus)-Einleitung be-
diirfen. Wie lange die Wirkung des Alkohols auf
den unteren Osophagussphinkter anhilt, ist aus
der Literatur nicht zu entnehmen. Vorliegende Da-
ten weisen jedoch indirekt darauf hin, dass mit
einer Normalisierung nicht vor 6-8 Stunden nach
moderater Alkoholzufuhr (z. B. ein Bier oder ein
Glas Wein) zu rechnen ist (Vitale 1987). Bei grofie-
ren Alkoholmengen verlidngert sich diese Zeit.

n=n Osophagus

An der Mukosa des Magens wie des Osophagus
fithrt Alkohol zu einer Endothelschddigung. H*-
Ionen konnen durch die zerstorte Mukosaschicht
bis in die Basalmembran diffundieren und die
Epithelzellen durch eine Senkung des pH-Werts
der Umgebung zerstoren (Teyssen u. Singer 1999a
u. b). Eine zusitzliche Freisetzung von Entziin-
dungsmediatoren aktiviert neutrophile Granulo-
zyten und stimuliert die Bildung von Proteasen
und reaktiv oxidierenden Metaboliten. Sie fiihrt
zudem zu einer erhéhten vaskuldren Permeabilitat
fiir Fliissigkeit und Proteine und damit zur Bildung
von Odemen und Vasokongestion mit Thrombo-
zytenaggregation. Auflerdem bewirkt sie eine Va-
sokonstriktion in der Mukosa des Magens (Teyssen
u. Singer 1999b). Diese Mechanismen fithren zu
einer Ischdmie der Mukosa und letztlich zum Mu-
kosaschaden und Zelltod. Klinisch duflert sich dies
in einer akuten hdmorrhagischen Gastritis.

Die Schadigungen treten nach Alkoholinges-
tion innerhalb von 30 Minuten auf, benoti-
gen aber bei einmaliger Applikation immer-
hin 24 Stunden, um wieder abzuheilen (Knoll
1998).

=um |eber
Die Leberfunktion zeigt in der Akutphase Verin-
derungen, die durch einen gesteigerten Sauerstoft-
verbrauch, eine verminderte Glukoneogenese, eine
verminderte Oxidation von Fettsduren und einen
Laktatanstieg gekennzeichnet sind (Lieber 1994).
Die kompetitive Situation z.B. von Barbitu-
raten und Alkohol an den mikrosomalen Enzy-
men der Leberzellen fithrt zu einer verlingerten
B-Halbwertszeit der hepatisch verstoffwechselten
Hypnotika und damit einer potenzierten Wirk-
dauer.

=u= Pankreas
Am Pankreas fithrt Alkohol zu einer Steigerung
der Sekretionsleistung bei gleichzeitiger Konstrik-
tion des Ductus pancreaticus, wodurch es zu einem
Riickstau und der Auslésung einer akuten bzw.
dem Erhalt einer chronischen Pankreatitis kommt
(Harvey 1988).

Die Mortalitdt der alkoholinduzierten Pankre-
atitis liegt bei 10%, die der nekrotisierenden Pank-
reatitis tiber 50%.

Endokrine Effekte

=nn Schilddriise

Unter Alkoholabusus sinken freies T3 (Trijodthy-
ronin) und T4 (Thyroxin), die Kortisolkonzent-
ration im Serum steigt. Infolge Athanoloxidation
kann es zur Hypoglykdmie aufgrund verminderter
Glukoneogenese, verstirkter Insulinwirkung und
Reduzierung der Glykogenspeicher kommen. Die
Hypoglykdmie kann mit einer alkoholinduzierten
Keto- und Laktatazidose sowie Hyperurikdmie ein-
hergehen.

=um ADH-Sekretion

Die ADH-Sekretion ist nach Alkoholgabe zunéchst
vermindert, wodurch der »treibende« Effekt des
Alkohols erklart wird. Nach lingerem akutem Ver-
lauf kommt es jedoch zu einer gesteigerten Sekre-
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tion, die eine Verminderung der Diurese bewirkt
und damit eine Hyperhydratation auslésen kann.

Hamatologische Effekte

Phenolische Bestandteile des Alkohols greifen in
den Arachidonsdurestoffwechsel ein, sodass die
Prostaglandinsynthese stimuliert und die Throm-
boxansynthese gehemmt wird. Die durch ADP und
Thrombin ausgeloste Thrombozytenaggregation
wird abgeschwicht. Es kommt zudem zu Throm-
bozytopenien.

Effekte auf das Immunsystem

Eine akute Alkoholingestion fiihrt zu einer ver-
ringerten Adhésionsfahigkeit und Chemotaxis der
(neutrophilen) Leukozyten, wobei Phagozytosefi-
higkeit und zytotoxische Aktivitat nicht beeintrich-
tigt sind. Die Makrophagen zeigen eine erniedrigte
Ausschiittung von TNF-a (Nelson 1991) sowie eine
erniedrigte Produktion des granulozytenstimulie-
renden Faktors (GSE Perlino 1998) und eine einge-
schriankte Superoxidaktivitit. Pulmonal fiihrt eine
akute Alkoholingestion zu einer Abnahme der Zili-
entitigkeit des Tracheobronchialsystems mit einer
eingeschrinkten bakteriellen Clearance-Funktion
(Heinemann 1977).

In der Summe kommt es bei einer akuten
Alkoholingestion zu Einschrankungen der
Immunfunktion, die eine Invasion fremder
Erreger erleichtern, bei gleichzeitig abge-
schwachter primarer Abwehrreaktion.

1.2.2 Chronischer Abusus

Effekte auf das Zentralnervensystem

Storungen der Feinmotorik, des Gedichtnisses
und Wesensverdnderungen sowie psychiatrische
Krankheitsbilder wie depressive Syndrome, Pho-
bien und Halluzinationen treten bei chronischem
Alkoholkonsum héufiger auf, ebenso epileptische
Anfille. Dies ist unter anderem auf atrophische
Hirnverdnderungen (50% der Alkoholiker) und
Demenzerkrankungen (10%) zuriickzufithren (He-
rold 2005).

Im Gegensatz zum akuten Alkoholkonsum
kommt es bei chronischer Alkoholzufuhr zu einer
Reduktion von p-Rezeptoren und einem Anstieg
von §-Opioidrezeptoren (Charness 1993). In die-
sem Effekt werden zum Teil Ansatzpunkte fir die
Therapie des Alkoholentzugsdelirs und zur Un-
terstiitzung des therapeutischen Alkoholentzugs
gesehen (O’Malley 1992).

mum Periphere Polyneuropathie

Direkte toxische Alkoholwirkungen sowie ernih-
rungsbedingter Vitamin-B-Mangel fithren bei 20-
40% der Alkoholiker zur peripheren bis hin zur
autonomen Polyneuropathie. Die Neuropathie des
autonomen Nervensystems kann neben einer be-
stehenden Herzinsuffizienz mit einer verminder-
ten Kompensationsmoglichkeit der Herzfrequenz
auf Blutdruckabfille, z. B. im Rahmen einer Ortho-
stasestorung oder von Hypovoldmie, einhergehen.

=mmm Zentrale pontine Myelinolyse

Die zentrale pontine Myelinolyse kann im Rahmen
der Korrektur einer akuten Hyponatridmie auf-
treten und ist anésthesiologisch insbesondere im
Hinblick auf mogliche Schluckstérungen und da-
mit eine Aspirationsgefahr relevant. Thre Inzidenz
ist aber gering.

Effekte auf das Herz-Kreislauf-System

=mn = Dilatative Kardiomyopathie

Bei chronischem Alkoholabusus, d. h. der Zufuhr
groflerer Mengen, wie z. B. mehr als 80 g Alkohol pro
Tag, kann es zur dilatativen Kardiomyopathie (Kuhn
1978, McKenna 1998) mit eingeschrankter systoli-
scher Pumpleistung (Gould 1970) und Arrhythmien,
einer arteriellen Hypertonie (Klatsky 1995), koro-
narer Herzkrankheit und Apoplexgefahr kommen.
Es treten vermehrt supraventrikuldre Tachykardien
auf, jedoch kénnen prinzipiell fast alle Formen der
Rhythmusstérungen auftreten. Die direkte toxische
Wirkung des Alkohols auf das kardiale Erregungs-
leitungssystem sowie auf das autonome Nervensys-
tem erhoht das Risiko hierfiir (Cohen 1988).

In retrospektiven Studien kam es im Mittel
nach 20 Jahren erhohtem Alkoholkonsum zu einer
dilatativen Kardiomyopathie. Thr Auftreten ist aber
auch schon deutlich frither moglich.
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Die chronisch erh6hten Katecholaminspiegel
bei chronischem Alkoholkonsum fiihren zu
einer Herunterregulation von (3-Rezeptoren
im Myokard (Koga 1993), was die Entstehung
eines insuffizienten Myokards, insbesondere
des linken Ventrikels, beglinstigt.

Trotz seiner initial NO-vermittelten blutdrucksen-
kenden Effekte wirkt Alkohol in Mengen ab einer
taglichen Aufnahme von mehr als 30 g blutdruck-
steigernd.

Auch nicht alkoholkranken Hypertonikern wird
empfohlen, auf Alkoholkonsum zu verzichten
(Keil 1998).

Pulmonale Effekte

Die Verringerung des Glutathions in der Leber
fithrt zu weiteren Organfunktionsstérungen, ins-
besondere der Lunge. So ist in Tierversuchen und
ersten Patientenuntersuchungen mittlerweile gut
belegt, dass unter den Bedingungen des chro-
nischen Alkoholkonsums die Konzentration von
Glutathion in den Alveolarzellen vom Typ II
erniedrigt ist (Holguin 1998). Glutathion ist in
wesentliche Abwehrprozesse der Zellen wie die
Detoxifikation von Sauerstoffradikalen, die Kon-
jugation und Exkretion toxischer Molekiile und
die Kontrolle der Zytokinproduktion eingebun-
den. Die erhohte Anfilligkeit fiir ARDS wird aus
der beschriebenen Erniedrigung des Glutathi-
ongehalts der Alveolarzellen und dem oxidativen
Stress als wesentlicher pathophysiologischer Kom-
ponente dieses Krankheitsbilds abgeleitet (Burn-
ham 2001).

Effekte auf den Gastrointestinaltrakt

und das Splanchnikusgebiet

=== Magen und Darm

Chronischer Alkoholkonsum fithrt zu einer Veréin-
derung der sekundéren Peristaltik in den distalen
zwei Dritteln des Osophagus. Die Kontraktions-
amplitude ist erhoht, ihre Dauer verlingert und
es kommt zu einer Zunahme von sogenannten

»Double peaked«-Kontraktionen. Dies begiinstigt
zusammen mit einem direkten toxischen Effekt des
Alkohols auf die Schleimhaut des Osophagus die
Refluxkrankheit (Mincis 1995).

H*-Ionen kénnen durch die zerstorte Muko-
saschicht bis in die Basalmembran diffundieren
und die Epithelzellen durch eine Senkung des Um-
gebungs-pH-Werts zerstoren (Teyssen u. Singer
1999b). Neben dem immunsupprimierenden Ef-
fekt des Alkohols mag dies die Entstehung von
Malignomen des oberen Gastrointestinaltrakts be-
glinstigen, denn zwischen der Inzidenz von Neo-
plasien und dem Konsum von Alkohol besteht ein
direkter Zusammenhang (Hill 1991).

Die Beeinflussung der Magensduresekretion
muss differenziert betrachtet werden: Niedrigpro-
zentige alkoholische Getrinke (4-5%) fithren zu
einer signifikanten Erhéhung der Magenséurepro-
duktion, hochprozentige Getranke (20-40%) ha-
ben, dhnlich wie Wasser, die Tendenz, die Magen-
sduresekretion zu hemmen.

Im mittleren Bereich ist kein Einfluss erkenn-
bar (Singer 1987). Die Art des alkoholischen Ge-
tranks hat ebenfalls einen Einfluss auf die Ma-
gensdureproduktion: Sie wird von Getrinken, die
durch Vergirung von Kohlenhydraten entstehen
(Bier, Wein, Sherry) maximal gefordert, wihrend
destillierte Getrdnke (Spirituosen wie Whisky)
keinen Einfluss haben (Teyssen 1997). Verant-
wortlich hierfiir sind die Bernsteinsdure und die
Maleinsdure, die bei der Destillation verloren ge-
hen (Teyssen 1999).

Die Schidigung der Diinndarmmukosa wird
endoskopisch durch Schleimhautrétungen, subepi-
thelialen Blutungen und Exfoliationen deutlich. Die
hohe Empfindlichkeit der Diinndarmmukosa bei
Minderperfusion und/oder Hypoxie ist unter an-
derem durch die besondere anatomische Situation
der Darmzottendurchblutung und -oxygenierung
bedingt (u.a. Plasma-Skimming und mikrovas-
kuldre Hamatokritreduktion durch rechtwinkligen
Abgang der Zottenarterien aus den zuflielenden
Gefiflen sowie Sauerstoff-Shunting durch das Ge-
genstromprinzip der arteriellen und vendsen Ge-
fafle (Vagts 2001). Dadurch kann die Schidigung
der Diinndarmmukosa durch Alkohol eine Trans-
lokation von Mikroorganismen und Endotoxinen
in den Portalkreislauf ausldsen oder zumindest
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begiinstigen (Salaspuro 1996). Dies wird wieder-
um als ein Mechanismus fiir die Entstehung einer
Sepsis bis hin zum Multiorganversagen angesehen
(Meakins 1989).

Eine alkoholbedingt vorgeschadigte Darm-
mukosa verfiigt liber noch weniger Kom-
pensationsmaoglichkeiten bei Hypoxie oder
Hypoperfusion als diese ohnehin schon be-
stehen. Dies kann ein Grund fiir die deutlich
erhohte Rate septischer Komplikationen bei
alkoholkranken Patienten sein.

Nicht nur fiir die Entstehung einer Sepsis spielt
dieser Mechanismus eine Rolle, sondern nach neu-
eren Untersuchungen auch fiir die Entstehung der
alkoholtoxischen Leberzirrhose (Bode 1998).

=um |eber

Der den Metabolismus steigernde Effekt, der
einen erhohten Sauerstoffbedarf der Leber mit
sich bringt, kann bei gleichbleibendem und vor
allem bei reduziertem Sauerstoffangebot eine
Gewebehypoxie auslosen. Ein reduziertes Sau-
erstoffangebot entsteht durch ein Missverhalt-
nis von Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot
- unter anderem durch alkoholbedingt verengte
Lebersinusoide. Insbesondere in den perivends
lokalisierten Hepatozyten kann dies zu einer Zell-
destruktion fithren. Hier ist die Alkoholdehydro-
genase lokalisiert (Rappaport-Zone 3). Pathophy-
siologisch besteht somit eine grofle Ahnlichkeit
zwischen alkoholinduziertem und ischdmischem
Leberschaden.

Chronischer Alkoholkonsum resultiert in einer
erhohten Produktion von oxidativen Stoffwechsel-
produkten, wiahrend die antioxidativen Schutzme-
chanismen der Zellen vermindert bzw. geschwicht
sind. Dadurch wiederum werden grundlegende bi-
ochemische Reaktionen eingeschrankt. Es kommt
zu einem vermehrten Anfall von Sauerstoffradi-
kalen durch eine erhohte Produktion des mikro-
somalen alkoholoxidierenden Systems sowie zu
einer vermehrten Sauerstoffradikalbildung durch
zytosolische Oxidasen (Aldehydoxidase, Xantino-
xidase) und durch Aktivierung der Kupfferschen
Sternzellen (Nordmann 1994). Die gleichzeitig ge-
steigerte NO-Freisetzung der Hepatozyten (Oshita
1994, Nanji 1995, Wang 1995) kann mit den Sauer-

stoffradikalen zur Bildung von wiederum hepato-
toxischem Peroxynitrit fithren. Die antioxidativen
Komponenten von Gewebe und Plasma stehen
bei chronischem Alkoholkonsum durch Verbrauch
und mangelnden Ersatz bei Fehlernihrung nur
noch ungeniigend zur Verfiigung (Lauterburg
1984).

Die Mechanismen der akuten Zellschddigung
durch Sauerstoffradikalbildung konnen aber auch
teilweise kompensiert werden und in eine chroni-
sche Leberdysfunktion tibergehen.

Ein Alkoholkonsum von mehr als 80 g taglich
tiber mehr als 10 Jahre 16st bei ca. 10% der
Patienten eine Leberzirrhose aus.

Dabei kommt es zunéchst zu einer alkoholbeding-
ten, potenziell noch reversiblen Hepatitis, gefolgt
von einer portalvenosen Hypertension und danach
zur Leberzirrhose.

Die alkoholbedingte Hepatitis zeichnet sich
durch eine Erh6hung der Plasmatransaminasekon-
zentration aus. In der Hilfte der Fille geht dies mit
Aszites einher. Im weiteren Verlauf kann es zum
Abfall der Plasmaalbuminkonzentration und zu
einer gestérten Gerinnung kommen (Abfall des
Quickwerts).

Die portalvendse Hypertension entwickelt sich
erst bei chronischer alkoholbedingter Hepatitis. Sie
geht haufig einher mit Hepato- und Splenomegalie.
Der Aszites bei portaler Hypertension ist Aus-
druck eines erniedrigten onkotischen Drucks bei
Hypalbuminémie, einer erhchten ADH-Sekretion
mit Hyponatridmie und eines erhchten hydrosta-
tischen Drucks.

Die Leberzirrhose ist eine chronische Erkran-
kung, die durch eine Zerstérung des Leberparen-
chyms und dessen Ersatz durch kollagenes Binde-
gewebe mit Umstrukturierung des Leberldppchen
entsteht. Neben der Beeintrachtigung der physi-
ologischen Leberfunktion durch eine Verminde-
rung der Zahl der Hepatozyten ist die Funktion
auch durch eine Reduktion des Leberblutflusses
gestort. Die verminderte Leberperfusion ist durch
die Widerstandserhéhung im portalvendsen Sys-
tem bedingt. Uber physiologische Regulationsme-
chanismen der Leberdurchblutung (Laut 1987),
die sogenannte »hepatic arterial buffer responses,
steigt der Anteil der hepatoarteriellen Blutversor-
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gung an der Lebergesamtperfusion. Ein Abfall des
systemischen arteriellen Blutdrucks oder eine Be-
eintrichtigung der Sauerstoffversorgung der Leber
durch andere Ursachen, z. B. durch Narkose oder
chirurgische Manipulation, kann damit leicht zu
einer Dekompensation eines grenzwertig kompen-
sierten Systems fithren.

Zusammengefasst konnen folgende Mechanis-
men als Ursache der Hepato- bzw. Organotoxizitat
angesehen werden: Die schiddigenden Wirkungen
des Alkohols auf das Leberparenchym und andere
Gewebe werden zurtickgefiihrt auf

die acetaldehydassoziierte Toxizitét,

einen verdnderten Metabolismus mit relativer

Hypoxie auf mikrovaskuldrer Ebene,

die Bildung von reaktiven Sauerstoff- und

Stickstoffmetaboliten,

die Depletion antioxidativer Speicher (insbe-

sondere das Tripeptid Glutathion, Lauterburg

et al. 1984, Nordmann 1994),

die Bildung von »falschen« Proteinen (Struktur

und Funktion).

Neben dem Darm trigt die Leber als Teil des
Splanchnikusgebiets, welches bei ischdamischer
oder hypoxischer Schidigung durch Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine, von Tumornekro-
sefaktor (TNF-a) und der Interleukine 1 und 6, die
auch bei einer alkoholgeschddigten Leber erhoht
sind (McClain 1999), am stirksten zur Entwick-
lung eines SIRS oder einer Sepsis bei (SIRS engl.
= Systemisches inflammatorisches Response-Syn-
drom). Die im Splanchnikusgebiet angestoflene
inflammatorische Kaskade ist mitverantwortlich
fiir die begleitenden kardialen und pulmonalen
Probleme (Moss 1996).

=== Pankreas

Eine dauernde Stimulation der exokrinen Pan-
kreasfunktionen bei gleichzeitig durch Alkohol
ausgeloster Kontraktion der Ausfithrungsginge
fithrt zu einem Riickstau der Pankreasenzyme mit
resultierender Odembildung und Entstehung von
Nekrosen bis hin zur vollstindigen Zerstérung des
Pankreasgewebes. In 35% der Fille ist eine akute
Pankreatitis durch Alkoholkonsum ausgeldst, der
meistens chronisch ist.

Endokrine Effekte

=sm = Hyperglykdamie

Im fortgeschrittenen Stadium des Alkoholismus ist
infolge Insulinmangels bei chronischer Pankreatitis
und durch verstirkte Katecholaminausschiittungen
aus dem Nebennierenmark auch eine Hyperglyka-
mie moglich.

=mn = Hypoglykdamie

Bei vorbestehendem insulinabhingigen Diabetes
mellitus (IDDM) ist das Risiko einer schweren
Hypoglykdmie unter Alkoholeinfluss nochmals
erhoht, ebenso bei gleichzeitiger Gabe von Anti-
diabetika bei nicht insulinabhingigem Diabetes
mellitus.

=u= Blutfette

Durch die tagliche Zufuhr von maximal 40 g Alko-
hol pro Tag sinkt zunéchst die Mortalitdt bei kar-
diovaskuldren Erkrankungen, was durch giinstige
Effekte auf die Blutfette erklirt wird. Es kommt zu
einem Anstieg von HDL2 und HDL3, gleichzeitig
fallt der LDL-Anteil im Blutplasma ab (Linn 1994).
Dieser protektive Effekt des Alkohols wird dabei
auf eine reduzierte Atherogenese zuriickgefiihrt.
Giinstige Veranderungen des Gerinnungssystems
fanden sich durch Senkung des Fibrinogens, der
Thrombozytenaggregationsneigung, eine erhohte
fibrinolytische Aktivitit und eine Abnahme von
Apolipoprotein Al und A2 (Sharpe 1995) sowie
durch eine erhéhte Freisetzung des Tissue Plasmi-
nogen Activator (tPA) aus dem Endothel.

Hamatologische Effekte

Eine Andmie kann durch gastrointestinale Blutun-
gen, Hiamolyse und erndhrungsbedingten Folsdu-
remangel entstehen. Dabei kann eine moderate
chronische Andmie zunichst tiber eine Zunahme
des MCV (Mean corpuscular volume) kompensiert
werden.

=s = Thrombozytenfunktion

Die Thrombozytenzahl kann vermindert und ihre
Funktion beeintrichtigt sein. Dies wird auf eine
Hemmung der Aggregation und auf die vermin-
derte Freisetzung von Thromboxan A, zuriickge-
fithrt. Eine Reduktion der Granulozytenzahlen ist



