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Atiologie und therapentische BeeinfluBbarkeit der spezifischen |
toxischen Wirkungen des Methylalkohols. -‘

Von

E. Keeser.
(Eingegangen am 10.V. 1931.)

Die Vermutung, dal die Ursache der spezifischen, d. h. nicht durch
seine Eigenschaft als primérer Alkohol bedingten Giftwirkungen des
3 Methylalkohols darauf beruht, daf aus ihm im Organismus zunichst
4 Formaldehyd gebildet wird, wurde schon wiederholt ausgesprochen!. Es
gelang nun, wie an anderer Stelle bereits kurz berichtet wurde2, im Liquor, :
im Glaskorper sowie in der Bauchhohlenfliissigkeit von Kaninchen, die
mit Methylalkohol vergiftet worden waren, dieses intermedidire Stoff-
wechselprodukt nachzuweisen. Aus der Beobachtung jedoch, daB bei der-
art vergifteten Tieren in den genannten Fliissigkeiten Formaldehyd oft
i auch nicht gefunden wurde, scheint hervorzugehen, daf der Nachweis
nur in bestimmten Stadien der Vergiftung bzw. nur kurze Zeit moglich
4 ist. Da die Klarung der Bedingungen, unter denen Formaldehyd gefun-
4 den wird, nur durch Versuche an einer groSen Zahl von Tieren méglich
ist, suchten wir nach einer anderen Methode, mit deren Hilfe die Bildung
von Formaldehyd aus Methylalkohol im Organismus regelmiBig und
leicht nachgewiesen werden kann.

Zungchst gingen wir in folgender Weise vor: Es wurde zu Gehirnsubstanz,
die mit Glaspulver zerrieben und in Tyrode aufgeschwemmt war, Methyl-
alkohol zugesetzt. Nach mehrstiindigem Aufenthalt im Brutschrank bei 370
féllten wir das EiweiB dieser Aufschwemmungen durch einige Tropfen 20% ig.
Sulfosalizylsiure, die sich als das noch am ehesten verwendbare EnteiweiSungs-
mittel erwies, aus und filtrierten durch ein aschefreies Filter. Hierbei traten

4 t H. Briickner, Zentralbl. f. Gewerbehyg., N.F. 1924, Bd. 1, S. 17. — :
4 F. Flury, Verhandl. d. dtsch. pharmakol. Ges. 1928. i
3 2 E.Keeser, Dtsch. med. Wochenschr. 1931, Jhg. 57, S. 398. :
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jedoch im Filtrat bei Zusatz der von uns fiir den Nachweis von Formaldehyd
gebrauchten Reagentien (s. spiter) Verfarbungen auf, die die bei Anwesenheit
von kleinen Mengen Formaldehyd auftretende charakteristische Farbreaktion
verdeckten. '

Fiir den etwaigen Nachweis von Formaldehyd im Organismus durch
die von uns verwendeten Reagentien kommen somit nur Bestandteile
des Organismus in Betracht, die nicht enteiweiit werden miissen. Einen
solchen fanden wir im Glaskorper frisch getoteter Kilber. Dieser stellt
ein Oxydations-Reduktionssystem dar?, das sehr eiweiBarm ist, also die
von uns geforderten Bedingungen erfiillt. AuBerdem schien der Glas-
kirper fiir unsere Untersuchungen auch deswegen besonders interessant,
weil angenommen wird, daB Glaskérper und Liquor grundsétzlich iden-
tisch sind?2.

Formaldehyd wurde in der Weise nachgewiesen, daB 0,05 g Resorzin einigen
Kubikzentimetern der zu untersuchenden Fliissigkeit zugesetzt, dann eine etwa
der Menge der Untersuchungsfliissigkeit entsprechende Menge 509 iger Natron-
lauge hinzugefiigt und aufgekocht wurde. Die hierbei zuniichst auftretende
Gelbfirbung schlagt bei Anwesenheit von Formaldehyd beim Erkalten in Rot
um3. AuBerdem bedienten wir uns des Nachweises von Formaldehyd durch
Phlorogluzind. Es darf nur reinstes Resorzin verwendet und die Abkiihlung
der aufgekochten, Resorzin enthaltenden Untersuchungsfliissigkeit darf nicht
durch Spiilen mit flieBendem Leitungswasser (Auftreten von braunlich-gelben
Verfarbungen) beschleunigt werden. SchlieSlich empfiehlt es sich, da Methyl-
alkohol stets mehr oder weniger groBe Mengen Formaldehyd enthilt, Kon-
trollen anzusetzen. Der von uns verwendete Methylalkohol wurde auBerdem
noch einer wiederholten Destillation unterworfen; hierdurch gelang es, aus ihm
Formaldehyd praktisch vollstindig zu entfernen. — Das heim Kochen ge-
rinnende EiweiB des Glaskorpers stort den Ausfall der Reaktion nicht.

Die Glaskérper von frisch geschlachteten Kalbern wurden unter Ver-
meidung von Verunreinigung durch pigmenthaltige Bestandteile des Bul-
bus ausprépariert, in einem Glaszylinder gemischt, um fiir die zu ver-
gleichenden Versuche ein moglichst gleichartiges Ausgangsmaterial zu er-
halten, und durch kriftiges Schiitteln verfliissigt. Darauf wurden die
Versuche in der beschriebenen Weise angesetzt4. Bei Pufferung von
20 cem Glaskorper durch 10 cem Phosphatgemisch nach Sorensen auf
pa="56,23 bzw. py="7,73 zeigte sich kein Unterschied in der Stirke der

1 P. Reiss und J. Roche, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol 1930,
Bd. 103, 8. 1154, 1156. — 8. auch F. Wasmuth, Arch. f exp. Pathol. u. Phar-
makol. 1929, Bd. 142, 8. 32.
"2 R. Greef, Handb. d. spez. pathol. Anat. u. Histol. von F. Henke und
0. Lubarsch 1928, Bd. 11.
3 P. Rona, Praktikum d. physiol. Chem. 1929.
¢ E.Keeser, a.a. 0.
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Formaldehydreaktion. Somit scheint durch den Ausfall der im Liquor,
im Glaskoérper und in der Bauchhohlenfliissigkeit von Kaninchen erhal-
tenen Befunde sowie durch das Ergebnis der mit dem verfliissigten Glas-
. korper von Kilbern angestellten Versuche sichergestellt, daB im Organis-
mus aus Methylalkohol zunichst Formaldehyd gebildet wird. DaB die
spezifischen toxischen Wirkungen dieses Alkohols auf das genannte im
Stoffwechsel entstehende Produkt zuriickzufiithren sind, mu8 deswegen
angenommen werden, weil der sehr reaktionsfahige Formaldehyd die nor-
male Struktur des Eiweifies im Organismus verindert und weil die patho-
logisch-anatomischen Veriinderungen, die Methylalkohol im Organismus
verursacht, mit denjenigen weitgehend iibereinstimmen, die bei der Ein-
wirkung von Formaldehyd auf lebendes Gewebe auftreten, die Wirkungen
von Methylalkohol bzw. Formaldehyd sich somit nicht qualitativ, sondern
nur topographisch durch die Verschiedenheit der Stellen, an denen unter
gewohnlichen Bedingungen Methylalkohol bzw. Formaldehyd ihre Wir-
kung entfalten, unterscheiden?. SchlieBlich spricht fiir die genannte An-
sicht auch, da die Theorien, die zur Deutung der spezifischen Giftwir-
kungen des Methylalkohols aufgestellt wurden, zum Teil bereits als nicht
haltbar erkannt wurden, zum Teil den fiir Methylalkoholvergiftung cha-
W rakteristischen Symptomenkomplex nicht zu erkliren vermogen2.

3 Nachdem gefunden worden war, da8 aus Methylalkohol im Organis-
mus zunichst Formaldehyd gebildet wird, lag es nahe zu untersuchen,
ob und zutreffendenfalls bis zu welchem Grade die Entstehung der spezifi-
schen toxischen Wirkungen des Methylalkohols durch Zufuhr von Ammo-
3 niak verhindert werden kann, da Formaldehyd und Ammoniak sich mit
1 Leichtigkeit quantitativ zu Hexamethylentetramin kondensieren. Hier-
bei wurde folgendes gefunden:

’; Ausfall der Resorzinreaktion
{ nach 6stiindigem Aufenthalt

der Ansiitze im Brutschrank
bei 870 C

4 2 10 cem Aqua destillata + 3 cem Methylatkohol. . . —
3 b) 10 cem Glaskorper + 3 cem Methylalkohol . . . . .
4 © 10 cem Glaskorper + 3 cem Methyalkohol +1 g Am-

moniumkarbonat . . . . . . . . ... L. L. ! —

. 1 E. Petri, Handb. d. spez. pathol. Anat. u. Histol. von F. Henke u.
0.Lubarsch 1930, Bd.10. — A.J.Knnkel, Handb. d. Toxikologie I, Jena
1899. — R. Kobert, Lehrbuch d. Intoxikationen. — Vgl. auch Weyer, Zeitschr,
i d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 1927, Bd. 111, S. 370.

2 J. Pohl, Toxikologie v. E. Starkenstein, E. Rost und J. Pohl 1929,
—~ H. Curschmann, Miinch. med. Wochenschr. 1926, 8. 1407. — H. Briickner,
2.2.0. — E. Keeser, a.a. 0.
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Bei Zusatz von Ammoniumkarbonat zu Methylalkohol enthaltender
Glaskorperfliissigkeit konnte somit unter den genannten Versuchsbedin-
gungen Formaldehyd nicht nachgewiesen werden; zu den gleichen Ergeb-
nissen filhrten auch andere unter mannigfaltiger Abinderung der Kon-
zentration an Methylalkohol und Ammoniumkarbonat angestellte Ver-
suche.

Ergebnis
der Resorzinreaktion
nach 6 Stunden
a) 10 cem Glaskdiper + 10 cem Formaldehydldsung (0,19,) . +++
b} 10 cem Glaskdrper 4 10 cem Formaldehydldsung (0,19)
+ 20 mg Ammoniumkarbonat . . . . . . . ..., +
¢} 10 eccm Aqua destillata - 10 ccm Formaldehydlgsung (0,1 9) +++
d; 10 cem Aqua destillata + 10 ccm Formaldehydlgsung (0,19,)
+ 20 mg Ammoniumkarbonat . . . . . .. . ... .. +

Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 die Bildung von Hexamethy-
lentetramin im Glaskorper ebenso leicht erfolgt wie in destilliertem Was-
ser. DaB derin den vorstehend geschilderten Versuchen erwihnte Ausfall
der Proben auf Anwesenheit von Formaldehyd nach Zusatz von Ammo-
niumkarbonat aunf die Bildung von Hexamethylentetramin zuriickzu-
fithren ist, wurde dadurch sichergestellt, da der mit Methylalkohol bzw.
Formaldehyd und Ammoniumkarbonat versetzten Glaskorperfliissigkeit
nach Beendigung des Aufenthalts im Brutschrank Jodjodkalium zugesetzt
wurde: Hierbei bildeten sich dieselben Kristallformen, die auch bei Zusatz
von Jodjodkalium zu einer wisserigen Lisung von Hexamethylentetra-
min erhalten wurden. Des weiteren ergab Zusatz von gesattigter Magne-
siumsulfatlosung und frisch bereiteter gesittigter Kaliumferricyanid-
losung die fiir Anwesenheit von Hexamethylentetramin charakte-
ristischen gelben Kristallschuppen?.

An Kaninchen vorgenommene orientierende Versuche iiber die prak-
tische Moglichkeit, durch Darreichung von Ammoniumkarbonat das Auf-
treten der bei Methylalkoholzufuhr zu beobachtenden Organschédigungen
zu verhindern bzw. therapeutisch zu beeinflussen, bestétigten diese An-
nahme insofern, als die Tiere, die 2 Wochen lang tiglich 3 cem Methyl-
alkohol und auBerdem 0,5g Ammoninmkarbonat/kg Korpergewicht in
verdiinnter wasseriger Losung erhalten hatten, bei makroskopischer Be-
trachtung weniger ausgedehnte Ver'anderungen ihrer Organe zeigten als
diejenigen Tiere, denen nur Methylalkohol verabfolgt worden war.

t A. Mayrhofer, Mikrochemie d. Arzneimittel u. Gifte 1928, Bd. 2, S. 9L
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Zusammenfassung.

1. Im Liquor und Glaskérper sowie in der Bauchhohlenfliissigkeit
von Kaninchen, die mit Methylalkohol vergiftet waren, wurde Formal-
dehyd gefunden.

2. Vom Glaskorper frisch getoteter Kalber wird Methylalkohol zu
Formaldehyd oxydiert; bei Zusatz von Ammoniumkarbonat bildet sich
aus dem entstandenen Formaldehyd Hexamethylentetramin.

3. Verabreichung von Ammoniumkarbonat scheint geeignet, der Ent-
stehung der fiir Methylalkoholvergiftung charakteristischen Organschidi-
gungen enfgegenzuwirken.



