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Applikation von Alkohol zum Erreichen einer vorgegebenen SOP/02
Blutalkoholkonzentration (BAK)

Version: 01
Diese SOP ist im Zusammenhang mit folgenden SOPs zu lesen:

Anderungen gegeniiber der letzten Fassung: keine
farbiger Stempel des QMK

1 Ziel und Zweck

Es ist bekannt, da8 der Genuf3 von Alkohol Fertigkeiten wie z.B. die Reaktionszeit und den Wachheits-
grad negativ beeinfluflt. Diese Wirkungen sind dosisabhingig, wobei interindividuelle Unterschiede be-
stehen. Alkoholgenuf kann die Wirkung von Arzneimitteln verstérken oder abschwéchen. Besonders
kritisch in diesem Zusammenhang die Verstirkung von unerwiinschten Wirkungen zu bewerten. Um
solche Wechselwirkungen des Alkohol mit Arzneimitteln zu quantifizieren und damit zur Arzneimittelsi-
cherheit beizutragen, bedarf es zum einen der genauen Vorgabe eines bestimmten Blutalkoholspiegels zu
einem festgelegten Zeitpunkt, zum anderen miissen Tests verfiigbar sein, die Messungen des Wachheits-
grades, der Reaktionszeit usw. ermdglichen. In dieser Standardarbeitsanweisung sollen die Dosierung des
Alkohol und die genaue Art und der Zeitpunkt seiner Applikation zum Erreichen einer vorgegebenen
BAK beschrieben werden.

2 Vorbedingungen

Um zu einem korrekten und vergleichsfiahigen Ergebnis zu gelangen, miissen definierte Bedingungen
eingehalten werden. Dazu gehort eine geschulte Person (Versuchsleiter), die den Ablauf iiberwacht. Der
Proband sollte in der vorhergehenden Nacht ausreichend geschlafen haben und ausgeruht sein. Um diese
Bedingung sicherzustellen, ist eine Voriibernachtung empfehlenswert. AlkoholgenuB3, der Genuf3 aufput-
schender oder beruhigender Mittel und Getrédnke ist vor bzw. wahrend der Priifung nicht erlaubt. Die
MeBbedingungen miissen in einem Protokoll vor Versuchsbeginn festgelegt werden und in den Case
Reports dokumentiert sein. Abweichungen vom Standardvorgehen miissen im MeBprotokoll festgehalten
und begriindet werden. Applikationen, deren Mefergebnisse miteinander verglichen werden, sollten nach
Moglichkeit zu derselben Tageszeit (+1 Stunde) erfolgen, da die Pharmakokinetik des Alkohol einer
endogenen Schwankung (sogenannter Circadianrhythmus) unterliegt.

Wihrend der Applikation muf} ein Arzt anwesend sein, der mit dem Versuchsablauf gut vertraut ist. Mes-
sungen sollten aufgrund moglicher Periodeneffekte im Crossover erfolge

3 Behandlung oder Ausfiihrung

3.1 Probandenauswahl

Die Auswahl der Probanden muf3 mit erheblicher Sorgfalt geschehen, (a) zum Schutz des Probanden, (b)
da individuelle Unterschiede in der Verstoffwechselung des Alkohol bestehen und (c) um den Versuchs-
ablauf von zwischenmenschlich bedingten Komplikationen mdglichst freizuhalten.

Bekanntlich kann Alkohol eine enthemmende Wirkung entfalten. Es sollten nach Mdglichkeit nur be-
kannte Probanden, die sich in fritheren Studien als freundlich und kooperativ gezeigt haben, in die Studie
aufgenommen werden. Trotz sorgfiltiger Probandenauswahl ist man vor Uberraschungen nicht sicher
und das Personal und die Probanden sollten darauf vorbereitet sein.

Der Abbau des Blutalkohol ist von der Aktivitit der Alkoholdehydrogenase in der Leber abhingig. Dieses
Enzym kommt bei Menschen, die regelmiflig groBBere Alkoholmengen zu sich nehmen, in gréoeren Men-
gen vor. Bei ihnen kann die normale Alkoholabbaurate von 0,1 bis 0,15 o/oo auf 0,25 bis 0,3 o/0o pro
Stunde beschleunigt sein. Solche Probanden und Probanden mit Alkoholabusus in der Vorgeschichte sind
von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

3.2 Angestrebte Blutalkoholkonzentration (BAK)
Die Wirkung des Alkohol ist direkt von seiner Konzentration im Blut abhéingig. Deshalb sollen bei ver-
gleichenden Messungen annédhernd gleiche BAK erreicht werden. Fiir die meisten Fragestellungen wird
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dies eine BAK von etwa 0,8 o/00 sein. Das Erreichen des Zielwertes ist aufgrund inter- und intraindividu-
eller Unterschiede in der Resorption und Verstoffwechselung nur bedingt mdglich. Hilfreich fiir die
schnelle Uberpriifung des Alkoholspiegels ist eine Atemgasanalyse zum Zeitpunkt der Applikation und
parallel zu den Blutentnahmen. Diese ermdglicht eine gezielte Steuerung der Applikationsmenge mit
eventuellem Nachtrinken von Alkohol bei zu niedrigen Konzentrationen sowie eine Uberpriifung der
Laborergebnisse.

3.3 Vorbereitung

Hochprozentiger Alkohol (i.d.R. 90%ig nach DAB 9) wird in der Apotheke besorgt. Beim Kauf muf3
unbedingt angegeben werden, dafl der Alkohol zu inneren Anwendung beim Menschen benétigt wird
(Spiritus ist i.d.R. vergéllt und damit gesundheitsschidlich)! Der Apotheker soll die Flasche ausfiihrlich
beschriften; insbesondere soll er angeben, ob es sich bei der Prozentangabe um Gewichts- oder Volumen-
prozente handelt. Er wird gebeten, auf die Flasche zu schreiben, wieviel Gramm Alkohol in einem
Gramm des verkauften Alkohol-Wasser-Gemisches vorhanden sind. Ein vorgefertigtes Etikett wird zu
diesem Zweck mitgefiihrt, dem Apotheker zur Beschriftung vorgelegt und von ihm auf das Alkoholgefaf3
geklebt. Das Etikett trigt folgenden Text:

Alkohol ..... Gew.%

nach DAB 9

zur innerlichen Anwendung

(1 Gramm dieses Alkohol/Wasser-Gemisches
enthélt ..... Gramm Alkohol)

zur klinischen Priifung bestimmt
Herstellungsdatum ..........

Stempel:

Die zu applizierende Alkoholmenge errechnet sich aus der angestrebten BAK und dem Koérpergewicht
des Probanden. Als Faustregel gilt: Fiir jedes angestrebte o/oo BAK ist | Gramm pro kg Korpergewicht
zu applizieren (Beispiel: Bei einem angestrebten Alkoholgehalt von 0,8 o/o0 sind bei einem KG von 70
kg 0,8*70=56 Gramm Alkohol zu applizieren). Beim Auswiegen mufl beachtet werden, daf3 der Alkohol
meist nicht 100%ig ist (i.d.R. 90 Vol%). Die auszuwiegende Menge mufl dann mit einem Umrechnungs-
faktor multipliziert werden, der von der Alkoholkonzentration abhingt (unbedingt beachten, ob die Kon-
zentration des Alkohol in Volumen- oder Gewichtsprozenten angegeben ist!! Der Apotheker oder das
Labor ist bei der Umrechnung eine grofle Hilfe und Kontrolle). Das Gewicht des Probanden sollte am
Abend der stationdren Aufnahme aktuell bestimmt und in den Case Reports an entsprechender Stelle
eingetragen werden.

Die Wigung sollte am Applikationstag durch den Priifarzt nach SOP in Anwesenheit einer weiteren
Person erfolgen. Das Wigeprotokoll wird in den Case Report eingetragen. Der vorgekiihlte Alkohol wird
aus dem Wigegefall mittels Trichter in eine mit 1/2 Liter gekiihltem Orangensaft gefiillte Flasche ver-
bracht und mit Orangensaft nachgespiilt. Die Flasche ist von allen Seiten gut sichtbar mit der Probanden-
nummer zu kennzeichnen und wird anschlieBend verschlossen, um ein Verdunsten des Alkohol zu ver-
meiden. Auch wihrend der Applikation ist darauf zu achten, dall zwischen dem Einschenken der Trink-
portionen die Flasche unter VerschluB3 gehalten wird.

3.4 AuRere Bedingungen

Der Trinkversuch sollte, wenn es sich einrichten 148t, nicht parallel mit anderen Studien laufen. Falls dies
aus organisatorischen Griinden nicht mdglich ist, sind die verschieden Studiengruppen rdumlich vonei-
nander zu trennen. Die Anforderungen fiir die psychometrischen Tests sind zu beachten.

3.5 Applikation

Der Alkohol wird zusammen mit einem Standardfriihstiick (siche Anhang) appliziert, um einer zu schnel-
len Anflutung und der damit eventuell verbundenen Ubelkeit vorzubeugen. Jeder Proband sollte seinen

eigenen Efplatz haben, damit es nicht zu Verwechslungen der Applikationsflaschen kommt. Im Priifplan
muf festgelegt werden, ob der Proband sich zur Applikation im Bett befinden soll. Die Probanden kdnnen
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das Alkohol-Saft-Gemisch mit Orangensaft weiter verdiinnen, um den Alkoholgeschmack abzumildern.
Der Priifarzt muf3 bei der Applikation anwesend sein. Der Alkohol soll in regelméfigen Intervallen in
kleinen Portionen getrunken werden. Das Friihstiick beginnt z.B. um 8:50 Uhr, 10 Minuten vor Beginn
der Alkoholapplikation und endet mit dem Ende der Alkoholapplikation um 9:30 Uhr. Alle 5 Minuten
sollte der Proband eine Portion von etwa 100 ml Alkohol-Saft-Gemisch austrinken. Der Priifarzt sagt den
Probanden an, wann jeweils ein neues Glas zu fiillen ist. Bei der Erstellung des Priifplanes ist darauf zu
achten, dafl wihrend des Friihstiicks und wihrend der Applikation keine Tests und keine Blutentnahmen
angesetzt werden.

3.6 Blutenthahmen

Blutproben werden in zu folgenden Zeitpunkten abgenommen: Nullwert; 1, 2, 4, 6 und 8 Stunden nach
Alkoholapplikation. Fiir die Gewinnung der Proben sind spezielle R6hrchen vorgesehen. Diese miissen
zwei Wochen vor Versuchsbeginn beim Labor Fenner bestellt werden. Die Probenrdhrchen, die ins Labor
Fenner gesandt werden, sollten bis auf weiteres so codiert sein, da3 Probanden-, Perioden- und Abnah-
menummer dem Labor nicht ersichtlich sind. Es ist zu iiberpriifen, daB3 die R6hrchen gut verschlossen
sind, damit kein Alkohol verdunsten kann.

3.7 Begleitende Tests

In der Regel werden im Rahmen einer Alkoholapplikation eine Reihe verschiedener psychometrischer
Tests durchgefiihrt (u.a. Rechentest, Vigilanztest, Reaktionstests). Diese sind in getrennten SOP beschrie-
ben.

4 Bemerkungen

Wie schon oben erwéhnt, kann der Alkohol eine enthemmende Wirkung entfalten. Personal und Proban-
den sollten darauf eingestellt sein, so daf3 eine entsprechende Situation sie nicht unvorbereitet trifft. Die
Probanden miissen im Aufklarungsgesprach sowie in einer gemeinsamen Einweisung kurz vor Versuchs-
beginn auf diese Moglichkeit hingewiesen werden. Diese Information ist kein Freibrief fiir Ausfille der
Probanden: In Situationen in denen ein Proband z.B. ausfallend wird, soll das Personal klare Grenzen
ziehen und den Probanden in freundlicher aber bestimmter Art zurechtweisen. Bei ernsteren Disziplinar-
problemen muf der diensthabende Arzt hinzugezogen werden. Ereignisse dieser Art fallen selbstverstind-
lich unter die Schweigepflicht, d.h. das Personal darf sich, z.B. anderen Probanden gegeniiber, nicht iiber
derartige Vorkommnisse lustig machen. Auch die Probanden sollten mit dem Hinweis, daf3 es jeden von
ihnen treffen kdnne im vorwege um Diskretion gebeten werden.

5 Materialien und Instrumente

* Alkohol (Apotheke)

*QOrangensaft

*Feinwaage

*Wigeprotokoll

*Case Reports

*spezielle Natriumfluorid/EDTA-RShrchen (zu beziehen iiber das Labor Fenner)

6 Qualitatsmerkmale

Die MelBergebnisse lassen Riickschliisse auf die Qualitit der Priifung zu. Obwohl es eine stirkere inter-
und intraindividuellen Streuung der erreichten Alkoholspiegel gibt, sollten sich diese im Bereich der in
der Literatur beschricbenen Werte befinden. Unvermeidliche Streuungen lassen sich durch weitgehend
identische Versuchbedingungen vermindern. An erster Stelle ist hierbei das Trinken kleiner Portionen,
gleichmiBig verteilt iiber den Applikationszeitraum zu nennen. Der Abbau des Blutalkohols folgt einer
linearen Kinetik, was sich in den Ergebnissen wiederspiegeln sollte.

7 Priifmerkmale und Prifmethode

Die Alkoholkonzentration kann im Blut durch eine validierte GC/HS Methode und in der Ausatemluft
durch eine Atemgasanalyse gemessen werden. Die Blutproben werden in spezielle Natriumfluo-
rid/EDTA-R6hrchen abgenommen. Da Alkohol rasch verdunstet, ist es wichtig, das Blut in einem ge-
schlossenen System zu halten. Die Lagerung bis zum baldmoglichsten Transport erfolgt im Kiihlschrank.
(Literaturangaben) Die Messung erfolgt gegen einen Standard.

8 Validierung

Das Labor Fenner nimmt zur Validierung seiner Methode an Ringversuchen teil.
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Es ist zu empfehlen, bei der Abnahme der Blutalkoholproben auch einen Atemalkoholtest durchzufiihren
und zu dokumentieren. Bis die Abstimmung mit dem Labor Fenner klappt, sollten auch (u.U. stichpro-
benweise) Blutproben an ein weiteres Labor versandt werden.

9 Verantwortlichkeit

Der Priifarzt ist fiir die ordnungsgeméBe Durchfiihrung der Alkoholapplikation verantwortlich. Er kon-
trolliert die Durchfithrung der Blutentnahmen. Die Durchfiihrung psychometrischer Messungen kann er
an einen Versuchsleiter deligieren, der die in den entsprechenden Standardarbeitsanweisungen beschrie-
benen Qualifikationen besitzt.

10. Dokumentation

Die Blutabnahmezeiten und die Ergebnisse der Atemgasanalysen werden vom Versuchsleiter im Case
Report eingetragen. U.U. miissen die MeBwerte sofort auch in ein dafiir vorgesehenes Grafik-Formblatt
eingetragen werden. Die Daten werden weiter statistisch ausgewertet und tabellarisch oder grafisch wie-
dergegeben.
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keine

Das Original der SOP ist beim QM-Koordinator archiviert unter dem Dateinamen

Y \AKtVIGHP\S. 2VAL\GCP\16SOP\SOP02_Applikation Alkohol.docx. Die SOP wird im 2-Jahres-Intervall - wenn nicht
vorher der Bedarf besteht - liberpriift. Eingezogene Versionen der SOP sind fur 10 Jahre zu archivieren. Anderungsvor-
schlage sind schriftlich an den Autor oder an den QM-Koordinator zu richten.

Diese SOP wurde heute in das Verzeichnis der Standard-Arbeitsanweisungen aufgenommen und ist damit gltig.

Freigabevermerk: Hamburg, den

(Autor) (Geschaftsflhrer) (QM-Koordinator)
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