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Allgemeiner Wirkungscharakter

Disulfiram (D) reizt die Schleimhiute schwach (Gastritis). Nach systemischer
Aufnahme iiber lingere Zeit werden insbesondere Schidigungen im Nerven-
system ausgelOst, wobei Psychosen, Krimpfe oder Neuritiden auftreten. Selten
kommt es zu einer Pyelonephritis mit Albuminurie. D hemmt unspezifisch ver-
schiedene Enzyme des Korperstoffwechsels und den oxidativen Arzneimittel-
metabolismus. D 16st bei Anwesenheit von Alkohol eine Unvertriglichkeits-
reaktion (,,Antabus-Syndrom*‘) aus.

D scheint aus dem Gastrointestinal-Trakt unvollstindig resorbiert zu werden,

denn 5—20% erscheinen in den Faeces [1—4]. 20 Stunden nach der Resorption
von 355-D fanden sich etwa gleich hohe Konzentrationen von 35S in Leber,

Niere und Plasma, geringere Konzentrationen in Testes und Lungen und noch
geringere Konzentrationen im Gehirn bei Mausen [5]. Der Metabolismus des D
erfolgt hauptsidchlich in der Leber, da der Stoff von hepatektomierten, kleinen
Versuchstieren schlechter vertragen wurde [6]. D wird iiber folgende Wege meta-
bolisiert:
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D wird unter Mitwirkung von Glutathion oder anderen, freie SH-Gruppen ent-
haltenden Stoffen zu Didthyldithiocarbaminsiure reduziert. Dieser Prozef ist
in der Zelle unter der Katalyse von Cytochrom C umkehrbar [7]. Didthyl-
dithiocarbamat (DDC) wird teilweise an Glucuronsiure gekoppelt renal ausge-
schieden. Auf diesem Wege wird beim Menschen D ungefihr zu 1% [8], bei der
Ratte zu mehr als 50% [9] eliminiert. Der Rest wird hauptsichlich zu Didthyl-
amin und Schwefelkohlenstoff metabolisiert. Diese Umsetzung ist nicht riick-
laufig. DDC bildet mit Serum- oder Leber-Proteinen ,,gemischte Disulfide*
[5,9—-12]. Freies DDC ist im Serum nur kurzfristig nachweisbar. D und DDC

werden weiter zu Schwefelkohlenstoff [13—15] und Sulfat {9, 13] metabolisiert.
Mit DDC wird ein Methylester aufgebaut {16]. Der aus D gebildete Schwefelkoh-

lenstoff erscheint in gut nachweisbaren Konzentrationen in der Ausatmungs-
luft {13, 17]. Beim Menschen sollen bis zu 58% des resorbierten Disulfiram ent-
sprechend als Schwefelkohlenstoff erscheinen [17]. Die CS,-Exhalation setzt

5 Stunden nach der oralen Applikation von D ein und ist bis zu 130 Stunden
nachweisbar [17].

D hemmt die Dopamin-3-Oxidase offensichtlich auf dem Wege einer Komplex-
bindung des Enzym-Co-Faktors Kupfer in vitro (eine Konzentration von

106 molar hebt die -Oxidase-Aktivitit fast vollstindig auf) [18] und in

vivo [19] relativ stark. Am starksten scheint die Acetaldehyddehydrogenase ge-
hemmt zu werden, die hierzu benétigte D-Konzentration ist in vitro geringer
als 0,1 ug/ml Ansatz [20]. Weniger stark wird die Hexokinase durch D inhibiert,
hierzu werden Konzentrationen von 2—5 ug/ml benotigt [10]. Hemmungen der
Xantinoxidase und der Succinoxidase [21], der Glyceraldehyd-3-phosphat-
dehydrogenase [22], der D-Aminosdureoxidase [23], der Cytochromoxidase
und Succindehydrogenase [24], der NADH,-oxidase [25], der mikrosomalen
Leberenzyme [26—32] und der Plasmaesterasen [31] durch D sind bekannt.
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D verzdégert die Oxidation von Tryptophan zu Indol-Essigsdure, so daft infolge-
dessen Indol-Athanol auftritt [33]. Entsprechend wird durch D der Umsatz von
3-Oximethyl-Noradrenalin gehemmt, wonach 3-Oximethyl-4-oxiphenylglycol
anstelle von Vanillinmandelsiure anfillt [34]. D senkt den Himcytochrom
P-450-Gehalt in der Leber [32]. D kann mit Nitrit N-Nitrosodidthylamin bil-
den [35]. D wirkt bakteriostatisch [36, 37] und fungistatisch [37, 38].

Erfahrungen beim Menschen

D wird therapeutisch zur Alkoholentwdhnung verwendet. Die Toxizitdt wird all-
gemein fiir den Menschen als gering erachtet; so sollen orale Einzeldosen bis zu

6 g oder monatelange Gaben bis zu 0,75 g pro Tag von Erwachsenen in der Regel
symptomlos vertragen werden [39]. Dagegen sind nach oraler Aufnahme auch
unerwiinschte Wirkungen beobachtet worden. Nach gewodhnlichen therapeuti-
schen Dosen von 0,125-1,5 g pro Person pro Tag treten am hiufigsten Miidigkeit,
Schldfrigkeit, Kopfschmerzen, verminderte Leistungsfdhigkeit und Einschrinkung
der Vigilanz auf [40, 41]. Bei der Langzeittherapie kommt es nach einigen Wo-
chen zur Ausbildung von Psychosen [39—49], deren Hiufigkeit zwischen 0,2 und
6,5% angegeben wird [50]. Sie sind gekennzeichnet durch Konfusion, Desorien-
tiertheit, Interesselosigkeit, Nachlassen des Erinnerungsvermdgens, Angstzustinde,
Wahnvorstellungen, Rastlosigkeit, depressive Stimmungslage, Verwirrtheit, Aggres-
sionsneigung, motorische Unruhe, Enthemmtheit und Betriebsamkeit. 2/3 aller
,,Disulfirampsychosen‘‘ sind dem ,,exogenen Reaktionstyp Bonhoeffer mit dem
Leitsymptom der BewuBtseinstrilbung zuzuordnen, wahrend der Rest schizophre-
ne, zyklothyme (manische und wechselnd depressive) Erscheinungsformen zeigt
[44]. Eine strenge Dosisabhingigkeit der Psychosen war nicht nachzuweisen [44].
Es soll eine schwankende, individuelle Toleranz, mdglicherweise in Abhéngigkeit
von cerebralen Vorschidigungen vorliegen [50]. Als Ursache fiir das Auftreten
von Psychosen wird eine toxische Hirnschidigung diskutiert. Die Psychosen sind
hiufig begleitet von neurologischer Symptomatik mit Schwindelgefiihl, Ataxie,
Nystagmus, verwaschener Sprache [41, 43—45, 48]. D verursacht bereits bei
therapeutischen Dosen, insbesondere beim Vorliegen psychiatrisch-neurologi-
scher Stérungen, im EEG Grundrhythmusverlangsamung mit zum Teil vermehr-
ter Dysrhythmie [40, 41, 51-53]. Selten sollen cerebrale Krampfanfille auftre-
ten [44]. Alle Symptome sollen nach Absetzen von D weitgehend reversibel

sein [45, 50].

Weniger hiufig wurden Schidigungen des peripheren Nervensystems in Form von
Polyneuropathien beobachtet. Die Erkrankungen traten nach mindestens 4 Mo-
nate langer, hochstens 2 Jahre dauernder D-Medikation bei téglichen Dosen zwi-
schen 0,250--1,5 g/Person, am haufigsten bei 0,5 g/Person auf [41, 54—59]. Am
hiufigsten wurden Neuritiden in den unteren Extremitédten, aber auch Paresen

in den Unterarmen und im Facialis-Bereich beschrieben. Die Symptomatik trat
im sensorischen und auch motorischen System auf. Extrem selten ist eine lang-
dauernde Aufhebung der tiefen Sehnenreflexe [57].
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Eine akute Vergiftung mit D ereignete sich bei einem 10jihrigen Midchen, das

3 g eingenommen hatte. Nach ungefidhr 20 Stunden zeigten sich die ersten Symp-
tome in Form von Schlifrigkeit, Zwangsbewegungen und Pupillendilatation. Am
2. Tag traten Erbrechen, Angst und Depression, am 4. Tag motorische Unruhe
sowie ataktische Bewegungen und Pyelonephritis mit Albuminurie auf. Vom

6. Tag an bildeten sich die Krankheitserscheinungen langsam zuriick. Fiir den
-3.—6. Tag bestand eine Amnesie [60]. Ein 3 Jahre und 7 Monate alter Knabe
nahm 10 g D in Form von 20 Tabletten eines Handelspréiparates ein. Nach unge-
fahr 10 Stunden wurde das Kind bewufdtlos, zyanotisch und dyspnoisch. Es be-
stand eine Areflexie und Reaktionslosigkeit und Schmerzreize. Die Intoxikation
wurde iiberstanden [61]. In einem anderen Fall nahm eine 24jihrige Frau 18 g D.
Die danach aufgetretenen Vergiftungssymptome bestanden in Nausea, Erbrechen,
Gastroenteritis, Kopfschmerzen, Ataxie und voriibergehender Albuminurie. Eine
Erholung trat innerhalb von 5 Tagen ein [62]. Eine subakute Vergiftung ereignete
sich bei einem erwachsenen Mann, der aus therapeutischen Griinden 2,5 g tiglich
bis insgesamt 17,1 g D erhalten hatte. Am 13. Tag wurde iiber Miidigkeit, Schwin-
delgefiihl geklagt, der Gang war unsicher. Am 14. Tag traten eine Katatonie, Des-
orientiertheit, Mutismus und Konzentrationsschwiche sowie Angstgefiihle und
Wahnvorstellungen auf. Die gesamte Symptomatik verschwand mehrere Tage nach
dem Absetzen von D [63].

Eine teratogene Wirkung des D scheint beim Menschen méglich. 5 Frauen waren
wihrend der frithen Schwangerschaftsperiode mit D behandelt worden; die Kin-
der von 2 Frauen waren normal, 2 gebaren je ein Kind mit Klumpfuf}, I Frau
abortierte im 2. Monat [64].

D kann nach oraler Aufnahme gastrointestinale Storungen, wie Erbrechen, Ubel-
keit, abdominale Krimpfe, Diarrhoe oder Obstipation verursachen [65].

D 16st bei gleichzeitiger Aufnahme von Alkohol (Athanol) eine iiberaus starke
vegetative Reaktion mit R6tung im Gesicht-, Hals- und Schulterbereich, Steige-
rung der Atmung und Herzfrequenz, Ubelkeit, Erbrechen, Blutdrucksteigerung
oder -abfall, Schwindel, Kopfschmerzen, Dyspnoe, Kollaps (,,Antabus-Syndrom*,
,.Disulfiram-Alkohol-Reaktion‘) aus. Hierbei wird im Blut eine erhohte Acet-
aldehydkonzentration gefunden und als Ursache angefithrt [66]. Gelegentlich
sind Todesfille aufgetreten [67-70]; die Einnahme von 30 m! hochprozentigem
Rum nach 5,5 g D p.o. war tédlich [71]. Die diesbeziigliche, auflerordentlich um-
tangreiche Literatur wird hier nicht weiter behandelt. Entsprechende Reaktionen
am Arbeitsplatz bei Beschiftigten in der Gummiindustrie sind schon seit Jahr-
zehnten bekannt [72].

D hemmt den oxidativen Arzneimittel-Metabolismus [73 —84], wobei bereits eine
einmalige Dosis von 5 mg/kg p.o. wirksam ist [81, 85].

Bei Personen, die iiber langere Zeit D-Dosen bis insgesamt 93 g eingenommen hat-
ten, wurde keine Zunahme von Chromosomenaberrationen festgestellt [86]. Ein
gleiches negatives Ergebnis ergab sich an kultivierten menschlichen Lymphozyten
bei Einwirkung von 10~4—10~8 mol/1D [86].

Beobachtungen am Menschen nach inhalatorischer Aufnahme von D fehlen.
Feldstudien an Arbeitsplatzen liegen nicht vor.
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.Tierexperimentelle Befunde

Wegen der therapeutischen Bedeutung von D sind zahlreiche akute und chroni-
sche Tierversuche bei oraler und parenteraler Verabfolgung durchgefiihrt worden.
Die wichtigsten Resultate sind in Kurzform in den Tabellen 1 -3 aufgefiihrt. Sie
sind im wesentlichen auf die beschriebenen Enzymhemmungen zuriickzufiihren.

Tabelle 1. Tierexperimentelle Befunde nach einmaliger Verabreichung von D.

Tierart Dosis Appl.-  Beobachtung Lit.
(mg/kg) art
Kaninchen 50, 150, 500 p.o. Blut-Acetaldehydanstieg nach  [87]
Alkoholingestion
Hamster 63,125,250,500in p.o. Vermehrung der durch DMSO [88]
Dimethylsulfoxid verursachten teratogenen
(DMSO) am 7. oder Stérungen
8. Gestationstag
Kaninchen 100, 200, 300,400, p.o. Blutacetaldehyd (bis 2,4 mg%) [89]
500, 600, 700, 800 bei 100150 mg % Blutalkohol
Hamster 125,250,500 in Car- p.o. keine teratogenen Wirkungen (88]
boxymethylcellulose
am 7. oder 8. Gesta-
tionstag
Maus 160 p-o. Verlidngerung d. Thiopental- [90]
Schiafzeit
Maus 200 ip. Verhinderung der durch 100%  [91]

0,/21/3,922 bar hervorgerufe-
nen Krimpfe und Lungenschddi-

gungen

Ratte 200 ip. Verldngerung d. Hexobarbital-  [27]
Schlafzeit

Ratte 200, 2000 p.o. Hemmung d. Mikrosomen- und  [31]
Plasmaesterasen

Hund 200 i.p. Verhinderung der durch 100%  [92]

04,/10 min/4,903 bar verur-
sachten Krampfe und Lungen-
verinderungen (Odem, Atelekta-
sen, Blutungen)

Maus 250 ' ip. Antidotwirkung gegen Ni(CO)z-  [93]
Intoxikation

Kaninchen/ 300, 3000 p.o. ohne Stérungen vertragen [94)

Hund

Ratte 500, 1000 p.o. Verldngerung d. hypnotischen [95]

Wirkung von Pentobarbital,
Clomethiazol, Hydroxydion
bzw. Na-hydroxybutyrat
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

Tierart Dosis Appl.-  Beobachtungen Lit.
(mg/kg) art
Ratte 500, 3000 p.o. Diarrhoe, Gewichtsverlust [96]
- Ratte 580+ 90 i.p. LDsq [96]
Maus 650 ip. LDjsg [89]
Kaninchen 650 + 20 p.o. LDsg {971
Kaninchen/ 750 p.0. Diarrhoe, Gewichtsverlust [96]
Hund
Maus 1000 s.c, nach 78 w: Reticulumzellen- (981
Sarkome (3/18)
Kaninchen 1000 p-0. bei Athanol-Applikation: 199]
Hyperventilation, Hypotension [100]
Ratte, 1000 p.o. Blutacetaldehyd-Anstieg nach  [101]
Kaninchen Athanol-Applikation
Ratte 1000 ip. Anoxie, Obstipation, Lethargie, [96]
Atemstillstand, Tod
Ratte 1000 p.o. Hemmung der N-Demethylie- {26)
rung von Aminophenazon
Ratte 1000, 1500, p.o. Ataxie, Hypothermie, schlaffe [96]
2300, 4500 Paralyse, Gewichtsverlust, Blut
in Faeces, Lacrimation, Chro-
modacryorrhoe.
Autopsie: Hyperdmie und
Oedeme im Intestinaltrakt.
Histologie: Milznekrose, Dege-
neration der proximalen Tubuli,
Herzmuskeloedem
Ratte 1300 + 350 p.o. LDso [96]
Ratte 1500, 4000 s.C. keine toxischen Erscheinungen  [96]
Ratte 1750 i.p. Cyanose, Atemstillstand, Tod [96]
Kaninchen 1800 + 130 p.o. LDsg [96]
Kaninchen 2050 p.o. LDsp {102)
Ratte 2500 + 380 p-o. LDsq 196]
Hund 3000 p.o. Nausea, Emesis, [96]
schlaffe Paralyse
Patte 3100 (292030811 e 1159 {103]
Hund 3500 p.o. LD {71}
Ratte 8600 = 370 p.o. LD [71]
Maus 10000 p.-o. Diarrhoe, Gewichtsverlust [96]
Maus 12000 p.o. LDso [87)
Maus 14000 p.o. LDso [103}
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Tabelle 2. Tierexperimentelle Befunde nach wiederholter Verabreichung von D.

Tierart Dosis Dauer Appl.-  Beobachtungen Lit.
(mg/kg) art
Ratte 25/d 10,21, p.-o. Schilddriisenhypertrophie [104)
- 30d mit verminderter !31J-Auf-
nahme
Hund 50/d 5d i.p. Abnahme der myocardialen [105]
Kontraktionskraft, der Herz-
frequenz und des arteriellen
Blutdrucks
Meerschw. 50/1w - ip. Verstirkung der durch {105]
Athanol verursachten
negativen inotropen Wirkung
Kaninchen 50/d 21d p.o. Diarrhoe [96}
Ratte 100, 12d p.o. Hemmung mikrosomaler [31,32]
400/d Enzyme der Leber
Hund 100/d 30, p.o. keine toxischen Effekte {96]
360d
Maus 160/d 3d p.o. Verlidngerung d. Schlafzeit [90]
verschiedener Barbiturate
Ratte 250/d 30d p.o. keine toxischen Effekte [96]
Ratte 2x250/w 65w p.o. benigne Testestumoren (2/40) [106]
Meerschw.  300/d 7d p.o. Steigerung(!) d. Aktivitit {107]
mikrosomaler Leberenzyme,
Lebervergrofierung
Meerschw.  300/d 2d p.o. Verminderung der D-Glucar- [107]
sdure-Bildung
Katze 4 x 400: 44, po Hemmung der Dopamin-g- [108]
28, 20 bzw. Hydroxylase
4 h vor Ver-
suchsbeginn
Ratte 500/d 2d p.o Verminderung der 131J-Auf- [104)]
nahme in die Schilddriise
Ratte 500/d 214 p.o. Gewichtsabnahme, Diarthoe [96]
Maus 1000/d 3d p.o. Verlangerung der Thiopental- [109]

Schlafzeit

Lokale Applikation

Eine 50%ige wafirige Suspension von D verursachte auf der depilierten Bauchhaut
von Kaninchen nach 6 Stunden ein leichtes Erythem, das 6 Stunden nach D-Ent-
fernung verschwand. Auf der Nasenschleimhaut und den Konjunctiven rief die
gleiche Suspension rasch eine Entziindung hervor, die ohne D iiber 4 Stunden be-
stehen blieb [96].
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Tabelle 3. Tierexperimentelle Befunde nach langfristiger Verfiitterung von D.

Tierart Futtergehalt (ppm) Dauer Beobachtungen Lit.
Ratte 100, 300, 1000 2a muskulire Inkoordi- [110]
nation

Maus vom 7. Lebenstag bis T4 w Lungenadenome (5/17) 198,111}
. 4, Lebenswoche einschl.: Hepatome (8/17), Haut-

100 mg/kg/d p.o. fibrosarcome (10/16)

anschliefend im Futter

323 ppm
Ratte 500, 1000 90d Wachstumsverzogerung  [112}
Ratte 2500 2a nach 8 w: Ataxie; [110})

spiter: Paralyse, Tod

In einem Langzeitversuch sind gehiduft Tumoren aufgetreten. Ein tumorigenes Risiko ist
daraus jedoch wegen inaddquaten Kontrollen nicht verlaflich abzuleiten [98, 111].

Zur Begriindung des MAK-Wertes

Der MAK-Wert fiir Disulfiram kann sich nicht auf Erfahrungen am Arbeitsplatz
stitzen. Auch Langzeittierversuche geben keinen verladlichen Anhalt, welche
tagliche Aufnahme noch als gesundheitlich unbedenklich anzusehen wire. Je-
doch lassen die Erfahrungen, die beim therapeutischen Einsatz von Disulfiram
zur Behandiung des Alkoholismus gesammelt worden sind, Gesundheitsstdrun-
gen ab etwa 1 mg/kg tiglich bei einzelnen Individuen erwarten. Bei dieser Auf-
nahmequote ist mit einer erheblichen Hemmung jener Enzyme zu rechnen, die
den Arzneimittel- und Fremdstoffmetabolismus bewerkstelligen.

Als vorldufig tragbare Aufnahme werden 20 mg pro Erwachsener/Tag angesetzt,
das ist ungefihr 1/6 der therapeutischen Einzeldosis (125 mg/Erwachsener), die
gelegentlich zu Miidigkeit, Einschrinkung der Vigilanz, Kopfschmerzen, vermin-
derter Leistungsfahigkeit filhren kann {40,41], bzw. das ist rund 1/17 der Dosis
(5 mg/kg entsprechend 350 mg/Erwachsener), die im kontrollierten Versuch am
Menschen eine ausgeprigte Hemmung des oxidativen Fremdstoffmetabolismus
hervorrief. Diese angenommene Resorptionsquote von 20 mg/Erwachsener/Tag
entspricht unter der Annahme eines Gesamtatemvolumens von 10 m3 pro Ar-
beitsschicht und kompletter Aufnahme iiber den Atemtrakt einem MAK-Wert
von 2 mg/m3. Zu dieser Niherungsrechnung berechtigt u. a. die groBe Akkumu-
lationsneigung von Disulfiram. Eine begriindbare Relation zum MAK-Wert von
Thiram (5 mg/m3) ist zunichst nicht abzuleiten, hierzu fehlen insbesondere
experimentelle Vergleichsuntersuchungen.

Der MAK-Wert von 2 mg/m3 ist jedoch als vorldufig anzusehen. Er bedarf der
Substantiierung durch chronische Tierversuche und einschligige Felduntersu-
chungen.

Aufgrund der hohen Lipophilie von Disulfiram ist mit einer erheblichen Resorp-
tion iiber die dufdere Haut zu rechnen. Quantitative Daten hieriiber liegen jedoch
nicht vor, weshalb vorldufig auf die Zusatzbezeichnung , H verzichtet wird.
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