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36 3 Absorption options

Fig. 3.8 Plasma concentrations of hippuric acid after
50 administration of 472 mg of sodium benzoate as an oral
pngn{ I solution (@) and rectal microenema (O) to a subject.
30¢ After both oral and rectal administration, benzoic acid is
mainly converted to hippuric acid, whose concentration
curve and absorption behavior reflect that of benzoic
10} acid™
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on the rectal mucosa. In this way, a portion reaches the higher-situated areas of the ampulla and thus the
superior rectal vein, which leads to the portal vein. The absorbed substances likely also travel from the inferior
to the superior rectal vein via anastomoses (Fig. 3.42).

With enemas, spreading into the sigmoid colon (Fig. 3.41, see p. 67) and even further has been detected. It is not
surprising that after administration of microenemas, the first-pass effect must also be taken into account
(Tab. 3.1). A plasma curve after administration of a microenema is presented in Fig. 3.8.

3.1.2 Parenteral absorption
Injection

Among the parenteral formulations, injections take first place because of their reliability and predictable effect
despite the time-consuming sterility requirements. Of the various types of injections — intravenous,
intramuscular, intracutaneous and subcutaneous, intraarterial and as an implantation — intravenous and
intramuscglar injections are preferred. At one clinic, the following injections were administered to a group of
inpatients™":

1083 intramuscular injections (i.m.) =75.94%
297 intravenous injections (i.v.) =20.84%
46 subcutaneous injections (s.c.) = 3.22%

The predominance of the i.m. injection was based on antibiotic prescriptions and systematic premedication
during modern anesthesia and on the fact that these injections can be administered by the nursing staff.
Advantages and disadvantages of the various types of injections are summarized in Tab. 3.2. Compared with the
muscles, the subcutaneous tissue is less well-perfused. Therefore, a greater concentration of active ingredient
remains at the injection site with s.c. injection than with i.m. injection. The risk of local irritation or injury is
therefore relatively greater with s.c. injection.

Intraarterial (i.a.) injection is used when the active ingredient needs to be brought to certain regions of vessels,
e.g., during vascular imaging by radiographic contrast media for angiograms or for treatment with vasodilators
for arterial perfusion disorders. Cytostatics are also sometimes brought to the artery supplying the tumor by i.a.
infusion. In contrast to i.v. injection, during which the active ingredient is diluted very rapidly by blood flowing
in laterally from other veins, during i.a. injection, the active ingredient reaches a higher concentration, which
might damage the endothelium, in the
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36 3 Absorptionsmdglichkeiten

Abb.3.8 Plasmakonzentrationen von
Hippursdure nach Verabreichung von 472 mg
MNatriumbenzoat als perorale Losung (e} und
rektales Mikroklistier {0) an etnem Probanden.
Benzozsaure wird sowohl| nach peroraler gis
nach rektaler Gabe weitgehend in Hippursaure
umgewandelt, deren Konzentrationsverlaut
somit die Absorptiansverhaltnisse der Benzoe-
saure widerspiegelt™®
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auf der Rektalschleimhaut. Auf diese Weise pelangt ein Teil in hoher gelegene Gebiete der
Ampulle und damit in die obere Rekialvene, die zur Plortader fithrt. Wahrscheinlich konnen
die absorbierten Substanzen auch tiber Anastomosen von den unteren in die oberen Rekral-
venen gelangen (Abb. 3.42).

Bei Klistieren ist cine Ausbreitung bis ins Sigmoid (Abb, 3.41, s.8.67) und noch weiter
nachgewiesen. Es ist nicht verwunderlich, daBl auch nach der Verabreichung von Mikrokli-
stieren der First-Pass-Effekt in Kauf genommen werden muf} (Tab. 3.1). Eine Plasmakurve
nach Verabreichung cines Mikroklistiers ist in Abb. 3.8 dargestelit.

3.1.2 Parenterale Absorption

Injektion

Unter den parenteralen Applikationsarten nehmen die Injektionen infolge ihrer Zuverlissig-
keit bzw. voraussehbaren Wirkung, rrotz der aufwendigen Sterilititsanforderungen, den er-
sten Platzein. Unter den verschiedenen Injekiionsarten —intravends, intramuskulir, intraku-
tan und subkutan, intraartericll und als Implantation — werden die intravendse und intramus-
kulare Injektion bevorzugt. In einer Klinik wurden folgende Injektionen an stationdrem
Krankengut vorgenommen'”:

1083 intramuskulire Tnicktionen (L.m) = 75,94%/

297 intruvendse Injektionen (i.v.) = 20,84},
46 subkutane Injektionen (s.c.) = 3,22%

Die Vormachtstellung der i. m. Injektion beruht auf den Antibiotika-Verordnungen und der
systematischen Primedikation bei der modernen Narkose sowie darauf, daf diese Injektio-
nen vom Pflegepersonal durchgefiihrt werden diirfen,
Vor- und Nachteile der verschiedenen Tnjektionsarten sind in Tab. 3.2 zusammengestellt.
Im Vergleich zu den Muskeln ist das Unterhautgewebe weniger stark durchblutet. Deshalb
bleibt bet der s.c. Injektion in héherem Mal als bei der i.m. Injektion eine hohe Wirkstoff-
. Konzentration am Injektionsort bestehen. Die Gefabr lokaler Reizung bzw. Schidigung ist
“daher bei der s.c. Injektion vergleichsweise grofier.
Die intraarterielle (i.2.) Injektion wird dann angewandt, wenrn der Wirkstofl in bestimmie
Gefdligebiete gebracht werden soll, z.B. bei der GefiilBBdarstellung durch Réntgenkontrast-
mittel fiirAngiogramme oder zurTherapie mit Vasodilatatoren bei arteriellen Durchblutungs-
storungen. Auch Zytostatika werden gelegentlich durch 1.a. Infusion in die den Tumor ver-
sorgende Arterie zugeflihrt. Im Gegensatz zur i.v. Injektion, bei der der Wirkstoff durch das
seitlich aus anderen Venen zustromende Bio sehr schnell verdiinnt wird, gelangt bei deri. a.
Injektion der Wirkstoff in hoher, gegebenenfalis endothelschidigender Konzentration in die
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3. Kapitel
Absorptionsmoglichkeiten

H. Hess, CIBA-GEIGY AG, Basel

Den natiirlichen Absorptionsorganen (Gastrointestinal-Trakt fiir Nahrung, Lunge fiir Gase)
steht eine Reihe von weiteren Absorptionsmiglichkeiten gegeniiber, die einer Applikation von
Wirkstaffen mehr oder weniger grofie Hindernisse in den Weg stellen. Bei dem in diesem Kapitel
zusammengetragenen Material sind absichulich krankhafte bzw. pathologische Zustinde unbe-
riicksichtigt geblieben.

3.1  Absorptionsorte

Prinzipiell wird zwischen enteraler und parenteraler Absorption unterschieden, Der Gastro-
intestinal-Trakt (enteral) steht fiir die Mchrzahl der Wirkstoffe im Vordergrund. Neben der
peroralen Anwendung durch Schlucken einer Arzneiform wird vereinzelt auch die orale oder
sublinguale bzw. bukkale Anwendung zur systemischen Therapie ausgeniitzt. Von der rekta-
len Anwendung wird im Vergleich zur Verabreichung im Mund in wesentlich griéBerem
Umfang Gebrauch gemacht. Die parenterale Absorption erfolgt unter Umgehung des Ga-
strointestinal-Trakts in der Regel durch Uberwindung der Hautbarriere (Injektion, transku-
tane Applikation), iiber die Lunge oder durch masale und vaginale Applikation. Nur die
Injektion wird derzeit in groferem Umfang zur parenteralen Therapie beniitzt, fiir die iibri-
gen Applikationsorte ist aber ein steigendes Interesse fest llen, da bei diesen im Gegen-
satz zur peroralen Verabreichung die Wirkstoffe nicht den Verdauungssaft gesetzt wer-
den und unter Umgehung der Leber in die allgemeine Zirkulation gelangen (kein First-Pass-
Effekt). Wo vorhanden, werden im folgenden Beispiele von Blut- bzw. Plasmaspiegeln gege-
ben, die aus den verschiedenen Wegen resultieren. Auch werden Angaben @iber das Ausmal
‘der Absorption gemacht. AuBerdem ist festzuhalten, daB eine reduzierte Bioverfiigbarkeit
nicht unbedingt von Nachteil sein muB, wenn beispielsweise dafiir ein konstanter Blutspiegel
erreicht wird, oder wenn pharmakologisch aktive Metabolite gebildet werden.

3.1.1  Enterale Absorption

Der Gastrointestinal-Trakt wird als natiirlicher Absorptionsweg fiir die Mehrzahl der Wirk-
stoffe bevorzugt. Neben der peroralen Verabreichung wird die rektale Therapie noch verhilt-
nismilig hiufig, die sublinguale Verabreichung nur in gewissen Fillen angewandt.

Herrn Prof. G. A. Stalder (Basel) sei fiir die Durchsicht des Abschnitts Giber den Gastroi inal-Trakt
herzlich gedankt.
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30 3 Absorptionsmdglichkeiten

Orale Verabreichung

Die Absorption von Wirkstoffen durch die diinne, reich durchblutete Mundschleimhaut
kann entweder sublingual oder bukkal, d. h. zwischen Zahnfleisch und Wangenschleimhaut,
erfolgen. Auch die Zunge ist ein gutes Absorptionsorgan. Der Wirkungseintritt kann sehr
rasch sein; dieser Weg hat zudem den Vorteil, daB die Leber umgangen wird und die Wirk-
stoffe der Einwirkung der verdauenden Enzyme entzogen sind. Die Mundschleimhaut ver-
hilt sich wie die {ibrigen Schleimhéute als Lipidmembran, ist also vor allem fiir Substanzen
mit einem geniigend hohen Lipid bzw. Ol/Wasser-Verteilungskoeffizienten durchlissig. Das
bedeutet, daB die Wirkstoffe in nichtionisiertem Zustand besser absorbiert werden
(Abb.3.1); entsprechend werden basische Stoffe aus neutralen bis alkalischen Lésungen

a0 Abb.3.1 Die Auswirkung des Anteils von

r ichtionisi p-Chlorb dure auf die buk-
*, kale Absorption aus waBriger Losung (1 mg in

25mi)*
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absorbiert (Abb. 3.2), wiithrend fiir Sduren das Umgekehrte gilt. Fiir die Membranoberfliche
wird ein pH-Wert von 6,7 postuliert. Die stark variicrenden Verweilzeiten im Mund sind
einer exakten systemischen Therapie hinderlich®. Die begrenzte Absorptionsfliche und die
verhiltnismiBig kurze Verweildauer verhindern die Anwendung hoch dosierter und schwer
laslicher WirkstofTe, ferner ist diese Therapie bei vielen Wirksto{fen wegen der Geschmacks-
probleme nicht moglich. Es besteht auch immer die Gefahr, daB ein Teil der Dosis mit dem
Speichel verschluckt wird, wie iiberhaupt diese Verabreichungsart durch Essen, Trinken und
Sprechen behindert wird, wenn nicht ein besonderes Applikationssystem zur Verfiligung
steht.

Therapeutisch wird die orale Absorption vor allem in Form organischer Nitrate fiir die
Angina pectoris-Behandlung verwendet, cine beschriinkte Anwendung besteht auch fiir Iso-
prenalin, Oxytocin sowie fiir Steroide. Fiir folgende Alkaloide ist eine gute orale Absorption
gleichfalls nachgewiesen: Apomorphin, Strychnin, Nicotin. Insulin wird als Protein mit ge-
ringer Lipidléslichkeit ungeniigend absorbiert, wihrend Oxytocin oral in dhnlicher Weise
wie nasal absorbiert wird?.

Fiir die sublinguale Therapie kommen neben Tabletten Fliissigkeiten in Form von Tropfen
oder Weichgelatinekapseln in Frage; fiir die bukkale Therapie werden derzeit ausschlieBlich
Tabletten verwendet. Abb. 3.3 zeigt die Plasmaspiegel nach sublingualer und peroraler Gabe
von Isosorbiddinitrat-Tabletten an sechs Probanden. Die wesentlich hoheren Werte nach
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32 3 Absorptionsmaglichkeiten

1,0 Abb.3.4 Plasmakonzentrationen von Nitro-
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einer subiingualen Applikation sind auf den fehlenden First-Pass-Effekt zuriickzufiihren.
Eine aus dem gleichen Grund wesentlich bessere Verfiigbarkeit nach sublingualer Verabrei-
chung ist auch bei Nitroglycerin trotz Abbau im Speichel vorhanden (Abb. 3.4). Die schr
kurze Halbwertszeit von wenigen Minuten bzw. die hohe Clearance deuten darauf hin, daB
der Abbau von Nitroglycerin nicht nur in der Leber erfolgen kann, sondern auch in anderen
Organen, vielleicht im Plasma selbst.

Perorale Verabreichung

Da der Gastrointestinal-Trakt in Abschnitt 3.2, s.S. 60, ausfiihrlich behandelt wird und im
weiteren Verlauf des Buches zahlreiche Beispiele iiber diesen Bereich angefiihrt werden, seien
hier nur in Stichworten die wesentlichen Vor- und Nachteile zusammengefaBt.

Ihre Vorteile sind:

— Die perorale Verabreichung ist bequem und billig, es ist keine speziclle Technik erforder-
lich;

— Plasmaspiegel von rasch ausgeschiedenen Wirkstoffen sind besser aufrecht zu erhalten als
nach i.v. Injektion;

— sehr hohe Plasmaspiegel mit ihren Nachteilen werden in der Regel nicht erreicht.

Als Nachteile sind zu nennen:

— Der Wirkungseintritt im Vergleich zu parenteraler, besonders intravenoser Anwendung ist
verzogert; )

— die Wirkung ist oft abhingig von physiologischen Faktoren bzw. Nahrung (Magenentlee-
rung), es besteht ein groBer biologischer Spielraum;

- dieser Weg ist nicht immer zuginglich, z. B. bei Erb
gen des Dinndarms; )

— nicht alle Wirkstoffe werden aus dem Darm absorbiert, einige sind nicht geniigend stabil
in Gegenwart von Magensaft oder Enzymen, z.B. Peptide, gewisse Antibiotika;

— hohe Biotransformation withrend der ersten Leberpassage, aber auch wihrend der Passage
durch die Darmmucosa hat eine wirkstoff-spezifische unvollstindige Bioverfiigharkeit zur
Folge;

— bei gewissen WirkstofTen ist die lokale Therapie erfolgreicher bzw. mit weniger Nebenwir-
kungen behaftet; z.B. Asthmabehandlung durch Inhalation.

, pathologischen Verinderun-

Rektale Verabreichung

Wie die iibrigen Schleimhiiute des Gastrointestinal-Trakts verhilt sich auch die Rtkta'l-
schleimhaut wie eine Lipidmembran, d.h,, sie ist gut durchlissig fiir lipophile und wenig
durchlissig fiir hydrophile Wirkstoffe. Fiir eine gute rektale Verfigbarkeit ist aber auch eine
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nicht zu geringe Wasserlslichkeit Voraussetzung, da einerseits im Rektum kein freies Was-
ser vorhanden ist und sich andererseits der WirkstolT in den iiblicherweise als Suppositorien-
Massen bevorzugten Fetten nicht zu stark lésen darf. Bei Verwendung von Polyethylengly-
kol-M zur Zipfchen-Herstellung ist zu bedenken, dal diese Massen zur Aufldsung etwa
die zehnfache Wassermenge bendtigen. Diese Menge ist normalerweise nicht vorhanden,
doch entzichen die Polyethylenglykole das zur Lisung benotigte Wasser der Rektalschleim-
haut. Dies fiihrt in vielen Fillen zur Defikation und damit zum Verlust des Zipfchens. Die

Voraussetzungen bei rektaler Absorption lassen sich an Salicylsaure bzw. Acetylsalicylsiure -

und den léslichen Salzen dieser Verbindungen zeigen. Der pH-Wert im Kontakt mit der
Schleimhaut liegt bei 7,9%, da aber der Schleim nur eine sehr geringe Pufferkapazitit aufweist,
tritt in Anwesenheit von Siure eine pH-Senkung auf; somit wiren die Siuren wegen ihres
hohen Lipid/Wasser-Verteilungskoeffizienten vorzuziehen. Dem steht ihre geringe Wasser-
léslichkeit entgegen. Die Salze haben den Vorteil geniigender Wasserloslichkeit, dafiir ist
wegen ihrer lonisation die Permeationsfihigkeit durch die absorbierende Membran geringer.
Entsprechend erhilt man dhnliche Blutspiegel nach rektaler Verabreichung von wasserlosli-
chen Salzen in Fettgrundlagen sowie von freien Sduren in Polyethylenglykol-Grundlagen. In
beiden Fillen werden die WirkstofTe von der entsprechenden Grundlage, in der sie wenig
loslich sind, gut freigegeben. Immerhin wird auch Acetylsalicylsiure aus Fettgn
noch recht gut absorbiert. Deutlich tiefere Plasmaspiegel werden nur mit Natriumsalicylat in
der wasserldslichen Polyethylenglykol-Grundlage gemessen’.

Die beste Verfiigbarkeit erreichen gewisse Siuren bzw. deren Natriumsalze, wie z. B. Diclofe-
nac-Natrium, Indometacin und Naproxen bei rektaler Anwendung. Bei der Wahl einer geeig-
neten Suppositorien-Grundlage kénnen bei diesen Wirkstoffen rektal rasch hohe oder doch
geniigend hohe Plasmaspiegel erreicht werden (Abb.3.5-3.7). Dabei kénnen die Plasmawer-
te nach rektaler Gabe eher geringeren Streuungen unterworfen sein als nach peroraler Verab-

2000 Suppositorien 2000 magensaftresistente
ngAni] 100mg(n=5) g/l Filmdragdes
S0mg (n=6) S0mgin= 6)
25mg(n =12)
1500}
g £
E E 1000
< E
g 8
£ £
o [}
¢ g
= m S500F
o o
iz 3 &t 5 607
Zeit —=
Abb.3.5 Pl k i (Mittel %und s (%)) von a Dicloh Natrium
nach Verat g von Suppositorien 4 50 und 100 mg (links) sowie ftresi: Filmdragé

25 und 50 mg (rechts)®
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34 3 Absorptionsmoglichkeiten

14} Abb.3.6 Mittlere Serum-
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Abb.3.7 Plasmakonzentra-
50t A A tionen (logarithmischer Mal-
stab) von Vinylbital im gleichen
Probanden nach Verabreich
einer Tablette 4 150 mg ()
und eines Suppositoriums (W)
4 200 mg in Polyethylenglykol,
Die gestrichelten Linien kenn-
05 f zeichnen di: rlnit der ::schal-

L] ! methode erhaltenen Absorp-
"r"??f'ﬁ \{r,?;iu:p. tionskurven mit den entspre-
02¢t, Tabl '\ chenden Absorptionshalb-
ts Supp. werszeiten.
L - A A, bedeutet die extrapolierte

4 B & 10 LI K::nzemrmion bei ¢, (Lag-Zeit)
Zeit —= fiir Tabletten, A, das gleiche fir

Suppositorien®

Plasmakonzentration —=

reichung (Abb. 3.5). Eine Erklirungsmdéglichkeit sind die im Vergleich zum oberen Gastroin-
testinal-Trakt ko en pH-Verhiltnisse im Rektum.

Die Kurven von Indometacin (Abb. 3.6) zeigen, daD trotz geringer Wasserlislichkeit des
Wirkstoffs die Verfiigbarkeit einer rektalen Dosis fast ebenso gut ist wie die einer peroralen
Dosis. Gleichzeitig ist an diesem Beispiel der EinfluB verschiedener Grundlagen demon-
striert; nicht unerwartet schneidet bei diesem eher lipidlaslichen Wirkstoff die wasserlsliche
Polyethylenglykol-Grundlage am besten ab.

Auch Barbiturate kénnen rektal gut absorbiert werden. Abb. 3.7 zeigt die Plasmakurven von
Vinylbital nach peroraler und rektaler Gabe und zwar von 150 mg in Tabletten bzw. 200 mg
in Form von Polyethylenglykol-Suppositorien beim gleichen Probanden. Die nach einem
ProzeD 1. Ordnung verlaufende Absorptionsphase zeigt an sechs Probanden bei den Supposi-
torien einen Bereich der Absorptionshalbwertszeiten von 0,38 bis 0,95 h (Mittelwert 0,64 h)
im Vergleich zu 0,15 bis 0,47h (Mittelwert 0,24 h) fiir Tabletten. Die Absorption aus den
Suppositorien verlduft somit etwas langsamer, und die rektale Verfiigbarkeit betriigt 935 im
Vergleich zu den Tabletten. Barbiturate in Form der freien Siuren werden aus Fettsupposito-
rien langsamer und weniger vollstindig als aus den wasserldslichen Polyethylenglykol-
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Grundlagen absorbiert. MaBgebend ist in diesen Fillen wiederum die Laslichkeit der Wirk-
stoffe in der Fettgrundlage, die eine rasche und vollstindige Freigabe aus der Grundlage
erschwert.

Wirkstoffe von geringer Wasserldslichkeit kénnen aus geeigneten, d.h. wasserldslichen
Grundlagen bei reduzierter Absorptionsgeschwindigkeit noch vollstindig verfiigbar sein
(Diazepam'?), meist ist die Bioverfiigbarkeit aber in mehr oder weniger groBem Umfang
reduziert (Nitrofurantoin und Sulfi ide bzw. Indc in, 5. Abb. 3.6).

Diejenigen Antibiotika, deren rektale Absorption untersucht wurde, Lincomycin-Hydro-
chlorid, Tetracyclin-Hydrochlorid, Penicillin G-Natrium, zeigen generell eine reduzierte Ver-
fiigbarkeit gegeniiber peroraler Gabe'!. Interessanterweise konnen Peptide wie z. B. Insulin
aus optimal formulierten Grundlagen zu einem gewissen Prozentsatz rektal absorbiert wer-
den, wie an Ratten, Kaninchen und Hunden gezeigt wurde. Eine Voraussetzung scheint die
Verwendung von oberflichenaktiven Hilfsstoffen bzw. einer oberflichenaktiven Supposito-
rien-Grundlage wie Polyethylenglykol-1000-monocetylether zu sein'?. In diesen Untersu-
chungen fiihrte bei der Ratte die rektale Gabe von 271. E. Insulin (neutral) zu einer ihnlichen
Blutzuckersenkung wie 4 i.E. bei peritonealer Verabreichung.

Eine Umgehung der Leber und damit die Vermeidung des First-Pass-Effekts ist mit der
rektalen Verabreichung nicht méglich, wie aus den Beispielen in Tab. 3.1 hervorgeht. Die
Leberpassage wire bei dieser Verabreichung nur zu vermeiden, wenn die Arzneiform im
untersten Teil des Rektums gehalten werden konnte, von wo der WirkstofT in die untere
Hohlvene gelangt. Normalerweise verteilen sich aber Suppositorien-Massen durch Spreitung

Tab.3.1 First-Pass-Effekt bei rektaler Verabreichung

TR w0 T T e R S T i e e et L

Wirkstoff/System Resultat Literatur
Salicylamidnatrium rektaler First-Pass-Effekt mindestens so groB ts

1500 mg in Lésung wig Absorpti leicht

peroral und rektal

Lidecain-Hydrochlorid rektale Bioverfugbarkeit: 60% b

300mg in Lésung

peroral und rektal
Meptazinol-Hydrochlorid
50 ader 756 mg suspendiert
in Witepsol W 45%

1g Suppositorien

Thiazinamiummethylsulfat
194,6 mg in Witepsol H15%®
2 g Suppositorien

Matriumbenzoat
472 mg in Mikroklistier (10 ml)
und peroraler Losung (50 mi)

perorale Bioveriugbarkeit: 30%

beide im Vergleich zu iv.

peroral: vollstandig metabolisient

rektal: 92-99% metabolisient

(90% der Dosis absorbiert)

Comes der Metabolite rektal etwa halb so gro
wie peroral

relative Bi it (im Vergleich mit i.m.)
rekial: 5,8% dhnlich wie perorale

Hauptmetabolit

im. 1:0,25, Bereich 1:0,16-0,34
(Dosis 12,5mg)

rektal 1:1, Bereich 1:0,47-1,67
peroral 1:0,94 (andere Probanden)

rektal: <10% unverandert im Plasma
peroral: 31% unverdndent im Plasma
Begrindung: Lk dlung in Hi
rektaler Applikation rascher als Absorption,
pH-Wert im Rektum fir Absorption von Benzoesdure
ungiinstig, peroral glinstige Verhaltnisse

fur schnelle Absorption

nach
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36 3 Absorptionsmoglichkeiten

Abb.3.8 Plasmakonzentrationen von
Hipp nach Verabreich von 472 mg
Matriumbenzoat als perorale Losung (e) und
rektales Mikroklistier (0) an einem Probanden.
Benzoesdure wird sowohl nach peroraler als
nach rekialer Gabe weitgehend in Hippursdure

g delt, deren K i lauf
somit die Absorptionsverhiitnisse der Benzoe-
sdure widerspiegelt’®

Plasmakonzentration —=— ©

0 30 60 9 12 B0 180 min 20

Zeit —=

auf der Rektalschleimhaut. Auf diese Weise gelangt ein Teil in hoher gelegene Gebicte der
Ampulle und damit in die obere Rektalvene, die zur Pfortader fiihrt. Wahrscheinlich kénnen
die absorbierten Substanzen auch iiber Anastomosen von den unteren in die oberen Rektal-
venen gelangen (Abb. 3.42). }
Bei Klistieren ist eine Ausbreitung bis ins Sigmoid (Abb.3.41, 5.5.67) und noch weiter
nachgewiesen. Es ist nicht verwunderlich, dall auch nach der Verabreichung von Mikrokli-
stieren der First-Pass-Effekt in Kauf genommen werden mul} (Tab. 3.1). Eine Plasmakurve
nach Verabreichung eines Mikroklistiers ist in Abb. 3.8 dargestellt.

3.1.2 Parenterale Absorption

Injektion

Unter den parenteralen Applikationsarten nehmen die Injektionen infolge ihrer Zuverlassig-
keit bzw. voraussehbaren Wirkung, trotz der aufwendigen Sterilititsanforderungen, den er-
sten Platz ein. Unter den verschiedenen Injektionsarten —intravenos, intramuskular, intraku-
tan und subkutan, intraarteriell und als Implantation —werden die intravendse und in_train us-
kulire Injektion bevorzugt. In einer Klinik wurden folgende Injektionen an stationirem
Krankengut vorgenommen'”:

1083 intramuskulire Injektionen (i.m) = 75,947
297 intravendse Injektionen (i.v.) = 20,84%,
46 subkutane Injektionen (s.c.) = 322%
Die Vormachtstellung der i.m. Injektion beruht auf den Antibiotika-Verordnungen und d_.er
tischen Primedikation bei der modermnen Narkose sowie darauf, daB diese Injektio-
nen vom Pflegepersonal durchgefiihrt werden diirfen.
Vor- und Nachteile der verschiedenen Injektionsarten sind in Tab. 3.2 zusammengestellt.
Im Vergleich zu den Muskeln ist das Unterhautgewebe weniger stark durchblutet. .!'_'}cshalb
bleibt bei der s.c. Injektion in héherem MaB als bei der i.m. Injektion eine hohe Wirkstoff-
Konzentration am Injektionsort bestehen. Die Gefahr lokaler Reizung bzw. Schidigung ist
daher bei der s.c. Injektion vergleichsweise groBer. ) ) )
Die intraarterielle (i.a.) Injektion wird dann angewandt, wenn der erks10]‘f in bestimmte
GefiBgebiete gebracht werden soll, z. B. bei der Gel‘aiﬁdarstcllur_lg du{ch Rantgenkontrast-
mittel fiir Angiogramme oder zur Therapie mit Vasodilatatoren bei que:jcllc_n Durchblutungs-
stérungen. Auch Zytostatika werden gelegentlich durch i.a. ]nl_‘usmn in die den Tumor ver-
sorgende Arterie zugefithrt. Im Gegensatz zur i.v. Injektion, bei der der Wirkstoff d:_.| rch fias
seitlich aus anderen Venen zustrémende Blut sehr schnell verdiinnt wird, gelangt th!I dt?l‘ i.a.
Injektion der Wirkstoff in hoher, gegebenenfalls endothelschadigender Konzentration in die
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Tab.3.2 Vor- und Nachteile von intr dser (i.v.) und int kuldrer (i.m.) Injektion
Injektion Vorteile Nachteile
iv. = Wirkungseintritt rasch; - 5 g des Wirk laufs nur
ader Infusion = gut reproduzierbar; durch Tropfinfusion maglich, wenig
- relativ breiter pH-Bereich (ca.4-10) geeignet fur Dauertherapie
und Abwei gen von | ie in - Schadigung von Gefallen und Orga-
Richtung H ie bei | nen durch hohe Konzentrationen
Injektion durch Verdi flek aglich, vor allem bei sehr schneller
tolerierbar, gilt nicht fir Infusion Injektion
- Verwechslungen und Zwischenfalle
gefahrlich
= nur fir walirige Systeme, bevorzugt
Losungen
i.m. — im Gegensatz zu iv. keine so hohen  — bereits geringe Abweichungen vom
Blutspiegel, somit dhnlich il i pPH-Wern und wvon
Anwendung Isotonie konnen zu Gewebsschadi-
- 5i der Wi Freigabe gungen und Nekrosen fiihren, haufig
bglich durch ische

men, z.B. auch Implantation oder

durch Vasokonstriktion, Adrenalin bei

Lokalangsthetika

fur dlige Systeme gesignet

~ Injektion durch Pilegep I er-
laubt

arteriellen Endgefile. Die Folge kann Gef@BverschluB sein und z. B, nach irrtiimlicher i.a.
Injektion von Pentothal sogar zur Nekrose der betreffenden Extremitit und Amputation
fiihren'”. Suspensionen und blige Losungen diirfen nie i.v. oder i.a. verabreicht werden, da
sie eine Verstopfung der feinen Kapillaren bewirken wiirden. Werden solche Wirkstoffe i.m.
verabreicht, besteht die gleiche Gefahr, falls verschentlich in ein BlutgeliB injiziert wird.
Die intrakutane (i.c.) Injektion wird vor allem fiir Impfungen und Allergie- bzw. Sensibilisie-
rungsteste gebraucht. Die subkutane Region ist mit Kapillar- und LymphgefiBen gut ver-
sorgt (Abb.3.17, 5.5.43).

Die Absorption nach subkutaner Injektion scheint von derjenigen nach i.m. Injektion nicht
allzu verschieden zu sein. So wird iiber eine vergleichbare Absorptionsgeschwindigkeit von
'*!L-markiertem Insulin aus subkutanem oder intramuskuliirem Gewcbe bei Kindern berich-
tet, wobei aber die Absorption aus der Armgegend rascher erfolgt als aus der Hiiftgegend: fiir
die halbe Dosis 3,8 bzw. 5,2 h'®. Auch bei der i.m. und s.c. Injektion von Atropinsulfat
wurde kein wesentlicher Unterschied im Wirkungseintritt gefunden'®. Andererseits wird fiir
das hiufig s.c. injizierte Insulin bei einer Plasmahalbwertszeit von nur 4,5 min eine Halb-
wertszeit von ca. 4 h angegeben, wihrend i.m. verabreichtes Insulin im Muskel eine Halb-
wertszeit von 2 h aufweist*®. Von s.c. injiziertem Insulin wird angegeben, daB etwa die Hilfte
am Injektionsort zerstort wird'?*,

Subkutan kénnen ebenso gréfere Volumina in Form von Tropfinfusionen verabreicht wer-
den, z. B. Glucose- und physiologische Elektrolyt-Lésungen. Die s.c. Verabreichung kommt
zur Anwendung, wenn eine Venenpunktion unméglich geworden ist.

Die intramuskuliiren Injektionen werden vorzugsweise in den GesaBmuskel (Glutaeus) und in
den Oberarmmuskel (Deltoideus) gemacht. Der BlutfluB zu diesen Muskeln schwankt im
Ruhezustand zwischen 11,6 ml/100 g Muskel (Deltoideus) und 9,6 mI/100 g (Glutaeus)®!,
Bei Bewegung nimmt die Durchblutung und damit die Absorptionsgeschwindigkeit zu, wie
am Beispiel von Phenylbutazon in Abb. 3.9 ersichtlich ist, Wird versehentlich zu wenig tief,
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®—8 2 bettlagerige Patienten
#———= 5 ambulante Probanden

110

Jml
Ho/ml

Serumkenzentration ——=

=

Ulé & ] 20 h 3

Zeit —

Abb.3.9 Ser piegel van Pt n nach i.m. Injektion von Butazolidin®-Ampullen (600 mg)
an 7 Personen, davon 2 bettlagerige Patienten und 5 ambulante Probanden®?

d.h. in subkutanes Fettgewebe injiziert, bei adipdsen Patienten bzw. durch ungcnﬁgem_i in-
struiertes Personal, kann die Absorption sehr langsam werden, wie am Beispiel von Diaze-
pam gezeigt wurde??,

Die Annahme, daB i.m. Injektionen bei geringerem Risiko ebenso zuverlissig seien wie i.v.
Injektionen, ist durch Beispiele von schr | oder sogar unvollstindiger Absorption
widerlegt worden®. Das einfachste Absorptionsmodell nach intramuskulirer Injektion
nimmt eine passive Diffusion vom Injektionsort in die kapillire Zirkulation an. Die resultie-
rende Geschwindigkeit folgt einer Reaktion 1. Ordnung und entsprechend lilt sich eine

Absorptionshalbwertszeit angeben. Wie bei anderen biologischen Membranen spielt auch
00 100,
*fa b *fa

s 50 4 < SO

g B

i‘éigs?! pH-Wert 11

Pufferiosung —=
Abb.3.11 Bei verschiedenen pH-Werten
nach 3 min absorbi Mengen von Isonicoti
amid (e) und Isonicotinsdure (o) nach i.m. Injek-
tion von 50 mmol an der Ratte. Die pH-Werte
wurden mit Puffern eingestelit*®

100 200 300 mmol/kg 600
esmotischer Druck ——=

Abb.3.10 EinfluB des osmotischen Druk-
kes auf die nach 3 min absorbierten Mengen
von lsonicoti id (e) und Isonicotinsdure (o)
nach i.m. Injektion von 50 mmol an der Ratte.
Vi det wurde eine modifizi Krebs-Puffer-
lasung bei pH 72
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bei den Kapillarwinden der Lipid/Wasser-(pH 7,4)-VerteilungskoefTizient eines Wirkstoffs
eine Rolle, allerdings nicht im gleichen Umfang wie bei der Darmmucosa. Andererseits ist
wegen der beschrinkten Absorptionsfliche eine gewisse Wasserlaslichkeit essentiell. Para-
meter, welche in Versuchen an der Ratte die Absorption i.m injizierter wiBriger Lésungen
beeinflussen, sind der osmotische Druck (Abb. 3.10) und der pH-Wert (Abb. 3.11) sowie die
Pufferkapazitat (Abb. 3.12). Aulfallig ist die starke Reduktion der Absorption aus sauren
Lésungen, was auf eine Schiadigung des Muskelgewebes zuriickgefiihrt wird.

Bei gleichzeitiger Anwesenheit von organischen Lésungsmitteln bzw. Losungsvermittlern
wird die Absorptionsgeschwindigkeit vor allem durch die Viskositit beeinflubt (Abb. 3.13,
3.14), wobei die Erhohung der Viskositit zur Abnahme der Diffusionsgeschwindigkeit fiihrt,
Relativ niedermolekulare Losungsmittel wie Propylenglykol werden mit gleicher Geschwin-
digkeit und offenbar auf gleichem Weg absorbiert wie der geldste Wirkstoff. Aus Abb.3.13
und 3.14 ist ersichtlich, daB das stirker lipidlosliche Methylisonicotinat schneller absorbiert
wird als das hydrophilere Isonicotinamid. Héhermolekulare Stoffe wie Dextran oder Me-
thylcellulose, die selbst sehr langsam durch die Kapillarwandungen diffundieren, beeinflus-

00 Abb.3.12 EinfluB der Kapazitat eines Ci-
” tratpuffers won pH 3,2 auf die nach 3 min absor-
bierte Menge von Isonicotinamid nach i.m. In-
jektion von 50 mmol an der Ratte. Vertikale
| Striche zeigen die Standardabweichung?®
g SO
?
2
E-1
e
0

o1 p 02

Pufferkapazitat ——

Abb.3.13 Einflul der Konzentration von
Propylenglykol auf die Absorptionsgeschwin-
digkeitskonstanten von 50 mmal Isonicotinamid
(®) und Propylenglykol (m) nach i.m. Injektion
an der Ratte. 0 Reziprokwen der Viskositat,
cP=10"? Pas?®

Un lep)!

20 @ 60 80 % 100
Propylenglykol -Konzentration ——
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Abb.3.14 EinfluB der Konzentration von

20 Propylenglykel auf die Absorptionsgeschwin-
ity von Methylisonicotinat (e}
nach i.m. Injektion von 50 mmol an der Ratte?®,
© Reziprokwert der Viskositat, cP = 10" Pas
15
1
&
o
05
: ; A e

0 20 i & 80 %10
Propylenglykol-Kenzentration ——

sen die Absorptionsgeschwindigkeit bei gleicher Viskositit wie die niedermolekularen Stoffe,
nur in geringem AusmaB?®,

Von Bedeutung fiir die i. m. Verabreichung ist die Tatsache, daB - im Gegensatz zur Darm-
mucosa — auch griBere wasserlsliche Molekiile die Kapillarwinde durchdringen kénnen, so
z.B. Heparin (molare Masse ca. 20000). Allerdings nimmt die Permeationsgeschwindigkei
mit zunehmender MolekiilgréBe ab (Tab. 3.3). Man nimmt an, daB solche wasserléslichen
Stoffe die Kapillarmembran durch Poren passieren, deren Oberfliche jedoch nur ca. 0,1%, der
gesamten Kapillaroberflache betrigt. Trotzdem ist die Diffusion durch die Membranen
rasch und eben nur durch die MolekiilgréBe limitiert. Fiir grofiere, lipidunlasliche Molekiile
wird der Abtransport durch die LymphgefiQe angenommen?®3. Da die FlieBgeschwindigkeit
der Lymphe im Muskel aber geringer als 0,1% des Plasmaflusses ist**, verlauft die Absorp-
tion solcher Stoffe nur langsam. Lipidunlasliche Stoffe und Partikeln kénnen mitunter auch
in Vesikel eingeschlossen werden und auf diese Weise Zellen durchwandern.

Der WirkstolT sollte bis zur Absorption in der interstitiellen Fliissigkeit des Muskelgewebes
gelost sein. Einige schwerldsliche Wirkstoffe wie Digoxin und Diazepam oder solche, die nur
durch Salzbildung bei unphysiologischen pH-Werten in Losung gebracht werden kinnen,
wie Chlordiazepoxid und Phenytoin, kénnen nach Injektion im Muskelgewebe ausfallen und
ein sich nur langsam auflésendes Depot bilden. Chlordiazepoxid mul in Form des Hydro-
chlorids sowie unter Zusatz von Lésungsvermittlern (1,59 Benzylalkohol, 4% Polysorbat 80,
20%; Propylenglykol) in Losung gebracht werden. Die Lésung muB auf einen pH-Wert von 3
eingestellt werden?®, Abb.3.15 zeigt die Blutspiegel dieser Lésung nach i.m. Injektion im

Tab.3.3 Einflul der M llgrofe loslicher Sub auf die Ab aus dem Ratten-
muskel 7 %
Substanz molare Masse % absorbiert
({innerhalb von 30 min)
Mannital 182 96,9
Saccharose 342 933
Carboxy-Inulin 3000- 4000 79.5
Methoxy-Inulin 3000- 4000 7.5
Dextran 60000-30000 227
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20 Proband 1 Abb.3.15 Blutkonzentrationen
Proband 2 von Chlordiazepoxid bei 3 Proban-
gl den nach peroraler und i.m. Verab-
Proband 3 3 A
reichung von jeweils 50 mg?®
peroral r—

intramuskular ==---

Blutkonzentration

Vergleich zur peroralen Gabe. Wiihrend im allgemeinen die Blutspiegel nach peroraler Gabe
denen nach i.m. Injektion vergleichbar sind, ergibt in diesem Fall die i.m. Injektion einen
deutlich langsamer ansteigenden Verlauf. Bei pH 7,0 wiirden 50 mg Chlordiazepoxid eine
Menge von 3 | Wasser brauchen,um in Lésung zu bleiben. Fiir den gelsten WirkstofT wurde
eine Absorptionshalbwertszeit von 13,4 min berechnet, wihrend sich die ausgefallene Sub-
stanz mit einer Halbwertszeit von § h 1651,

Bei Phenytoin-Natrium fallt aus der stark alkalischen (pH 11 bis 12) Lasung beim physiologi-
schen pH-Wert des Muskels die freie Siure aus, deren Wiederauflosung und Absorption so
langsam erfolgt, daB nach i.m. Injektion wesentlich niedrigere Plasmaspiegel erreicht werden
als nach peroraler oder gar nach i.v. Gabe®!,

Digoxin-Injektionslisungen enthalten Losungsvermittler wie Ethanhol, Propylenglykel etc..
Die i.m. Verabreichung fiihrt zu einer iger hohen PI pitzenkonzentration als die
perorale Gabe einer gut verfiigbaren Form wic etwa einer willrigen Lésung (Abb. 3.16).

Abb.316 Serumkonzentrationen (¥ und
=—= v Infusion, 1 h (n= 8} £(%)) von Digoxin nach Verabreichung von
im. Injektion {n=5) 0.75mg als Infusion (7 =8 Probanden), i.m.
Injektion (n=5) und perorale Lasung (n = 5)°

»---= po.Lésung (n=8)

Serumkonzentration ——e
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G ander Uri heidung iiber sechs Tage zeigte das i. m. verabreichte Digoxin im
Vergleich zu i.v. infundicrtem eine Verfigbarkeit von 8237, und die peroral verabreichte
Lasung eine von 65%,. Die Absorption von Digoxin aus festen, pero ralen Arzneiformen kann
bekanntlich noch geringer sein.

Zu Wirkstoffen mit Bioverfiigbarkeitsproblemen nach i.m. Verabreichung gehdren auch die
Antibiotika Ampicillin, Cefaloridin, Cefradin und Dicloxacillin®®. Klinisch bedeutsam
scheinen aber vor allem die genannten Beispiele von Digoxin und Phenytoin zu sein.

Auf die Absorption aus Depot-Injektionspriparaten soll hier nur andeutungsweise cingegan-
gen werden. ErwartungsgemiD ist bei dierten Stoffen die Teilchengrofe von Bedeu-
tung, und aus viskosen Medien erfolgt die Absorption langsamer, desgleichen aus &ligen
Vehikeln im Vergleich zu wifirigen*?. Die i.m. Absorption von Wirkstoffen mit miiBiger
Lipidlaslichkeit ist rascher als die des éligen Vehikels und erfolgt nach einer Reaktion 1.
Ordnung. Dabei tritt der WirkstofT zuerst aus der dligen in die wilrige Phase iiber und wird
dann durch die Kapillargefafe abtransportiert. In der Tat ist die Absorptionsgeschwindig-
keit aus solchen dligen Losungen am geringsten, bei denen der O/W-VerteilungskoefTizient
am groBten ist>?. Uber dic Absorption des oligen Vehikels selbst liegen verschiedene Anga-
ben vor. Aus Studien mit '*C-Methyloleat am Ratt kel wurde geschl dal der
Abtransport vorwiegend iiber das Kapillarsy erfolgt??. S 61 mit "*C-Tripalmitin als
Tracer wird aber offenbar vorwiegend durch das Lymphsystem aus dem Muskelgewebe
entfernt, und zwar bi-exponentiell, d.h. mit einer anfanglich groBeren Geschwindigkeit®.
Uber die Absorption aus Emulsionen sei auf die Literatur verwiesen®,

Transkutane Absorption

Bei transkutaner Absorption (Penctration) gelangen Wirkstoff-Molekiile von der Oberfliche
des Integuments durch dic Oberhaut (Epidermis) in die darunterliegenden Schichten der
Lederhaut (Korium) und von dort durch die Winde der Hautkapillaren in die allgemeine
Zirkulation; in geringerem Umfang ist auch ein Ubertritt in das lymphatische System denk-
bar. Im folgenden soll nur die erwiinschte perkutan-systemische Absorption durch die intak-
te Haut besprochen werden.

Aufbau der Haut

Die menschliche Haut (Abb. 3.17) besteht, wenn man von der Subkutis absieht, im Prinzip
aus zwei Hauptschichten. Die duBiere Oberhaut, die Epidermis, ist je nach Lage 0,03 mm
(Kopf, Rumpf, Arme) bis 1 mm dick (FuBsohlen) und enthilt keine BlutgefiBe, im Gegen-
satz zur darunterliegenden Lederhaut (Korium, Kutis, Dermis) mit einer Dicke zwischen
0,8 mm (Rumpf, Arme) bis 2,5 mm (Riicken)**, Die Hautdicke st altersabhd gig; weitere
Variable sind durch Geschlecht, Ernihrungszustand, Lokalisation, Hautkonstitutionstyp,
dulere Belastung etc. gegeben. Zwischen Epidermis und Korium befindet sich als Veranke-
rungszone die Basalmembran. Von den Hautanhangen reichen die Schweildriisen und be-
sonders auch die Haarfollikel (Haarbilge) bis zur Unterhaut (Subkutis, Hypodermis), wo
sich das Fettgewebe befindet. Korium und Subkutis enthalten die groBen Blut- und
LymphgefiBgeflechte der Haut; die obersten Kapillarschlingen im Korium nihern sich der
Grenzfliche Korium/Epidermis bis auf etwa 100 pm, so daB die mittlere Distanz zwischen
Hormschichtoberfliche und Kapillarbelt wenig bis weit @iber 150 pm betrigt.

Dieintakte Epidermis stellt als eines der undurchdringlichsten K& rpergewebe auch fiir Wirk-
stoff-Molekiile ein sehr groBes Hindernis dar. Das Haupthindernis liegt in der toten Horn-
schicht (Stratum corneum, Abb. 3.18) mit einer Dicke von ca. 10 bis 50 pm, auf Hand(achen
und FuBsohlen bis zu 600 pm. Die Besonderheit der Hornschicht ist sowohl architektonisch
durch die parkettartige Struktur, d. h. stapelweise Anord nung der 10 bis 20 Zellagen als auch
biochemisch bedingt durch den reduzierten Gehalt an Phospholipiden, den erhéhten Gehalt
an Neutralfetten und Cholesterin von 10 :90 gegeniiber 40 : 60 im Stratum granulosum.
Wiihrend in der lebenden Epidermis die Interzellularriume durchlassig sind, werden in der
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Lalanidd

Abb.3.17 Blockschema durch die Haut mit TS ( k t
System) zur systemischen Therapie (nach®)

Abb.3.18 Sct ische D. llung der Hornschicht. Oben AbstoBung von F llen
""‘ h bild ). die U dl lebender Zellen (K yten) in tote Keratin llen (P! d
+ t bzw. K } findet an der Grenze zwisch i i (nicht eingezeichnet)

und Homnschicht statt?®
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Bildungszone der Hornschicht, also in der Kérnerschicht (Stratum granulosum), lipid- und
enzymreiche Zellbestandteile, die sogenannten Odlandkarper, in den Interzellularraum aus-
gestoBen. Diese Umwandlung fiihrt zur Entstehung von lipidreichen Lamellen im nunmehr
verdickten Interzellularraum und ist ein Hauptgrund fiir die Barrierefunktion der Horn-
schicht, die sich im iibrigen gleichmaBig auf die gesamte Schicht erstreckt. Moglicherweise ist
auch das Absterben der Hornschichtzellen auf ein Aushungern als Folge von Membran- und
Interzellularraumverdickung zuriickzufiihren. Demgegeniiber bilden die Stachelzellen (Stra-
tum spinosum), Basalzellen (Stratum basale) und die Basalmemt der Epidermis sowie das
elastische und kollagene Bindegewebe des Koriums weniger grobe Hindernisse und kénnen
fiir Modellrechnungen in erster Anniherung in den meisten Fiillen vernachlissigt werden,
Fiir sehr gut penetrierende Substanzen wie Nitroglycerin ist die Dicke der gesamten Epider-
mis malgebend, da bei diesem im Gegensatz zur Mehrzahl der Substanzen nicht die Durch-
dringung der Hornschicht der geschwindigkeitsbesti de Schritt ist.

Die Epidermis wird durch Hautanhinge wie Haarfollikel, Talg- und Schweibdriisenginge
durchbrochen, die sich auf den ersten Blick als Eintrittspforten anbieten. Nun soll aber auf
der haarlosen Haut die Fliche dieser natiirlichen Offnungen zu vernachlissigen sein (1%°%
bis 0,1%*%); zudem werden die Durchtrittsffnungen (Poren) bis in cine gewisse Tiefe noch
von verhornenden Epidermiszellen ausgekleidet (Abb.3.17), so dalB insgesamt dieser Weg
gegeniiber der Penetration durch die intakte Hornschicht eher in den Hintergrund tritt.
GroBe Bedeutung haben indessen die Hautporen fiir die Anfangsphase des Penetrationspro-
zesses sowie fiir seine ganze Dauer bei inhirent langsam und schlecht hautpenetrierenden
Substanzen, wie es z.B. fast simtliche externen Dermatopharmaka, aber auch eine ganze
Reihe von Perkutanpharmaka sind.

Die Homnschicht besteht zu ca. 40% aus Skleroproteinen (Keratin), zu ca. 15 bis 20%; aus
Lipiden und zu 40% aus Wasser**. Der Wassergehalt ist aber sehr stark von der Umge-
bungsfeuchte abhiingig: 10% bei 60% relativer Luftfeuchte, 807 bei 100% r.F., unter Zunah-
me der Dicke von 15 pm auf 50 pum. Nach Abdecken der Haut mit einer wasserundurchlissi-
gen Folie kann die Hornschicht Wasser bis zum 6fachen ihres Trockengewichts aufnehmen.
Dieser Okklusionseffekt kann die Permeabilitit der Haut fiir einen gegebenen Wirkstoff
stark verindern.

F ption nach iger Applikation von Lésungen
Eine Reihe von Arbeiten hat sich mit der Penctration von Wirkstoffen bei einmaliger Ap-
plikation aus wiBrigen bzw. organischen Losungen beschilftigt, die auf die Haut gebracht
und dort eingetrocknet wurden. Bei dieser einmaligen Applikation ist der EinfluB der orga-
nischen Lésungsmittel auf die Hautgéingigkeit der Substanzen verhiiltnisméBig gering. Diese
Untersuchungen lassen eine starke Abhdngigkeit der Perkutanabsorption vom Applika-
tionsort (Abb.3.19) erkennen, trotzdem bestchen zwischen verschiedenen Spezies Unter-
hiede®”. Das verschiedenartige Verhalten einer Reihe von Substanzen kann aus den
Tab. 3.4 bis 3.6 entnommen werden.
Fiir solche Untersuchungen wurden vielfach Steroide verwendet, so auch fiir die in Tab. 3.5
und Abb.3.19 wiedergegebenen. Dabei ist zu beachten, daB Steroide die Hornschicht im
allgemeinen schlecht durchdringen und - im Gegensatz zu anderen, niedermolekularen Sub-
stanzen — die Penetration durch die Hautanhiinge, also Haarfollikel, Talg- und SchweiBdrii-
senausfiihrungsginge hier fiir den ersten Eintritt und die Aufrechterhaltung der Wirkung
eine groBere Rolle spielen diirften. Unter den leicht zuginglichen und gut penetrablen Haut-
bezirken bietet sich dic haarfreic Region hinter dem Ohr an. Bei gut penetrierenden Substan-
zen ist nach einmaliger Applikation die Absorptionsgeschwindigkeit in den ersten Zeitab-
schnitten am gréften; sie nimmt bei weniger gut hautgingigen Stoffen mit der Zeit erst zu,
dann wieder ab, da eine langsame Akkumulation in der Hornschicht erfolgt (Tab. 3.4).
Bei niedrigen Dosen sind die aufgenommenen Mengen verhaltnismifig groBer (Tab.3.5);
daraus kann abgeleitet werden, daB die Erhohung der Dosis in diesem Bereich nicht mehr zu
einer proportional héheren Konzentration in der fiir die Penetration maBgebenden Hautbar-
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Unterarm {volar) B0 Abb.3.19  Abhingigkeit der
Unterarm (dorsal) En perkutanen Absorption des
Fulisohle {Gewdlbe) B oou Hydrocortisons vom Absorptions-
Knéchel B os2 ort beim Menscht:g. Appliziene i
Handfliche 0 o Men_ge: 0.06 mg "“C-Hydrocorti-
i son in 0,1 ml Aceton, gemessen
Riicken (55 R wurde die Urinausscheidung iiber
Kopthaut ER s & Tage. Es sind die relativ absor-
Achsalhihle 36 bierten Mengen aufgetragen (Un-
Stin torariny = 1)7
Hinterohrregion 3 130

et - el B ] 42

(Hodensack) [T

Tab.3.4 Perkutane Absorption als Funktion der Zeit
Applikation: 4 pg/em? Substanz in Aceton gelast auf eine 13 em? groBe Flache am Unterarm aufgetragen,
ah : P

g an der Uri
Verbindung Absorptionsgeschwindigkeit Gesamt-
(% der applizierten Dosis/h) absorption
” in %
Zeit (h) der Dosis
0-12 12-24 24-48  48-72 72-96 96-120
Dinitrochlorbenzol 3.450 0,565 0,134 0,045 0,018 0,009 63,14
Blenmesﬁure 3,036 0,340 0,055 0 0 0 42,62
Hippursdure 0,005 0,003 0.001 0,001 0.001 0,001 0.21
Nicotinamid 0,019 0,168 0177 0,088 0,052 0,031 11,08
Nicotinsaure o 0,002 0,001 0,001 0,002 0,007 0,34
Salicylsiure 0116 0,535 0356 0,156 0,080 0,033 22,78
Phenol 0,254 0.091 0,010 0,601 0 0 4.4
Hexachlorophen 0.029 0,031 0.020 0028 0.034 0,03 31
Tab.3.5 Perkutane Absorption als Funktion der applizierten Dosis
Applikation: in ischer Losung (eing knet) auf den U\ ohne Okklusion, Absorp
sung im Urin (Radioaktivitat)*®
Zeit Testosteron Hyd: i B 1
(h) (ua/em?) (ng/em?) (ng/em?)
3 30 400 4 40 3 400 2000
0-24 59 25 0.9 0.2 0.1 352 24,1 13,6
24-48 34 28 08 0.4 0.2 11 08 0.6
Gesamt bis 120 11,8 88 28 1.6 0.6 37.0 257 14,4
Gesamt pg 0,35 26 11.2 0,06 0,24 1.1 1028 28B.0
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46 3 Absorptionsmdglichkeiten

riere fithrt. Auch bei gut hautgingigen Substanzen wie Benzoesiure gelangt unter giinstigsten
Konzentrationsbedingungen weniger als die Hilfte in die allgemeine Zirkulation.

Modellmé&Bige Erfassung der perkutanen Penetration

Bei der modellmiBigen Betrachtung der Hautpenetration ist zu beachten, daB ein Wirkstoff
aus einem auf die Haut gebrachten Vehikel zwei Grenzflichen zu durchdringen hat: die
Vehikel/Hornschicht-Grenzfliche und die Hornschicht/Stratum granulosum-Grenz{liche.
Die perkutane Penetration von in Wasser geldsten Substanzen wird durch die Lipidlaslich-
keit bzw. einen hohen O/W-Verteilungskoeffizienten begiinstigt. Es wiire naheliegend, den
Ubergang in das Stratum granulosum — und damit eine Diffusion durch den unter der Horn-
schicht liegenden Teil der Epidermis bis zu den Kapillaren im Korium - mit einer gewissen
Wasserloslichkeit in Zusammenhang zu bringen, die fiir eine gute Hautpenetration ebenfalls
vorhanden sein muB. Dem steht aber entgegen, daB die Hornschicht waBrige Lasungen bzw,
Wasser besonders gut aufnimmt. Es ist demnach schwierig, die beiden Grenzflichen in bezug
auf die Lipid- bzw. Wasserloslichkeit der penetrierenden Substanzen zu lokalisieren. In der
folgenden Betrachtung ist vorerst der EinfluB des Vchikels nicht beriicksichtigt, die Beispiele
(Tab. 3.6, Abb. 3.20) beziehen sich aul wiBrige Losungen.

Tab.3.6 Parameter fiir die Penetration verdii albriger Lo wvan aliphati Alkoho-
len durch die Epidermis bei 25°C3*

Wasser bzw. K, Ae, 4 K D-10°
darin geléster  (em/h)-10-?  mol/l pmalfem? - h

Alkohol

‘Wasser 05 01 0,05 0.88 0,57
Methanol 05 01 0.05 0.6 0,62
Ethanol 0.8 01 0,08 0.9 0,66
Propanol 1.2 01 012 11 0,80
Butanol 25 01 0,25 25 0,74
Pentanal 6.0 01 0.60 5,0 0.88
Hexanol 13.0 0,055 0.71 10,0 0,96
Heptanol 32,0 0,015 0,48 30.0 0,78
Octanol 52,0 0,0035 018 50,0 077
Nonanol 60,0 0,0014 0.08 - -
Decanol 80,0 0.0003 0,02 - -

Dicke der Hornschicht (/) fiir alle Substanzen: 26,6 pm *
Symbole: 5.5.47

Die Hornschicht kann modellmiBig als Dispersion von hydrophilem Protein in einer Lipid-
Phase als kontinuierliche Matrix aufgefaBt werden®®, dhnlich einer Backsteinmauer mit den
Steinen als diskontinuierliche Protein-Phase und dem verbindenden Martel, entsprechend
dem Interzellularraum, als Lipid-Phase (Abb. 3.18, 5.5.43). Esist denkbar, daB die Diffusion
entweder abwechslungsweise durch Lipid und Protein erfolgen kann, oder aber entlang der
gewundenen Lipidschichten (den Backsteinfugen). Der zweite Weg wird offenbar von Mole-
killen wie Nicotinsiuremethylester bevorzugt, die in der Lipid-Phase besser laslich sind als in
den keratinisierten Zellen und die auch die Epidermisstruktur nicht verindern*?, Die DifTu-
sion von Wirkstoffen durch diese struk turierte Lipid- Phase ist um zwei bis vier Zehnerpoten-
zen geringer als durch eine isotrope Ol-Phase gleicher Dicke®®.

Die Absorption durch die Haut und somit auch durch das Haupthindernis, die Hornschicht,
ist ein passiver Vorgang. Fiir die Beschreibung 1aBt sich im Prinzip die Ficksche Diffusions-
gleichung anwenden, z. B. in der folgenden Form fiir den steady-state Transport niedermole-
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kularer Substanzen®?®:

D-K
J= W de,=K, - de, GL(3.1)
J = Snfbsla_nzﬂluﬂ von geldster bzw, penetrierender Substanz
L:! = Diffi der geld b im Stratum corneum
K = Stratum comeum/Vehikel (z.B. L ittel) - Verteil koeffizient

h = Dicke der Homschicht

de, = Konzentrationsunterschied beiderseits der Homschicht
K, = Permeabilititskonstante

1K, = Diffusionswiderstand; in Abb.3.20 als R bezeichnet

Irlx Tab. 3.6 sind Daten fiir die Penetration alj
die Epidermis zusammengestellt, Abb. 3.20
Verbindungen in Epidermis und Korium

plhalischcr_ﬁlkohole aus wibriger Lésung durch
zeigt den Diffusionswiderstand gegeniiber diesen
mit der herausragenden Rolle der Epidermis.

20 Abb.3.20 Diffusionswiderstand
(R (h/cm) - 10°) in Epidermis und Korium als
Funktion der Kettenlange von aliphatischen n-

Alkot i . wilriger Losung®

n

' Epidermis
E
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Anzahl C-Atome —
Rolle des Vehikels und der Okklusi

Aus Gleichung (3.1) geht hervor,

dal der SubstanzfluB nicht i
e i s kg gl nur von der Substanz allein

1 ndern auch vom jeweiligen Vehikel, aus; il

VerteilungskoelTizienten K. Dabei spielt das Aus:naﬁ degr Verteilung zm’g:c::;c'\(:ci?{(e:rgﬂ
Stralunl'n corneum eine wesentliche Rolle, im Fall von wibriger Losung ist auch deren Kon-
zentration zu beachten, Wenn das AusmaB der Verteilung in die Hornschicht gering ist, wird
der WirkstolT zusammen mit dem Vehikel absorbiert. Ist es hingegen betrichtlich, wird die
perkutane Absorption des WirkstofTs viel weniger vom Vehikel abhiingig sein. Da‘ viele der

gebrﬁucp!ichcn ﬂils‘s!'g"en Applikationsvehikel in die Hornschicht gul eindringen, kann da-
dur_ch die Permeabilitit der Haut als Folge von Verdnderungen ihrer Struktur nachhaltig
beeinfluBt werden. Dabei werden die Konstanten D und K simultan veriindert. Der Okklu.
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48 3 Absorptionsméglichkeiten

sionselTekt, d. h. die Aufquellung der Hornschicht durch Wassera ufnahme, die Erhéhung der
Durchlissigkeit durch Netzmittel wie Natriumlaurylsulfat®®, aber auch ein Gleitschienenef-
fekt von z.B. Dimethylsulfoxid sind Beispiele dafiir. Durch Okklusion der Haut kann sich
ihre Permeabilitiit fiir gewisse Substanzen um das 2- bis 5fache erhéhen; da die Dicke der
Homschicht bei dieser Wasseraufnahme etwa um das d4fache zunimmt, erhaht sich die spezi-
fische Permeabilitit dieser Grenzschicht um das 8- bis 20fache. Die Wirkung von Substanzen
wie Dimethylsulfoxid ist im einzelnen ungeklart, beruht aber offenbar auf einer Art Entfet-
tung und Keratin- bzw. Interzellularkitt-Denaturierung, Das ist eine Auflockerung des Epi-
dermisgefiiges und des Hornschichtkeratins, wihrend Netzmittel wie Natriumlaurylsulfat
die Haut durch Entfettung und Entwisserung durchliissiger machen.

Tab.3.7 /n vitro Hautp ration einiger Sub ol
Substanz Wasser- Mineralal/ pH-Wern o, (max)
(pK) loslichkeit Wasser- der Losung {pglem? - h)
(mag/ml} Verteillungs- bei 30°C
bei 30°C koeffizient
bei 30°C
Ephedrin-Base (9,65) 50 1.0 108 300
Nitroglycerin 13 10,0 - 13
Scopolamin-Base (7,35) 75 0,026 9.6 36
und Puffer- = - - 6.6 22
Iesungen - - . 4,0 1.3
Atropin-Base 24 0.006 8.0 0,02
Estradiol 0,003 12,0 7.0 0.016
Digitoxin 0,01 0.014 7.0 0,00013
Haut: Leichenhaut (angenommene Stratum corneum-Dicke 40 pm) in Per i lle, aufien
Sut 6 innen Ringerlo pH 6,6

o, (max) = maximaler Substanzflull; Mittelwerte siniger Versuche

Tab. 3.7 zeigt anhand von in vitro Versuchen, daBl zwischen den verschiedenen Substanzen
sehr groBe Unterschiede in den maximal erreichbaren Penctrationsgeschwindigkeiten beste-
hen. Der SubstanzfluB ist natiirlich nicht nur proportional dem O/W-VerteilungskoefTizien-
ten als Approximicrung von K in GL. (3.1), sondern auch der Wirkstoff-Konzentration. Am
Beispiel des Scopolamins kann die Rolle des pH-Werts der applizierten Lésung abgelesen
werden: aus einer wilirigen Losung hat erwartung gemib die nichtionisierte, lipophilere
Form eine hohere Penetrationsgeschwindigkeit.

Auch bei einmaliger Applikation (Tab. 3.4, s.S. 45) werden schr groBe Unterschiede in der
Absorptionsgeschwindigkeit und in der Gesamtabsorption als Funktion des O/W-Vertei-
lungskoeffizienten gefunden, vergleiche Benzoesiure versus Hippursiure und Nicotinamid
versus Nicotinsiure.

Die Bedeutung des Vehikels IiBt sich an dessen EinfluB auf die Permeabilititskonstante
(K, (cm/h) - 107 *) von aliphatischen Alkoholen demonstrieren (Abb. 3.21). Die grobte Pene-
tration liBt sich mit Octanol aus wiBriger Losung erzielen, dieser Alkohol hat den héchsten
O/W-Verteilungskoeffizienten. Aus Isopropylpalmitat wird Octanol hingegen schlecht frei-
gegeben, so daB eine ungeniigende Verteilung in die Haut und damit eine geringe Penetration
die Folge ist. Die Alkohole penetrieren somit rascher aus denjenigen Vehikeln, in denen sie
schlechter IGslich sind. Allerdings steigt bei hoheren Alkohol-Konzentrationen die Absorp-
tionsgeschwindigkeit als Folge einer Schiidigung der Barrierefunktion der Hornschicht stark
an

Auvs der Darstellung von Abb. 3.21 ist ersichtlich, daB eine lipophile Substanz entsprechend

é
:.::
?
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60 aus Wasser Abb.3.21 EinfluB von 2 Vehikeln (Wasser
und Isopropylpalmitat) auf die Py i ver-

£p)| schiedener Alkohole aus verdinnten (0,2 mal) '

= Losungen®®

5.

n

s

% 30 aus Iscpropyl-

a palmitat

Z 0

] Ethangl

E10

& Eﬂm

2 3 & 5 & 7 8 g
Anzahl C-Atome —

dem verwendeten Vehikel langsamer, gleich oder schneller als eine mehr hydrophile Substanz
penetrieren kann.

Nicht unerwiihnt darf bleiben, daB in viclen Fillen die Hornschicht eine Depotfunktion

ausiibt. Zeichnet man ein hypothetisches Querprofil der Wirkstoff-Konzentrationen vom

Applikationsfilm an der Hautoberfliche tiber die Hornschicht, die iibrige Epidermis bis zum
Korium mit den KapillargefiBen, so wird die Konzentration in der Homnschicht am groBten
und in den abtransportierenden Blutgefiilien am geringsten sein. Erhdhte Konzentrationen in

der Hornschicht lieBen sich denn auch mit Hilfe der Technik der Klebefolienabrasion (stripp-

ing), der schichtweisen Entfernung von Lagen der Hornschicht, nachweisen, In jeder der

beiden Hauptkomponenten der Hornschicht, der Lipidkomponente und des wibrigen Pro- |

teinanteils, kénnen sich dabei Substanzen mit geeigneten VerteilungskoefTizienten anrei-
chern.

Tab.3.8 P bilitatsh und Vertei koeffizi von Steroiden aus wabri
Losungen*?

Substanz K K, K.

Progesteron 1,5 104 56

Hydroxyprogesteran 0.6 40 46

Cortison 0,06 8.5 8.5

Hydrocortison 0,003 7 ' 7

Estron 36 46 80

Estradiol 03 46 66

Estriol 0,04 23 © 1,64

K, = Permeabilitatskonstante (em/h) - 1072
K, = MWasser-Vertsilung: ffizient

K, = Amylcap Wasser-Verteilungskoeffizient

Die Depotbildung ist besonders bei Steroiden von Bedeutung. In Tab. 3.8 sind Verteilungs-
kocffizienten sowie Permeabilitdtskonstanten fiir einige Substanzen angefithrt. Als Beispiel
steht einem 15fachen Unterschied im Stratum corneum/Wasser-Verteilungskoeffizienten
zwischen Hydrocortison und Progesteron ein 500facher Unterschied in der Permeabilitits-
konstanten gegeniiber. Die geringen Permeabilititswerte sind nicht auf ungiinstige Vertei-
lungskoeffizienten zuriickzufiihren, sondern auf sehr niedrige Werte fiir die Diffusionskon-
stanten. Diesgilt besonders, wenn polare Gruppen wiez. B. H ydroxyl-Gruppen in die Steroid-
molekiile eingefiihrt werden. Als zusitzlicher Grund fiir die geringe Diffusion solcher Mole-
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50 3 Absorptionsméglichkeiten

kiile wird eine Adsorption an Bestandteile des Stratum corneum angenommen. Dazu kommt
bei den in der Dermatotherapie angewandten Corticosteroiden die Vasokonstriktion, die den
Abtransport iiber die KapillargefiBe verlangsamt. :

a

. R 4
Therap gen

Therapeutisch wird die transkutane Applikation bislang nur in schr beschriinktem Umfang
a iitzt. Erwih t sind Dermatika mit Nitroglycerin und Isosorbiddinitrat; bei
diesen Wirkstoffen handelt es sich um Substanzen, die nach peroraler Gabe wihrend der
ersten Leberpassage weitgehend metabolisiert werden. So lassen sich nach sublingualer Gabe
von Isosorbiddinitrat wesentlich hthere Plasmaspiegel erreichen als nach peroraler Gabe.
Nach transkutaner Applikation einer 10%igen Emulsion resultieren im Vergleich zur sublin-
gualen Gabe langsamer ansteigende und niedrigere Plasmaspiegel, die dafiir iber wesentlich
lingere Zeit anhalten (Abb.3.22). Die mittlere Verfiigbarkeit bei transkutaner Applikation
wird mit 30% im Vergleich zur sublingualen angegeben®*,

Abb.3.22 Mittlere Plasma-
konzentrationen vdn Isosor-
biddinitrat bei 6 Probanden nach
sublingualer Verabreichung einer
Bmg Tablette (oben rechts) und
transkutaner Anwendung eines
Externums. Effektive Dosis im

D ikum: 77,5 mg (nominell
100 mg), aufgetragen auf

200 cm? Hautoberflache
(Brust)**

Flasmakonzentration ——e

0 & 8 27 ® = %

28 h 32

Zeit

Plasmaspiegel von Nitroglycerin nach sublingualer und peroraler Gabe sowie nach Applika-

tion einer Salbe sind in Abb. 3.4, 5. 8. 32, dargestellt. Hier sind nach epikutaner Anwendung,
trotz héherer Dosis, die Plasmaspiegel wesentlich geringer als nach sublingualer Gabe.
Unter den Steroiden wird z. B. Estradiol in einer Gelgrundlage verwendet, doch sind iiber die
Kinetik dieser Applikation keine g Untersuch vorhanden; empfohlen wird z. B,
bei einem solchen Priparat die Applikation von 5 g Gel, entsprechend 3 mg Estradiol, wirk-
sam sind absorbierte Mengen ab ca. 200 pg. Steroide zeigen, wie bereits erwihnt, eine wesent-
lich geringere Hautpenctration als kleine neutrale Molekiile. Dies ist auf die viel geringeren
Diffusionskonstanten, also auf eine geringere Bewceglichkeit (in vitro) zuriickzufGhren, wobei
die Einfiihrung polarer Gruppen zu einer nochmaligen Reduktion der Diffusionskonstanten
fiihrt*?. Es ist anzunchmen, daB fiir solche Molekiile die Absorption durch die natiirlichen
Eintrittsoffnungen der Haut (Haarfollikel, Driisen) gegeniiber dem Durchtritt durch die
Hornschicht an Bedeutung zunirhmt.

Eine Therapie mit iiber lingere Zeit kontrollierter Penetration von Wirkstoffen durch die
Haut ist mit dem TTS (transkutanes therapeutisches System) der ALZA Corporation még-
lich (Abb. 3.17, 5.S. 43). Bislang ist vor allem ein System mit Scopolamin-Base ausgearbei-
tet, das z. B. hinter dem Ohr getragen werden kann. Mit einer in der Adhiisionsschicht unter-
gebrachten Initialdosis von 200 pg wird eine schnelle Siattigung der Haut erreicht. Der durch
anschlieBende Absorption erhaltene Plasmaspiegel wird durch Nachschub aus dem TTS
aufrecht erhalten, wobei von einer Fliche von 2,5 cm?/h 6 pg Wirkstoff abgegeben werden
(Abb. 3.23). Dabei wird die Abgabegeschwindigkeit durch die mikropordse Membran des
Systems und nicht durch das Stratum corneum bestimmt.

e e —

e
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o in vitro Freigabe

Abb.3.23 Invitro F
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Abb.3.24 Uri heid von Scopolami it i48h eines TTS bei 2 Proban-
den und hied Lage des Sy Initialdosis = 80 pg S Base, Freigabeg i

digkeit aus dem Reservoir = 1,2 pg/h (57,6 pg wahrend 48 h)*®
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52 3 Absorptionsméglichkeiten

Abb. 3.24 zeigt nach Applikation eines Systems mit niedrigerer Initial- und Erhaltungsdosis,
daf hier individuelle Unterschiede auftreten, die auf ein unterschiedliches Riickhaltevermé-
gen fiir den Wirkstoff in der Haut bei diesen suboptimalen Konzentrationen hinweisen.

Solche Systeme, die im Prinzip kontrollierte Plasmaspiegel unter Ausschaltung des First-
Pass-Effekts erlauben, sind nur mit niedrig dosierten, gut penetrierenden WirkstofTen még-
lich. Die perkutan absorbierte Menge Bt sich bis zu einem gewissen Grad durch Flichenver-
groBerung und Verwendung von Penetrationsbeschleunigern bzw. Gleitschienen erhéhen.

Transpulmonale Absorption

Die Lunge dient dem Gasaustausch. Als Folge der rasch zunehmenden Querschnittsfliiche im
Bronchialbaum wird die eingeatmete Luft durch die Atembewegung nur biszu den Alveolar-
gangen getragen. An dieser Stelle hirt die Luftbewegung auf, und die Bewegung der Gasmo-
lekille bzw. die Durchmischung des Gases in den Lungenblischen erfolgt nur noch durch
Diffusion. Der Ubergang vom Alveolarvolumen ins Blut erfolgt gleichfalls durch Diffusion.
Da diese langsam abliuft, sind groBe Austauschflichen nétig (Abb. 4.9, 5.5.103). Systemi-
sche Wirkungen werden vor allem bei der Anisthesie mit Gasen ausgeniitzt.

Eine Narkose kann durch die Eigenschaften des Gases gesteuert weérden, Lachgas ist wenig
wasserldslich und hat einen niedrigen O/W-Verteilungskoeffizienten, entsprechend ist die
Wirkung rasch und die Narkose gering. Im Gegensatz dazu zeigt der besser wasserlgsliche
Diethylether einen hohen O/W-Verteilungskoeffizienten, er wird nur langsam eliminiert und
fiihrt zu ticfer Narkose. Halothan (C,HBrCIF;) steht in seinen Eigenschaften dazwischen.
Im Vergleich zur peroralen Anwendung kénnen mit der Inhalation, bedingt durch den inten-
siven Gasaustausch, sehr hohe Plasmakonzentrationen erreicht werden.

Anatomie der Lunge

Die Lunge entwickelt auf kleinstem Raum die grobtmégliche Oberfliche durch eine vielfilti-
ge Kammerung, Den eigentlichen Austauschorganen, den Lungenblischen (Alveolen), wird
die Luft iiber ein sich wiederholt verzweigendes Rohrensystem zugefiihrt (Bronchialbaum).
Der Widerstand gegen den Luftstrom ist im oberen Respirationstrakt am gréBten, ca. 50% in
der Nase, 20 bis 30% in Pharynx, La rynx und Trachea, abetwa der 7, Verzweigung nimmt der
Widerstand mit zunchmender Verzweigung und OberflichenvergréBerung immer mehr ab, .
sodall die peripheren Luftwege (< 2 mm Durchmesser) nur noch 10 bis 20% zum Gesamtwi-
derstand in einer normalen Lunge beitragen.

Als schematisches Modell fiir die Lunge kann eine Trompete mit sehr schmalem Schaft
angenommen werden, die sich an der Miindung innerhalb kurzer Distanz sehr stark auswei-
tet. Die Oberfliche wird erst in den létzten 3 cm des Bronchialbaums (ab ca. der 8. bis 9.
Verzweigung) von ca. 6 cm? auf ca. 70 m? vergrofert. Die alveolire Absorption spielt somit
wegen der groBen Oberfliche und der Nachbarschaft der Blutkapillaren sowie der geringen
Dicke der Austauschfliche die Hauptrolle, Die Lunge enthilt ca. 3 - 10® Alveolen mit einem
Durchmesser von 100 bis 300 pm. Der Bronchialbaum ist von der 20. bis zur 22. Verzwei-
gung, d.h. bis zum Bronchus terminalis mit Flimmerepithel ausgekleidet, dieses fehlt in den
Alveolen,

Die Luft-Blut-Barriere setzt sich aus einem Alveolarepithel und einem Kapillarendothel zu-
sammen, die durch ein Interstitium getrennt sind. Das Alveolarepithel besteht aus zwei Zell-
typen, von denen der eine sehr diinn (ca. 0,1 bis 0,7 pm) und flach, der andere rund und dicker
(7 bis 14 pm) ist. Etwa 95% der Alveolaroberfliche bestehen aus den diinnen Zellen. Das
Kapillarendothel ist kontinuierlich und besteht aus Zellen mit diinnen zytoplasmatischen
Fortsiitzen; es enthilt zahlreiche Pinozytoseblischen, Das Interstitium ist in groBen Teilen
der Lunge weniger als 0,1 um dick. Im Gegensatz zu anderen Kapillaren Grenzschichten
miissen also transpulmonar absorbierte Stoffe zwei Grenzschichten durchdringen, deren fiir
eine Diffusion mafgebliche harmonische mittlere Dicke 0,5 pm betrigt mit Poren von 1,2 bis
2nm *. Dabei hat das kapillire Endothel mit Porendurchmessern von ca. 10 bis 12 nm eine

i e
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groBere Permeabilitat als das Alveolarepithel mit Poren von 1,2 bis 2 nm*. An der Luft- *
Alveolar-Grenzfliche befindet sich noch zusiitzlich ein Film, der u.a. oberflichenaktives :

Dipalmitoyllecithin enthilt*é: 47,

Ak o
Absorp

Als Absorptionsmechanismen werden neben der Diffusion auch die Pinozytose z.B. fiir |

Proteine und der Transport durch Makrophagen diskutiert, die als Phagozyten neben endo-
genen auch exogene unerwiinschte Stoffe aufnehmen konnen. Von Makrophagen aufgenom-
mene Staubteilchen gelangen je nach Zusammensetzung zum groberen Teil entweder in die

Hyluslymphknoten oder werden Richtung Flimmerepithel transportiert und schlieBlich nach

aullen abgeschieden. Gegeniiber der fiir [onen und kleinere Molekiile malgebenden Diffu-
sion verlaufen diese Transporiprozesse wesentlich langsamer.

Exakte Ergebnisse iiber die Absorption lassen sich durch intratracheale Verabreichung bei
Tieren bzw. Menschen wihrend der Bronchoskopie zu diagnostischen Zwecken erhalten®?,
Aus syst ischen Untersuchungen mit verschiedenen Substanzen nach intratrachealer

Applikation bzw. Aerosolverabreichung an der Ratte geht hervor, daB wasserlsliche Stoffe -

offenbar liber wassergefiillte Poren ohne Sittigungskinetik absorbiert werden, wobei die
Absorptionsgeschwindigkeit mit zunehmender MolekiillgréBe abnimmt. Die Absorptionsge-
schwindigkeit ist fiir solche Stoffe hoher als im Dinndarm. So werden innerhalb 1 h aus

dem Diinndarm der Ratte weniger als 2% einer peroral verabreichten Mannitdosis absor-

biert, wiihrend aus der Lunge in der gleichen Zeit 50% absorbiert werden. :
Lipidlasliche Substanzen, darunter Antibiotika, Sulfonamide, Herzglykoside und verschie-

dene schwache Sauren sowie Basen werden entsprechend ihrem Lipid/Wasser-(pH 7,4)-Ver-
teilungskoceffizienten absorbiert : je héher dieser ist, desto rascher die Absorption. Die Ab-

sorption durch die Lipidregionen der Alveolarmembran erfolgt bei solchen Stoffen wesent-
lich schneller als die oben geschilderte Porenabsorption rein wasserlaslicher Substanzen,
Bei diesen Versuchen am Tier ist iiber den genauen Absorptionsort nichts bekannt. Das
gleiche gilt fiir die bronchoskopisch verabreichten markierten Wirkstoffe am Menschen. In
solchen Versuchen wurde fiir Dinatriumcromoglicat und Salbutamol eine ziigige Absorption
festgestellt (Abb. 3.25), die Metabolisierung war gering, wiihrend bei Salmefamol und Rimi-
terol, ehenso bei Isoprenalin, weniger hohe Plasmaspiegel und stirkere Metabolisierung
gefunden wurden 2,

Abb.3.25 Plasmaspiegel nach Verab-

reichung von 1 mg "*C-Dinatriumcromogli-
-cat mittels Bronchoskop. Nach 24 h erschie-
nen 46,1% der Dosis im Urin®®

=
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Page 00025

Tha matarial an thie nana was ranied fram the eollection of the National Library of Medicine by a third party and may be protected by U.S. Copyriaht law



54 3 Absorptionsmoglichkeiten

Inhalationsprobleme

Nichtflichtige Substanzen miissen als Aerosol an die Austauschflichen gebracht werden.
Dabei ist eine Tropfchengrobe bzw. TeilchengréBe bei Pulvern von 0,5 bis'5 pm optimal
({\bb, 3.26). Kleinere Tropfchen bzw. Partikeln werden wieder ausgeatmet, wihrend gréBere
m:_:h: bis in die Alveolen, dem Hauptabsorptionsort, inhaliert werden. Die Atemtechnik
spielt eine wichtige Rolle, indem aus stabilen Aerosolen mit Tropfchen von = 1pm die
Abscheidung durch sehr langsames und tiefes Atmen bzw. Anhalten der mmung_verbesscrl
werden kann. Heftiges Atmen begiinstigt die Abscheidung von Teilchen Z 0,5 pm im Nasen-

Abb.3.26 Ablagerung von
Aerosolpartikeln im Respira-

100
tionstrakt in Abhangigkeit von
pom Teilchengrobe™®
Nasen- der Teilchengrobe
Rachen-
Raum
10
S Trachea
s Bronchien
2
5 Alveolen
CH |
‘
o1
Abb.3.27 Ablagerung von
Isoprenalin aus einem Druckgas-
aerosol®®
ca. 50% aus Mund und
Rachen herausspiilbar
<10%
in der Lunge

> 90, geschiuckt
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Rachen-Raum*®. Die Abscheidung feinster Teilchen in den Alveolen stellt sich nur noch als
Folge der Brownschen Bewegung ein.

Bei der Verabreichung des WirkstofTs in einem Druckgasaerosol gelangt selbst bei optimaler
TroplchengréBe die Hauptmenge nicht in die Alveolen, so ndern wird geschluckt (Abb. 3.27).
Dieser verschluckte Anteil becinflubt das pharmakokinetische Bild und erschwert eine Beur-
teilung der Rolle der Lunge als Absorptionsorgan. Nach Verabreichung von 20 mg mikroni-
siertem, radioaktiv markiertem Cromoglicinsaure-Dinatriumsalz (mehr als 50%, der Teil-
chengréBe zwischen 2 und 6 pm) mittels Spinhaler® wurde gleichfalls nur ein Bruchteil der
Dosis durch die Lunge absorbiert (Abb. 3.28). Allerdings wird diese stark ionisierte, wasser-

DNCG Hapsel
[ 100% = 20mg)

|

Inhalation

|

DNCG in Patient
(90%)

Gastrointestinal-Absorption

nicht absorbiertes DNCG

Lungen - Absorption

10,8%) (85 %) 3,2%)
i biliare bilidre —
1 Ausscheidung Ausscheidung |
(0,4%s) [1,6%:)
Urinausscheidung ~ in Faeces / Urinausscheidung

(04%) \ (88%)

Urinausscheidung

/ f18%l
(2%}

Abb.3.28 Absorption, Verteilung und Exkretion von '*C-markiertem Dinatriumcromo-
glicat (DNCG) nach Inhalation in Pulverform mit dem Spinhal il

lasliche, aber wenig lipidldsliche Substanz (pK, = pK; = 1,9) aus der Lunge noch wesentlich
besser absorbiert als nach peroraler oder bukkaler Verabreichung®!. Auch fiir Isoprenalin
wird eine pulmonale Absorption von weniger als 107 ange {Abb. 3.27). Trotzdem
reicht dies therapeutisch aus, da dieser WirkstofT bei peroraler Applikation wegen vollstindi-
ger Metabolisicrung inaktiv ist. Dies st einer der Befunde dafiir, daB auch qualitative Unter-
schiede zwischen dem Stoffwechsel des Lungengewebes und dem des Gastrointestinal-Trakts
bestehen.

Therapeutische A dung

Die Mehrzahl der therapeutisch verwendeten Aerosole soll eine vorwiegend lokale Wirkung
in der Lunge ausiiben, systemische Effekte sind deshalb unerwiinscht. Der Anwendung von
Aerosolen zur systemischen Therapie steht entgegen, daB bei cinem Teil der Patienten nicht
nur Hustenreiz, sondern sogar bronchospastische Reaktionen zu erwarten sind. Diese sind
vermutlich auf physikalische Reize, bei walrigen Systemen auf stark erhdhte Feuchtigkeit,
zuriickzufiihren. Ein weiteres, emst zu nehmendes Hindernis ist die Tatsache, daB in der
Lunge eine sehr rasche Allergisierung moglich ist, was z. B. bei der Penicillin-Inhalation
nachgewiesen wurde. Die Allergisierung macht fiir die Mehrzahl der Antibiotika eine syste-
mische Therapie auf diesem Wege unmaglich. SchlieBlich wurde im vorangehenden Abschnitt
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darauf hingewiesen, daB eine genaue Dosierung bei der Inhalation, nicht zuletzt wegen des
groBen Einflusses der Atemtechnik, nur schwer zu erreichen ist.

Nach Inhalation sind bronchialerweiternde Substanzen sehr viel wirksamer als nach perora-
ler Verabreichung. Um nach einer Inhalation eine vergleichbare Bronchodilatation zu errei-
chen, muBten von Salbutamol in Pulverform 400 pg inhaliert werden, gegeniiber 200 pg in
cinem Druckgasaerosol®*. Bei einem Vergleich mit Dinatriumeromoglicat verschiedener
Teilchengréfe (2,6 und 11,7 pm) wurden die feinsten Pulverpartikeln am besten absorbiert %,
Ahnliche Verhiltnisse sind fiir Stoffe mit vorwiegend systemischer Wirkung zu erwarten.
Als Inhalationsaerosole fiir die systemische Therapie sind Ergotamin- und Isosorbiddinitrat-
Dosier-Druckgasaerosole im Handel. Die Therapie mit Nitraten diirfte dadurch erleichtert
werden, weil von diesen Stoffen keine Allergisierung zu erwarten ist. Gewisse Moglichkeiten
fiir diesen Absorptionsweg scheinen sich fiir Peptide, z. B. Insulin zu eréffnen®®, wobei aber
nurca. 1/10 der inhalierten Dosis iiberhaupt absorbiert wird und die Gefahr einer Allergisie-
rung nicht unterschitzt werden darf.

Transnasale Absorption

Bei der Verwendung der Nasenschleimhaut als Absorptionsort ist eine Reihe von Proble-

men vorhanden, so dalB dieser Ort nur fiir eine geringe Zahl von Wirkstoffen in Frage kommt.

Problematisch sind vor allem die folgenden Faktoren:

- Reinigungsfunktion der Nasenschleimhaut, dadurch geringe Verweilzeit;

- Absonderung von Schleim, zusitzliche Diffusionsbarriere, Moglichkeit der Wirkstoff-
Bindung; . -

- Reaktion auf Infektionen durch Schwellung etc., unterschiedliche Durchblutung am Ab-
sorptionsort.

Die respiratorische Funktion der Nase dient der Anwiirmung, Befeuchtung und Reinigung

der Atemluft. Der groBte Anteil der Schleimhaut wird von der Regio respiratoria eingenom-

men, die durch ein rachenwirts schlagendes, mehrschichtiges Flimmerepithel, durch zahlrei-

che Schleimdriisen sowie durch venése Schwellkdrper als Erweiterung der kapilliren Venen

charakterisiert ist. Im Bereich der oberen Muschel findet sich die Regio olfactoria mit der

Durchtrittsstelle der Riechnerven, sie ist mit zahlreichen Driisen und einem spezifischen

Riechepithel ausgekleidet. Im Bereich der unteren Masenhohle ist die Luftstrémung weitge- -

hend wirbelfrei. Um an die Riechzone zu gelangen, mub ein Stoff gasférmig sein oder als

Abb.3.29 Luf ] gen in der N.
héhle. Die schraffierte Flache stellt die Regio ol-
factoria dar®®

Lamina cribriformis

Stirnhéhle abere
Masenmuschel

Keilbeinhohle

untere N | mittlere M hel
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Aerosol vorliegen (Abb. 3.29). Die beiden Zonen kénnen fir den Weg, den die Wirkstoffe

nehmen, bedeutsam sein. Fiir gewisse, als Spriihldsung applizierte Wirkstoffe wird eine Ab- -
sorption entlang der Nervenscheiden in den Subarachnoidal-Raum und damit in die Cere-

brospinal-Fliissigkeit postuliert®”.

Entsprechend der Funktion der Nase ist die Applikationsform fiir eine definierte systemische
Therapie entscheidend. Dabei ist eine moglichst gute Verteilung, z. B, mittels Sprithlosung,
anzustreben, da der Abtransport durch die Zilien erfolgt. Die Trépfchen sollten nicht zu fein
sein, wa sie sonst eingeatmet werden und in die Lungen gelangen bzw. verschluckt werden
{Abb. 3.26, 5.5. 54). Ein groBes Hindernis fiir die Absorption stellt der abgeschiedene
Schleim dar, und bei Schnupfen ist mit stark reduzierter Absorption zu rechnen.

Die meisten quantitativen Untersuchungen liegen von Steroid- und Peptidhormonen vor, fiir
die diese Applikationsart von besonderem Interesse erscheint, und bei denen auch eine gerin-
ge Absorption wegen der hohen Wirksamkeit in Kauf genommen werden kann.
Norethisteron, das an Rhesusaffen in Form von Nasentropfen appliziert wurde, fiihrte inner-

- halb von 20 bis 30 min zu maximalen Plasmaspicgeln (Abb. 3.30). Die Konzentration in der

Cerebrospinal-Fliissigkeit (CSF) stieg bei diesem Versuch nur langsam an, so daB ein Uber-
tritt aus dem Pl kompartiment ang, ien wurde und nicht eine Absorption aus der
Riechzone entlang den Nerven. Um dhnliche Plasmakonzentrationen zu erreichen, multe
nasal eine Smal groBere Menge Wirkstoff appliziert werden als i.v..

Die nasale Applikation ist auch bei Peptidhormonen untersucht worden. Bei Peptiden kann

mit einer Absorption von héchstens ca. 10% gerechnet werden. So wurde fiir das Vasopres- -
sin-Analoge 1-Desamino-8-D-arginin-Vasopressin (DDAVP) eine wirksame nasale Dosis - .

zur Diabetes insipidus-Behandlung gefunden, die etwa 10mal héher war als eine i.v. wirksa-
me Dosis*?. Oxytocin mul intranasal zur Einleitung der Wehen in einer etwa 100mal hohe-

Abb.3.30 Konzentrationen
1 von Norethisteron in Plasma und

nghi|  Affe 505 — Cerebrospinal- Flissigkeit (CSF)
Affe 517 == nach intranasaler Verabreichung
Plasma e 100 von 2,5 mg als 5%ige Suspen-
CSF L sion in isotonischer Natriumchlo-
nmal/l  rid-Lasung mit 0,5% Methylcel-
i lulose an 2 Rhesusaffen®®
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c
8
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10,0 Abb.3.31 Plasmakonzentrationen von
Adrenccorticotropin (a'~'® ACTH) nach intrana-
saler Applikation von 1mg bei 11 Probanden®

‘o

£
w

Plasmakonzentration ——=

ren Dosis alsi.v. gegeben werden. Immerhin ist es auf diesem Weg noch wirksamer als nach
bukkaler Verabreichung, wo eine nochmals 20mal hihere Dosis nétig ist®®. Ein fir die
Empfingnisverhiitung gepriiftes, hochaktives Analoges von LH-RH (Hormon, das luteini-
sierendes Hormon freisetzt) ergibt nach Applikation von 800 pg intranasal als Salbe einen
vergleichbaren LH-Anstieg wie 5 ug nach i. v. Injektion!3, Die Plasmaspiegel von intranasal
verabreichtem Adrenocorticotropin (2' ~'* ACTH) sind in Abb. 3.31 dargestellt. Obwohl bei
drei Probanden keine Plasmawerte meBbar waren, zeigten alle Personen eine Finger an-
dauernde Erhéhung an Plasmacorticosteroiden®!. Aus Abb. 3.31 kann auf eine Absorption
zwischen 1 und 109 geschlossen werden. Fiir die Absorption von Peptiden eher hinderlich
diirften Bindungen an bzw. Umhiillung durch viskosen Schleim sein.

Transvaginale Absorption

Die Venen der Utero-Vaginal-Region miinden unter Umgehung der Leber in die allgemeine .

Zirkulation (Abb. 3.42, 5. 5. 68). Somit erscheint dieser Absorptionsort vor allem fiir solche

Stoffe von Interesse, die bei der ersten Leberpassage bzw. in der Darmwand stark metaboli-

siert werden. Aus Untersuchungen an Rh ffen mit intravaginal applizierten Lésungen

der natiirlichen Estrogene, Estradiol und Estron, geht hervor, daB die Vaginalmucosa diese

Stoffe zum Teil metabolisiert. So erscheint Estradiol zu ca. 61% in Form der aktiven Estroge-

ne (je zur Hilfte Estradiol und Estron) im Blut; der Rest wird zu polaren Metaboliten

konjugiert?2, Im Vergleich dazu ist bei peroraler Verabreichung aber mit wesentlich hherer

Metabolisierung zu rechnen. Die prinzipicll gute Absorptionsfahigkeit der Vaginalschleim-

haut mit einer Oberfliche von 100 bis 150 em? ist auch durch Vergiftungserscheinungen nach

Vaginalduschen mit desinfizierenden Stoffen belegt.

Einer gezielten systemischen Therapie stehen einige wesentliche Nachteile entgegen:

- Die Vaginalmucosa ist zyklischen Variationen unterworfen, zur Zeit des Estrus fallt die
Absorption stark ab.

- Die Epithelzellen werden kontinuierlich nach auBen abgestofien.

- Die Mucosa ist von einer nach aullen abfliefenden Schleimschicht iiberzogen, die ein
Heranbringen von Wirkstoffen auf das absorbierende Epithel erschwert.

— Die Vagina ist von einer Bakterienflora besiedelt und weist schwankende pH-Werte zwi-
schen 4 und 8 auf,

Systemische Therapieversuche liegen vor allem mit Steroidhormonen vor, die in niedrigen

Dosen wirksam sind. Dabei erweist sich die Verwendung von Wirkstoff-Trigern, z. B. von

l"'.«_im- T TR,

3.1 Absorptionsorte 59

Vaginalringen (VR) aus Polysiloxan, als vorteilhaft. Als Beispicl zeigt Abb. 3.32 die Plasma-
kurven nach Applikation eines VR mit 50 mg DL-Norgestrel bei drei Probanden.

Bei den Versuchen mit Progesteron und synthetischen Gestagenen zur Ovulatic 2
wurden die VR wihrend 21 Tagen in der Vagina belassen. Nach Entfernen des Rings horte
die Steroidabsorption auf, und es trat eine Entzugsblutung auf. Am Ende der 21 tigigen
Behandlung verblieben beim Beispiel von Abb. 3.32 zwischen 73 und 79% Wirkstoff im VR.
Die tigliche Abgabe schwankte zwischen 0,25 und 0,32 mg p-Norgestrel und der mittlere
Plasmaspiegel lag im Bereich der Pl pi
0,25 mg DL-Norgestrel. Dieser Wirkstoff diffundiert verhiltnismiBig langsam aus dem VR,
Mit anderen synthetischen Gestagenen, die schoeller aus dem VR diffundieren, lassen sich

5} D-Morgestrel
ngimi
b
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=
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@
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Behandlungstag Tag nach
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Abb.3.32 Plasmakonzentrationen von p-
Norgestrel wahrend 211tagiger Applikation eines
Vaginalri aus Polysil mit 50mg oL-Nor-
gestrel an 3 Probanden. Schraffiente Flachen
= Vaginalblutungen®?

werte nach ei liger peroraler Gabe von

o0 Progesteron-Verabreichung

ngiml A ——100mg im.
A — 25mg im.
50 ‘\ ........ 10mg im.
1p) \ -=-- 100mg rektal
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Abb.3.33 Plasmakonzentrationen von Pro-
g an 1 Probanden nach Applikation von
10, 25 und 100 mg als i.m, Lésung (2,5% in
ErdnuBal) und von 100 mg vaginal und rektal in
Suppositorien (Kaksobutier). Verabreichung je-
weils am 7.Tag in der Follikelphase des Zyklus®?
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aus diesem Grund hohere Plasmakonzentrationen erreichen, und der VR enthiilt am Ende
der Behandlung entsprechend weniger Wirkstoff.

Auch aus Vaginal-Suppositorien ist fiir geeignete Wirkstoffe wie Estradiol und Progesteron
eine gute Absorption moglich. Abb. 3.33 zeigt am Beispiel von Progesteron, dalB die Absorp-
tion vaginal etwa gleich rasch verlduft wiei.m., nach rektaler Applikation aber etwas langsa-
mer ist. Fiir eine geniigende therapeutische Wirkung werden rektal und vaginal etwa viermal
héhere Dosen gebraucht als nach i.m. Applikation. Als Griinde fiir die schlechtere Verfiig-
barkeit aus den Korperhohlen kann stirkere Metabolisierung und ungeniigende Absorption
vermutet werden.

3.2  Anatomie und Physiologie des
Gastrointestinal-Trakts
Abb.3.34 gibt eine schematische Ubersicht iiber die gastrointestinale Absorptionsstrecke.
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Abb.3.34 Schematisches Profil des Magen-Darm-Kanals

Die Funktion des Gastrointestinal-Trakts besteht in der Uberfithrung der Nahrung in ab-
sorptionsfahige Bestandteile und deren Aufnahme iiber das Pfortadersystem und die Lym-
phe in den allgemeinen Kreislauf.

3.2.1 Anatomische Gliederung
Mundhéhle (Cavum oris) und Rachenraum (Pharynx)

Durch Kauen erfolgt eine Zerkleinerung der Nahrung und ihre gleichzeitige Durchmischung
mit Speichel. Speichel, der in einer Menge von 1 bis 1,51 pro Tag produziert wird, enthélt
neben Wasser das Ptyalin (eine a-Amylase von geringer Bedeutung) sowie den fiir den
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Schluckvorgang wichtigen Schleimstoff Mucin. Der pH-Werl liegt bei ca. 6, der FeststofTge-
halt bei ca.0,5% (0,3% Protein). Die Oberflichenspannung betrigt 15 bis 20- 10~ * N/m. Die
Mahrungsbestandteile werden durch Kauen auf eine GréBenordnung von Millimetern ge-
bracht, nur selten werden Bestandteile von mehr als 12 mm Durchmesser geschluckt. Damit
der Bissen den Knotenpunkt mit der Luftréhre problemlos passieren kann, erfolgl eine
Steuerung des Gaumensegels und Kehldeckels durch die Kehlkopfbewegung mit der koordi-
nierten Titigkeit vieler Muskeln, Der Eingang in die Speiserdhre ist eine physiologische Enge
mit einem Durchmesser von ca. 13 mm.

Speiseréhre (Oesophagus)

Sieistca. 25 em lang und ca. 2 em breit, im Ruhezustand liegen die Innenfliichen eng aneinan-
der. Beim Schluckakt ist eine Ausweitung bis zu 3 cm mdglich. Die innere Auskleidung
erfolgt durch ein nicht verhornendes Plattenepithel als Schutzschicht, dann folgen Ring- und
ganz aulen Langsmuskeln. Die Muskelfasern sind im oberen Teil fiir willkiirliche Bewegun-

" gen quergestreift, darunter glatt (autonom). Der Eingang ist normalerweise durch den oberen

Sphinkter verschlossen, der 0,2 bis 0,3 s nach Beginn des Schluckvorgangs reflektorisch
erschlafft. Eine peristaltische Welle als Teil des Schluckreflexes befordert die Nahrung in den
Magen. Die letzten 2 bis 5cm des Oesophagus sind als funktioneller Sphinkter (Cardia-
sphinkter) ausgebildet, besondere Strukturen sind aber nicht erkennbar. Der Cardiasphink-
ter ist geschlossen, die Offnung erfolgt reflektorisch 1,5 bis 2 s nach Schluckbeginn.

Magen (Ventriculus)

Cardia - Zone {Nebenzellen, Mucin)

Cardia-
Einschnitt

Oesophagus-

Fundus-Zone

Magengrund (Fundus )

Bulbus duedeni kieine

Kriimmung Corpus-Zone

in Abb. 3.37 vergrofert

{antrum pylori)

in Antrum- und Cardia-Zone im Prinzip nur

Mucin absondernde Zellen, im Antrum noch G-Zellen
in Fundus-Zone etwas weniger Belegzellen als in
Corpus-Zone, sonst sehr ghnlich

Zwolffingerdarm
( Duodenum )

Abb.3.35 Die hied Abschnitte des M
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Die Form und die Bezeichnungen der einzelnen Abschnitte des Magens lassen sich aus der
Abb. 3.35 ersehen. Die Muskulatur ist im wesentlichen eine Fortsetzung der Oesophagus-
Muskulatur: auBen finden sich Lings-, innen Quer(Ring)-Muskeln, die sich im Pylorus
verdicken, dazu kommt eine wenig ausgepragte innere Muskelschicht. Die GroBe des Ma-
gens ist bis zu einem Volumen von ca. 1500 ml vom Fiillungsgrad abhingig.

Dabei tritt kein erhihter Druck auf. Erst bei groberen Volumina steigt der Mageninnen-
druck, und es folgt eine schnelle Entleerung ins Duodenum. Die Schleimhaut ist in Falten
gelegt (Abb. 3.36), die sich bei der Ausdehnung des Magens verflachen. Die Schleimhaut
weist in der Cardia- und Antrum-Zone schleimbildende Zellen auf, in der Antrum-Zone
zusitzlich G-Zellen, die Gastrin absondern (Abb. 3.37). Die Sekretion des eigentlichen Ma-
gensaftes erfolgt in der Corpusschleimhaut durch Hauptzellen (Pepsinogen), Belegzellen
(Salzsdure und intrinsic factor) und Nebenzellen (Schleim). Die Lipidschicht der Schleim-
hautmembran schiitzt die Zellen wirksam gegen die Verdauung durch den eigenen Magen-
saft. Die Lipidschranke kann durchbrochen werden durch Netzmittel, z. B. Gallensalze, die
aus dem Duodenum in den Magen gelangen,oder durch lipophile Stoffe, z. B. Acetylsalicyl-
siure, aber auch durch Ethanol, was zu ausgedehnten Blutungen und schlieBlich zu Magen-
geschwiiren fithren kann, obgleich die Schleimhautzellen des Magens etwa alle drei Tage
erneuert werden. &

Abb.3.36 Schleimhaut-
relief des Magens |
unmittelbar nach Ein-
nahme von Bariumsul-
fat. Patient in Rickenla-
ge, deshalb Ansamm-
lung von Kontrastmittel
im Fundus, wo sich
normalerweise eine
Luftblase befindet.
Sichtbar sind ferner ein
Teil des Oesophagus,
die hinter dem Magen
durchgehende Duode-
nalschieife mit dem Bul-
bus oben links (iber
Pylorus) und das ober-
ste Jejunum (unten
rechis). Aufnahme:
Kantonsspital Basel (mit
freundlicher Genehmi-
gung von Prof,

H. Hartweg)

(Salzsdure) ='§

B

§=

51 Hauptzellen |
‘& | [(Pepsinogen) e
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Epithelzellen,

af

5| Nebenzellen
5| (Schleim]

Belegzellen —

Abb.3.37 Magenschleimhaut der Corpus-Zone. Die Sekrete der Beleg- und Hauptzellen erreichen
die Oberfliche durch die Magengrubchen (Foveolae gastricae) (nach ™)

Diinndarm (Intestinum tenue)

Nach dem Pylorus beginnt der ca. 20 cm lange Zwilffingerdarm (Duodenum) mit einer
Erweiterung (Bulbus), hier ist die Schleimhaut noch glatt. An der ersten Biegung, das Duode-
num hat die Form eines nicht ganz geschlossenen, nach oben ged{fneten Kreises, s. Abb. 3.35,
3.36, treten die ersten Kerckringschen Falten auf. Etwa 10 cm vom Pylorus entfernt miindet
der zumeist vereinigte Gallen- und Pankreasgang, dariiber ein zweiter, kleinerer Pankreas-
gang in das Duodenum. Ohne erkennbare Uberginge folgen der Leerdarm (Jejunum) und
der Krummdarm (lleum) ohne Kerckringsche Falten, letzterer endet mit einer Einstiilpung in
das Coecum (Bauhinsche Klappe, besser als Sphinkier bezeichnet). Die Gesamtlinge des
Diinndarms betrigt 3 m®? bis S m®™ *®, davon etwa %/ Jejunum und */; lleum. Die gréBeren
Lingen werden in der Regel nach Autopsie, also ohne Tonus gemessen. Unter Tonus kann
sich der Diinndarm auf wesentlich weniger als 3 m verkiirzen, wobei bei der gleichen Person
von Tag zu Tag starke Unterschiede feststellbar sind. Der Diinndarm ist nur bei Durchgang
von Nahrung gefiillt, sonst liegen die Innenflichen aneinander.

Die Diinndarmwand (Abb. 3.38) besteht von innen nach auBen aus folgenden Schichten:
Mucosa, Submucosa, Ringmuskeln, Lingsmuskeln und Serosa. Das lleum hat einen kleine-
ren Durcl und ist diinnwandiger als das Jej , auch neh die Kerckringschen
Falten an Zahl und GrébBe nach unten ab.

Die Kerckringschen Falten vergroBern die Ober{liche um den Faktor 3, die 0,5 bis 1,5 mm
langen Darmzotten (Villi) um den Faktor 10 und schlieBlich die mikroskopischen 1 pm
langen Ausstillpungen (Birstensaum von Mikrozotten) jeder einzelnen Epithelzelle noch-
mals um den Faktor 20. Insgesamt wird die Oberfliche, ausgehend von einem Zylinder von
280 cm Linge und 4 cm Durchmesser (Fliche = 3000 ¢m?), auf 2- 10° cm? oder 200 m?
vergroBert (Abb. 3.39). Die Zotten sind im Duodenum und Jejunum am héchsten und zahl-
reichsten. Sie werden im Ileum kiirzer und seltener (Abb. 3.40). Die gréfere Oberfliche des
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R L

Zotte mit Nervennetz

zentrales Lymphgefan

_- Krypten

Muskelschicht der Mucosa
= Nervengeflecht der Submucosa

Plexus myentericus
Langsmuskel
Serosa mit Peritoneum

Abb.3.38 Querschnitt durch einen Teil des hlick Da ms. Die Zotte ganz links

zeigt die venose Entleerung, die Zotte daneben die arterielle Versorgung. In der Zotte ganz rechts ist

das Nervennetz sichtbar, in der Zotte links daneben ein Lymphgang. Die Zotten sind von saulenférmi-
" . . "

gen Epithelzellen mit } sich Schiei m

oberen Diinndarms ist auch in Réntgenaufnahmen nach Bariumsulfat-Verabreichung sicht-
bar, wo das Jejunum ein gefiedertes Aussehen hat (Abb. 3.36, 5. 5. 62). Zwischen den Basen
der Zotten (Villi) licgen die Lieberkiihnschen Krypten, in die verschiedene Driisen miinden.
Jede Zotte enthilt ein artericlles und ein vendses Gefilnetz sowie ein blind endendes
LymphgefiB und parallel dazu verlaufende Muskelfasern. Die Venen miinden letztlich in die
Pfortader (Vena portae), die das Blut der Bauchhéhle der Leber zufiihrt. Die DurchfluBge-
schwindigkeit liegt bei ca. 1,4 I/min und steigt um '/, wiihrend der Verdauung, Die Zellen auf
der Oberfliche der Zotten werden laufend von unten her erneuert, die Zeit fiir den Ersatz der
gesamten Epithelmasse des Diinndarms betriigt nur einige Tage. In der Submucosa des Duo-
denums liegen die Brunnerschen Driisen, die wahrscheinlich nur Schleim absondern. Die in
das Darmlumen abgegebene Proteinmenge diirfte insgesamt gréBer sein als die mit der Nah-
rung zugefithrte,
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Oberflachen- Oberflache

Struktur unahms {em?)
Flache eines 1 1300
einfachen Zylinders
Kerckringsche 3 10000
Falten
Zotten 0 100 000
b
Mikrozotien 600 2000000

Abb.3.39 Schematische Darstellung der VargréBerung der Absorptionsflache im
oberen Diinndarm™

Dickdarm (Colon) und Mastdarm (Rektum)

Der Dickdarm (Abb. 3.41) hat die Form eines nach unten gedffneten Hufeisens und ist wie
folgt unterteilt: Blinddarm (Coecum), aufsteigender (Colon ascendens), querverlaufender
(Colon transversum), absteigender (Colon descendens) und S-formiger Abschnitt (Colon
sigmoides).

Im Gegensatz zum Diinndarm sind Form und Lage wesentlich konstanter. Sein Kaliber ist
am groBten im Blinddarm, es wird gegen das Sigmoid enger und ist im Rektum wieder weit.
Das anatomisch nicht genau definierbare Coecum hat ein Volumen von 200 bis 400 ml. Der
Dickdarm ist im Gegensatz zum Diinndarm mehr oder weniger gefullt. Wie der Diinndarm
hat auch der Dickdarm eine innere Ring- und eine duBere Lingsmuskulatur. Diese ist in drei
Lingsbéndern oder Tinien angeordnet und schlieBt sich beim Eintritt in das Becken zu einem
festen Rohr zusammen. Durch die Kontraktion der Ringmuskulatur bilden sich die typi-
schen halbmondférmigen Falten des Colons, zwischen den Ténien ist die Darmwand kup-
penférmig vorgewdlbt (Haustren; Abb. 3.41).

Die Colonschleimhaut ist frei von Zotten, enthilt aber Krypten mit zahlreichen Schleimzel-
len.

Der an das Sigmoid anschlieBende Mastdarm (Rektum) hat eine Linge von ca. 15 cm, bei
’ Frauen ist das Rektum kleiner als bei Mannern und ist S-férmig gekriimmt. Man unterschei-
4 det einen oberen A llenteil und einen Analteil von ca. 3 cm Liinge. Normalerwei-

¥
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Epithal

Lamina propris
MUCOSS | | gm. muscul, mucosas
Tela submuccsa

Stratum circulare

Stratum longlludinale | s

Tunica serosa |

U REHHSLIIAY, BRRSMDIRA ANWNLAD
d ) [
Abb.3.40 Ubersicht ber den Aufbau des Gast I-Trakts™, Um die Dicke
der Schichten in den einzelnen D bschni zu zeigen, sind alle Schnitte auf die Lamina
i geri . Vergr.

Goe = Glandula cesophagea;
Gd = Glandula duodenalis;
Gg = Glandula gastrica;

Fg = Foveola gastrica;

Gp = Glandula pylorica;
K = Krypte;

FiI'= Folliculus lymphaticus;
Z=Zone
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linke
Bi
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Biegung
Colon
transversum
Colon
ascendens F
descendens
terminales
© lleumn
Coecumn mit
Appendix
Sigmaid
Rektum
Anus

Abb.3.41 Colon, mit Bariumsulfat gefullt. Zeichnung von M.Simon nach einer
Ror fnah (mit f dlicher Genehmi g von Prof. H. Harntweg, Kantonsspital
Basel)

se ist das Rektum leer, und die Winde sind in der Mittellinie flach aneinandergelegt. Die
Verschiebung der Kotsiule in das Rektum 16st den Stuhldrang aus. Das Rektum enthalt
geringe Mengen (1 bis 3 ml) wabriger, viskoser Flilssigkeit, die iber die Rektalschleimhaut
verteilt ist. Der Hauptanteil der Flissigkeit findet sich aber im Fundus der Ampulla recti.
Die Rektalschleimhaut ist dicker als diejenige des Sigmoids und beherbergt gleichfalls
Schleimdriisen; dieser Schleim hat einen pH-Wert von 7,2 bis 7,4. Von Bedeutung fir die
Therapie mit Suppositorien ist die Anordnung der Rektalvenen (Abb. 3.42). Die obere Rek-
talvene fiihrt zur Pfortader und damit in die Leber (Metabolisierung!), wihrend Verzweigun-
gen der mittleren und unteren Rektalvenen letztlich zur unteren Hohlvene und damit in den
rechten Vorhof des Herzens miinden. Die verschiedenen Rektalvenen sind aber durch zahl-
reiche Anastomosen miteinander verbunden. Aus diesem Grunde und wegen der Ausbrei-
tung der Suppositorien-Masse liber die Rektalschleimhaut ist eine vollstindige Umgehung
der Leber bei dieser Therapie nicht méglich.
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Untere Hohlvene ialvene
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Abb.3.42 Rektum mit vendser Entleerung®’

]

Plexus
haemorrhoidalis

3.2.2 Physiologie des Magens, Magenentleerung

Die Hauptaufgabe des Magens ist die Vorbereitung der Nahrung fiir die Absorption. Er ist
gleichzeitig Sammelbecken und fiir die kontrollierte Weiterbeforderung des Nahrungsbreis
verantwortlich. Von Bedeutung sind auch Temperierung und Sterilisation bzw. Keimreduk-
tion der Nahrung. Die Durchmischung mit Sekreten fiihrt zur Aufweichung und einer gewis-
sen Zerkleinerung. Den verschiedenen Magenabschnitten (Abb. 3.35, 5.8, 61) fallen unter-
schiedliche Funktionen zu. Der Fundus ist ein Reservoir, er dehnt sich nach Nahrungsauf-
nahme stark aus. Auch der Corpus, die griBte Region, dehnt sich nach Zufuhr von Nahrung
aus, unterstiitzt somit die Funktion des Fundus. Seine Hauptaufgabe ist aber das Mischen
des Inhalts mit den Sekreten und die Fortbewegung entsprechend der Art und dem Volumen
der Nahrung. Das Antrum mit seinem distalen Teil, dem Pylorus, ist kein Reservoir, sondern
treibt die Nahrungsbestandieile vorwiéirts und zuriick, wobei sie wirkungsvoll zerkleinert
werden. Man kann den oberen Teil des Magens mit einem Fiilltrichter und den unteren, die
Antrum-Zone, mit einer Miihle vergleichen.
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Motorik

Die Winde des leeren Magens liegen dicht ancinander, sein Innenraum betréigt 50 ml oder :

weniger. Im Hungerzustand treten mit einer Frequenz von 3 pro min Kontraktionswellen
auf, die im Antrum an Intensitdt zunehmen. Bei Nahrungsaufnahme erfolgt eine VergroBe-
rung des Magens durch Ausdehnung der groBen Krimmung ohne Spannung. Je groBer die

Ausdehnung, desto mehr versucht der Magen, seinen Inhalt ins Duodenum zu entleeren, Die '

Entleerungstitigkeit wird jedoch vom Duodenum aus in wechselnder Intensitdt gebremst,

und zwar erfolgt die Steuerung durch nervise und humorale Mechanismen ausgeldst durch !

den in den Bulbus duodeni gelangenden Speisebrei.

Die Peristaltikwellen nehmen unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme an Intensitit ab,
werden aber dann langsam wieder starker, und zwar umso eher, je weniger Fett die Mahlzeit
enthdlt. Gegen Ende der Magenentleerung werden die Bewegungen schwicher und verstir-

Oe = Desophagus , D = Duod
Abb.3.43 Peristalti llen im M ittelbar nach Einnahme von Bari ilfat
Zeichnung von M. Simon nach Réntgs fnat (mit fi {licher Genehmii voh

Prof. H. Hartweg, Kantonsspital Basel)
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ken sich erst wieder bei Hungergefiihl. Die Nahrung fiillt den Magen vorerst Schicht um
Schicht, eine Durchmischung mit Sekreten erfolgt erst im Antrum bzw. durch die Tatigkeit
der Antrum-Muskulatur. Die Propulsion knetet den Mageninhalt, trigt zu seiner Homoge-
nisierung bei und treibt ihn schlieBlich durch den diisenformigen Pylorus. P‘ylorus und An-
trum bilden eine funktionelle Einheit, der Pylorus ist der letzte Anteil der Antrum-Muskula-
tur. Der Pylorus ist im Niichternzustand einige mm gedfinet und schlieBt sich erst, wenn er
von einer peristaltischen Welle erreicht wird. Die Peristaltikwellen beginnen mit der glei-
chen Frequenz wie im Niichternzustand (3/min) unterhalb der Cardia und laufen zuneh-
mend ausgeprigt gegen den Pylorus. Zu einer bestimmten Zeit lassen sich im Antrum gleich-
zeilig 2 bis 3 Kontraktionsringe erkennen. Da der dem Magenausgang zustrebende Kon-
traktionsring immer enger wird, ohne sich allerdings ganz zu schliefen, und der Pylorus selbst
sich mit der herankommenden Peristaltikwelle mehr und mehr schlieBt, entlecren sich Nah-
rungspartikeln mit iiber 4 mm Durchmesser kaum ins Duodenum. Sie prallen vielmehr am
Magenausgang ab und gleiten wieder in den Corpus zuriick. Der als ,,Retropulsion' bezeich-
nete RiickstoB des Nahrungsbreis hat eine sehr ausgeprigte Mischwirkung zur Folge. Wenn
eine kriftige peristaltische Welle den Pyloruskanal erreicht, steigt dort der Druck bis gegen
100 mbar. Voraussetzung ist ein voriibergehender Verschluf des Pylorus. Wihrend 3 bis4 s
vor dem VerschluB ist dort der Druck héher als im Bulbus duodeni, so daB in diesem Zeit-
raum Speisebrei (Chymus) ins Duodenum gepumpt wird. Die Pumpfrequenz kann auch an
den pH-Schwankungen am Pylorus und im Duodenum abgelesen werden (Abb. 3.44). Mit
Jjedem StoB gelangen maximal ca. 7 ml (bei einer Fiillung von 750 ml entspricht dies 1%/ des
Mageninhaltes) in den Bulbus duodeni, bei kleinerer Fiillung werden mit jeder Welle nur
noch 1 bis 2 ml entleert. Nach Abklingen der Druckwelle kann anderseits etwas Duodenalin-
halt in den Magen zuriickflieBen.

Abb.3.44 pH-Werte im An-
trum und an verschiedenen
Stellen im Duodenum, registrier
mit einer Glaselektrode in der
Spatphase der Verdauung einer
Mahlzeit (Mageninhalt sauer).
Beach t sind die Sch

pH
[
4
2

L)
: ‘f 'J ‘q denum, die mit einer Frequenz
2 von 3 min erfolgen™
o 1min 2
A= Antrum Tmin 2
B = Bulbus duodeni

D = Duodenum

Die geschilderten Verhiltnisse treffen fiir die Verdauungsphase nach der Einnahme von
Nahrung zu. Hat der Magen die letzten Reste des Nahrungsbreis abgegeben und haben diese
auch den Diinndarm zum groBeren Teil passiert, tritt der Magen in einen MNiichternzustand
iber, derals ,,inlerdigeslive migrating motor complex* bzw. als,,interdigestive housekeeper™
bezeichnet wurde”® "¢, Dieser Zustand besteht aus einer zyklisch wiederkehrenden Welle
peristaltischer Kontraktionen, die von einer starken Erhéhung des elektrischen Potentials
(Aktivitdtsfront) in der Magenwand begleitet bzw. ausgeldst sind. Im Gegensatz zu den Kon-
traktionen in Anwesenheit von Nahrung sind die Niichternkontraktionen so stark, daf der
Magen vollstindig eingeschniirt wird (Abb. 3.43), Wie auf 8. 77 diskutiert, erfaBt dieser Zu-
stand auch den Diinndarm. Auf diese Weise wird mit der distal fortschreitenden Kontrak-
tionswelle der Magen auf wirksame Weise gesiubert. Beim besonders gut untersuchten Hund
treten die Wellen regelmiBig alle 90 bis 120 min auf’®, Sie werden erst unterbrochen, wenn

kungen am Pylorus und im Duo-

3.2 Anatomie und Physiologie des Gastrointestinal-Trakts 71

wieder iiber ca. 10 ml Nahrung oder eine groBere Fliissigkeitsmenge in den Magen gelangt.

Beim Menschen sind die Verhiltnisse analog. Dic erste Kontraktionswelle im Niichternzu-

stand beginnt beim Hund wie beim Menschen teils im Magen und im Duodenum, teils aber
auch im Jejunum, Die zweite und die folgenden Aktivitatsfronten erfassen in der Regel dann

Duodenum und Magen. Dabei findet eine erhihte Sekretion von Pepsin und Salzsiure statt,

*ent

eine ch

und es scheint, daB in der ,,housekeeper*-Phase zusitzlich zur mechanisch
Sauberung des Magens erfolgt””.

Jedenfalls werden — im Gegensatz zur Verdauungsphase — im Niichternzustand auch unver-
daubare gréBere, feste Kérper wie magensaftresistente Dragé

beférdert, falls sie von der Kontraktionswelle am richtigen Ort erfalit wurden. Nach” kann
eine unmittelbar vor einem Standardfrithstiick verabreichte druckempfindliche Kapsel
(20 -9 mm) beim gleichen Patienten verschieden lange im Magen bleiben, z.B. 0,5 oder 4,5h
bei einer Person bzw. 1,2 oder 6 h bei einer anderen. Aufféllig ist hier die teilweise ziigige Ent-
leerung trotz Anwesenheit von Nahrung, die allerdings kein Fett enthielt. Diese Untersu-
chung steht im Gegensatz zu vielen anderen Beobachtungen (vor allem am Hund), daB gré-
Bere Fremdkérper vom Pylorus zuriickgewiesen werden, solange noch Nahrung im Magen
ist. Die recht zufillige Pyloruspassage solcher Korper geht auch aus Abb. 3.50 (5.5.82) her-
vor.

Regelung der Magenentieerung nach Nahrungsaufnahme

Die Geschwindigkeit der Entleerung wird wie erwiihnt durch die peristaltische Pumpe des
Antrums bestimmt und deren Tatigkeit wiederum durch das Volumen und die Zusammenset-
zung des Mageninhalts. Im allgemeinen hiingt die Entleerungsgeschwindigkeit von Starke
und Frequenz der Kontraktionen im Antrum ab. Der Zusammenhang zwischen Kontraktio-
nen im Antrum und Magenentleerung ist komplex. Die Entleerung von Fliissigkeiten wird
vermutlich von der Korper-Fundusgegend (Dehnung) gesteuert, wiithrend das Antrum mehr
fiir die Abgabe von festen Kérpern verantwortlich ist. Dabei verhindert der Pylorus offenbar
vor allem die Abgabe von zu grofien Feststoffen, ist hingegen an der Abgabe von Fliissigkei-
ten kaum beteiligt.

Die Regelung von Antrum-Muskulatur und Pylorusverengung erfolgt durch Rezeptoren im
Duodenum (vermutlich im Bulbus lokalisiert), die auf Faktoren wie pH-Wert, Fett und
osmotischen Druck ansprechen. So wird die Magenentleerung durch die Anwesenheit von
Siure und in noch groBerem AusmaB von Fett und Protein im Duodenum verlangsamt,
Auch die Osmolaritiit spielt eine Rolle; die Magenentleerung ist am schnellsten bei isotoni-
schem Duodenalinhalt. !

Wirkung von gastrointestinalen Hormonen

Fiir die Regelung der Magenentleerung sind neben nervisen ebenso humorale Mechanismen
verantwortlich, von denen eine groBe Vielfall nachgewiesen ist. Die meisten der bislang
identifizierten Hormone verl die Mag leerung, u.a. Gastrin, Cholezystokinin
und Sekretin, welche Peptide mit molaren Massen zwischen 2000 und 4000 sind. In den G-
Zellen des Magens setzt der Nahrungsbrei zuniichst das Gastrin frei, das die Salzsdure- und
Pepsinproduktion zur Einleitung der Eiweilverdauung in Gang setzt. Als Nebeneffekt sti-
muliert Gastrin bereits die Galle- und Pankreassckretion. Galle und Pankreas werden aber
besonders durch Cholezystokinin und Sekretin stimuliert, die beide aus der Duodenal-
schleimhaut freigesetzt werden. Hauptstimuli sind der saure pH-Wert sowie EiweiBabbau-
produkte fiir Sekretin und zusitzlich Fette bzw. freie Fettsiuren [ir Cholezystokinin. Neben-
effekt dieser Hormone ist eine Stimulierung der gastrointestinalen Durchblutung.

Page 00034

oder druckempfindliche
Kapseln™, deren Standort durch telemetrische Signale festgestellt wurde, aus dem Magen °

iy

Tha matarial an thic nans was ranied fram the enllection of the National Library of Medicine by a third party and may be protected by U.S. Copvright law



72 3 Absorptionsméglichkeiten

Beeinflussung der Magenentleerung

Eine ganze Reihe von Fakioren kann die Entleerung beeinflussen. Dazu gehdren:
- Art der Nahrung .
Stirke verlangsamt die Magenentleerung im Vergleich zu Fliissigkeit nur wenig. Die Ver-
langsamung ist bei Proteinen stirker ausgeprigt und ist am stirksten bei Fetten.
Das in 30 min entleerte Volumen héngt von der Energiedichte (J/ml) ab, je grofBer die
Energiedichte ist,desto geringer ist das entleerte Volumen . Dabei entsprechen 4 g Fett
(39 kJ/g) 9 g Kohlenhydrat oder Protein (ca. 17 kl/g). Das urspriingliche Volumen der
Mabhizeit war fiir die Entleerungsgeschwindigkeit (ml/min) nicht maBgebend. Die langsa-
me Entleerung durch Fett hingt moglicherweise auch mit einer Schichtung zusammen,
indem das spezifisch leichtere Fett zuerst oben aufschwimmt und erst mit zunechmender
Entleerung in die Antrum-Gegend und von dort durch den Pylorus gelangt.
Konsistenz der Mahrung
Fliissige Nahrung wird schnell entleert, eine Ausnahme bildet Milch, aus der das Kasein
ausgefallt wird. Feste Stoffe werden langsamer entleert, da sie zuerst verfliissigt werden
miissen.
Temperatur der Nahrung ) |
Aufgrund einer Reihe von dlteren Studien®® scheint die Magenentleerung durch eiskalte
Getriinke sowie durch sehr warme Nahrung im Vergleich zur Nahrung von Raumtempera-
tur mehr oder weniger stark verlangsamt zu werden. Als maximale Verzégerung werden 30
bis 45 min fiir Eis bzw. Eiswasser angegeben, teilweise war der Unterschied aber nicht so
ausgeprigt,
~ Lage g
Liegen auf der rechten Seite beschleunigt, Liegen auf der linken Seite verlangsamt die
Entleerung. Dies kann von Bedeutung fiir die Absorption von Wirkstoffen sein. So ist beim
Liegen auf der linken Seite die Absorption von Paracetamol im Vergleich zu der bei auf-
rechter Haltung verzégert®!.
- Gefiihlszustand
Bei starkem Schmerz (z. B. Migriine) und bei Angst ist die Entleerung verlangsamt, bei
Erregung beschleunigt.
= Arzneimittel

Atropin und Anticholinergica sowie Propanthelin, aber auch trizyklische Antidepressiva *

die Mag tleerung, Cholinergica wie Metoclopramide oder Chinidin beschleu-
nigen sie. Aluminiumhydroxid-Gel hemmt die Magenentleerung: freigesetztes AP * fiihrt
zur Erschlaffung der glatten Muskulatur, im Gemisch mit Magnesiumtrisilicat ist der
EinfluB gering®?,

Geschwindigkeit der Magenentleerung

Zur Bestimmung der Entleerungsrate steht eine ganze Reihe von Methoden zur Verfiigung.
Die Verabreichung von Bariumsulfat ergibt nur qualitative Resultate, auBerdem hat diese
Substanz eine gegeniiber dem normalen Mageninhalt hohe Dichte. Quantitative Untersu-
chungen kénnen mit der Intubationstechnik und mit von auBen erfaBbaren markierten Sub-
stanzen ausgefiihrt werden. Es wird die Szintigraphie-Technik verwendet, bei der man Szin-
tigramme erhilt, die den zeitlichen Wechsel der Radioaktivitit iiber eine gréBere Fliche in
verhiltnismaBig kurzer Zeit darstellen. Die Szintigraphie mit Markierung des fliissigen Be-
standteils, z. B. Natriumchromat mit *' Cr, gibt nur Information iiber die Entlecrung fliissiger
Anteile. Als beste Technik fiir die Lokalisicrung fester Nahrungsbestandieile hat sich die in
vivo markierte Hiihnerleber erwiesen. Dazu wird **™echnetiumhaltiger kolloidaler Schwefel
in die Fliigelvene eines Huhns injiziert, das nach 30 min getétet wird. Die nunmehr radioakti-
ve Leber wird gekocht®?.

Aus der umfangreichen Literatur liBt sich entnehmen, daB der Magen den Hauptanteil

|
i
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geschluckter Flissigkeiten bzw. fliissiger Nahrung nach einer Reaktion 1. Ordnung entleert.
Am Ende erfolgt jedoch die Entleerung rascher, so daB eine lineare Beziehung beim Auftra-
gen der Quadratwurzel aus der Menge der verbleibenden Mahlzeit gegen die Zeit erhalten
wird®*, Aufgrund dieser Bezichung konnte gezeigt werden, dal die Entleerung bei einem
bestimmten Volumen unabhéingig vom urspriinglichen Volumen der flissigen Mahlzeit er-
folgt. Feste Anteile, die natiirlich in Form eines mehr oder weniger dickfliissigen Breis vorlie-
gen, verlassen den Magen eher nach einer Reaktion 0. Ordnung. Diese wird auch angenihert
erreicht, wenn Speichel und Magensekret zum Volumen der eingenommenen Mahlzeit ad-
diert werden®*, s. Abb. 3.45,

EOOF a Mahlzeit (400 ml) *s(¥) Abb.3.45 Vol des Magenink nach
il Mahlzeiteneinnahme (a) und seine Entleerungs-
L geschwindigkeit ins Duodenum (b) an
8 Probanden, Mi Eund Hegl y
400+ chung des Mittelwens s (£). 400ml einer ge-
mischten Mahizeit von pH 6 mit 1920J (40%
L Kohlenhydrat, 40% Fett und 20% Pro:ain}“
€
5
E
0
120 b Mahlzeit
mif 1
10min
l 80
% 60
8840
g2
§£
a8 o g
-1 0 1 2 3 h &
Zeit —=
Unter der Annahme exponentieller Entleerung kénnen Halt i gegeben d

die rund 15 min fiir Wasser und 0,5 bis 1 h fiir zuckerhaltige Fliissigkeiten und leichtere,
gemischte Mahlzeilen betragen.

Magenentleerungen von festen Mahlzeiten (Fleisch) mit **™Tc-markierter Hithnerleber wa-
ren linear mit einer abgegebenen Menge von 21 bis 36%/h (Mittel 28%)*¢. Eine fliissige
Mabhlzeit (Fett, Protein, Glucose) ergab bei den gleichen Probanden ebenfalls eine lineare
Entleerung mit einer Abgabe von 37%/h®". Bei der Entleerungsgeschwindigkeit einer Test-
mahlzeit mit Fleisch konnte ein klarer Z hang mit dem Gewicht der Probanden
festgestellt werden: Probanden mit 70 kg Kérpergewicht entleerten, nach einer anfinglichen
Verzigerungsphase, linear ca. 50%/h, solche mit 80 kg nur ca. 30%/h**, wobei iiber Ursache
und Wirkung derzeit keine Klarheit herrscht. Wie der Magen feste Korper, z. B. Tabletten u.
dgl. entleert, wird auf Seite 82 beschrieben.
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74 3 Absorptionsméglichkeiten

Magenschleimhaut und Sekretion

Der Aufbau der Magenschleimhaut ist in Abb. 3.37 (s.S.63) dargestellt. Bei der Magensaft-
sekretion sind Niichternphasen von Verdauungsphasen zu unterscheiden. Niichtern wird vor
allem Schleim sezerniert, aber keine oder nur geringe Mengen von Magensaft. Die Sekretion
in der Verdauungsphase wird durch Nahru ngsaufnahme ausgeldst, wobei drei Mechanismen
bzw. Phasen unterschicden werden, die sich gegenseitig unterstiitzen :

a) Die nervisse oder psychische Phase wird ausgelost durch Vorstellung, Sehen, Riechen und
Schmecken von Nahrung, ebenfalls durch Va gusstimulierung mit Acetylcholin-Ausschiit-
tung an den Nervenenden (EinfluB der Anticholinergica!).

b) Die gastrische Phase wird ausgeldst durch Anwesenheit von Nahrung vor allem von Pro-
teinen im Magen, mechanische Dehnung und pH-Wert > 2 im Lumen. Die Auslésung
erfolgt in der Antrum-Gegend und wird durch Gastrin auf dem Blutweg zu den Driisen in
der Corpus- und Fundusgegend tibertragen.

c) Dieintestinale Phase wird ausgelast durch Dehnung des Duodenum und durch Anwesen-
heit von Nahrungsbrei im Duodenum.

Die Phasen a) und b) dienen der Stimulierung der Sekretion, wihrend in Phase c) die Hemm-

wirkung im Vordergrund steht. ) ;

Die Sekretion wird gehemmt durch: pH-Wert < 2im Antrum, Emotionen, starken Schmerz,

starke korperliche Tatigkeit oder Anticholinergica. Sie wird gefordert durch leichte kdrperli-

che Tatigkeit, Hunger oder Coffein.

Tab.3.9 Zusammensetzung des Magensaftes®®

Nichterninhalt 24 mi sehr variabel
Erwachsene unstimuliert
tagliche produziene Menge 2-31 Erwachsene unstimuliert
nichtern 54 mi/h,
nach maximaler Stimulierung
ca. 200 mi‘h
pH-Wert ca. 19 (s=1,3) bei Mannern
€a. 26 (s=21) bei Frauen
Belegzellensekret ca. 0.9 ca. 140 mmal H*/1
Sekret der lbrigen Zellen ca. 7,7 ca. 20 mmol HCO31
Mucine 0.,6-15g/1

Mucoproteine und Mucopolysaccharide

Oberflichenspannung 35-50-10"?N/m

5 = Standardabweichung

in den USA haben gegen 30% der dlteren Personen ohne erkennbare
Krankhei Salzsa Sekretion und dadi einen pH-Wert, der kaum unter 4

sinkt'*®

IV eine reduzierte

Die Blutzirkulation durch die Magenschleimhaut betrigt ca. 50% der gesamten Magen-
durchblutung. MeBwerte hierfiir erhilt man z. B. mit Basen wie Aminophenazon oder '*C-
Anilin, die vom Plasma sofort in das Magenlumen diffundieren und dort ionisiert werden, so
daB eine Riickabsorption aus dem Magen nicht méglich ist.

Verhiltnisse nach der Mahlzeiteneinnahme

Nach einer normalen Mahlzeit®* mit 40% Kohlenhydraten, 40%; Fett und 202, Proteinen
treten die in Abb. 3.46 und 3.47 aufgefiihrten Verhiltnisse auf, So steigt der pH-Wert vom
Niichternzustand (ca. 2) unter dem EinfluB der Mahlzeit auf 4 bis § an, sinkt jedoch nach 1 h
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Abb.3.47 Produktion von Siure (a), Pep-
sin (b) und Sekretvolumen (c) nach Einnah-
me der gleichen Mahlzeit wie in Abb.3.45,
5.5.73, bei 6 Probanden®

Abb.3.46 pH-Wert (a), Konzentration von
titrierbarer Saure (Gesamtaziditit) (b) und
Menge an titrierbarer Séure (c) im Magean
nach Einnahme der gleichen Mahlzeit wie in
Abb.3.45, 5.5.73, bei 6 Probanden®*

bereits wieder unter 3 ab und nihert sich schlieBlich nach weiteren 1 bis 2 h dem pH-Endwert
von ca. 1,5. Sekretvolumen, Pepsin- und Siureproduktion sowie Serumgastrin nehmen
gleichmiBig zu und erreichen innerhalb ca. 1 h nach Einnahme der Mabhlzeit das Maximum.
Nach leichteren Mahlzeiten ist die Saureproduktion geringer, Die genannten pH-Werte stim-
men im groBen und ganzen mit den iibrigen Literaturangaben iiberein: der pH-Wert im
ruhenden Magen liegt bei 1,1 bis 1,872 bzw. bei 1 bis 1,5%%; nach Nahrungsaufnahme erfolgt
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76 3 Absorptionsméglichkeiten

¢in pH-Anstieg auf = 372 baw. 3 bis 5% ; der pH-Wert des letzten Anteils von Speisebrei, der
den Magen verliBt, betriigt ca. 28,

Absorption aus dem Magen

Der Magen ist von Natur aus kein Absorptionsorgan fiir MNahrungsbestandteile. Es sind
keine Mechanismen fiir den aktiven Transport von Glucose oder Aminosiuren vorhanden.
In An heit von W off-onen werden keine Natrium-Ionen absorbiert. Anderer-
seits sind die Lipidmembranen der Schleimhautzellen des Magens wie die der anderen Kar-
perzellen fiir die Diffusion lipophiler Stoffe durchlissig, so z. B. fiir Ethanol oder fiir undisso-
ziierte, lipidlosliche Sduren wie Acetylsalicylsiure oder Barbitursiuren. Die im Vergleich
zum Diinndarm geringere Absorption solcher Stoffe ist lediglich auf die ca. 200mal geringere
Oberfliche zuriickzufiihren. Geloste Acetylsalicylsiure wird sehr viel schneller absorbiert,
wenn sie direkt ins Duodenum gebracht wird®®; in der gleichen Zeit werden aus dem Magen
107, aus dem Duodenum aber 90% absorbiert. Auch Ethanol wird aus dem Duodenum
rascher absorbiert. Alkoholdestillate werden niichtern innerhalb von 10 min absorbiert, und
zwar 207 vom Magen, der Rest vom Diinndarm®!, Ethanol wird in klcinen Dosen aus dem
Magen nach einer Reaktion 0. Ordnung absorbiert??. Stark verdiinnte oder sehr konzentrier-
te ethanolische L rden lang absorbiert, und zwar offenbar wegen der ver-
langsamten Magenentleerung durch ein groBes Volumen bzw. Hemmung der Magenmotorik
durch die hohe Konzentration.

Verdauung im Magen

Nur Eiweil wird im Magen zu ca. 15% verdaut, Pepsin wirkt auf nicht denaturierte Proteine
bei einem pH-Wert von 1 bis 2 am besten. Wird Eiweill durch geringes Kochen denaturiert,
erfolgt eine Verdaunng noch bei wesentlich héherem pH-Wert. Die Magenlipase kann nur
kurzkettige Fettsduren abspalten und ist ohne Bedeutung. Auch die Siu respaltung von Koh-
lenhydraten durch das Ptyalin des Speichels ist nicht bedeutend. Die Magensiure stellt eine
Barriere gegen die Uberwucherung des Magens durch eingenommene Bakterien dar, fiir die
Verdauung ist sie nicht notwendig.

3.2.3 Physiologie des Diinndarms

Diinndarm, Bauchspeicheldriise (Pankreas) und Gallenblase sind fiir die Verdavung der
Mahrung und Absorption der Nihrstoffe, vor allem im oberen Diinndarmabschnitt, verant-
wortlich, im Diinndarm beginnt bereits die Riickabsorption des Wassers.

Motorik

Wie beim Magen sind Niichternphasen von den Verhiiltnissen nach Nahrungsaufnalime zu
unterscheiden. Nach der Einnahme der Mahlzeiten bleibt der Diinndarm vorerst ca. 15 min
ruhig, dann beginnen die Sekretion der Fliissigkeit und die segmentweisen Kontraktionen der
Ringmuskulatur. Diese Kontraktionen erfolgen mit einer Frequenz von ca. 12 pro min im
Duodenum und ca. 9 pro min im lleum®?, und sie fiihren zu eiférmigen Einschniirungen.
Dabei wird der Darminhalt in beide Richtungen beférdert, womit eine intensive Durchmi-
schung und ein inniger Kontakt mit der Mucosa erreicht wird. Durch leicht unsymmetrisches
Einschniiren findet ein stetiges, langsames Vorrilcken des Inhalts statt. Die Bewegungen sind
im Duodenum verhaltnismaBig rasch und nehmen gegen das Coecum kontinuierlich ab. Der
Nahrungsbrei benétigt vom Pylorus bis zum Coecum durchschnittlich 6 bis 8 h. Zu den
Kontraktionen kommen Bewegungen der einzelnen Darmzotten, die der Weiterbefdrderung
der Lymphe und damit des absorbierten Fettes dienen, Der ileoctkale Sphinkter ist norma-
lerweise geschlossen, er 6ffnet sich, wenn eine fortschreitende Welle dic letzten Zentimeter des
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Ileums erreicht hat, wobei eine geringe Menge Nahrungsbrei durch die Offnung gelangt. Bei

Magenentleerung als Folge einer Mahlzeit erhoht sich die Aktivitit des Heums und deshalb |

tritt eine vermehrte Entleerung des Ileuminhalts durch den Sphinkter auf (gastroilealer Re-
flex). :

Der niichterne Zustand (interdigestive housekeeper, s.S.70) ist durch die sich rhythmisch in
Abstinden von ca. 2 h (nach”® 85 bis 112 min, nach®* 137 min) wiederholenden Peristaltik-

wellen gekennzeichnet, die vom Magen, Duodenum oder vom oberen Jejunum ausgehen und
im genannten Zeitpunkt den Diinndarm durchlaufen. Beim Hund enden die Kontraktions-

wellen im terminalen Ileum”®, beim Menschen sind erst die oberen Diinndarmabschnitte
niher untersucht’®, doch ist anzunchmen, dal die Verhiltnisse dhnlich sind wie beim Hund.,
Das Intervall zwischen einem Frithstiick aus Brot, Butter und Marmelade (ca. 2000 J) und
dem Erscheinen der ersten Aktivitdtsfront mit entsprechender Peristaltiktitigkeit betrug
beim Menschen 213 + 48 min (Mittelwert und Standardabweichung bei 18 Probanden). Die
registrierten Druckwellen hatten eine Frequenz von 11 bis 12/min, eine Amplitude von ca.

- 25 mbar, und sie bewegten sich mit einer Geschwindigkeit von 7,65 cm/min (Duodenum-

Jejunum) bzw. 5,9 cm/min (Jejunum) fort™®. Nach gréBeren und vor allem nach fettreichen
Mahlzeiten ist das Intervall bis zum erncuten Auftreten der Niichternperistaltik entspre-
chend verlingert. Zwischen diesen Kontraktionswellen, die zusammen mit der oben erwihn-

ten erhéhten Sekretion von Fermenten den Diinndarm wirkungsvoll siubern, herrscht weit-

gehend Ruhe bzw. es treten nur schwache Kontraktionen segmentweise auf. Wie bereits beim
Magen angegeben, wird die starke Niichternperistaltik nach Aufnahme von Nahrung (iiber
ca. 10 ml) unterbrochen. Infolge der EBgewohnheiten der mei Menschen diirfte der
Diinndarm nur zwischen etwa 2 Uhr morgens und dem Friihstiick im niichternen Zustand
sein. Es ist durchaus méglich, dal eine gestérte bzw. fehlende Niichternperistaltik eine bakte-
rielle Uberwucherung des Diinndarms zur Folge hat.

Pankreassaft

Die Bauchspeicheldriise bildet als wichtigste Verdauungsdriise eine grofie Zahl von Enzymen
fiir die Verdauung der Nahrungsbestandteile EiweiB, Fett und Kohlenhydrat.

Taglich werden 700 bis 2500 ml Pankreassaft produziert®®, der pH-Wert betrigt nach Stimu-
lation 7,7 durch Anwesenheit von 85 mmol/l Bicarbonat. An Enzymen bzw. Enzymvorstufen
enthalt der Pankreassaft vor allem Proteasen und Peptidasen wie Trypsinogen, Chymotrypsi-
nogen, Procarboxypeptidasen, daneben geringere Mengen Lipasen und Amylasen. Ein reich-
licher FluB setzt meist einige min nach Einnahme einer Mahlzeit ein und hilt ca. 3 h an. Die
Pankreassekretion wird reflektorisch durch die Vagusnerven eingeleitet.

Die weitere Steuerung erfolgt weitgehend humoral nach Freisetzung des gastrointestinalen
Hormons Sekretin. Die annihernd neutrale Reaktion des Duodenalinhalts ist auf den Pan-
kreassaft zuriickzufiihren, desgleichen die verhiltnismaBig starke Abpulferung des sauren
Mageninhalts nach Eintritt ins Duodenum (Abb.3.44, 5.5.70, und Abb. 3.48).

Galle

Die Galle wird stindig in der Leber produziert und iiber Kapillaren und klcine Gallengiinge
zum grofen Gallengang gefiihrt. Dieser trittaus der Leber und leitet dic Galle vorwiegend zur
Gallenblase, wo sie durch Wasserabsorption eingedickt und unter Beimengung von Schleim
als Blasengalle als Vorrat gespeichert wird. Gelangt Nahrungsbrei in das Duodenum, so
kontrahiert sich die Gallenblase und preBt gréBere Gall 1gen in das Duod Beson-
ders wirksame Reize fiir die Sekretion von Cholezystokinin und damit fiir die Ausschiittung
von Galle sind die Anwesenheit von Fetten im Speisebrei sowie von Eigelb (Cholagoga).
Sekretin und Gallensalze im Blut fordern hingegen die Produktion der Galle in der Leber
(Choleretica). Wenn die Galle nicht in der Gallenblase gespeichert wird, gelangt sie direkt ins
Duodenum, Die Galle ist gleichzeitig Sekret und Ausscheidungsprodukt. Ihre wesentlichen
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L} a Mahizeit +s({x) Abb.3.48 Abgabe von Siure ins Duodenum
(a) und pH-Wert des Duodenalinhalts (b)

I nach Einnahme der gleichen Mahizeit wie in

3 Abb. 3.45 bei 6 Probanden® *

titrierbare Sdure —=

b Mahizeit
i

pH -Wert ——=

=1 o 1 2 3 h

Zeit ——

=

Bestandteile sind die Gallensduren, die Gallenfarbstoffe, Cholesterin und Lecithin. Der fiir
die Fettverdauung wesentliche Anteil der Galle sind die Gallensiuren. Sie sind mit Glycin
und Taurin konjugiert. Die Konzentration im Darmlumen betrigt ca. 1 bis 3 mg/ml, und die
Gesamtmenge, die mit einer Testmahlzeit vermischt wird, diirfte mindestens 4 bis 8 g betra-
gen®®. Die Leber ist das Hauptentgiftungsorgan fiir Wirkstoffe und andere Fremdstoffe.
Selbst diese, meist verinderten Stoffe, werden iiber die Galle ausgeschieden. Dabei werden
sowohl die korpereigenen StolTe als auch gewisse FremdstofTe bzw. deren Umwandlungspro-
dukte zum Teil im Ileum riickabsorbiert; bei den Gallensalzen betrigt dieser Anteil des sog.
enterchepatischen Kreislaufs 90% oder mehr. Die Gallensalze haben folgende Funktionen:
Aktivierung der Wirkung von Pankreaslipase durch Adsorption an der Oberfliche von Li-
pidtropfchen und Netzmittelwirkung, indem polare Lipide wie Phospholipide und Monogly-

Tab.3.10 Produktion und Ei haften der Galle®™
F: & der Gallenbl 50-65 ml Erwachsene
taglich produzierte Galle ca. 600 ml nachts und morgens geringer,

nach Mahlzeiten gesteigert

pH-Wert 6,5-8,6 Lebergalle jeweils Extrembereich
6,1-8,6 Blasengalle

K ion an Gall 6,5-14 g/l Lebergalle
32-115 g/l Blasengalle
42107 N/m

Oberflichenspannung

et it
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ceride in Mizellen iibergefiihrt werden (kritische Mizellkonzentration von Gallensalzen:

2 mmol). Gleichzeitig wird die aus dem Magen kommende, grobe Fettemulsion in eine feiner .

disperse Emulsion iibergefiihrt, die von der Pankreaslipase hydrolysiert werden kann.
SchlieBlich erhohen die Gallensalze die Freisetzung von Enterokinase aus den Oberflichen-
zellen des Duodenums.

Verdauung und Absorption im Diinndarm

Im Diinndarm findet der wesentliche Teil der Verdauung und der Abtransport der Abbau-
produkte statt (Abb. 3.49).

Dabei erfolgt im Duodenum eine 3 bis 5fache Verdiinnung, wie an einer mit Polyethylengly-
kol markierten 500 g Testmahlzeit mit Fett, Protein und Kohlenhydrat festgestellt wurde®?,
In diesem Darmabschnitt ist der Stoffaustausch am intensivsten, wie aus der Anatomie her-
vorgeht (Abb. 3.40, 5.S. 66). Im Verlauf der weileren Darmpassage wird der Inhalt dann

. konzentriert.

Die EiweiBverdauung erreicht im Magen ca. 152, im unteren Duodenum ist der hydrolysier-
te Anteil bereits auf ca. 605 angewachsen. Auch Fettspaltung und Kohlenhydratverdauung
finden zum groBeren Teil im oberen Diinndarm statt. Die Absorption von Fett, Kohlenhy-
drat und Protein beginnt schon im Duodenum und ist normalerweise in den proximalen
100cm des Jejunums weitgehend abgeschlossen, und zwar in der Reihenfolge
Fett > Kohlenhydrat > Protein®®. Im Duodenum werden 705 der Fette, 602 der Kohlenhy-
drate und 30% der Proteine absorbiert. Fiir die Absorption von Nahrungsbestandteilen —
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z.B. von Aminosiuren, Glucose usw. - spielt die passive Diffusion nur eine sehr untergeord-
nete Rolle, maBgebend sind vielmehr erleichterte Diffusion, z.B. fiir Fructose bzw. der
aktive Transport unter Energieaufwand bei Aminosiiuren und Glucose, 5. Abb. 3.49,

‘Wie Abb. 3.49 zeigt, erfolgt der Transport der Fettabbauprodukte vorwiegend durch Einbau
in Mizellen, die aus Monoglyceriden, freien Fettsiuren und Gallensalzen bestehen. Die lang-
kettigen Fettsiuren werden in den Zellen der Darmschleimhaut zu Triglyceriden resyntheti-
siert und in Form von Chylomikronen, das sind mit einer Lipoproteinschicht stabilisierte
Tropfchen, iiber die Lymphgefifie in den Brustmilchgang (Ductus thoracicus) und in die
allgemeine Zirkulation abgefiihrt, Die mittel- und kurzkettigen Fettsiduren gelangen hinge-
gen iiber die Kapillaren direkt ins Plortadersystem. Eine Aufnahme in Tropfchenform durch
die Darmwandzellen ist fiir wasserunldsliche Substanzen wie Cholesterin, die Vitamine A, D,
E, K, Kohlenwasserstoffe und bestimmte Slige Wirkstofle erwiesen. Dieser Weg kann zur
Absorptionsverbesserung schwerléslicher Wirkstoffe beschritten werden.

Der Darmsaft (succus entericus), der durch die Brunnerschen Driisen im Duodenum und die
Driisen der Lieberkithnschen Krypten im ganzen Diinndarm abgeschieden wird, hat einen
pH-Wert von ca. 7,6, der Gehalt an anorganlschcn Salzen betrigt ca. 194, Der pH-Wert des
Dunndarmmhalts I:egl zwischen 5 und 8, im Duodenum wurden Wene zwischen 6 und 6,5
gemessen®®

Die Obcrﬂache des Diinndarms nimmt vom proximalen zum distalen Teil stark ab (Abb. 3.34
und 3.40, 5. S. 60), wobei fast die Hillte der gesamten Oberfliche im ersten Viertel angetrof-
fen wird. Der proximale Abschnitt des Diinndarms hat im Prinzip die gréBte Absorptionska-
pazitit nicht nur fiir Mahrungsbestandteile, sondern auch fiir Wirkstoffe. Demgegeniiber
steht allerdings, dabB die Geschwindigkeit beim Transport durch den Diinndarm stetig ab-
nimmt, so daB z.B. das Ileum der Ratte mit einer Passagehalbwertszeit von 120 min eine
Absorptionskapazitit von 62% besitzt, im Gegensatz zum Duodenum, das eine Kapazitit
von 15% bei einer Halbwertszeit von 6 min hat und zum Jejunum, das eine Kapazitit von
23% bei einer Halbwertszeit von 42 min hat®”. Der untere Diinndarm kann im wesentlichen
die Funktionen des oberen Diinndarms tibernehmen, z. B. nach chirurgischer Resektion des
oberen Abschnitts. Eine Rescktion des terminalen Ileums wird hingegen schlecht ertragen, da
dadurch die Stelle der Gallensalz-Riickabsorption verloren geht; die Folge sind Durchfall
und Malabsorption.

3.2.4 Physiologie des Dick- und Mastdarms

Die Aufgabe des Dickdarms besteht in der Eindickung des Darminhalts und der Steuerung
der Entleerung. Aus dem Dickdarm werden keine Nihrstoffe mehr absorbiert, sondern nur
noch Wasser und Salze, und zwar besonders in der proximalen Hilfte, d. h. im rechten Colon.
Die pro Tag in das Coecum eintretende Fliissigkeitsmenge von ca. 400 bis 1000 ml, entspre-
chend 30 g Trockensubstanz, wird vor allem im Coecum und im aufsteigenden Colon auf ca.
70 bis 150 ml Wasser reduziert. Allerdings wird im Diinndarm eine wesentlich groBere Was-
sermenge, ca. 71 pro Tag, riickabsorbiert. Rektal zugefiihrie Stoffe werden lediglich durch
Diffusion absorbiert, aktive Prozesse sind im Dickdarm nicht beobachtet worden. Uber die
Absorption der Wirkstoffe aus dem Colon liegen nur wenige Angaben vor. Bei intrasigmo-
idaler Applikation von 500 pg Digoxin als Lésung (20 ml) mittels Katheter erschienen nach
6 h ca. 50% der Dosis im Pfortaderblut, nach peroraler Verabreichung der gleichen Losung
waren es 64%'*!. Digoxin und vermutlich auch vicle andere Wirkstoffe werden demnach
ebenfalls aus dem Dickdarm absorbiert, jedoch langsamer als nach peroraler Gabe. Bei den
Versuchen mit Digoxin war das Sigmoid leer. Es ist anzunehmen, daB die Absonderung von
Schleim, eine zunel de Viskositdt und die Einhiillung in Facces, vorwiegend im linken
Teil sowie ein groBeres Volumen im Darmlumen einer Absorption entgegenwirken. Der pH-
Wert des Coloninhalts liegt um 7.

Die motorische Aktivitit des Colons ist relativ gering; es lassen sich prinzipiell zwei Bewe-
gungsarten unterscheiden: segmentweise Haustrenkontraktionen und Peristaltik (d). Haus-
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Tab.3.11 Anzahl der verschied B im Colon®
nichtern (%) nach Mahlzeit
(innerhalb 1h) . (36)
Anzahl Probanden ' 1m 63
a) lokale Haustrenkontraktionen, 38 13
ohne Fortbewegung
b) segmentweise Propulsion, 36 57
von einem Haustrum zum nachsten
c) gleichzeitige K kti h Haustren 9 17
d) Peristaltik, 6 8

progressiv mit 1-2 cm/min

tren sind Ausbuchtungen der Dickdarmwand = (a) — (c) in Tab. 3.11, die ein oder mehrere
Segmente umfassen konnen. Auftreten und Funktion der Bewegungen sind in Tab.3.11
zusammengestellt.
Die Colonbewegungen werden durch den Ubertritt von Nahrungsbrei aus dem Ileum ins
Coecum stark erhoht, dies g:li b ders fiir den aufsteigenden Abschnitt des Colons. Die
Folgen davon sind sog t 2 , die oft in der Mitte des qucrverlaufendcn
Colons beginnen und durch eine Serie von mulnhaustralcn Bewegungen ((c) in Tab.3.11)
oder durch Peristaltik verursacht werden. Die Geschwindigkeit des Darminhalts ist bei der
b dlich und betréigt meist ca. 2 bis 5 cm/min, diese Bewegungen
transporf.leren den Inhalt bis gegen das Sigmoid. Bei normal reagierenden Personen liegt die
durchschnittliche Geschwindigkeit des Inhalts bei ca. 8 cm/h, da aber die Retropulsion den
Inhalt auch wieder mit etwa 3 em/h zuriickstéBt, bleibt eine Nettobewegung von 5 cm/h.
Nach Nahrungsaufnahme kann die Ncnobcwcgung bis auf 14em/h ansteigen®®. Neben
Nahrungsaufnahme bzw. Eintritt von Nahrung in den Diinndarm ist vielfach eine kirperli-
che Titigkeit ein auslosender Faktor fiir die Massenbewegungen®®, Die bekannte Stuhlent-
leerung nach dem Friihstiick ist offenbar auf die Kombination von Magenentleerung und
somatischer Aktivitit zuriickzufiihren.
Der Dickdarminhalt ist im Coecum und im Colon ascendens noch weitgehend fliissig, im
Colon transversum erfolgt eine zunehmende Verdickung; die Eindickung zu den Faeces
bendtigt rund 36 h. An der Oberfliche weisen die Faeces einen pH-Wert von 7 bis 7,5 auf, sie
bestehen bei einem Trockenriickstand von ca. '/, hauptsichlich aus Riickstinden von Galle
und anderen Sekreten, Schleim, Leukozyten, abgestoBenen Epithelzellen und einer enormen
Zahl von Bakterien, die ca. '/, des Trockengewichts ausmachen. Je nach Nahrung findet sich
mehr oder weniger unverdautes Material, z. B. Cellulose. Ein hoher Celluloseanteil begiin-
stigt die Peristaltik und beschleunigt die Darmpassage, gleichzeitig wird auch weniger Wasser
riickabsorbiert.
Die Fikalflora setzt sich iiberwiegend aus anaeroben, sporenlosen Stibchen zusammen, und
zwar handelt es sich ei its um gra ive Keime der Gattung Bacteroides (Faulniskei-
me), andererseits um grampositive Laktobazillen (L. bifidus). Pro g Stuhl sind bis zu 10!
Keime zihlbar, davon aber nur ca. 10% ziichtbar. Die coliformen Anteile iiberschreiten nie
einen Anteil von 10% der gesamten kultivierbaren Flora, die iibrigen Keimarten treten weit
zuriick. Der untere Diinndarm ist mit 10? bis 10° Keimen pro g nur schwach besiedelt, die
Flora des unteren Diinndarms dhnelt der des Colons. Die Bakterien tragen zu Gérungs- und
Fiiul i bei und ké dabei Wirkstoffe verindern. Thre Stoffwechselprodukte
diirften fiir das Ie:chte Absinken des pH -Wertsim Verlauf der Dickd armpassage verantwort-
lich sein. bt S|
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82 3 Absorptionsméglichkeiten

3.2.5 Zeiten fiir die Magen-Darmpassage

Wie bereits erwihnt, ist die Kinetik von Magenentleerung und Diinndarmpassage nach dem
Essen im Vergleich zum Niichternzustand verschieden. Generell sind Magenentleerung und
Diinndarmpassage nach Nahrungsaufnahme verlangsamt. Allerdings erreicht die Front des
wibrigen Anteils einer Testmahlzeit das mittlere Ileum bereits nach 20 min'?. Die Verlang-
samung der Magenentleerung in Anwesenheit von Nahrung gilt auch fiir unverdauliche bzw.
nicht zerfallende feste Korper wie Tabletten u. dgl., die grisBer sind als einige mm. Sie werden
vom Pylorus zuriickgehalten, solange noch Nahrungsbestandteile im Magen sind. Gelaste
Anteile werden aber unabhiingig von der An heit fester Bestandteile in der oben geschil-
derten Weise entleert. Im Niichternzustand kann die Entleerung in das Duodenum als Folge
der periodisch auftretenden starken Kontraktionen wesentlich ziigiger vor sich gehen, Wih-
rend die Diinndarmpassage von Nahrung mit 6 bis 8 h relativ konstant ist, bewirken die
starken Peristaltikwellen, daB im Niichternzustand (, interdigestive hou sekeeper') die Passa-
gezeiten kiirzer sein kdnnen.

Die Verzdgerung in der Magenentleerung fester Korper nach der Aufnahme von Nahrung
geht aus Abb. 3.50 hervor, wo die Magenentleerungszeiten von niichtern verabreichten, ma-
gensaftresistent lackierten Acetylsalicylsiure-Tabletten auf 1 bis 4 h geschiitzt werden kén-
nen, nach dem Essen steigen sie aber auf bis § h.
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Abb.3.50 PI U rationen von Salicylat nach firesi lacki Acetylsalicyl
saure-Tabletten niichtern (a) bzw. nach dem Essen (b). Einnahme von jeweils 2 Tabletten & 500 mg,
Einzelk von Probanden®?

Bei magensaftresistent lackierten Prednisolon-Tabletten von 6 mm Durchmesser, die 2 h
nach einem leichten Friihstiick verabreicht wurden, war das Erscheinen des WirkstofTs im
Plasma um ca. 0,5 bis maximal ca. 4 h verzogert!°®, Ahnliche Verzégetungen beim Anstieg
der Plasmakonzentrationskurve ergaben sich nach Verabreichung von insgesamt acht sol-
cher Tabletten, 1 h nach einem leichten Frihstiick'®!, )

Vergleichbare Entleerungen wurden bei noch kleincren Kérpern festgestellt. So wurde ein
magensaftresistent lackiertes Bariumsulfat-Granulat (0,5 bis 3 mm), das zusammen mit ei-
nem Frithstiick eingenommen wurde, innerhalb von 4 bis 8 h vollstindig ausgestoBen %2, Bei
radioaktiv markierten Polystyrol-Kiigelchen (0,14 bis 0,42 mm), die mit einer leichten Koh-
lenhydratmahlzeit eingenommen wurden, verlief die Entleerung exponentiell mit einer Halb-
wertszeit von 45 bis 60 min!®3, . o

Die Magenentleerung fester Kérper ist somit eine von der Nahrungsaufnahme abhingige
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Variable: sieist im niichternen Zustand am schnellsten und wird umso langsamer, je schwerer
und fettreicher die Mahlzeit ist.

Nach der Nahrungsaufnahme ist die Diinndar ge insg recht konstant, wobei die
Geschwindigkeit vom Duodenum bis zum Ileum stark abnimmt. Der Diinndarminhalt wird
rasch, aber unregelmiBig durch die Bauhinsche Klappe in das Coecum entleert.

Die meisten Untersuchungen iiber die Diinndarmpassage wurden mit Bariumsulfat-Suspen-
sionen und der Réntgentechnik bei niichternen Probanden durchgefiihrt. Die Angaben be-
ziehen sich entweder auf die Spitze des Bariumsulfatbreis (Erreichen des Coecums) oder auf
die vollstindige Entlecrung des betreffenden Darmabschnitts, AufTillig sind die groBen Un-
terschiede zwischen verschiedenen Personen. Zahlen aus einer groberen Untersuchung kén-

nen aus Tab. 3.12 entnommen werden. Fiir die Entleerung des entsprechenden Abschnitts

sind bei Gesunden folgende Zeiten repriisentativ®®:
Magen: 3 h, Diinndarm: 8 h,
Coecum: 24 h (90% der Fille) bzw. 48 h (10%),

-+ gesamter Darm: 24 h (0,8%), 24 bis 48 h (28,5%), 48 bis 72 h (52%), 72 bis 96 h (13,5%), 96 bis

120 h (4%).

Tab.312 Diinndarmpassage von Bariumsulfat-Brei, stabilisiert mit Natriumcart holcaliiloss.
Die Zeiten beziehen sich auf das 1. Erscheinen im Coecum nach Einnahme®®

Zeit (h) Anzahl Prozent (%)
e 8 4.6
'fa 9 5.2
1 14 81
1/, 3z 181
2 26 15,0 mittlere Zeit= 2 h
3 34 196
4 20 11,6
5 19 11,0
=5 1 6,4
gesamt 173 100,0

Wie bei der Messung der Magenentleerung ist auch fiir die quantitative Erfassung von Diinn-
darm- und Gesamtpassage die Bariumsulfat-Methode wegen der unphysiologisch hohen
Dichte nicht optimal. Neben der schon erwiihnten Szintigraphie-Technik mit radioaktiv
markiertem, geldstem Natriumchromat kénnen radioopake Pellets bzw. druckempfindliche
oder mit *'Cr-markierte Kapseln verwendet werden, dié eine genaue Lokalisation gestatten,
Mit *'Cr-markierte Perspex-Kapseln (Durchmesser 10 mm)®® haben dhnliche Passagezeiten

Tab.313 G P iten verschied Sy "
Anzahl System Passagezeiten (h)
Probanden Mittel Standard- Bereich
abweichung
1 druckempfindliche Kapsel 57,9 +14,0 15-180
B0% der Pellets 631 4136 15-185
8 *Cr-Perspex-Kapsel 62,9 +156 14-137
80% der Pellets 2 67,0 +17.4 14-137
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84 3 Absorptionsméglichkeiten

wie radioopake Pellets (Durchmesser 3 mm, Dichte 1,03 g/ml) und druckempfindliche Kap-
seln (20 - 9 mm, Dichte ca. 1,7 g/ml), deren Lage aufgrund der unterschiedlichen Druckver-
hiltnisse in den verschiedenen Darmabschnitten telemetrisch bestimmt werden kann’*
(Tab.3.13). Bei Untersuchungen mit Pellets wird bevorzugt eine Ausscheidung von 80%
angegeben, da diese exponentiell erfolgt und die letzten Marker eine wesentlich lingere Zeit
als die Hauptmenge benétigen kénnen. Auch pulverformige Marker, wie z. B. Chromonxid,
werden in den Faeces nach einer Reaktion 1.Ordnung ausgeschieden'*.

Die Gesamtpassagezeit der verschieden groBen Karper ist demnach vergleichbar (Tab.3.13).
Im Vergleich zu einer *!Cr-Natriumchromat-Losung passieren Bariumsulfat-imprignierte
Polyethylen-Pellets mit dhnlicher Geschwindigkeit (Tab. 3.14).

Tab.3.14 G von radi
1,19 g/ml) und *' Cr-Natriumchromat-Losung'®*

Polyethylen-Pellets (Durchmesser 3 mm, Dichte

Anzahl System (%) Dunndarmpassage (h) Patienten-
Probanden Pellets Ce Pellets S1Cr gruppe
10 50 50 3,60-4,75 1,25-7,75 lleostomie
80 80 4,25-9,50 5,00-8,25
Magen-Darmpassage
13 50 50 10-59 22-85
a0 80 22-95 22-94
Pellets (%) Magen-Darmpassage
Mittelwert (h) (& Variationskoeff. (%))
25 erste 299 (49)
20 310 (53)
50 37.0 (43)
80 455 (61)
letzte 70,0 (46)
6 erste 80 erste 80
5 A 266 (22) 322 (33)
Wie- B 338 (36) 486 (34)
der Cc 5 382 (4) 53.0 (34)
holun- D 17.2 (58) 404 (51)
gen) E ; 264 (54) 34,0 (34)
F 17.4 (65) 420 (27)

Aus einer Untersuchung der Gesamtpassagezeit von radioopaken Pellets (30 mg, Dichte
1,3 g/ml) mit Karmin (500 mg) ergaben sich wiederum dhnliche Werte. Wie in Tab.3.14
dargestellt, wurden die ersten Pellets und das erste Karmin nach ca. einem Tag ausgeschie-
den, wiihrend die Ausscheidung von 80% der Pellets bis zu 70 h dauerte. Fiir die vollstindige
Pellets- und Karminausscheidung wurden bis zu 3,5 Tage gebraucht'%%, Bei all diesen Versu-
chen sind groBe Streuungen festzustellen.

Ein Vergleich der Diinndarm- und Gesamtpassagezeiten von Patienten mit Diarrhoe und
Obstipation ist in Tab. 3.15 zusammengestellt. Die Diinndarmpassage ist demnach unverin-
dert, die Unterschiede sind lediglich auf die Colonpassage zuriickzufiihren, und zwar sind bei
Diarrhoe offenbar die Haustrenkontraktionen, welche insgesamt die Fortbewegung des
Dickdarminhalts verlang stark reduziert bzw. sie fehlen. Nicht nur pathologische
Zustinde, sondern auch die Art der Nahrung hat auf die Gesamtpassagezeit Einflub. So
betrug in einer steady-state Langzeitstudie mit radicopaken Pellets die mittlere Passagezeit

slpear
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Tab.315 P iten von *' Cr ki druck findlichen Kapseln und radicopaken Pellets
(Mi h, ichung s, Bereich B)"®
System Patienten- Mund-Coecum- Colon- Gesamt-
gruppe passage (h) passage (h) passage (h)
h 45 h +5s B h +s B
siCr Diarrhoe 110 53 176 41 8-33
s'Cr Obstipation 106 34 180 41  43-189
Pellets 50% Diarrhoe 172 96 45-315
Obstipation 1340 6535 73,0-189
Pellets 80% Diarrhoe 31.0 167 125-48
Obstipation 1316 472 945-189

" bei normaler Ernihrung 2,3 Tage (Bereich 0,7 bis 4 Tage), wihrend sie nach Ubergang auf -

rohfaserreiche Kost auf 1,6 Tage (Bereich 0,7 bis 2,7) sank'®7,

Unter dem EinfluB der oben geschilderten Darmbewegungen kénnen individuelle Nahrungs-
teilchen in gewissem Umfang hin und her geschoben werden, was zur Folge hat, daB mehrere
miteinander eingenommene Teilchen zu stark unterschiedlichen Zeiten entleert werden kén-
nen. Es kann auch vorkommen, dal die Reste einer Mahlzeit diejeni, der vorangegang
nen einholen und sich mit dieser vermischen,

Ausdem vorgenannten ist zu schlieBen, dal die fiir die Absorption von Wirkstoffen wichtige °

Verweilzeit unter Nahrungsaufnahme im Magen und Dinndarm etwa im Bereich von 6 bis
12 hliegt. Diese Zeiten gelten fiir die Hauptmenge der geldsten oder fein suspendierten Stoffe.
Dabei gelten die kiirzeren Zeiten fiir Verhiltnisse mit schneller Magenentleerung, z. B. Pel-
lets bzw. rasch zerfallende Tabletten u. dgl. Es ist aber nicht auszuschlieBen, daB niichtern
bzw. nach kingerem Fasten eingenommene Medikamente den Diinndarm auch in wesentlich
kiirzerer Zeit passieren konnen. Fiir die Gesamtpassage Mund-Anus kann eine Zeit von

ind einem Tag ang
starke Erhohung der Dichte signifikant verlingert werden, wie Resultate mit Glaskiigelchen
(Dichte 2,6 g/ml: ca. 40 h) und vor allem Stahlkiigelchen (Dichte 7,7 g/ml: ca. 80 h) im Ver-
gleich zu Nahrungsbestandteilen (Dichte 1 bis 1,5 g/ml: 25 bis 30 h) zeigen!°®.

3.3 Beeinflussung der Wirkstoff-Absorption
durch die Nahrung

Mach Nahrungsaufnahme tritt gegeniiber dem niichternen Zustand eine Rethe von Verin-
derungen auf, von denen vor allem die folgenden die Absorption gleichzeitig oder unmittel-
bar danach aufgenommener Wirkstoffe beeinflussen kdnnen:

— Der Mageninhalt wird verdiinnt, gleichzeitig treten starke pH-Anderungen auf (Abb. 3.46,
5.5.75).

- Die Magenentleerung bereits geloster Wirkstoffe wird verlangsamt.

— Das Darmgewebe wird stirker durchblutet (bis zu 359, mehr nach eiweiBhaltiger Nah-
rung), damit erfolgen ein rascherer Abtransport absorbierter Stoffe und die Aufrechterhal-
tung eines groben Konzentrationsgradienten als Motor fiir die passive DifTusion.

- Eserfolgt eine Ausschiittung von Galle und damit von Gallensalzen mit ihren emulgieren-
den und solubilisierenden Eigenschaften.

— Der Blutflub in die Leber ist erhoht.

— Der pH-Wert des Urins wird durch EiweiBnahrung erniedrigt, wihrend er durch Pflanzen-
kost erhisht wird, dies kann einen EinfluB auf die Kinetik renal ausgeschiedener Wirkstoffe
haben (5. Kap.5.2.2). - n
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86 3 Absorptionsméglichkeiten

Zu diesen physiologischen Verdnderungen kommen spezifische Reaktionen zwischen
Wirkstoffen und Nahrungsbestandteilen; das wohl bekannteste Beispiel ist die Chelatbil-
dung zwischen Calcium- bzw. M. ium-lonen und Tetracyclin, z.B. bej gleichzeitiger
Einnahme von Milch.

Die Auswirkungen auf die Pharmakoklnetlk konnen wie folgt gruppiert werden:

S iy a " i R

~ verringerte Gcsamlaul'nahme,

- vermehrte Gesamtaufnahme.

Eine beschleunigte Absorption unter NahrungseinfluB tritt nur sehr selten auf. Bei der nach-
folgenden Diskussion einzelner Beispiele sollte beachtet werden, daB, von wenigen Ausnah-
men abgesehen, z.B. Ethanol, die klinische Bedeutung dieser Einfliisse nicht fiberschitzt
werden sollte.

Unter allen Faktoren sp die verl leerung und die damit verbundenen
Ereignisse die groBte Rolle, weil sie verantwortlich dafiir sind, wie schnell der Wirkstoff in
den oberen Diinndarm mit seiner groBen Absorptionsfliche gelan gt. Die entscheidende Rol-
le dieses Darmabschnitts ist bereits im Zusammenhang mit der Absorption neutraler Stoffe
wie Ethanol oder schwacher Sduren wie Acetylsalicylsiure, die nur in undissozierter Form
absorbiert werden, besprochen worden. In diesem Zusammenhang sollte auch erwiihnt wer-
den, daB schwer wasserldsliche WirkstofTe, aber auch schwache Siuren und Basen hohere
Plasmaspitzenkonzentrationen erreichen kénnen und damit im Tierversuch toxischer sind,
wenn sie mit einer groBeren Fliissigkeitsmenge bzw. in verdiinnter Lésung verabreicht wer-
den. Dies wurde z.B. mit Atropinsulfat (1,5- und 30%ige Lsung), Aminophenazon (2- und
109(ige Suspension) und Natriumsalicylat (1,6- und 64%,ige Lésung) an der Ratte gezeigt; wo

=1 Y

nbh‘ 3.51 Serumkonzentrationen von Ery-

‘o Kohlenhydrat in nach Einnahme von Erythromy
. unter hied Bedi i
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die verdiinnten Ldsungen bzw. Suspensionen signifikant toxischer waren'®?. Die beobachte-

ten Wirkungen lassen sich auf raschere Magenentleerung zuriickfiihren, wobei der im gréfe- .
ren Fliissigkeitsvolumen befindliche Wirkstoff in kurzer Zeit mit einer groBeren Absorp- '

tionsfliche in Kontakt treten kann. Der EinfluB des Flissigkeitsvolumens geht aus Abb. 3.51
hervor.

Eine Anzahl von Antibiotika wird unter NahrungseinfluB I bzw.

absorbiert. Dazu gehéren Erythromycinstearat (Abb. 3.51), ijamptcm (Abb. 3. 52), Cel'ra-
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din, Ampicillin, Phenoxymethylpenicillin (Kaliumsalz), Tetracyclin-Hydrochlorid und De-
methylchlortetracyclin-Hydrochlorid "2, Das gleiche gilt auch fiir Isoniazid''?, bei dem die
Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) nach Nahrungsaufnahme auf ca.

50%; reduziert war. In einer anderen Arbeit'"® war allerdings die Verfigbarkeit von Ery-
thromycinstearat-Tabletten (500 mg) bei niichterner Einnahme signifikant geringer als bei
Verabreichung unmittelbar vor einem Friihstiick, doch fehlen Angaben iiber die Flissig-
keitsmengen. Ein Teil der schlechteren \-'crfﬂgbarkeil von Erythromycinstearat kénnte auf
seiner Zersetzung durch lingeren Aufenthalt im sauren Bereich des Magens beruhen, wiih-
rend Rifampicin bei stark sauren pH-Werten, wie sie vor allem im niichternen Magen auftre-
ten, besser 13slich ist.

Verlangsamte Absorption fiihrt zu niedrigeren Konzentrationen im Pfortaderblut, z. B. auch
von Ethanol bei Konsum alkoholischer Getrinke mit oder nach Nahrungsaufnahme als
Folge verlangsamter M leerung. Bei Stoffen mit starker Biotransformation, zu denen
gleichfalls Ethanol gchért bzw. mit ausgeprigtem First-Pass-Effckt kann dies zu stark er-
niedrigten Plasmakonzentrationen fithren (Abb. 3.53). Bei miBigem Konsum alkoholischer
Getrinke kann die Verfiigbarkeit, gemessen als AUC, bis um 96%;, erniedrigt sein. Bei groBe-
rem Konsum ist die Reduktion der AUC-Werte nicht so groB. Als Grund fiir die schlechtere
Verfiigbarkeit von geringeren Mengen, welche in einer bestimmten Zeit die Leber erreichen,
wird angenommen, daB in solchen Fillen die Enzyme einen GroDBieil des die Leber erreichen-
den Ethanols metabolisieren kénnen. Bei héheren Konzentrationen tritt eine Enzymsﬁtu-
gung ein und somit kann der Ethanol ungehindert in die allgemeine Zirkulati

Ein anderer Fall ist L-DOPA, das im Diinndarm durch aktiven Transport absorbiert wird.

Gleichzeitige Verabreichung von griBeren Proteinmengen reduziert die therapeutische Wir-
kung, es wird eine Konkurrenz am Absorptionsort durch Aminosiuren aus der Eiweilver-
dauung angenommen''2,

Recht komplizierte Verhiltnisse herrschen bei Acetylsalicylsiure, von der bekanntlich nur
ein geringer Anteil als unverinderter Wirkstoff im Plasma erscheint. Acetylsalicylsiure wird
schon wihrend der Absorption teilweise zu Salicylat umgewandelt. Die in Abb. 3.54 gezeig=
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88 3 Absorptionsmdoglichkeiten

Abb.3.53 Serumspiegel von
Ethanol bei 6 Probanden unter
wverschiedenen Bedingungen.
Einnahme von 0,2 ml 95%igem
Ethanol pro kg Korpergewicht, —
nuchtemn, .... nach dem Essen
von kohlenhydratreicher Mahl-
zeit, - - - - fattreicher Mahlzeit,

- -« - proteinreicher Mahlzeit''?

Serumkonzentration ——=

%95 10 mn 200 0 5 100 min 200
Zeoit — Zeit —e

ten Plasmaspiegel von Acetylsalicylsiure sind unter optimalen Bedingungen niichtern, mit
groBem Fliissigkeitsvolumen am hochsten; nach Nahrungsaufnahme sind die Spitzenwerte
reduziert und nur ca. 5 bis 8% des absorbierten Wirkstoffs erreichen die allgemeine Zirkula-
tion in Form von unverinderter Acetylsalicylsdure gegeniiber 16 bis 18%] im niichternen
Zustand''s,

Gemessen am Salicylat (Abb. 3,55) steigen zwar die Plasmawerte bei niichterner Einnahme
am schnellsten an, doch ist die Verfiigbarkeit nach der Fettmahlzeit mindestens gleich gut
und signifikant besser als nach Kohlenhydrat- und Proteinmahlzeiten''?. Dies ist ohne Zwei-
fel auf die chemische Stabilitit und die im Vergleich zur Acetylsalicylsdure lingere Halbwerts-
zeit zuriickzufiihren. Die etwas erhthte Gesamtabsorption nach der Fettmahlzeit hat mogli-
cherweise ihre Ursache in einer durch Gallensalze verursachten Solubilisierung.

Nun werden Fille besprochen, bei denen die Absorption durch Nahrung verbessert wird.
Bereits seit lingerer Zeit bekannt sind die Beispiele von schwerlslichen Verbindungen wie
Griseofulvin und Nitrofurantoin. Griseofulvin wird nach dem Verabreichen fettreicher Nah-
rung wesentlich besser absorbiert™ als nach einem Standardfriihstiick, das gleiche gilt fir
Nitrofurantoin®!® und Dicoumarol'!”, Diftalon, ein schwerldslicher WirkstofT mit antiin-
flammatorischer Wirkung, wird niichtern rascher, aber in geringerem Ausmal absorbiert

i g

3.3 Beeinflussung der Wirkstoff-Absorption durch die Nahrung 89

Plasmakonzentration

Plasmakonzentration

Abb.3.54 Plasmakonzentrationen von Ace-
o Kohlenhydrat } mit je tylsalicylsdure nach Einnahme von 650 mg (2

» Fatt 250 ml  Tabletten & 325 mg) mit verschiedenen Flussig-
@ Protein Wasser  keitsvolumina bzw. mit jeweils 250 ml Wasser

! und hied Mahlzeiten. Mittel n=6
 niichtern, 25 mi Probanden’'®

& nichtern, 250 ml

5 31‘%8

8

» Fett 250ml  cylat nach Einnahme von 650 mg Acetylsalicyl-
* Protein Wasser  s3ure, gleiche Probanden und Bedingung

a nichtern, 25 ml wie Abb.3.54"'

& nichtern, 250 mi

o Kohlenhydeat } mit je Abb.3.55 Plasmakonzentrationsn von Sali-

it 6 & 1h 12

Zeit —=
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Plasmakonzentration ——

Plasmakonzentration —=

Serumkonzentration

*—= nach dem Essen
o—o niichtern

-»u.r-uu-‘&-‘-a

N

1231.5678 fz""x. B T2h %%
Zeit —=

*—= Kapseln mit Rindergalle
o—a Kapseln Handelsware

10
gl
mi
5 H‘H\H
iggnr 48 h 72
Zeit —=—
ml
— niichtern
---- nach dem Essen 500 ;
' ook
H
300F {4

Abb.3.66 Plasmakonzentrationen (i und
5(%)) von Diftalon nach peroraler Verabreichung
von 500 mg (2 Kapseln 4 250 mg) an 6 Proban-
den, nichtern und nach dem Essen. Gemesssn
an der Uri heidung wird der Wirkstoff in
Anwesenheit von Nahrung signifikant besser ab-
sorbiert’'®

Abb.3.57 Plasmakonzentrationen (% und
5{x)) von Diftalon nach peroraler Verabrei-
chung von 500 mg (2 Kapseln 4 250 mg)

bzw Kapseln mit Zusatz von getrockneter

R galie. Die vert te Al ion der
Kapseln mit Rindergalle ist, gemessen an der
Urinausscheidung, hoch signifikant''®

Abb.3.58 Serumkonzentratio-
nen von Propranolol bei 7 Pro-
banden nach peroraler Verabrei-
chung von 80 mg niichtern {(—)
und mit einem standardisierten
Friihstiick (- - - -). Die mittlere
Zunahme der AUC-Werte mit
Essen betrigt ca. 60%"'?

GA

3.4 Ubungsaufgaben 91

(Abb. 3.56) als nach Nahrungsaufnahme. Dal die verbesserte Absorption nach Nahrungs-
aufnahme mit der Ausschiittung von Galle im Zusammenhang steht, geht aus der Abb. 3.57
hervor.

Wihrend die verbesserte Absorption schwerloslicher Wirkstoffe nach Nahru ngsaufnahme Je

nach Fall mit lingerer Verweilzeit im Diinndarm auch als Folge verlang lee- -

rung, Solubilisierung durch Gallensalze, erhéhter Blutzirkulation am Absorplmnson und
Pinozytose z. B. bei Absorption zusammen mit Fett erklirt werden kann, beruhen die nach
Nahrungsaufnahme erhshten Blutspiegel von unverindertem Propranolol und Metoprolol
nicht auf Absorptionsbeeinflussung. Abb. 3.58 zeigt, dab groBe individuelle Unterschiede in
den Serumkonzentrationen vorkommen. Diese Substanzen unterliegen einem starken First-
Pass Effekt, die Blutspiegel hangen demnach auch vom Blutflub in die Leber ab. Computer-

lationen mit hied Leberdurchblutung zeigen, daB eine voriibergehende Zunah-
me im BlutfluB, wie er nach Nahrungsaufnahme eintritt, zu erhéhten Plasmakonzentratio-
nen stark metabolisierter Wirkstoffe fiihrt''®. Ein Einflub der Magenentleerung auf die

. Verfiigbarkeit von Propranolol konnte jedenfalls nicht festgestellt werden'*®

34 Ubungsaufgaben

. Beim logarithmischen Z hang des verbleibenden Vol mit der Zeit werden
vom Magen konstant zwischen 1 und 3% des jeweils verbleibenden Volumens pro min
entleert.

Nach welcher Zeit sind bei den beiden Geschwindigkeiten 50%, 2/ und 95% entleert?
Hinweis: Beniitze die Formel der e-Funktion, z.B.

03
Ine=Inec, — kt oder :-—il g%

k = Geschwindigkeitske
c = Konzantranon zur Zeit ¢
¢o = Anfangskonzentration

Der Weg eines Wirkstoffs in die allgemeine Zirkulation fiihrt nur teilweise iiber die Leber:
a) nach peroraler Applikation

b) nach rektaler Applikation

c) nach vaginaler Applikation

d) nach transkutaner Applikation

. Gruppiere die folgenden verdiinnten Losungen nach der Geschwindigkeit der Penetration
durch die Haut:
a) Ethanol in Wasser
b) Ethanel in Isopropylpalmitat
¢) Octanol in Wasser
d) Octanol in Isopropylpalmitat
4. Steroide werden in der Hornschicht in mehr oder weniger groBem Umfang angereichert.
Welcher Faktor ist dafiir in erster Linie maDgebend:
a) der VerteilungskoefTizient Lipid/Wasser

b) das Steroidgeriist als solches
c) die von gewissen Steroiden verursachte Vasokonstriktion

[

w

in die L Iveolen:

5. Bei optimal formulierten Druckgasaerosolen gel
a) 10 bis 1003, Wirkstoff
b) 1 bis 109 Wirkstoff
c) 0,1 bis 1%, Wirkstofl
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92 3 Absorptionsméglichkeiten ‘

6. Die verschiedene Geschwindigkeit der Magenentleerung wird beeinﬂuﬁl:. i
a) durch die Menge der aufgenommenen Speisen 4' Kap ltel

b) durch die Tageszeit H . m
c) durch die sezernierte Menge an Magensaft ’ PhYSIOIoglsche Transportvorga nge
d) durch die Art der Speisen -
¢} durch die HCl-Konzentration des Magensaftes

H. Rettig, CIBA-GEIGY AG, Basel

-1

- Nach erfolgter Magenentleerung benétigt der Nahrungsbrei bis zum Blinddarm :
a)4bis6h

b) 6 bis 8 h

c) 8 bis 12h

d) je nach Zustand (normal, Obstipation, Diarrhoe) mehr oder weniger Zeit

- Die Fettabsorption im Darm erfolgt normalerweise:

a} nur im Jejunum und Ileum

b) im ganzen Diinndarm (Duodenum, Jejunum, Ileum)

¢) nur im Duodenum und Jejunum

d) iiber die ganze Darmlinge (Diinndarm und Dickdarm)

9. Die Passagezeit von unldslichen Pellets ( < 2 mm) vorn Mund biszum Coecum ist abhingig

o

Ein Wirkstoff, ausg tet nit besti Eigenschaften (Kapitel 2) und an einen bestimmten
Absorptionsort gebracht ( Kapitel 3), gerdit bei der Absorption in physiologisch verschiedene
Umgebungen und unter den Einfluf verschiedener Transporiprozesse. Diese Vorgdnge sollen

Yo hier aus physiologischer Sicht niher beleuchtet werden : zundchst der eigentliche Absorptions-
a) der Anwesenheit von Nahrung 3 schritt durch die typische biologische Membran und dann die Transportbewegungen, die fiir den
b) der Art der Nahrung i Transfer und die Verteilung in verschiedene Kirpergewebe und -fliissigheiten verantworilich
c) der Anwesenheit von Obstipation oder Diarrhoe ’ : sind. Schiieflich werden hieraus resultierende Aspekite zur Arzneimittel-Therapie aufgezeigt.
3.5 LG j
1. Verbleibe 35\?:'9&" der Ub?ngsaufgaben ' 41 Membranen:
- Verbleibende Volumina: 509, 33,33%, 5% !
Geschwindigkeitskonstanten: 0,01/min und 0,03/min 1 Struktur und Transferprozesse
Zeiten fir die Entleerung: 3 Auf dem Weg vom Absorptionsort zum Rezeptor miissen die meisten Wirkstoffe mehrere
entleert Ly 0 1 Membranen durchqueren: z.B. das Gastrointestinal-Epithel, die Haul_. die Membran der
I\:e:;; e 1%4/min 3%/min f Erythrozyten oder die Blut-Gehirn-Schranke und die Membranen um intrazellulire Orga-
3 nellen. Diese Membranen sind von unterschiedlicher Dicke und Struktur, so daB die Trans-
50% 69,3 min 23,1 min ferprozesse verschiedenartig und verschieden schnell sein kénnen. Hier sollen hauptsichlich
2y 109,9 min 36,6 min der Aufbau und die Funktion des Gastrointestinal-Epithels behandelt werden.
953 299,6 min 99,9 min .
2. b) ist richtig (5.5.35) ; 4.1.1 Aufbau biologischer Membranen
3.¢) s b_) &= d (5.5.48) Auch wenn verfeinerte Untersuchungsmethoden immer weitere Unterschiede zwischen den
4.b) ist richtig (s.S. 49) einzelnen Membranen aufdecken und damit das Konzept der Einheitsmembran in Frage
5.b) it r!cht!g (8.5.55) % stellen, basieren doch alle biologischen Membranen und damit das Gastrointestinal-Epithel
6.d) ist richtig (s.5.72) (= Plasmamembran) auf der Lipiddoppelschicht. Die Lipide, die knapp die Halfte der Mem-
7.b) ist richtig (s.8.76) ] branmasse ausmachen, bestehen aus Phospholipiden und Cholesterin. Die Phospholipide
8.c) Ist r!chl!g (s.S.79) : ] haben eine polare Gruppe und zwei lange hydrophobe Ketten, in wiBriger Umgebung bilden
9-a) ist richtig (s.5.82 bis 84) 3 sie spontan die Doppelschicht (hydrophobe Bindungskrifte), die die Hauptstruktur einer

Membran darstellt. Die Lipidmolekiile wechseln dabei ca. 10°mal pro Sekunde den Platz mit
ihren Nachbarn. Ein Platzaustausch mit einem Molekiil in der gegeniiberliegenden Schicht
(flip-flap) ist so gut wie ausgeschlossen, er passiert nur einmal in ca. zwei Wochen. Da die
langen Kohlenstoffketten bi sind, kann man die Doppelschicht wie eine zweidimensio-
nale Fliissigkeit auffassen. Zu dieser fliissigkeitsihnlichen Eigenschaft trigt auch das Einbet-
ten von Cholesterin in die Phospholipide bei, wobei der Steroidstrukturanteil des Molekiils in
die Nihe der polaren Gruppen und die Kohlenstoffkette zum Inneren der Doppelschicht
ausgerichtet ist;- . Yl e Vi el gt Pl A
In dieser Lipiddoppelschicht sind die Membranproteine eingelagert; die die eigentlichen
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