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36     3 Absorption options           

Fig. 3.8 Plasma concentrations of hippuric acid after 
administration of 472 mg of sodium benzoate as an oral 
solution ( ) and rectal microenema ( ) to a subject. 
After both oral and rectal administration, benzoic acid is 
mainly converted to hippuric acid, whose concentration 
curve and absorption behavior reflect that of benzoic 
acid16

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 
intramuscular injections are preferred. At one clinic, the following injections were administered to a group of 
inpatients17:
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 Absorptionsmégrichkeiten

Abb.3‘3 Plasmakonzentrationen von

59 Hippursiure nach Verabreéchung von 472 mg

1.191%? Nalriumbenzoat sis para-rule Lésung {0] .Jnd
T ' rektales Miitmklistier (c) an einem Prabanden.Benzoesaure wird sowohl nach peroraler als

E 10 nach L'ekialer Gab? weitgehend in Hippurs'aure
15 umgswandelt, damn Knnzentmlfonsverlfiuf

“E 5 somh die Absum'riunsvcmaltnissa der Banana-
E s'aure widarspiegclt‘“3

E 2
E
E 1 Jump—:—0 30 80 90 13] 150 180 min 21.0

Zeit —-

auf der Reklalschlcimhaut. Auf dies: W'cise. gelangl ein Tei] in hbhcr gulcgene Gehiete der
Ampullc and damit in die obere Rektalvenef dia- zur Pfortztdcr fiihrt. Wahrschcinlich kénncn
die absorhiertcn Substanzen auch fiber Anastomosen van den unlercn in die Obm'cn Rektai-
vcncn gelangcn [Abh 3.42).
Bei Kiisfieren iSt cine Ausbreitung his ins Sigmuid [Ablx 3.41, 5.8.6?) und noel: waiter
nachgcwicscn. Es ist nicht verwunderlich, dafi auch nach der Verabreichung van Mikmkli-
slicren der First-Pass—Eficki in Kuuf genmnmcn warden muB {Tab 3.1). Einc Plabmukurvc
nach Vcretbrciclmng cincs Mikmklistiers ist in Abb. 3.8 dargesttllt.

3.1.2 Parenterale Absorption

Injektion

Unter den parenteraitn Applikationsartcn nchmcn die Injcktinnen infolge ihrer Zuvel'léi ssig-
kcil bzw, vorausschharcn Wirkung, not: dcr aufwendigen Srefilili’itsanfnrdfi'ungm, den er-
stcn Plate: cin . [Inter den verschiedenen lujeklionsa rum — inlmvenfis. intramuskulér, intralcu—
Ian und sub}; man, in lraaricricll Lind :115 Implantation -wcrdcn die immvenése und intramus-
kula'm: Injelition bevorzugt. In cine: KliniL: WUI‘dCH folgcndc Injcktionen an stationircm
Krankcngm vorgcnommcn ‘7 : I-F
.1083 mlriimuskuliirc Injcktioncn (Lm) 75.9405.
297 intravenfise Llljekliouun (L9,) 20.843;

40 subkutzmc Injektioncn (5.0} = 3,323;

Die Vormaclustellung dcr Lm. miektion beruht auf den Amibiotika—Vemrdmmgcn 11nd der
bychmalisuhen Prfimedikution hei tier madame-r! Narkose sowic damuf, dais diese Injceklio-
nen von‘l Pflegepermnal durchgefiihri warden diifl‘cn.
\"or- and Nachtcflc cler vcrschicdcnen Tnjekiicnsancn sind in Tab. 3.? zusanummgeslem.
[m Vcrgleich 2L: den Muskeln is: dns Unterhautgewcbe wwigcr stark durchblutct. Dcshalb
bieibt bei dcr 5.6. Imuklion in hijhcrcm MaB £115 bei der i.m. lnjcktion cine hohe Wirksmff-

3 Konzcntration an: l'njcktionsort bestehen. Die Gefahr lokalcr Reining bzw. Schidiigwlg ist
' daher bei def s.c. lnjcktion vcrgicichswcise gréficr.
Dir intraarterielle {i.a.) Injcktion wird dam: angew;-mdt, warm dc: Wirksloif in bcslimmtc
Gafiiflgebiele gehracht warden .9011, LE. bci dcr Gfiifldarst‘cllung durch Réntgenkontrast-
mine] ffirAngiogramme Oder zurTherapie mit VasodiiaLatorcn bci artericllen Dumhbiuwngs‘
Stfirungen. Auch Zytostatika ward en gelegenllich dutch i.a. Infusion in die den Tumor var“
sorgende Arterie zugeffihrt. Tm ngznsatz zur i.v. Injsktion. bei dcr dcr Wirksmfi' dumb das
sciLh'ch aus anderen Venen zusrrfimende Bhn 56hr schncll verd Emil! wird, gelangL bei der i. a.
Injektion der Wirkstoff in hoher, gegebenenfalls endothelschéidigender Konzentratiun in die

ll

Page 00005



Page 00006

 
  

33993}

JH!MHWWEHIHHEM
NLI"! 05305455 I.

__Herausgegebenvon

1019 flarmaZIel
-;:Theor1e undPraiis'derPharmakokmehk

 
 

 
J.Meler,H RethgundHHess _1* xii:

Page 00006



Page 00007

Arbeitstechniken
der Phannazeutischen Industrie
Band 2

Herausgegeben von
H. Sucker und P. Fuchs

 

Biopharmazie
Theorie und Praxis der

Pharmakokinetik

Herausgegeben von

J. Meier, H. Rettig und H. Hess

Bearbeitet mm L. Dettii, J.W. Faigle, H. Hess, G.F. Kahl

F. Langenbucher, J. Meier, E. Mutschler, E.Niiesch
H. Rettig

29? Abbildungen, 102 Tabellen

& Georg Thieme Verlag Stuttgart ' New York 1981

Page 00007

L..1I!‘n.-.‘--a..u-...'

:

 



Page 00008

flP-Kurzmdaufnnhm it: Dwschen Biblielhek

Biopbarmuie: Theorie u. Praxis d. Pharmakakinelik I
hrsg. van 1'. Meier... Bearb. v. LDettfi... —
Stuttgart ; New‘l’ork : Thicrne. 1981.
{Arbeil‘stechniken dc: phamazeutischen Industrie ; Bd.2)

NE: Meier, Jfirg [Hrsg.1; Detail, Luzius [Milvcrfi]: GT

Wichtiger Hinweis: Mcdizin als Wissenschal'l is! stindig, im Flufl. Forschung und. klinisch: Erl'ahrung
crweitern unsere Kenntnissc. insbcsondere was Behandlung und mudlkarnmlflse Thai-epic anbelangl.
Sowe'il in diesem Werk cine Doslcrung odcreinc Applikalion mfihnt wird, darl' dcr Lcscr zwar darauf
vert muen, dull Amman. Herausgeber und Verlag gréflte Mfihe dataul‘ verwandl habeu, daB dies: Angs-
bc gmau dem Wisscn ssland bd Fmigsteliung lies Werkes entsprichl. Dcnnocll istjeder Ben ulzer aul'ge-
fc Idcrl, die Bcipackzetteldcr verwendclen Primal: zu prim-n. urn in eigener Vuanlwonung feslzuslcl—
len. ob die dart gegcbcne Empfchlung [fir Dnsl'cmngm odor die Beachlung Hon Kontraindikationen
gcgmfibcr dcr Angabe in diesem Such abweicht. Einc sakhe Pfiirung ist beaunders wichlig bci acllcn
vcmndeten Pripamtc‘n Oder solchcn. die neu auf den Markt gcbracht warden sind.

Geschfitzte Warcnnamen Mamichm) wuldcn m'cfi: in jndcm drizelncn Fall bcsonders kenntllch
gemacht. Au: dem Fe'hlcn cincs solemn Hinweises kann also nicht gcschlcssen werdeu. dial} :5 rich umeincn [reign Wamnnamen handcll.
All: Rechle, inshesondcrc Gas Rechlder Vervlcll‘iltigung und Verbreitung sowie der Ubemtzung verb:-
haltm. Kain Tell lies Wakes darf in irgendeiner Form (dumb Photolcopie. Miktofllm oder tin tandem
Verl'ihreu] ohnc schriflliche Genchm Lgung dcs Vcrlages reprod uz'len Oder untcr Vtrwendung elektmni-
sch-er 53mm: veralbcim, wrfiell‘illigl Oder verbreilet “Dim.
Q 198100013 Thieme Verlag, Herdwcs 63, Poslfach 732. 13-1000 Sluttgarli n Printed in Gcmany byTulle. Salzwcg
ISBN 3-13-603101-6

my2:.Ma

 

Anschriften

Ptol. Dr. L. Denl'r'. Chefarzl dcr Medizinirhm Universitfitsklinik B. Kantonsspital Basel,CPI-1031 Basel
Dr. J’. W. Fm'gie. Pharmakologische Charlie. CIBAGEIGY AG, CPI-4002 Basel
Dr. RFur-lds. Unkel-Tom—Slr. 62, 1000 Berlin 3?
Dr. H. Hess. Pharmazeulische Emwicklung. CIBA-GEIGYAG, (TH-4002 Basel
Pml‘. Dr. GI. MM. Pharmakclogisches Infiitut dc: Univusfltfit Mainz. Obcr: Zahlbacherslralk 67.6500 Main:
Dr. E Langmbunfien Pharmazeulische EnIWicklung, CIBA-GEIGY AG, CPI-4002 Base]
Dr. J‘. Meier, Biopharmmulische Auditing. SANDOZ AG. CPI—4002 Basel
ProfDr. EMMNHH. Pharmakulngischfi lnslilut filr Naturuisscnschal'llcr, Fachbereich Biochemi:

und Pharmazi: dcr Universilil. Robea-Maycr-SlraBe 11:9. 6000 Frankfurt
Dr. ENfi'esth. Klinische Forschung, SANDOZAG, (I'll-4002 Basel
Dr. H. Rcmg. Pharmazeuiiscll'le Entwicklung. CIBA-GEIGY AG. (ZR-4002 Basel
Profibr. H. Sucker. Phannazeutische Forschungs- und Enlwicklungsabtcilung. SANDOZ AG.

(114002 Easel

Page 00008

Th9mabrialanHalenan-InmacunniaflPam”InMllnal'mnn‘"weMadam-ll]ik-nruM‘lm-IlrinnIm-IIhuinl"AH“andmanI'm.mint-Indhi:IIQPnnur'enhlI'Jur



Page 00009

Inhaltsverzeichnis

1. Kapitel
Geschlchle. Zlelselzung und Bedeulung der Pharmakokinetik
J. Meier, SANDOZ AG. Basel

  
  

 
 
 
 
  

 
 

 
 
 
 

  

1.] Geschichle der Pharmakokinetik ...................................... 1
1.2 Zielsetzung und Bcdculung der Phamakokinelik ................... 1

' 1.3 Bioanalytik ........... ‘............................. 5
1.4 Pharmakokinclische Mcflkomparlimmlc ............. 3
1.5 Ubungsaufgabcu ................... . . ,. .. . 9

I 1.6 Lfisungcn def Ubungsaufgabm ........................................ 9
|

2. Kapltel
Physlkaliach-chemlsche Grundlagen der Absorption

' H. Ratify, ClBA-GEIGY AG. Basel

2 l WirkstuI‘f-Eigenschaflen .............................................. ll
. 2.1.1 Lfislichkeit. pK.-Wcrtc und lonisation ....................... 112.1.2 Slabililfil im Absorptionsbercich ................... .. . . . 19

2 I 3 Transportverhalten im Absorptionsiumcn ......... , . 20
' 2.2 Hitl‘sstoff—Eigenschal‘tcn ................................ . 21

2.2.1 Einl‘luflfaktoren auf den Wirkstol‘f ......................... . 21
2.2.2 Einfiuflfaklomn auf die physiologisclle Umgcbung .................. 22
2.3 Wmhselwirkungen van Wirkmofien im Ahmrplionslumm ......... 23
2.4 Besondcre Eigcnschafien fur neucr: Amneifarmen . 23
2.5 Ubungsaufgaben ............................ . . 25
2.6 Lésungen der Ubungsaufgaben .............................. . ......... 26

3. Kapitel
’ Absorptionsméglichkeiten

H. Hess. CIBA—GEIGY AG. Basel

I 3.1 Absorptionsone .......................................... . .......... 29
3.1.1 Emerate Absorption ................................................. 29

Page 00009

Thumalaria}nnHui:nan:megMnicm[mmII“,mum-nun-asn...“AmmanI:1“.-.A:“Mm-i..-kn.-mlrrlmad-uandmanI'mhfnl‘aflhndhuHE.(‘nnurinhk1m



Page 00010

  

 

  
 
   

 
 
 

    
  

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
  
 
 
 
   
 

 

 

 

 

 
  
  
 

   

 

 

  
  
 

 

X Inhaltsverzelchnis lnhaitsverzeichnis XI

3.1.2 Parenterale Absorption ...................... . .................... 36 6.Kapi191
3.2 Anatomic und Physiologic dcs Gamrnintutinal—kats .. .. 60 Biutranstormation
3.2.] Analmethe Gllederung ....................... . ..... 60 J. W.Faig!e, CIBA—GEIGY AG, Basel
3.2.2 Physmloglc dcs Magens, Magcncntleerung . ............................. 63 .3.2.3 Physiologm des Dfinndarrns ............................... . . . ..... 7'6 6.1 Abgrmzung des Gehicls. Begnl'fsbestimmung ........ . .................. 147
3.2.4 Physiologic dcs Dick- Lind Mastdamls . . . . .................. 30 6.2 Sinn Imd Prinzip der Biolmnsl‘ormation ................................ 148
3.2.5 Zeiten l‘iir die Magen-Dampassage ......... ..................... 32 6.3 Enzymalische Aspekle der Biotrsnsfon'nalion ................ .. ......... 150
3.3 iijocinflussung dcr Wirkstoff—Absorplion durch die Nahnmg . ........... 85 6.4 Chemische Aspckte der Biolransl'onnation . .......................... 1523.4 bungsaufgaben ...................... . ........................ 91 6.4.1 Rcaktionen dcr Phase I . ..................................... 152
3.5 Lfisungen der Ubungsaufgaben ................. . ...................... 92 ‘ 6.4.2 Reaktionen der Phase II (Konjugalioncn) ....... . ................ 1546.5 Ausgewfihlte Beispiele {in- die Biotransformalion .........

. 6.5.1 Carbamachin ......................................
4' “fir-2m“ 6.5.2 Diacham und Oxazepam ................. . .. .................
“WEI“!OQ‘SWE T'ansp‘lmorgfinge . 6.5.3 Pindolol ................................................ ..
H. Remy. ClBAvGEIGY AG. Basel 6.5.4 lndometacin ... ..........
4.1 Membrancn: Struklur und Transfcrpmzessc . ....................... .. .. 93 2:: Sulfamcthoatazol""""""""""""
4.1.1 Aufbau biologischcr Membrancn ................. . .......... 93 - - ”’m‘m“. --------------- : -------- .-----
4 1 2 Mcmhrantransl‘cr 95 6.6 Pharmakokmellschc-Aspckl: dcr Blotransformatlon ..
412' KreislaursymmeI:IZZCIITW"'"IZIIIIII III 112122121: 32102 - ,6-7 ”Funsmfsabe“ --------------------------------4'11 Blul .. .. _________ ' ______________ . . 103 6.8 Losungcn dcr Ubungsaufgaben ........................ . ............... 163
4.2.2 Lymphc ....... . . .................... . ......... . 109
4.2.3 Enlcmhep‘alischer Knislauf . .. ................. .. .. |09 I 2. Kapitel
4.2.4 Wasgrklmslanf .................................. 110 Mathematische und klnetische Grundlagen
4.3 AqmlzbnerungsprOzcssc ........................ . . . .. . 112 E N' h SANDDZ AG B
4.3.1 Blut: Zusammwsctzung und Eigcnschaflen . ...... 113 ‘ mess I - asel
.. T. ........... ...................... ....117 _

:3: :Lfi‘c‘feb“ be m r 7.1 Mathematlschc Grundlagen ........................................... 167.. gewe ........ . ............................ V'biundF kl' 168
4.3.4 Gehim und Rfickenrnark ..... .. .............. m “-1 Ema 9. ‘m 1°“ - -------------- --- - 7.1.2 Dlflermlaalrechnmg .. ..
4.3.5 Spclchcl ......... . ........................................... 119 I 1' 1 3 I h
4.4 Schlufifolgerungm ffir die Armamutel-Theraple ................ . ........ 119 ‘ ' Inltegra ‘9': “"313 """"7.1.4 D1l'l‘creul1alglelchungen .......................
4.5 Ubungsaufgabm .............................. . .. .. 121 . 5 M h 6 L6 (1 Diff . l | . h
4.6 Lésungw dcr Ubungsaul'gaben . .. ........ . .................... .. 123 74‘ fl 0 Bin zur Sung er erennagelc ungen .7.2 Rechmhilfen ............................. . .

7.2.1 Flichcnbemhnung mit der Trapczregcl .. . .. .

5. Kapitei 7.2.2 Abschéltochnik ....................... . .. .
Physiologle der Bioiransformatlons- und Ausscheidungsorgane ' 7-2-3 ”Flaw-Transfomation .
H. nemg, CIBA—G EIGY AG. Base! 3:4 Efififlfiagaggg -----------------
5.1 Lebe: .............................. . ............................... 126 * 7.4 Ein—Kompartiment—ModéliI . .... ..
5.1 1 Aul‘bau und Funklion . .......... . 126 7.5 Zwei-Kompaniment-Mn-dell .................. . ..........
5.1.2 IIcpatische Clearance ............ 127 l 7.6 Ubungsaufgaben ....................... .. . .......... . . . .
5.1.3 First-Pass—Effekl .. . . 128 7.7 Iii-sunsen der Ubungsaul‘gabcn ..................... . .................. 212
5.1 4 Bceiutréchligte Laberfunktiun ..... 130
5.2 Nicre ...... . .......... . ........ 131
5.2.1 Aui‘hau um: Funktinn ......... 131 1 3-Kapite1
5.2.2 Renate Clearance. ............ . .. 137 i Elimination
5.2.3 Eeeintrichtigtc Nicnnfunktian . 140 1 J. Meier, smnoz AG. Basel
5.3 Weitere Clarence—Prensa! ..... 140 i
5.4 Einflufifakloren an! die Pharmako Inc I 141. 8.1 Eliminatiunspmzesse. .. . ........ . ........... . ......... . ........... 215
5.4.1 Pharmakogenetik .............. .. ........... .. 141 3.1.1 Exkretion ................ .. 216
5.4.2 Enzymjnduklion und -inhibilinn . .. . 142 3.1.2 Metaboiismus ............. . . 219
5.5 Ubungsaufgaben .............. . . .. . 143 7 8.1.3 Elirninationskonstamen .. .. . . 224
5.6 Lfisungen der Ubungsaufgabcn ......... . ........................... . .. 144 8.1.4 Biologische Halbwertszeitcn ................ ......... . ......... .. . 228

Page 00010

 

Thomakm'alnnFkicmummac”mind{mmIhaMun—«I...atIn...Malia-ml::kmm«I”Mai-innIn“aIhirrlnormandamu-he.amnion-fadhu|I'3.r‘nnurirlhtlaw



Page 00011

'——'—_-—_

XII lnhaltsverzeichnis 

8.2 Clearance-Knnchl .......... . ..... , . ..... . ....................... 231
8.2.1 Veneilungsvolwnen ..... . . . .. .
8.2.2 Clearance ............................. .
8.2.3 llimodmamische Faktoren Imd Intrinsic-Clearance.
8.3 Ubungsaul'gabcn ............................... . . .
8.4 Lésungen der Ubungsanfgaben ........................................  
9. Kapitel
Bioveriiigbarkelt und Absorption
J. Meier. SANDOZ AG. Basel

 

   
 

9.1 Bioved’flgbarkeit .................. . .................. . ..... . ........ 248
9.1.1 DefinilionendcrBioverffigbarkeil ...248
9.1 2 Bcslimmungsmelhoden der Bioverl'figbarkeit .................... . . 251
9.1 3 Invasionsgeachwindigkeit ..................................... _ _ 254
9.2 Absorption ....................... . . 2569. 3 First—Pass—Effekt ..... .. . 258
9.4 Gesteuerte WirkstofT—Freisetzung .............................. . . 263
9.4.1 Planung won Former: mit gesleuerler Wirkstoif-Freisetzung ............... 263
9.4.2 Beurlcihmg Iron Retardfannen ........................................ 266
9.5 In Iu'Ira. in .u'm und in viva Testsysteme . . .. 263
9.6 Ubungsaufgaben ..................... . . 271
9.7 Liisungen def Ubungsaufgabm ........................................ 2'12

‘10. Kapitel
in vitro Priitung und Korrelatlon ml! in viva Daten
F. Langenbucher. CISA—GEIGY AG. Basel

10.1 Méglichkeiten und Grenzen (let in vim; Pri'lfung . .. . .. . . .. . . .
10.1.1 Peroral anzuwendende Armeifonnen ....... . ..........
10.1.2 Ubrige Armeifomen ............................
10.2 Aligemeine experimental}: Pril‘bodingungen . ........
10.2.1 Temperatur .....
10.2.2 Lfisungsmiltel .................
10.2.3 pH-Wert dcs Mediums .. .. ........
10.2.4 Oberflfichcnspannung. Netzmiltel, Enzyme ........
10.2.5 Bewegung in der Flflssigkeit ......................
10.3 Theoretische Grundiageu ..
10.3.1 Intrinsic Diswlulion .......................
10.3.2 Auflésung ans Haufwerken ...................
10.3.3 Membrangfiteuene Freiselzung. ........................
10.4 Losungsgeschwindigkeit aus feslen, peroral anzuwendenden Ameil’onnen . . 285

 
 

 
 

 

 

 

  
 
 

10.4.1 RLihrgeFdB—Methoden ................................................ 285
10.4.2 DumhfluBmMcthoden . . . ...................... . . 28?
10.5 Weitere Melhoden ............................ .. 289
10.5.1 Tests rnit simulierter Absorptlon ........................ . . 290
10.5.2 Methodan {fir Dennatika und Suppositorien ................. . . 291
10.6 Quantitative Auswertung, Korrelation mi: I‘Ii viva Dalen . . . 292

 

10.6.1 Kurvenparamelrisierung ................................ . - 29?.
10.6.2 Empirische Knrrelalion .................... . . .. 293
10.6.3 Modellgebundene Koneiatiun ........... .. . .. . .-........... 296
10.6.4 Kai-relation mjtlels Konvolutiunsrechnung .. . .. ......................... 300

Inhaltsvarzeichnis XIII

11. Kapitel
Varteitung urId Dosierung
J. Meier, SANDOZ AG. Basel

11.1 Verteilungsmomse ...... . ........................................... 305
11.1.1 Gewebeverteilung .......
11.1.2 Proteinbindung ......
1L2 Dasierung und Plasmaspiege .
11.2.1 Steady State ..............
11.2.2 Dosierungsschemata .....
11.3 Ubungsaufgaben ............
11.4 wsungen der Ubungsaufgaben . .

 
  
 

 

12. Kapital
Pharmakoklnetische Parameter In der fiatflchen Pralis
L. Dart”. Kantunsspital Basel

 
 
  

  

12.1 Allgemcincs .......................... . . . ........................... 329
12.2 Die dominate biologische Halbwerlszcil I”: . ........... 330
12.3 Die minimale Eliminationsfraktion Qa ........ .. ........... 332
12.4 Praktische Anwendungerl ............................... 333
12.4.1 Wirkstol'f-Dosierung bei Nierminsuffazienz ............................. 333
12.4.2 Eliminationskinclisch: Variabilitét bei tubular rfickabmrbierten Wirkstof'l'en . 336
12.4.3 Penelration in das Zentralnervensystem .......... .. . .. ................. 336
12.4.4 Gastrointestinal: Verffigbarkeit ..................... 336
12.4.5 Kinetische Wirksloff-Wechselwirkungen ...................... . . . 336
12.4.6 Eliminationskinetische Anomalien bci Kmnkhcilszusténden ..... . . . 33}l
12.4.1I Dic Himodialysierbarkeit von Wirkslafl'cn ............................. 331I

13. K3 pitel
Pharmakokinetjsehe Weehselwirkungan
G.F.Kah.', Pharmakologisches Institut der Universitét Mainz. und
E. Mutschier. Pharmakologisches lnstitut fI‘Jr Naturwissenschafller der
Universilét Frankfurt

13.1 Ahgrenzung des Ecgrifl’s dcr phannakokinetischen Wechselwirkungen ...... 343
13.2 Wechselwirkungen bei der Absorption inI Gastrointestinal—Trait! ........... 344
13.3 Wachseiwirkungen bei der Bindnng an Plasma- und Gewebeproteine ....... 346
13.4- Wechsciwirkungcn bei der Binlransformation ........................... 347
13.5 Wochselwirkungcn bei der renaIen Elimination .......................... 352
13.6 Gesamtbcuneilung der phamakokinetischen Wechselwirkunsen als lherapeuli-

sches Problem ................................ ...... .. _ . .. ..... . 354

14. Kapitel
Planung and Auswertung der Btovertiigbarkeilsversuche
E. Nfiesch, SANDOZ AG, Basel

14.1 Statistische Grundlagen .............................................. 355
14.1.1 Zufiilige Ereignisse. relative liéufigkeit Imd Wahrscheinlichkeit ....... . . .. . 355

Page 00011

Thumalaria]anhismumm-m”min:l._...L.__.I_.1...



Page 00012

KW lnhaltsverzeichnis

  

 

 

14.1.2 W311rschcinlichkcitsvertellungen ....................................... 356
14.1.3 Einige wichtige Wahrscheinlichkeitsvefleilungm .. 36014.1.4 Statistische Teslrnethoden ...................... 364
14.2 Grundlagen der Planning und Auswerlung ........ . . 3'11
14.2.1 Grundsétze der Versuchsplanung ................ . 321
14.2.2 Auswerlung gepIanler Versuch: (Varianzanalyse) . . . 322
14.2.3 WahJ des Slichprobmumfangs .................. . . 326
14.3 Versuchspifine ................................ .. . 328
14.3.1 Vollslindig randomis‘ierter Vemuchsplan ......... 32814.3.2 Der randomisierle Blockversuch .............................. .. . 3'19
14.3.3 Vet-such: 1m Lateim'schen Quadrat ......................... .. . 330
14.4 Plammg der Bioverffigbarkeitsversuche ................... . .. . 382
14.4.1 Parameter der Bioverl'figbarkeit ....................................... 332
14.4.2 Wahl dc; Versuchsplans. dc: nachzuweiseuden Difierenz. des nt— und ,H—Fehlers 383
14.4.3 Gcbrauch der Vcnrauensintervalle ..................................... 384
14.5 Auswertung def Bioverffigharkeitsversuch: ....................... . 336
14.5.1 Damn zur Demonstration der verschiedmen Auswerlungsmelhoden . . 381'
14.5.2 Auswenung als Parallelgruppenversuch mil darn I Had. U—Tesl'. ............. 338
14.5.3 Auswertung als crossover Versuch mit dem t—Paartesl und dem Wilcoxon—Tcst 390
14.5.4 Auswertung als cross-over Versuch mit der Varianzanalyse ................ 391
14.5.5 Vafianzanalytische Auswemmg mil wiederhollcn Messungcn ..... . 393
14.6 Ubungsaufgaben ........................................... 394
14.1r [fisungen der Ubungsaufgabvm ........................................ 395

15. Kapitel
Phan‘nakoklnetische Modalle
E. Nt'iesah. SANDOZ AG. Basel
15.1 Allgeme'ules fiber Modelie ......................... . .................. 399

  

 

 

 

  

 

15.1.1 Einfiihnmg und Ubem’cht ....................................... 399
15.1.2 Verschiedcn: Einleilungstnfiglichkeiten der Modeiie ................. 401
15.1.3 ModelIbildung durch Ilcralion ..... . ......................... 402
15.2 Phannalmkinctischc Modellc. .. . . .. . . ........ 403
15.2.1 Kompanimcnt-Modclle .................................... 403
15.2.2 Physiologischc OISmodgmal-nische} Modelie .. ................ 404
15.2.3 Simulation pharmakokinptischer Modelle .......................... 40?
15.3 Methoden zur Bestimmung phan'nakokinelischer Parameter .. ........ 409
15.3.1 Graphjschc Method: ........................................... 409
15.3.2 Linear: Regression .................................... 411

  
15.3.3 Nichtlineare Regression ................... .. . .
15.3.4 Parameter-Schitzmethodm ............................. . ...... .. .. 419
15.4 Die Auswerlung phamakukinctisctler VerSUChc . .. . ........
15.4.1 Mafia fiir die Giile der Anpassung eincs Modells .. . ..
15.4.2 Paramclu‘ und ihrc Vertrauensintervalle . .. .. .. . .
15.4.3 Die Gcwichlung dcr Damn . .. ...........
15.4.4 Das Wcitcrrechncn mil Paramctcmchfilzungen ............
15.4.5 Modclluntcrschcidung, Eindeuligkeit und Konsistenz ......
15.5 Ubungsaufgabe‘n .....................................
15.6 Lésungen der Uhungsaul‘gaben .................................. . . .. . . 429

 

 

lnhaitsverza‘lchnis XV 

Anhang l: Symbole unfl Abkiimmgm ....... . ................................. 433

Anhnng 2: Phamakokinflische Bey-Eff: uni Definitionen ....... ..... . ........ 435
Ulcraturverxcichnis ........................... . ............................ 441

Register ..................... 451

 

11
:

Es
1
i
1
}i
s

5
1

E
'1
Ed

r:

 

Page 00012



Page 00013

 

3. Kapitel

Absorptionsmfiglich keiten
 

H. Hess, ClBA-GEIGY AG, Basel

Den narflrfidxen Absarpn'omrganm (Gastrointestinaf—kar fiir Nafimng, Lunge fir (Pose)
stem cine Refine won where» Absorpn'msmfigfichkeiren gegem'r‘ber. die einer Apph'karfon var.-
Wirksfojfi’n mehr ader wznr'ger grafie Hinder-nine In den Wag sreu’x'en. Bei dam in diesem Kapr're.’
zusammengermgenzn Mailed!!! Sifldabsfdxflicfi kranhhafle bzw. pathologist“ Zusl‘d'nde unbeh
nicksr'chrigr gebh'eben.

3.1 Absorptionsorle
Prinzipicll wird zwischen cnteraler und parenteraicr Absorplion unlerschieden. Der Gastro-
intestinal-Tram (enteral) sleht I'L'Ir die Mchrzahl der Wirkslofl'e im Vnrdcrgrund. Neben dcr
peroralm Anwendung dutch Schlucken ciner Amneiform wird vercinzclt auch die orale Oder
sublinguale bzw. bukkale Anwcndung zur systemiwhm Therapie ausgenfilzt. Von der rektn-
11:11 Anwendung wird in: Vergleicb zur Vembreichung im Mund in wescntlich grfiflerem
Umfang Gebrauch gemacht. Die parenlcmlc Absorption erfolgt unter Umgehung des Ga-
slrointeslinal-Trakts in der Regal durch Uberwindung dcr l-Iaulbanierc (Injcktion, transku-
tam: Applikalion), fiber die Lung: Oder duruh nasale und vaginale Applikation. Nur die
Injektion wird demeit in gréflerem Uml'ang zur parenteralm Thcmpie benfilzl, ffir die fibri—
gm Applikationsorle is: abet ein sleigendes Inlercssc fcslzustcllen. da bei diesen im Gegen—
salz zur pcroraIcn Verabreichung die Wirkstofie nich: den Vcrda uungssa'il‘terl ausgcsctzt wer—
dcn und unlcr Umgchung dcr Leber in die allgemeine Zirkulalion gelangen {kein First-Pass-
Efickl). Wu vorhandcn. warden im folgcnden Beispiele van Blul- hzw. Plasmaspiegeln gege-
ben, die aus den verachiedcncn chen resullieren. Auch werden Mugabcn fiber das Ausmafl
'dcr Absorption gemacht. Auficrdcm is! festzuhalten, daB eine reduzierle Bioverfflgbarkeit
nicht unbedingl von Nachtcil scin mufl, wcnn bcispielsweise daffir ein konstanter EIuISpiegcl
errcicht wird. Oder wenn phan—nakologiach aktiw: Mclaholile gebilde: werden.

3.1.1 EnteraleAbsorplion
Der Gaslminlcstinal-Trakt wird ais nauirlicher Absorptionsweg I'iir die Mehrzahl der Wirk-
stofl'e bevorzugt. Nchcn dcr perorakn Verabreichung wird die reklaJe Therapie nech verhilt-
nisméifllg héufig, die sublingualc Verabreichung nu:- in gewissen Fallen angcwandt.

Harm Prol'. GA. Sla|der (Hagen sci ITIr die Dumhsichl d5 Abschnills fiber den Gas: minteslinaI-Tra kt
hcrzlich gcdankl.
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Orale Verahreichung go Abh.3.2 Bukllale Absorption m MAM:-
Die Absfirmion von Wirkstol‘l’cn dumh dic di'lnne. reich durchblutele Mundschleirnhaul 'I- :gmimmlnon “5 MSW” “sung U "'9 i"kann entweder sublingual oder bukkal, (1.1:. zwischen Zahnfieisch und Wangcnschieimhaut.
erfolgcn. Auch die Zunge isl cin gutcs Absorptionsorgan. Der Wirkungseintrilt kann sehr
with sein; diescr Weg hat zudem den Voneil, daB die Leber umgangen wird und die Wirk-
5:0ch der Einwirkung der verdaucnden Enzyme cntzogcn sind. Die Mundschleimhaut w:r-
hélt sich wic die iibrigen Schlcimhfiute als Lipidmem'bran, isl also var allern ffir Substanzen 51]
mil cinem geni'lgend hohen Lipid bzw. UIJ'Wasscr~Vertei1ungskochuienlen durchiissig. Das
bedeulet, daB die Wirkslof‘l’e in nichlionisiertcm Zustand besser absorbierl werden

(Abb.3.1); enlsprechend werden basische Stuffc nus neulmlcn bis alkalischen Lésungen 5
E

90 Abb. 3.1 Din Auswirkung dee Anteils van Enichtionisielter p-Chlurbanzoeséurs auf die buk- 1:
1r. kale Absorption aus wéflriger Ldsunfi {1 mg in 39

25 ml]'

60

E a
'fi 3 pmwm 9O .. —I—

é o Pullerlosung30

in

"9'!" a 5m; smlingual Abb.3.3 Mittlere Flasmakonzentratinnen
0 9 0 Eng pemral van urWErSnderwm Jsosarbid'dininal‘20 w 60 Sill '1. m

nichtion'ssierm Instand —-— a

absorbiert (Abb. 3.2). wfihrend fL'Ir Siuren das Urngckchrtc gilt. Fiir die Membra noberfiéche 'r
wird ein pH-Werl van 6,? postuliert". Die stark var-iicrcndcn Verweilzeiten irn Mund sind
einer exakten systemischen Thcrs'pie hinderiieh’. Die begrenztc Absorptionsfifiche und die 6verhillnisrnéflig kurzc Verweildauer vcrhindern die Anwcndung hock designer und schwer :
Ifisliche: Wirkslol’fe. femer ist diesc Therapie bei vielen Wirkslufl’cn wegen der Geschrnacks- '2
probleme nicht mfiglich. Es bestehl auch immer die Gefahr, dafi cin Teil der Dosis rnit darn *E 5
Spcichzl verschluckt wird. wie fiberhaupt diese Verabreichungsart dumh Essen, Trinkerl und E
Spreahen behindcri wird. wenn nicht ein bewndercs Applikationssystem zur Verffigung .E :.steht. E

Therapeutisch wird die male Absorplion vor alien: in Form organischer Nitrate {fir die .3 3Angina pcctnris-Behandlung verwcndct. cine besehréinkle Anwcndung besteht auch l'i'lr Iso— n‘
prenaiin, Oxytocin sowie ffir Stemide. Ffir folgcnde Alkaloide ist eine gull: male Absorption
gleichfalls nachgewiesen: Apomorphin. Strychnin. Nicotin. Insulin wird als Protein mil ge- 3
ringer Lipidlfislichkcil ungenfigend abwrbicrt. wfihrend Oxytocin oral in éhnlicher Weiss
wie nasal absorbicrt wirdl. I
Ffir die sublingual: Therapic kommcn ncbcn Tablelten Fifissigkeilen in Form von Tropl'en
ode: Weichgelatinekapseln in Fraga; fiir die bukk ale Therapie werden derzeit ausschliefllich
Tabielten verwendct. Ahb. 3.3 zeigt die Plasmaspiegel nach subiingualer und pcroralchabe 30 50 90 120 min I50van lsosorbiddinitrat-Tablctlen an seeks Pmbanden. Die wesenllich hfiheren Werle nach Zail ——
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1,0 Abb.3.4 Plasmakonzentrntinnon von Nitro-
ngm glycerin nach Vernbrcichung van 0,3 mg in Form

06 sublingualel‘rablerlen In}, Bjrng pelural als' Kapsel (I) und $8le mil 16 mg Nilroglycarin
r: ‘1‘)”
3 0.6
E5N 0
S Jx

E D
E )2a.

0._._A_A_I_.—I—I—
I] 20 in 50 35 m rrlnlm

Zail —"

cincr sublingualen Applikalion sind aul‘ den l‘chlcnden Fim—Pass-Effckt zurfickzufiihren.
Eine ans den: g!eichen Grund wesemlich bcsscn: Vcrffigbarkeit nach sublingualer Varabrci-
Chung is: such bei Nitrogiycerin trot: Abbau im Speichcl \rmhandcn (Abb. 3,4). Die schr
kum Halbwerlszcil von wenigen Minuteu bzw. die huh: Clearance deuten darauf hin, daB
der Abbau von Nilmglycerin nicht nur in der chcr crfolgen kann. sondem auch in andarm
Organen. vicllcicht im Plasma selbst.

Perorale Verabrelchung
Da dcr Gastrointestinal-Tran in Abschnitt 3.2, s. S. 60. ausl'fi hrlich behandelt wird und im
weileren Verlauf dcs Buchcs zahlneiche Beispiele fiber dicscn Bereich angefiih rt warden, scicn
hier nut in Stichwurtcn die wesemlichcn Vor- und Nachlcile zusammengefaflt.
Ihre Voneile sind:

- Die petunia Verabrcichung is: bequem und billig. as is: keine speziclle. chhnik crl'order-
lich;

— Plasmaspiegc] van rasch ausgeschiedenen Wirkswfl’en sind besse: aufrecht zu erhallen als
nach i.v. Injcklion;

- schr huh: Plasmaspiegel mil ihrcn Nachlcilcn werdcn in der chcl nicht erreicht.AIS Nachlcile sind zu ncnncn:
— Der Wirkun gscinuitt im Verglcich zu parenteralcr, hemnders imravméscr Anwendung isl

vemégert;
— die Wirkung ist oft abhiingig vbn physiotogischcr': Falclorcn bzw. Nahrung (Magcnmllcc-

rung}, cs besteht cin groB-zr biologischcr Spieh'aurn;
- dicser Wag isl nicht immcr zugingllch, 2.3. bei ErbrcchCn. pathologischen Verindcrun—

gen dcs Dfinndarms;
— nicht all: Wirkslofl‘c warden aus dcm Darn-I absorbien. einige sind nichl gcnfigend stabil

in Gegenwart van Magensaft Oder Enzymcn, z. B. Peptide, gcwisse Antibiotikn;
— hohe Biotmnsl‘onnaliun wihmnd dcrerslen chcrpassage, abet auch wihrend der Passage

dutch die Da rmrnucosa hat einc wirkstoff-spa.il‘15che unvollstfindigc Binverfiigbarkeit zur
Folge;

— bei gewissen Wirkstofl’en is: die lokale Therapie erfolgreicher bzw. mil wenigcr Nebenwi :-
kungen hehafict; 2.13. Aslhmabehandlung durch Inhalation.

Rektale Verabraichung
Wie die fibrigen Schicimhéule dcs Gastrointestinal—Trakts vcrhilt sich auch die Renal-
schleimhaut wit. cine. Lipidmembran. d.h., Si: ist gut durchlaissig l'i'lr lipophilc und wenig
durchlé ssig fi'lr hydrophiie Wirkstoffe, Ffir tin: gute rektaic Vcrffigba rkmt ist abcr auch cine
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nicht zu Bering: Wasscrléslichkcil Vomussclzung. da cincrscits im Reklurn kein freies Was—
scr vorhanden is: 11116 sich andcrerseils der Wirksmff in den fiblicherweise als Suppositorien—
Masscn havouuglcn Felten nicht zu stark Risen darf. Bci Vemrldung von Polyethylenglyv
kol-M assen zur Zfipfchun-Hcrslcllung is: an bcdcn ken, dafl diese Masscn zur Auflfisung etwa
die zchnl'achc Wasscrrncnge bcndiigcn. Dicsc Mange ist norrnalcrweise nici'n vorhanden,
doch entzichen dic Polyclhylcngtykolc das zur Lfisung beniitigte Wasser do! Rektalschleim-
haut. Dies I‘iihrl in viclcn Fallen zur Dcfikalion und damit zum Verlusl des Zfipfchens. Die
Vorausseuungen bci rektalcr Absorption 12139811 sich an Salicylsiurc bzw.Aoc1ylsalicyls§urc -
und den lfisiichen Salzen dicser Verbindungen zeigen. Der pH—ch im Kontakt mil dcr
Schleimhaut liegt bei ?.9‘. da aber der Schlcim nur eine sehr geringe Pufl‘erkapazitfit aufwcist,
lritl in Anwcscnhcil von Séiure eine pII‘Senkung aul‘; somil when die Sfiurcn wagon ihrcs
hohcn LipidNt’asser-Vcrleilungskoelfizienlen varzuziellen. Dem stem ihre geringc Wasser-
lbslichkeit entgegeu. Die Sake habcn den Vorteil genfigender Wasserléslichkeit. dal‘fir :ist
wegen iluer lonisation die Permeatio nsfiihigkeil dutch die absorbierende Mam bran geringcr.
Entsprechend erhéilt marl éhniiche Blulspicgel nach reklaler Vcrabmichung van wasserfiisll-
Chen SaIzen in Fettgrundlagctn sow-i: van frcien 5.3mm in Polyclhylcngiykol-Grundlagen. In
beidcn Fallen warden die Wirkstofl": von der entsprochcnden Gnmdlsgc. in dcr sic wenig
Idslich sind. gut freigcgeben. Immelhin wird auch Aoctylsalicylsium ans Fullgnmdlagen
noch rechl gut. abso rbicn. Deutlich tiefere Plasmaspiech warden nur mi: Natriumsalicylat in
dcr wass‘Erléslichcn PoiyethylenglykoI-Grundlage gcmessen‘.
Die best: Verfij gba rkeil ermichcn gcwissc Sfiurcn bzw, damn Nalriumsalze, wk: 2. B. Diclo I'e—
nac-Natrium. lndomelacin und Naproxcn bci mklalcr Anwendung. Bci der Wah] einer goeig—
nctcn Suppositorien-Gmndlage kénnen bei dim Wirkstul'fen reklal rasch hohe ode: doch
genflgend hohe Plasmaspicgel erreicht warden (Abb. 3.5—3.1‘). Dabci kénnen die Plasmawer-
te much rcktale! Gabe char geringeren Streuungen untenuorl‘en min 315 nach peroralcr Verab-

m Swpusitulim 2WD maglnsaihesislenti
"9“ 100mgtn=51 "9'“ “WW”

Sumgmasl SDI-raglan 6:
25 mg In . lZI

  
1503

g c'3 .9
E W E

E E
.5. EII n
E E
3. r.n. E

I 2 3 5 5 5 h ? .'I 2 3 It 5 5 h 'n‘
Zeil “—— Zuit -‘—'

Abb. 3.5 Plasmakonzentralinnan {Mitmlwerte i and 5 {in mm unvenindenern Diclofanac-Nauiurn
nach Verabre'lchung van Suppoailon'en 5 5D und ‘I 00 mg {links} sowis magmaflmsistanten Filmdlagées
25 und El] mg (MMSP
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Abh.3.6 Mifllare Serum—
_’ auroral konzantrmianan van Indo-

Inetacin an 1" Palienlen nach
Verabteichung oinar Kapsel

Pfilvlmylmglrkd'afih (25 mg! sawia wan Sumsilo-

 

 

 

IO “*1 I rim (50 mg) aus vntschiedenen
I f- '\ ' Klaitaobuner Gmndlagan [PolyelhylenglykuL

t ‘3, Kakaohulter und Mam Eslari-
c 0:8 Maslsa Eslarinun B nu.“ as}?.2

E OfiE 0
E 3‘3

a: D; -

50 90 120 180 min 250
Zeil —-

Abbi? Plasmaknnzantrav
5,0 A" ‘1 Iionan (Ingaiilhmischer Mali-PQM ---------- stab] von Vinylbital im gleichen

\ Probanden nach Vatabraichung
1 24° zine: Tahraua e 150 mg (.3mad eines Supposilmiums [I]
is. U3 a 200 mg in POWEIthenalvkol.
5 Die gastlichellen Linien kenn-
E 0,5 \ zeichnen die mit der Abschal-
E “.r 13” -\ t 2 SUN mlethode athaltenan Absorp-
g ‘ ”:23; min \Z ”5:, mi“ Iinnskuwan mit den enume—g 0.3 I:i 73”- chenvden Absolptinnshalb-E werlszeilan.

12 A‘ bedeutel die extrapoliarleKonzemralion bei In {Lag-Zen)
29* —'- wr‘ramenen,.4,das gleinhaliir

Suppositorien'

rcichung {A bb. 3.5). Einc Erkléirungsmt'iglichkeit sind die im Verglcich zum obc rcn Ga slroin-
Lesiinal-Trakt konslantcrcn pH-Verhftltnisse im Rekmm.
Die Kurvcn van Indomclacin (Abb. 3,6) zeigen, dafl lrolz geringer Wasserléslichkcit des
Wirkslof‘fs die Verffigbarkeit cincr rektalcn Dosis fasl cbenso gul isl wie die einer pcmralcn
Dosls. Gleichzeitig is: an dicscm Bcispiel dc! EinfluB verschiedener Grundlagcn demon-
slrien; nicht uncrwartct schneidel bci dicsern eher lipidlfislichen Wirkswfl'die wasserlfislichc
Polyethylanglykoi-Grundlage am hasten ab.
Auch Barbitu rate kfirmen rektsl gnl absu rbicrl warden. Abb. 3.? zeigl die Plasmaku rven von
Vinylbilai nach peroraler und rektaler Gabe mid zwar van 150 mg in Tabletlen bzw. 200 mg
in Form von Polye[kylenglykol—Suppositorien bcirn gleicheri Probauden. Die mach cinem
Prozefl 1.0rdnung verlaul‘ende Absorption sphase zeigt an scchs Proband en bei den Supposi-
[oricn einen Eereich dcr Absorptionshalbwerlszeiten von 0.33 bis 0,95 h (Mitlelwert 0.64 h)
i111 Verglcich 2n 0,15 bis 0,419}: (Mitlclwen. 0,2411) ffir Tablclten. Die Absorption aus den
Suppositorien vcrlfiufi somit alwas langsamcr, und die rektale Verfiigbarkeil betr53193% iTn
Vergleich zu den Tablnlmn. Ba rbituratc in Form der freim Séurcn warden ans Fatlsuppusito-
rierl Iangsamer und wenign vollstindig als aus den wassc rléslichen Polyelhylcnglykol-

 
3.1 Absorptionsorte 35 

Grundlageri absorbicrt. Maflgcbend is! in diesen Filler: wioderurn die Lfislichkeit der Wirk—
slam: in dcr Feltgrundlage, die cine raschc und vollsllindigc Freigabe aus der Grundlageerschwerl.

Wirkstoffe V011 geringcr Wesserlfislichkcil kénncn aus gceigneten, d.h. wasserléslichcn
Grundiagen bci reduzierlcr Absorptionsgeschwindigkcit noch vollslfindig verfiigbar scin
(Diachamm), rneisl isl die Bioverfiigbarkeit abet in mchr odcr weniger groflem Umfang
reduzicrl {Nilrofurantoin und Sull‘onamide hzw. [ndomclacim s. Abb. 3.6).
Dicjcnigcn Antibiolika. dercn rektalc Absozplion unlersucht wurde‘ Lincomycin-Hydro—
ch10 rid. Tctracyclin—Hyd rochlon'd, Penicillin G-Nalrium, zcigen generell cine reduzicrze Ver-
l‘figbarkeil gegeniiber peroraler Gabc' l. lnteressamerweisc kfinnen Peptide wie 2.13. Insulin
nus oplimal formulicrtcn Grundlagen zu cinern gewissan szcnlsalz rektal absorbiert wer-
dcn, wie an Ralten, Kaninchen und IIundcn gezeigt wurdc. Eiuc Vorausselzung schcint die
Verwendung van obcd'l‘alchenakliven Hilfsslulfen bzw. ciner oberfléichenaktiven Supposito-
rien-Grundlage wie Polyethylenglykol-IBOO-monocelylethcr 2:: win". [11 diesen Unlcrsu-
chungen ffihrlc bCi der Ratte die rektale Gabe van 2? i. E. In sulin (neutral) zu einer fihnlichen
Blulzuckerscnkung wie 4 i. E. bci perilomaler Verabrcichung.
Eine Umgehung dcr Leber und dami: dic Vermeidung dcs First-Pass-Efl'ekls isi mit der
rcktalen Verabmichung nicht méglich. wic nus den Beispielen in Tab,3.1 hcrvorgeht. Die
Leberpassage wfire bei dieser Verabrcichung nur zu vermejdcn. warm die Arzncifom im
untersten Tei] des Rcktums gehallen werdm kfinnle, von we dcr Wirkstofl' in die unlcm
Hohlvcne gela ngl. Nomalcrweise veneilen sich aber Suppositoricn-Massen durch Sp reitung

. Tab.3.‘l First-Pass-Efiekt bei naklaler Verabreichung 

 WirkstoliISystem Flesuim Lilemlur

Salicylamidrlaln'um rektaler First-Pass-Ellekt mindeslens so gram “'
1 500 mg in Lésung wie Deloraler. Absorpliun \rorgleichhar
peroral and renal
Lidocain-Hydlochlorid rektala Bimn‘figbarkeit: 60% "
51me in Lésung {morale Biomflgbarksit: 30%
peroral und rektal beide irn Vorgleich zu LU.
MepminoI-Hvdrochlorid normal: vallsla'ndig mtabolisiarl "
50 cider 75 mg suspendierl rektal: 92-99% melabul'ssien
in Witspsol W45” (30% dew Dnsisahsorbien}
1 g Supposilnrien cm. der Metabolite 19km! etwa halb on 9:08wie Delete!

Thiazinamiummelhvlsullal Ialative Biwerliigbalkeil {Em Veluleich mit i.m.} "
194.5 mg in Wimpsnl H 15' leklal: 5.8% z'ihnlich win para-ale
29 Supposilofien Verhéltrlis unvarinderlermflzsmfl:

Haupllnetabolil
UN. 1 10.25. flereich 1 file—0.34
[Dosis12,5mg}
Mae” :1, Hamish ‘l :DAJ-lfi?
pemral ‘I 10.90 (andere waanden)

Nalriumbenznat laklal: <10% unverindert im Plasma "
432 mg in Mikloklisfle: {10ml} pemral: 31% unvaréndert in: Plasma
und petunia! Lfisung (50 ml) Bagru'mdung: Umwandlung in Hippulséule nach

IEKIBIEI Applikalicn rasclxer els Absormion.
pH-Werl im fieklurll [fir Absorption van Benmesiule
ungflnslig. parcral gijnstiga Velhia'ltnissa
[fir schnelle Absormion 

 

Page 00016

 



Page 00017

36 3 Absorptionsmfiglichkeiten 

Aha.“ Plasmkonzentralionen won
Hippursfium nach Verabreiehung von 41'2 mg
Nalliumbenzoal als pamral'e Lfisung [01 um
roktsles Mikrokiistier (a) an ainem Probanden.
Benmséum wird somhl nach perorelet ale
mach Ieklalel Gabe we'ngehend in Hippurséure
umgewandeit. demon Knnzenttalionsmlaui
mmit die Absorptionsverhéllnisse d6! Banzoe—
same widersoiegell"

53m D

6

2Flasrmkomnlration—- E (II

IOBOEOW1NISOWJminEUZeil “F'-

auf der Reklalschkimhaut. Aul’diese Weise gelangt ein Teii in hfiher geiegene Gebictc der
Ampulie und da rail in die obere Rektalvene, die zur Pforl ad er fiihrt. Wakrscheiniich kt'inne'n
die absorbienen Subsianm auch fiber Anaslomosen van den unteren in die oberen Rektal—

venen gelangen (Abb.3.42). _Bei Klistieren ist eine Ausbrcitung his his Sigmoid (Ahab. 3.4]. s. S. 6?} mid noch weller
nachgewicscn, Es isi nicht \rcrwunderlich, dell ouch nach der Verabreichung von Mikrokii-
slieren dei.r First-Pass-El‘l'ckt in Kaul‘ genommen werden muLi (Tab. 3.1). Eine Plasmakurve
nach Verabreichung eines Mikroklistiers isi in Ahb.3.8 dargcslelit.

3.1.2 Parenterale Absorption
Inlektion
Umer den parenleralen Applikationsarten nehrnen die lnjcklionc'n infoige ihrcr Zuverlfismg-
keit bzw. voraussehbaren Wirkung. Irma dcr aul‘wcndigen Sterilitélsanforderungen, den er-
sten Plat: eirl. Unter den verschiodcnen Injektionsancn —inlmvenés. intramuskulér, intraku-
Inn und subk utan. inlraa rte ricll und ais Implantation — werden die intra venése und intrain us-
kulire Injektion bcvorzugt. In einer Klinik wurden folgende lnjeklionen an slauonamm
Krankengul vorgcnommen”:
1033 intramuskulfire lnjcktionen (i.m) :- 3'5,de
29? imravenése [njeklionen (i.v.) = 20,342;

46 subkulane Injektionen (s.c.] = 3,22%
Die Vomiachtstellung der i.m. Injeklion beruht auf den Anlibiolika—Vem rdnungen und our
sysnemalischcn Primedikation bei der modemcn Narkose sowie darauf, daB dies: Injcktlo-
nan vom Pflegepersonal durchgeffihrt warden dfirl‘en_
Vor- und Naehleile der verschiedenen lnjcktionsarten sind in Tab. 3.2 zusamrnengcslcllt.
Im Vergleich zu den Muskeln ist das Unlerhaulgewebe weniger stark dnmhblutet. peshalb
bleibt bei der s.c. Injektion in bohemm Mall 315 bei der 3. m. Injektion cine hoh: Wirksloi'f-Konzenlralion am lnjeklionsort beslehen. Die Gefahr lokalcr Reizung Inw. Schidlgung Ist
daher bei der s.c. Injektion vcrglcichswcisc grofler. . . _
Die inlraarlericlle (i.a,] Injektion wird dann angewanclt, wenn der erkmol'f Il'l besummte
Gcl‘fiflgebiete gehrachl warden soil, 2. B. bei der Geféfldarstcllung duijch Ronlgenkontrasl-
mitlel I'iirAngiogramme odor zmTheIapic mitVasodilalatoren be; eflencilen Dumhblutungs-
stérungen. Auch Zytostatika werdcn gelegemiich dutch .i' a. lniusmn in die den Tumor ver-
sorgende Arlerie zugcfflh rl. 1m Gegen salz zur i.v. injektion. bei der der erkstoi‘f do rch fins
seitlich aus andercn Venen zustromende Biut sehr schnell verdfinnl wird, gelangt bel der Le.
injektion der Wirkstoff in hoher, gegebenenfalis endothclschidigender Konzcnlrauon in die
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Tamil Vor- und Nochtoile von lntravenfiset (i.v.] und Inflamuskulii'ret (i.n1.} lnjaktion 

Injektion Vorle'rla Nanhlel'le——-——-—-——-—.—..—__
ix.
ode! Infusion — Wirkungseinuilt Iasch:

— gutteproduaielbar;
— reialiv breiler pH-Bereich {cad—10]

und Abweichunuen van lsolonie in
Richlung vamonia bei langaamer
Injnktian durch Verdfinnungseflekl
tofeiierbar. gilt nichl fl!" Infusion

— irn Gegensau zu i.v. keine so Ilohen
Blutspieuei. somit éhnlich Deloraler
Anmndung

- Sleuerung oer Wirksmfl-Fwigabe
mfigiich durch galenische Mallnah-

— Sleuetung dos thungsverlaufs nut
durcll Tropfinlus'ion méglich. wenig
geaignol [Lil Dauarlherapie

- Schédigung \ron Gofiiflen und Orga-nen dutch huhe Konxenltalionen
moglich. vor aliom bsi sehr echneiler
Fnjokiion

— \I'emechalungon und Zwischenfélie
gelfihrlich

- nu: iiir wa'fllige Systems. bail-0min!
Lfisungen

— bereils geringe Abweichurlgen vom
ohysiologischen pH-Werl und van
lsotonie Ioénnen zu Gawebsschidi-
gut-gen und Neklosen fiihlen, hiufigschlnarzhaft

men. 2.3. auerl llnplantalion ode!
clutch Vasokonstn'klion. Mtenalin hei
Lokaianéslhetika

— [in fiiige Systems geeignal
- lnjeluion dumh Pllogep-arsonat ehIauhl. 

anericllen Endgefifle, Die Folge kann Geffiflvcrschlufl scin und LB. nach irrlfimlicher i. a.
[njeklion von Penlothal sugar zur Ntkrosc der belref‘fenden Extremiliit und Amputation
I‘fihren ' 1', Suspensionen und filige Lésungen din-fen nic i,v. oder i.a. verabrciehl warden, da
sic eine Verslopfung dcr l'cinen Kapillaren bewirken wfirden. Werden solche Wirkslol'fe i.m.
verabreichl. besteht die glciche Gcfahr, falls verachenllich in ein Blutgcféfl injizicrt wird.
Die immkutanc (i. c.) [njeklion wird vor aliem fiir impl’ungcn 11nd Allergie- bzw. Sensibilisie-
rungsleste gebraucht. Die subkutanc Region ist mil Kapillar- und Lymphgel'éflen gut ver-
sorgt (Abb.3.l?, 5.5.43).
Die Absorption nach subkulaner Injektion schcint von derjenigen nach i.n1, injcktion nichl
alizu verschieden zu sein. So wind fiber eine vergleichbare Absorplionsgcschwindigkeii von
'3‘ [—ma rkierlem Insulin aus su bkutanem oderintramusk uiérem Gcwcbc bei Kindcrn berich—
let. we bci aber die Absorption aus der Armgegend rascher erfolgt slsaus tier {-1 fiflgcgcnd: I'I'ir
die halbc Dosis 3,3 bzw. 5.2 h“. Auch bei dcr i. m. und 54:. lnjcklion von Alropinsulfat
wurde Rein wcsentlichcr Unterschied irn Wirkungscintnlt gcfunden ' ’. Andererseits wird l'L'ir
das hfiufig s.c. injizierte Insulin bei einer Plasmahsibwerlszcit wan our 4.5 min eine Halb-
wertszeit von ca. 4 h angegcben, wéhrend i.n1. verahreichtes Insulin im Muskei cine Halb-
werts‘zeit van 2 h aufweisi 1°. Von s.c. injiziencm insulin wird angegeben, dafl etwa die [{fill‘te
am lnjcktionsorl zerstérl w'irdu‘.
Subkutan kénncn ebcnso groflere Volumina in Form von Tropfinfusionen verabreichl wer-
den, 2. B. Glucose- und physiologische Eleklrolyl-Ifisungen. Die 5. c. Verabreichung kommt
zur Anwendung, wenn cine Vencnpunktion unmfiglich geworden ist.
Die intramuskuliren [njcktionm werden vorzugsweise in den Geséflm uskel (Glutaeus) Lind in
den Oberan'nmuskcl {Dcltoidcus} gemachl. Der Eiutflufl zu diesen Muskeln schwnnkt im
Ruhezusland zwiechen 11.6 mlflflflg Muske] (Deltoidcus) und 9.6 miflflflg (Glulaeus}".
Bci Bewegung nimml die DUICthutung und damil die Absorptionsgcschwindigkeit zu, wie
am Beispicl von Phenylbutazon in Abb. 3.9 ersichllich ist. Wird versehentlich zu wenig lief.
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H 2 Mtlégerige Patientan
"—" 5 amhulanla Ptabanden

J“HO
ml.

F9 m

 Scrumkanzenlfiilion—-
D I 2 8 8 20 h 3%

Zail -—-

Abb. 3.9 Serumspiegel van Phanylbulazfin flash in. Iniektiunwn Bulazofidirl’-Ampullen (600 mg]
an 1' Personen. davan 2 boltl'figerigo Palientan und 5 ambulante f’tabandon“

6.1:. in subkutancs Feitgewcbe injiziert. bei adipésm Patienten bzw. dutch ungcnfigena in-struierlcs Personal. kann die Absorption schr langsarn warden, wie am Beispicl van Dwa-
parn gezeigt wurde”.
Di: Annahme, daB i. m. [njcktionen bei geringcrem Risiko chm-150 zuvcrliissig seien wic i.v.
Injektlone'n. int durch BciSpiele von schr langsamcr odnr sugar unvallsléndiger Absarptiun
widerlcgt warden“. Das einl‘achsle Absorptiunsrnodcll mach inlramuskulfirer Injeklipn
nimmt cine passive Diffusion mm lnjeklionson'. in die kapillfirc Zirkulatian an. Die resulne-
rende Geschwindigkcil falgt cine: Reaklion 1. Ordnung nnd cnlsprechend léflt gich cine
Absarplionshalbwcnszeit angcben. Wie ba'l andcrm bialagischen Membranen splell each

100 100
'f- . 'f.

.5 5° ° .5 9”
g at3..
2 2

D 0
100 200 300 mmailkg 600osmulischelflrmk —-—

23:56?! pH-Wmli
Fufizlidsung ‘-'—-'

Abb.3.1D EinfluB dss asmnlisnhan Druk- Abb.3.1l Bai verschiedenen pH~Werlen
kes auf die nach .3 min absmbierten Mangen
van lsanicolinamid [I] und lsonicolinséum (0]
flash i.m. lnjeklion van 50 mmol an der Rana.Verwandel wumde eine modifizierle Krebs-Pufler-
IéSung bal pH 7"

nach 3 min absorbiane Manaan van Isanicmin-
amid to] und Isonicatinsiule {OJ nach i.m. Injekv
lion von 50 mmal an der Rana. Die pH-Wene
wurden mil: Pulfern eingeslelll“
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bei den Kapillarwfindcn dcr LipidMasser-(pH 7,4j—Vcr1cilungskueffizient eines Wirkslaffs
eine Roilc. allcrdings nicht im gleichcn Umfang wie Ind dcr Dannrnucasa. Andererseits ist
wager: dcr beechrfinklcn Absorptiunsflfiche cine gewisse Wassertaslichkcit essentiall. Para—
meter. welche in Versuchcn an dcr Rallc die Absorption i. m injiziener wfiBrigcr Lfisungen
beeinflussen, sind dcr asmalischc Drunk (Abb. 310) und der pl i-Werl (Abb. 3. I 1] sowie die
Puifcrkapazitél (Abb. 3.12). Aufl'éllig 151 die stark: Reduklion der Absorption aus saurcn
Lfisungcn, was auf eine Schidigung dcs Muskclgcwbes zurfickgefiihrt wird.
Bei gleichzzitiger Anwesenlieil van organischcn Lfisungsmitteln bzw. Lasungsven-nitllern -
wird die Absorplionsgeschwindigkcit var allcrn durch die Viskositét bacinl'luBt (Abb. 3.13,
3.14), wobei die Erhbh ung der Viskasilfil zur Aim ah me dcr Diifusionsgcschwindigkeil Iii hrt.
Relaliv nicdcrmolckuiare Lfisungmilltel wie Pmpylenglykal warden mil gleicher Geschwinv
digkcil und achnbar auf gleichem Wes absorbiert wic dcr gclfislc Wirkstaf‘f. Aus Abb. 3.13
und 3.14 isl crsichllich. (136 Gas stirker lipidlfisliche Mclhylimnicotinal schncllcr absorbien
wird als das hydraphilere Isoniculinamid. HéhermolekuIare Staff: wic Dcxtraa Oder Me—
thylccllulose, die sclbsl sehr Iangsam dutch die Kapillarwandungcn difiundicrcn, bceinflus‘

'J- tlalpuflers van pH3,2 aul dia nach 3 min absorv
hierto Mange van lsanicotinamid nach i.m. In-
jeklion van 50 mmal an o'er Harte. Venikala
Slricha migen die Slandaldabwaiahung“

WIT Abh. 3,12 EinlluB der Kapaziu'n eines Ci-

Abmlpliun—
In D

D_l {3' 0,2
Pufferkapazilil —--

I Ahb. 3.13 Einflufl der Konzomration vanmeleuglykul auf die Absorpliunsaeschwin—
dlgkailskanstamen van 50 mmal lsnnicoflnamid
(a) and Pmpylenglykol (I) nach i.m. Injeklinrl

1.3 an der Hana. o Rexinlukwen dar Viskositél.cP=10" Pas"

1h:lcpl" Absorylionsgescnwindbgheitskunslank—-— 13

  
D ID (.0 60 BO ‘3'. 100

Pfewlenglykul-Mnmmratm -.—._.

Page 00018

 

TimmaiarialanIhieAM:ma:MnindFri-m1IhaMllhflfihnM1+...Maw-mail:lwm.pd”Mu—hmin.a“Kindmumgridmallhemaker-9ndhull‘2flhnvrinhflaw



Page 00019

40 3 Absorptiansméglichkeften 

 
l Abba.“ ElnfluB der Konzentralion vonFIB 21’) Pmpvienylvkol aul die Abmrptinnsgeschwin-

ml!" diglceilskonslamo Hon Malhylison'lcotinat {o}
I 0.? nach Lm. lnjaklion von 50 mmol an der Rana".o Huipmkwen der Viskosila'l. cF' w 10" Pa s

E 0.6 1,55.5 .
g _

'3‘ “1" ID Eg -

é 0.3 §
fie 0,2 0.5
E

g 0,]A: --|.at
D 1'9 w 60 30 ‘I. 100

Propylenglykol-szemrilion —'-

sen die Absa rptionsgcsch windigkeit bci gleicher Viskosilfit wit dic nicdermulck ularen Stofl'c,
nur in geringcm Ausmafl“.
Von Bedeutung {fir die i.1'n. Verabreichung is: die Talsachc, dafl — irn Gegensatz zur Darm-
mucosa — auch gré Berc wasseflb'sliche Molckiile die Kapilla rwz'r ndc durchd ringer: k5nnc11,so
z. B. Heparin (molar: Masse ca. 20000). Alierdings nimmt dic Perrncationsgeschwindigkeit
mil zunehmendcr Molekfllgrfific ab (Tab. 3.3). Man nimrm an, daB soIche wasserléslichen
Stolfe die Kapiilarmembran durch Par-en pa ssieren. deren Oberfliichej edoch nurca. 0.1% der
gmrnten Kapillaruberfléiche belriigl. Tmtzdem ist die Diffusion dutch die Mcrnbramm
mach und chm mu dutch die Molckfilgréflc limitien. Fiir grfiflere, lipidunlfislichc Mulekiik:
wird dcr Abtransp-Dn dutch die Lymphgcféfl-e angcnommm". Da die Flicflgeschwindigkcit
dcr Lymph: im Muskel aber geringer als 0.1% (185 Plasmaflussrs ist“, verliuf‘t die Absorp~
lion solchcr Stol‘fc nur langsarn. LipidunIfiinchc Slofi’c nnd Partikcln kfinnen milunler such
in Vesikel cingcschlossen warden und auf dies: Weiss Zelien durchwandern.
Der Wirkstol‘f mill: his zur Absorption in der inlerstitiellcn Flijssigkeit des Muskelgewebes
gelfisl sein. Einige schwcrlfisliche Wirkslofl‘e wie Digoxin und Diazepam Oder solche, die nur
durch Salzbildung bei unphysiolagischen pH—Werlen in Lésung gcbrachl warden kfinnen,
wie Chlordiazepoxid und Phenylo’ln, kfinnen nach Injeklion im Muskclgcwebc ausfallen und
eirl sich nur langsam aufiijsendes Deput bilden. Chlordiazepoxid muB in Form dcs Hydro-
chlurids sowie untcr Zu 5312 von L6 sungsvcrmiltlcrn (15% Benzylalkohol. 4°“ Polysorbat 80,
20% Propylenegkol) in Lésung gcbracht warden. Die Lésung rnufl aufeinen pH~Werl van 3
cingcstclll warden 33. Abb. 3.15 zeigt din Eiutspiegel dieser Lésung nach i.rn. [njektion im

Ta b. 3.3 Einflufl dar Molakfllg r639 wassmlésficher Su bsunzen auldio Absorption aus dem Ranen‘muskal" '

 
Substanz maiale Masse 96 absorbierl

{innerhalb van 30 min)

Mannilal 182 56.9
Suchmase 342 93.3
Garboxv- Inulin 3000— 4000 79.5
Melhnxy-Inulirl 3000- 4000 "H ,5
Denran 60000—90000 9-2.? 
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Problnd 1 Abb.3.15 Blutkonzemmtionan
Frohand 2 van Chro-diazepuxid bei 3 Probanv
Proband 3 _____ den nacll pemlralerlund i.m. Veran-re-Ichung van |GWEII5 50 mg“
mroral ——
intramnskulér

 

Elutltmzentralion

Vergleich zur pa ruralen Gabe. W5 brand im allgemeincn die Blutspicgcl nach pero rater Gabe
dencn nach im, Injektion verglcichbar sind, ergibt in diesem Fall die i.n1. Injektion ciuen
deullich Iangsarner ansteigendcn Verlauf. Bei pH 7.0 wfirden 50 mg Chlozdiazepoxid cine
Mange von 3 lWasserbrauchen.um in Lésung zu bleibcn. Fair den gclésten Wirkstofl’wurdc
eine Absorptiunshalbwertszeil von 13.4 min berechncl, wéihrend sich die ausgefallene Sub-slanz mil eincr Halbwerlszeit van 5 h 1631”.

Bel Ph enyloin-Nalrium failll ausdcr stark alkalischen (pH 11 his 12) L65 ring bcirn physiologi-
schen pH—Wen‘. dcs Muskels die frcie Siure ans. deren Wicdcrauflfisung und Absorption so
langsam en'olgl. dafl nach i. n1. Injektian wcscntlich niedn' gcrc Plasmaspicgel crrcicht we rdenals nach perol'alcr udcr gar nach i.v. Gabe“,
Digoxin-lnjcklionslbsungcn cnthaltcn Lfisungsvcnninlcr wic Elhanhol, Pmpylenglyko] etc"
Die i.rn. Verabreichung fiihrl zu eincr weniger hohen Plasmaspitzenkonzenlralion als die
pemmlc Gabe cine: gm vcrfligbarcn Form wi: etwa einer wifirigcn Lésung (Mal). 3.16).

 

 

 
nbh.3.1fl Serumkonzenttationan (if und

*—- i.ulnhaion,1h{nu 8} 8(3)] \ron Digoxin nach Verabreichung von
-...... .. 'Lmkljektkn (“=51 035 mg als Infusion {n=8 Pmbanden]. i.ln.
____. I'D-M Inial Injeknan (ru- 6) und perorala Lfisung (a: 513°

Scrumkanzenlralion—-
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Gemessen an der Urinausseheidung fiber sechs "Page zeigte das i. m. verabreichtc Digoxin im
Vergleich zu iv. infundicrlem eine Verifigbarkcit von 82%, und die perorai verabreichte
Lésung einc von 65%. Die Absorption von Digoxin ans festert. pew ralen Armeifo rmen kann
bckanntlich noch geringer sein.
Zu Wirkstoffert mil Bioverffigbarkeitsprobiemen nach i. n1. Verabreichung geht'iren auch die
Antibiotika Ampiciliin, Cel‘aloridin. Cel'tadin und Dicloxacillin“. Klinisch bedeutsam
scheincn abet vor allcm die gcnanulen Bcispiele won Digoxin und Phenytoin zu sein.
Auf die Absorption aus Dcpol-Injcktionsprfipa raten so]! hier nur andculungsweise eingegarl-
gen. werdcn. Erwartungsgcmifl ist bei suspendierten Stol‘fen die Teilchengrofle von Bedou-
tung. und ans viskosen Medien erfolgt die Absorption Iangsarner, desglcichen aus filigcn
Vehikeln im Vergieich zu wiiBI-igen”, Die Lm. Absorption van Wirkstol'l‘en mit mifiigcr
Lipidlbsiichkeil ist rascher 315 die des éligen Vehikcls und eri'olgt nach einer Reaktion 1.
0rdn ung. Da bci tritt der Wirkstofi zuerst aus der oligm in die wé Brigc Phase fiber Lind wird
dann durch die Kapillargel'iflc abtrauSportien. in der Tat is! die Absomlionsgeschwindig-
keit ans soichen oligcn Lésungen am gnringsten, bei dcnen der OfW-Verteilungskoel‘fizient
am grfiflten ist”. chr die Absorption des oligen Vehikcis selbst liegcn verschiedene Anga-
hen var. Aus Studicn mit ”C-Methyloieat am Ratlcnmuskel wurde geschlossen, daB dcr
Abt ransport \ro rwiegcnd iibcr das Kapillarsystem erl'ulgl”. Sesamfil mit “C—Tripalmitin als
TraCer wird aber offenbar vorwicgcnd dureh das Lymphsystem aus dcm Muskelgewche
eancrnt, und zwar bi-exponentiell. d.h. mit einer anfinglich grfifluen Geschwindigkeit",
Uber die Absorption aus Emulsioncn sei auf die Literatur verwiesen“.

Transkutane Absorption

Bei transkutancr Absorption (Penetration) geiangen WirkstoIT-Molekfile von der Oberfliche
des Integuments dutch dic Obcrhaut (Epidemis) in die darunleriiegenden Scliichtcn dcr
Lederhaut (Korium) und vorl don dureh die Wénde der Haulkapiilaren in die altgemeine
Zirkulafion; in geringerem Umfang is: auch cin Ubertrilt in das lymphatischc Syslem denk-
bar. Im folgendm sol! nurdie erwilnschte perkutan-systemische Absorption dutch die intak-
lc Haul besprochen werden.
Autbau der Haut

Die menschliche Haut (Abb.3.17) besteht, wenn man Von der Subkutis absieht, im Prinzip
aus zwei Hauptschichten. Die inflate Oherbaut, die Epiderrnis, ist je nach Lag: 0.03 mm
[Kopfi Rumpf. Anne) bis 1 mm dick (Fuflsohlen) und cnthfilt Reine Blutgefil‘ic, im Gegen-
sat: zur darunterliegcnden Lederimut (Korium. Kulis. Dennis) mil einer Dicke zwischezi
0,8 mm (Rumpf. Anne) bis 2,5 mm (Rficken)‘°. Die Hautdicke isl ailersabhfingig; weitere
Variable sind dutch Geschiecht. Emihrungszustand, Inkalisalion, Hautkonslilutionstyp,
fiuflere Belastung etc. gegeben. Zwischen Epidemis und Koriun't befindct sich als Verankc-
rungszone die Basalmembran. Van den Hautanhéngen reichen die Schweifl-driisen und be—
sonders auch die Haarfoilikcl (Ham-bilge) his zur Unlerhaut (Stimulus, liypodennis), we
sich das Fettgewebe befindct. Korium und Subkulis enthallen die groBen Blut- und
Lyunphgcl‘fiflgcflechte der Haul; die obersten Kapillarschlingen im Karium néhrm sich der
Grenzfléche Koriumepidci-mis bis auj‘ etwa 100 um, so dsfl die miltlere Dislanz zwischen
Homschichloberfléche und Kapiilarbelt wenig his wail fiber 150 pm betrigt.
Die inlakte Epidemis stellt als eines dcr undu rchdringlichsmi K6 rpergewebe auch ftir Wirk-
stoIT-Molekflle ein sehr grofles Hindemis dar. Das Haupthindernis liegt in der lolen Hom-
schicht (Stratum oomcum, Abb. 3.18) mil einer Dick: von ca. 10 bis 50 um, anl' Handflichen
und FuBsohien his 111 600 gm. Die Besonderheit der Hornschicht is! sowohl archilektonisch
dutch die parkettarlige Struktur, d,h. stapelweise Arm-d nungdcr 10 bis 20 Zellagen als auch
bia-chemisch bedingt dumb den reduziertcn Gehalt an Phospholipiden. den erhfihtcn Gehalt
an Neutralfetten und Cholesterin von 10 :90 gegeniiber 40 :60 im Stratum granulosum.
Wfihrend in der lebenden Epidemis die Interzellularréume durchlissig sind. werdeu in der
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Abb. 3.1 T Blockacllema durch din Haul mit aufgelagtern 'I'I'S (Iranskulane: therapemisches
Sworn} zur systanischen Therapie mach“)

 
Abb.3.18 ISchematiscl‘le Darstellung der Homachinht. Obon Abslofiung WI‘I Hornlamellen[Sch uppon blldung}, die Umwa ndlung lebendar Zellan {Karatomenl in tote Kmtiniamellen (szesso dat
Hautverhomunu Inw. Kerstinisat'vun) find-at en darGtenza misehen Epidan'niszallan tnichteinuezeichnet]und Hornschicht sum”
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Bildungszone der Hornschicht. also in der Kbrnerschicht (Stratum granulosum), lipid- und
enzymreiche Zellbestandtcile. die sngenannlen Odlandkérpcr, in den Inlelzelluiarraurn aus-
gestoflen. Dies: Umwandlung ffihrl zur Entstehung van lipidreichen Lamelicn im nunmehr
verdicktcn Intemliuiarraum und ist ein Haupigrund ffir die Barrierefunktion der Horn-
schicht. die sic]: {m L'Ibrigcn gleichmifiig aufdie gesamte Schick: erstreckt. Mijglicherweise is:
auch das Absterben der Ilomschichtzeilen aufcin Aushungern 5115 F015: von Membran- und
[nterzeliularran mverdick ung zurfickzufiih ren. Demgegcniiber biidcn die Slaehclzellcn (Stra-
tum spinusurn). Basalzellen (Stratum basaie) und die Basahnembran dc: Epidemis sou-1': das
elastische und kollagene Bindcgcwabe des Knriums weniger groBe Hindemisse und kfinnen
ffir Modcilrcchnungen {n ersler Annfiherung in den meislen Fallen vemaehlfissigl warden.
Filir sehr gm penelrierende Subslanzen wie Nitroglyccrin ist. die Dick: dc! gesamlan Epider-
mis maBgeand. da bci dicsem im Gegensatz znr Mchrzahl der Substanzen nichl die Dutch-
dringung dcr Hornschicht der geschwindigkeilsbcstimmende Schrilt is‘t.
Die Epidemis wird dutch Hautanhiinge wie Haarfoilikcl. Talg— und Schweifldrfisengfingc
dumhbrochcn. die sic]: auf den erslen Blick als Eintritlspforten anbietcn. Nun sell abet auf
der haarlusen Haul die Flfiche diescr nauirlichcn Offnungen zu vemachléssigen sein (1%“
his 0.1% ‘9); zudem werfien die Durehlriltséffnungen {‘Poren) his in cine gewisse Ticfc noch
von verhomenden Epidemiszellen ausgekleidcl (#1116117). so dafl insgesamt diescr Wag
gegeniiber der Penetralion dutch die imakle Homschicht char in den Hintergrund tritt.
Gmfle Bedeutung haben indcssen die liaulporen fflr die Anl‘angSphasc des Penciralionspm-
masts sowie l'flr seine ganze Dauer bei inhfircnt langsam und schlacht hautpcnelricrcnden
Substanzen. wie es 2.13. fast. simtliche exlcrncn Dennatopharmaka. abs:- and: aim gauzeReihe von Perkuzanphannaka sind.
Die Hornsehieht besteht zu ca. 40% ans Sklemproteinen (Keralin). zu ca, 15 bis 20% ans
Lipidcn und zu 40% aus Wasser”. Der Wassergehah ist abet sehr stark van der Umge-
bungsl’euchte abhingig: 10% bei 60% relativcr Lul’il‘euchle, 30% bci 100% r. F., unler Zunah-
me der Dick: von 15 gm aufSO 1.1m. Nach Abdeckerl der Haul mi! cine: wasserundurchléssi-
gen Folie kann die Homschichl Wasser his zum éfachen ihres Trookengewichts aul‘nehmcn.
Dieser Okklusionsefl‘ekl kann die Permeabililfit dcr Haul ffir cincn gegcbenen Wirkslal'!’mark verindcm.

Parkutane Absorption nacll elnmallgar Applikalion van Lfisungan
Eine Reihe van Arbeiten hat sick milder Penclration von Wirkslofl’en bCi einmaligcr Ap~
pIikalion aus wéBrigen haw. organischen Lésungen beachéfligt. die an! die Haul gebmcht
und don eingetrocknet wurden. Bci dieser einrnaligcn Applikation is: dcr EinfluB der orga-
nischcn Lésungsmittel aufdic Hautgéingigkeil der Substanzen verheiltnismfiflig gazing. Diese
Umcrsuchungen Iasscn cine slarke Abhangigkeit do: Perkutanabsorplion vom Applika-
tionsort {#1136119} erkennen, tmlzdem beslchcn zwischen verschiodenm Spuies Unter-
schiadc“, Das verschiedcnarlige Verhailcn cincr Rcihe von Substanzcn kann aus den
Tab. 3.4 bis 3.6mmomrnen werden.
Ffir solche Unlersuchungen wurden viell'ach Steroidc verwvmdet, so auch l‘iir die in Tab. 3.5
und 111313.119 wiedcrgegebcnen. Dabei ist zu beachten. daB Steroid: die Hornschicht irn
allgcrneinen sehlecht durehdringen und -— im Gcgensalz zn anderen, niedemolckularen Sub—
stanzen — die Penetration (lurch die. Hautanhinge. also Haazfollikci. Taig- und Schweifidrfl-
mausffihrungsgfingc hicr fflr den ersten Eintritl und die Aufrechlerhallung dcr Wirkung
eine gréflcre Relic spielen dfirflcn. Unter den leichl zugfinglichcn und gut penetrabien Haul-
hezirken biciet sich die haarl‘rcie Region hintcr dem 0hr an. Bei gut penetrierenden Substan-
zen is1 nach einmaiiger Applikation die Absomlionsgeschwindigkeit in den emen Zeitab-
schnitlen am grfifiten: sie nimmi bci wenigcr gul hautgéngigm Steffen mit der Zeit erst 2n,
dam-l wicdcr ab. 63. eine langsame Akkumulation in der Homschicht crfoigt (Tab. 3.4).
Bei nicdrigcn Dosen sind die aul‘genommenen Mengen verhiillnismfiflig grime: fl'ah. 3.5);
darsus kann abgeleilet werden, (133 die Erhfihung de: Dosis in diesem Bereich nicht mehr zu
einer proportional hfiheren Konzemration in der fflrdie Penelration maBgebenden Hautbar-
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Untmrm {Marl E] 1,0 Abh.a.19 Abhingigkeit dar
UnteraJm ldarsall [31.1 parkutnnan Ahsorpflon des
Fuflsohln IGMIMJ I D."- Hydrocortisnns worn Absorpiiona-

Krfichel B a,“ on than Menschen. Applrzierla_
Handflieha H 0,83 Mange: 0.06 mg CvHvdroconi-__ son rn 0.1 MI Acmon, uemessen
Rucken 1.? wurde die Urinaumhsidung iibarKopfhaui Em 3.5 5 Tags. Es sind die rel'a'tiv 81550!-
mlmle 3.6 binnen Mangan aufgelragen [Un-
Siim 6.0 "”3"“ ‘ 0‘"
Hinterohmginn ' ' ’ 13,0  
Sklnlurn [Hodgmackl _f-2

Tab. 3.4 Parkutana Absorption all: Funktion mar Zak

Anplikalion : 4 uchm’ Su bstanz in Acalan gelést auf nine 13 cm’ gmBe niche in Untararm numatragen.Ahsntption gemsssm an den Unnausschaidunu"
 

 
Velbindung Absotpliansgeschwindigkoil Gesarm-

(96 der appiizfemen Dosisi'h} absmplionin '16
Zeil {h} der Dosis
0-12 12-24 2-1-48 48-?2 1'2—96 96-120

Dinilmchiarbenzol 3.450 0.565 0.1311. 0.0d5 0.018 0.009 53.14
Benmesfiure 3.030 0.340 0.055 0 0 0 42. 62
Hippursi ure 0.005 0.003 0.001 0.001 0.001 0.001 0.21
Niealinarnid 0.019 0,163 0.1?) 0,033 0.052 0.031 11.08
NieOIinsfi LIM 0 0.002 0.001 0.001 0,002 0,00? 0,34
Saiicylséule 0,116 0.535 0.356 0.156 0.080 0.033 22.?8
Phenol 0.254 0.091 0.010 0.601 0 0 4.4
Hexachlomphen 0.029 0.031 0.020 0.028 0.0341 0.03 3.1 

“11.3.5 Parkutena Absorption ms Funktian dar applizienen Basis
Applilfation: 'rrl organischer Lésung {eingetrocknet} auf den Unleramn nhne Okkiusion, Absorptionsmes-sung Im Urin {Radioaktivilil}‘°
 

 

 

Zen Tealoslemn Hydrocanison Benmfifiure
{hi {HQM’J {usfm'i (unim’l

3 30 400 4 40 3 400 2000

0-24 5.9 2.5 0.9 0.2 0.1 35.2 24.1 13.6
24—48 3.4 2.8 0.8 0.4 0.2 1.1 0,5 0.6
Gesam! 1315120 11.8 8.8 2.3 1.8 0.8 31.0 25.? 14.4

Gesarnl 119 0.35 2.6 11.2 0.06 0.2-3 1.1 102.8 283.0 
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n'ere [ii hrt. Auch bei gut ha utgia'ngigcn Substanzen wie Benzocsfi ure gala ngl unter gfl nstigslm
KOnzcntmtjonsbedingungan weniger 315 die Hilflc in die allgcmeine Zirkuiation.

Modellmfifllge Eflassung det perkuianen Penetration
Bci dcr modellmfifligen Betrnchtung der Haulpan-tration ist zu beachlen, daB cin Wirkstofi"
aus einem auf die Haut gebmchten Vehikel zwci Grcnzflachcn zu durchdringcn hat: die
VehikelfHornschicht-Grcnzl‘1§chc und die liornwhichL’Stralum granulosmn—Grenzfléchc.
Die pcrkutane Fenelralion von in Wasser gclfisten Subslanzcn win;T durch din Lipidléslich-
keit bzw. cinen hohen OM—Vertcilungskucl‘fizicn[en bcgfinstigt, Es wére nahclicgcnd. den
Ubergang in (1:15 Stratum granulos um — und damit eine Diffusion dutch den unlcr dcr Hom—
schicht liegendcn Tell dcr Epidemis bis zu den Kapillaren Em Kon‘um — mil eincr gendssen
Wawcrliisllchkeit in Zusarnmenhang zu bringcn, die fiir ein: gut: Haulpenetration cbcnfalls
vorhandcn sein muB. Dem stchl aber entgegcn. dill} die Hornschicht wéflrig: Lfisungcn bzw.
Wasscr bcso nders gut au I'nim ml. Es ist demnach schwie rig. die beidcn Grmzfléchm in bungauf die Lipid- bzw. Wasscrléslichkail der penetrierendcn Substanzen zu iokalisieren. In dc:
folgenden Betrachlung ist vorcrst dcr Einflufl des Vehikcls nicht bcrficksichligt. die Beispiele
(T201345. Abb. 3.20} beziehcn sick aul‘wifln'ge Lfisunge-n.

Tab. 3.6 Paulina“! fiir die Penetration verdiinnlel. wéfiriuel Lésungen van aliphatischen Alkoho-len duml‘l die Epidermis bei 25'0” 

 

Wesser haw. K, Ac. J K D -10’
dalin gelfister {mm-104 mnlfl umulfcm’ - I1Alkohnl

Wasse! 0.5 0,1 0.05 0,83 0,5?
Methane! 0.5 0.1 0.05 0,6 0,62
Ethanol 0.3 0.1 0.03 0.9 0.66
FIOWI'IOI 1.2 0.1 0.12 _1.1 0.80Butannl 2,5 0.1 0.25 2.5 0.?4
Pentanm 6.0 0,1 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.?9
Dcumcl 52.0 0.0035 0.18 50.0 0.?7
Nonanoi 50.0 0.0014 008 — -
Decancl 80.0 0.0008 0.02 - — 

Dicks dal Halnschichl Lb] fillr ails S'ubelanzen: 26.6 mm -'
Svmbola: 5.5.4?

Di: Homschicht kann modellméflig als Diapersmn von hydrophilern Protein in einer Lipid—
Phase aIs kontinuicrlich: Malrix aufgel'alll werden", éhnlich einer Backsteinmauer mit den
Steiner: als diskonlinuicrliche Protein-Phase und dam verbindenden Min-tel, cnlsprechend
dem Inlcrzellula "a um. a Is Lipid-Phase(Abb. 3.18, 5.8.43). Es ist den kbar, daB die Diffusion
enlweder abwcchslungsweise durch Lipid und Protein crl‘algcn kann. oder abet entlang dcr
gewundenen lipidschichlen (den Backsluinfugen). Der zweilc Wag wird ul‘fenbar von Mole‘
ki'llen wie Nicolinsfiurcmelhylcsler bevorzugt, die in der Lipid-Phase besser léslich sind als in
den keratinisierlen chicn und die auch die Epidemisstruktur nicht vcréndem". Die DiiTu-
sian von Wirk Steffen durch dies: stmkmn'erre Lipid-Phase is: um zwei bis vier Zchncrpotcn-
zen geringer als dutch cine isotrope Ol—Phasc glcicher Dicke”.
Die Absorption du rch die Haut und sun-nit auch dutch das Hauplhindernis. die Hommhicht,
ist ein passiver Vorgang. Ffir die Beschrcibung i501 sich irn Prinzip die Ficksche Difl‘usions-
gleichung anwmdcn. z. B. in der foIgendcn Fen-n ffirden steady-state Transport niedennole—

ll
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kularer Su bslanzen 3":

J D- K
_ J: A:,=K,-dc. (31.0.1)

J = Subslanmufl \«cm gelfnlcr hzw. penetricrendcr Substanz
D = Dil'fusionskanslante dcr gelfisten Substanz im Stmum comcumK = Stratum oomcumNehik_ at (2.5. Lfisun sm'tt 1 - 1" 'l '
i! I chke dc! Hornschichl: g 1 H mm ungskncffizlent
Ac, = Konzcntralionsunlcrschiod bcidcrseits dc: HomscllichtK, =Pcm1eabilitilskonslanle
13K, = DilTusionswidcmand.’ in Abb_3,20 a]: R baciclmel

In Tab. 3.6 sind Daren I‘iir die Pcnelralion ali halischer All: 11 l " ' "
die Epidemis zusam mengeslelll, M313. 3.20 p' ' o D e {ALIS wa Brlger Losung Qumh

Abb.3.20 Diflnsinnswldemand
(8:11.?ch - 10'} in Epidemis und Korium als
Funklion dst Ketlenflinge van afiphalisehen n-
Al'kuholan in verdijnnter. wiflligat Lbsung"  

 
Epidermis

Dritusbnswmutant!——"-  
Rolls des Vehlkels und der Okklusion

Aus‘IGJelchung (3_.l) geht hervor. daB dcr Substanzflufl nichl nut von der Substanz allein
abhaggt, ausgad ru_ckt du rch D, sondem aucI'I worn jeweiligcn Vehikel, ausged nick: dutch den
Verlellungskocflizlenlcn K. Dabei spiel: das Ausmafi dc: Vcrteilung zwischen Vchikel und
Stfalufil'l oorneurn cine wesenlliche Rolle, im Fall von wéflriger Lésung ist auch dam: Kon-
zcnlrapon zu beachten. chn das Ausmafl dcr Veneilung in die Homschichl string is: wird
der erkstal‘l‘zusnnlmen mir dcm Vehikel abmrbien. Is! es hingcgcn bmréchllich, Will'd die
perkulane-Absorpuoln des Wirkstnfis Vic] migcr vom Vchikel abhingig sein. Da Vielc der
gebrfiuchhchcn fiilsSIgen Applikalionsvchikel in die Homschicht gut eindringm. kann da-
durch din Permeabililfit der Haut als Folgc von Verfindcrungen ihrer Slruklur nachhalfigantcn D und K simultan verinderi. Der Okkiu-buinfluflt warden. Dabci warden die Konsl
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sianscfl‘ckt. d. h. die Aul‘q uellu I13 001' Hornschichl dutch Wa sse ra ufnahmc. die Erh 0h ung der
Durchlissigkeil durch Netzmittel wie Nalriumlaurylsulfal", sber such cin Gleilscllienenef—
fekt von 2.1!. Dimclhylsulfoxid sind Beispiele dafiir. Dunth Okklusion deg Haut kann sich
ihre Perrneabititit ffir gewissc Substanzen um das 2- bis Sfachc crhéheu; da die Dick: dcr
Homschicht bei dieser Wasseraufnahme clwa um das 4fache zunimmt. erhéhl sich die Spezi—
fischc Pcmcabilitél dicscr Grcnzschichl urn das 8- bis 20fachc. Die Wirkung von Substanzen
wie Dimethylsulfoxid ist im einzelncn ungekliirt, beruht abcr offenbar aul'einer Art Enlfel-
mug und Keralin- bzw. Intel-£00ularkitl—Dcnaturierung. Das isl cine Auflockcrung dos Epi-
demisgefflges und des Homschichtkeratins, wéihrcnd Netzmittei wie Natriumlaurylsulfat
die Haul durch Entl‘ctlung und Enlwfisserung durchléissigcr machen.

Tami? In w'rm Hautpanntration alniger Snbsnnzen" 2
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50 ans may Abh. 3.21 EinfluB van 2 Vehikaln (“Passer

l und lsupmwlpalmilat} anf die Penelralion var-159 schiedenar Alkohora aus vetdflnnten (0.2 mar] '
2 Lfiaungen”

w .E‘

'35 30 3‘15 ISWH- ;=9 palmalat ‘i
E 20 i.a Elhaml .

E '0 Hanna: 1'0'5
3 in 5

 
  

  

  

500mm Wesser- Minealdw pH -Wart J. {max}
{0K} [fislichkeit Wasser- del Lésung {ugfcml h}(myhnl) Veneilungs- 00130‘0bei 30'C koefliziem

bof 30'C

Ephedrin-Base £9.65) 50 1.0 10,8 300
Niimglvcetin 1.3 10.0 - 13
ScapoiamirI-Basa {7.35) '25 ' 0.020 9.5 3.6

und Putlar— ‘ - w 5.6 2,2
Jésungarl - — - 6.0 1,3

Atmpin-Base 2.4 0.006 0.0 0.02
Esuadiol 0.003 12.0 10 0.016
Digitoxin 0.01 0.014 10 0.00013  .

Haut: Leichenhaut {angenommane Stratum curricula-Dicks 40 pm] in Permeation stalls. 0000" 905510910Substanzkisung. I'rmen Ringerl'tisung pH 6.5
J. [max] -maximarsr SubstanzfluB: Miflelwene ainiger Versuche

Tab. 3.? zeigl anhand V011 in viva Versuchen. dafi zwischcn den verschiedencn Substanzen I
sehr gmfle Unterschiedc in den maximal crrcichbaren Pencuationsgcwhwindigkeiten b0510-
hen. Der Substanzl'lufi isl natfirlich nicht nur proponianal darn OM-Verleilungskoel'fizien-
(en 1115 Approximicrung van K in GI. (3.1). sondcm auch dcr Wirkstof'f-Komemration. Am
Ecispicl des Scopelamins kann die Rolle des plI-Wcrts der applizicrtcn Lfisung abgelesen
warden: ans eincr wiflrigen Lfisung hat erwarlungsgeméfl die nichlionisicrte, lipophilerc
Fonn cine héhera Penetralionsgfichwindigkeit.
Auch bci cinmaliger Applikation (Tab. 3.4. 3.5.45) warden schr groBe Untemhiedc in der
Absorptionsgcschwindigkeil und in der Gcsarntabsorptian als Funktion des DEW-Vermi—
lungskoeffiziemen gefundcn. vergleichc Benzneséure versus Hippursiurc und Nicotinamidversus Nicotinséure.
Die Bedeutung des Vehikels 1501 sich an desscn Einflufi aul' die Pcnneabililitskonstamc
(mommy 10") van aliphalischcn Alkoholen dcmonstrieren (Abb. 3.21). Die grfiflte Pene-
tration l§0t sich mil Octanol aus waflrigcr Lasung erzieien. dieser Alkuhol hat den héchsie'n
OIW-Veneilungskotl'fiziemen. Aus Isopmpylpalmilal Wild Octane] hingcgen schlecht frei~
gegcben, so dafl nine ungen flgendeVeneilung in die Ha. ut nnd damit cinc geringc Penetration
die Folge i'st. Die All-whole peach-Ecru; semi: rascher ans denjenigcn Vehikeln. in. dcnen sic
schlechlcr lfislich sind. Allcrdings steigt bei héheren Alkohol~Konzcntralioncn dic Absorp—
tionsgcschwi ndigkeit als F0130 ciner Schfidigung cler Barrierefun ktinn der H0 rnschl'cht starkan.

Ans der Darslellung van Abb. 3.21 is: crsichtlich. daB cine lipophile Substanz emsprcchand

  
 

All: am C-Amme —.-

dcm verwend elcn Vehikel langsa ruler, glcich adcr sch neller als cine mehr hyd rophiI: Su bslanz[31:11 atriema ka nn.

Nicht uncrwiihnt darf bleibcn, 6:10 in viclan Fallen die Hornschicht cine Depotfunklion
ausfibl. Zcichnet man ein hypothelisches Querprofil dcr WirkstofT—Konzenlrationcn vom '
Applikationsfiim an dcr Hautoberflichc fiberdie Homschicht, die fibrige Epidemis bis zum
Kon'um milder-1 Kapillargcf‘ziflen. so wird die Konzentralion in der Homschicht am grfifilen
und in den abtransporticrendcn Blutgcfa'flen am geringsten 901:1. Erhfi ht: Konzcntrationen in
der Homschicht licficn sjch denn auch mit Hill‘a dcr Technik dc: chbefolicnabra sion (stravp- "
mg}. def schichlwciscn Entfcmung von Lagcn der I-IornschiChI. nachwciscn. In jeder der '
bcidcn Hauplkomponenten dcr [iornschichL der Lipidkomp-nuenl: und des wfiBrigen Pro- ._
teinantcils, kfinuen sich dabci Substnnzcn rnit goeignclen Verleilungskocffiziemen anrci-chem.

Tah.J.B Pameabiiltfitskonstantan und Venailungskuaffizienten van Steroiden ans wéflrigenLt'isungan"
 

Su hstanz K, K. K.—-—.——_.—...._—__._______—_
Progesteran 1,5 104 56
Hydroxyprogepleran 0,6 40 as
cortison 0.05 8.5 8.5
Hydro-conison 0.003 :- ' 7
Eamon 3.6 48 80
Esuadiol 0.3 46 66
Estriul 0.04 23 ' 1.60——_____—__——____—__
K, = Penmaab'rlmitskonslanle {cu-um) - 10"
K, = Slmtum comeulnlwasser-Veneilurlgskoelfizianl:
K. - Amyicapmnata'wa sser'VmaiJungskoeflizient

Die Depolbildung is: besonders bei Sleroiden von fledcurung, In Tab. 3.8 sind Verteilungs-
kocffizienten sowie Penneabililiitskonstantcn fiir ciniga Substanzcn angel‘fihrt. A15 Beispicl
stcht einem ISfachen Untcrschicd irn Stratum comeumIWasser-Vcrlcilungslcoefl'lzienlcn
2wischen Hydrocenison und Progesteron cin 500facher Untcrschiad in der Permeabililfils-
konstanlen gegenflber. Die geringen Perrncabililétswerte sind nicht auf ungfinslige Vertei-
lungskaelfizienten zurfickzufflhrcn. sander-n auf sehr niedrige Werte l'fir die Difl‘usionskon-
slamenl Dies gilt bcsonders, warm polareGruppeu wic z. B. Hydroxyl-G ruppeu in die Steroid-
molekiilc 011130!01111 warden. Ms zusalzlichcr Grund 1'fu- dic gating: Diffusion 5010th Male-
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kiile wird eine Adsorption an Bestandtcile des Stratum co rneum angenomnien. Dazu kammi
bei den in der Demalotherapie angewandlen Corticosteroid en die Vasukonsuiktion. (iii: den
Abtmnsport iiber die Kapillargefiifle verlangsamt.

Th erape utlsc he Anwendungen
Therapeutisch wird die lranskutane Applikation bislang nut in schr beachrfinktem Umfang
ausgenfitzt. Em'tihnenswer‘i sind Dermatika mit Nitroglycerin und Isosorbiddinitral; bei
diesen Wirkstoffcn handelt es sich um Substanzen, die nach peroraier Gabe wfihrend tier
erslen Lebcrpassage weitgeliend metabolisiert werden. So lassen sich mach sublingnaler Gabe
iron lsosorbiddin'ttral wesenllich hfihere Plasmaspiegel errei'chen als nach pcroraler Gabe.
Nach tmnskutaner Applikatian einer 10%igen Emulsion resulticten int Vergleich zur suinn—
gualen Gabe langsarner anstcigcnde uric] niedrigere Plasmaspiegcl. die daI'EIr fiber wescntlich
lingcm Zeit anhalien (At-b.3221 Die mittiere Verl‘iigbarkeit bei transkulaner Applikation
Wird mil 30% im Vergleich znr sublingualen angegcben“.

Abb.3.22 Mittlare Plasma-
konzantrationan vdn tensor-
biddinitrat bei B Probanden nach
sublingualer Vsrabreichunu einer
5mg Tabletta [oban mchts] und
transkutaner finwendung einas
Externurns. Eliakliira Dosis im
Darrnatikum.‘ 715 mg (nelninell
100 Mg). aufgetragen aul
200 cm? H: ulaberfl'ache
must)“

 
 
 

Piumhonzentntion'—'-
I._i_ .|.. . ..—I.

assuiszozizahs'z'
Zeit  

Plasmaspicgc! van Nitroglyeerin nach su blingualer und peroraler Gabe sawie nach Applika— .
lion einer Salbe sind in Abb. 3.4, s. S. 32, dargestellt. Hier sind uach epikulancr Auwendung.
lrolz héherer Basis. die Plasmaspiegel mullich geringer als nach sublingualcr Gabe.
Unler den Sleroiden wird 2. B. Estradiol in eirler Gelgru ndlage verwendel, doch sind fiber die
Kinctik diescr Applikation kcine genauen Unlersuch ungen vorha ndcn ; empl‘ohlcn wird z. B.
bci einern solchen Priparal die Applikation iron 5 5 Ge], entsprcchend 3 mg Estradiul. Wirk-
5am sind absorbierte Mengen ab 1:41.200 pg, Steroid: zeige-n. wie bereils erwfihnt. cine “resent-
Iich gertngere Hautpcnciralion 215 kleiue neutral: Molakfite. Dies ist auf die vicl gcr'ingcren
Difl'usionskonstanten. also aul‘eine gerin gere Bewcglichkeit (r'ri virro] zurfidszul‘fihmn. Wobci'
die Einfflh rung pols rer Gruppen zu einer nochrnaligcn Red uktion der Diffusionskonstanlen
ffihrt". Es ist anzunelimen.da11 ffi: solehe Molckiile die Absorption dumh die naliirlichen
Eintrittsfifl‘nungen der Haul (Haarfollikel, Drilscn) gegenfiber dern Durchtritt dnrch die
Hornsclzicht an Eadeulung zunimmt.
Eine Therapie mit fiber lingere Zeit kontmllierter Penetration von Wirkstofien durch die
Haul is: mil dcrn TTS (lransk ulanes lherapeutisches System) der ALZA Corporation mag-
lich (Abb. 3.17. s. S. 43). Bisla rig ist \r'Ol' allem ein System mil Scupulamin-Ease ausgearbci-
tel, date 2. B. hinter dent 0hr getragen werden kann. Mil einer in der Adhfislonsschicht untc r-
gebrachten' Initialdosis von 200 ug Wild eine schnelle Sittigung der Haul erreicht. Der dutch
anschlieflcnde Absorption erhallcne Plasmaspiegel wird dutch Nachschub aus dem 'I'I'S
aul’rechl erhaltcn. wbei vorl einer FIéche von 2,5 man 6 pg Wirkstof'f abgegeben werden
(Nab. 3.23). Dabei wild die Abgabegeschwindigkeit dutch die mikrupurése Membran des
Systems and nicht durch das Stratum corneum bestirnmt.

hermit-n-adr-w-n-w,:u
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tiinwhoFreigabz  
Abb.3.23 In vr'iro Fraigaba und Urinnusscheidunu V011 Scopoinlnin nus einem an versehiodenen
Haumalfen applizierlen TTS mil Seapolamin-Hase. Urinausschaidung {Sr und Hi1) van Scopalamirl
- 9.5% ($0,996) der varabreiehten Mange. éhnlich wie nach Qarenteralar Applikation"

Urinausschaldung—- 8

Abh.3.24 Urinausscheidung iron Scapulamin wéhrend 48h Applikaliorl eines YTS bar' 2 Hanan-
den und verseh'radener Lag: des Systems. lnilialdcsis - 80 pg Sconolamin-Base. Fteigabegeachwin-
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Abb. 3.24 zeigl nach Applikalion eines Systems mit niedrigerer lniliai- und Erhallungsdosis.
daB hicr iiidividuellc Unlerschiode aul'lrelen, die with unlerschicdliches Rfickhallcvcrmo—
gen {fir den Wirkstol‘f in list Haul bci diescn suboplirnaleri Konzentralionen hianisen.
Suiche Systeme, die im Prinzip kontrollierle Plasmaspiegcl nntar ausschhltung des Firs:-
Pass-Efl‘ekts eriauben. sind nur mil niodrig dosienen, gut penetrierenden Wirkslol‘fen mog—
iich. Die pcrkulan absorbicrte Menge léiBl sich biszu eincm gewissen Grad durch Flficlienver-
grfiBcrung und Verwendung von Penelrationsbeschlcunigem bzw. Gleitschiencn erhl'jhen.

Transpulmonale Absorptlon

Die Lnnge dienl dem Gasa uslau sch. Ms Forge dcr rasch zunehmcndcn anrschnillsfliiclie im
Bronchialbaum wird die eingcalmele Luf‘i du rch die Alcmbewcgung nur bis zu den Alveola r-
gingen gclragen. An dieser Stella hon die Luflhewegung auf, und die Bcwegung dcr Gasma-
lckiiie bzw. die Dumhmischung des Gases in den Lnngenblfischen erfolgt nur mach durch
Diffusion. Der chrgang mm Alveolawoiumcn ins Blul erl‘olgl glcichfalls durch Diffusion.
Da dies: langsarn abifiufl. sind grofl-c Auslauschfléchen nolig (Abb.4.9, 5.8.103), Syslemi-
sche Wirkungcn warden vor allern bci der Anfislhesic mil Gaseri ausgcnfilzl.
Eine Narkose kann durch die Eigcnschaflen des Gases gesleuert warden. Lachgés is! wenig
wasserloslich und hat einen nicdrigen OM-Verteiiungskoel'fizienlen. emsprechcnd isl die
Wirkung rasch und die Narknsc gering. [m Gegensalz dazu zeigt dcr besscr wasscrloslichc
Diethylelher einen huhen 0JW—V’eneilungskoeffizienlen, or wind nur Iangsam eliminiert und
ffihrt zu licfer Narkose. Haiolhan (C3HBrCIF3) slehl in seinen Eigenschai’len dazwischen.
[m Vergleich zur pcmralcn Anwendung kfinnen ruil der Inhalation, bedingl durch den inten—
siven Gasaustausch, 92hr hahe Plasmakonzenlralioncn erreicht, werderi.
Analornle der Lunge

Die Lunge cntwickell aul' klcins1 em Ra urn die grfifilmogliche Obc rf] fiche du rch einc viclfilli-
gr: Kammerung. Den cigenliichen Auslauschorganen, dcn Lungcnblischen (Alveolcn),wird
die Lul'l fiber cin sich wiederholt verzweigcndcs Riihrensystem zngeffihrt (Bronchialbaum).
Dar Widersland gegen den Luflstrom isl irn obercn Respirationslrakt am gré Bren. ca. 50% in
der Nase. 20 his 30% in Pharynx, La rynx und Tracheal, ab etwa dcr 7, Verzwcigung nirnml der
Widersland mil zunchmender Verzweigung und Oberflfichenvergrfiflerung immer mchr 3b,.
so daD die pcripheren Luflwegc ( c. 2 mm Durchmcsscr) am not]: 10 bis 20% zum Gesarntwi—
dersland in eincr normalen Lungs beilragen.
Als schematiaches Modell flit die Lung: kalm cine Trompelc mil sehr schmaIern Schaf‘i
angcnommcn weiiden, die sich an der Miindung inncrhalb kumr Distanz sehr slark answei-
lc‘l. Die Obcrfléiche wird erst in den lc'tzlen 3 cm des Bronchialbaums (ab ca. dcr 8. his 9.
Venwcigung) von ca. 6 cm' aufca. ‘J'IZI mz vergrfiflen. Die alveolfm: Aboorplion spicll SDmil
wegcn der groBen Ohcrnéiche und der Nachbarsehal‘l der Blulkapillaren sowic der geringen
Dicke der Auslauschl'liiche die Hauplrolle. Die Lung: enlhfiIl ca. 3 . 10° Alveolen rnil einem
Durchrnesser voi-i 100 his mom. Der Bronchialhaum is: von der 20. bis zur 2.2. Verzwci-
guns. :1. h. bis zum Bronchus lerminalis mil Flimmerepitlic] ausgeklcidcl. dieses Mill in denAlveolen.

Die Luf‘t—Elul-Barriere sclzt sich ans eincm Alvooiarcpithel und einem KapiIlarendolhcl zu—
sammcn. die durch ein lnlerslitium gelrennl sind. Das Alveolarcpilhel beslehl aus zwci Zell—
typen. van denim der eine sch: dflnn (ca. 0.1 bis 0.? pm) und flack, der anderc rund und dicker
(2" his 14pm.) ist. Elwa 95% der Alveolaroberfléche bcslehcn aus den dfinnen lelcn. Das
Kapillarendolhcl is: kontinuierlich und bestehl nus ZeHen mil diinnen zytoplasmalischcn
Fonsilzen: es enlhéll zahlreichc Pinozylosebifischcn. Das Intersrilium isl in groBen Tcilcri
der Lung: waniger als 0,1 um dick. [in Gegensalz zu andcrcii kapilIarcn Grenzschichten
mflsscn also lrarispulmonar absorbierle Slofl‘e zwei Grenzschichtcn durehdn‘ngcn, dererl [fir
eine Diffusion mafigeblichc harmonische miltlere Dick: 0,5 pm bclrigt mil Form You 1.2 bis
2 run “. Dabej hat. das kapiIlare Endothel mit Porendurchmesscrn von ca. 10 bis 12 run eine

Kamantratian
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gréflcre Pam-Leabililél als das Alveolarcpilhel mil Poren von [,2 bis 2 nm‘“. An der Lul‘t-
Alvcolar-Grenznéiche bcfindet sich noch zusélzlich cin Film. dcr ma. oberl'léichcnaktivcs -Dipalmiloyllecilhin cnlhiillw".

absorptionsm echanlsrnen

Ms Absorplionsmcchanismen warden nebcn der Diffusion auch die Pinozyluse 2.13. fiir :
Pwteine Lind dcr Transport dlll'ch Makmphagen diskulierl. die als Pliagozyten neben endu-
genen auch cxogene unerwfinschle Sloffe aufnehmen konncn. Von Makrophagcn aufgenmn-
mene Slaubteilchen gelangcn je me]: Zusammcnsetzung zurn grfifleren Tcil entweder in die
Hyluslymph knolen odcr warden Richlli ng Flimme repilheI lransporticrl Lind schliefllich iiachauflen abgcschicdcn. Gcgenfibcr der fiir [011m und kleinerc Molekiile maflgcbenden Diffu—
sion veriaul‘en dies: Transporlprozesse wcscnllich langsamcr,
Exakle Ergebnisse fiber die Absorption lasscn sich dumh inlratracheale Verabreichung bei
Tieren haw. Mcnschcn wihrcnd der Broncimskopie zu diagnostischen Zwocken erhachn“.
Ans systemalischan Untersuchungen mil verschiedenen Substanzen nach intratrachealer

m-'

 
._._._-1J9...»

Applikalion bzw. Aerosolverabreichung an dcr Ratle gehl hcrvor, dafl wasserldsliche Stol’fe '
ol‘i‘cnbar fiber wassergel'iilile Poren ohne Sélligungskinelik absorbierl warden, wobci die
Abso rptio nsgcsch windig keil mil zuneh mendcr Moiekiiigroflc abnimml. Die Absorplionsge-
schwindigkeil isl flit solche Slofl‘c hfiher als im Diinndan'n. So warden innerhalb 11': ans _
dem Diinndarrn der Raw: weniger ale 2% einer pcroral verabreiehten Mannirdosis absor—
bicrt. wfihrend. aus der Lung: in dcr gleichen Zeil 50% absorbierl werden. _Lipidlfisliche Substanzcn, darunlcr Antibiotika, Suil‘onamidc. Hcmgiykoside und verschre-
dene schwache Séuren sowie Essen warden enl5prechend ihrem LipidMasscr-(pfl 7,4)—Vcr- _
leilungskocffizienlen abwrbien : je héher diesel isl, desto raschcr die Absorption. Die Ab- _
sorplion durch die Lipidrcgionen dcr Alveolarmcmbran erfolgl bei solchen Steffen wescnl-
iich sclmcller als die obcn geschilderl: Porenabsorplion rein wasscrifislicher Substanzcn.
Bci dicsen Versucheri am Tier isl fiber den gcnauen Absorptionsort nichts bckannl. Das
gleiche gilt flit die bronchoskopisch verabreichlen markierlcn Wirkstol‘fe am Mcnschcn. In
solchen Versuchen wurdc fL‘Ir Dinalriumcromoglical und Salbulamol eine zfigige Absorplion
feslgestclll (Abb. 3.25), die Melabolisierung war string, wahrend bei Salmel’amo] und Rimi-
terol, cbcnso bei Isoprcnatin, wenigcr hohe Plasmaspiegel und slirkere Mctabolisierunggefunden wurden 5’.

Ahh.3..25 Plasmaspiegel nlch Variab-
reichung van 1 mg “C-Dinauiumcmmogli—

.csl miuels Bronchoskop. Nach 24 h arachie-
nen 46.1% dot Dosis iln Urin”

“1
"NM

35

o 0.51.61.6- 2.0
Zeil —-

astray.
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lnh aiationsprubleme

Nichtiljlchlige Substanzen mi'lssen als Aerosol an die Auslauschfliichcn gebrachl warden.Dabs: is! cine Trfipfchengréfle haw. Teiichengréfic bei Pulvcrn mm 0.5 bis-5 pm optimal

(.9.th 3:26). Kieinere Trépl‘chen bzw. Paflikcln warden wicdcr ausgealmet, wfihrend grfiflere
mehl bls in die Alveolcn, dml Hauptabsorptionson. inhalierl werden. Die Atemtechniksplclt eine wichtige Rolle. indm aus stabilen Aerosolen mil Trfipfchen von 5 1 um die
Abscheidung dutch sehr langsames und tiel'es Amen bzw. Anhalten dcr Atmung—verbessen
wcrden kann. Hefliges Atmen begfinsligt die Abschcidung von Teilchen 2 0,5 1.1m im Nasen-

flbb.3.26 ablagerung van
Aerosalpanikain irn Respira-
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Rachen-Raum". Die Abscheidung feinsler Teilchcn in den Alveolcn sleilt sich nur noch als
Foige der Brownschen Bc'wegung e'm.
Bei der Verabreichung des Wirkstof‘fs in cincm Druckgasaerosol gelangt selbst bei optimalc:
Trfipfchengrfifle die Hauptmenge nichl in die A1vcolez1.scndcm wird gcschluckt (Abbi 3.2 T}.
Diem ve mhlnckte Anteil bccinfl uBt das phannak okinctische Bild und crschwert eine Beur—
teilung der Roile der Lungc als Absorptionsorgan. Nach Verabreichung Von 20 mg mikroni—
siertem. radioaktiv markicrlem CromoglicinsfiuwDinalfiumsalz (mehr als 50% dcr Tail—
chcngrfifie zwischcn 2 und 6 pm) miltcls Spinhaler" wurde gleichfalls nur ciu Bruchtcll der
Dosis dutch die Lungs absorbiel't (Nab. 3‘28}. Allerdings wird dies: stark ionisierle, wasser—

ENCG Kapsel
I'IOD'I. mm:

%Inhalation

lDNCG III Falieni
[90 'f-I

Gashoimaslinal-Absutpiiun nicht absorbinrm DNCG lungen-Abaorplim
ML! '1-1 IBS'M (12%}
\ hiliirc biliirl /

Mischadma MSSUW'‘9 I
_ {aw-1 \ Hfi‘f-Ilklnausscheidung in Faucas Urinausseheidung

nos-1.1 \ mam]Urlnausscheidmg/ “‘6'“
[2%)

Abb.3.28 Absorption. Verteilung und Exhralion uun "C-markiarlem Dinatn'umcrnrno-
glical. (DNCG) nach Inhalation in Pqu-erfarrn mit dem Spinhaiel‘"

l651iche,abcr wenig lipidlfisliche Substanz (pI‘C1 = 13K1 = 1.9)ausde1- Lunge nnch wesentlich
besscr absorbiert als nach peroraler Oder bukkaler Verabmichung“. Pinch ffir lsoprenalin
wird cine pulmonalc Absorption von weniger als 10°“ angcnommen (Al-1b. 3.27). Troudern
reichl dies therapculisch aura. da dieser Wirkstofl' bei peroyalcr Applikation wegen vollsténdi—
gar Melabolisicrung inaktiv ist. Dies ist ciner dcr Refund: dafiir, dafl auch quatitalivc Umer-
schiede zwischen dcm Stol‘fwcch so! des Lungcngewebes und dem des Gastrointestinal-Transbutehen.

Therapeullsehe Anwendungen
Die Mchrzahl der therapculisch vemndeteu Aerosol: sell cine vorwiegcnd inhale Wirkung
in der Lung: ausfibm, systmische Effckte sind dcshalb uncmfmscht. Der Anwendung van
Aerosolcn znr systemischen Thelapic slehl entgegen. den bei cincm Teil der Patiemen nicht
nu: Hustenreiz. sondcrn sogar brunchospastische Rcaktioncn zu emanen sind. Diese sind
vermutlich auf physikalische Rcizc, bei wéBrigen Systemen aul' stark erhéhie Feuchtigkcit,
zurfickzufiihren. Ein weileres, crnsi zu nehmendcs Hindemis is: die Talsache, £133 in dcr
Lung: eine sehr ranch: Allergisicmng mfiglich iSl. was 2. B. bei der PenicilIm-lnhaialion
naChgewEescn wurde. Die Allergisicnmg macht ffir die Mchrzah] de: Antibiotika une syste‘
mische Therapie aul‘dimWage1;anglich. Schiicfllich wurdeim vomgehendm Abschm'tt
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daraul‘ hingewiescn. daB tine gcnaue Dosierung bei der Inhalation. niehl zulclzt wegen desgroBcn Einflusscs dcr Alemlechnik, nur schwcr zu erreichen ist.
Nach Inhalation sind bronchialerwuilcmde Substanzen sehr viel wirksame: ais nach pcrora-
ler Verabreichung. Um nach einer [nhalalion eine verglcichbare Bronchodiiatation zu errei-
chen. muBten van Salbutamoi in Pulvcrt‘orm 400 pg inhalien werdcn. gegcnfibcr 200 pg in
cinem Druckgasaerosol“. Bei einern Verglcich mit Dinalriumcromogiicat vermhiedencr
feilchengréfle (2,6 und 11,? pm) wurden die feinstcn Pulvcrpartikeln am beslcn absorbiext”.
Ahnliche Verhiltnisse sind fiir Stol‘l'e mi: vorwiegcnd systemischer Wirkung zu erwartcn.
AI; Inhalationsaerosole fiir die systemische Therapie sind Ergolamin- und Isosorbiddinitral-
Dosier—Druckgasserosoie im Handel. Die Therapie mil Nilratm diirl‘te dadurch erleichlert
werden. weil van diesen Steffen keine Allergisierung zu crwarten ist. Gewisee Méglichkeilcn
for diesen Absorptionsweg schcinen sick fiir Peptide, z. B, Insulin zu eriil'fricn 55. wobei abcr
nur ca. U10 dcr inhalierten Dosis iiberhaupt absnrbic rl wird und die Gefahr ciner Allergisie-
rung nicht unterschiitzt werden darl‘.

Transnasaie Absorption

Bei der Vermdung der Nasenschlcimhaut ais Absorptionsort isl eine Reine von Proble-
men \ro rhanden, so daB diescrOrl nur I'Eir cine geringe Zahl von Wirkslofl’en in Frage kom m1.
Pmblematisch sind vor allem die folgenden Faktorcn:
- Reinigungsl'unktion dcr Nascnschleimhaut. dadumh geringe Verweilzeit;
— Absondcrung van Schleim, zusitzliche Diffusionsbarriere, Moglichkeil der Wirkstoff-

Bindung; - ‘
—- Reaktion au!‘ lnfektioncn dutch Schwellung elc., unterschiedliche Durchblutung am Ab-

sorptionsort.
Die respitatm‘ische Funktion der Naae dicnl der Anwiirmung, Eefeu'chtung und Rcinigung
der Atemlnl‘t. Der grfifile Anteii der Schlcimhaul wird von der Regio respirawria cingenom-
men. die dutch ein rachenwérls schlagcndes, mchrschichliges Flimmerepilhel, durch zahirei-
che Schlcimdrfiserl sowie dumh venose Schwcllkt'irper ais Erweilerung dcr kapilliiren Venen
charaltlerisiert isl. [111 Bcreich dcr obercn Muschel findet sich die Regio olfactnn'a rnit der
Durchtriltsstelle der Riechnenren, sie isl mil zahlreichen Driisen und cinem spuifischen
Riochepithcl ausgeklcidet. [m Bereich dcr unteren Nasenhiihle ist die Lul‘tstrfimung weitge— -
hend wirbclfrei. Um an die Rjechzone zu gelangen. mull ein Stol'i' gasl'finnig sein odcr aIs

Ahh.3.29 Luftstrémungen in do: Nuan-
hiihln. Die eehralliann Flécha stslft die Begin of-
tacirm'a dar“

KailbuinhbhleLamina cribritormns
Sun-Nitric obm

Nasel’lmu schel
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Aerosol voriiegen (Abb. 3.29). Die beiden Zonen kfinncn [iir den Weg, den die Wirkstofi'e
nehmen, bedeutsam scin. Fiir gewisse, als Sprijhlésung appiiziene Wirksloffe wird cine Ab;
sorption entlang der Nervenscheiden in den SubarachnoidaT-Raum and damn in die Cere-
brospinai-Fliissigkeit postulicrt 5’.
Entsprechend der Fu nklion dcr Nase ist die Applikatio nsfo rm fiir cine dcfinierte systemischc
Therapie entscheidend. Dabei ist eine mfigliehst gute Verteilung. z. E. mitteis Sprfihlfisung,
anzustreben. da der Ablransport durch die Ziiicn crfolgt. Die Tropfchen sollten nicht zu fein
sein. ea sie sons: eingealmet warden und in die Lungen gelangen haw. verschluckt werden
{Ain‘t}. 3.26, 5.5. 54). Ein grofl-es Hindemis {Cir die Absorption stellt der abgeschiedene
Sehleim dar, und bei Schnupfen ist mit stark reduzicrtcr Absorption zu rechnen.
Die rneisten qua ntitalivcn Untcrsuch ungen licgcn von Sleruid- und Peptid homoncn var, fflr
die diese Applikatio nsart von beso ndcrcm lnteressc erschcint. and bci denen auch cine gen' n-
ge Absorption wege'n der lichen Wirksamkeit in Kauf genomrnen werden kann.
Norethisteron, das an Rhesusaft’en in Form V011 Nasentropfen appliziert wurde. ffihrtc inner-

- halo von 20 bis 30 min zu maximaien Plasmaspicgein (Abb. 3.30). Die Konzentralion in der
Cerebrospinai-Flflssigkeit (ESP) sticg bei dicscm Versuch nur langsarn an. so (138 ein Uber-
tritt aus dem Plasmakompartiment angenommen wurde Land nicht cine Absorption aus der
Riechzone enllang den Nerven. Um ihnliche Plasmakonzenlralionen zu erreiehcn, muBte
nasal eine Smai grfiflere Menge Wirkstol'f appliziert warden 515 i. v..
Die nasale Applikztion ist aueh bei Pchidhon-imncn untersucht warden. Bei Peptiden kann
mit ciner Absorption von hfichstcns ca. 10% gerechnel warden. SD wurdc {fir das Vasopres— -
sin-Analoge l-Desamino-S-D-arginin-Vasopressin (DDAV’P) cine wirksame nasale Dosis - .
zur Diabetes in sipid us-Beha ndlung gefund en. die ctwa lflmal liiih er war als cine i. v. within-
me Dosis”. Oxylocin mull intranasal zur Einlcitung der Wehen in eirler etwa 100ma| hbhe-

Ahb.3.30 Knnzentrationan
 
  

   

 
  

100 NY 505 won Norahiasron in Home andngm '9 "' Cerebmspinai-Fliifiigkail (csm
Mia 51? -- nseh intranasalst Varabreiehung
Plasma I we won 2.5 mg als Ensign Suspen-CSF siorl il'l isomniseher Nalliurnehl'o-
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IQU Abb.3.31 Plasmakcnzanlrationen van
Mienoconiootropin (a""AC‘I’H} nacl‘l inlrana‘
salor Applikation van 1 mg bei .11 Probanden“

 

 
"i:

0.3Plasmaknnzarmalian—-
ten Desi: als i.v. gegeben warden. Immerhin isles an! diesem Weg noch wirksamer als nach
bukkaler Verabm'chung. wo cine nochmals 201113] héhere Dosis natig ist“. Ein filr die
Empfangnisverhfilung gcprfiftes, hochaktives Analoges van LH-RH (Hon-non. das luleini-
sierendes Harmon freisctzt) :rgibt nach AppIikation von 800,13 inlranasal als Salbe einen
vergleichbarcn LH—Anstieg wi: 5 pg mach i. v. Injeklion‘ 2’. Die Plasmaspicgcl von inlranasal
verabreichtcm Admnoconicotropin (ar' “ '° ACTH) sind in Abb. 3.31 dargestellt. Obwohl bei
drci Probandcn keine PIasmawerte meflbar warcn, zeigten all: Pcisarlen cine linger an-
dauernde Erhéhung an Plasmacorticosteroiden“. AusAbb. 3,31 kann an! eine Absorption
zwischen i und 10% gcachlossen warden. Fiir die Absorplion von Peptidcn eher hinderlicl'l
dfirflen Bindungcn an haw, Umhfillung durch viskosen Schleim sein.

Transvaglnale Absorption
Die Venen dcr Uweraginal-Region mfindcn unter Umgehung der Leber in die allgcrneine I
ZirkuIalion (Abb. 3.42. s. S. 68). Son-lit cracheint diescr Absorptionsort var allcm fflr solch:
510ch Win Inleresse, die bei der erslen Leberpassage bzw, in der Darmwand stark metaboli—
sicrr. warden. Aus Unlersuchungen an Rhcsusaffen mil intravagina] applizicrtcn Lésungen
dcr natfirlicheu Eslrogcne, Estradiol un'd Estron, gent harvor, dafi die Vaginalmucosa dies:
Staff: zum Teil metabolisien. So erschcinl Estradiol :11 ca. 61% in Form der aktiven Estroge-
r1: {je zur Halftc Eslradiol and Eslron) im Blul; der Rest wird zu poiaren Metabolilcu
konj ugicn ' 22’ lm Vergleich dazu isl bei pemralér Verabreich nng abet mil wesentlich hfihcm
Melabolisierung zu rochncn, Die prinzipiull guts Absorpliansfiihigkeit der Vaginalschlcim-
haul mil einerOberflache von 100 his 150 cm’ ist auch dutch Vergil'lungserachein nngcn nach
Vaginalduschen mil dcsinfizierendcn Slulfen bcIegL
Einer gazielten systemischen Therapie slehen einige wesentliche Nachleile anlgegcn:
- Die Vaginalmucosa is: zyklischen Variational: unterworfcn, zur Zeit des Estrus Kalil dieAbsorpliou stark ab.
— Di: Epithelzellen warden kontinuicrlich nach auflcn abgestoflen.
— Die Muwsa is! van einer nach auflen abfiieflcnden Schleimschicht fiberwgen. die ein

Heranhringcn von Wirkstofl‘cn auf das absorbicrende Epithel crachwen.
— Die Vagina isl van eincr Baklerienflora besiadelt and waist schwankende pH—Werte zwi-achcn 4 and 8 auf.

Symemisehe Tharapicversuche liegen var allm mil Steroidhurrnonen var. die in niedrigcn
Dom wirksam sind. Dabei erweisl sic]: die Verwendung won Wirkstofi-Tragern, LB. van

li'.‘.

Plasmalmnzentralion—-' 
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Abb.3.32 Plasmakonzentralionan van D-
Nomeslral wéhrand 21 tégiger Applikation einaa
Vaginalringas aus Polysiloxan mit 50mg nL-Nar-
geslrel an 3 F'mbanden. Schraflierta Flashen
- Vaginalblutungen"

 
Vaginairlngcn (VR) aus Polysiloxan. als vorteilhal‘t. A15 Eeispicl Rig! Abb. 3.32 die Plasma-
kurven nach Applikation clues VR mit 50 mg DL-Norgeslrel bei drei Probanden.
Bei den Versuchen mit ngcslcron und synlhelischen Geslagenen zur Ovulationshcmmung
warden die VR wahrend 2t Tagcn in der Vagina belassen. Nash Enlfernen des Rings héne
die Stemidabsorplion auf. und es trat cine Enungsblutung auf. Am Endc der thigigen
Behandlung verblicben beim Bcispiei van Abb. 3.32 zwischen 73 land 79“,, Wirkstoffim VR.
Die lagliche Abgabe schwanklc zwischen 0.25 and 0.32 mg D-Norgcstrel und der miltlcre
Plasmaspicgel lag im Bercich der Plasmaspitzenwene nach einmaligcr peroraler Gabe van
0,25 mg DL-Norgestrel. Dieser Wirkstofldiffundiert verhéllniaméflig Iangsam aus dem VR.
Mil underen synthetischm Gcsmgeucn. die schneller aus dcm VR diffundiercn, lessen sich

 
 
 

 
 

120 Plugs-meniduwg Abh.8.33 Flaamkunzenlrationau wan Pm-
, i .r I A ___ gestaron an 1 Probanden nach Applikation won

70 ‘1 “gm :m 10, 25 und ‘IIJO mg als i.m, Lbsung [2.5% in
50 \ — 1 mg _'m' Erdnufiél} und wan 100mg vaginal und lektal in

"""" 0mg mm. Suppositorian {Kakaobuuell Vatabraimung je—
30 \ ' isms “3:“ weils am 7.Tag in dar Forlikelphase das Zyklus“20 -‘-- Ms: W

Plasmahonnmralion—-— M
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ans diesern Grund hb'here Pinsmakonzenuationen crreichen, und der VR enlhfiit am Ende
der Behandlung enlsprechend weniger Wirkstofl’.
Auch aus Vaginal-Suppositorien ist filr gceignete Wirkstof‘l‘e wie Estradiol und Progesieron
cine gute Absorption mégiich. Abb. 3.33 zeigl am Beispiel von Progestero n, 63.5 die Absorp-
tion vaginaI elwa gleieh rasch verlfiul’t wie i. m.. nach reklaier Appiikalion abet etwas lanya-
mcr ist. Fiir eine genfigende lherapeutische Wirkung warden reklal und vaginal etwa viermal
héhcre Dosen gebrauehl ais mach i. m. Appiikalion. A15 Grflnde fiIIr die schlcchtere Verfiig—
barkeit ans den Kfirperhfihlen 1mm: sliirkere Metabolisierung und ungenfigende Absorptionvermmel warden.

3.2 Anatomie und Physiologle des
Gastrointesfinal—Trakts

Abb.3_34 gibt cine schematische Ubersicht fiber die gaslmintestinalc Absorptionsstrecke.

Lamp lml'

5 Wm [uni
WWIIH [mil

pH—MI lIIdI
Nammwmim ~61Hagen mmMimiMule - .l t 2 sDim-mm Damm IfisiRuth-n m IEIMm - Emma-uunmnqa
Nhn'mniu- Wild.Im Whiilnu m
[Khmlhchi
Mmrnlwfl'achc i In! Pnth lfil

'ormlunw 5m met-mealkm in man Is! I

 
Abb.3.34 Schematiwhas Profil das Magen-Darm-Kanals

Die Funktion des Gastrointestinal-Trams besteht in der Uberl‘ilh rung der Nahrung in ab-
sorptionsfa'hige Bestandteil: und deren Aufnahmc lLibel" das Pfortadersystern und die Lym-
phe in den allgemeincn Kreislauf.

3.2.1 Analomische Gliederung

Mundhfihle {Cavum oris] und Hachenraum [Pharynx)
Dumb Kauen erl'olgl eine Zerkleine run5 dc: Nahrung und ihre gieichzeitige Dumhmischung
mit Speiehel. Speichel, der in einer Mange van 1 bis 1.5] pro Tag pruduzierl wird, enth‘ailt
neben Wamr ,das Ptyaiin (cine nit—Amylase van geringer Bedeulung) sowie den fiir den
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Scilluckvorgang wiehtigen Schleimstoff Muein. Der pH-ch Iicgt bei ca. 6, der Feststol'fge—
halt bci ca_0,5% ((13% Protein). Die Obcrflfichcnspannung belrigt 15 bis 20- ID‘ 3 NM. Die
Nahrungsbeslandlcile wcrden dumh Kauen aul' eine Grfiflenordnung van Millilnetern ge-
bracht, nur scllun warden Bestandlcile van mehr als 12 mm Dutchmesser gemhluckt. Damit
der Bimn den Knutenpunkl mil dcr Luftréhre problemlos passicren kann, erfolgt cine
Sleuerung desGaumensegels und Kehldeckels durch die Kchlkopf‘be wegung mit der koo rdi-
nierlen Tiiigkeit vieler Muskeln. Der Eingang in die Speiserfihre isl cine physiologische Engemit einern Dumlimesser von ca. 13 mm.

Speiserfihre [Oesophagus]
Sic {st ca. 25 em Iang und (21.2 cm brcil,in1 Ruhez usta Eld liegen die Innenfliichen eng ancinan -
der. Ecim Sehluckakt ist cine Ausweilung bis an 3 cm mfiinch. Die inner: Auskleidung
erfolgl dutch ein nicht verhomendes Platlenepithel als Sehutzsehicht. damn folgen Ring~ und
ganz auBen Hangsmuskeln. Die Muskelfasern sind im oberen Tail fflr wilikfirliche BewcgUn-

‘ gen quergeslreii't, da runler glatl (autonom). Der Eingang isl no rmalcrweise durch den obcren
Sphinkter verachlossicn, der 0,2 bis 0,3 5 nach Beginn dos Schluckwrgangs Iefiektorisch
erschiat'l‘l. Einc perislaltische Wells als Teil des Schluckreflexes beffird en. die Nahmng in den
Magen. Die Ictzlcn 2 bis 5cm des Oesophagus sind als funktioneller Sphinkter (Cardia-
sphinkmr) ausgehiidct. bcsondere Strukluren sirld aber nicht erkennbar. Der Cardiasphink—
ter is: gcschlosscn. die Offnung erfolgt reflektorisch 1,5 his 2 s nach Schluckbeginn.

Magen (Ventriculus)
Cardin -Zone {Nabenzeilen , Mucin I

 
Cardia-
Eimhnili
  

Desophagus

 

 

Fundus - 20 I1:

Magangmnd [Hindus]

 

 

Bulbus duedeni lining
Kriirnrnmg Corpus-Zone

 
 
 

 
 
 

 

'n ANA. 3.3? "grain!

gram Kriimrmng

Corpus

[Mum worn

In Animm- in! Carma-Zone im Prinzip nur
Mucin absondemde thlan, im Mrum nnch G-Zellnn

in Fundus-Znno elwas miger Belegzellm all in
Corpus-2m, ”is! 39hr 'allnlith

Zwiiifi‘ingudarm
lDundenumi

Abh.3.35 Dis vuschladanen Abschnltta das Masons
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Die Form und die Bezeichnungen der einzelnen Abschnitle des Mugens lassen sich aus der
Abb. 3.35 ersehen. Die Muskululur is: im wesenllichen eine Fortsetzung dcr Oesophagus—
Muskulatur: auflen finden sich Lings—, innen Quer(Ring]-Muskcln, die s'gu‘n im Pylorus
verdicken. dazu komnn eine wenig ausgepn‘agte innere Muskclschicht. Die GrfiBe dcs Ma-
gens isl bis zu einem Volumcn van ca. 1500 ml vom Fflilungsgrad abhiingig.
Dabei tritl kein erhtihler Druck anf. Ersl bei gréflcrcn Volumina steigt dcr Mageninnen—
druck, und es foigl eine schnelle Entieerung ins Duodcnum. Die Schieimhaui ist in Faiten
gelegl (Abb, 3.36), die sich bei der Ausdchnung des Magens verflachen. Die Schieirnhaulweisl in der Cardia- und Amrum—Zone schieimbiidende Zellen auf, in der Antrum-Zone
zusilzlich G-Zellcn, die Gaslrin absondcm (Abb. 3.3T). Die Sckrelion des eigenllichen Ma-
gensaites crl‘ulgl in dcr Corpusschleimhaut durch Hauptzellen (Pepsinogcnl, Belcgzellcn
(Salzsiure und intrinsic factor) und Nebenzeilen {Schleim}. Die Lipidschicht dcr Schleim—
haulmembran schfilzt die Zeilen wirksam gegcn die Verdauung durch den eigenen Magen-
saf‘t. Die Lipidschranke kann durchbrochen warden durch Nelzmitlcl, 2.1%. Gallensalze. die
aus dem Duodenurn in den Magen gelangen,odcr dutch lipophile Stofl'c. z. B. Acctylsaiicyl-
séiure. aber auch dutch Ethanoi. was zu ausgcdchnlen Blutungen und schlicfilich zu Magen-
geschwiiren fi'lhren kann. obsleich die Schicimhaulzellen des Magens etwa all: drci Tage
emeuen werden. '

Abb.3.36 Schleimhauxv
raliei des Megan: _
unmillelbar nach Ein-
nahme von Bariumsul-
iat. Paliam in Rijckenla-
ge. deehalb Ansamm-
lung von Kanltaslmillel
im Fundua we sich
normalerweise eine
Luliblase befindel.
Siehtbar aind iatnel ein
Ta“ dss Oesophagus.
die hints: dam Magen
durchgahende Duode-
nalschieifa mit dem Bul-
bus uben links (fiber
Pylorus) und das obav
sis Jejunum (unlan
techie). Aufnahme:
Kantonsspilal Base] (mil
Ireundliehsr Ganehmi-
gung iron Prof.
H. Hanweg} 
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Epilmlzellm
E

g Nebenulle'n5 lSel-ileimi 

 
Belegnllen -'
ISIilsiure'l Iiuiiiiiiiii-u ..Fllulml

é Hauptzellen5 IPaplinuuenI iiiijfcrun-mumJrinn-nun din-nur- ..{II-n.

Muskellasern
Suhmuensa 

Abb. 3.!” Magensc hleimhau‘t der Corpus—Zone. Die Sekme d2: Beleg- und Hauptzellerl efleichen
die Oberlliiche dumh die Magengrfihchen (Fovaolae gastrieae}{naeh"°]

Diinndarm (lnlestlnum tenue)
Nach darn Pylnrus beginm der ca. 20 cm lange Zwfilffingerdann (Duodenum) mit einer
Emeilemng (Bulbus), hier isl die Schleirnhaut l'lOCi'I glalt. An der erslen Biegung. das Duode-
num hat die Form eirles nicht ganz geschlosscnen, nach oben gefifl'nelen Kreises‘ s. Abb. 3.35.
3.36, tretcn die erslen Kerckringschcn Fallen auf. Elwa 10 cm vom Pylorus enlfcmt mfindet
der zumeisl vereinigte Gallen- und Pankreasgang, dariiber ein zweiter, kieinerer Pankreas-
gang in das Duodenum. Ohne crkcunbare Uberginge folgen der Leerdarm (Jejunum) und
der Krurn mdar‘m (Ileu In] oh :1: Kc rckringsche Falten, letzle rer endet mil einer Einstfilpung in
69.5 Coccum (Bauhinmhe Klappe. besser als Sphinkter bezeichnel]. Die Gesamllfinge des
Dfinndarms belrfigt 3 In“ bis 5 n1“ ‘3, damn etwa 2!, Jejunum und ’4', lleum. Die grififiercn
Linger: warden in der Regel nach Autopsie, also ohne Tonus gemessen. Unter Tonus kann
sich der Dfmndarrn auf wesenllich weniger 313 3 m verkiif'zen, wobei bei der gleichen Person
von Tag zu Tag starke Unterschiode festslellbar sind. Der Diinndarm isl nur bei Durchgang
won Nahrung gefiillt. sons: liegen die Innennfichcn ane'mander.
Die Diinndarmwand (Ahb. 3.38) bcslchl von innen nach auflen aus folgmdcn Schichten:
Mueosa, Snbmuoosa. Ringmuskeln. Lingsmuskeln Lind Serosa, Das [leurn hat einen kicine-
ren Durehmcsscr und ist dfinnwandiger als das Jejunum, auch nehmen die Kerckringschen
Falten an Zahl und GréBe nach unterl ab.
Die Kerckringschen Fallen vergrfiflem die Oberl'liiche um den Patio: 3. die 0,5 bis 1,5 mm.
Iangen Darmzutten (Vilii) um den Fakror 113 und schliefllich die mikroskopischcn I pm
Iangen Ausslfilpungcn (Bfirstensaum von Mikrozutlen) jcder einmlnen Epithelmllc nach-
mals urn den Faktor 20. Insgcsamt wird die Oberflache. ausgehend van einem Zylindcr van
230 cm Li'mge und 4 cm Dumhmesscr (Flfiche = 3000m2), emf 2' 106 cm2 Oder 200 m1
vergrfiflert [Abb. 3.39}. Die Zolten sind i111 Duodenum und icjunmn am hdchsten und zahl-
:eichsten. Sie wezden im IleLun kfiner LLnd sellener (Abb. 3.40). Die grfiflere Oberfiéche des
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Zane mil Newennet:

zenlrales Lymphgaiifl

_- Kryplen

Muskelschichi der Mucosa

I . Nuvengellechl der Submucosa

Lymphgol'a'fl—P—Iexus

":3:-65a—Ringmuslsel
Plexus myentericus
Lingsm uskei.
Saws: mi! Peritoneum

 
Nab. 3.38 Guerschnin durch einan Tail des menschlichen Dfinndarms. Die Zone ganz links
zeigl die vent-59 Enlleerung. die Zane daneben die arteriane Versnrgung. In dsI Zone ganz Iechts isl
das Nemenneu sichtbar. in der Zone links daneben Iain Lymphgang. Die Zolten sind von siiulIanifinni-
gen Epilhalzallen mil Mikrozmten bedec'kt. dazwischen befindan sich Schleimzelien“

nbercn Diinndarms is1 auch in Réntgenaufnahmen nach Bariumsull‘at-Verabreichung sichl-
bar. wo das chunum cin geficderles Aussehen hat {Abb 3.36 s. S. 62). Zwischen den Bascn
dcr Zaucn Willi) licgcn die Lieberkiihnschen Krypton,in die verschicdene Driisen miindcn.
Jade latte cnthhlt cin artericllcs und ein venoses Gefiiflnelz sowic cin blind endendes
Lymphgeféifl und parallel dazu verlaufcndc Muskclfasem. Die Venen miindcn letzllich'In die
Pfortadcr (Vena portac), die das Biul der Bauchhfihlc der Leber zul'iilm. Die Durchl‘luflgc-
schw-indigkeit liegt bei ca. 1.4 Urn'm und slcigl um U, wfihrcnd der Verdauung. Die chlen aul'
dcr Obcrflzichc der Zotten mrden laufend von unten hcr erncucrt, die Zeil fiir den Ersalz dcr
gesarnlen Epilhclmasse ties Diinndarrns betriigt nur cinigc Tagc. In der Submucosa dcs Dua-
dcnums liegen die Brunncrschcn Driisen die wahrscheinlich nur Schleim absondem.Dia1n
das Dz rmiumcn abgege hen: Prolcim'ncngc diirl'le'insgcsa m: grfificr sein at: die mit der Nah-
rung zugcfflhrtc.
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Obenlfidien- Oberlla'h!
struklur :unahmo Iii-1'02 l

 
Flinho Iinu 1 3300
einiaclien Zylindam

Kercklingschs 3 mini]
Fallen

Zouan 30 m0 DOG

Miktozolten 600 EMU”

Abb.3.39 Schematiacha Oarsteliung dar Vangriiflarung der Absorptionsflicha im
obaren Dijnndarm"

Dickdarm (Colon) und Mastdarm (Hektum)
Der Dickdarrn (Abb. 3.41) hat die Form zines. nach nntcn gefil'fneten Hufeisens und is! wic
folgt unterteill: Blinddarm (Caecum). aursteigcndzf (Colon ascendens). querverlauiendcr
(Colon transversum). abstcigendcr (Colon descendcns) und S-ifirmiger Abschnilt (Colon
sigmoidcs)
1m Gegensatz zum Diinndarm sind Form und Lage weéenllich konstanter Sein Kaiibcr ist
am grdfilcnIm BIinddan’n. es wird gegen das Sigmoid engcr und isi im Rcktum wieder wait.
Das anatomisch nichl genau definierbarc Coecum hat ein Voiumen vun 200 his 400 ml. Der
Dickdan'n is: im Gegensatz zum Diinndarm mehr odcr wenigcr gcfiillt. W1: dcr Dfinndarm
IIal auch dcr Dick-dam eine inner: Ring- und einI: iufl-cre Lingsmuskulatur. Dies: ist in drci
Lingsbfi ndcrn odcr Tfinien angeordnet und schliefir. sich bcirn Eintrilt in das Becker: zu cincm
feslcn Rohr zusarnmcn. Durch die Kontraklion der Ringmuskulalur bilden sich die typi-
schrn haimendférmigeI-i Fallen des Colons, zwischen dun Tfinien isl die Darmwand kup-
ponffimlig vurgewfilbl (Hauslrcn; Ahb. 3.41].
Die Colonschleimhaul isl frci Iron Zotlen, enlhéh aber Kryplcn mit zahireichen Schleimzel-
len.
Der an das Sigmoid anschlicfl-ende Masldarm (Rcklum) 1131'. cine Linge von ca. 15cm, bci
Frauen ist das Rcklum kleiner als bei Mii nnem und isl S-I‘EII-mig gckn‘immt. Man unterschei-
det einen obcren Ampullemeil und einen unte m1 Analteil Iran ca. 3 cm Linge. No rmalerwei-
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Abb.3.4v0 Uberaicht fiber den Aufhau ties Gas!rointastinal-Trakls”. Um die Dieke
dar Schichlan in clan einzelnen Damabschnilten zu zeigen, slnd alla Schniue auf die Lamina
muscular'rs mucosae auegen'chtel. Varnt.
GM as Glandula oesophagaa:
Gd- Glandula ducdenalis:
69 = Glandula gasuice:
F9 - Fay-ml: gasirina:
Gp - Glandula prlorica.‘

K =- mea;
H- Folliculus rymphaticus.‘
Z — Zone
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Abba.“ Colon. mit Badumsulfat geffiiit. Zeichnung um M.Simon nach ainor
Rénigenaumahme {mil fmundlichet Ganehmigung Hon Prol. H.Hanweg, Kantonsspilal
Base}!

5: is: das Rektum leer. und die Wind: sjnd in der Mittellinie flash ancinandergelegt. Die
Verschiebung der Kotséule in das Rektum I65: den Stuhldrang aus. Das Reklum enthfill
geringe Mengen {1 his 3 ml) wfiflrigcr, viskoser Flfissigkeit. die fiber die Reklalschleimhaut
vcrleilt ist. Der Hauplanleil der Flijssigkeil finder sich jibe: irn Fundus der Ampulla mti.
Die Rektalschieimhaut is: dicker als diejenige des Sigmoids und beherbcrgt gleichfalls
Schlcimdrfisen: diescr Schleim hat einen pH—Wen‘. von 12 bis 7,4. Von Bedwtung l'iir die
Therapie mil Supposim rien is]: die A110 rd flung der Rektalvenen (A bb. 3.42). Dic obere Reli-
mlvene ffih rl zur Pfa nader und damit in die Leber (Meta bolisieru ng!), wéih rend Verzweigun-
gen der mittleren und unteren Rektahlenen lelztlich zur unteren Hohlvene und damit in denrcchlcn Vorhal’dcs Her-Lens mfinden. Die verschiedenen Rektah'enen sind aber dutch zahl-
reichc Anaslomasen miteinandcr verbunden. Au: diesem Grunde und wegen der Ausbrei-
lung dcr Suppositoricn-Msm fiber die Rektalschleimhaul is: eine vollsténdige Umgehung
dcr chcr bci dim: Therapic nichi magich.

Page 00032

W.WE“W

n...malarialN.wenan:ummniedernThemllacfionoftheNafionalLibraryIofMedicinebvaThirdpartyandmaybeprotectedbyUS.Convn'uhllaw
 



Page 00033

68 3 Absorptionsmfiglichkeiten

f .

Iii-gwwe Mesenleriamm
2w lzul' Pl'ortadetl

 

  Untlre Hohlm

 

 

 
 

 
 
 
 

Obue Emm—
lHaem-moidailum

Vaginai—ndetuntem Vesmatuenen

 ‘ ' ..
\ .-
' I Imam Sehamlippenvene

_ ‘ Unler!
|."-._Haen'\olrmidalvene

Abhjlfiz Raktum mit venfiser Entleeruug"

  
haemntrhoidalis

3.2.2 Physiologie des Magens, Magenemleerung
Die Hauplaul’gabe dcs Magens isl die Vorbcreitung der Nahrung ffi: die A bsorption. Er ist
giaichzeilig Sammelbecken und fill die kumrollierte Weitertwffirdcrung des Nahtungsbreis
vcranlworllich. Von Bedeutung sind auch Temperierung Lind Sleriiisation bzw. Keimreduk-
lion der Nahrung. Die Dumhmischung mil Sckrcten fiihn zur Aufweichung und einer gewis-
sen Zerkleinerung. Den verschiedcnen Magenabschnitlen (Abb. 3.35. s. 3. 6i) falien untcr-
schicdliche Funklionen 2n, Der Fund us isl ein Reservoir, cr dchnt sich nach Nahrungsauf-
nahmc stark aus. Auch der Corpus. die gréfllc Region, dchnt slch nach Zul‘uhr von Nahrung
ans. unterstfllzt somit die Funklion dcs Fundus. Seine Hauptaufgabe is: aber das Mischen
des Inhalts mit den Sekrelen und die Fortbewegung emsprechend der m1 und dem Volumen
der Nahrung. Das AnLrum mil seincm dislaien Tell, dem Pylurus.is1 kein Reservoir, sondern
treibl die Nahrnngsbcstandleile vorwins und zurflck, wobei sie wirkungsvoll zcrkleinen
werdcn. Man kann dcn oberen Teil desMagens mit einem Ffitllrichter und den unleren. die
Anlrum-Zonc, mil einer Mflhle vergleichen.

\ 
 

8.2 Anatomie und Physiologie des Gastrointestinal-Treats E9 

Molorik

Dic wand: dcs lccren Magens licgcn dichl ancinander. sein [nnenraum betréigt 50 ml 0d er -
wcnigcr. In: HUngerzusland lrctcn mil eincr Frequenz von 3 pro min Konlraklionswellen
auf, die im Antrum an Inlensltél zunehmen. Bei Nahrungsaul'nahmc erl‘oigl eine Vergrb'flc,
rung des Magens dutch Ausdehnung dcr groBcn Krflmmung uhne Spannung. Je grfifler die
Ausdchnung, dcslo mchr versucht dc: Magen, seinen lnhalt ins Duodcnurn Zu cntlaeren. Die '.
Enllcerungstétigkeit wird jedoch vom Duodcnum aus in wechsclnder Intensitéil gcbrcrnst.
und zwar erl'olgt die Steuerung durch nervb'se und humoraie Mechanismen ausgeldsl durch '_den in den Buibus duodeni gelangenden Speisebrei.
Die Perislaltikwelicn nehmen unmitrelbar mach der Nahrungsaul‘nahme an lntensilm ab,
werden aber dann langsam wieder Starker, und zwar umso ehcr,je weniger Felt die Mahlzeit
enthiiil. Gegen Ende der Magenemleerung werden die Hewegungen schwiicher und versléir—

 

   
\

O! : Ouophagus , D l Duodenum
Ahb.3.43 Parietaltikwellau im Magan unminalbar nach Einnahme VDrI Bariumsulfal.
Zeichnung Iron M.Sirllon nach fiénlgenaufnahmen (mi! lreuncliiehet Genehlriigung van
Prof. H. Harlwsg. Kantonsspital Basel}
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1’0 3 Absorptionsmogliehkeiten  

ken sich ersl wieder bei Hungergefiihl. Die Nahrung fiilli den Magen vorersl Sehicht um
Schichi. cine Durehrnischung mil Sekreten crfolgt erst im Antrum bzw‘ durch die Titigkeii
der Antrurn-Muskulatur. Die Propulsion [meter den Mageninhall, trig! zu seiner Homoge-
nisierung bei und treibt ihn schliefllich dutch dcn dflsenférmigen Pylorus. Pl'ylorus and An-
lrum bilden eine fun klionelle Einheit. der Pylorus ist der lerzle An lei] der Antrum-Muskula-
tur. Der Pyloms is! im NiiCI'Ilenuusland einige mm geéffnet und schlieBt sich ersl, wenn er
von einer pcrislallischen Welie erreichl wird. Die Peristalrikwellen beginnen mil der glci—
Chen Frequenz wie irn Nfiehlemzusland (3Fmin) unterhalb der Cardin und Iaul‘en zuneh-
mend ausge‘prfigl gegen den Pylurus, Zu einer bestimrnlen Zeil lessen sieh irn Antrum gleich—
zeilig 2 his 3 Kontraktionsringe erkennen. Da der dem Magmausgang zuslrebcnde Kon-
rraklionsring immer enger wird, ohne sich allerdings ga nz zu schlieBcn. und dcr Pyle rus sclbsi
sick mit der herankomrnenden Peristaltikwelle mehr und Inehr schIieBt, enllecren sich Nah—
rungspanikeln mil fiber 4 mm Durehmesser kaurn ins Duodenum. Sie prallen vieimehr am
Magenausgang ab und glciten wieder in den Corpus ZU rfic k. Der ais .,Re1ropulsion“ bezeich-
nele Rfickslofl des Nahrungsbreis hat eine sehr ausgepréigte Mischwirkung zur Paige. Wenn
tine kriflige peristaltische Well: den Pyloruskanal erreicht, steigt dart der Druck his gcgen
100 mbar. Voraussetzung ist ein vorfibcrgehender VerscthB des Pylorus, “’5th 3 bis 4 5
var dern VerschluB isl don der Dmck héher als irn Bulbus duodcni.'so dafl in diesem Zeil-
mum Speisebrei (Chymus) ins Duodenurn gepumpl wird. Die Pumpfrequenz kann auch an
den pH—Schwankungen am Pylorus und im Duodenum abgelesen werden (Abbi-14). Mir
jedem Stofi gelangen maximal ca. 1' ml (bei einer Fallung von 1'50 ml entspricht dies 1% des
Mageninhaltes) in den Bulbus duodcni, bei kIeinerer Ffillung werden mil jeder Welle nur
much 1 bis 2 ml entleen. Nach Abklingen dcr Druc kwelle ks nn ande rseils etwas Duodenaiin—
halt in den Magen znrfiekfliefien.

Abb. 3.5-1 pH-Wane irn NI—
trum and an velschiadenen
Sterlan irn Duodnnum, registrierlmil einer Glaseleklroda in der

1 m 3 Snfilphese der Verdauung einer
Mahlzeit (Mageninhall saw}.Beachtenswer‘l sind die Sehwan-

 

 
v: hunger! em Pylorus urld irn Duo-

‘I'f H h denum. die mil diner Frequenzii I van 3min erlolgen"D 1 In.» 2

lrnn 2A z erum
B - Bulbus duodeni
D - Dundenul'n

Die geschilderten Verbilinisse trefl'en ffir die Verdauungsphase nach der Einnahrne V011
Nahrung zu. Hat der Magen die Ielzten Reste des Nahrungsbreis abgegchn und haben diese
auch den Dfinndarrn zurn grbBeren Tail passiert. trill der Magen in einen Nachlernzusland

fiber.dcr als "interdigstive migrating motor complex" bzw. nls,.imerdigestive housekeeper"bezeichnet wurde" 5’ 5. Dieser Zustand besteln. aus einer zyklisch wiederkehrcnden Welle
perislaltischer Konlralrlionen, die von einer starken Erhohung des elcktrischen Potentials
(Akrivirfirjram) in der Magcnwand begleitel haw. ausgeiést sine], Irn Gegensalz zu den Kon-
lraktiouen in Auwesenheil von Nahrung sind die Nflchlemkonlraktioncn so stark. dafl der
Magen voilstindig eingeschnfin‘. wird {Ablx 3.43). Wie auf S. T! diskutien, erfaBt dieser Zu—
stand auch den Dfinndarm. Aufdiese Weise wird mit der distal forlschreitenden Kontrakv
tionswelle der Magen aufwirk same Weiee geséuberl. Beim besonders gut untersuchten Hand
lreten die Wellm regelméflig alle 90 his 120 min ant'”. Sic warden erst unrerbra-chen. wenn

 
 
 

3‘2 Anatomie und Physiologle des Gaslrointeslinal-Trakts Y1

wieder fiber ca. 10 ml Nahrung odcr eine grfiflcre Flfissigkcitsrnenge in den Magen gelangt.
Beim Mcnsehen sind die Verhéllnisse analog. Die ersle Kontraktionswellc irn Nfichlernzu—
stand beginnt beim Hund wie bcirn Menschen tells irn Magen und irn Duodenurn. leiis aber
auch in M unurn. Die zweitc und die fnlgcndcn Aktivilitsl‘rnnlen crl‘asscn in der Regel dann
Duodenurn und Magen. Dabci findel eine erhi’fihle Sekretion van Pepsin und Salzsfiure start,
und es sehcirit, daB in der ,,housekeeper“-Pl1ase zusé'ilzlich zur mechanischen cine chemisehe
Sfiuberung des Magens erfolgt”.
Jederifalls warden - in'i GegensaLz zur Verdauungsphase - im Niichternzustand and: unver- _.
daubare gréBere, l‘esle Kfirpcr wie magensal‘tresistente Dragees oder druckernpfindlichc ' '
Kapseln'“. deren Slandort dureh telemetrische Signale festgesiellt wurde, aus dem Magen
befiirdcrl. falls sie von der Kontraklionswelle am richligen 0n erfaDt wurden. Ninth“ kann
eine unmiltclbar vor cinem Slandardfriihstilck verabreichte druckempfindliche Kapsel
(20 - 9 mm) beim gleichcn Patientcn verschieden lange irn Magcn bleiben, LB. 0,5 oder 4.5 h
bci eincr Person hzw.1,2 Oder 6 h bei cincr anderen. Aufra‘liig is! hier die teilweise zfigige Enr—
Ieerung lrnlz Anwesenheit von Nahrung, die allerdings kein Felt enthielt. Diese Unlereu-
Chung steht im Gegensalz zu vielcn anderen Beobachlungcn [var ailem am Iiund), daB 31'6-
Bere Fremdkfirpcr vom Pyle-ms zurfickgewiesen werden, solange noch Nahrung irn Mason
15!. Die recht zufiillige PylomSpassage solcher Ker-per gent mach ans Abb. 3.50 (s. S. 82} her-vor‘

Hegelung der Magenentleerung nach Nahrungsaufnahme
Die Geschwindigkeit der Entleerung wird wie erwihnr. dumh die peristaltische Pumpe des
Anlmms beslimn'n. und deren Taligkeil wiederum durch das Voiumen und die Zusammenset-
zung des Mageninhalls. [m allgemeinen h§ngt die Entleerungsgeschwindigkeit van Stark:
und Frequenz der Kontraktionen im Antrurn ab. Der Zusammenhang zwischen Konlrektio-
mm in Anlrum und Magenentleerung ist komplex. Die Enlleerung von Flfissigkeiten wird
vermullich van der Korpeerundusgegend (Dehnung) gesleuert, wiihrend das Anlrum mehr
flir die Abgabe von feslen Kfirpern veranlwnrtlich ist. Dnbei verhindert der Pylorus offenbar
vor allem die Abgabe van zu groBcn Festslol'fen, isl hingegen an der Abgabc van Fiflssigkci-
ten kaum beleiligt.
Die Regelung van Antrum-Muskulalur und Pylornsverengung erfolgt dureh Rezeptoren im
Duodenum (verrnutlich im Bulbus Iokalisiert), die auf Fakloren wie pH-Wert. Felt 'Lllld
osrnolischcn Druck ansprechen. So wird die Magenentleerung dutch die Auwcscnhcil von
Séure und in noch grfifierem Ausmafl van Fen und Protein im Duodcnum vcrlangsamt.
Aueh die Osmolarilat spiell cine Rolie; die Magenemleerung is: am schnellstcn bei isotoni-schem Duodenalinhall. '

erkung van gaslrelntastinalen Hormonen
Ffir die Regelung der Maser: entleerung sind nebcn new?) sen ehenso humorale Mechanismen
verantworllich, von denen eine gmfle Viellall nachgewicscn isl. Die meislen der bislang
ldenlifizierlen Hormone verlangsamen die Magenentleerung. u. a. Gaslrin, Cholezyslokinin
und Sekretin, welche Peplide rnit molaren Massen zwischen 2000 and 4000 sind. In den (3—
Zelien des Magens seth der Nahrungsbrei zunfichsl das Gaslrin frei. das die Saizséure- und
Pepsinproduktion zur Einleitung dcr Eiwetierdauung in Gang setzt. Als Nebeneft‘ekt sti-muliert Gastrin bereils die Galle- und Pankmassckretion. Gall: und Pankreas warden abet
besonders durch Cholczystokinin und Sekretin slimulien, die beide aus der Duodenal-
schleirnhaut freigesem werden. Hauptslimuli sind dcr saute pH-Werr. sowie Eiweiflabbau-
produkte {fir Sekretin und. zusétzlich Felt: bzw. I‘reie Feltsfiuren l'fir Cholezyslokinin. Neben-
effekt dieser Hormone isr. eine Stimulierung der gastrointestinalen Durehblutung.
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Beeinilussung der Magenentleerung
Einc ganze Reine von Fakloren kann die Entleerung bccinfiussen. Dazu gehtiren:
— Art dcr Nahrung ._'

Stérke verlangsaml die Magenentleerung irn Vergleich zu Flfissigkeit nur wenig. Die Ver-
langsamung ist bei Proteinen Starker ausgepr'a'gl und ist am starksten bci Fetten.
Das in 30 min emieerte Voiumcn hingt von der Encrglcdichle (Jr’ml) ab. je gréfier die
Energiedichte ist,desto geringer isl das enllcerte Volumen". Dabei enlsprechen It g Fell
[39 kJJg} 9 g Kahienhydrat ode: Protein (ca. 1? He’s). Das ursprfingiiche Volumen dcr
Mahlzeit war I'iir die Entlcerungsgeschwdndigkeit (mie’mirfl nichl mafigcbend. Die langsa-
me Enllcerung dnrch Felt héingt masticherweise auch mit ciner Schichlung zusamnlcn,
indent das spezifisch leichlere Felt zucrst oben aufschwimmt und ersl mit zunchmcnder
Enlleerung in die Antrum-Gegend und von dart durch den Pylorus gelangt.

- Konsistenz der Nahmng
Fliissige Nahrung wird schnell entleerl. cine Ausnahme bildcl Mitch, aus der das Kasein
ausgcl'illl wird. Feste Stofi'e warden langsamer enticemda sie zuerst vcrflfissigt werdenrnfissen.

- Temperatur der Nahrung . .
Aufgrund eincr Reihc vorl éiteren Studicn” scheint die Magencnlleerung durch eiskaitc
Getrin ke anwie du reh sehr wa rme Nehrung irn VergIeich zur Nahrung van Ra umlempera-
tur mchr Oder weniger stark verlangsa n11 zu werd en. AIS maximaIe Verzfigerung werden 30
bis 45 min ffir Ejs bzw. Eiswasser angcgeben, teilweise war der Umerschied abet nicht so
ausgcprfigt.

— Lagc .
Liege): auf der rechten Seile beschleunigt. Liegen auf der linken Scite veriangsnmt die
Entieerung. Dies kann von Bedeutu ng ffir die Abso rplion van Wi rkstoffen sein. So isl beim
Liegen auf der Iinken Seite die Absorplion van Paracetamol irn Vergleich zu der bei aur-
rechlcr Haltung vmfigen“.— Gefiihlsznstand

Bei starkem Schmerz (z. B. Migriine) und bei Angst ist die Entleemng verlangsaml. bei
Emgung beschleunigl.- Arzneimittcl

Atropin und Anlicholinergica sowie Propanthelin. aber auch lrizykliSChe Antidepressiva '
hemmcn die Magenenlieerung, Cholincrgica wie Metoclopramide oder Chiuidin beschleu~
nigen sic. Aluminiumhydroxid-Gel hemml die Magencnticerung: freigesetztes A13 " I'iihrt
zur Erschlal'fung der glatleu Muskulatur. im Gemisch rnit Magnesiumtrisilicat isl dcr
EinfluB gering".

Geschwlndigkelt cler Magenentleerung
Zur Bestimmung der Enlleerungsratc steht eine ganze Reihc von Melhoden zur Verffigung.
Die Verabreichung tron Bariumsulfat ergibt nur qualitative Resultate. auflerdem hat diese
Substanz eine gegenfiber dem normalen Magem'nhall hohe Dichte. Quantitative Unlersu—
chungen kfinncn mit dcr intubalionstechnik und mil von auBen erfaflbaren markiertcn Snb~
stanzen ausgcfiihrt werden. Es wird die Szintigrapllie-Technik vet-wander. bei der man Szin-
tigramme erhiIt, die den millichen Wechsel der Radioaktivilfit iibcr cine gréBere Flache in
verhfiltuismfifiig kurzer Zeit darslellen. Die Szintigraphic mit Markicrung dcs flfissigcn Be-
standteils. z_. B. Nattiumehromat mit “Cr. gibl nur info malion fiber die EnlIccrung fliiSsiger
Anteile. Als best: chhnik fiir die Lokalisierung I‘esler Nahrungslmlandleiic hal sich die in
viva markicne Hiihncrleber erwiesen. Dazu wird W"‘t\<:t:huetiuu1hailiger kolloid alcr Schwefei
in die Fliigelvene eines Huhns injizicr‘t, das nach 30 min getétet wird. Die nunmehr radioa kti-
vc Lobe: wird gekocht”. .
Ans der umfangreichcn Literatur liBt sich entnehmen. dnfl der Magen den Hauptanleil
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3.2 Anatomie und Physiologie ties Gastrointestinai-Trakts 1'3 

geschiuckler Flfissigkeiten butt. fliissigcr Nahrung nach einer Rcaklion 1. Ordnung entleerl.
Arn End: crfoIgt jcdoch die Enticerung raschcr, so daB cine lineare Bcziehung beirn Aui‘tra— .
gen dcr Quadralwurzel ans dcr Mengc dcr verblcibcuden Mahlzeit gegen die Zeit erhaltcn
wird“. Aufgrnnd dicscr Bezichung konnte gezeigt werden, (138 die Entlcerung bci eincm
beslimmten Volumen unabhiingig vom nrsprflnglichen Volumen der fifissigm Mahlzeit er-
folgl. Feste Anleile. die natfi rlich in Form cines mchr odcr wenigcr dic kflflssigen Breis v0 riie—
gen, verlassen den Magcn chcr nach einer Reaklion 0. 0rdn an 3. Diese wind auch angené hen
erreicht. wcnn Speichcl und Magensekret zum Volumen der eingenommenen Mahlzeit ad-
dicfl werden". s.Abb. 3.45.

 
am» a Mahlnil H00 ml] 2 so?) Ahb.3.45 Volumarl des Maganinhalts nach
M Mahizeiteneinnahme {a} und Seine Entleerungs-

- l gaschwindigkeit ins Duodenal-II (b) anE Fmbanden. Mittelwert i und Standardabwai-
{m - chnng deg Mittelmrts s (i). 400ml niner ge-

Inisnhten Mahlzait var! pHE mil: 1920.1 {40%
- Kohlsnhydrat, £096 Fatl und 20% Protein)“c

5 2m-8

_.___,.a___%n_..
0 I!

1201» b Mahlnil

I'I'!l.|r 1
1E|rrin

I an
'3 60

J! 3' to
g3
a; 20
I5 8. o-'I I) l 2 3 II in

Zeil —-

Untcr der Annahme exponmlieller Enllcerung kfinncn Haibwerlszcilen angcgcbm werden.
die rund 15 min I't'lr Wasser und 0,5 his 1 h l'tir zuckerhallige Flflssigkciten Und icichterc.
gemischte Mahizeitcn betragcn.
Magenentleerungcn van feslen Mahlzeilen (Fteisch) rnit S'9"'T(>rn:’1ricierter Hfihnerieber waA
ren linear mit einer ahgegebenen Mange von 2‘1 bis 35%”: (Mittel 23%)“. Eine I'iflssigc
Mahlzeit (Felt. Protein. GIuoose} ergah bei den gleichen Probanden ebenfaiis eine lineare
Entlccrung mil einer Abgabe V011 Hum". Bei der Entleemngsgeschwindigkeit einer Test-
mahlzeit mit Fleisch konnte ein kIarer Zusammenhang mil dent Gewicht der waandeu
festgeslellt werden: Probandcn mit 70 kg Kfirpergewichl entleerlen. nach einer anffinglichen
Verziigerungsphase, I'Lnear ca. 50%”). solche mit 80 kg nur ca. 30%I'Tl“. wobei fiber Ursache
und Wirkung derzeil kcine Klarheii herrscht. Wis dc: Magma feste Kfirper, z. B. Tabletten u.
dg]. enlieert, wird aul‘ Seite 82 beschrieben.

Page 00035

it.“man:Mma:nnrmma:mninn'mmthecollectionoftheNationalLibrarvofMedicinebyathirdpartyandmaybeprotectedbyUS.Convriuhtlaw



Page 00036
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Magenschlelmhaut und Sekrelion

Dcr Aufbau dcr Magenschleimhaut ist in Abb. 3.3? (s. S. 63) dargesieilt. Bei der Magcnsafl~
sekretion sind Niichternphascn van Verdnuungsphascn zu unterscheiden. Nijchlcrn wird var
allcm Schleim merniert. aber keine odcr nur geringe Mcngen van Magensaft. Die Sckretinn
in der Verdau ungsphase wird durch ‘Na hrungsaufnahme ausgelfist, wobei drei Mcchanismen
bzw. Phasen unlerschieden wcrden, die sich gegenseitig unlerstfitzen:
:1) Die nerviise oder psychische Phase wird ausgelést durch Vorslellung, Sehen, Riechen und

thrnecken van Nah rung. ebenl'alis dutch Vagussrimuiierung mil Acetyichulin-A usschiii-
tung an den Nervenenden (Einfiufi der Antichoiinergica!),

b) Die gastrische Phase wird ausgelfisl dureh Anwesenheil van Nahrung vor alicm von Pro—
leinen im Magcn, mechanischc Delmung und pH-Werl ;. 2 im Lumen. Die Auslfisung
erfolgt in der Anlrum-Gegend Lind wird durch Gastrin aul'dcm BIulweg zu den Driiiacn inder Corpus- und Fundusgcgend fibenragen.

c) Die intestinale Phase wird ausgelii-st dumh Dehnung des Duodcnum Lind durch Ariwescn-heit van Nahrungsbrei irn Duodenum.
Die Phasen a) und b} dienm der Slimulierung der Sekrelion. wéihrend in Phase c) die Hemm-
wirkung im Vordergrund steht. . .
Die Sekreticin wird gehcmml dutch : pH—Werl < 2 im Anlrum, Emotionen. sta rkcn Schmerz,
51a rke kfirperliche Tétig kcit oder Anticholinergica. Sie wird gcférderl durch leichtc kfirpcrii-the Titigkeit, Hunger oder Coffein,

Tab. 3.8 Znsamrnensntzung dcs Magonsaflas"
 

Ndchmninhalt 2a m! sehr variabel'Erwachsene unstimulierl

téglicha pl'Dduzi'efle Mepge 2—3l Erwacnsene unsiimulienniichtern 54 mli'h.
nach maximale! Stimuliarunuca. 200 mifh

pH-Werl {3.1.9 is :13) bei Minnam
ca. 2.6 {s .- 23} bei Fiauen

Eeimsllensekrm ca. 0.9 ca. 1 40 mmol H‘rl
52km det fibrigen Zelien ca. "3,? ca. 20 mmol HCD;II

Mucine 0.6—1 5 9HMucopcoleina und Muccpalvsaccharide
Obedléchensne nnung 35— 50 - 10" Ni’m 
5 n Standardabweichung

Aufgrund epidemiologischar Sludien in den USA haben gegan 30% der ilmren Personen nhne etkannbane
Kmnkhsitssrmplnme cine reduzierle Salzsiune-Sekmtinn und dadlflch cine-n pH -Wen. der Inaum unlat 4sink!"s

Die Blulzirkulalion durch die Magcnschieimhzlut belrfigt ca. 50°" dcr gesarnlcn Magen-
dumhhlutung. Mcflwerte hierfiir crhfiit man 2. B. mil Basen wic Aminophenazon Oder “C—
Anilin, die vom Plasma safer: in (195 Magenlumen diffundicren und don ionisiert werdcn, so
daB cine Rickabsorplion aus dern Magen nicht mfiglich ist.

Verhfillnissa mach der Mahlzeiieneinnahme

Nach einer normalcn Mahizeit“ mi]. 40% Kohienhydraten, 40% Fen Lind 20% Proteincn
lreten die in Abb. 3.46 und 3.4? aufgefflhnen Verh‘a'llnissc auf. So sleigl der pH—Wert vom
Nfichternzusland (ca. 2) unicr darn Eini‘iufl dcr Mshizeit aur4 bis 5 an. sinktjedoch nachl i1
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Anus.“ Produktlon van Siiura {a}, Pap-
sin (In) und Sckratuolumen [c] nach Einnah-
me der giaichnrl Mahlzeil Me in Abb.3.45.
5.5.?3. bei 6 Fmbanden“

Abb.3.4fi pH-Wert (a). Konzentratlon vdn
titrierbarar $§ure (Sesammiditiil) {b} und
Mange an titricrbarur Sims {:1 im Meagan
naeh Einnahme dEl gieichen Mahlzeit wie in
Abb.3.45. 5.5.13, bei a Prnbenden"

bereils wiedcr untcr 3 ab und niiherr. sich Schliefllich nach weiteren 1 bis 2 h dam pH-Endwert
V011 ca. 1,5. Sekretvolumen, Pcpsin— und Sfiureproduktion sowie Serumgaslriu nehmen
gleichmifiig zu und erreichen innerhalb c8. 1 h nach Einnahme der Mahlzcii. das Maximum.
Nach Iciehlcren Mahlzeiten ist die Séurepmduklion geriager. Die genannten pH—Werte stim-
mcn im groBen und ganzen mit den fibrigcn Lileratmangaben fibcrein: dcr pH—Wen‘. irn
ruhenden Magen liegt bei 1,! his 1,3” bzw. bei 1 bis 1,5“; nach Nahrlmgsaul‘nahmc crl‘olgt
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re 3 Absorptionsmégiichkeiten 

cin pH-Anstieg aul’ g 3” bzwi 3 his 5“: dcr pH-Wert dcs lctzlcu Anteils von Speisebrei, dcrden Magen verififlt. betrtigt ca. 2".

Absorption aus dem Magen

Der Magen isl von Nalur nus kein Absorptionsorgan Ifir Nahrungsbeslandteiie. Es sind
kcine Mechanismen l'fir den aktivcn Transport van Glucose oder Aminosaiuren vorhandcn.
[n Anwescnheil van Wasscrstol‘f—lonen warden keine Nalrium-Ionen absorbierl. Andcrer-
seils sind die Lipidmembranen der Schieimhaulzellen des Magens wie die der anderen Kar-
perzellen [fir die Diffusion iipophiier Stot‘l‘edurchié ssig. so 7.. B. ffir Ethan 01 oder fiir undisso‘
ziierte, lipidlésiiche Saul-en wie Acetylsaiicylsiure Oder Barbitursfiuren. Die im Vergieich
zum Dilnndarm geringere Absorption solcher Stnl‘l‘e isl Iediglich auf die ca. 20011131 geringcre
Oberfliche zurfiekzul'fihren. Gelfiste Acelytsaiicylsiure wird sehr viel SChHEIIL'r absorbiert,
wenn sie direkt ins Duodenum gebracht wird”: in der glcichen Zeit werden aus dem Magen
10%, aus dem Duodenum abet 90% absorhiert. Auch Ethanol wird aus dem Duodenum
rascher absorbiel‘l. Alkoholdeslillnlc werden nfichlcrn innerhaib von 10 min absorbierl, und
mar 20% vom Magen, der Rest vorn Dfinndarm“. Elhanol wird in klcinen Doscn aus dem
Megan nach cin Cr Rea klion 0,0111 flung absorbicn”. Stark verd fin nlc oder sehr k'onzent ricr—
te etJtanolische Lfisungen werden langsamcr absorbicrt, und zwar of‘fenbar wegen der ver—
langsarnlen Magenenlleerung dureh ein gro fies Volumen bzw. Hen-inning der Magenmotorikdurch die Itohe Knnzcnlralion.

Verdauung im Hagen

Nur EiweiB wird im Magen 2n ca. 15% verdant. Pepsin wirkl aufnichl denaturierle Pmtcine
bei cincm pH-Werl von 1 bisZ am beslen. Wird EiweiB dutch gerirtges Kochen dcnaturien,
erl'olgl cine Verdauung noch bci wesenllich héherem plIchrL Die Magenlipase kann nur
ktl nkctligc Fellsé urcn abspallen und ist ohne Bedeulung. Auch die Sa'iu respaltung von Koh-
lenhydraten dutch das Plyalin des Spcichels isl nichl bedeutend. Die Magenséure stelil eine
Barriere gegen die Uberwucherung des Magens dumh eingenommene Baklcn'cn dar, ftir die
Verdauung ist sic nicht notwendig.

3.2.3 Physiologle des Dfinndarms

Diinridarm. Bauchspeicheldrtise (Pankreas) und Gallenblase sind flit die Verdauung der
Nahrung und Absorption dcr Nihrslofie, var alien: im oberen Diinndarrnabscltnill, veranl-
worllich, im Dfinndann beginnl bare-its die Rflckabsorptiun des Wasscrs.

Motorik

Wie beirn Magcn sind Nficlttcrnphasen von den Verhfillnissen nach Nahrungsaul‘nahrne zu
unlerscheiden. Nash der Einnahme der Mahlzeiten bleibl der Dfinndam vorersl cal 15 min
ruhig, dann beginnen die Sekrction der Flfissigkeil und die segmenlweisen Konlra ktionen der
Ringmuskulalur. Dick: Konlraklionen erfolgeri mil einer Frequcnz van ca. 12 pro min im
Duodenum und ca. 9 pro min in: ileum”. und sie [Enron zn eit'arrnigcn Einschniirungen.
Dabei wird der Danninhall in bcidc Richlungen beférderl, mm it eine intensive Durchmi-
schung und ein inniger Kontakt mil dcr Mucosa ermicht wird. Du rch leichl un symmetrischcs
Einschn iircn findel ein sletiges. tangsames Va rrflckcn des In halls stall. Die Bewegungcn sind
in1 Duodenum verhfiltnismifiig rasch und nehmcn gegen das Coecum kontinuierlich ab. Der
Nahrungsbrei benfiligl vom Pyloms his zum Coecum dutchschnitllieh 6 his 8 h. Zu den
Kontraktioncn kon'unen Bcwegungen dcr einzelnen Dannzolten. die dcr Wcitcrbcffirderung
der Lymphc und damil des absorbierten Feltes dienen. Der iloocfikaie Sphinktcr ist normaA
lei-weise geschiossen. er Eiffncl sich, wenn cine fonschrcitende Welte- dic Iclzlen Zenlimeler des uh“.

 
ii-
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Ileums crreichl hal. wobei eine geringe Mengc Nahrungsbrei durch die Offnung gelangt. Bci
Magcnentleerung als Folgc cincr Mahlzcil crhéhl sich die Aklivilfit des Ileums und deshalb .
trill eine vermeitrte Enliccrung des llcuminhalls durch den Sphinkter aul' (gastroilcaler Re-flex).
Der niichlcrne Zustand (interdigcslive hauwkeepcr. s. 5. T0) ist durch die sich rhythmisch in
Absténdcn van ca, 2 h (nach‘II 5 85 his 112 ruin. Inch" 13? min) wiodcrholendcn Peristaltik-
wellen gekennzeichnel, die vum Magen. Duodenum oder vom obercn Jejunum ausgchen und
in: genannlen Zeilpunkt den Dfinndarm dumhiaufen. Beim Hund enden die Konlraktions-
wellen ilTi. terminalen Ileum 1‘, beim Menschen sind ersl die obEren Dflnndal‘n‘labschnitle
néher unlerstichfll 3. doch ist anzunchmen, daB die Verhiilnisse éihniich sind wic beim Hund.
Das interval] zwischen cinem Frfihslfick aus Brol. Bulter und Marmeiade (ca. 20001} und
dem Erschcincn der erslen Aklivilélsfrnnl mil enlsprechender Peristallikliligkeil betrug
bcim Mcnschen 213 i 48 min (Miltelwerl und Slandardabweichung bci 18 Probanden). Die
registricrten Druckwellen hallcn eine Frequenz von 11 bis 12min, cine Ampliludc van ca.

- 25 rnbar, und sic bcweglen sich mil einer Geschwindigkeit von ?,65 cmfmin (Duodenum-
Jejunum) bzw. 5.9 cma'min (Iejunurn) fort". Nach grfifleren und var atIe-m nach feltreichen
Mahlzeitcn ist das Inlervall bis zum erneuten Aurlreten der Nfichlempcrislailik emspre-
chend verlfingerl. Zwischen diescn Kontrakliouswellen, die zusammcn mil dcr oben erwfih n- -
ten erhi‘ihtEn Sekrelion von Fermenlcn den Dijnndarm wirkungsvoll sia'nbern. hermht wcil- '
gehend Ruhe haw. es trelen nur schwache K0 ntraklionen scgmcnlwcise an I'. Wie bereils bcirn
Magcn angegeben, wird die starke Nfichlernperislaltik nach Aul'nahme von Nahrung (fiber
ca. 10 ml) unlcrbrochcn. Inl‘olge der EBgewohnhciten dcr meislen Menschcn dfid‘le dcr
Diinndarm nut zwischcn elwa 2 Uhr morgens und dam Frfihsliick im niichlemen Zustand
sein. Es ist (in rchaus mfiglich. daD eine gestalt: blur. fehlen de Nflchle m peristailik eine baklc-
rielie Uberwuuherung des Diinndarms zur Fnlge hal.

Pankreassatl

Die Bauchspeicheidrfise bildet aIs wichligsle Verdauungsdrflseeine gmBe ZahI van Enzymen
ffir die. Verdauung dcr Nahrungsbeslandteile Eiwdfl. Felt und Kohlcnhydral.
Tfiglich warden 100 his 2500 ml Pankreassal't produzierl“, der pH-Wcrl belrfigt nach Stimu-
lation TJdurch Anwesenhcil von 85 mmol.-'l Bicarbonal. An Enzymen bzw. Enznnvorslul‘en
enthiil der Pankrea 553 ft voralicm Pmleaeen und Peptida sen wie Trypsinogcn. Chymolrypsi—
nogeri. Procarboxypeplidasen. daneben geringcre Mengen Lipasen und Amylasen. Ein reich-
Iicher Flufl seizl rneisl einige min nach Einnahmc einer Mahizeit ein und hill ca. 3 h an. Die
Pankreassekrelion wird refieklorisch dutch die Vagusnerven eingcleilel.
Die miter: Steuerung erfoigl weitgehend humoral nach Frcisctzung des gastroinlestinalcn
Hormone Sekrelin. Die annéhcrnd neutraie Reaktion dos Duodenalinhalls isl auf den Pan-
kreassafl zurflckzuffihren, dfigleichen die verhéllnismnflig starke nbpuii'erung dcs saurcn
Mageninhalls nach Einlritl ins Duodenum (Abbi-14. s. S. '10. und Abb. 3.48),

Galle

Die Gallc wird slandig in dcr Lebcr produicrt und fiber Kapiliaren und kicine Gailengénge
zum gro Ben Gallengang gel‘iih rt. Dieser trill aus der Leber und leitcl dic Galle v0 rwiegend zur
Galicnblase, wo sie dutch Wasserabsorption eingedickl und unler Bcimengung von Schleim
als Blascngalle als Vorral gaspeichert wird. Gelangt Nahmngsbrei in das Duodenum, so
kontrahiert sich die Gallenblase und prefll gréficre Gallemcngen in das Duodenum. Beson-
ders wirksame Reize fflr die Sekrelitm van Cholazyslokinin und damil ffll‘ die Ausschiittung
von Galie sind die Anwesenheit eon Fallen im Speisebrei sowie von Eigclb (Cholagoga).
Sekrelin und Gallensalze im Blut ffirdcm hingegen die Produktion dur Galle in der Leber
(Cholerelica). Wenn die Gailc nicht. in der Gallen blase gespeichert Wird. galangl sic direkt ins
Duodenurn, Die Galle ist gleichzeilig Sekrel I|.|.n|:| Ausschcidungsprodukl. Ihre wesentiichm
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I. a Mahlzeit 2 SI'FJ Abb.3.48 Ahgaba von Séure ins Duodenum
W {a} und pH-Wert des Duodenalinhalts (bl
Kim I much Einnahme de! gle'lchen M‘ahlznil wia in

I 3 Abb.3.45 bei 6 Pmbanden“ '
E
:3:n
Ea
'E
-! 

bMahlzell
7 l

J. E
E 5

nf_._._._.__._-l D I 2 3 h l.
Zeit —-

Bestandteile sind die Gallensiuren, die Gallenl‘arbstol‘fe. Cholesterin und Lecithin. Der fi'lr
die Fettverdauung wesentliche AntciI dcr Gall: sind die Gallensfiumn. Sie sind mit Glycin
und Taurin konjugicrt. Die Konzentratiun im Darrnlumen bclrigt ca. 1 bis 3 mga'ml, und die
Gesamtrncngc, die mit cincr Teslmahlzeit vermischt wird. diirfte mindestens 4 bis 8 g belra-
gen”. Die Ltber ist das Hauptcnlgii‘tungsorgan ffir Wirkstoffc Und andcrc Frcmdstoffe. '
Selbst diese, meist vexinderten Slol‘fc, warden fiber die Galle ausgeschiedcn. Dabci mrden
sowohi die k6 rpereigenen Stol‘l‘eals auch gcwisse andslofie bzw. deren Um wandiu ngspro-
dukle zurn Tell int ileum rfickabsorbicrl; bci den Gallensalzen bet réigt dicser Anteil dcs sag.
cnlemhcpalischm Kreislaufs 90% odcrmehr. Die GaIlensalze habcn folgende Funktionen:
Aktivicrung der Wirkung von Pankzeaslipase dumb Adsorption an der Oberliiichc von Li-
pidtrfipl'chcn und Netzmiltelwirkung. indent polar: Lipids wlc Phospholipide und Monogly-

Tab.3.10 Pmd’uktion und Eigenschafian der Gallo" 

Fassungsvermégan der Galfenblase 50—85 l'l'll Erwachsene
liglich produzierte Gallo ca. 600 ml nachrs and merger“; swinger,

nach Mahlze'nen gesleigen
pH -W|!I‘I _ 6.5—8.5 Lebelgalle jaw-ails Extrembe-eich

6,1 ~31; Blasen galie '
6.5-1 4 9!! Labergalla
32-115 gill Blasengalle
42-10" NJm

Konzammtinn an Gallansalzen

Oberfiichsnspa nnung 
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cerlde in Mizcllcn fibergcffihrt werdEn {krilischc Miwllkonzenlration von Gallensaizen:
2 mmol). Glcichzeitig wird die aus dem Magcn kommende. grab: Fettcmulsiorl in ein: feiner
disperse Emulsion fibergel'flhrt, die von der Pankreaslipase hydrolysicrt warden kann.
Schliefllich erhohen die. Gallensalze die Freisetzung von Enterokinasc aus den Oberflflchem
zellerl des Duodenurns.

Verdauung and Absorption Im Dt'inndarm
Im Dflnndarm finder dcr wcscnlIichc Teil der Verdauung und der Abtranspurt der Abbau-
produkle stat: (Abb.3.49)_
Dabci erfolgl im Duodenum cine 3 bis Sfache Verdiinnung. wie an einer mil Polyethylengly-
kol markicrtcn 500 g Tcslrnahlzcit mil Felt. Prolein 11nd Kohlenhydrat festgestelit wurde”.
In diescm Damabschnilt ist der Stofiaustausch am intensivsten, wie aus der Anatomic her-
vorgeht (Abb. 3.40. s. S. 66). [m Verlauf der weileren Darmpassagc wird der Inhalt dann. konzenlrien.
Die Eiwriflvcrdauung crreicht irn Magen ca. 15%. im unteren Duodenum ist der hydrolysier-
te Anteil bercits aufca. 60% angewachsen. Auch Fettspaltung und Kohlenhydratverdauung
linden zum grfifleren Tei] im oberen Diinndarm stall. Die Absorption von Fctl, Kohlcnhy-
drat und Protein beginnt schon im Duodcnum und ist normalerwcisc in den proximalen
100 cm dcs .icjunums wcilgehcmi abgcschlossen. Lind zwar in dcr Rcihcnfolge
Felt > Kohlenhyd rat 3 Protein”, im Duodennm warden 390% do! Fette, 60% der Kohlenhy—
dram und 30% der Protein: absorbicrt. Ffir die Absorption V011 Nahrungsbestandlcilen —

 
Ahb.3.4s lntraluminale, zelluiim und Abttansponphau hal liar Verdauurlg von Knhlenhydml.
Fart und Eiwaifi im Darm {men “1
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2.3. von Aminoséuren. Glucose usw. .. spiclt die passive Diffusion nur eine sehr unlergeoni-
nete Roile. mafigebend sind vielmchr erlcichtcne Diffusion. 2.1!. fiir Fructose bzw. der
aktive Transport unter Energieaul'wand bei Aminosfiuren und Glucose, sfibb. 3.49.
Wie Abb. 3.49 zeigl, erl'olgt der Tran sport der Fettabbauprodukte vo miegen'd dureh Ein ban
in Mizellen. die ans Monoglyeeriden. frcien Fettséiuren und Gailensalzen bestehen. Die lang-
kettigen Fettséuren werderl in den Zellen der Darmschleimhaul zu Triglyceriderr resyntheti-
siert und in Form von Chylomikronen, das sind mit einer Lipoprotcinschicht stabilisierle
Tropfchen, fiber die Lymphgefafle in den Brustmilchgang (Duclus thoracicus) und in die
allgemeine Zirkulation abgel'flhd. Die mittcl— und kunketligen Feltsiiuren gelangen hinge-
gerl fiber die Kapillaren direkt ins Plortadorsyslem. Eine Aufnahme in Tropfchenfom durch
die Damiwan dzellen ist flit wasseru nlo'sliche Su bstanzen wie Clioleslerin, die Vitamine A, D,
E. K. Kohlcnwasserstofle und bestimmte olige Wirkslol‘fc erwiesen. Dieser Weg kann zur
Absorptionsverbesserung schwcrloslieher Wirkstofl‘e beachrittcn werdcn.
Der Darrnsal'l (suacus enlcricus). der durch die Brunnerschen Dn‘jsen im Duodenum und die
Driisert der Lieberkfihnschen Krypton irn ganzen Dflnndarm abgeschieden wird‘ hat e'mcn
plI-Wert von ca. 7.6; der Gehalt an anorganisehcn Salzen bclrfigt ca. 1%. Der p'l-I-Wert des
Dfinndarminhalts liegt zwischen S und 8. im Duadenurn wurderl Wen: zwischen 6 mid 6,5
gemcsscn”. ‘ ‘
Die Oberflfiche dos Dii and arms nimrnt varn proximalcn zum distalen Teil stark ab (A bb. 3.34
und 3.40. s. S. 60). wobei fast die Hélfle der gesarnten Oberfliche irn erslen Viertel angelrof-
fen wird. Der proximale Abschnilt dos Diir: ndarlns hat in: Prinzip die groflte Abso rptionska—
pazitét nicht nur filr Nahrungsbeslandteile, sondern ouch fiir Wirkstof‘l‘e. Demgcgcnilbcr
steht allerdings. dafl die Geschwindigkeil beim Transport dutch den Dfinndarm stetig r|b~
nimmt, so dsB 1.15. das lleum der Ratte mil einer Passagehalbwertszeil von 120 min cine
Absorptionskapazitil von 62% besitzt. im Gcgensatz zurrr Duodenurn. das eine Kflpazitfit
von 15% bei eincr Halbwertszeit von 6 min hat und zum Jejummi. das eine Kapazitit von
23% bei einer Halbwerlszeit von 42 min hat". Der unlere Dt‘lnndarrn kann im wesentlichen
die Funktiorlen des oberen Diinndarms fibernehmen. 2.13. nach chirurgischer Resektion des
oberen Abschnitts. Eine Rescktion des te rminalen lleu ms wird hingegen schlccht ertragen. do
dadurch die Stelle dcr GallensaIz—Rilckabsorplion verloren gent; die I-‘olge sind Durchfall
und Malabsorption.

3.2.4 Physiologie des Dick- and Mastdarms
Die Aufgabe dcs Dickdarrns besteht in der Eindickung des Darrninhnlts und der Steucrung
der Entleerung. Aus dern Dickdarrn warden keine Niihrstofl'e mehrabsorbiert, sondern nur
noch Wasser und Salze. und zwar besonders in der proximalen Hilfle. d. h. im rmhten Colon.
Die pro Tag in das Coccum eintrctende Fiflssigkcitsmcnge von ca. 400 bis 1000 m1, entspre-
chend 30 g Truckensubstanz, wird vor allem im Coecum und in: aul'sleigenden Colon aulca.
'.-'0 his 150 ml Wasscr reduziert. Allerdings wird irn Di'mndarrn eine wescntlieh groflere Was—
sermenge, ca. TI pro Tag. riickabsorbicrt. Rektal zugcli'lhrte Sloi‘l’e werden lcdiglich dutch
Diffusion absorbiert, aktive Prozesse sind irn Dickdarm nicht beobachtel warden. Uber die
Absorption der Wirkstof‘fe nus den-1 Colon liegen nur wenige Angaben vor. Bci intrasigmo-
idaler Applikation von 500 pg Digox'm als Losung {20 ml) mitlcls Kalheter crschienen naeh
6 l1 ca. 50% der Dosis irn Pfortaderblul, nach peroraler Verabreichung der gleicherl Losung
waren es 6421' 3'. Digoxin Lind verrnutlich aueh viele andere Wirkstol‘fe werden demnach
ebenl‘alls aus dern Dickdarm absorbiert, jedoch langsamer als nach peroraler Gabe. Bei den
Versuchenmit Digoxin war das Sigmoid leer. Es ist anzunehmerl. clan die Abmndcmng von
Schlcim. cine zunehmende Viskosiléit and die Einhfillung in Faoces, Vorwilzgend in: linken
Teil sowie ein grofiercs Volumen im Darrnlumen cine: Absorption enlgegenwirkm. Der pH-
Wert des Coloninhalts liegt urn 1'.
Die motorische Aktivitét des Colons is: relaliv gering: es lassen sich prinzipieli zwei Bewe-
gungsarten unterscheiden : segmentweise Haustrenkontraktionen und Peristallik (d). Haus-

osmium;"
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 Tah.3.11 Anzahl dcr vermhiodenan Eamgungan ll'll Colon”

niichtem {$6} nach Mahlzlll
(innerhalh 1h] . (9&1

Anzahl Probandarl I 101 63

a] lokala Haustrenkontraktionerl. 38 13
ohm Fonbeweg'unp

b] aegmenlwsise Propulsion. 36 5?von einem Haus1ruln rum nfichsterl

c) glelehzeirige Konlraklion mehrecer Hausunn 9 1?
d) Peristallik. G 8

progressiv mit1—2 cmfrllin
Ionsehreitende Kontraktionsmlla 

tren sind Ausbuehtungen der Dickdarmwand = (a) — (c) in Tab. 3. 1 I, die ein oder mehrere
Segment: umfassen kfinnen. Auftreten and Funktion der Bewegnngen sind in Tab.3.ll
zusammengestellt.
Die Colonbewegungon werden dutch den Ubertritt von Nahrunssbrei aus dem lleum ins
Coocum stark erlu'jht, dies gilt besenders ffir den aul'sleigenden Abschnitt des Colons. Die
FoIgen davon sind sogen annte Massen bewegurl gen, die oft in der Mitle des querverlaufendm
CoIons beginnen and dureh cine Serie von multilmustralen Bcwegungen [(e) in Tab. 3.11)
Order dutch Peristaltik verursacht werden. Die Geschw'tndigkeit des Darminhalts isl bei der
Massenbewegung unlemchiodlich and betrfigt meist ca. 2 bis 5 mimin. diese Bewegungen
transporlieren den Inhall bis gegen das Sign-told. Bei normal reagicrenden Personen liegt die
durehschnittliche Gesuhwindigkeit des Inhalls bei ca. 8mm, da aber- die Retmpnlsion den
lnhait auch winder rnit etwa 3 crnfh zurt'ickslolit, bleibt eine Netlobewegung van Scrnfh.
Nae]: Nahrungsaufnahme kann die Nettobewegung bis aul‘ 14 en's-“h ansteigcn“. Neben
Nahmngsaul‘nalnne brew. Eintritt von Nahrung in den Dfinndarm ist vielfach eine korperlj-
Che Titigkeit ein auslosender Faktar fiir die Massmbewegungen“. Die bekannte Stuhlem-
leerung nach dem Friihsliick isl olTenbar auf die Kombination van Magenentleerung undsomatischer AkLiviliil zurfiekzul’fihren.
Der Dickdarminhall ist im Coecum und irn Colon asaenderls noel] weilgehend fiflssig, irn
Colon lransversum erfalgt eine zunehmende Verdickung: die Eindickung zu den Fences
benfitigt mod 36 111m der Oberflfiche weisen die Faeeeseinen pH-Wert von 1' his 15 auf, sic
bestehen bei einem Troclrenrflckstand von ca. '1'. hauptséchlich aus Rficksténden van Galle
uud anderen Sekmen, Schleim, Leukozyten. abgestoflmeu Epilhelzellen and einer error-men
Zahl von Ba kterien. die ca. '1'; des Trackerlgewichts au smasher-1. Je nach Nahrung findet sich
mehr oder weniger unverdautes Material, 2.3. Cellulose. Bin hoher Celluloseanteil began-
sligt die Perislaltik und bcschleurligt die Darmpassage, glet'chzeitig wird auch weniger Wasserrflckabsorbierl.
Die Ffikall‘lora sctzt Sich fiberwiegend ans anaeroben. sporenlosen Stibchen zusammen. und
zwar handelt es sieh einerseits um gramnegalive Keirne der Gaming Bacteroides (Ffiuinl'skei-
me), anderemeits um grampositive Laktobazille'n (L. bifidus). Pro 5 Stuhl sind his zu ID“
Keirne zéhlbar. davon aber nur ca. 10% ziichtbar. Die ooliformen Auleilc chrschreiten nie
einerl Anteil von 10% der gesamten kultivierbarm Flora, die fibrigm Keimarten treten weit
zurflck. Der untere Diinndarm is: mit 103 bis 105 Keimzn pro 3 our schwach besiedelt, die
Flora des unteren Diinndarms ihnelt der des Coiorls. Die Ba kterien tragen zu Gérunss- und
Finlnisvorgéngen bei und kénnen dabei Wirkstofl'e verindern. Ihre Stofl‘wochselprodukte
dfirflm fiir das leichte Absinken des pH—Wens im Verlaufder Dickdarmpassage vemntmrte
lich sein. - - . - - ..1. I .----i
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3.2.5 Zeiten flir die Magen-Darmpassage
Wie bereits emihnt, is: die Kinetik van Magenenlleerung und Dflnndan'npassage nach deln
Essen im Verglcich zum Nfichlemzusland verschicdcn. General] sind Magenentleerung und
Dflnndannpassage naeh Nahrungsaufnahme veriangsamt. Allezdings erreicht die From deg
waflrigen Anteils einer Testmahlzeit das mitllere Ileum bereits nach 20 min‘ ’5. Die Ve rlang-
samungder Magenemleerung in Anwesenheil van Nahrung giIl auch fin- unverdauliche bzw.
nicht zen’allende feste Kfirpcr wie Ta bletten 1|. £131., die grfiflcr sind als einige mm. Sic werden
vom Pylorus zurflckgehalten, salange nach Nahrungsbcstandteile irn Megan sind. Gelaste
Anteile werden abet unabhéingig van dcr An wesen hell I‘cster Beslandlcile in der oben geschil-
derten Weise entlecrt. 1m Nfichlemzusland kann die Entleerung in das Duodenum als False
dcr periodisch aul‘tretenden starken Konlraklionen wesentlich zfigige: vor sich gehcn, Wilh—
rend die Dflnndarrnpassage van Nahrung mil 6 his 8 h relativ koustanl ist. hew-irken die
sta rken Peristaltikwellcn, dafl im Niichternz usland (,,in1erdigestive housekeeper") die Passa—gezeiten kfirzer sein ki'mnen.

Die Venngenmg in der Magenenlleermg {ester Kain-per nach der Aul'nahme van Nahrung
geht aus Abb. 3.50 hervor, wo die Magenenlleerungszejten van niichtern verabreichten. ma-
gensaftresislent lackienen Ace:ylsalicylsfinre-Tableuen auf 1 bis 4 h_geseh.§tzt werden kén—um. nach den: Essen steigen sie abet an! bis 3 h.
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Abb.3.50 Plasmaknnzentrltioncn won Saliwla: mach magensafllesislent lackienen Acct-(Inflam-
elium-Tahlerten nfiehtern (a) bzw. nach darn Essen (b). Elnnahme um jemils 2 Tableuen a 500 m9.Elnze'lkumen Von Pmbanden“

Bei magensaftresistenl lackierten Prednisolom'l’ablenen van 6 mm Dumhmesser, die 2 h
nach eincm leichten Frilhsliick verahreicht warden. war das Erscheinen des Wirkstofl‘s im
Plasma urn ea. 0,5 his maximaI ca. 4 h vemfigertm“. Khnliche Verzfigetungen beim Anslicg
dc: Plasmakanzenlrationskurve ergaben sich nach Vembreichung von insgesaml achl sal-
Cher Tableuen, 1 h nach einem leichten Frfihslfick’m. .
Vergleichbare Entlcernngen wunzlen bei nuch kleincren Kérpern I‘estgeslellt. So wurde m.“
magensafuesislenl lackiertes Bariumsulfat-Crranulat (0.5 his 3 mm), das zusammen nut CI-Inem Frflhsliick eingenornmen wurde. in no rhalb van 4 bis 8 h vollsliindig ausgestofien‘“. Bea
radiaakliv markierten Polystyrol-Kfigelchm (0,14 bis 0,42 mm), die mil einer leid-aten Koh-lenhyd ralmahlzeit eingenornmen warden. verliefdie Enlleerung exponcnliell mit emer Halb-
wenszeit von 45 bis 60 min‘”. - .
Die Magenentleemng faster Kfirper Est somit cine van der Nahmgsaufnahme abhényge
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Variable: sie isl im nfichlernen Zusland am echnellstcn und wird umso langsamer.je schwererund fettreicher die Mahlzeil isl.

Nach der Nahrungsaufnahrnc is: die Diimndarmnassage in sgesamt recht konstant, wobei die
Gcschwindigkeil vom Duadmum bis 211m Ilcurn stark abuimrnl. Der Dfinndaminhalt wird
raseh. nber unregelméflig durch die Bauhinsche Klappe in das Concum enlleen.
Die meislen Untersuchungcn fiber die Dilnndarmpasaage warden mil, Banumsulfat-Suspen-
sionen und dcr Rantgenlechnik be] nflchtemen Probanden durehgeffihrt. Die Angaben be-
ziehen sich enmeder auf die Spitz: dee Ba riumsulfatbreis (Emichen des Cancun s} oder aul‘
die vollinndige Entlecrung des belrciTenden Damabschnitts. Aufl'a'llig sind die groBen Un—
terschicde zwischen verschiedenen Personen. Zahlcn aus einer grfifleren Untersuchung kan—
nen ans Tab. 3.12 enlnammen warden. Ffir die Entleenmg dcs entsprechenden Abschnitts -
sind bei Gesunden faigcnde Zeiten reprisentativ“:
Hagen: 3h, Dfinndan-n: S h,
Coecum: 24 h (90% etc: Falle) bzw. 43 h (10%).

. gesamler Darin: 24 11 (0,32,), 24 his 43 h (28.5%). 43 bis 72 h (52%}, 72 hisle 11 (13.5%), 96 his120 h (4%).

Tah.3,12 Diil'lndarmpassago van Bariumsullat-Brei, stabilisien unit Natrlumcarboanelhylcellulnae.Die Zeitan beziahan 55:11 auf das ‘I.Emcheinen im Cnecurn nach Einnahme"
 

 

 

Zail (h) Nuahl szem W.)
‘4'. B 4.6
'3; 9 5.2
1 I 4 8.1
1 U, 32 18,1
2 26 15,0 mltllem 294': - 2 h
3 34 1 9.6
4 20 1 1,6
5 19 ‘l 1.0

:v 5 11 6,4
aesaml 11'3 100,0 

Win bcj der Messung der Magencntleerung isl auch ffir die quantitative Erfassung von Diinn—
darm- und Gcsamtpassage die Bariumsulfat-Melhode mgen der unphysiologisch hohen
Dichle nicht optimal. Nebcn der schon erwihnten Szimigraphichcchnik mit radiaaktiv
markienem, geliislem Natriumchroml kénnen radioapakc Pellets bzw. druckempfindliche
oder mit “Cr-marlciene Kapseln verwendet wetden. die cine genaue Lokalisation gestatten.
Mit “Cr—markierle Perspex-Kapseln (Durchmesser 10 mm)” haben fihnliche Passagczeiten

Tab.3.13 Gosamtpnssageuiten vmchiodener Systems“ 

 

Anzahl System Passagaeeilen {I11
“Winds" Miner Slandavd- Bereichahwefchung

11 druekampfindliche Kapsel 6?.9 $14.0 15-180
80% dm Pellets 63.1 113.5 15—185

8 "Cr-Perspax-Kapsel 62.9 116.6 14-13?
80% mar Pellets . 6),!) £114 1 L13?. . _ .
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wit: radioopake Pellets (Durchmesscr 3 mm. Dichle 1.03 gfml) und druckempfindliche Kap-
seln (20-91mm, Dichte ca. 1.7 g!m1).deren Lage aul‘grund der unlerschindlichen Druckver-
hiltnisse in den verschiedenen Darmabschnitten telemetrisch bestirnmt wet-den Ital-111'M
(Tab. 3.13). Bei Untersuchungcn mit Pellets wird bevorzugt cine Ausscheitlung von 30%
angegeben, da diese exponential: erfolgt und die lclzten Marker eine wesentlich lingcrc Zcit
als die Hauptmcngc benfiligcn kéunen. Auch pulverfbrmige Marker. wie z. B. Chromoxid,
werden in den Faeces nach einer Reaktion 1.0rdnung ausgeschieden'°‘.
Die Gmmtpassngezeil der verschiedcn groBcn Kr“: rper ist demn ach vergleiehbar (Tab, 3.13).
Irn Vergleich zu einer "Cr-Nalriumchromal-Lfisung passieren Bariumsulfat—imprfignierte
Polyethylen-Pcllcls mil fihnlicher Geschwindigkeit (Tab. 3.14).

Tah.3.14 Gesarmpassagazeilan tron radioopaken Polvethvlen-Pellets {Dutchmessel 3mm. Dichte
1.1991001] und "Cr-Natriumchrumat-Lésung‘“

 

 

 

Anzahi System {‘36) Dfinndafrnpassage (h:- Patienten-
Pmbandsn Psllets "Cr Pellets "Cr gruppe

1.0 50 50 3.50—4.75 1.25—?.75' Ileo‘stornia
30 80 4.25-9.50 5.00—5.25

Magan-Darrnpassaga
13 El] 50 10—59 22-86

80 80 22-35 22—94

Pellets {‘36) MagenvDampassaga
Mittalwerl (h) (iVarialionskOEH. (‘38))

25 ersle I 29.9 [41-9]
20 31.0 [53]
50 3?,0 (43}
BO l05.5 (Bl)
lame 70.0 (45}

B ersla BU grate BO
(5 A 28.6 {22.1 32.2 (33]
Wis; B 33.3 {36] 48.15 (34}
del' C I 35.2 {41) 53,0 [34]
holun—D 1?.2 {581 40.4 (51]
gen] E ' 28.4 {5:1} 34.0 (34)

F 11.4 :65) 42,0 (27]

Ans einer Unlcrsnchung der Gesamtpassagczeil van radioopaken Pellets (30 mg. Dichle
1.3 giml) mil Karrnirl (500 mg) crga'bm sich wicderum fihnliche Werte, Wie in Tab. 3.14
dargestellt, wurden die amen Pellets und das erste Karmin nach ca. einem Tag ausgeschie-
den. wé hrend die Ausscheid ung von 30% de: Pellets biszu 1'0 11 dauerte. Fflr die vollstéi ndige
Pellets- und Kaminausscheidung wurden bis In 3.5 Tage gcbrauchlm‘. Bei all diesen Versu-
ehen sind groflc Streuungen festzustellen.
Ein Vergleich dcr Dflnndarm- und Gesamtpassagezciten won Patienten mil Diarrhea und
Obslipation ist in Tab. 3.15 zusammcngastellt. Die Diinndannpassage ist dcmnach unverfin—
dert. die Unlerschiede sind lediglich auf die Colonpassage zu rfickzufi'lh m1. and zwar sind bei
Diarrhea offenbar die Haustreukontraktionen. welche insgmamt die Fonbewegung des
Dickdarminhalts verlangsamen. stark reduziert bzw. sie fehlen. Nicht nur palholugische
Zustinde. sendern auch die Art der Nahmng hat auf die Gesamtpassagezeit Einflufl. Sp
betrug in einer steady-slate Langzeitstudie mit radioopaken Pellets die miltlere Passagezen

 

 

 

3.3 Beeinflussung der Wirkstoff-Absorption durch die Nahrung BS 

Tab. 3.15 Passagazaitan II'DI'I °‘Cr-rnarkierten. druckampfindlichen Kapseln and radioopaken Pallets
{Minelmn h. Slandaldabweichung is. Bamich Bl“ 

 

System Patienten- Mund-Coocum- Coion— Gesarntv
alumna passage (I11 Dames (hi 96on ill}

b is It is B h is 3

"Cr Diarrhea 11.0 5.3 17.5 4.1 8-33
“Cr Ohmimticrn 10.6 3.4 18.0 4.1 43-4 39
Pellets 50% Diarrhea 17.2 9.8 45-315

Obstioarion 134.0 53.5 73.04 39
Pellets 80% Diarrhea 31.0 1 5.? 125—48

Obstipatian 131.5 “.2 94.5439 

- bei normaler Ernéhrung 2.3 Tage (Bereich 0,? his 4 Tage). wlihrenti sie nae]: Ubergang auf '
rohfaserreiche Kost 31:11.6 Tag: (Herald: 0.? bis 2.?) sank‘".
Unter darn EinfluB dcr oben geschilderten Darmbewegu ngen kénnen individ uclle Nah rungs-
reilehen in gewissem Uml‘ang bin and her geschaben werdcn, was zur Folge hat, daB mehrere
mitcinander eingerlommene Teilchen zu slark unlerschiedlichen Zeitm entleerl werden kfin-
nen. Es kann such vorkommen. dafl die Rest: cine: Mahlzcit diejenigen tier wrangegange»nen einholcn und sich mil dieser vennischen.

Aus dem \ro rgena nnten is! 21.1 schlicfl-en. daB die fair die Absorption von Wirkslol'l'cn wichtige :Vermilzeit unler Nahmngsaufnahme im Magen und Dfinndarm etwa im Bereich van 6 bis
12 11 1iegt. Dim Zeitcn gelten ffirdie Hauptmenge der geléslen odcr fair-1 suspendietten Stoft'e.
Dabei gene-n die kfineren Zeiten fiir Verhiiltnisse mit schneller Mag-mentIeerung, z. B. Pel-
lels bzw. rasch zerfallende Tabletlen u. dg]. Es ist aber nichl auszuschliefl-en, dafl nichtern
bzw. nach lflngcrcm Fasten cingenommene Medikamente den Dflnndann true]: in wescntIich
kiirzerer Zeit passieren kfinnen. Ffir die Geszuntpassage Mud-Anus kann cine Zcit Von
mindestens einem Tag angenommcn warden. Dies: Passagezeit kann offcnbar nurdurch cine '
Sta rke Erhéhung der Dichte signifi kant verlingert werden. wie Resullale mi! Glaskiigelchen
(Dichle 2,6 giml: ca. 40 h) turd vor allem Stahlkfigelchen (Dichtc 1,7 glut]: ca. 30 h) in: Verv Igleich zu Nahrungsbestandteilen (Dichte 1 his 1,5 giml: 25 his 30 h) zeigen'".

3.3 Beeinflussung der WirkstofléAbsorption
durch die Nahrung

Nach Nahrungsaufnahmc lrilt gegenfiber dam nfichternen Zusland cine Reihe von Veran-
derunsen 3111’, van denen vor allem die folgenden die Absorption gleichzeitig ode: unmittel~
bar danach aufgcnommener Wirkstoffe beeini‘lussen kfinnen:
— Der Mageninhalt wird vezd iinnt, gleichzeitig treten sta rke pH-Andemngen auf (Abb. 3.46,

s. S. 75).
- Die Magcnentleerung bereits geifister Wirkstol'fe wird verlangsamt.
— Das Darmgewebe wird stfirker durehblutet (his 211 35% mchr nach eiwciflhaltigcr Nah-

rung]. damit erfalgen ein mschererabtranSport absorbierter Stofl‘e und die Aut‘rechterhal-
lung eines gmfien Konzcntrationsgradienten 318 Motor fiir die passive Diffusion.

— Es erfnlgt cine Ausschiiltung van Galle und damit von Gallensalzeu mit ihren emulgieren-
den Lind solubilisierendm Eigenschaften.— Der BlutfluB in die Leber ist erhéhl.

—- Der pH-Wert des Urins wird dutch Eiweiflnah rung emiedrigt. wfihrend erdureh Filmma-
kost arhéht wird. dies [man then Einfi [113 an! die Kinetik ma] ausgmhjedenar Wirkstaffe
haben (s. Kap. 5.2.2). -» - -
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Zn diesen physiologiachnn Veri’inderungen kummen spezifische Reaklioncn zwimhen
Wirksmfl‘en und Nahrungsbestandteilen: das wohl bekanntesle Beispicl ist die Che1albil-
dung zwischen Calcium- bzw. Magnesium-1mm and Tetracyclin. 2.3. be} gleichzcitigcrEinnahme von Milch.

Die Auswirkungen auf die Pharmakokinetik kéunen wie folgt gruppierl warden:
- Aufnahme verlangsarnt, Gcmlaufnal‘um unwrinderl.
-— verringmc Gcsarntaul'nahme,
- vermehrte Gsamlaul‘nahme.

Eine betchlcunigte Absorption unter Nahrungseinl‘lufl tritt nur sehr seller: auf. Bci dcr nach—
folgenden Dislwssion einzelner Beispiele solIte beachtet werdcn. daB. van wenigcn Ausnah-
men abgesehen, 2.13. Ethanol, die klinische Bedeulung dieser Einfliisse nicht fiberschitzlwarden some.
Unter aIlen Fn ktoren spielen die verlangsamle Ma gencnllaerung und die da rnil verbu ndenen
Ereignisse die gréflte Rolle, weil sie verantwortlich dal'ilr sind, wic schncll der Wirlcsml'fin
den oberen Dim ndarm mil. seiner groBcn Absorpliorl sflfiche gelan gt. Die enlscheidende R01-
le diesel; Dannabschnitts ist berths im Zusammcnliang mii der Absorption neutralcr Stoffe
wie Ethanol Oder schwachcr Si'iuren wie Acetylsalicylsfiurc, die nur in undissoziener Form
absorbiert warden, besproche‘n warden. In diesel-n Zusamrnenhang some auch erwiihm wer—
den, dafl schwer wasserléslichc Wirks‘lofl‘e, abet auch xhwachc Séurcn und Basen hfihere
Plasmaspilzenkonzentrationen erreichen kfinnen und damii im Tierversuch toxischer sind,
wenn sic mil ciner gr'ciBeren Flflssigkeilsmenge bzw. in verdiinnler Lésung verabreicht wer-
den. Dies wurdc 2.13. mit Alropinsulfat (1,5- 'Ill'ld 30%ige Lasting]. Aminophenazon [2- und
10%igc Suspension) und Nani umsaIicylat (l ,6- und 64%ige Lawns) an der Ratle gezeigt.‘ wo

Abb.3.51 Serumkcmentrationan van Enr-
Kdrknrvydrai rhmmvcirl nach Einnahme won Emhxamveinsrearat
Fall unlar varschiodanen Badingungerl. Eingenomrnerlwurlien jeweils 2 Fillnlable‘llen 3 250 mg mit 20hm. 250ml Wasw sawie Inil 250 ml Wasser urld

jaw-ails einer kahlenhyidmtreichan, lelrraichen ndsr
prmoinrnichen Mahlzal't {rt-B Proballden). Eina
ungeniagende Mange Fffissigkeit, bemnders die
Mahlzeilan mdulieran die insoesarnl absorbierla
Mange an Emhlumyein. wabei dis Abwrptionsge-
xhwindigkeilan nichr signilikanl vonainander ver—
schieden sind‘”
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3.3 Beeinflussung der Wirkstoff-Absorption durch die Nahrung a?

die verdfinnten Lésungen bzw. Suspensionen signifikant onischer waren‘”. Die beobachie-
ten Wirkungen Iassen sich auf raschere Magenemleemng zurfickfflhren, wobei der im gréfle- . '
ten Flissigkeilsvolumen belindliche Wirkstol'l' in kumr Zeit mil einer grfiBeren Absorp-
tionsfléche in Kantakt Helen ka nn. Der Einflufl des Flfissis kcilsvolumcns gent aus Abb. 3.51hervor.
Eine Anzahl van Antibiolika wird unler Nahrungseinl'lufl langsamer bzw. unge‘nfigend -
absorbiert. Dazu gehéren Erythromycinstearat (Abb. 3.51). ijampicin (Abb. 3.52). Cel'm-

Abb.3.52 Serumkonzmratlonan van Rit—
amnicin (500mg. als Kapseln} ni'lchtem und

 
urld 95% Konlidenzinlemlla in: 1? ProbanA
den]. Signililran'la Unlemhiede sind nach 1 und
2 h vorhnnden.‘ die insgesaml abeorbiarta Mange
is! naeh dam Essen signifiken: geringer, was Sld‘l
dumh lino klainare Flichn untar dar Serumkon—
znntratim‘Zeit-Kunra sawie durch cine asringeru
im Urin ausgeschiedena Mango mnnan léfit.
Die Zeit, wiihrancl dsr die minimale Hen-unlim-
zantration fl?” Mvmbactariurn Iubalcurosis suf—
Iech! erhalten wim, is: bel belden Behandlungen
nahexu gieich‘"

lel —I-

din, Ampicillin, Phenoxmcthylpenicillin (Kaliurnsalz), Tetracyclin-Hydmchlorid und De—
methylchlomlracyclin-Hydrochlorid' ‘ '. Das gleiche gilt. auch fiir Iryoniazicll ‘3. bei darn die
Flfiche unter der Plasmakonzcnlrations—Zeit-Kurve (AUC) nach Na hmngsaufnahmeaufca.
50% reduzicrt war. In cine: anderen Arbcjt‘” war allerdings die Verfiigbarkeil van Ery-
mromyciustearat-Tablclten (500 mg} bci nilchterner Einnahrne signifikant geringer als bci
Verabreichung unmiltelbar var einem Frflhslfick. doch fehlen Angaben fiber die Fifissig-
kcilsmengen. Ein Teil der schlochteren Verffigbarkeit von Erythromycinsteaml kfinnle auf
seiner Zcrselzungdurch léingeren Aufenlhalt irn sauren Bereich des Magens human}. will-
rcnd Ril‘arnpicin bei stark sauren pH-Werlcn, wic sic var allern im nfichtemen Magen auIlre-ten. basscr lfislich isl.
Verla ngsamte Absorption fill'lfl zu niodrigeren Konzenlrationen 'Lrn Pfa nadcrblut, 1,3. auch
von Elhznni bci Konsum alkoholischer Gen-ink: niil ode: nach Nahmngsaul'nahme als
Folge vcrlangsamler Magenemleerung. Bei Steffen mit starker Biolransl‘o rmation, zu denm
gleichfalls Ethanol gchért bzw. mil ausgcprégtem First;Pass-Elfckt kann dies zu stark er-
niedrigtcn Plannaknnmtrationen I‘iihrcn (Abb.3.53). Bei milBigern Konsurn alkoholischer
Getrfinke learn-i die Verffigbarkeil. gen-lessen ais AUC. his um 96% emiod rig: 33in. Bci grime-
rem Km sum ist die Raduklion der AUC—Wmc nichr so grail. Ms Gmnd fiir die schlechlerc
Verffigbarkeit van geringercn Mangcn. welche in ciner bestimmlen Za't die chcr cmichcn,
wird angenommen, dals in snlchcn Fallen die Enzymeeinen Grofileiidesdie Iebcrerreichcn-
den Erhanols membolisicrm kennen. Bei hfihcren Kanzmtrationen trilt. cine Enzymsiui-
gung ein imd somit kann der Erhannl ungehindert in die aIIge-mcinc Zirkulalicun gciangcn.
Ein anderer Fall is! LrDOPA. das im Dflnndarm dutch aklivcn Transport absorbicrt wird.
Gleichzeilige Verabreichung von grfichn Proteinmengen Induzierl dic lhcrapcutische Wir-
kung, es wird eine Konknrrenz am Absorptionson dutch Aminosfiuren aus der Eiweiflver-
dauung angenommen‘”.
Rack: komplizierte Verbfillnisse herrschen bci Auctylsalicylsiure, von der bekanutlich nur
tin geringer Anteil als unvcréndertcr Wirksioffim Plasma aracheinl.Acelylsalicylsiu1-e Wild
when wfihrend der Absorption Iciiwcisc zu Salicylat umgewandelt. Die in'Abb. 3.54 mg:
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BB 3 Absorptionsméglichkeiten

Abb.3.53 Serumspiegal von25
mg.“ Ethnncfl be] 6 Pmbandan unter
m mschiedanan 5mingungen.20 Einnahme van 0.2 ml 95%igem

E‘hanol pro kg Kél'pergawichl. —
15 niilchletn. nach dam Essen

van kohlenhvdmreicher Mahl-
zeit. ---- {emaicher Mahlzait.
- - . - protainraicher Mah Lzait‘ ‘ ’ 

  Serumkon:anlrafion—-
   

I‘.1 SCI mmlnm
Zeil —- Zeil —-

ien Plasmaspiegel van Acetylsaiicylsiure sind unter optimalen Bedingungen nfichtcrn, mil
groflem Flfissigkeilsvolumcn am hiichslen; nach Nahrungsaul‘nahme sind die Spilzznwerte
rcduzierl. und nur ca. 5 bis 3% (ins absorbierlen Wirksmffs erreichcn die allgemcin: Zirkula-
lion in Form van unverindcricr AcetylsalicyIséure gcgcnfihcr 16 bis 18% im nfichlernen
Zustand' l‘.
Gemessen am SalicyIal (Abb, 3.55) stcigcn zwar die Plasmawerte bei nfichtemer Einnahmc
am schnellsten an, doth is: die Verffigbazkcii mach dcr Peltmahlzeit mindeslens gleich gut
und signifikam besscr ais nach Kohten hyd rat- und Proleinmahizeiien‘ ”. Dies isl ohne Zwei-
fel aufdie chemische Slabililét und die im Verglejch zurAcetyIsalicylséurc Lin gem Halbwerls-
zeit zuriickzuffihren. Die etwas erhfihle Gcsamlabsorplion nach dcr Fetlmahlmit hat mégli—
cherwcise ihre Ursache in einer durch Galicnsalzc verursachtcn Solubilisierung.
Nun warden Fillc besprochen. bei denen die Absorption dumh Nahrung veressert wird.
Eel-cits seit lingerer Zcit bekannt sind die Bcispiele von schwerlt'i-slichcn Verbindungcn wie
Griseofulvin nnd Nitrofurantoin, Griseafulvin wird nach dem Verabreichcn I‘emejcher Nah-
rnng mmfich besser absorbicrt” als nach einern Standardfrfihstfick. das gleichc gilt ffir
Nilmfurantoh'x'“ und Dicoumarol‘ “K Dii'lalon, em schwcrléslicher Wirkstofi' mit anliin-
fiaumatorischcr Wirkung, wird nfichtcrn raschcr. aber in geringerem Amman abscrbicrt

 

 

3.3 Beeinflusaung dar Wirkstoff-Absorption durch die Nahrung 89 

Abbas-1 Plasmakonzantrationsn Iron Aca-
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mm o Kohlen‘vydral m“ j. rylsalicylsfiure nach Einnahrna van 650 mg (2
I Fell } 250 ml Tabletlen a 325 mg) mil wmhiedenen Flt—15559-a g Protein Wags-r keitsunlurnina bzw. mil iemils 250 ml Wasser
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PM" - Protaln Wassar same. greiche Probanden und Bedingungan. (lithium, 25 m1. wia Abb.3.64"’
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9t) 3 Absorptionsmfiglichkeiten 

Abh.3.56 Plasmakonzentralinnan (i andH Mail dam Essen
rm] Von Diftalon nach panama Verahreichunu0—9 nflchlem!

'g 'J' van 500mg [2 Kansaln a 250 J an 6 Fromm-Epghni den. niichlem und nach dam Essen, GEI’I‘IESSSI’I

g 2 an der Ulinausscheidung Wild dar Wnkslafl in
a 3 \ Anvrasenheil van Nahmng signifikant basser ah-
i 2 fix, sorhlefl'“E II Em

1231.55” IzTurzr-hé's‘Zlil —-

Abb.3.57 Piasmakonzentra‘tionen {at UM]
spin van Diftakm nach pamrefer Velabrei-

‘5 Chung van 500mg {2 Kapseln a 250 my]
PSI! bzw. Kapwln mi'l: Zusau van getrocknater
m

5

.— Kapseln mil Rindugallc
n—o Kapseln Hamletsware

fifndemalle. Die varbessena Ahmrption der
Kapseln mil Rindergalla 'IsI. gamessen an clar
Urinausacheidung. hock signifikant‘“

3 6 9 12 3'. ‘8 h 72
Zeit —"

6m Abb.3.58 Serumkonzomratln—
._._ nichiarn nan vm Propranolo! bai 'a" Pro—

,“ “a", “m Essen 5113 i 5‘ banden nach pamral'er Verahrei-
I too .- chung van 80 mg nfichtem {—1and ml'l ainem mndamisimen

3m Frflhstiick [.._.}, Din milllera
Zunahrna der AUG-Wane mil
Essen betrfigl (3.6%“!

Scrumkonnnlrailol'l—'- 
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3.4 U bungsaufgaben 91 

(Abb.3.56) ais nach Nahrungsaufnahme. Dafl die verbesscrlc Absorption nach Nahrungs-
aul‘nahme mit dcr Ausschiiuung van Gall: im Zusammenhang stem. geht aus der M21115?hervor.
Wé brand die verbessene Absorption sch werlfislicher Wirkstofie nach Nahmngsaufnahme je
nacl'i Fall mit {fingerer Vcrweilzeit im Dfinndarm auch als Folge mlangsamter Magenemlee-
rung. Solubilisicrung dumb Gallensalae, erhfihler Elutzirkulation am Absorpliunsort und
Pinon-lost LB. bci Absorption zusammen mit Fell crklirt warden kann. bcruhen die nach
Nahrungsaufnahme erhfihten BIutSpicgcl van unverindcrtcm Propranolal 11nd Metoprolol
nicht aul' Absorptionsbeeinflussung. Abb. 3.58 zeigt. dafl gmBe individualle Unterschiede in
den Scrumkonzentrationen vorkommen. Dies: Substanzen unterliegen einm starken Firsl-
Pass-Effekt. die Blutspicgel hingen demnach auch vom BlutfluB in die Leber ab. Computer:
simulationen mit verschindencr chcrdurchblulung zciscn. dafi tin: vorfibergchcndc Zunah-
me in: BlutnuB, wie er nach Nahrungsaufnahme einlritt, ZIJ crhfihtcn Plasmakouzaentratio-
nen stark metabolisierter Wirkstoffe ffihrt' ‘9. Ein Eiuflufi der Magcncntleerung auf die

. Verfflgbarkeit von Propranolol konnte jedcnfalls nicht fostgestcllt wcrden'“.

3.4 Ubungsaufgaben
1. Brim logarithmischcn Zusammcnhang dcs vcrblcibcndcn Valumms mi: dcr Zei: wcrdcn

vom Magen kunstant zwisehcn t and 3% dc: jcwcils verblcibendcn Voiumcns pro rnin
entleert.
Nach welcher Zeit sind bei den beidcn Geschwindigkeiten 50%, 3!, and 95% entleen?
Hinweis: Benfilze die Funnel der e-Funklion. 2.13.

03

2‘3 loge:u
 

lnc=lncD—k1 odcr r:

k =Geschwindigkeitskonstante
c :7 Konzentration zur Zcit r
cl, = Anfangskonzeniration

2. Der We; cine: Wirkstofl's in die allgcmcinc Zirkulation fflhrt nur teilweise fiber die Labor:
:1) nach peroraler Applikation
b) nach rektaler Applikzlion
c) nach vaginaler Applikation
d] nach transkulancr Applikation

3. Gruppierc die foIgenden verdi'mmen Lfisungcn nach dc: Gmhwindigkeit der Penetrationdumh die Haut:

a) Ethanol in Wasser
b) EthanoI in IsopropylpaImilat
c) Oclanol in Wasser
d} Octanol in [wpropylpalmilat

4. Steroid: warden in der Homschicht in mehr oder wenigcr groBern Umfang angcrcichert.
Welchcr Faklor ist dafflr in crater Linie maflgebend:
a) dcr Ventilungskocffizicnl Lipida'Wasaer
b) das Steroidgcrtlst als wlchcs
c) die von gcwissan Stcmidcn verursachtc Vasckanslriklion

5. Sci optimal fun-nulicrtcn Dmckgasaerosolcn gelangen in die Lungenalveolen:
a) 10 his 100% Wirkstofl'
b} 1 bis 10% Wirkstofi'
c) 0.1 his 1% Wirkstolf
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92 3 Absorptionsmbglichkaiten 

6. Die. verschiedcne Geschwindigkei! dcr Magenmtleerung wird beeinfiufll.
a) dutch die Mange dcr aufgenammenen Spcisen
b) durch die Tageszeit
c) dumh die sezernierte Mange an Magensaft
d) durch die Art der Spciscn
c) durch die HUI-Konzcntration dcs Magcnsal'tes

7. Nach erfolgter Magenenlleerung bcnfitigt der Nahrungsbrci his zum Blinddarm:a)4bisfih
b)6bi$3h
c}8bis 12h

d) j: nach Zustand (normal, Obstipation, Diarrhea) mchr oder weniger Zeit
8, Die Feltabsorption im Darm erl‘algt normalerweise:

a) nur irn Jejunum und Ileum
b) irn ganzen Dunndarm (Duodenum. chunum. Ileurn)
c) nur im Duodenum und Jejunum
d) fiber die gauze Darmifinge (Dflnndarrn und Dickdam)

9. Die Pa ssagezcii von unléslichen Pellets ( 4: 2 mm) mm Mund his zum Coccnm is: abhfingigV0“:

a) flat Anwcsenheil van Nahmng
b) der Art der Nahrung
c) der Anwesenhcit van Obslipation adcr Dial-rho:

3.5 Lfisungen der Ubungsaufgaben
1. Verbleibendc Volumina: 50%, 33.33%. 5%

Gesch windigkeitskon stamen: Dfilfmin und 0.03 a’min
Zeiten fiir die Entlcerung:

 
entlaerte I‘Vofmin 3%fminMenge

50% 69.3 min 23,1 min
2;: 109,9 min 36.6 min95% 299.6 min

2. b} isl richlig (3.3. 35)
is} > b) a =d (5.52.43)
4.11) isl. richtig (5.5.49)
5. b) is: richtig (3.5.55)
I5. d) is: richtig (5.3. '32)
7. b] isl richlig (5.5. 76)
8. c) isl fiChlig (s.S. 19)
9. a) isl richtig (5.5.32 bis 34)

99.9 min  
 

4. Kapitel

Physiologische

H. Renig. CIBA-GEIGY AG, Basel

Umgebungen and water den Ei'nflufl

sckrirl dull-ch die typfscke biologmhe

Transportvorgfinge
 

Em Wiricsrofl. anger-Jane: :m'.‘ bem'mmren Ergemchafmn {Kapr'tel'Z} undau amen besrimmtm
Absorptionsor: gebmcht (Kapite! 3), gel-air ber' der Absorption in physiologirch verschiedme

verschl‘ea’ener Transponprozesse. Dies: Vorgfi‘nge saflen
.‘u'er nus physiologiscker Sick: Hiker befeuckter warden: zandc‘hst der eigeml‘r'cbe Abwrpfl‘ons—

Membran and dam die Trampon‘bewegungen, diefiir den
Tramfer and die Verteflnng in Herschiedene Kérperge web: and fliim'gkeiten veramworh’fch

4.1 Membranen:

rind. Schfiefih‘ch warden Mercer: resufrierende Aspekle zur Armer'nu'ueI-Ifiempie aufgezeigl.

Struktur und Transferprozesse
Auf dem Wag vorn Absorptionson rum Rezeptor mfissen die mcistcn Wirkslol‘fe mchrere
Membranen dumhqueren'. 2.13. das Gastrointestinal-Epilhel, die Ham. die Mcmbran der
Erythrozyten odor die Blutfiehjm-Schranke und die Mcmbmnen um inlrazelluléire Orga—ne!|e11. Dies: Membranen sind van
{orprozesse verschiedenanig und ve
dcr Anl‘bau und die Funklion dcs

unterschiedlichcr Dicks und Struklur. so daB die Trans—
rschiedcn schnell sein kb'nnen. Hier sollcn hauptsichlich
Gastrointestinal-Epiihels behandell warden.

4.1.1 Aufbau biologischer Membranen
Auch wean verfeiuerte Unlersuchungsmelhoden immcr mailers Unterschicdc zwischen den
einzeluen Membranen aufdecken und damil das Kemp: dcr Ei'nker'lsmembran in Frags
stellen, basieren doch alie biologischen Membranen und darnit dais Gastroinlcstinal—Epilllel
(= Plasmamembran) aufder Lipiddoppelxhicht. Die Lipids. die knapp die Hélfleder Mem—
branmassc ausmachen, beslehen aus Phospholipiden und Chalcslcrin. Di: Phospholipidc
bah-m cine polars Gruppe und zwei langc hyd rophobc Kcilcn. in wiflriger Urngebung bildcn
sic spontan die Doppelschicht (hydraphob: Bindungskrfifle}. die die Hauplslruklur einer
Mam bran da rstelll. Die Lipidmolekiflc wcchscln da bci ca. 10°rnal pro Sekunde den Platz rnitihren Nachba m. Ein Platzaustausch mit einem Molekfil in der gagenfiberliegenden Schicht
Mtp-flap} ist 90 gm. wic ausgeschlosscn, er passierl nur einrna! in ca. zwci Wochen. Da die
langcn Kohlcnstofl'ketten bicgsam sind, kann man die Doppclschicht wic zine zweidimen sio—
n31: Flfissigkeit auffasseu. Zn dimr flfissigkeitséhnlichcn Eigenschaft In? at auch das Einbet—
m: van Cholesterin in die Phospholipidc bei. wobci daz' Steroidstrukturanteildes Malekfils in
die Nike der polaren Gruppcn un
ausgerichtet isu- -. ..
In dieser Lipiddoppelschicht sind

d die Kohlenstofrkette zum Inneren dcr Doppelschicht

dic- Mmbranprmeine amalgam-die die eigemlichen

Page 00045

3%me—

n.malarialm“1?:Mannum:rnrvind:‘mmIhnmllenricnoftheNationalLibraryofMedicinebvathirdpartyandmarbeprotectedbyus.Cow-ion:law
 


