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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Paracetamol (Acetaminophen), ist ein rezeptfrei erhiltliches, weltweit verbreitetes schmerz- und
fiebersenkendes Medikament. Die Substanz weist in den tiblichen Dosierungen nur geringe un-
erwiinschte Nebenwirkungen auf. Kommt es jedoch bei Uberdosierung zu einer Erschépfung der
hepatischen Glutathionreserven, treten dosisabhingig reversible Storungen der Leberfunktion
und Leberzellnekrosen bis hin zu einem irreversiblen Leberausfall auf. Dieser ist die hiufigste
Ursache fiir eine Lebertransplantation (DARGAN und JONES 2002).

Paracetamol gewann seine Popularitit in den 60er Jahren und galt als weniger toxisch als Aspirin.
Eine Uberdosis Paracetamol zihlt allerdings mittlerweile in den USA zu der zweithiufigsten Into-
xikation (GYAMLANI und PARIKH 2002). In Grof$britannien ist sie sogar die hiufigste. Pro
Jahr sterben hier 100 bis 200 Patienten an einer Paracetamolvergiftung (WALLACE et al. 2002).

In Miinchen hilft seit 1963 der Giftnotruf Arzten, Apothekern und Laien bei Fragen zu Vergif-
tungen. Er entstand im Rahmen der ersten klinisch-toxikologischen Spezialabteilung Deutsch-
lands. Die Einnahme von Arzneimitteln war in den Jahren 2004 und 2005 die hiufigste Vergif-
tungsursache in allen Altersgruppen. Am hiufigsten waren dies Medikamente aus der Gruppe der
Analgetika wie zum Beispiel Paracetamol. Im Jahr 2006 gingen 29701 telefonische Anfragen im
Giftnotruf ein, dabei handelte es sich in 788 Fillen um Paracetamolvergiftungen. Von den Be-
troffenen zeigten sich 387 ohne Symptome, 343 wiesen leichte Vergiftungserscheinungen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Schwindel und Oberbauchschmerzen auf. In 29 Fillen wurden
mittelschwere Verldufe registriert, gekennzeichnet durch Leberschidigung mit Anstieg der Tran-
saminasen bis 1000 U/l, Oberbauchbeschwerden, Gerinnungsstérungen sowie Bilirubin- und
Ammoniakanstieg im Blut. In 7 Fillen war der Verlauf schwer. Hier fand sich ein Schaden des
Leberparenchyms mit einem Quickwert unter 30 %, ein Anstieg der Transaminasen {ber
1000 U/l, eine hepatische Encephalopathie und Nierenschiden mit tubuliren Nekrosen durch
toxische Stoffwechselprodukte (GIFTNOTRUFZENTRALE MUNCHEN 2007).

Die wichtigste MafSnahme fiir Patienten, die aus suizidalen oder unbeabsichtigten Griinden eine
Uberdosis eines Medikaments eingenommen haben, ist die Verhinderung der weiteren Absorpti-
on der Substanz im Korper und des Weiteren eine unterstiitzende Behandlung zur Elimination

des Giftes. Aktivkohle ist allgemein anerkannt als effektives Adsorptionsmittel von zahlreichen
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Medikamenten und anderen toxischen Substanzen aus dem Gastrointestinaltrakt. Aktivkohle
steigert aber auch die Clearance von bereits im Blutkreislauf befindlicher Substanzen und ist so
auch nach bereits erfolgter Resorption noch wirksam. So ist eine spite Applikation noch wirksam.
Die Anwendung hat kaum Nebenwirkungen (LEVY 1982). Als Entgiftungsmethode wird die
Holzkohle erstmals 1813 im Schrifttum genannt (HENSCHLER und KREUTZER 1968). Zahl-
reiche Studien beurteilen die Anwendung der Aktivkohle als sicher und auch als erfolgreich
(LEVY und HOUSTON 1976; PALATNICK und TENENBEIN 1992; CHRISTOPHERSEN
et al. 2004). Als Behandlungsmethode tiberzeugt sie durch das Fehlen von Eigentoxizitit. Es exis-
tieren aber auch widerspriichliche Aussagen tiber die Aktivkohlebehandlung im Bezug auf eventu-
elle Schwierigkeiten bei der Applikation, die sogar als gefihrlich eingeschitzt werden und deshalb
diese Behandlung ablehnen (HARRIS und FILANDRINOS 1993).

Die widerspriichlichen Diskussionen der verschiedenen Arbeitsgruppen in Bezug auf die Wirk-
samkeit von Aktivkohle zur Steigerung der Effektivitit der gastrointestinalen Dialyse sind Anlass
zur experimentellen Uberpriifung dieser Behandlungsmethode vor allem bei Paracetamolvergif-
tungen. Die Exsorption aus dem Kreislauf ist abhingig von der Chemie des zu eliminierenden
Giftstoffes (ARIMORI et al. 1989; TOMIMARU et al. 1996). Ob die Exsorption von Paraceta-
mol aus dem Blutkreislauf ins Intestinallumen durch oral verabreichte Aktivkohle tatsichlich ver-
bessert wird, ist Untersuchungsziel der vorliegenden Studie. Die beim vorliegenden Versuch ver-
wendete Technik der gastrointestinalen Dialyse soll mit Hilfe der Aktivkohle die Elimination der
Pharmaka aus dem Korper durch Adsorption erhdhen. Der durch die Adsorption entstandene
Konzentrationsgradient beeinflusst die Exsorptionsrate der Pharmaka aus dem Blut. Um den Ef-
fekt des enterohepatischen Kreislaufs differenzieren zu kénnen, wurde bei einem Teil der Ver-

suchstiere der Gallengang kaniiliert.
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Paracetamol

Das Anilinderivat Paracetamol gehort zu den Paraminophenolen (PAP). Es ist ein weifSes, kristal-
lines, geruchloses Pulver mit bitterem Geschmack. Die wissrige gesittigte Losung von Paraceta-
mol hat einen pH-Wert von 5 bis 6 und weist eine stabile Halbwertszeit von 21,8 Jahren auf, bei

25C° betrigt der pk, - Wert 9,5 (SUTTON und SOYKA 1973).

]
NH — C ~_
CH

OH
N-Acetyl-para-aminophenol

Abbildung 1: Strukturformel von Paracetamol (N-Acetyl-para-aminophenol)

2.1.1 Eigenschaften und Pharmakokinetik beim Menschen

Paracetamol (Acetaminophen), abgeleitet von der chemischen Bezeichnung N-Acetyl-para-
aminophenol, gehért in die Gruppe der Nichtopioid-Analgetika (ISBISTER et al. 2001). Es
besitzt antipyretische und analgetische Eigenschaften, die erstmals von ,von Mering“ 1893
beschrieben werden. Es wird diskutiert, dass Paracetamol bei einem Anstieg der Korpertempera-
tur im Zentralen Nervensystem (ZNS) an der Wirmeregulation angreift, um die Temperatur

durch kutane Vasodilatation zu senken. Die Wirkungsweise der analgetischen Komponente ist



SCHRIFTTUM

noch nicht vollstindig geklirt, sie ist aber der der Salicylate dhnlich. Paracetamol kommt bei mit-
telstarken Schmerzen zum Einsatz. Oral eingenommen wird Paracetamol innerhalb von 15 bis 30
Minuten aus dem Gastrointestinaltrakt absorbiert. Die Wirkzeit betrdgt 2 bis 3 Stunden. Die
Substanz ist in den meisten Kérperfliissigkeiten nachweisbar und zu 25 % an Plasmaproteine
gebunden (SUTTON und SOYKA 1973).

Paracetamol hemmt reversibel die Cyclooxygenase, nicht-kompetitiv, im ZNS. Innerhalb des
endoplasmatischen Reticulums werden vermutlich mit Hilfe eines reaktiven Metaboliten Sauer-
stoff- und Hydroxyperoxidradikale eingefangen, die fiir die Aktivierung der Cyclooxygenase er-
forderlich sind (ZHOU et al. 1996; BOUTAUD et al. 2002; ILLES und ALLGAIER 2005).
Paracetamol wirkt im Gegensatz zu nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) und Prostaglan-
din-H-Synthese-Hemmern (PGHS-2) kaum antiphlogistisch (BOUTAUD et al. 2002). Im Ge-
gensatz zu Aspirin ist kein antirheumatischer Effekt feststellbar, allerdings haben klinische Stu-
dien belegt, dass die antipyretische Wirkung beider Stoffe dhnlich ist (SUTTON und SOYKA
1973). Gerinnungsstdrungen wie unter Aspirin treten nur nach Uberdosierungen und Vergiftun-
gen auf. Unter Paracetamol werden Nebenwirkungen wie Schlifrigkeit, Dermatitis, Hypoglyka-
mie, Agranulozytose, Thrombozytopenie und Methimoglobinimie beschrieben (SUTTON und
SOYKA 1973).

Paracetamol wird zu etwa 94 % (RUMACK 1983) fast vollstindig in der Leber metabolisiert
(JACKSON et al. 1984) und zwar hauptsichlich zu Glucuronsiure- und Schwefelsiurekonjuga-
ten, die renal ausgeschieden werden (SUTTON und SOYKA 1973). In geringem Umfang, weni-
ger als 4 % (RUMACK 1983), wird Paracetamol allerdings iiber Cytochrom-P4so-Oxygenasen in
N-Acetyl-p-benzochinonimin (NAPQI) umgewandelt. Dieser toxische Metabolit wird durch
Glutathion inaktiviert und anschlieflend als Mercaptursiurekonjugat im Harn ausgeschieden.
Eine Dosis von mehr als 15 g Paracetamol reduziert die Glutathionreserven der Leber
(RUMACK 1983). Demzufolge findet keine hinreichende Entgiftung des N-Acetyl-p-benzo-
chinonimin statt. Das vermehrt anfallende NAPQI bindet sich kovalent an Leberzellproteine.
Diese Bindung blockiert eine nachfolgende Sekretion von Glutathion und Membranproteinen
und fiihrt so zu einer Zellschidigung bis hin zum Zelltod (ZHOU et al. 1996; KWAK et al.
1998). Die Anteile der Metaboliten bei Erwachsenen, die eine therapeutische Dosis eingenom-

men haben sind: 55 % Paracetamolglucuronid, 30 % Paracetamolsulfat, 4 % unverindertes Para-
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cetamol und je 4 % Zystein- und Mercaptursiurekonjugate. Die letzten beiden sind Stoffwech-

selprodukte des Metabolismus mit Cytochrom-Psso-Oxygenaysen (JACKSON et al. 1984).
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Abbildung 2: Stoffwechsel von Paracetamol (ILLES und ALLGAIER 2005)

2.1.2 Paracetamol Dosierungen beim Menschen

Die therapeutische Dosis fiir einen erwachsenen Menschen betrigt 0,5 bis 1 g alle vier Stunden.
Die Hochstdosis pro Tag sollte 4 g nicht iiberschreiten. Die toxische Dosis fiir einen gesunden
Erwachsenen beginnt bei 150 mg/kg Korpergewicht, bei einem chronischen Alkoholabusus oder
unter Antiepileptikatherapie liegt eine Steigerung der Toxizitit um 50 % durch Enzyminduktion
vor (GIFTNOTRUFZENTRALE MUNCHEN 2007).

Fiir Kinder sind Dosierungsstufen nach Alter tiblich: alle vier bis sechs Stunden bekommen Ein-
jahrige eine Einzeldosis bis zu 60 mg, Ein- bis Vierjihrige 60 bis 120 mg, Vier- bis Achtjihrige
120 bis 240 mg und Acht- bis Zwélfjihrige 250 mg Paracetamol (SUTTON und SOYKA 1973).
Toxische Wirkungen treten bei Kleinkindern ab einer Dosis von 80 mg/kg KG auf
(GIFTNOTRUFZENTRALE MUNCHEN 2007).
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2.1.3 Klinik der Paracetamoliiberdosierung beim Menschen

Paracetamol wird in der Erwachsenen- und Kindermedizin verwendet, weil Nebenwirkungen nur
selten auftreten, wenn es in iiblichen Dosen eingenommen wird (SUTTON und SOYKA 1973;
JACKSON et al. 1984). In der Pidiatrie ist Paracetamol ein hiufig verwendetes Analgetikum und
Antipyretikum und wird auch bei Neugeborenen angewandt (LEVY und HOUSTON 1976).
Meist wird es oral verabreicht. Ist eine orale Verabreichung nicht moglich, z.B. bei Bewusstlosig-
keit, mangelnder Kooperation oder Erbrechen des Patienten, ist die rektale Applikation angezeigt.
Studien haben allerdings gezeigt, dass die rektale Paracetamolgabe eine unzuverlissige Absorption
und Bioverfiigbarkeit zur Folge haben kann (LIN et al. 1997).

Paracetamolvergiftungen sind die Folge einer akuten oder chronischen Uberdosierung. Wenn die
Uberdosierung unbehandelt bleibt, zeigt sie sich klinisch in der Anfangsphase mit nichtspezifi-
schen Symptomen wie Vomitus und Bauchschmerzen. In spiteren Phasen fallen erhéhte Tran-
saminasen auf. Drei bis fiinf Tage nach der Einnahme zeigen die Patienten Anzeichen einer erns-
ten Leberdysfunktion (JACKSON et al. 1984).

PROUDFOOT und WRIGTH haben 1970 in einer Studie 41 Fille von Paracetamoliiberdosie-
rungen (Tabelle 1) ausgewertet. Die Patienten nahmen 7 bis 20 g Paracetamol zu sich. Leber-
schiden traten erst bei einer Ingestion von 15 g auf. Dabei konnten sie eine zeitliche Abfolge von

folgenden Symptomen feststellen:

Tabelle 1: Symptome nach Paracetamoliiberdosierung nach

zeitlichem Verlauf (PROUDFOOT und WRIGHT 1970)

Zeit nach Intoxikation Symptome
0 bis 12 Stunden Vomitus
bis 24 Stunden Brechreiz, Bauchschmerzen

. Lebensbedrohlicher Leberschaden; bemessen durch maximale Transaminasespiegel
2 bis 4 Tagen . )

und Gerinnungsstérungen

2 bis 6 Tagen Ikterus
bis 7 Tage Tod
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Der Grad einer Leberschidigung korreliert mit der Paracetamolmenge. Die paracetamolbedingte

Mortalitit der Patienten dieser Studie betrug 2 bis 4 % (PROUDFOOT und WRIGHT 1970).

Die Toxizitit fiir Neugeborene ist noch nicht ausreichend untersucht, erscheint aber gering, was
auf die Kombination von langsamerer Produktion der toxischen Metaboliten in der fetalen Leber
und eine schnellere Glutathionsynthese zuriickzufiihren ist. Paracetamoliiberdosierungen bei
Neugeborenen sind selten, aber die Moglichkeit einer maternalen Uberdosis durch transplazenta-
ren Transfer ist beschrieben (ISBISTER et al. 2001). Allerdings ist die rezeptfrei verkdufliche
handelstibliche Packungsgrofle von Tabletten und Sirup, accidentell auf einmal eingenommen,

bereits potentiell letal fir Kleinkinder (LEVY und HOUSTON 1976).

2.1.4 Paracetamolvergiftungen bei Haustieren

Bei den meisten Sdugetieren wird Paracetamol hauptsichlich zu nicht-toxischen Stoffwechselpro-
dukten in der Leber durch Konjugation mit Glukuronsiuren umgewandelt, ein kleiner Teil
durch Sulfatierung abgebaut und renal ausgeschieden. In kleinerem Ausmafd wird Paracetamol
durch P-450-Enzyme metabolisiert. Dabei entsteht das toxische N-Acetyl-p-benzochinonimin,
welches durch Konjugation mit Glutathion entgiftet wird. Glutathion, das normalerweise in den
Siugetierzellen vorkommt, dient dort zum Schutz der Zellen als Radikalenfinger. Bei Siugetieren
entsteht eine Paracetamolvergiftung meist, wenn der Glutathionvorrat aufgrund der Konjugation
mit Paracetamol reduziert ist und die zelluldren Glutathionreserven erschéopft sind. In diesen Fil-
len bindet N-Acetyl-p-benzochinonimin an Zellproteine und Zellmembrane, verursacht Stérun-
gen der Proteinfunktionen und zerstért Zellmembranen, fithrt so zu Zellschidigung und Zelltod,
typischerweise bevorzugt in den Hepatozyten (ALLEN 2003).

Da Paracetamol rezeptfrei im Handel erhiltlich ist, treten Vergiftungen mit dieser Substanz bei
Haustieren meist nach fachunkundigem Griff in die Hausapotheke durch den Tierbesitzer oder
durch unkontrollierte Aufnahme durch die Tiere selbst auf, was besonders auf Hunde zutrifft
(HEBEL et al. 1978). Katzen reagieren im Vergleich zu Hunden (MACNAUGHTON 2003)
besonders empfindlich auf die toxischen Effekte des Paracetamols (ALLEN 2003). Subkutane
Odeme am Kopf und Methimoglobinurie sind Anzeichen einer Paracetamolintoxikation bei Kat-

zen (ANVIK 1984).
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Katzen kénnen Glukuronid nur langsam oder gar nicht bilden, da sie einen Mangel an Glucuro-
nyltransferasen aufweisen, die fiir die Konjugation von Paracetamol zustindig sind. Daraus resul-
tiert eine vermehrte Sulfatierung des Paracetamols. Ist die Moglichkeit der Sulfatierung erschépft,
wird Paracetamol durch das Cytochrom-P-450-System zu toxischem N-Acetyl-para-
benzochinonimin abgebaut. Die Glutathionsynthese wird unterdriickt durch den hohen Gehalt
an Paracetamol und gleichzeitig werden durch das N-Acetyl-p-benzochinonimin die Glutathion-
vorrite erschopft. Die Erythrozyten sind die anfilligsten Zellen fiir die toxische Wirkung des N-
Acetyl-p-benzochinonimin bei der Katze. Es verursacht eine Oxidation des Fe** zu Fe*, wodurch
Himoglobin zu Methimoglobin oxidiert wird, sodass die Methimoglobindmie ein frithes und
herausragendes Merkmal der Paracetamolvergiftung dieser Spezies ist. Der genaue Grund der
Odeme an Kopf und Pfoten ist ungeklirt. Die sichere therapeutische Dosis fiir Katzen ist umstrit-
ten. Die toxische Dosis wird in der Literatur mit 50 bis 100 mg/kg KG beschrieben, allerdings
wird auch berichtet, dass schon geringere Dosen von unter 10 mg/kg KG Intoxikationen und

Tod auslésen konnen (ALLEN 2003).

2.1.5 Alternativbehandlung einer Paracetamolvergiftung

Als Antidot bei einer Paracetamolvergiftung wird N-Acetylcystein (ACC) eingesetzt (RUMACK
1983). 1976 wurde zum ersten Mal eine Paracetamoliiberdosierung mit ACC behandelt. Acht
Stunden nach Einnahme von 15,6 g Paracetamol war bei einer Frau eine Behandlung mit ACC
eingeleitet und erfolgreich beendet worden (PETERSON und RUMACK 1977). ACC ist gut
vertraglich. Bis zu 10 Stunden nach Paracetamoleinnahme, intravenos verabreicht, schiitzt es vor
einer Leberschidigung, einer Niereninsuffizienz und der daraus eventuell resultierenden Todes-
folge. Das Auftreten und die Schwere eines Leberschadens erhohen sich mit steigender Zeitspan-
ne zwischen Einnahme und Behandlungsbeginn und nehmen nach tiber 8 Stunden stark zu. Be-
handlungen mit N-Acetylcystein sind 15 Stunden nach Aufnahme einer Uberdosis Paracetamol
deutlich ineffektiv (PRESCOTT et al. 1979). Patienten mit organischen Vorschiden, wie z.B.
Leberzirrhose sind besonders stark gefihrdet (WALLACE et al. 2002).

Der Wirkmechanismus des ACC bei der Behandlung einer Paracetamolvergiftung ist noch nicht
vollig geklart. Man nimmt an, dass ACC die intrazelluldren Glutathionvorrite regeneriert, die fiir

die Entgiftung des toxischen Metaboliten NAPQI verantwortlich sind (JAMES et al. 2003).
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RUMACK et al. entwickelte 1981 ein Nomogram, welches bis in die heutige Zeit bei Uberdosen
Verwendung findet. Es beruht auf einer Studie, die 1976 in den USA im Rocky Mountain Gift
Center initiiert wurde. 6500 Patienten mit einer Paracetamoliiberdosierung wurden auf die Effi-
zienz von oral appliziertem ACC hin untersucht. Diese Werte wurden gesammelt und ausgewer-
tet. Zeit- und dosisabhingig kann das Risiko einer Hepatotoxizitit daran abgelesen werden
(RUMACK et al. 1981).

Die Behandlung einer Schwangeren mit ACC nach einer Paracetamoliiberdosis wirkt sich auch
positiv auf das noch ungeborene Kind aus, da das ACC die Toxizitdt fir die Mutter herabsetzen
und nach Durchschreiten der Plazenta das N-Acetyl-p-benzochinonimin, das von der fetalen Le-
ber gebildet wird, entgiften kann (ISBISTER et al. 2001).

Paracetamolvergiftungen bei Tieren werden ebenfalls mit ACC behandelt. In einem Fallbeispiel
wurden einem 7 Monate alter Kater, drei Tage nach der Kastration, durch den Besitzer, zweima-
lig mit einem 12 Stunden Abstand jeweils 250 mg Paracetamol verabreicht. Der Kater wies
Odeme an Kopf und Pfoten auf und war bereits bei Einlieferung in die Klinik bewusstlos. Trotz
einer Behandlung mit N-Acetylcystein verstarb der Kater (ANVIK 1984).

Eine Paracetamolvergiftung bei einem 11-jihrigen Dalmatiner, der eine unbekannte Menge von
Paracetamol aufgenommen hatte, konnte durch eine Behandlung mit ACC, fiinf Stunden spiter
durchgefiihrt, mit Erfolg behandelt werden (MACNAUGHTON 2003).

Auch beim Tier wird als Akutbehandlung bis zu 10 h nach der Aufnahme von Paracetamol oder
anderer Paraaminophenolderivate (PAP) ACC in Dosierungen von 70 bis 140 mg/kg KG emp-
fohlen (BOOTH 1988; ERHARDT et al. 2004).
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2.2 Gastrointestinale Dialyse mit Aktivkohle

2.2.1 Geschichtlicher Hintergrund der Aktivkohle

Die absorbierenden Eigenschaften der Aktivkohle wurden schon vor 200 Jahren genutzt und bei
der Behandlung von vergifteten Patienten eingesetzt (DERLET und ALBERTSON 1986). Eine
Veréffentlichung zur Gabe von Aktivkohle von LOWITZ (1791) war im Jahr 1813 Anlass zu
einer medizinischen Demonstration. BERTRAND, ein franzosischer Arzt, nahm 5g Arsenik ge-
mischt mit Aktivkohle zu sich und iiberlebte. 1830 machte der franzosische Apotheker TOVERY
vor der franzosischen Akademie der Medizin einen Selbstversuch mit vielfach tédlichen Dosen
Strychnin gemischt mit 15 g Aktivkohle. Er iiberlebte ohne gesundheitliche Folgen. Dennoch
war die Akademie nicht tiberzeugt (DERLET und ALBERTSON 1986). 1834 konnte der ameri-
kanische Arzt HORT durch die Applikation von Holzkohlepulver und Haferschleim einen Mann
retten, der einen halben Teel6ffel Sublimat eingenommen hatte. GARROD zeigte 1846 an Tier-
versuchen mit Meerschweinchen, Hunden und Kaninchen, dass durch orale Applikation von
Tierkohle die Giftwirkung von Strychnin, Belladonna, Akonitin, Schierling, Canthariden und
Cyanowasserstoff aufgehoben werden kann. Doch trotz der Experimente und Selbstversuche ge-
riet die Aktivkohle zunichst in Vergessenheit. Zwischenzeitlich, Mitte des 19. Jahrhunderts, er-
freuten sich Gemische mit Bezeichnungen wie ,,Universalantidote® oder ,,Antidotum universale®
grofler Beliebtheit. Eine Mischung aus Schwefeleisen, Eisenoxidulhydrat und Magnesia wurde
1846 von DUFLOS vorgeschlagen. Sie sollte die metallischen Gifte, Cyanverbindungen und die
meisten nichtfliichtigen Alkaloide inaktivieren. Erst 1910 wurde die Aktivkohle von dem Prager
Pharmakologen WIECHOWSKI wieder entdeckt. Die bis dahin genutzte Holz-, Knochen- und
Tierkohle wurde durch die neuen Herstellungsverfahren in ihrer Bindungsfihigkeit um ein Viel-
faches verbessert. Mit diesen neuen Techniken konnten jetzt aus verschiedenen kohlenstofthalti-
gen, pflanzlichen und tierischen Stoffen Adsorbentien mit grofler Oberfliche erzeugt werden.
Doch der Durchbruch zum modernen Antidot erfolgte erst gleichzeitig mit dem Fortschritt in
den Erkenntnissen iiber die molekularen Mechanismen von Giften (HENSCHLER und
KREUTZER 1968). Seit dieser Zeit wird Aktivkohle zunehmend auf der ganzen Welt in Kran-

kenhdusern zur Behandlung von Vergiftungen genutzt (ISBISTER et al. 2003).
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Die Adsorption von potentiell toxischen Substanzen durch Aktivkohle, die aus dem Blutkreislauf
ins Gastrointestinallumen exsorbieren, wird hiufig als ,gastrointestinale Dialyse® bezeichnet. In
einem Leitartikel des New England Journal of Medicine wurde dieser Begriff 1982 von LEVY
geprigt. Er entstand in Anlehnung an das Prinzip der peritonealen Dialyse. Andere hiufig be-
nutzte Synonyme sind enteroenterische Sekretion, gastrointestinaler Abfluss, seromukosaler
Transport oder Exsorption (LEVY 1982). Der Nutzen der Gastrointestinalen Dialyse korreliert
mit der Menge der zu entfernenden Substanzen, die in das Gastrointestinallumen exsorbieren.
Dies ist abhingig vom Ausmaf$ der Bindungsaffinitit zu den Proteinen, dem Verteilungsvolumen

und der Lipophilie (TOMIMARU et al. 1996).

2.2.2 Grundprinzipien der gastrointestinalen Dialyse mit Aktivkohle

Die gastrointestinale Dialyse mit oral applizierter Aktivkohle kann als Option zur Entgiftung bei
Intoxikationen angesehen werden (ARIMORI et al. 1989).

Aktivkohle ist generell als effektives Adsorptionsmittel fiir viele potentielle toxische Substanzen
anerkannt. Sie verhindert Giftstoffabsorption aus dem Gastrointestinaltrake in den Blutkreislauf
und beschleunigt zugleich die Clearance der bereits im Blutkreislauf befindlichen Stoffe. Arznei-
mittel werden nicht nur aus dem Gastrointestinaltrake absorbiert sondern entziehen auch Sub-
stanzen aus der Zirkulation zuriick ins Gastrointestinallumen. Dieser Exsorptionsprozess kann
nur stattfinden, wenn die Pharmaka eine kleine Molekulargréfle haben, ausreichend lipophil sind,
eine geringe Proteinbindungsaffinitit und ein kleines Verteilungsvolumen haben. Erleichtert wird
die Exsorption auflerdem durch die grofle Oberfliche des Darms und der Aktivkohle sowie durch
den Konzentrationsgradienten der zu exsorbierenden Substanzen und dem intestinalen Blutfluss
(LEVY 1982; ANONYM 1999).

Bei den Pharmaka, die an Plasmaproteine binden, kann durch eine Sittigung eine dosisabhingige
Anderung der Exsorptionsrate stattfinden, wenn eine hohe Dosis eines Arzneimittels eingenom-
men wurde. Eine Behandlung mit Aktivkohle kann daher trotzdem zu einer Erhohung der Clea-
rance fithren (ARIMORI und NAKANO 1987). Die Diffusionsrate der Medikamente hingt
vom Konzentrationsgradienten, der intestinalen Oberfliche, der Permeabilitit und dem Blutfluss

ab (ANONYM 1999).
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Die Pharmaka diffundieren aus dem Blutkreislauf, dem Ort der héheren Konzentration, ins
Darmlumen, dem Ort der niedrigeren Konzentration (ARIMORI et al. 1989). Eine relativ nied-
rige Konzentration im Plasma und in den Gewebsflissigkeiten limitiert die Diffusion ins
Gastrointestinallumen. Der Konzentrationsgradient kann sich durch eine erhéhte Arzneimittel-
konzentration im Plasma und in den Gewebsfliissigkeiten als Resultat des Metabolismus und der
renalen Exkretion umkehren, sodass das fragliche Pharmakon wieder aus der Gastrointestinalfliis-
sigkeit zuriick ins Plasma diffundieren kann. Aktivkohle verbessert die Rate der Medikamenten-
diffusion aus dem Blut in den Gastrointestinaltrakt durch effizientes Adsorbieren der Medika-
mente aus der gastrointestinalen Fliissigkeit. Dies reduziert die Konzentration der diffundieren-
den Substanzen in der gastrointestinalen Flissigkeit, wodurch die Riickdiffusion verhindert und
der Konzentrationsgradient maximiert wird. Die Folge sind weitere Diffusionen der Giftstoffe aus
der Zirkulation ins Darmlumen. Um die Effizienz der Aktivkohle zu unterstiitzen und weiterhin
eine deutliche Reduzierung der Medikamentenmenge zu erreichen, ist es notig, Aktivkohle
mehrmals zu verabreichen. Manche (toxischen) Substanzen werden teilweise iiber die Galle ausge-
schieden, entweder unverindert oder in Form von Metaboliten, die pharmakologisch aktiv oder
auch inaktiv sein kénnen. Konjugierte glukuronidierte Arzneimittel konnen enzymatisch in der
Darmwand hydrolysiert werden. Die unkonjugierten Substanzen werden wie andere bioaktive
Produkte reabsorbiert. Durch die Fehlende Reabsorption von Medikamenten im Gastrointesti-
nallumen und durch die eventuelle Ausscheidung mit den Faezes wird der enterohepatische Kreis-
lauf unterbrochen und trigt dadurch zur beschleunigten Arzneimittelclearance bei (LEVY 1982).

Die Gesamtclearance eines Medikaments wihrend der Behandlung mit Aktivkohle ist die Summe

der physiologischen endogenen Clearance und der Clearance durch die Gastrointestinale Dialyse

(ARIMORI und NAKANO 1988a).

2.2.3 Funktion und Anwendung der Aktivkohle

Aktivkohle wird aus pflanzlichen Abfillen, im Allgemeinen Torf, Braun- oder Steinkohle, Holz,
Kokosnussschalen, Kunststoffen oder Erdél hergestellt. Die Kohle wird durch Erhitzen bei hohen
Temperaturen mit Wasserdampf, Kohlendioxid oder Luft aktiviert. Angewandt werden auch
aktivierende Herstellungsmethoden, die auf der Behandlung mit Phosphorsiure, Zinkchlorid,

oder einer Mischung aus beidem beruhen. Durch diesen Prozess erreicht die Aktivkohle eine stark
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ausgeprigte interne Porenstrukur und eine erweiterte Oberfliche von anfinglich 2 bis 4 m*/g bis
hin zu 1500 m?*/g. Medizinische Kohle (Carbo medicinalis) muss einige Standards erfiillen und
mindestens eine Oberfliche von 900 m?/g aufweisen (ANONYM 1999).

Aktivkohle ist durch seine Porenstrukur und seine grofle Oberfliche bei vielen Arten von Intoxi-
kationen ein sehr effektives Adsorptionsmittel (KARIM et al. 2001). Die Aktivkohlegabe fiir die
gastrointestinale Dekontamination ist mindestens so wirksam wie induziertes Erbrechen durch
ein Emetikum, z.B. die Gabe von Ipecac-Sirup®, wie die Magenspiilung (CROCKETT et al.
1996) oder die Gabe von Abfihrmitteln und geniefSt einen hohen Stellenwert im Vergleich zu

anderen Entgiftungsmethoden (KARIM et al. 2001; THAKORE und MURPHY 2002).

2.2.4 Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs durch Aktivkohle

Aktivkohle verhindert primir die Absorption von Schadstoffen aus dem Gastrointestinaltrak.
Durch eine Erhéhung des Konzentrationsgradienten ist potentiell auch eine Riickdiffusion bereits
resorbierter Medikamente von serosal nach mukosal méglich (LEVY 1982). Die repetitive Aktiv-
kohlegabe zur Erhohung der Elimination von Giftstoffen ist eine bewihrte Behandlungsmethode,
die in den letzten 20 Jahren eine Renaissance erfuhr. Die gesteigerte Clearance einer Substanz
erklirt sich aus der Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs und der Steigerung der Eli-
mination aus dem Blutkreislauf durch eine geférderte Diffusion der Pharmaka ins Intestinum
(enterokapillare Exsorption) (LEVY 1982; CHYKA 1995; ANONYM 1999). Eine systemische
Reabsorption wird somit ebenfalls verhindert. In vorangegangenen Studien hat sich gezeigt, dass
oral verabreichte Aktivkohle die Clearance intravends verabreichter Medikamente steigern kann
(LEVY 1982). Viele Pharmaka, wie auch Paracetamol (SIEGERS et al. 1983), werden in der Le-
ber durch Glukuronid oder andere Substanzen konjugiert und mit der Gallenfliissigkeit in den
Diinndarm ausgeschieden. Diese Konjugate konnen durch Hydrolyse ins portale Venensystem
reabsorbieren (siche Abbildung 3: Enterohepatischer Kreislauf). Die Aktivkohle unterbricht den
enterohepatischen Kreislauf (CHYKA et al. 1995) durch Adsorption der freien konjugierten
Pharmaka bevor eine Reabsorption stattfinden kann (sieche Abbildung 4) (LEVY 1982; DERLET
und ALBERTSON 1986). Die passive Diffusion (Exsorption) von Substanzen aus der Blutzirku-
lation ins Darmlumen wird durch das Konzentrationsgefille, das die Aktivkohle durch Adsorpti-

on der Pharmaka bewirke, gefordert (siche Abbildung 5) (CHYKA et al. 1995).
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Die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs, die Steigerung der Exsorption von Pharma-
ka aus dem Blut ins Intestinum und die damit erhohte Gesamtclearance durch die gleichzeitige

repetitive Aktivkohlegabe wird als gastrointestinale Dialyse bezeichnet (LEVY 1982).

LIVER

® Drug
[ Conjugating Malecule
Conjugated Drug

Abbildung 3: Enterohepatischer Kreislauf*

STOMACH

@® Drug
Al Conjugating Malecule
slood [@] Conjugated Drug
Stream ; Y{charcoat

@4 Charcosl-Drug Complex

Abbildung 4: Effekt der Aktivkohle auf die

enterohepatische Rezirkulation von Pharmaka**
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Without Charcoal With Charcoal

Equilibrium favors absorption Equilibrium favors back diffusion

Abbildung 5: Diffusion von Pharmaka ohne (links) und mit (rechts) Aktivkohle**

*Aus (DERLET und ALBERTSON 1986) nach (MANDEL 1971).
**Aus (DERLET und ALBERTSON 1986) nach (LEVY 1982).

2.2.5 Die Einmalgabe von Aktivkohle

Aktivkohlegabe ist die mittlerweile am hiufigsten genutzte gastrointestinale Dekontaminations-
moglichkeit fiir Intoxikationen. Ublicherweise wird sie als Einmalgabe fiir Kinder und Erwachse-
ne in Dosen von 1 bis 2 g/kg Kérpergewicht verabreicht (LARSEN und CUMMINGS 1998).
Die Aktivkohle kann bereits als erste HilfsmafSnahme im Haus des Patienten oder auch in kleine-
ren Kliniken und Arztpraxen, die keine Mdoglichkeit einer erweiterten Giftelimination haben,
durchgefiithrt werden (LEVY 1982). Die Behandlung ist nicht ohne gesundheitliche Risiken.
HACK et al.. berichten 2006 von einem Fall, bei dem ein Patient zwei Stunden nach einer oro-
gastralen Lavage mit Aktivkohle verstarb. Postmortal wurde eine pulmonale Aspiration der Aktiv-
kohle diagnostiziert (HACK et al. 2000).

Aktivkohle wird tblicherweise mit Wasser gemischt eingenommen. Um den Geschmack zu
verbessern, kann Fruchtsaft oder Kakaopulver dazugegeben werden. In der Klinik wird Aktivkoh-
le auch oft in Kombination mit der Magenspiilung angewandt. In einigen Studien wurde die

Relation zwischen Zeitpunkt der Giftaufnahme und der Applikation von Aktivkohle klinisch
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untersucht. Dabei wurde herausgefunden, dass die Aktivkohlegabe umso wirkungsvoller ist, je
schneller sie stattfindet. Sie sollte méglichst innerhalb einer Stunde nach der Einnahme der
Pharmaka erfolgen. Kontraindikationen fiir die Anwendung der Aktivkohle sind mechanische
Darmverschliisse (ISBISTER et al. 2003).

Bei Bewusstlosigkeit des Patienten kann die Aktivkohle durch eine nasogastrale Sonde verabreicht
werden (LEVY 1982). Die Atemwege sind in jedem Fall, z.B. durch Intubation, zu schiitzen
(KARIM et al. 2001).

2.2.6 Die repetitive Aktivkohlegabe

Eine mehrmalige orale Aktivkohleapplikation soll eine erhohte Elimination der in toxischen Do-
sen eingenommenen Substanzen bewirken. Substanzen, die eine lingere Halbwertszeit und ein
relativ kleines Verteilungsvolumen haben, sind der enterogastrischen Sekretion ausgesetzt. Die
repetitive Aktivkohlegabe von 25 bis 50 g alle vier bis sechs Stunden fiithrt durch Adsorption zu
einer erhdhten Elimination und Reduzierung der Absorption. Eine reduzierte Reabsorption er-
niedrigt die Morbiditit und Mortalitit bei einer Intoxikation, allerdings gibt es trotz verstirkter
Clearance keinen iiberzeugenden klinischen Beweis der Effektivitit einer repetitiven Aktivkohle-
gabe (KRENZELOK 2002).

Die Einmalgabe mit Aktivkohle wird hiufig zusammen mit Abfihrmitteln durchgefithre. Eine
gleichzeitige Applikation von Abfithrmitteln und repetitiv gegebener Aktivkohle stort allerdings
das Gleichgewicht des Elektrolyt- und Fliissigkeitshaushaltes des Kérpers und vermindert die
Adsorptionszeit im Darmlumen (KRENZELOK 2002). Daher wird heute die simultane Gabe
von AC und Laxantien nicht mehr empfohlen (LARSEN und CUMMINGS 1998).

Die europiisch-amerikanische Fachgesellschaft der klinischen Toxikologen und Giftnotrufzentren
(AACT/EAPCCT) empfehlen anhand der Datenlage die repetitive Aktivkohlegabe uneinge-
schrinkt nur bei einer lebensbedrohlichen Dosis von Carbamazepin, Dapson, Phenobarbital,

Chinin oder Theophyllin (ANONYM 1999).
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2.2.7 Elimination verschiedener Pharmaka durch Gastrointestinale Dialyse

ARIMORI und NAKANO (1986) zeigten in verschiedenen Studien an Tieren die Effizienz der
Aktivkohle beim Prozess der Gastrointestinalen Dialyse durch eine In-situ-Single-Pass-
Perfusionstechnik. Dabei stellte sich heraus, dass einige Pharmaka eher enterovaskulir in das
Gastrointestinallumen transportiert werden als tiber die Exkretion der Galle. In einem Versuch an
Ratten konnte nach intravends verabreichtem Phenytoin und durch Gabe von Aktivkohle die
Elimination erhéht werden (ARIMORI und NAKANO 1986).

1988 fithrten ARIMORI und NAKANO Versuche zu der Fragestellung durch, ob die intestinale
Dialyse mit Aktivkohle den Transport von Procainamid und N-Acetalprocainamid bei Ratten
mit akuter Niereninsuffizienz beschleunigen kann. Im Vergleich mit gesunden Ratten war die
Exsorption von Procainamid und N-Acetalprocainamid vom Blut ins Intestinallumen bei den
Ratten mit akuter Niereninsuffizienz erhoht. Die Aktivkohle reduzierte den N-Acetal-
procainamidspiegel im Plasma bei beiden Gruppen und hatte auf§erdem einen geringen Effekt auf
den Procainamidgehalt im Blut (ARIMORI und NAKANO 1988b).

Durch die orale Applikation von Aktivkohle konnte man in weiteren Studien die Steigerung der
Clearance von Phenobarbital (ARIMORI und NAKANO 1986), Furosemid (ARIMORI und
NAKANO 1988a) und Disopyramid zeigen (ARIMORI und NAKANO 1989). In anderen Ver-
suchen zeigte man bei Ratten mit Leberstérungen bis hin zur Leberzirrhose, dass im Falle einer
Theophyllinvergiftung Aktivkohle die Dauer der Vergiftungserscheinungen verkiirzen kann. In-
folge einer renalen Dysfunktion, welche aus der Medikamentenvergiftung selbst resultieren kann,
ist die endogene Clearance generell vermindert. Somit spielt die gastrointestinale Dialyse durch
orale Aktivkohlegabe eine wichtige Rolle auch bei Niereninsuffizienz. Durch die Galleausleitung,
bei einigen Tieren, konnten sie nicht nur eine Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs
zeigen, sondern auch feststellen das das Theophyllin seromukosal und etwas geringer auch bilidr
exsorbiert wird (ARIMORI et al. 1989).

WAKABAYASHI et al. zeigten 1994 bei Kaninchen eine deutliche Effizienz der Aktivkohle als
Adsorptionsmittel von Phenobarbital nach i.v.-Gabe. Die arterielle Phenobarbitalkonzentration
verringerte sich signifikant in der Aktivkohlegruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Ferner

bewies er durch Kaniilierung des Gallenganges die Unterbrechung des enterohepatischen Kreis-

lauf durch AC (WAKABAYASHI et al. 1994). Bei Pestiziden und anderen organischen Phos-
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phorverbindungen hat Aktivkohle keinen Einfluss auf die Elimination von bereits systemisch
aufgenommen Verbindungen, da diese wegen ihrer hohen Proteinaffinitit eine schlechte Exsorp-

tionsrate aufweisen. Doch hilft sie aufgrund ihrer Adsorptionsfihigkeiten, die Reste dieser Sub-

stanzen, die sich noch im Magendarmtrakt befinden, zu entfernen (TOMIMARU et al. 1996).

2.3 Die Ratte als Tiermodell

Die Ratte als Tiermodell zu Absorptions- und Morphologiestudien am Intestinum ist etabliert
und wird hiufig eingesetzt. Die Single-Pass-Perfusion als Methode zur Untersuchung intestinaler
Absorption von Pharmaka ist wohl die meist verwendete Technik (SUTTON et al. 2002). Sie
hilft durch isolierte intestinale Perfusion in anisthesierten Ratten die Pharmaka- und Nihrstoft-

absorption im Intestinum unter physiologischen Konditionen abzuschitzen (LU et al. 1992).

2.3.1 Die Single-Pass-Perfusions-Technik

Die Single-Pass-Perfusionstechnik wird als komplementirer Absorptionstest fiir neue chemische
Verbindungen genutzt und hilft die Absorption und Exkretion verschiedener Medikamente bes-
ser zu verstehen und die Beteiligung von intestinalen Enzymen und Transportern bei der Absorp-
tion zu bestimmen (SALPHATT et al. 2001). Dafiir wird bei anisthesierten Ratten nach Laparo-
tomie der Diinndarm, am Anfang des Duodenums und an der Ileocaecalgrenze, mit je einem
Polyethylenschlauch kaniiliert. Anschliefend wird der Darm mit einer kdérperwarmen (37°C)
Kochsalzlésung oder Ringer-Lactat®-Losung gespiilt. Die Spiilproben werden iiber den Versuchs-
zeitraum aufgefangen. Um den Gastrointestinaltrake zuverlissig spiilen zu kénnen, miissen die
Ratten iiber Nacht niichtern gehalten werden. Die Applikation der zu untersuchenden Substanz
erfolgt intravends (ARIMORI und NAKANO 1985; 1986; 1987; 1988; 1988a; ARIMORI et al.
1992; ARIMORI et al. 2001).

Vor allem durch die Ubereinstimmungen mit den Absorptionsmechanismen des Menschen wird
diese Methode hiufig eingesetzt (ISSA et al. 2003). Es wird immer wieder berichtet, dass sie na-
hezu der des Menschen entspricht (SALPHATT et al. 2001).
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2.3.2 Der Diinndarm des Menschen und der Ratte

Der Diinndarm spielt eine grofSe Rolle als selektive Permebeabilititsbarriere, zwischen systemi-
scher Zirkulation und gastrointestinalem Inhalt. Er erlaubt die Absorption von Nihrstoffen, wie
Zucker, Aminosduren, Peptiden, Lipiden und Vitaminen und limitiert die Absorption von Xeno-
biotika, Verdauungsenzymen und Bakterien. Die Absorption findet in der Darmschleimhaut
statt. Generell kann man die Diffusionswege unterteilen in passiven parazelluliren, passiven
transzelluldren, Carrier-vermittelten transzelluliren Transport und vesikuliren Transport. Die
meisten Pharmaka passieren die Diinndarmmukosa mit Absorptionstransportern, die auch haupt-
sichlich fiir den Transport von Nihrstoffen und Vitaminen verantwortlich sind. Die Pharma-
kaabsorption lduft bei Tieren auf ganz dhnliche Weise ab und stellt deshalb ein gutes Modell fiir
Absorptionsuntersuchungen fiir den Menschen dar (HIDALGO 2001).
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie ist es, zu kldren, in welcher Quantitit Paracetamol seromukosal nach
intravenoser Applikation sezerniert wird. Ferner soll die Effektivitit von Aktivkohle (AC) als Ad-
sorptionsmittel untersucht werden, um die Exsorption des bereits im Blutkreislauf befindlichen
Paracetamols in das Gastrointestinallumen zu erhohen und eine Reabsorption sowie auch die
Erstabsorption aus diesem zu verhindern. Es wird postuliert, dass auch die Verinderung des Kon-
zentrationgradienten die Exsorption aus dem Blut in das Darmlumen erhéht. Zusitzlich wird
vermutet, dass Aktivkohle den enterohepatischen Kreislauf unterbricht, was durch die Gallen-
gangskaniilierung bei Untergruppen geklirt werden soll.

Zur besseren Quantifizierung des Paracetamol wird eine '“C-markierte Verbindung genutzt. Im
Zuge der Priparation fiir die nachfolgende intestinale Dialyse, werden der Diinndarm, die Harn-
blase und bei der Hilfte der Tiere der Gallengang (GG+, bzw. GG-) kaniiliert. Uber den gesam-
ten Versuchzeitraum von 210 Minuten erfolgt in 30-Minuten-Abstinden die Entnahme von
Proben aus dem Diinndarm, der Galle und dem Blut zur Untersuchung des Paracetamolgehaltes.

Der Urin wird iiber 210 Minuten kumulativ gesammelt (Niheres siche Tabelle 4).

Das Tierversuchsvorhaben wurde gemif$ §8 Abs. 1 des Deutschen Tierschutzgesetztes durch die

Regierung von Oberbayern genehmigt.
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Die Untersuchungen werden an 40 minnlichen Sprague-Dawley Ratten (Charles River GmbH,
Sulzfeld, Deutschland) durchgefiihrt. Das Gewicht der Tiere bei Einstallung liegt bei etwa 280 g.
Sie sind ca. 8 Wochen alt. Bei Versuchsbeginn haben die Tiere ein Gewicht von 450 + 53g (Mit-
telwert + Standardabweichung).

Damit sich die Tiere an die verinderten Umgebungsbedingungen gewdhnen kénnen und um
gleiche Vorrausetzungen fiir alle Ratten zu schaffen, werden die Tiere 2 bis 3 Wochen vor dem
Versuch geliefert und bleiben bis zum Versuch im Stallbereich.

Die Tiere werden bei einem 12-Stunden Hell-Dunkel-Zyklus in einem individuellen Rattenkifig
(Makrolonkifig Typ IV) in Gruppen bis zu 4 Tieren gehalten und von ausgebildeten Tierpfle-
gern versorgt. Sie haben freien Zugang zu einer pelletierten Standarddiit fiir Ratten (Altromin
GmbH, Lage, Deutschland) sowie zu Wasser ad libitum.

Zur operativen Stomataimplantation miissen die Tiere 12 bis 18 Stunden vor dem Versuchsbe-
ginn niichtern gehalten werden, mit freiem Zugang zu Wasser. Zusitzlich wird ihnen, um eine

Gewichtsreduzierung zu vermeiden, Glukoseldsung angeboten.

3.2.2 Gruppeneinteilung

Die 40 Versuchstiere werden in vier gleich grofSe Gruppen unterteilt. Die Durchfithrung der Ver-
suche erfolgt nach einer Randomisierung

Um zu tberpriifen, ob Aktivkohle die Elimination von Paracetamol aus dem Gastrointesti-
naltrakt und dem Blutkreislauf verbessern kann, wird der Diinndarm von zwei Gruppen mit in
Polyethylenglykollssung (PEG) suspendierter Aktivkohle perfundiert (2 g/kg KG) (AC+) und
zwei Gruppen nur mit PEG, ohne Zugabe von Aktivkohle, (AC-).

Um den Einfluss der Aktivkohle auf den enterohepatischen Kreislauf zu untersuchen, wird bei

zwei der vier Gruppen der Gallengang kaniiliert (GG+) und die so ausgeleitete Galle alle 30 Mi-
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nuten zur spiteren Untersuchung gesammelt. In den beiden anderen Gruppen wird in den phy-
siologischen Gallefluss nicht eingegriffen (GG-).
Es entstehen so die vier Gruppen AC+GG+, AC+GG-, AC-GG+ und AC-GG-.

Tabelle 2: Gruppenaufteilung und Tierzahl

mit Aktivkohle ohne Aktivkohle
mit kaniiliertem Gallengang AC+GG+ (n=10) AC-GG+ (n=10)
physiologischer Gallefluss AC+GG- (n=10) AC-GG- (n=10)

3.2.3 Versuchssubstanz

"C-markiertes Paracetamol (0,7 mg; 0,925 MBq) und Paracetamol (149,3 mg; kalt) (Sigma-
Aldrich, Deisenhofen, Deutschland) werden in 2,5 ml Polyethylenglykol 400 bei 37°C gelost.
Um eine Konzentration von 60 mg Paracetamol/ml mit einer Radioaktivitit von 0,37 MBq/ml
zu erhalten, wird im Verhiltnis 40:60 (v/v) Natriumchloridldsung (0,9%) hinzugefugt.

Die kérpergewichtsbezogene Dosis der Aktivkohle (Kohle Pulvis®, Ahlsbach-Hihnlein, Deutsch-
land) wird in einer ca. 37°C warmen Polyethylenglykolelektrolytlosung (Oralav®, B. Braun Mel-
sungen, Deutschland) suspendiert. Um eine méglichst homogene Mischung zu erreichen befindet

sich der Erlenmeyerkolben mit dem PEG auf einem Magnetrithrer mit intregriertem Thermostat

(IKA-Combimag-RCT®, IKA Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Deutschland).

3.2.4 Narkoseeinleitung und Vorbereitung

Die Narkoseeinleitung erfolgt durch Applikation von Medetomidin (Domitor®, Pfizer GmbH,
Karlsruhe, Deutschland, 1 mg/ml, 150 pg/kg KG), Midazolam (Dormicum®, B. Braun, Melsun-
gen AG, Deutschland, 5 mg/ml, 2 mg/kg KG) und Fentanyl (Fentanyl®, Janssen-Cilag GmbH,
Neuss, Deutschland, 0,05 mg/ml, 5 pg/kg KW) = MMEF. Diese Mischung wird intramuskulir in
die Oberschenkelmuskulatur verabreicht (siche Tabelle 3).

22



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Nachdem das Narkosestadium erreicht ist, wird die Ratte in Riickenlage auf einer saugfihigen
Unterlage mit Leukoplastbindern fixiert. Um die physiologische Korpertemperatur von
37,5 + 0,5° C konstant zu halten, befindet sich die Ratte wihrend des gesamten Versuchszeitrau-
mes auf einer regulierbaren Wirmeplatte (Medax GmbH & Co Kg, Kiel, Deutschland), nach der
Priparation wird zusitzlich eine Rotlichtlampe genutzt, die durch eine rektale Temperatursonde
(Omega CN8202 T1R2°, Omega Newport Electronics, Deckenpfronn, Deutschland) induktiv

gesteuert wird und die Korpertemperatur digital anzeigt.

Die Augen werden mit einer pflegenden Augensalbe (Bepanthen® Augen- und Nasensalbe) gegen
Austrocknung geschiitzt. Mit Hilfe eines Scherapparates (Aesculap AG und Co KG, Tuttlingen,
Aesculap GH 204, Deutschland) wird der Operationsbereich rasiert.

Das Pulsoximeter (8600V°®, Nonin Medical, Inc. North Plymouth, Minnesota, USA) und das
EKG werden schon in der Vorbereitungsphase angeschlossen und geben iiber einen Monitor
(VICOM-SM? Vicom-SM Mod. SMU 611, Marquette Hellige GmbH, Medizintechnik, Frei-
burg, Deutschland) wihrend des gesamten Versuchszeitraums Auskunft tiber die Vitalfunktionen

des Tieres.

3.2.5 Tracheotomie und Beatmung

Die Ratte atmet bis zum Zeitpunkt der Tracheotomie selbstindig und bekommt zusitzlich Sauer-
stoff iiber eine Maske. In Anisthesie erfolgt die Tracheotomie als Zugang fiir die volumenkon-
trollierte Beatmung mit einem Beatmungsgerit (Hellowell Engineering and Manufacturing Coo-
peration, Anaesthesia Work Station® Pittsfield, Massachusetts, USA).

Mit einer anatomischen Pinzette und einer Schere wird die Haut in der Regio trachealis, im obe-
ren Drittel zwischen Kehlkopf und Brusteingang iiber der Trachea erdffnet und der M. sternohy-
oideus und der M. sternothyreoideus mit der Priparierschere stumpf getrennt. Die Trachea tritt
zwischen dem beidseits liegenden M. sternomastoideus hervor. Um den Tubus (Cavafix"Certo
375, B. Braun Melsungen, Deutschland) in die Trachea einzufiithren und zu fixieren, wird unter

der Trachea mit Hilfe zweier Augenpinzetten ein Faden untergelegt und mit der Mikroschere
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zwischen drittem und viertem Trachealring eine Stichinzision gesetzt, die durch das saggitale
Durchschneiden des kaudalen Rings erweitert wird. Den Tubus schiebt man bis zum Brustein-
gang in die Trachea vor und fixiert ihn mit dem Faden. Zusitzlich wird der Tubus mit einem
Klebeband am Hals der Ratte befestigt. Das Beatmungsgerit wird angeschlossen und die Wunde
mit einer fortlaufenden Naht geschlossen, um sie vor Austrocknung zu schiitzen. Bis zu diesem
Zeitpunkt atmet die Ratte selbstindig, nun erfolgt die kiinstliche Beatmung.

Je nach Kohlendioxidgehalt (paCO2), der mit Hilfe eines Kapnometers (Capnomac®, Datex-
Ohmeda, Helsinki, Finnland) ermittelt wird und zwischen 35 und 45 mmHg liegen sollte, wird
das Atemzugvolumen oder die Atemfrequenz veridndert. Die Atemfrequenz betrigt 64+8 (Mittel-
wert + Standardabweichung) Ziige pro Minute, das Atemzugvolumen 8+1 ml (Mittelwert +

Standardabweichung). Der Sauerstoffgehalt (paO,) sollte 100 mmHg betragen.

3.2.6 Kaniilierung der Gefifle

V. jugularis externa dextra

Die Priparation der V. jugularis externa dextra ist fiir die kontinuierliche Gabe von Fentanyl,
Cisatracurium und Ketamin-S sowie fiir spitere Applikation, zum Versuchszeitpunkt ¢t = 0, des
14C-markierten Paracetamols erforderlich (siehe 3.2.7 Narkoseweiterfithrung und Uberwachung).
Zunichst wird die Haut knapp cranial der Mitte der rechten Claviculasehne, in der Regio colli
ventralis, scharf mit der Schere getrennt. Die V. jugularis externa dextra liegt subkutan im Sulcus
jugularis (Drosselrinne) zwischen dem M. sternocephalicus, der pars mastoidea und dem
M. brachiocephalicus, der pars occipitalis. Diese werden stumpf mit der Priparierschere freige-
legt. Eine Augenpinzette wird unter die Vene geschoben, um sie zu Stauen und das Einfiihren des
Katheters (0,58 mm (Innendurchmesser), 0,97 mm (Auflendurchmesser); Medipoint®, GmbH,
Hamburg, Deutschland) zu erleichtern. Zwei Fiden werden unterlegt, einer zum Fixieren des
Katheters und einer, um den Blutfluss zu verhindern. Mit Hilfe einer gebogenen kleinen Kaniile
und einer Pinzette wird die Vene punktiert und der Katheter mit einer Pinzette eingefiihrt. Der
kraniale Faden ligiert die Vene und verhindert so den Austritt von Blut. Zusitzlich dient er der
Fixierung des Katheters an dieser Stelle. Der kaudal gelegene Faden fixiert den Katheter mit der

Vene. Der Katheter wird an einen 5-Wegehahn, der mit dem Perfusor verbunden ist, angeschlos-
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sen und mit einem Klebeband am Hals des Tieres fixiert. Die Wunde wird durch eine fortlaufen-

de Naht verschlossen, um eine Austrocknung wihrend des Versuches zu verhindern.

o

Abbildung 6: Kaniilierung der V. jugularis dextra

A. carotis communis sinistra

Zur invasiven Blutdruckiiberwachung wihrend der Narkose, wird die A. carotis communis
sinistra mit gleicher Methode wie die Vene katheterisiert. Dafiir erfolgt ein Hautschnitt in der
Regio parotidis mit einer Schere. Die A. carotis communis sinistra liegt unter dem M. omohyoi-
deus, der zwischen der V. jugularis externa und der A. carotis communis verlduft und ventral des

M. longus colli liegt.

Nach der Kaniilierung wird der Blutdruck tiber ein Schlauchsystem (Datex-Ohmeda GmbH,
Freiburg, Deutschland) abgenommen und am Monitor numerisch und grafisch angezeigt. Zu-
sitzlich wird tiber den Arterienkatheter Blut abgenommen um die Blutgaswerte mit einem Blut-
gasanalysegerit (Bayer Health Care Diagnostics, Bayer Vital GmbH, Bayer/Ciba-Corning 278,

Fernwald, Deutschland) zu bestimmen.
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Abbildung 7: Kaniilierung der A. carotis communis sinistra

V. jugularis externa sinistra

Nun wird der Hautschnitt nach kaudal erweitert, um die V. jugularis externa sinistra zu kathete-
risieren. Sie wird wie die V. jugularis externa dextra pripariert. So kann der Ratte unabhingig von
der Narkosemittelzufuhr und abhingig vom Blutdruck Norepinephrin (siche 3.2.7

Narkoseweiterfiihrung und Uberwachung) verabreicht werden.

3.2.7 Narkoseweiterfithrung und Ubervvachung

Die Narkose wird anschlieffend mit Hilfe eines Perfusors (Secura FT°, B. Braun Melsungen,
Deutschland) iiber den Venenkatheter in der V. jugularis externa dextra als totale intravendse
Anisthesie (TIVA) mit Ketamin-S (Ketanest® S, Pfizer GmbH, Karlsruhe, Deutschland) und
Fentanyl fortgefiihrt (siche Tabelle 3). Uber den gleichen Zugang erfolgt auch die Gabe der Ver-
suchssubstanz (Paracetamol) zum Zeitpunkt t = 0 und bei Bedarf des Natriumbikarbonats 8,4 %

(B. Braun Melsungen, Deutschland). Zur Gewihrleistung einer konstanten Beatmung und zur
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Vermeidung von unkontrollierten Spontanbewegungen wihrend der Priparation an Diinndarm
und Gallengang wird eine Muskelrelaxierung mit Cisatracurium (Nimbex®, GlaxoSmithKline
GmbH & Co KG., Miinchen, Deutschland) durchgefiihrt. Zur Aufrechterhaltung eines mittle-
ren Blutdrucks von >80mmHg wird bei Bedarf Norepinephrin (Arterenol®, Aventis Pharma

GmbH, Bad Soden, Deutschland) verabreicht (siehe).

Tabelle 3: Narkoseerhaltung iiber den Versuchszeitraum

Dosis* Perfusor — Zubereitung Konzentration/ml
250 mg Ketanest-S ad 25
. X o
Ketamin* (Ketanest-S°) 25 mg/kg/h ml Glucose 5% 10 mg
Cisatracurium (Nimbex® 4,1 mg/kg/h 40 mg Cisatracurium + 0,8 mg Cisatracurium/

und Fentanyl® 10(-20) pg/ke/h 100 pg Fentanyl ad 50ml 2 ng Fentanyl
Hes Ringer-Laktat-Lsg.*** He Y

Norepinephrin** (Arterenol®) (60-)120 pg/kg/h 4 mgad 5(5) O;n [ Glucose 80 pg

0

*Br J Anaesth. 2002 Feb;88(2):255-63. Brookes et al.
**Shock.2003 Mar;19(3):208-14.Liu et al
***Ringer-Laktat-Losung (Deltaselect GmbH, Dreieich, Deutschland)

Die Baseexzess-Werte werden {iber den gesamten Versuchszeitraum regelmifSig mit der Blutgas-
analyse Uberpriift. Sie sollten zwischen -3 und +3 mmol/l betragen. Sinkt der Wert unter
-4 mmol/l, wird Natriumbicarbonat nach der Formel BE x kg KGW x 0,3 = ml verabreicht.

Um Volumenverluste, z.B. durch Blutentnahme, auszugleichen und den mittleren arteriellen
Blutdruck (MAP), zu stabilisieren, wird Hydroxyethylstirke 6 % ig (Haes*-Steril 6%, Fresenius
Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland) in 0,3 ml Boli nach Bedarf gegeben.

3.2.8 Laparotomie

Um die Bauchhéhle zu eréffnen, wird nun mit einem Skalpell tiber der Linea alba knapp kaudal
des Processus xiphoideus des Sternums bis zum Anfang der Beckenhohle zuerst die Haut inzi-
diert, die Linea alba mit dem Skalpell eréffnet und vorsichtig, um keine Organe zu verletzen, mit

der Pinzette angezogen und weiter mit der Schere aufgetrennt.

27



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Ductus choledochus

Nun folgt bei zwei der Gruppen (AC+GG+ und AC-GG+) die Kaniilierung (Polyethylen-
schlauch, 0,61 mm (Auflendurchmesser), 0,28 mm (Innendurchmesser); Medipoint®, Hamburg,
Deutschland) des Ductus choledochus communis. Dafiir wird der erste Darmabschnitt mit dem
dazugehorigen Gekrose auf einen feuchten Tupfer gelegt. Zum Fixieren fithrt man links und
rechts vom Eintritt des Gallenganges ins Duodenum, durch das Gekrése, je einen kleinen
Schlauch, der durch eine Klemme leicht unter Zug gehalten wird. Der Abschnitt liegt nun fest
auf dem Tupfer, und der Gallengang kann kaniiliert werden. Nach erfolgreicher Kaniilierung
werden der Schlauch und die Klemme entfernt und der Abschnitt zuriick in die Bauchhohle ver-
lagert. Der Ductus choledochus communis wird mit einer gebogenen Kaniile, wie bereits bei der
Priparation der Gefifle beschrieben, erdffnet und der leicht angespitzte Katheter eingefiihrt. Mit

einem diinnen Faden fixiert man den Katheter im Gallengang.

Abbildung 8: Ductus choledochus
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Duodenum

Der Diinndarm wird am proximalen Anfang des Duodenums und am distalen Ende des Ileums
kaniiliert. Dafiir fithrt man zuerst einen Faden nahe des Pylorus unter dem Duodenum durchs
Gekrose, um damit spiter den Katheter (ein Schlauchstiick aus dem Infusionssystem) zu fixieren.
Das Duodenum wird mit einer grofen gebogenen Strauflkaniile lochartig eréffnet und ein leicht
angeschrigter Silikonschlauch (Rotalibo®-Silikonschlauch, Durchmesser 3mm, Stirke 1mm,

Karlsruhe, Deutschland) wird eingeschoben und mit dem vorgelegten Faden fixiert.

Ileum

Das Ileum wird kurz vor dem Eintritt ins Caecum kaniiliert. Dafiir wird das Gekrose und die
Plica ileocaecalis durchstochen und ein Faden durchgefithrt. Den Darm schneidet man mit der
Mikroschere an und fiihrt einen leicht zugespitzten Silikonschlauch (Rotalibo’-Silikonschlauch,

Durchmesser 3mm, Stirke 1mm, Karlsruhe, Deutschland) ein und fixiert ihn mit dem vorgeleg-

ten Faden.

%

>, § 74 KX S

Abbildung 9: Kaniilierung des Ileums

29



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Harnblase

Die Harnblase verlagert man leicht auflerhalb der Bauchhéhle, umgibt sie mit einem feuchten
Tupfer, und umlegt sie mit einer Fadenschlinge. Um ein mdogliches Austreten von Urin in die
Bauchhéhle wihrend der Priparation zu vermeiden, wird die zu kaniilierende Harnblase mit zwei
Klemmen gehalten. Die Blasenwand wird mit einer Brauniile (Vasofix®, B.Braun, Melsungen,

Deutschland) durchstochen und mit der vorgelegten Fadenschlinge fixiert.

Abbildung 10: Katheter im Duodenum, Ileum und Harnblase
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3.3 Versuchsdurchfithrung

Der Versuch wird {iber einen Zeitraum von 3,5 Stunden durchgefiihrt. Die geodffnete Bauchhohle
wird zum Schutz vor Austrocknung mit einer Folie abgedeckt (Parafilm®, Carl Roth GmbH,
Karlsruhe, Deutschland). Die Darmspiilflissigkeit (PEG) in der bei der Hilfte der Tiere die Ak-
tivkohle geldst wird, befindet sich in einem Erlenmeyerkolben mit Auslauthahn (Erlenmeyerkol-
ben, Schliff NS 29,2/32, Jenaerglas, Rasotherm 500ml; Auslaufthahn, Selbstanfertigung durch
Glasbliser; Zwiesel Kristallglas AG, Zwiesel, Deutschland). Um eine konstante Temperatur und
eine homogene Verteilung des Aktivkohle-Polyethylenglykol-Gemisches zu gewihrleisten, steht
der Erlenmeyerkoben auf einem Magnetrithrer mit integriertem Thermostat.

Nachdem die Priparation durchgefiihrt ist, wird der Darm tiber 20 Minuten mit 37°C warmer
Polyethylenglykol-400-Losung mit einer Durchflussrate von 100 ml/h gespiilt. Dazu ist eine Er-
nihrungspumpe (Sondomat plus®, Fresenius Kabi, Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland)
zwischen Erlenmeyerkolben und Diinndarm geschaltet.

Bei zwei der Gruppen (AC+GG+ und AC+GG-) wird dann die Aktivkohle in einer Dosis von
2 g/kg KG zum Polyethylenglykol (PEG) zugemischt und der Darm mit 100 ml/h AC+PEG fir
5 Minuten gespiilt. Bei den anderen beiden Gruppen (AC-GG+ und AC-GG-) wird 5 Minuten
lang nur mit Polyethylenglykol (AC-PEG) gespiilt. Die Perfusionsrate wird fiir die restliche Zeit
des Versuchs auf 25 ml/h reduziert.

Zum Zeitpunkt t = 0 wird das “C-markierte Paracetamol (75 mg/kg KG mit einer Radioaktivitit
von 6,17 kBq/ml) iiber den Zeitraum von einer Minute iiber den Katheter in der V. jugularis
externa dextra verabreicht.

Das Darmperfusat und bei den Gruppen AC-GG+ und AC+GG+ auch die Gallenfliissigkeit wird
jeweils Giber die Intervalle 0 - 15, 15 - 30, 30 - 60, 60 - 90, 90 - 120, 120 - 150, 150 - 180 und
180 - 210 Minuten aufgefangen und fiir die weiteren Analysen aufbewahrt.

Die Blutabnahmen (200 pl) erfolgen aus der A. carotis am Ende jedes oben genannten Intervalls.
Zusitzlich werden Blutproben (200 pl) noch nach 5 und 45 Minuten entnommen.

Der Katheter in der A. carotis communis sinistra ist zu Monitoringzwecken zusitzlich an ein
Blutdruckmesssystem (S&B medVET, GmbH MEMOPRINT, Babenhausen, Deutschland) an-

geschlossen, das den Blutdruck (systolischer, diastolischer und mittlerer Druck) online registriert.
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Um Verdiinnungen der Blutproben zu vermeiden und den Blutverlust zu minimieren werden vor
jeder Blutabnahme 150 pl entnommen und nach der Blutabnahme wieder zuriickgegeben. Zu-
sdtzlich wird mit ca. 0,3 ml heparinisierter NaCl 0,9% (B. Braun, Melsungen AG, Deutschland)
(10 IU/ml; 200 pl) aus dem Druckbeutel des Blutdruckmesssystems gespiilt, um Koagulationen
des Blutes im Katheter zu vermeiden.

Nach Durchfithrung des Versuches euthanasiert man die Ratte mit 300 mg Pentobarbital (Nar-
koren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) i.v. und entfernt bei einem Teil der Tiere

Leber und Nieren, um eine Speicherung der Radioaktivitit in Organen zu bestimmen.

3.3.1 Probenmessungen

Blutproben
Die Blutproben werden am gleichen Tag bei 3000 Umdrehungen pro Minute 5 Minuten zentri-

fugiert und jeweils 100 pl Plasma mit dem Fluoreszenspolarisationsimmunoessay (FPIA) (TDx
Assay; Therapeutic Drug Monitoring, Abott Laboratories, Illinois, USA), auf Paracetamol quanti-

tativ untersucht.

Darmperfusatproben

Den Darmperfusatproben wird jeweils eine Spatelspitze Carboxymethylcellulose als Stabilisator
zugefiigt. Sie werden mit den restlichen Proben bis zum Zeitpunkt der weiteren Untersuchungen

bei -20°C eingefroren.

3.3.2 Radioaktivitit

Die Radioaktivitit des “C-markierten Paracetamols und seiner Metaboliten (P+M) in den Urin-,
Darmspiil-, Galleproben sowie in Leber und Nieren wird nach Veraschung durch einen Fliissigs-
zintillationszihler (Packard 2500 TR® Downers Grove, Israel) gemessen.

Dafiir wiegt man die Proben einzeln und mischt sie mit 15ml demineralisiertem Wasser und

Carboxymethylcellulose (ca. 2 mg/g Probe; Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland). Anschlie-
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8end werden sie 5 Minuten mit Hilfe eines Dispergierers (Ultra Turrax® T25, T45N; Janke &
Kunkel, Staufen, Deutschland) homogenisiert.

Jeweils 1 g der Spiilproben und der Organe und 100 pl der Galle- und Urinproben werden mit
100 mg Filter Flakes (Merck Eurolab, Miinchen, Deutschland) gemischt und in Combusto Co-
nes® (Canberra Packard, Dreieich, Deutschland) gegeben.

Komprimiert in einer Tabletten-Presse (PARR Instr., Moline, USA) werden die Proben dann
tiber Nacht fiir 12 Stunden bei 60°C getrocknet und in einer Brennkammer (Packard Tricarb
Oxidizer Model 307°, Canberra Packard, Dreieich, Deutschland) verascht.

Das frei werdende "C wird als '“CO; in 7 ml 2-Methoxyethylamin und 13 ml Omni-Szintisol®
(Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) aufgefangen und die Radioaktivitit (dpm) in einem
Flussigszintillationszahler (Packard 2500 TR®) bestimmt. Die Messungen der Radioaktivitit wer-

den von der Firma Merck, Miinchen, Deutschland, durchgefiihrt.

3.3.3 Statistische Methoden

Alle Werte je Gruppe werden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben. Die Sig-
nifikanzniveaus werden mit nicht-parametrischen Tests berechnet. Um die vier Versuchgruppen
untereinander zu vergleichen, verwendet man den Kruskal-Wallis-Test. Liegt das Signifikanzni-
veau zwischen den vier zu vergleichenden Gruppen bei p < 0,05, werden mit Hilfe des Mann-
Whitney-Tests jeweils zwei Gruppen miteinander verglichen. Alle statistischen Berechnungen

erfolgen mit dem Programm Graph Prism™Vers.4.03 (San Diego, USA).

3.4 Ergebnisse

3.4.1 Physiologische Parameter

Es bestehen im Rahmen des Versuchs keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen im Hinblick auf Gewicht der Tiere, applizierte Menge des Paracetamols, der Aktivkoh-

lemenge und der Spezifischen Radioaktivitit des '*C-markierten Paracetamols (siche Tabelle 4)
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Die Tiere (n=40) haben ein mittleres Korpergewicht von 450 + 53 g. Die gewichtsbezogene ap-
plizierte Menge des “C-markierten Paracetamols betrigt 34 + 3,9 mg mit einer Radioaktivitit
von 0,21 + 0,025 MBq und einem Probenvolumen von 570 + 65 pl. Bei den Untergruppen AC+
wird der Darm im Mittel mit 0,88 + 0,11 g Aktivkohle (AC) perfundiert.

Tabelle 4: Angaben zu den Applikations- und Sammelmengen wihrend
dem Versuch und dem Képergewicht der Versuchstiere bei Versuchsbeginn

Alle Tiere AC+GG+ AC+GG- AC-GG- AC-GG+

n=40 n=10 n=10 n=10 n=10 p-Wert®
Kﬁ’Pe(‘gWiCh‘ 450453 463153 427250 435248 477254 0,125
4C-Paracetamol ¢
(mg) 34+3,9 34+3,7 32+3,7 33+3,6 36+4,0 0,133
(MBq) 0,21+0,025 0,210,027  0,19£0,023 0,200,022  0,2240,025 0,185

N°fe(Ppi;‘LP)hfing 37,4+440,8  55,03+45,04 19,05+20,55 26,15+18,8  49,46+58,35 0,173

Urin 8’8i7,1 d

(g/210 min) 4,8:2,9 9,846,9 11,9195 6,9+5,6 0,147

Darmperfusat

(/30 min) 7,9x1,4 8,1+1,4 7,6:1,6 8,5+1,4 7,6+1,3 0,375

Galle

€ ‘
(/30 min) 1,0:0,1 0,30,1 0,105

* Mittelwert und Standardabweichung

b p-Wert (<0,05 Unterschied signifikant). Die Berechnung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den vier
Tiergruppen erfolgt durch den Kruskal-Wallis Test.

¢ Paracetamol wird intravends injiziert zum Zeitpunkt t=0

4 Der Schwankungsbereich der gesammelten Urinmenge lag bei 0,9 bis 24,9 g/210 min.

¢ Steigung ist -0,00039 (g/min.) und nicht signifikant abweichend von Null (p = 0,69).

£ Steigung ist -0,00018 (g/min.) und nicht signifikant abweichend von Null (p = 0,65).

¢ Norepinephrin wird intravends verabreicht, um einen mittleren arteriellen Druck von 80 bis 120 mmHg

aufrechtzuerhalten
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Vitalparamter

Alle Ratten stehen wihrend des Versuchs unter kontinuierlicher Beobachtung ihrer Vitalwerte
(systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdruck, der Blutgaswerte, pH, Himoglobin (Hb),
Himatokrit und Basenexzess (BE) (siche Tabelle 5).

Das verabreichte Volumen der Versuchssubstanz, Paracetamol, hat wihrend des Versuchs weder
einen signifikanten Einfluss auf den Hamatokritwert noch negative Auswirkungen auf den pul-
monalen Gasaustausch wihrend des Versuchs. Ein Blutdruckanstieg nach der Injektion als mogli-

ches Anzeichen fiir eine Hypervoldmie ist nicht zu verzeichnen.

Tabelle 5: Vitalparameter aller Tiere (n=40)

Mit.telw.ertisD 2 S ) p—Wfrt b
[Min. bis Max.] (]
e 7 oo
ey =
wan | pw e gm

* Mittelwert und Standardabweichung der Werte der arteriellen Blutgasanalyse, die tiber den gesamten
Versuchszeitraum alle 30 Minuten erfolgt.

b p-Wert (<0,05 Unterschied signifikant).
Zur statistischen Unterscheidung zwischen den 4 Gruppen wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet.

¢ Die Steigung wird durch eine lineare Regressionsanalyse getestet, wenn sie sich signifikant von Null unterscheidet
(p-Wert). Eine positive oder negative Steigung zeigt einen steigenden oder fallenden Mittelwert iiber den Versuch-
zeitraum an. Die Anpassungsgiite (%) ist in Klammern angegeben.

4 MAP bedeutet mittlerer arterieller Druck, der iiber die A. carotis communis mit Hilfe eines Blutdruckmessgerites
iiber den gesamten Versuchszeitraum gemessen wird.

¢ Hb steht fiir den Himoglobinwert, der alle 30-60 Minuten mit Hilfe des Blutgasanalysegerites ermittelt wird.
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Beatmung

Obwohl die Beatmung durch ein Beatmungsgerit gesteuert und durch Blutgaswerte iiberwacht
wird, zeigen die Tiere eine leichte Tendenz zur kompensierten respiratorischen Azidose. Der
Kohlendioxidpartialdruck (paCO,) liegt bei 45,6 + 4,3 mmHg, jedoch ohne einen signifikanten
Anstieg tiber die Versuchszeit (siche Tabelle 5) Der p.CO, tibersteigt in keinem Versuch
54 mmHg und zeigt keinen Einfluss auf den pH-Wert, der konstant bei 7,33 + 0,04 bleibt. Der
arterielle Sauerstoffpartialdruck (paO,) der Tiere bleibt wihrend des Versuchs stabil bei einem
p.O2von 293,1 + 32,0 mmHg (O,—Beatmung).

Der Basenexcesswert (BE) liegt bei -1,64 + 1,83 mmol/l wihrend des 210 min. dauernden Ver-
suchs. Um eine potentielle Lungenschidigung durch Uberblihung zu vermeiden, wird das Atem-

zugvolumen deshalb nicht tiber die physiologischen Grenzen hinaus gesteigert (siche Tabelle 5).

Himoglobinwert im Verlauf des Experiments

Der Himoglobinwert betrigt bei allen Tieren jeder Gruppe ohne signifikanten Unterschied zu
Beginn des Versuchs (t = 0) 9,1 + 0,8 g/dl, und zeigt einen signifikanten Abfall bis zum Zeit-
punkt t = 210 Minuten auf 7,3 + 1,4 g/dl (siche Tabelle 5). Das Absinken des Himoglobinwertes
erklirt sich durch die Menge an Blut, die wihrend des Versuchs zu Analysezwecken entnommen
wird. Jedem Tier entzieht man wihrend des gesamten Versuchsablaufes insgesamt ca. 2 ml Blut.

Der Himoglobingehalt betrigt im Mittel tiber den Versuchszeitraum 8,3 + 0,7 g/dl.

Norepinephrin und arterieller Druck

Bei allen Tieren jeder Gruppe erfolgt die Gabe von Norepinephrin, um den mittleren arteriellen
Druck (MAP), der physiologisch bei 80 bis 120 mmHg liegt, aufrechtzuerhalten (siche Tabelle
4). Die benétigten und verabreichten Dosen (37,4 + 40,8 pg/h) weisen keinen signifikanten Un-
terschied (p = 0,173) zwischen den verschiedenen Versuchsgruppen auf. Die Tiere mit Gallen-
gangskaniilierung haben wohl allerdings aufgrund des grofleren operativen Traumas eine Ten-
denz zu einer hoheren Dosis.

Der mittlere arterielle Druck der Tiere im Versuch liegt bei 115 + 20 mmHg, zeigt aber im Laufe
des Experiments eine signifikante Abnahme trotz der Gabe von Norepinephrin und des vollstin-

digen Ersatzes des verlorenen Flissigkeitsvolumens.
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Harnmenge

Urin wird bei allen Tieren jeder Gruppe tiber den gesamten Versuchszeitraum von 0 - 210 Minu-
ten gesammelt. Ein Sammeln des Urins in kiirzeren Intervallen ist durch die geringe Menge und
das Fehlen einer konstanten Harnflusses als nicht sinnvoll erachtet. Die kumulative Urinproduk-
tion zeigt sich nicht signifikant unterschiedlich zwischen den einzelnen Gruppen und betrigt
8,8 + 7,1 g fur alle Tiere (siche Tabelle 4), wobei die Urinmengen der gallengangskaniilierten

Gruppen nicht signifikant geringer ausfallen.

Perfusionsmenge aus dem Diinndarm
Die Diinndarmperfusatmengen, die von 0 — 15, 15 — 30 und dann alle 30 Minuten aufgefangen
werden, bleiben ebenfalls konstant ohne signifikante Unterschiede (7,9 + 1,4g) zwischen den

einzelnen Gruppen. Dies deutet auf eine vergleichbare konstante Perfusion hin (siche Tabelle 4).

Biliire Sekretion

Die Gallemenge der beiden Gruppen, bei denen eine Gallengangskaniilierung durchgefithrt wird
(AC+GG+ und AC-GG+), ist im Sammelintervall von 30 Minuten in der Gruppe AC+GG+
grofler als in der Gruppe AC-GGH+, allerdings ohne signifikante Unterschiede (1,0 + 0,1 im Ver-
gleich zu 0,3 + 0,1g) (siche Tabelle 4).

Der Gallefluss bleibt konstant iiber den Versuchszeitraum von 210 Minuten in beiden Gruppen
(die Steigung nach linearer Regressionsanalyse ist nicht signifikant abweichend von Null), eine

Verschlechterung der Leberfunktion wihrend des Experiments ist damit unwahrscheinlich.

3.4.2 Halbwertszeit und AUC von Paracetamol

Zwischen den einzelnen Gruppen gibt es keinen signifikanten Unterschied im Bezug auf die ter-
minale Halbwertszeit (p = 0,152). Allerdings tendiert die Halbwertszeit in der Gruppe der gallen-
gangskaniilierten (GG+) Tiere dazu, linger zu sein als in der Gruppe mit einem physiologischen
Gallefluss (GG-) (siehe Tabelle 6).

Innerhalb der Gruppen, die Aktivkohle erhalten (AC+), ist eine kiirzere Halbwertszeit festzustel-
len als in den Gruppen, die ohne Zugabe von Aktivkohle (AC-) gespiilt werden, allerdings ohne

Signifikanz. Dem Verlauf des Paracetamol im Plasma kann in zufriedenstellender Weise eine

38



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

zweiphasige Exponential-Funktion (Plateauwert gleich Null) angepasst werden (siche Abbildung
12) mit einer terminalen Halbwertszeit B von durchschnittlich 35 bis 51 Minuten (siche Tabelle
6). Entsprechend der Halbwertszeit 8 unterscheiden sich die AUCs 5.210 min. ebenfalls nicht signifi-
kant voneinander (p = 0,392). Auffallend ist jedoch, dass die Gruppen mit kaniiliertem Gallen-

gang zahlenmiflig hohere Werte zeigen als die Gruppen ohne (GG-) (3,3 im Vergleich zu
2,6 g/min./l).

Paracetamol im Plasma

0.25-
0.20-
>
é 0.15
2
s ® AC-GG-
& 0.104 ¢ AC+GG-
g B AC+GG+
V AC-GG+
0.05-
o 175 200 225

Abbildung 12: Konzentrationsverlauf von Paracetamol im Plasma

Paracetamol im Plasma der vier Versuchsgruppen iiber den gesamten Versuchszeitraum von 210 Minuten. Paraceta-
mol wird in einem Fluoreszenspolarisationsimmunoessay bestimmt und in mg/l angegeben.
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Tabelle 6: Pharmakokinetik von '*C-markiertem Paracetamol in den Versuchstiergruppen

AC+GG+ AC+GG- AC-GG- AC-GG+ Wert
n=10 n=10 n=10 n=10 p-Wer
ty, B ¢ (min) 46,1+15,1 34,7+4,7 37,9+4,3 50,6+27,6 0,152
AUC ¢ (g/min./]) 3,26+0,96 2,61+0,69 2,67+0,49 3,31+1,17 0,392
Radioaktivitit (dpm) ¢
in 100pl Urinprobe 103,760+62,703  103,635+59,896  69,173+37,138  56,989+28,906 0,110
(t=210)
o oo if
Radioaktivitiit " (%) 30,6417,1 56,2+10,9 47,9420,5 44,8+22,0 0,028
im Urin (t=210)
q 6 o B
R'adloaktlvrcat (%) 8.5:2.1 19,0+2,4 21,4+7,0 6,0+1,6 <0,0001
im Darm (t=210)
Radioaktivitit f (%)
i des Galle (62210 13.942.6 13.0+1.6 0,356
Radioaktivitit f (%) in 0,05+0,02 0,02+0,01 0,02+0,01 0,04+0,04 0.081
der Leber (t=210) (n=4) (n=3) (n=5) (n=06) ’
. . e e f .
Radioaktivitit (%) in 0,54+0,22 0,12+0,11 0,08+0,05 0,4140,25
der (n=4) (n=3) (n=5) (n=6) 0.071
linken Niere (t=210) n= = = n=
. o e e f .
Radioaktivitit * (%) in 0,56+0,38 0,12+0,11 0,13+0,08 0,4040,37
der (n=4) (n=3) (n=5) (n=6) 0.071
rechten Niere (t=210) n= = = n=

* Mittelwert und Standardabweichung

® p-Wert (<0,05 Unterschied signifikant).

Zur statistischen Unterscheidung zwischen vier Gruppen wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet, bei signifikan-
ten Unterschieden werden zwei Gruppen mit dem Mann-Whitney Test verglichen.

¢ Die Halbwertszeit (t,) B wird mittels einer nicht-linearen-Regressionsanalyse berechnet.

4 AUC steht fiir Area under curve und wird mit der GraphPad Prism™ Version 4.03. erstellt. An die Daten konnte
eine zweiphasige Exponential-Funktion angepasst werden (Plateau = Null). Die Anpassungsgiite (%) ist in Klam-
mern angegeben.

¢ dpm steht fiir decays per minute. (Zerfallsereignisse pro Minute) Der Wert wurde mit einem Fliissigszintillations-

zihler bestimmt.

f Die Radioaktivitit in den Organen wird mit einem Fliissigszintillationszihler gemessen, von 1 g Probe jedes Or-
gans. Die Prozentwerte sind im Verhiltnis zur gesamt verabreichten Radioaktivitit.
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3.4.3 Renale Exkretion von Paracetamol (P) und seiner Metaboliten (M)

Im Vergleich der kumulativen Exkretion von P+M im Urin 210 Minuten nach Paracetamolinjek-
tion fillt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen AC+GG+ und AC+GG- auf
(p = 0,009). Die Radioaktivitit in 100 pl Urinprobe bei den Tieren, die Aktivkohle erhalten, ist
vom Zahlenwert her héher als bei den Tieren, deren Diinndarm lediglich mit PEG perfundiert
wird. Ein signifikanter Unterschied besteht jedoch nicht (p = 0,109). Eine offensichtliche Diffe-
renz zwischen den GG+ und den GG- Tieren liegt nicht vor (siche Tabelle 6).

Ein beachtlicher Variationskoeffizient in der renalen Exkretion von P+M von iiber 55% wird
festgestellt. Innerhalb der GG+ Gruppen scheint die Aktivkohle die Urinexkretion zu verringern,
ohne das ein statistisch signifikanter Wert erreicht wird. Es besteht eine Korrelation zwischen
dem Harnfluss und der renalen Ausscheidung des *C-P+M innerhalb der 210 Minuten nach der
Paracetamolgabe innerhalb aller Gruppen (1*= 0,72).

Mit steigendem Harnfluss steigt auch die renale Exkretion an, die fast 70 % der verabreichten

Radioaktivitit erreicht (siche Abbildung 13).

80

Paraceatmolexkretion in den Urin (%)

0 . T ’ T ’ T T T T T . 1
0 5 10 16 20 25 30

Urinmenge tUber 210 min. (9)

Abbildung 13: Korrelation zwischen Paraceatmolexkretion in den Urin und Diurese
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3.4.4 Exkretion von Paracetamol (P) und seiner Metaboliten (M) in den Darm

Die bestimmte Menge von P+M in der Diinndarmspiilprobe liegt zwischen 6 und 21% der ap-
plizierten Radioaktivitit (siche Tabelle 6).

Bei den Tieren mit kaniiliertem Gallengang werden 210 Minuten nach Injektion 6 bis 8,5% der
applizierten Paracetamoldosis gefunden. Es besteht dabei kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen AC+GG+ und AC-GG+. Allerdings besteht ein signifikanter Unterschied
(p = 0,0001) bei der Exkretion von Paracetamol in den Darm zwischen den Gruppen, die einen
physiologischen Gallefluss aufweisen (GG-) zu den Gruppen mit kaniiliertem Gallengang (GG+).
Der Unterschied zwischen den GG+ und den GG- Tieren liegt bei etwa 13 %, was der Menge
von Paracetamol und seiner Metaboliten entspricht, die bei den GG+ Tieren in der ausgeleiteten
Galle gefunden wird.

Die Radioaktivitit in 1 g Darmspiilprobe, die alle 30 Minuten gesammelt wird (siche Abbildung
14), zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen GG- und GG+. Im Vergleich
der Gruppe AC-GG+ zu AC-GG- liegt der p-Wert bei p = 0,007. Zwischen den Gruppen
AC+GG- und AC+GG+ errechnet sich ein p-Wert von p = 0,021 (siehe Tabelle 6 und Abbildung
14). Die Paracetamolmenge im Darmperfusat ist zahlenmiflig grofler in der AC+GG+ Gruppe als
in der AC-GG+ Gruppe, allerdings ohne signifikanten Unterschied.

In der GG- Gruppe erreicht die Radioaktivitdt ihr Maximum 90 Minuten nach Paracetamolin-
jektion und féllt danach stetig. Fiir die Untergruppen AC+ und AC- ist dabei kein signifikanter
Unterschied feststellbar (p = 0,959). Im Gegensatz dazu wird das Maximum der Radioaktivitit in
den GG+ Gruppen bereits 30 Minuten nach Injektion festgestellt. Der Zeitunterschied zwischen
Injektion und Maximum der Radioaktivitit betrigt nur 30 Minuten und der Abfall nach der
maximalen Radioaktivitit folgt einer monoexponentiellen Funktion.

Bei der Gruppe AC+GGH+ liegt die berechnete Halbwertszeit bei ti2 = 50 min. (r*= 0,86) und bei
der Gruppe AC-GG+ betrigt die Halbwertszeit ti2= 65 min. (r*= 0,67).

Wie in der GG- Gruppe gibt es keinen signifikanten Unterschied der Radioaktivitit in der
GG+ Gruppe, wenn man die Untergruppen AC+ und AC- miteinander vergleicht (P = 1,000).
Signifikante Unterschiede treten unabhingig von der applizierten Aktivkohle zwischen den

Gruppen mit und ohne kaniiliertem Gallengang auf.
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Die Konzentrationen des Paracetamols in den Darmperfusatproben werden mit dem TDx-assay
(siche 3.3.1 Probemessungen) semiquantitativ gemessen. Die Konzentrationen in beiden Grup-
pen folgen einer Monoexponentialfunktion mit identischen Halbwertszeiten von 43 Minuten
(Plateau = Null, r> = 0,87 bzw. 0,93). Paracetamol wird mit einer mittleren Maximalkonzentrati-
on von 85 mg/l und 75 mg/l nach 30 Minuten fiir die Gruppe AC-GG- (n = 3) und AC-GG+ (n
= 3) gefunden. Dieser Wert kann nur semiquantitativ gewertet werden, da die genaue Bestim-

mung durch pH, Gallensiuren und Verunreinigung verfilscht sein konnte.

100000+
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80000- AC+GG-
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c 60000
]
2
x
©
2 400004
T
]
14
20000+
c v L) v L) v L) v L) v L) v L) v 1
0 30 60 90 120 150 180 210
Zeit nach Substanzgabe [Min]

Abbildung 14: Radioaktivitit von *C-markiertes P+M im Darmperfusat (1g) aller Gruppen
iiber den gesamten Versuchszeitraum t=210

3.4.5 Exkretion von Paracetamol (P) und seiner Metaboliten (M) in die Galle

Ungefihr 13 % des P+M wird nach 210 Minuten in der Galle gefunden (siche Tabelle 6). In der
Gruppe AC+ ist die Menge des gemessenen P+M zahlenmifiig hoher als in der Gruppe AC-, al-

lerdings ist der Unterschied gering und nicht signifikant. Die Gallesexkretion unterscheidet sich

ebenfalls nicht signifikant zwischen der Gruppe AC+GG+ und AC-GG+. Die Radioaktivitit der
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jeweils 100 pl Galleproben erreicht ein Maximum nach 30 Minuten nach der Paracetamolgabe.
Der weitere Verlauf folgt einer monoexponentiellen Funktion (1> = 0,89 bzw. 0,90 fiir GG+AC+
bzw. GG+AC-) mit einer Halbwertszeit von 59 bzw. 53 Minuten. Zu keiner Zeit besteht ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen AC+ und AC-.

3.4.6 Speicherung von Paracetamol (P)

und seiner Metaboliten (M) in den Organen

In den vier Gruppen werden bei einigen Tieren (n = 3 - 6) post mortem Leber und Nieren ent-
nommen und jeweils 1 g (Nassgewicht) Organprobe auf Paracetamol und seine Metaboliten un-
tersucht (siche Abbildung 15).

Wie in Tabelle 6 gezeigt, betrigt die Radioaktivitit in 1 g Lebergewebe unter 1 % der applizierten
Paracetamoldosis 210 Minuten nach der Injektion. Nach Anwendung des Kruskal-Wallis-Test
stellen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen heraus (P = 0,081). Die
Tiere der Gruppe GG- weisen tendenziell weniger Radioaktivitit auf als die der Gruppe GG+.
Aktivkohle hat keinen Einfluss auf den Gehalt von P+M in der Leber. Die P+M-Menge im
Nierenparenchym 210 Minuten nach Injektion ist nur marginal und ohne signifikanten Unter-
schied unter den Versuchsgruppen (p = 0,07). Tiere der Gruppe GG+ zeigen tendenziell einen
hoheren Gehalt an P+M als die Gruppe GG-, allerdings ohne statistische Signifikanz.

=3 AC+ GG-
E=IAC- GG+

s

< [ AC- GG-

§ E=A AC+GG+

®

Abbildung 15: Der Gehalt von P+M in 1g Probe von Leber, linker und rechter Niere, 210 min nach
Applikation der Versuchssubstanz (% der verabreichten Radioaktivitit mit der Standardabweichung (SD)
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4 DISKUSSION

4.1 Zur Eignung des Tiermodells

Die Ratte ist aufgrund ihrer anatomischen und physiologischen Verhiltnisse ein etabliertes Tier-
modell und wird hiufig fiir Absorptionsstudien am Intestinum eingesetzt (SCHANKER et al.
1958; HUANG 1990; LU et al. 1992; CHO et al. 1996; ISSA et al. 2003). Durch die Ahnlich-
keit der Medikamentenabsorption in der Ratte und im Menschen tbertrifft die intestinale Perfu-
sion in vivo das Perfusionsmodell in vitro (SALPHATT et al. 2001).

Im vorliegenden Versuch setzte man die Single-Pass-Perfusionstechnik in modifizierter Technik
ein, die ARIMORI und Mitarbeiter in zahlreichen Veréffentlichungen beschrieben haben
(ARIMORI und NAKANO 1985; 1986; 1987; 1988; 1988a; ARIMORI et al. 1992; ARIMORI
et al. 2001). Bei diesen Arbeitsgruppen wurde im Gegensatz zu der eigenen Arbeitsgruppe nicht
naher auf die Vitalwerte der Tiere eingegangen. Wihrend des Versuchszeitraums im vorliegenden
Versuch wurden die Herz-Kreislaufwerte in regelmifSigen Abstinden tberpriift und gegebenen-
falls medikamentds korrigiert. Ein zu niedriger Blutdruck kann die Verteilung des Paracetamols
beeinflussen (JANG et al. 1994). Bei Nichtiiberwachung von Kreislauf und Atmung der anisthe-
sierten Tiere hitte es moglicherweise durch zu hohen oder zu niedrigen Blutdruck oder durch
Hypoventilation zu Verinderungen der Verteilung und Elimination kommen konnen
(ATKINSON und ATKINSON 1996). Eine chronische Hypoxidmie kann den Stoffwechsel von
Paracetamol beeinflussen, sodass sich die Halbwertszeit und AUC-Werte erhohen. Bei Ratten, die
eine Hypoxdmie aufweisen, ist die Bildung von Glukuronid-, Gluthation- und Sulfatkonjugaten
signifikant vermindert. Ebenso ist die totale Clearance bei diesen Tieren erniedrigt (AW et al.
1991). Die intestinale Perfusion kann durch eine verminderte Herzfrequenz und einen vermin-
derten Blutdruck ebenfalls reduziert sein.

Fiir die Fragestellung des vorliegenden Versuchs, ob Aktivkohle die Exsorptionsrate von Parace-
tamol aus dem Blutkreislauf ins Intestinallumen erhohen kann, ist ein intaktes, funktionierendes
Lymph- und Kreislaufsystem erforderlich, das in einem In-vitro-Versuch nicht zu erreichen ist
(RAOOF et al. 1998). Die In-situ-Single-Pass-Perfusionstechnik ist durch den intakten Blutfluss,

durch die Innervation und die Clearance-Fahigkeiten des Organismus der Ratte geeignet, physio-
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logische und pharmakologische Eigenschaften zu tiberpriifen. Die Untersuchungen miissen durch
Kontrolle der Konzentration, des pH-Wertes und der Osmolalitit des Pharamkons sowie der
FlieSgeschwindigkeit im Darm tiberwacht werden (STEWART et al. 1995).

Im Gegensatz zu In-vitro-Modellen muss bei In-vivo-Modellen die Korrelation zu Daten des
lebenden Organismus nicht gesucht werden. Ein wichtiger Vorteil der Verwendung von Tiermo-
dellen ist, dass man mit der gleichen Spezies sowohl Absorptionsstudien wie auch Untersuchun-
gen zur Pharmakologie- und Toxikologie bewerten kann (HIDALGO 2001).

Um eine quantitative Bestimmung des Paracetamols und seiner Metaboliten (P+M) in den
Galle-, Urin- und Darmperfusatproben zu erméglichen, wurde radioaktiv (**C) markiertes
Paracetamol eingesetzt. Eine Bestimmung des P+M in den AC - Faezes wire ohne eine
C-Markierung nicht méglich. Durch Veraschung konnte die Gesamt-Radioaktivitit durch das
freigesetzte “CO, gemessen werden. Das PEG hat selbst keine hohe Proteinbindung, ist fiir den
Dialsysemechanismus geeignet, lisst eine homogene Verteilung der Aktivkohle zu und erlaubt
eine gut zu quantifizierende Bestimmung der '“C-markierten Versuchssubstanz. Allerdings war
eine Differenzierung von unverindertem Paracetamol und seinen Metaboliten in diesen Proben
mit dem TDx-Immunoassay nicht moglich.

Anders als bei ARIMORI und Mitarbeitern wurde in der vorliegenden Studie zum Perfundieren
des Diinndarms und als Transportmedium fiir die Aktivkohle PEG verwendet, das eine weitge-
hend homogene Losung der Aktivkohle ermoglicht. Auflerdem hat man sich fiir eine niedrigere
Perfusionsrate entschieden. Die Aktivkohle hat durch die langsame Perfusionsrate (25 ml/h statt
75 ml/h) mehr Zeit fir die Adsorption der Pharmaka und gleichzeitig wird einer eventuellen

Schidigung der Darmschleimhaut vorgebeugt.

4.2 Die gastrointestinale Dialyse als Dekontaminationsméglichkeit

Da Paracetamol nicht im Magen, sondern im oberen Diinndarm resorbiert wird (ADAMS und
POHLEMANN 1999) bietet sich die intestinale Dialyse als Dekontaminationsméglichkeit an.

Die verschiedenen Méglichkeiten der Elimination von Xenobiotika wie, renale, bilidre, pulmona-
le und exogene Clearanceprozesse sowie gastrointestinale Clearanceprozesse durch Aktivkohle

(gastrointestinale Dialyse) wirken additiv. Die Verwendung von Aktivkohle in der gastrointesti-
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nalen Dialyse, um die Arzneimittelclearance zu beschleunigen, schliefft nicht den gleichzeitigen
oder nachfolgenden Einsatz anderer Standardmethoden aus (LEVY 1982). Weitere klinisch ver-
breitete Methoden wie die Gabe von Abfiihrmitteln, Magenspiilung oder die Applikation von
Ipecac-Sirup® oder dem Paracetamolantidot N-Acetylcystein (ACC) wiren zu nennen. KREN-
ZELOK berichtete 2002 iiber die verschiedenen Entwicklungen in der Therapie von vergifteten
Patienten. Er vertrat die Meinung, Abfiihrmittel seien niemals indiziert und als ineffektiv und
potentiell gefihrlich anzusehen.

TEECE und HOGG machten 2004 eine Studie zu der Frage, ob eine Magenspiilung bei mit
Paracetamol vergifteten Patienten effektiver sei als die Aktivkohlegabe. Sie recherchierten in 63
Verbffentlichungen und kamen zu dem Schluss, dass eine Magenspiilung weniger Wirkung zeige
als die Gabe von Aktivkohle allein (TEECE und HOGG 2004).

Die Rolle des Antidots ACC bei der Dekontamination paracetamolvergifteter Patienten ist um-
stritten. Es bietet Schutz gegen Leberschidigung bei Applikation innerhalb von 12 Stunden nach
einer einmaligen Paracetamoliiberdosis. Es bestehen einige Theorien zum potentiellen Schutzme-
chanismus (z.B. Bindung freier Radikale), aber klinische Studien waren auch widerspriichlich
beziiglich der Wirksamkeit (DARGAN und JONES 2002). Auch PRESCOTT et al. (1979)
kamen zu dhnlichen klinischen Ergebnissen. Sie fanden in ihrer Studie an 100 Patienten, die mit
ACC behandelt wurden, heraus, dass nur eine frithe Gabe von ACC zu einem positiven Behand-
lungsausgang fithren kann. Die Effektivitit der Behandlung nahm zwischen 8 und 15 Stunden
nach Intoxikation stark ab. Eine Behandlung nach 15 Stunden stellte sich als ineffektiv heraus
(PRESCOTT et al. 1979). JAMES et al. fithrten 2003 eine Studie an Miusen durch, denen sie
300 mg/kg Paracetamol injizierten und die sie in verschiedenen zeitlichen Abstinden mit ACC
behandelten. Eine Behandlung mit ACC nach einer Stunde verhinderte eine Lebertoxizitit voll-
standig, nach zwei Stunden nur teilweise und nach vier Stunden war kein Schutz mehr gegen eine
Hepatotoxizitit gegeben (JAMES et al. 2003). Ein Nachteil der ACC-Therapie ist, dass sie
schnellstmoglich nach Intoxikation durchgefiithrt werden muss. Dariiber hinaus sollte sie intrave-
nos verabreicht werden. Es ist ein Fall einer anaphylaktischen Reaktion beim Menschen nach
oraler Eingabe bekannt (RUMACK 1983).

Aktivkohle hat kaum Kontraindikationen und ist effektiv bei den meisten Vergiftungen
(LARSEN und CUMMINGS 1998). Allerdings wird sie von der Amerikanischen Gesellschaft fiir

klinische Toxikologie nur bei Vergiftungen mit Carbamazepin, Dapson, Phenobarbital, Chinin
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und Theophyllin uneingeschrinkt empfohlen (ANONYM 1999). Durch die positiven Eigen-
schaften der Aktivkohle, die Exsorption der Pharmaka aus der Zirkulation in das Intestinallumen
zu erhdhen, ist eine Aktivkohlebehandlung auch noch nach bereits erfolgter Resorption der
Pharmaka wirksam. Im Falle einer Intoxikation ist sie bei Ausbildung von Tablettenkonglomera-

ten im Magendarmtrake, die zu einer deutlich verzégerten Resorption fithren, linger effektiv.

4.3 Zur Pharmakokinetik von Paracetamol (P) und seiner

Metaboliten (M) und zur fehlenden Effizienz der Aktivkohle

Der Paracetamolspiegel im Plasma war im Verlauf des Versuchs in allen behandelten Tiergruppen
dhnlich (siche Tabelle 6 und Abbildung 12). Die Halbwertszeit betrug im Durchschnitt 42 Mi-
nuten und stimmte damit gut mit den in der Literatur berichteten Werten iiberein. HIRATE et
al. (1990) bestimmten bei Ratten die Halbwertszeiten von Paracetamol nach intraarterieller,
intravendser und oraler Applikation. Bei drei unterschiedlichen Dosen Paracetamol von 15, 30
und 150 mg/kg KG maflen sie Halbwertszeiten von 25, 30 bzw. 70 Minuten. Auch fir die
AUC-Werte (ca. 3g/min./l) der vorliegenden Studie finden sich dhnliche Vergleichswerte in der
Literatur. Sie liegen dort zwischen 0,5 und 4,3 g/min./] fiir jeweils 30 mg und 150 mg Paraceta-
mol/kg KG (HIRATE et al. 1990). CHYKA untersuchte 1995 an weiblichen Schweinen die Ef-
fektivitit von repetitiver Aktivkohlegabe. Diesen war zuvor Paracetamol (30 mg/kg KG) intrave-
nds injiziert worden. Es konnte kein signifikanter Einfluss im Vergleich zu den Kontrollgruppen
festgestellt werden (CHYKA 1995).

Die Exsorption von Pharmaka in das Intestinallumen und deren enterohepatischer Kreislauf spie-
len fiir den Mechanismus der gastrointestinalen Dialyse mit Aktivkohle eine grofle Rolle. Das
ausschliefSlich bilidr sezernierte P+M bei den gallengangskaniilierten Tieren ldsst einen enterohe-
patischen Kreislauf erwarten, der durch die Aktivkohle unterbrochen werden sollte. In der vorlie-
genden Studie erwartete man, dass sich in Bezug auf die Paracetamolmenge bei den
GG+- Gruppen ein Unterschied zwischen den gallengangskaniilierten Tieren und den Tieren
ohne kaniilierten Gallengang darstellte. Bei nicht gallengangskaniilierten Tieren kann das in die
Galle exsorbierte Paracetamol im Diinndarm reabsorbiert werden oder durch die Aktivkohle end-

giiltig eliminiert werden. Eine Diinndarmperfusion kann auch ohne Aktivkohlegabe durch die
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kontinuierliche FlieSgeschwindigkeit eine Pharmakareabsoption vermindern. Die beobachtete
Ineffektivitait von verabreichter Aktivkohle im Hinblick auf das Fehlen einer Reduktion der
Halbwertszeit im Plasma konnte ebenfalls auf die Fliegeschwindigkeit zuriickzufiihren sein, die
der Aktivkohle nicht geniigend Zeit fiir die Adsorption des Paracetamols lasst.

Es ist nicht sicher, dass eine homogene Verteilung der Aktivkohle im Diinndarm vorlag. Auch
war die homogene Verteilung wihrend der Perfusion eventuell nicht gewéhrleistet. Durch den
Magnetrithrer war zwar die Aktivkohle im Glaskolben vor der Applikation homogen. Sie kénnte
sich allerdings bei der geringen Flielgeschwindigkeit im Intestinum abgesetzt haben. Der ange-
strebte Effekt der Aktivkohle im vorliegenden Modell wire auch in diesem Fall eingeschrinke. Es
ist bekannt, dass die Darmmotilitit im perfundierten Jejunum durch Anisthesie und Laparoto-
mie deutlich beeinflusst wird (ANDERSON et al. 1988). In den eigenen Untersuchungen wurde
mit grof8er Sorgfalt auf eine optimale Zirkulation und Beatmung wihrend der Anisthesie geach-
tet und versucht, das Trauma wihrend der operativen Eingriffe zu minimieren. Letztendlich kann
die Adsorptionskapazitit von Aktivkohle aber auch durch andere Faktoren wie pH, Temperatur,

Partikelgrofle, Darminhalt etc. beeinflusst worden sein.

4.4 Zur Exkretion von Paracetamol (P) und seiner Metaboliten (M)

in die Gallefliissigkeit, in die Darmspiilproben und in den Urin

Biliire Sekretion

Innerhalb der Gruppen, die mit Aktivkohle perfundiert wurden, traten keine signifikanten Unter-
schiede auf (siche Tabelle 5). Die Menge von P+M, die innerhalb des Versuchszeitraumes von
210 Minuten in die Galle ausgeschieden wurden, betrug einheitlich ca. 13 % der verabreichten
Gesamtdosis (siche Tabelle 6). Die maximale Konzentration von P+M in der Galle wurde schon
nach der Sammelperiode 0 — 15 min. und 15 — 30 min. gefunden. Der zeitliche Unterschied zwi-
schen den Konzentrationsmaxima im Plasma und in der Galle ist gering. In der Sammelperiode
zwischen 60 und 90 Minuten divergierten die Spiegel besonders stark. Die Gallekonzentration
von P+M lag bei 800 mg/l, die Konzentration im Plasma bei 12,5 mg/l. Das erklirt sich aus der
Fihigkeit der Leberzellen, Xenobiotika (Metaboliten) im sinusoidalen Raum zu konzentrieren

(VILLA et al. 1988).
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Bilidr ausgeschiedene Medikamente kénnen im Intestinum reabsorbiert werden, sofern keine
nicht-absorbierbaren Adsorptionsmittel, wie Aktivkohle, die bilidr sezernierten Pharmaka binden
und so den enterohepatischen Kreislauf unterbrechen und damit eine Elimination beschleunigen
(HUANG 1990). Im vorliegenden Versuch lag eine aktivkohleunabhingige Verzdgerung der
Exkretion von P+M bei den Tieren mit physiologischem Gallefluss vor. Das Maximum des
"“C-markierten Paracetamols lag bei der GG- Gruppe bei 90 Minuten im Vergleich zur
GG+ Gruppe, die ihr Maximum schon nach 30 Minuten erreichte. Oral verabreichtes Paraceta-
mol wird im oberen Diinndarm resorbiert (ADAMS und POHLEMANN 1999), wo auch der
Ductus choledochus miindet. Die Nachbarschaft des Ductus choledochus zum Diinndarm liefert
eine Erklirung fiir die Verzégerung in den GG+ Tieren.

Die 13 % des Paracetamols und seiner Metaboliten, die in der Galle nach 210 Minuten bestimmt
wurden, stimmen gut mit den Daten in der Literatur tiberein. So wird der prozentuale Anteil der
Metaboliten des intravends verabreichten Paracetamols (300 mg/kg), das innerhalb von 6 Stun-
den in die Galle von Ratten ausgeschieden wurde, mit iiber 19 % beschrieben, wobei als Haupt-
metaboliten Paracetamolglucuronid (10%), Paracetamolsulfat (4,6%) und Paracetamolglutathion

(3%) erfasst wurden (CHO et al. 1996).

Seromukosaler Transport

Die Gesamtmenge des '“C-markierten Paracetamols, die nach dem Versuchszeitraum von 210
Minuten in der Darmperfusatprobe gefunden wurde, betrug ca. 7% der verabreichten Gesamtdo-
sis bei den Tieren mit kaniiliertem Gallengang und ca. 20% der Gesamtdosis bei den Tieren mit
physiologischem Gallefluss. Somit bleibt ein Unterschied von 13 %, der sich mit der Menge
P+M, die in der Galle gemessen wurde, deckt (siche Tabelle 6). Zwischen den Versuchstiergrup-
pen, die Aktivkohle erhielten, und denen, die nur mit PEG gespiilt wurden, konnte kein signifi-
kanter Unterschied festgestellt werden. Es ist noch nicht vollig geklirt, ob die gastrointestinale
Dialyse einem passiven, einem Carrier-vermittelten oder einem aktiven spezifischen Transport-
mechanismus durch P-Glykoprotein unterliegt, codiert durch das Multidrug-resistance-1-Gen.
Letzteres wird von einigen Autoren vermutet (GRAMATTE und OERTEL 1999; SISODIYA et
al. 1999). Eine genaue Abklirung kénnte durch weitere Studien untersucht werden. Das Maxi-
mum der Radioaktivitit in der Darmperfusatprobe bei den gallengangskaniilierten Tieren lag bei

30 Minuten nach der Injektion. Der Wert fiel mit einer Halbwertszeit von 50 Minuten entspre-
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chend der Plasma-Eliminations-Halbwertszeit. Dieses Verhalten spricht fiir einen passiven Diffu-
sionsprozess als seromukosalen Transport.

PANG et al. untersuchten 1986 die Absorption und den Metabolismus von Paracetamol in ei-
nem In-situ-Modell an Ratten. Vom Paracetamol im Blutkreislauf wurden 5,6 % unverindertes
Paracetamol in der Darmfliissigkeit bestimmt. Metaboliten wurden nicht gefunden (PANG et al.
1986). Dies ist vergleichbar mit den eigenen Ergebnissen, die 7% der Paracetamoldosis in der
Diinndarmspiilprobe und 13 % in der Gallenfliissigkeit aufweisen (siche Tabelle 6). In den
Galle-, Urin- und Darmspiilproben wurde keine Differenzierung hinsichtlich der Metaboliten des
gefundenen 'C-markierten Paracetamols durchgefiihrt. Allerdings konnte man die berichtete
Exkretion von unverindertem Paracetamol in der Darmspiilprobe durch Bestimmungen mit dem
TDx-Assay in den Untergruppen AC-GG+ und AC-GG- bestitigen. Gemif$ der Herstellerin-
formation ist der TDx-Assay spezifisch fiir Paracetamolkonzentrationen bis 400 mg/l. Paraceta-
molmetaboliten wie Paracetamolglucuronid, Paracetamolsulfat, 3-Cystein-Paracetamol und
3-Mercapto-Paracetamol zeigen keine Kreuzreaktionen bis Konzentrationen von 400 mg/l. Daher
kann man annehmen, dass das analysierte Paracetamol in der Darmperfusatprobe unverindertes
Paracetamol ist. Tatsichlich werden 30 Minuten nach Versuchsbeginn in den Darmperfusatpro-
ben jeweils 85 und 75 mg/l Paracetamol durch den TDx-assay in den Gruppen AC-GG- und
AC-GG+ bestimmt.

Renale Exkretion

In der Literatur wird die renale Exkretion von P+M mit 83 % (LEVY und HOUSTON 1976)
und 86 % beschrieben (CHO et al. 1996). In der vorliegenden Studie zeigte die Exkretion von
P+M in den Urin innerhalb 210 Minuten nach Injektion keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Es gab allerdings teils beachtliche Abweichungen innerhalb jeder Gruppe
beziiglich des Harnflusses. Die durchschnittliche renale Exkretion des P+M betrug 45 % und
wies eine Korrelation zum Harnfluss innerhalb aller Gruppen auf. Signifikante Unterschiede der
Exkretion der P+M traten zwischen den Gruppen AC+GG- (56 %) und AC+GG+ (30 %) auf
(siche Tabelle 6). Diese kénnen auf die Harnmengenunterschiede zuriickzufiihren sein. So wur-
den in der AC+GG- Gruppe im Mittel 9,8 g Urin und in der Gruppe AC+GG+ 4,8 g gesammelt
(siche Tabelle 5). Die Unterschiede in der Urinmenge zwischen den gallengangskaniilierten Tie-

ren und den GG- Tieren kdénnten aufgrund des Flissigkeitsverlustes durch die ausgeleitete Galle
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erklirt werden. Die Kaniilierung des Gallenganges an sich scheint einen geringen Einfluss hin-

sichtlich der renalen Exkretion von P+M zu haben.

4.5 Zur klinischen Relevanz von Aktivkohle fiir die Erh6hung der
Exsorption des Paracetamols (P) und seiner Metaboliten (M)

in das Intestinallumen

In der vorliegenden Studie, durchgefiihrt an Ratten, konnte keine gesteigerte Clearance von in-
travends verabreichtem Paracetamol durch Aktivkohle festgestellt werden. Die Menge P+M, die
ausschlieflich seromukosal ausgeschieden wurde, liegt unter 10 % der verabreichten Gesamtdosis.
Die geringe Exsorption konnte durch eine zu gering verabreichte Dosis Paracetamol oder Aktiv-
kohle erklirt werden. Es wurde in den eigenen Untersuchungen jeweils nur eine Konzentration
untersucht. Aktivkohle kann ein effektives Adsorptionsmittel fiir Paracetamolvergiftungen sein,
wenn es in kiirzester Zeit nach Ingestion und in ausreichender Menge appliziert wird (LEVY und
HOUSTON 1976). Im eigenen Versuch wurden nur 75 mg/kg KG Paracetamol verabreicht.
Diese Dosis erreicht bei Ratten keine toxischen Werte. JUNG untersuchte 1985 die Pharmako-
kinetik von intravends verabreichtem Paracetamol an zwei unterschiedlich ernihrten Rattengrup-
pen, und stellte fest, dass die Verteilung von Paracetamol dosis- und zeitabhingig ist
(GALINSKY und LEVY 1981; JUNG 1985). GALINSKY et al. (1981) fanden dosisabhingige
Ergebnisse: Bei Applikationen von 300 mg/kg fanden sie iiber 24 Stunden 22 %, und bei der
Gruppe, die 100 mg/kg KG Paracetamol bekam, nur 11 % der injizierten Dosis.

Die eigenen Modifizierungen der gastrointestinalen Dialyse unter Einbindung der Uberwachung
und Stabilisierung bestimmter Vitalparameter der Versuchstiere bewihrten sich in der vorliegen-
den Untersuchung. Sie konnten Beispiel und Vorlage fiir weitere Studien mit hoheren Paraceta-
moldosierungen sein. Die Exsorption des Paracetamols konnte sich relevant steigern, wenn mit
héheren Dosen gearbeitet wiirde. Genauso konnte eine héhere Dosis von Aktivkohle die Adsorp-
tion verbessern. Der Einfluss der Aktivkohle wurde bei der vorliegenden Fragestellung iiber einen
Versuchszeitraum von 210 Minuten untersucht. Nach dieser Zeit war der P+M-Gehalt im Blut
noch nicht bei Null. Das Risiko, dass die Tiere durch die lingere Narkosezeit klinische Probleme

zeigen konnten, wurde so umgangen. Allerdings ist noch ungeklirt, wie schnell die Permeation
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tiber die Darmmembran stattfindet. Somit spielt der Zeitfaktor eine wohl ebenfalls nicht zu un-
terschitzende Rolle. Eine klinisch relevante seromukosale Exkretion und effektive Adsorption
durch Aktivkohle in der gastrointestinalen Dialyse wiirde neue Perspektiven in der Behandlung

vergifteter Patienten eroffnen.

4.6 Zur Relevanz der Aktivkohle in der
klinischen Behandlung Vergifteter

In der vorliegenden Untersuchung konnte die Effizienz der Aktivkohle auf die erhéhte Exsorpti-
on von Pharmaka ins Intestinallumen — hier am Beispiel des Paracetamols - nicht bewiesen wer-
den. Allerdings hat Aktivkohle per se eine klinische Relevanz fur die Giftelimination durch die
Adsorption der oral eingenommenen Stoffe. Die direkte Resorption aus dem Magendarmtrake
oder die iiber den enterohepatischen Kreislauf kann so beeintrichtigt werden. CHRISTOPHER-
SEN et al. untersuchten 2002 die Effektivitit der Aktivkohle bei einer simulierten Paracetamol-
vergiftung mit 12 Freiwilligen. Sie verabreichten eine und zwei Stunden nach Paracetamolappli-
kation die Aktivkohle und konnten in beiden Gruppen eine signifikante Reduzierung der
AUC-Werte nach dieser raschen Behandlung feststellen (CHRISTOPHERSEN et al. 2002). Je
schneller der vergiftete Patient behandelt wird, desto besser sind die Erfolgsaussichten. Aktivkoh-
legabe innerhalb von 5 Minuten nach Medikamenteneinnahme reduziert die Absorption des Pa-
racetamols um 83 % (YEATES und THOMAS 2000).

Diese Studien zeigen eine mogliche therapeutische Relevanz der Aktivkohle bei vergifteten Pati-
enten an, insbesondere wenn es sich um Paracetamolvergiftungen handelt. Allerdings sind die
Ergebnisse, die in einer einschligigen Fachzeitschrift veroffentlicht wurden (EYER et al. 2007),
auf die klinische Toxikologie nicht unmittelbar tibertragbar, da erhebliche Zeitunterschiede zwi-
schen Gifteinnahme und Beginn der Therapie vorliegen kénnen. Weitere Untersuchungen am
Rattenmodell sind durchzuftihren, um die Wirksamkeit der Aktivkohle als Adsorptionsmittel und

zur Unterstiitzung der intestinalen Dialyse zu beweisen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Mittels eines In-vivo-Modells wurde an anisthesierten Ratten der Einfluss von repetitiver Aktiv-
kohlegabe auf die Elimination von intravends verabreichtem Paracetamol untersucht. Dabei wur-
den 40 Ratten randomisiert und in vier Gruppen zu je 10 Tieren aufgeteilt. Die Konzentration
des “C-markierten Paracetamols und seiner Metaboliten wurde bei allen Tieren in Plasma,
Gallenfliissigkeit, Urin und Darmspiilproben gemessen. Um den Einfluss der Aktivkohle auf die
Elimination von Paracetamol zu testen, wurde der Diinndarm einer Hilfte der Versuchstiere
(n=20) mit in Polyethylenglykollosung (PEG) suspendierter Aktivkohle perfundiert (= gastroin-
testinale Dialyse) und bei der anderen Hilfte (n=20) nur mit PEG. Zur Klirung der Frage, ob
Aktivkohle den enterohepatischen Kreislauf von Paracetamol unterbricht, wurden jeweils bei der
Hilfte der Aktivkohle-Tiere (n=10) und der Hilfte der PEG-Tiere (n=10) die Galle ausgeleitet
und auf Paracetamol untersucht.

Uber einen Versuchszeitraum von 3,5 Stunden wurden im ilealen Effluat der Tiere mit einem
physiologischen Gallefluss ca. 20% der verabreichten Paracetamoldosis gefunden und ca. 7% im
ilealen Effluat der Tiere mit kaniiliertem Gallengang. In der ausgeleiteten Galle fand man
13% des Paracetamols und seiner Metaboliten. Aktivkohle hatte keinen Einfluss auf die Exsorpti-
on von Paracetamol in den Diinndarm. Die terminale Halbwertszeit im Blut lag zwischen 35 bis
51 Minuten und war zwischen den vier Gruppen ohne signifikanten Unterschied (P=0,152). Die
Area under curve-Werte waren ebenfalls ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(P=0,392) und bewegten sich im Bereich von 2,6 bis 3,3 g/min./l. Der Paracetamolgehalt in den
postmortalen Leber- und Nierenproben war sehr gering und betrug zwischen 0,02% und 0,6%
der applizierten Gesamtdosis. Die Exkretion von Paracetamol in den Urin war zwischen den
Gruppen sehr unterschiedlich und reichte von 31 bis 56 % und korrelierte mit dem Harnfluss.
Der fehlende Effekt von Aktivkohle auf die Elimination von intravends verabreichtem Paraceta-

mol ist wahrscheinlich auf die zu geringe exsorbierte Menge ins Darmlumen zuriickzufiihren.
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6 SUMMARY

Influence of repetitive duodenal application of activated charcoal on the elimination of the

elimination of intravenously applied acetaminophen (N-Acetyl-para-aminophenol)

The influence of the repeated administration of activated charcoal on elimination of intrave-
nously injected acetaminophen was investigated in an in-vivo model of anaesthetized rats. 40 rats
were randomized and divided into four groups of 10 animals, respectively. Concentration of
1“C-marked acetaminophen and its metabolites was measured in plasma, urine and small intestine
irrigation samples of all animals. To measure the influence of activated charcoal on elimination of
acetaminophen, the small intestine of one half of the animals (n=20) was perfused with activated
charcoal dissolved in polyethylene glycol (PEG) (= gastrointestinal dialysis), the small intestine of
the other half (n=20) was perfused just with PEG. In order to answer the question whether
activated charcoal interrupts enterohepatic circulation, half of the rats treated with activated char-
coal and half of the PEG-treated animals (n=10, respectively) were subject to bile duct cannula-
tion; the externalized bile was then quantified for acetaminophen. During a testing period of 3.5
hours, in the ileal effluent of animals with physiological bile flow, we detected ca. 20% of the
dose administered originally; in the animals subject to cannulation, we found about 7%.
13% of acetaminophen and metabolites were found in the externalized bile. Activated charcoal
did not influence the exsorption of acetaminophen into the small intestine. Terminal half-life in
blood ranged from 35-51 minutes, there was no statistically significant difference between the
groups (P=0.152). Neither did the Area under curve (AUC) — ranging from 2.6 to 3.3 g/min./l. —
show significant variation between groups (P=0.392). Concentration of acetaminophen in liver
and kidney samples, which were removed post mortem, was very low, ranging from 0.02 to 0.6%
of the dose originally administered. Excretion of acetaminophen into urine varied widely
(31-56%), correlating with diuresis. The absence of an effect of activated charcoal on elimination
of acetaminophen and metabolites may have been caused by exsorption of insufficient amounts

into the intestinal lumen.
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