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1. Einleitung 

Die Arzneimitteltherapie ist eine grundlegende Basis in der medizinischen 

Versorgung von Patienten. Sie stellt eine effektive Möglichkeit zur Heilung, Linderung 

und Verhütung von Krankheiten dar [1] und zeichnet sich durch eine Vielzahl von 

nicht- oder minimal-invasiven Applikationsformen aus. Hierbei ist die orale 

Applikation von besonderer Bedeutung, da sie bei nicht-invasivem Charakter eine 

systemische Arzneistoffexposition ermöglicht.  

Die systemische Arzneistoffexposition ist zur Behandlung systemischer oder lokal 

schlecht zugänglicher Erkrankungen erforderlich. Hierbei wird der Arzneistoff durch 

den Blutkreislauf im Körper verteilt und direkt an seinen Wirkort transportiert. Die dort 

erzielten Wirkungen und Nebenwirkungen hängen in großem Umfang von Höhe und 

Konstanz des Arzneistoffspiegels ab [2]. Daher ist es für eine zuverlässige Therapie 

unabdingbar, genaue Vorhersagen bezüglich der Arzneistoffspiegel treffen zu 

können. Dies ist jedoch insbesondere bei oraler Applikation nur eingeschränkt 

möglich, da nach Gabe einer Standarddosis eine hohe inter- wie auch 

intraindividuelle Variabilität der Arzneistoffspiegel auftritt. Die Ursachen hierfür sind 

vielfältig und lassen sich in den Kategorien Liberation, Absorption, Distribution, 

Metabolisierung und Elimination des Arzneistoffes beschreiben [3].  

In diesem Gefüge nimmt jedoch die Arzneistoffabsorption einen besonderen 

Stellenwert ein, da sie einem komplexen Zusammenspiel mit dem 

Gastrointestinaltrakt unterliegt [4]. Um die Sicherheit und Effektivität der oralen 

Arzneistofftherapie weiter zu erhöhen, ist ein noch tieferes Verständnis dieser 

gastrointestinalen Vorgänge notwendig. Auf diesem Weg kann die Vorhersagbarkeit 

der Arzneistoffspiegel im Blut verbessert und das Auftreten insuffizienter oder 

unerwünschter Arzneistoffwirkungen vermindert werden. 
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2. Aufgabenstellung 

2.1. Intestinale Arzneistoffabsorption 

Die intestinale Arzneistoffabsorption umfasst den Transport des Arzneistoffes aus 

dem Darmlumen in die kleinen Blut- und Lymphgefäße der Darmwand. Dabei 

passiert der Arzneistoff die intestinale Bürstensaummembran, welche von 

Enterozyten gebildet wird und das Darmlumen vollständig auskleidet.  

Die Passage der Bürstensaummembran stellt den begrenzenden Faktor der 

intestinalen Arzneistoffabsorption dar. Sie wird von einer Vielzahl von Faktoren 

beeinflusst, wobei die Fläche und Permeabilität der Bürstensaummembran eine 

entscheidende Rolle spielen. 

1. Die verfügbare Fläche der Bürstensaummembran ist vom Durchmesser des 

Darmlumens sowie der Anzahl der in das Darmlumen hineinragenden Plicae 

circulares abhängig. Da beide Parameter nach distal abnehmen [5], verringert sich 

auch die verfügbare Absorptionsfläche in Richtung Ileum. Somit findet sich in Bezug 

auf die Fläche im oberen Dünndarm die größte Absorptionskapazität. 

2. Die Permeabilität der Bürstensaummembran wird durch eine Vielzahl von 

Absorptionsmechanismen vermittelt. Dabei gelangt der Transport durch 

Transportproteine zunehmend in den wissenschaftlichen Blickpunkt [6;7].  

Transportproteine lassen sich in Aufnahmetransporter und Effluxtransporter einteilen. 

Die Aufnahmetransporter transportieren dabei einen Stoff aus dem Darmlumen in die 

Enterozyten. Ihre wichtigsten Vertreter gehören der solute carrier (SLC) 

Transporterfamilie an, welche einen konzentrationsabhängigen Porentransport 

vermitteln. Im Unterschied dazu transportieren Effluxtransporter eine Substanz aus 

den Enterozyten in das Darmlumen zurück. Sie gehören zur Familie der ATP-

binding-cassette (ABC) Transporter und zählen auf Grund ihrer Adenosintriphosphat 

(ATP)-Abhängigkeit zu den aktiven Transportern.  

Darüber hinaus können sich die Transportproteine hinsichtlich ihrer intestinalen 

Verteilung unterscheiden, da sie einer regioselektiven Expression entlang des 

Darmes unterliegen [8;9]. Dies führt zur Entstehung von regionalen 

Absorptionsfenstern, in denen die Permeabilität für einen Arzneistoff durch die 

Präsenz seiner Aufnahmetransporter und der Abwesenheit potentieller 

Effluxtransporter besonders hoch ist. 
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Somit wird die Absorption eines Arzneistoffes von seiner intestinalen Lokalisation 

beeinflusst. Jedoch ist auch die intestinale Arzneistoffkonzentration für die 

Absorption von Bedeutung. 

3. Der aktive Transport durch Transportproteine kann durch ihre Substrataffinität 

limitiert sein. So benötigen low affinity Transporter für ihre maximale 

Transportaktivität hohe Substratkonzentrationen, wohingegen high affinity 

Transporter bereits bei geringem Substratangebot die maximale Transportaktivität 

erreichen.  

Sowohl die intestinale Lokalisation und als auch die intestinale Konzentration eines 

Arzneistoffes hängen in großem Umfang vom Volumen der gastrointestinalen 

Flüssigkeit ab.  

4. Die gastrointestinale Flüssigkeit stellt das Transportmittel eines Arzneistoffes 

entlang des Gastrointestinaltraktes dar. Mit steigendem Flüssigkeitsvolumen kann sie 

über eine Dehnung der Darmwand den peristaltischen Reflex aktivieren [10] und 

damit ihren intestinalen Transit beschleunigen [11]. Auf diesem Weg beeinflusst das 

Volumen der gastrointestinalen Flüssigkeit die Lokalisation eines Arzneistoffes. 

Gleichzeitig dient die gastrointestinale Flüssigkeit dem Arzneistoff aber auch als 

Lösungsmittel und bestimmt somit in Abhängigkeit von ihrem Volumen die intestinale 

Arzneistoffkonzentration. 

Daher nimmt die gastrointestinale Flüssigkeit indirekt Einfluss auf die 

Arzneistoffabsorption. Darüber hinaus gibt es aber auch Hinweise auf eine direkte 

Einflussnahme. 

5. Die intestinale Absorption der gastrointestinalen Flüssigkeit geht mit einem 

gerichteten Volumeneinstrom einher. Für diesen konnte nachgewiesen werden, dass 

er die Absorption bestimmter Arzneistoffe begünstigt (solvent drag phenomenon) 

[12;13]. Zusätzlich kann aber auch ein gerichteter Volumenausstrom die Absorption 

von Arzneistoffen beeinflussen [14]. 

In der Zusammenschau besitzt die gastrointestinale Flüssigkeit somit einen 

grundlegenden Einfluss auf die Absorption von Arzneistoffen. Variationen ihres 

Volumens und ihrer Absorption könnten daher zur Variabilität der 

Arzneistoffabsorption beitragen.  
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2.2. Variation der gastrointestinalen Flüssigkeit 

Die Aufnahme von Nahrung beeinflusst den Gastrointestinaltrakt in vielfältiger Weise. 

Neben Veränderungen des pH-Wertes, der Freisetzung von Verdauungsenzymen 

und Gallensäuren [15] sowie der Erhöhung der gastrointestinalen Durchblutung [16] 

konnte auch ein Einfluss auf die gastrale Flüssigkeit nachgewiesen werden. So 

stimuliert die Aufnahme einer kalorischen Lösung die Sekretion der gastralen 

Flüssigkeit und erhöht damit ihr Volumen [17]. Darüber hinaus wird eine kalorische 

Lösung nach oraler Applikation nur verzögert aus dem Magen frei gesetzt, 

wohingegen eine akalorische Lösung schnell in den Dünndarm anflutet [18;19].  

Im Gegensatz zur gastralen Flüssigkeit sind über die Volumina der intestinalen 

Flüssigkeit weniger Daten verfügbar. In einer Studie von Schiller et al. konnte gezeigt 

werden, dass die intestinale Flüssigkeit im Nüchternzustand mit durchschnittlich 

45 ml ein nur geringes Volumen aufweist. Dieses liegt entlang des Dünndarmes in 

kleinen Flüssigkeitsnestern verteilt vor. Nach der Aufnahme einer soliden Mahlzeit 

vergrößerte sich die Anzahl dieser Flüssigkeitsnester, wobei sich das 

Gesamtvolumen der intestinalen Flüssigkeit verringerte [20]. In der Zusammenschau 

kann somit ein kalorischer Einfluss auf die Volumina und Absorption der intestinalen 

Flüssigkeit angenommen werden. 

Zur genaueren Evaluation dieses Sachverhaltes wurden im Rahmen eines 

Selbstversuches 240 ml Saccharose-Lösung und 240 ml Tafelwasser oral 

verabreicht und anschließend mittels MRT-Bildgebung in-vivo dargestellt. Nach 

Applikation des Tafelwassers konnten dabei nur geringe Volumina im oberen 

Dünndarm beobachtet werden, was durch die schnelle Absorption der verabreichten 

Flüssigkeit bedingt war. Im Gegensatz dazu zeigten sich nach Gabe der Saccharose-

Lösung große intestinale Volumina, welche schnell in distale Darmabschnitte 

transportiert wurden. Somit konnte durch den Zusatz von Saccharose die intestinale 

Absorption einer Lösung vermindert, ihr intestinales Volumen erhöht und ihr Transit 

in distale Darmabschnitte beschleunigt werden.  

Im Hinblick auf die Bedeutung der intestinalen Flüssigkeit für die Aufnahme von 

Arzneistoffen wären daher bei Gabe von Arzneistoffen in Saccharose-Lösung 

Auswirkungen auf ihre Absorption denkbar. Inwieweit dieser Ansatz jedoch zur 

Variabilität der Arzneistoffspiegel beiträgt, muss in klinischen Studien geprüft werden. 
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2.3. Klinische Studie 

Ziel der klinischen Studie war es, das gastrointestinale Volumen und die intestinale 

Volumenabsorption einer Arzneistofflösung unter kalorischen und akalorischen 

Bedingungen zu bestimmen. Zusätzlich sollten potentielle Konsequenzen für die 

Arzneistoffabsorption untersucht werden. 

Den Rahmen hierfür stellte eine zweiarmige cross-over Studie an 12 gesunden 

Probanden dar, in welcher eine Arzneistofflösung mit oder ohne Saccharose-Zusatz 

oral appliziert wurde. Die Verwendung einer wässrigen Darreichungsform 

ermöglichte anschließend ihre in-vivo Darstellung mittels T2-gewichteter 

Magnetresonanztomographie (MRT). Parallel dazu erfolgte die Bestimmung der 

Arzneistoffspiegel im Blut.  

Die applizierten Arzneistoffe waren Amoxicillin, Talinolol und Paracetamol. Ihre 

Auswahl erfolgte auf Grund ihres spezifischen Absorptionsverhaltens entlang des 

Intestinaltraktes. So konnte für Amoxicillin ein Absorptionsfenster im oberen 

Dünndarm nachgewiesen werden [21], welches möglicherweise auf den 

Aufnahmetransporter PEPT1 zurückzuführen ist [22]. Auch Talinolol besitzt ein 

Absorptionsfenster im oberen Dünndarm. Dieses wird jedoch durch die vorrangige 

Expression des Effluxtransporters ABCB1 im unteren Dünndarm bedingt [13]. Im 

Gegensatz dazu ist für Paracetamol kein Transport über Transportproteine bekannt. 

Der Arzneistoff weist kein spezifisches Absorptionsfenster auf und wird schnell über 

den gesamten Intestinaltrakt aufgenommen [12]. Aus diesem Grund diente er als 

Referenzsubstanz und Marker der Arzneistofffreisetzung aus dem Magen. 

In Anlehnung an den Pilotversuch war nach Gabe der Arzneistoffe in reinem 

Tafelwasser eine schnelle intestinale Absorption der Flüssigkeit anzunehmen. Daher 

wurden geringe intestinale Volumina mit Verbleib im oberen Dünndarm erwartet. 

Dagegen sollte die Arzneistoffgabe in Saccharose-Lösung zur verminderten 

Flüssigkeitsabsorption führen. Für die resultierenden großen intestinalen Volumina 

wurde ein schneller Transport nach distal erwartet. 

Auf dieser Grundlage wurde nach Gabe von Amoxicillin und Talinolol in Saccharose-

Lösung eine nur kurze Arzneistoffpräsenz im Absorptionsfenster angenommen. 

Daher war eine geringere Arzneistoffabsorption als bei Gabe in reinem Tafelwasser 
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zu erwarten. Im Gegensatz dazu sollte die Absorption von Paracetamol eine 

Unabhängigkeit vom Saccharose-Gehalt der Arzneistofflösung aufweisen.  

Um diese Hypothesen zu prüfen, bestanden die Aufgaben der vorliegenden Arbeit in 

folgenden Punkten: 

1. Bestimmung der gastrointestinalen Volumina und intestinalen Volumen-

absorption nach Gabe kalorischer und akalorischer Arzneistofflösung 

2. Bestimmung der Arzneistoffabsorption nach Gabe kalorischer und akalorischer 

Arzneistofflösung 

3. Prüfung eines Zusammenhanges zwischen den gastrointestinalen Volumina und 

der intestinalen Volumenabsorption kalorischer und akalorischer 

Arzneistofflösung und der Arzneistoffabsorption 
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3. Methoden und Studiendurchführung 

3.1. Studiendesign 

Die klinische Studie wurde als randomized controlled cross-over trial (RCT) 

konzipiert. Ihre vollständige Durchführung erfolgte an vier weiblichen sowie acht 

männlichen Probanden, wobei der Studienablauf 4 Phasen umfasste:  

1. Voruntersuchung der Probanden 

2.  Erster Untersuchungsabschnitt 

3. Zweiter Untersuchungsabschnitt 

4. Abschlussuntersuchung 

Zwischen den Untersuchungsabschnitten lag eine Auswaschphase von mindestens 

7 Tagen. Ihre Reihenfolge wurde über eine Randomisierungsliste festgelegt, anhand 

derer jeder Proband beide Untersuchungsabschnitte durchlief. Jeder 

Untersuchungsabschnitt begann mit der Gabe der Prüfmedikation. Diese bestand 

aus den Arzneistoffen Paracetamol, Amoxicillin und Talinolol, welche unmittelbar vor 

Applikation in Tafelwasser gelöst wurden. Zusätzlich erfolgte in Abhängigkeit vom 

Untersuchungsabschnitt der Zusatz von Saccharose, wodurch jedem Probanden im 

Studienverlauf eine kalorische und eine akalorische Arzneistofflösung verabreicht 

wurden (Tab. 1). 

Tab. 1 Zusammensetzung der Prüfmedikation 

 
Nach Applikation der Prüfmedikation wurden über 2 Stunden abdominale MRT-

Untersuchungen durchgeführt. Zudem erfolgten über einen Zeitraum von 3 Tagen 

Bestimmungen der Arzneistoffspiegel im Blut. Für die Untersuchung der renalen 

Arzneistoffausscheidung wurde darüber hinaus Urin gesammelt. Hierbei betrug der 

Untersuchungszeitraum ebenfalls 3 Tage (Abb. 1). 

 Arzneistoffe Lösungsmittel Saccharose 

Akalorische 
Lösung 

500 mg Paracetamol 
500 mg Amoxicillin 

50 mg Talinolol 

240 ml  
Tafelwasser 

- 

Kalorische 
Lösung 

500 mg Paracetamol 
500 mg Amoxicillin 

50 mg Talinolol 

240 ml  
Tafelwasser 

25,5 g 
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Abb. 1 Ablaufplan der Untersuchungsabschnitte 
 

3.2. Ethische und gesetzliche Rahmenbedingungen 

3.2.1. Ethische Aspekte 

Die Komplexität des Gastrointestinaltraktes ist im Hinblick auf die 

Arzneistoffabsorption durch in-vitro Modelle nur unzureichend darstellbar. Um 

diesbezüglich valide Aussagen treffen zu können, sind in-vivo Untersuchungen an 

Probanden im Rahmen von klinischen Studien notwendig. Dies ist mit Risiken für den 

Probanden verbunden. 

Die Risiken der vorliegenden klinischen Studie ergaben sich aus den allgemeinen 

Studienmaßnahmen, der Prüfmedikation und der MRT-Untersuchung.  

Zu den allgemeinen Studienmaßnahmen gehörten das Legen eines Venen-

verweilkatheters sowie regelmäßige Venenpunktionen mittels Flügelkanüle. Diese 

Eingriffe gingen mit der potentiellen Entstehung von Hämatomen und 

Venenentzündungen einher. Zudem führten die Blutentnahmen zu einem Blutverlust 

von insgesamt 350 ml, was die Ausbildung einer Anämie begünstigen konnte.  

Durch die Gabe der Prüfmedikation war das Risiko unerwünschter 

Arzneistoffwirkungen gegeben. Hierbei mussten insbesondere bei Gabe von 

Amoxicillin allergische Reaktionen sowie die Ausbildung gastrointestinaler Symptome 

in Erwägung gezogen werden. Darüber hinaus bestand durch die Applikation von 

Talinolol das Risiko kardiovaskulärer Einschränkungen. Die Gabe von Paracetamol 

war vorrangig mit dem Risiko von Leberfunktionsstörungen verbunden. 
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Die MRT-Untersuchung der Probanden stellte unter bestimmten Voraussetzungen 

ebenfalls ein Risiko dar. Zum einen bestand bei Vorhandensein ferromagnetischer 

Objekte im oder am Körper die Gefahr ihrer Dislokation und Erhitzung. Zum anderen 

war bei etwaig bestehender Klaustrophobie die Entstehung einer Panikattacke 

möglich.  

Dennoch wurde das Studienrisiko als gering eingeschätzt. Dies ergab sich aus der 

Studiendurchführung durch geschultes und erfahrenes Personal sowie dem für 

gesunde Probanden relativ niedrigen Blutverlust. Da die Blutentnahmen zudem in 

größeren Intervallen erfolgten, waren gute Regenerationsmöglichkeiten gegeben. Die 

Gefahr unerwünschter Arzneistoffwirkungen wurde durch die Verwendung 

zugelassener Arzneistoffe in niedriger Dosierungsmenge und Applikationsfrequenz 

gering gehalten. Darüber hinaus konnte sie durch Gabe an ausschließlich gesunde 

Probanden weiter reduziert werden. Das Risiko der MRT-Untersuchung wurde im 

Rahmen einer sorgfältigen Anamnese hinsichtlich der Ausschlusskriterien minimiert. 

Zudem bestand eine enge Zusammenarbeit mit dem Institut für Radiologie der 

Universitätsmedizin Greifswald, welche die Expertise bei den MRT-Untersuchungen 

gewährleistete.  

Die klinische Studie wurde zusätzlich durch die Klinik für Anästhesiologie und 

Intensivmedizin der Universitätsmedizin Greifswald unterstützt. Sie war über Inhalt 

sowie Ablauf der Untersuchungen informiert und in etwaigen Notfallsituationen 

einsatzbereit.  

Alle Probanden wurden ausführlich über Studienablauf sowie -risiken aufgeklärt. 

Hierbei wurde besonders auf die Notwendigkeit einer sicheren Kontrazeption bei den 

weiblichen Probanden eingegangen sowie auf die Durchführung eines 

Schwangerschaftstests vor jedem Untersuchungsabschnitt hingewiesen. Zudem 

wurden die Probanden über die Möglichkeit unterrichtet, jederzeit auf eigenen 

Wunsch und ohne Angabe von Gründen aus der Studie ausscheiden zu können. Die 

Einwilligung in die Studienteilnahme erfolgte freiwillig und nach ausreichender 

Bedenkzeit. Darüber hinaus war zu jedem Zeitpunkt des Studienverlaufes die 

Möglichkeit gegeben, Fragen zu stellen.  

Daher wurde in Zusammenschau dieser Faktoren und im Hinblick auf den zu 

erwartenden Erkenntnisgewinn das Nutzen-Risiko-Verhältnis der klinischen Studie zu 

Gunsten ihrer Durchführung bemessen. 
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3.2.2. Rechtliche Grundlagen 

Die Planung und Durchführung der klinischen Studie erfolgte auf der Basis folgender 

Gesetze und Verordnungen: 

 Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG), 15. Novelle vom 23. Juli 2009, 

BGBI I S. 1990 

 Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der 

Durchführung von Klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am 

Menschen (GCP-Verordnung), 9. August 2004, BGBI I S.2081 

 Berufsordnung für die Ärztinnen und Ärzte in Mecklenburg-Vorpommern, 20. Juni 

2005, AmtsBl. M-V/AAz. 2005 S. 917 

Damit fanden die Grundsätze der Deklaration von Helsinki (Somerset West, Republik 

Südafrika 1996) sowie die europäischen Leitlinien zur Gewährleistung der Guten 

Klinischen Praxis (ICH Topic E6, CPMP/ICH/135/95, 1997) Anwendung.  

3.2.2.1. Regulatorische Voraussetzungen 

Bei der klinischen Studie handelte es sich um einen investigator initiated trial, in dem 

die Universitätsmedizin Greifswald als Sponsor und Prof. Dr. med. W. Siegmund  

als Leiter fungierten.  

Den rechtlichen Grundlagen entsprechend wurde die klinische Studie dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) vorgestellt und  

durch dieses am 22.03.2011 genehmigt. In diesem Rahmen erfolgte auch  

ihre Registrierung bei der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) unter der 

EudraCT-Nummer 2011-000228-13. Zusätzlich wurde die klinische Studie unter  

der Identifizierungsnummer NCT01635608 in der Datenbank ClinicalTrials.gov 

registriert.  

Zu Beginn der klinischen Studie lag die zustimmende Bewertung der 

Ethikkommission der Universitätsmedizin Greifswald vor, welche am 22.02.2011 

erteilt wurde. Darüber hinaus wurde von jedem Probanden vor Untersuchungsbeginn 

eine freiwillige Einverständniserklärung zur Studienteilnahme eingeholt und schriftlich 

dokumentiert. Die Meldung der klinischen Studie an die Arzneimittelüberwachungs- 

und Prüfstelle (AMÜSt) erfolgte am 05.04.2011, wo sie unter dem Titel „Enterale 

Absorption von Paracetamol, Talinolol und Amoxicillin nach oraler Gabe mit 240 ml 

Wasser und 240 ml Saccharose-Lösung“ erfasst wurde. 
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3.2.2.2. Probandenversicherung 

Gemäß § 40 Abs. 1 S. 8 AMG wurde für jeden Probanden eine Probanden-

versicherung sowie eine Wege- und Unfallversicherung abgeschlossen. Diese 

dienten der finanziellen Absicherung etwaiger Gesundheitsschäden, die mit den 

Studienmaßnahmen oder den An- und Abfahrtswegen in Verbindung standen. Der 

Versicherungsträger beider Versicherungen war die Allianz Versicherungs-

Aktiengesellschaft, welche die Probandenversicherung unter der Nummer AS-

0470293634 und die Wege- und Unfallversicherung unter der Nummer 

50032494/470 führte. 

3.2.2.3. Datenschutz/Qualitätskontrolle/Archivierung 

Im Rahmen der Datenschutzbestimmungen wurden jedem Probanden eine 

Probandennummer sowie ein Pseudonym zugeteilt. Auf dieser Grundlage konnten 

die in der klinischen Studie erhobenen Daten in pseudonymisierter Form 

dokumentiert werden. Die pseudonymisierten Daten wurden anschließend der 

Analytik und Auswertung zugeführt sowie für wissenschaftliche Publikationen 

verwendet. Darüber hinaus waren die Probandendaten autorisierten und zur 

Verschwiegenheit verpflichteten Mitarbeitern der internen und externen 

Qualitätssicherung zugänglich.  

Nach Abschluss der klinischen Studie erfolgte die Archivierung der erhobenen Daten 

für einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren. Die Probanden wurden über diese 

informationsrechtlichen Gegebenheiten aufgeklärt und ihr Einverständnis in 

schriftlicher Form dokumentiert. 

3.3. Probanden 

3.3.1. Probandencharakteristik 

Für die klinische Studie wurden insgesamt 10 männliche und 4 weibliche Probanden 

kaukasischer Abstammung aus der Probandendatei des Institutes für Klinische 

Pharmakologie akquiriert. Von ihnen schieden jedoch zwei männliche Probanden 

vorzeitig aus der Studie aus, sodass insgesamt 8 männliche und 4 weibliche 

Probanden die Studie vollständig durchliefen (per protocol population). Nur diese 

wurden in der Datenauswertung berücksichtigt, weshalb sich die weitere 

Charakterisierung auf sie beschränkt.  



18 
 

Das Alter und die Körpermaße des Probandenkollektivs lagen innerhalb der Grenzen 

der Einschlusskriterien (Tab. 2). Unter den Probanden befanden sich 2 Raucher mit 

einem Zigarettenkonsum von weniger als 10 Zigaretten pro Tag. Alkohol wurde von 

10 Probanden in moderaten Mengen getrunken, wobei die übrigen 2 Probanden 

abstinent waren. Mit Ausnahme von oralen Kontrazeptiva bestand bei keinem 

Probanden eine Dauer- oder Akutmedikation. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva 

erfolgte durch 3 der 4 weiblichen Probanden. Der 4. weibliche Proband sicherte die 

Schwangerschaftsverhütung durch sexuelle Abstinenz. 

Tab. 2 Alter und Körpermaße der Probanden 

 Alter [a] Größe [cm] Gewicht [kg] BMI [kg/m²] 

Wertespektrum  19 - 34 162 - 188 57 - 95 19,5 - 27 

Mittelwert ± SD 25 ± 4,66 176 ± 7,65 73 ± 11,6 23,5 ± 2,31 

 

3.3.2. Voruntersuchung 

Maximal 4 Wochen vor dem individuellen Studienbeginn erfolgte die Durchführung 

der Voruntersuchung. Sie umfasste neben einer ausführlichen Anamnese mit 

Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien die klinische Untersuchung der Probanden. 

Zu dieser gehörten die Erhebung eines allgemeinen klinischen Status sowie folgende 

Maßnahmen: 

 Bestimmung von Herzfrequenz/Blutdruck 

 Ableitung eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms 

 Durchführung eines Drogen-Screening-Testes (TOX/See™, BIO-RAD 

Laboratories GmbH, München, Deutschland) auf Barbiturate, Benzodiazepine, 

trizyklische Antidepressiva, Opiate, Phencyclidin, Kokain, Amphetamine sowie 

Tetrahydrocannabinol 

 Durchführung eines Schwangerschaftstestes (QuickVue® hCG COMBO, 

Quidel® Corporation, San Diego, USA) bei den weiblichen Probanden 

 Serologische Untersuchung auf HIV, HBV und HCV 

 Bestimmung laborchemischer Parameter der Klinischen Chemie, 

Hämatologie, Hämatostaseologie und Urindiagnostik (Tab. 3) 
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Tab. 3 Laborchemische Parameter 

 

Die serologischen und laborchemischen Untersuchungen erfolgten im Institut für 

Medizinische Mikrobiologie sowie im Institut für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald. Die übrigen aufgelisteten 

Untersuchungen wurden auf der Probandenstation der Abteilung für Klinische 

Pharmakologie der Universitätsmedizin Greifswald durchgeführt. 

3.3.3. Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien waren Voraussetzung für die Studienteilnahme und dienten 

der Sicherheit und Vergleichbarkeit der Probanden. Sie umfassten folgende Punkte: 

 Alter:  18 - 45 Jahre 

 Geschlecht: männlich oder weiblich 

 Gewicht:  > 45 kg 

 Abstammung: kaukasisch 

 Normalgewicht: (19 kg/m²  BMI  27 kg/m²)  

 Probanden, die durch die Befunde der klinischen Untersuchung und nach Be-

stimmung von Laborparametern nach ärztlichem Ermessen als gesund beurteilt 

werden konnten 

 Vorliegen der schriftlichen Einverständniserklärung 

Die Ausschlusskriterien beinhalteten die Kontraindikationen für eine 

Studienteilnahme. Sie ergaben sich aus potentiellen habituellen und konstitutionellen 

Gegebenheiten der Probanden mit Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der 

Laborchemische Parameter 

Klinische  
Chemie 

Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Glukose, Kreatinin, 

Harnstoff, ALAT, ASAT, Alkalische Phosphatase, γ-GT, α-

Amylase, Triglyzeride, Cholesterol 

Hämatologie Leukozyten, Erythrozyten, Hämoglobin, Hämatokrit, MCH, MCV, 

MCHC, Erythrozyten-Verteilung, Thrombozyten 

Hämato- 
staseologie 

Quick, INR, aPTT 

Urindiagnostik 
Leukozyten, Erythrozyten, Protein, pH-Wert, Nitrit, Glukose, 

Ketonkörper, Bilirubin, Urobilinogen 
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Prüfmedikation. Zusätzlich umfassten sie die spezifischen Kontraindikationen der 

MRT-Untersuchung sowie die Kontraindikationen der Prüfmedikation: 

 Raucher mit einem Zigarettenkonsum von  10 Zigaretten/Tag  

 Einnahme mohn- oder grapefruithaltiger Nahrungsmittel und Getränke innerhalb 

von 14 Tagen vor Beginn der Untersuchungsabschnitte 

 Einnahme von systemisch wirkenden Medikamenteninnerhalb von 14 Tagen vor 

Beginn der Untersuchungsabschnitte mit Ausnahme von oralen Kontrazeptiva 

sowie Substanzen, bei denen auf Grund einer kurzen Halbwertszeit von einer 

früheren, vollständigen Elimination ausgegangen werden konnte 

 Blutspende innerhalb von drei Monaten vor Studienbeginn 

 Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb von drei Monaten vor 

Studienbeginn 

 weniger als 14 Tage nach der letzten akuten Erkrankung 

 Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, des Magen-Darm-Traktes sowie von 

Leber und Nieren, welche die Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung der 

Prüfmedikation beeinflussen oder Kontraindikationen für deren Gabe darstellen 

 bekannte Allergie gegen die eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffe  

 allergische Reaktionen in der Anamnese, mehrfache Arzneimittelallergien oder 

schwere allergische Erkrankungen  

 Klaustrophobie 

 Metallimplantate, metallhaltige Tätowierungen 

3.3.4. Abschlussuntersuchung 

Innerhalb von 14 Tagen nach Ende der klinischen Untersuchungen erfolgte die 

Abschlussuntersuchung der Probanden. Sie diente dem Erkennen und dem 

Ausschluss studienbedingter Änderungen des Gesundheitszustandes. In ihrem 

Umfang entsprach die Abschlussuntersuchung der Einschlussuntersuchung, wobei 

auf die Anamnese, die serologische Untersuchung des Blutes, das Drogen-

Screening sowie den Schwangerschaftstest verzichtet wurde. Die Ergebnisse der 

Nachuntersuchung ergaben bei 5 Probanden eine milde Anämie, welche keiner 

weiteren Behandlung bedurfte. Die übrigen Befunde entsprachen den Ergebnissen 

der Einschlussuntersuchung, sodass eine klinisch relevante Beeinträchtigung der 

Gesundheit durch das Studienprozedere ausgeschlossen werden konnte. 
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3.4. Studiendurchführung 

3.4.1. Allgemeine Studienbedingungen 

Zur Sicherung einheitlicher Studienbedingungen mussten vor Beginn und während 

der Untersuchungsabschnitte folgende Verhaltensregeln durch die Probanden 

beachtet werden: 

 Vermeidung exzessiver körperliche Anstrengungen während der gesamten Studie  

 Nikotinkarenz für 24 Stunden nach Beginn eines Untersuchungsabschnittes 

 Verbot des Kauens von Kaugummi für 24 Stunden nach Beginn eines 

Untersuchungsabschnittes 

 Alkoholkarenz im Zeitraum von 48 Stunden vor Beginn eines Untersuchungs-

abschnittes bis zur letzten Blutentnahme des Untersuchungsabschnittes 

 Nahrungskarenz im Zeitraum von 10 Stunden vor Beginn des Untersuchungs-

abschnittes bis 5 Stunden nach Beginn des Untersuchungsabschnittes 

 Flüssigkeitskarenz für 6 Stunden vor Beginn eines Untersuchungsabschnittes 

Um die Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz sicher zu gewährleisten, wurden die 

Probanden am Abend vor dem geplanten Untersuchungsabschnitt auf die 

Probandenstation der Abteilung für Klinische Pharmakologie aufgenommen. Hier 

erfolgte beginnend mit dem Abendessen die standardisierte Verpflegung der 

Probanden, welche bis 24 Stunden nach Beginn des Untersuchungsabschnittes 

fortgeführt wurde. Eine zusätzliche Aufnahme von Nahrung war in diesem Zeitraum 

nicht gestattet (Tab. 4). 

Tab. 4 Zusammensetzung und Zeitpunkt der Standardmahlzeiten 

Mahlzeit Zeitpunkt Zusammensetzung 

Mittagessen 
5 h nach Beginn des 

Untersuchungsabschnittes 
Salat, Spaghetti Bolognese, 

200 g Joghurt 

Kaffee 
8 h nach Beginn des 

Untersuchungsabschnittes 
1 Stück Kuchen, 1 Tasse 

Malzkaffee 

Abendessen 
11 h vor und nach Beginn des 

Untersuchungsabschnittes 

Brot, Margarine, Käse, 
Wurst, Gemüse, 1 Tasse 

Pfefferminztee 
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Die Zufuhr von Flüssigkeit war innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn eines 

Untersuchungsabschnittes ebenfalls standardisiert und betrug insgesamt 2 Liter. 

3.4.2.  Ablauf der Untersuchungsabschnitte 

Am Abend vor Beginn eines Untersuchungsabschnittes erfolgte eine kurze 

Befragung hinsichtlich der Studienrestriktionen und des Gesundheitszustandes mit 

orientierender klinischer Untersuchung. Darüber hinaus wurde ein Drogen-

Screening-Test und bei den weiblichen Probanden ein Schwangerschaftstest 

durchgeführt. Bei unauffälligen Befunden erfolgte am nächsten Morgen die 

Entnahme einer Urinprobe zur Bestimmung des Urinleerwertes. Im Anschluss 

wurden die Probanden in das Institut für Radiologie der Universitätsmedizin 

Greifswald gefahren, wo für die folgenden Blutentnahmen ein Venenverweilkatheter 

gelegt und eine Blutprobe zur Bestimmung des Blutleerwertes entnommen wurde. 

3.4.2.1. Gabe der Prüfmedikation/MRT-Untersuchung/Datentransport 

Nach Entfernung aller metallhaltigen Schmuck- und Kleidungsstücke sowie Anlegen 

von Untersuchungsbekleidung wurden die Probanden auf dem Untersuchungstisch 

des MRT-Gerätes positioniert. Im Anschluss erfolgte die erste MRT-Aufnahme des 

Abdomens zur Bestimmung der gastrointestinalen Ausgangsvolumina. Unmittelbar 

danach begann der Untersuchungsabschnitt mit der Verabreichung der 

Arzneistofflösung. Diese wurde vom Prüfarzt mittels Trinkflasche oral an die 

Probanden appliziert, welche dabei in der liegenden Position auf dem 

Untersuchungstisch verblieben. Im Anschluss wurden zu den Zeitpunkten 1.5, 6.5, 

11.5, 16.5, 21.5, 26.5, 31.5, 36.5, 41.5, 46.5, 51.5, 56.5, 61.5, 66.5, 71.5, 76.5, 81.5, 

86.5, 91.5, 96.5, 101.5, 106.5, 111.5, und 116.5 min nach Applikation der 

Prüfmedikation weitere abdominale MRT-Untersuchungen durchgeführt. Nach 

Abschluss der Bildgebung erfolgte der Rücktransport der Probanden auf die 

Probandenstation der Klinischen Pharmakologie. Die Bilddaten wurden auf einer 

DVD gesichert und somit für die nachfolgende Auswertung transportabel gemacht. 

3.4.2.2. Entnahme und Verarbeitung der pharmakokinetischen Proben 

Mit der Verabreichung der Prüfmedikation begannen auch die Entnahme- und 

Sammelintervalle der pharmakokinetisch relevanten Blut- und Urinproben. Hierzu 

erfolgten zwischen den einzelnen MRT-Untersuchungen Blutentnahmen zu den 
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Zeitpunkten 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90, 105 und 120 min nach Applikation 

der Prüfmedikation. Die weiteren Blutentnahmen wurden nach 3, 4, 6, 8, 12, 24 und 

48 h auf der Probandenstation durchgeführt. Die Entnahme des Blutes erfolgte in 

7,5 ml Serum-Monovetten (S-monovette® 7.5 ml Z, SARSTEDT, Nümbrecht, 

Deutschland), welche anschließend in einer Kühlzentrifuge (LABOFUGE-400 R, 

Heraeus Instruments, Hanau, Deutschland) bei einer Temperatur von 4 °C und einer 

Umdrehungszahl von 3200 U/min zentrifugiert wurden. Im Anschluss wurde das 

überstehende Serum zur Bestimmung der Analyte Paracetamol, Amoxicillin und 

Talinolol in 3 Kryoröhrchen (Cryo.s™ 2,0 ml, Greiner Bio-One, Frickenhausen, 

Deutschland) pipettiert und bis zur analytischen Untersuchung gelagert. Die 

Lagerungstemperatur betrug für die Bestimmung von Amoxicillin -80 °C und für die 

Bestimmung von Paracetamol und Talinolol -20 °C. 

Die Urinsammlung erfolgte unter Nutzung von Urinsammelgefäßen (SARSTEDT, 

Nümbrecht, Deutschland) in den Intervallen 0-24, 24-48 und 48-72 h nach 

Verabreichung der Prüfmedikation. Nach Abschluss eines Sammelintervalls wurde 

die gesammelte Urinmenge notiert und Proben von je circa 5 ml in 2 Kryoröhrchen 

(CryoPure 5,0 ml, SARSTEDT, Nümbrecht, Deutschland) asserviert. Die Lagerung 

der Urinproben bis zur analytischen Untersuchung erfolgte entsprechend den 

Serumproben bei -80 °C für die Bestimmung von Amoxicillin sowie -20 °C für die 

Bestimmung von Paracetamol und Talinolol. 

3.5. Arzneistoffanalytik 

Die quantitative Bestimmung von Paracetamol, Amoxicillin und Talinolol in humanem 

Serum wurde in einem GLP-zertifizierten Labor der Analytischen Abteilung der 

Klinischen Pharmakologie durchgeführt (Datum der letzten Inspektion: 24.01.2013). 

Alle Analyte wurden mittels Flüssigchromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS) 

vermessen, deren detaillierte Durchführung in der Standardarbeitsanweisung (SOP) 

03-2011 der Analytischen Abteilung festgelegt ist. Die Validierung der Analytik 

erfolgte gemäß internationalen Qualitätsrichtlinien: 

 EMEA - Guideline on Validation of Bioanalytical Methods 

 FDA - Guidance for Industry: Bioanalytical Method Validation 

Alle erhobenen Messdaten wurden erst nach Freigabe durch die interne 

Qualitätssicherung weiter verwendet. 
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Messprinzip 

Die LC-MS ist ein Messverfahren, welches die Analyte nach 

flüssigchromatographischer Auftrennung, Ionisierung und nachfolgender 

Fragmentierung anhand ihres Masse/Ladungsverhältnisses detektiert. Im Rahmen 

der Entwicklung und Validierung dieser Methode wurden für Paracetamol, Amoxicillin 

und Talinolol spezifische Massenübergänge definiert, welche die Grundlage ihrer 

Quantifizierbarkeit mittels LC-MS sind. 

Probenaufbereitung 

Der Transfer der Serum- und Urinproben in die Analytische Abteilung erfolgte kurz 

vor dem Zeitpunkt ihrer Vermessung. Hier wurden sie zunächst bei - 20 °C 

zwischengelagert und am jeweiligen Bearbeitungstag bei Raumtemperatur aufgetaut. 

Anschließend wurden jeweils 0,2 ml dieser Proben mit 25 µl einer 0,2 %igen 

Natriumazid-Lösung und 25 µl einer internen Standardlösung versetzt. Hierbei diente 

die Natriumazid-Lösung der Stabilisierung der Probe. Die Verwendung einer 

Standardlösung ermöglichte dagegen die Minimierung aller individuellen 

Aufarbeitungsfehler. Für die Bestimmung von Amoxicillin wurde Ampicillin als 

interner Standard verwendet. Die Vermessung von Paracetamol und Talinolol 

erfolgte mit dem internen Standard Propranolol.  

Die Probenaufbereitung umfasste zusätzlich die Proteinfällung. Hierzu wurde jede 

Probe mit 400 µl eiskaltem Acetonitril versetzt. Anschließend erfolgte eine intensive 

Durchmischung sowie eine 10 minütige Zentrifugation bei Raumtemperatur. Von den 

resultierenden klaren Überständen wurden abschließend jeweils 100 µl Aliquote in 

Probenfläschchen überführt und 20 µl davon in das LC-MS-System (LC: Agilent 1100 

Series HPLC Value System, Agilent Technologies, Waldbronn, Deutschland; MS: 

API 4000™, AB Sciex, Darmstadt, Deutschland) injiziert. 

Messung 

Die Flüssigchromatographie erfolgte für alle Analyte in isokratischer Arbeitsweise  

mit einem Elutionsgemisch aus Ammoniumacetatpuffer (25 mM; pH 3,0) und 

Acetonitril im Verhältnis 60:40 (v/v). Für die Bestimmung von Paracetamol und 

Talinolol kam als stationäre Phase eine XTerra® MS-Säule (100 × 2,1 mm, 3,0 µm; 

Waters, Eschborn, Deutschland) zur Anwendung. Zur Bestimmung von Amoxicillin 

wurde eine Atlantis® HILIC Säule (100 × 2,1 mm, 3,0 µm; Waters, Eschborn, 

Deutschland) verwendet. Anschließend erfolgte die Ionisierung der 
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Probenbestandteile sowie ihre weitere Selektion und Detektion anhand definierter 

Detektionsmodi und -werte (Tab. 5). 

Tab. 5 Messmodi der Analyte und Standardverbindungen sowie das zur Detektion 
 gewählte Masse/Ladungsverhältnis (m/z)  
 

Analyt Ionisierungsmodus m/z 

Paracetamol positiv 152,1/110,1 

Talinolol positiv 364,7/308,2 

Propranolol positiv 260,5/116,2 

Amoxicillin negativ 364,2/223,1 

Ampicillin negativ 348,3/207,0 

Konzentrationsberechnung 

An jedem Messtag wurde initial eine Kalibrationsgerade erstellt. Nach Vermessung 

der Proben wurden alle erhaltenen Chromatogramme online unter Verwendung der 

validierten LC-MS Software „Analyst 1.4“ ausgewertet. Die Berechnung der 

Konzentrationen erfolgte dabei mittels gewichteter linearer Regression mit dem 

Wichtungsfaktor 1/x (x = Konzentration) über die peak-area-ratios (PAR) der Analyte 

und dem internen Standard.  

Qualitätsparameter der Analytik 

Die Vermessung der Proben fand in folgenden Messbereichen statt: 

 Serum: Paracetamol  0,025 - 5,0 µg/ml 

Amoxicillin  0,05 – 10,0 µg/ml 

Talinolol  1,0 - 500 ng/ml 

 Urin:  Paracetamol 

Amoxicillin  0,1 - 10 µg/ml 

Talinolol  

Dabei wurde die Qualitätssicherung durch die Kalibration und Mitführung von 

Qualitätskontrollproben gewährleistet. Anhand der dadurch gewonnenen Daten war 

die Berechnung der between-day Präzision und Richtigkeit möglich (Tab. 6-8). 
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Tab. 6 Richtigkeit (% Nominalwerte) und Präzision (% SD) der Analytik von 
 Paracetamol between-day im  Serum (n=10) und Urin (n=2) 

Paracetamol 

Richtigkeit [%] Serum Urin 

Kalibratoren - 12,4  –  + 7,0 - 2,3  –  + 2,0 

QC-Proben + 0,9  –  + 9,4 + 0,2  –  + 6,7 

Präzision [%] Serum Urin 

Kalibratoren 0,4 – 4,5 0,1 – 11,2 

QC-Proben 3,6 – 6,4 3,2 – 8,9 

 
Tab. 7 Richtigkeit (% Nominalwerte) und Präzision (% SD) der Analytik von 
 Amoxicillin between-day im Serum (n=10) und Urin (n=2) 

Amoxicillin 

Richtigkeit [%] 

 

Serum Urin 

Kalibratoren - 6,1  –  + 9,2 - 4,7  –  + 3,5 

QC-Proben - 3,7  –  + 0,0 - 0,6  –  + 3,6 

Präzision [%] Serum Urin 

Kalibratoren 2,5 – 7,1 0,4 – 4,5 

QC-Proben 6,1 – 7,4 2,8 – 6,3 

 
Tab. 8  Richtigkeit (% Nominalwerte) und Präzision (% SD) der Analytik von 

Talinolol between-day im Serum (n=10) und Urin (n=2) 

Talinolol 

Richtigkeit [%] Serum Urin 

Kalibratoren - 5,1  –  + 6,3 - 7,0  –  + 4,0 

QC-Proben - 2,6  –  - 1,3 - 0,8  –  + 7,0 

Präzision [%] Serum Urin 

Kalibratoren 3,1 – 13,0 0,8 – 8,3 

QC-Proben 4,8 – 5,4 1,1 – 6,4 

Hierbei lagen sowohl Präzision (0,1 – 13,0 %) als auch Richtigkeit (- 12,4 – + 9,4 %) 

der Serum- und Urinanalytik für alle untersuchten Analyten innerhalb der 

international akzeptierten Fehlergrenzen von ± 15 %. 
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3.6. MRT 

MRT-Bildgebung 

Die MRT-Untersuchungen erfolgten an einem kommerziellen 1,5 T MRT-Gerät 

(MAGNETOM® Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) unter 

Verwendung einer Körperspule (12 Kanäle). Die Aufnahmen wurden in Rückenlage 

mittels half fourier-acquired single shot turbo spin echo (HASTE)-Sequenzen 

generiert. Diese ermöglichten eine schnelle Aufnahmefolge T2-gewichteter Bilder, 

was die Voraussetzung für die kinetische Darstellung der gastrointestinalen 

Flüssigkeit war. Während aller Untersuchungen waren die Bildparameter konstant 

und wiesen folgende Werte auf:  

 Relaxationszeit (TR):  1900 ms 

 Echozeit (TE):   111 ms 

 Flipwinkel:    125° 

 Mittelung:    1 

 Bandbreite:    279 Hz/Pixel 

 Schichtdicke:   4,0 mm 

 Schichtanzahl:   50 

 Matrix:    416 x 512 x 50 

 Sichtfeld:    81,3 % (406,3 mm) 

 Parallele Bildgebung  nein 

Vor Beginn der ersten Untersuchung erfolgte im Rahmen eines Shim-Prozesses die 

Homogenisierung des Magnetfeldes. Die hierbei ermittelten Werte wurden für alle 

Folgeuntersuchungen des Untersuchungsabschnittes übernommen, um eine 

Änderung der gemessenen Signalintensitäten durch weitere Shim-Prozesse zu 

vermeiden. Zur Festlegung des Untersuchungsbereiches wurde initial ein 

Übersichtsbild erstellt, anhand dessen die untersuchungsrelevante Region manuell 

ausgewählt wurde. Anschließend wurden die HASTE-Sequenzen entsprechend den 

festgelegten Zeiten gestartet. Die Probanden verblieben während des gesamten 

Untersuchungszeitraumes in der Magnetöffnung und wurden nur zu den 

Blutentnahmen herausgefahren. Hierbei blieb ihre Position auf dem 

Untersuchungstisch unverändert. 
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MRT-Auswertung 

Im Ergebnis der MRT-Untersuchung eines Untersuchungsabschnittes standen 

entsprechend der Aufnahmezeitpunkte 25 Aufnahmeserien. Diese umfassten jeweils 

50 koronar orientierte Schichtbilder im digital imaging and communications in 

medicine (DICOM)-Format. Die Auswertung dieser Bild-Dateien erfolgte mit der 

Software OsiriX 4.1.2 unter dem Betriebssystem MacOS. Hierbei wurde die 

gastrointestinale Flüssigkeit als region of interest (ROI) auf jedem Schichtbild einer 

Serie manuell markiert. Anschließend erfolgte unter Berücksichtigung der 

Schichtdicke sowie des Schichtabstandes die Berechnung des Volumens durch die 

Software. Im Rahmen der ROI-Markierung war die Festlegung eines unteren 

Grenzwertes für die Erfassung der Grautöne notwendig. Die Ermittlung dieses 

Wertes erfolgte für jeden Untersuchungsabschnitt gesondert, indem die 

Aufnahmeserie vor und die erste Aufnahmeserie nach Prüfmedikationsgabe mit 

verschiedenen Grenzwerten volumetriert wurde. Anschließend wurde der Grenzwert 

ausgewählt, mit dem das Prüfmedikationsvolumen von 240 ml am besten erfasst 

werden konnte. Unter Verwendung dieses Grenzwertes wurden dann die 

Schichtbilder der verbliebenen Aufnahmeserien markiert und volumetriert (Abb. 2). 

 

Abb. 2 Schichtbild einer Aufnahmeserie vor (links) und nach (rechts) Markierung 
 der gastrointestinalen Flüssigkeit  
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Anschließend erfolgte die Zuordnung der resultierenden Volumina zu den 

Kompartimenten Magen, oberer Dünndarm, unterer Dünndarm und Dickdarm. 

Hierbei umfasste der obere Dünndarm das Duodenum und Jejunum, wobei der 

untere Dünndarm dem Ileum entsprach.  

Die Auswertung der MRT-Bilder wurde von zwei Untersuchern separat durchgeführt 

und die Ergebnisse anschließend abgeglichen. Hierbei konnte bei der Mehrzahl der 

Aufnahmeserien eine Übereinstimmung zwischen den Untersuchern festgestellt 

werden. Im Fall einer Abweichung der Untersuchungsergebnisse erfolgte eine 

gemeinsame Diskussion und Prüfung der Aufnahmeserie mit anschließender 

Entscheidung für einen der Datensätze. 

3.7. Biometrische Methoden 

Die biometrischen Methoden umfassten die Berechnung der pharmakokinetischen 

und volumenkinetischen Parameter sowie deren statistische Auswertung. Hierzu 

wurden die Softwares „Microsoft Excel 2010“ sowie „IBM SPSS Statistics 20“ 

verwendet. 

3.7.1. Pharmakokinetische Auswertung 

Im Rahmen der pharmakokinetischen Betrachtung der Arzneistoffe wurden folgende 

Parameter bestimmt: 

 maximale Serumkonzentration (Cmax ) 

 Zeitpunkt der maximalen Serumkonzentration (Tmax) 

 Fläche unter der Serumkonzentration-Zeit-Kurve (AUC) 

 Quotient der maximalen Serumkonzentration und der Fläche unter der 

Serumkonzentration-Zeit-Kurve (Cmax/AUC) 

 terminale Eliminationshalbwertszeit (T½) 

 Ausscheidungsmenge in den Urin (Ae Urin) 

 renale Clearance (ClR) 

Hierbei wurden Cmax und Tmax direkt aus der Serumkonzentration-Zeit-Kurve des 

entsprechenden Arzneistoffes entnommen. Die übrigen Parameter wurden 

entsprechend den nachfolgenden Darlegungen berechnet [23]. 
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AUC 

Die AUC ergibt sich als Zeitintegral der Arzneistoffkonzentration C. Im Rahmen der 

klinischen Studie wurde sie unter Verwendung der Trapezformel bis zum Zeitpunkt 

der letzten Arzneistoffkonzentrationsbestimmung t sowie bis zum Zeitpunkt Tmax der 

Arzneistoffe berechnet.  

    ∫ ( )    ∑    

 

   

  ∑
        

 
   (       )

 

   

 

 

 

Die AUC steht in grundlegender Beziehung zu der Arzneistoffdosis D, dem 

bioverfügbaren Anteil der Arzneistoffdosis F sowie der Clearance Cl.  

    
   

  
 

Daher ist die AUC bei konstanter Dosis und Clearance ein Maß für die 

Bioverfügbarkeit eines Arzneistoffes und wurde unter diesem Aspekt in die 

Auswertung der Studienergebnisse einbezogen. 

Cmax/AUC 

Der Quotient aus Cmax und der AUC wurde im Rahmen dieser Studie als Maß für die 

Absorptionsgeschwindigkeit des Arzneistoffes herangezogen [24]. 

T½ 

Die terminale Eliminationshalbwertszeit dient dazu, die Abnahme der 

Arzneistoffkonzentration im Blut unabhängig von ihrem Ausgangswert zu 

beschreiben. Sie gibt den Zeitraum an, in dem sich die Arzneistoffkonzentration um 

die Hälfte ihres ursprünglichen Wertes verringert. Die Berechnung von T½ erfolgte 

unter Berücksichtigung von λz, welche eine Schätzung der Eliminationskonstanten k 

ist. Dabei wurde λz mittels log-linearer Regression im terminalen Bereich der 

Konzentration-Zeit-Kurve der Arzneistoffe bestimmt.  

   
   ( )

 
                    

   ( )
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Ae Urin 

Die Ausscheidungsmenge eines Arzneistoffes in den Urin ergab sich aus der Urin-

Arzneistoffkonzentration CUrin sowie dem Urinvolumen VUrin. Zur Berechnung der 

Gesamtmenge wurden die Ausscheidungsmengen aller Untersuchungsintervalle n 

summiert. 

        ∑               

 

   

 

ClR 

Die renale Clearance ist ein Maß für die renale Eliminationsgeschwindigkeit eines 

Arzneistoffes. Sie gibt das Blutvolumen an, welches pro Zeiteinheit durch die Niere 

vom Arzneistoff befreit wird. 

    
       
   

 

3.7.2. Volumenkinetische Auswertung 

3.7.2.1. Gastrointestinale Volumina  

Für die Auswertung der gastrointestinalen Volumina wurde die Fläche unter  

der Volumen-Zeit-Kurve der Kompartimente Magen (AUVCMagen), oberer  

Dünndarm (AUVCODD), unterer Dünndarm (AUVCUDD) und Dickdarm (AUVCDickdarm) 

berechnet.  

Sie ergibt sich als Zeitintegral der Volumina V und wurde unter Verwendung der 

Trapezformel im Intervall 0-2 h bestimmt.  

     ∫ ( )    ∑     

 

   

  ∑
        

 
   (       )

 

   

 

 

 

Zusätzlich erfolgte für die Korrelationsanalyse die Berechnung der gastralen AUVCs 

im Intervall 0-Tmax der Arzneistoffe Paracetamol, Amoxicillin und Talinolol. 
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3.7.2.2. Intestinale Volumenabsorption 

Zur Abschätzung der intestinalen Volumenabsorption wurde zunächst das gesamte 

gastrointestinale Volumen gegen die Zeit aufgetragen (Abb. 3). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Anschließend wurde für jeden Untersuchungszeitpunkt ti die Volumenänderung ∆Vi 

zum vorherigen Untersuchungszeitpunkt ti-1 berechnet.  

     (    )  (  ) 

Nach Division von ∆Vi durch den Abstand der Untersuchungszeitpunkte ti - ti-1 ergab 

sich die Absorptionsrate Rai. 

    
   

        
 

Diese wurde für jeden Zeitraum ti - ti-1  aufgetragen (Abb. 4). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4 Absorptionsraten-Zeit-Kurve des gastrointestinalen Volumens 

Abb. 3 Volumen-Zeit-Kurve des Magen- und Dünndarmvolumens 
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Aus der resultierenden Absorptionsraten-Zeit-Kurve konnte anschließend die area 

under the volume rate time curve (AUVCAbsorption) ermittelt und als Maß für die 

Absorption herangezogen werden. Sie ergibt sich als Zeitintegral der Absorptionsrate 

Ra und wurde unter Verwendung der Trapezformel im Intervall 0-2 h bestimmt. 

               ∫  ( )     ∑               

 

   

  ∑
       
 

   (         )

 

   

 

 

 

Zusätzlich erfolgte für die Korrelationsanalyse die Berechnung der AUVCAbsorption im 

Intervall 0-Tmax der Arzneistoffe Paracetamol, Amoxicillin und Talinolol. 

3.7.3. Statistische Methoden 

3.7.3.1. Deskriptive Statistik 

Die statistische Auswertung der pharmakokinetischen Daten erfolgte über die 

Berechnung der arithmetischen Mittelwerte     und der arithmetischen Standard-

abweichungen (SD). Für die statistische Auswertung der volumenkinetischen Daten 

wurden die geometrischen Mittelwerte     sowie die Intervalle der geometrischen 

Standardabweichungen (SDI) berechnet. 

3.7.3.2. Vergleichende Statistik 

Statistische Vergleiche der pharmakokinetischen und volumenkinetischen Parameter 

zwischen den Untersuchungsabschnitten erfolgten mittels Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test. Die Auswahl dieses nichtparametrischen Testverfahrens basierte bei 

Verbundenheit der Stichproben auf der Annahme nicht normalverteilter Daten. Das 

Signifikanzniveau des Testes wurde einheitlich für p<0,05 festgelegt. 

Zusätzlich wurde für die pharmakokinetischen Parameter die Bioäquivalenz zwischen 

den Untersuchungsabschnitten überprüft. Hierzu erfolgte die Berechnung der point 

estimates sowie der 90%-Konfidenzintervalle.  

Falls dabei: 

 die untere Grenze des Konfidenzintervalles Werte < 0,8 und die obere 

Grenze des Konfidenzintervalles Werte < 1 oder  
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 die untere Grenze des Konfidenzintervalles Werte > 1 und die obere Grenze 

des Konfidenzintervalles Werte > 1,25 

zeigten, ist von einem pharmakokinetisch relevanten Unterschied des Parameters 

ausgegangen worden. 

3.7.3.3. Korrelationsanalyse 

Im Rahmen der Korrelationsanalyse wurde ein Zusammenhang zwischen den 

pharmakokinetischen Absorptionsparametern  

 AUC0-t 

 AUC0-Tmax 

 Cmax 

 Tmax 

 Cmax/AUC0-t 

 Cmax/AUC0-Tmax 

und den volumenkinetischen Daten 

 AUVCMagen 

 AUVCAbsorption 

geprüft. Hierbei war es entscheidend, der Pharmakokinetik nur den 

absorptionsrelevanten Zeitraum der Volumenkinetik gegenüberzustellen. Als 

Orientierung hierfür diente der Zeitpunkt Tmax der Pharmakokinetik, für welchen der 

Abschluss der Arzneistoffabsorption angenommen wurde. Daher wurden die 

AUVCMagen und die AUVCAbsorption für jeden Probanden im Intervall 0-Tmax der 

Arzneistoffe berechnet und für die Korrelationsanalyse verwendet. Für den Fall, dass 

Tmax außerhalb des MRT-Untersuchungsintervalls lag, fand die gesamte AUVC in der 

Korrelationsanalyse Berücksichtigung. 

Die Durchführung der Korrelationsanalyse erfolgte nichtparametrisch auf Grundlage 

des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearmans Rho. Der Vorteil dieses 

Testverfahrens besteht in seiner Anwendbarkeit bei nicht normalverteilten Daten und 

seiner Unempfindlichkeit gegenüber Ausreißern. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Compliance und Verträglichkeit der Medikamente 

Vor Beginn des ersten Untersuchungsabschnittes ergab der Drogen-Screening-Test 

eines männlichen Probanden ein positives Ergebnis auf Tetrahydrocannabinol. Nach 

Kontrolle und Bestätigung des Befundes wurde der Proband von der weiteren 

Studienteilnahme ausgeschlossen. Ein weiterer Studienabbruch resultierte aus der 

Kreislaufdysregulation eines männlichen Probanden während der MRT-

Untersuchung des ersten Untersuchungsabschnittes. Sie führte zu einer vorzeitigen 

Beendigung der Bildgebung und war wahrscheinlich durch eine vegetative 

Reaktion auf die räumlichen und akustischen Gegebenheiten der MRT-Untersuchung 

bedingt.  

Die Prüfmedikation wurde insgesamt gut vertragen. Bei einem weiblichen Probanden 

traten am ersten Tag des zweiten Untersuchungsabschnittes Kopfschmerzen auf, 

deren Zusammenhang mit der Prüfmedikation als möglich eingeschätzt wurde. Ein 

weiterer weiblicher Proband wies unmittelbar nach den MRT-Untersuchungen beider 

Untersuchungsabschnitte eine symptomatische Hypotonie auf, die ebenfalls im 

möglichen Zusammenhang zur Prüfmedikation stand.  

4.2. Volumenkinetische Ergebnisse 

4.2.1. Gastrointestinale Volumina 

Die gastrointestinalen Volumina vor Gabe der Prüfmedikation unterlagen großen 

interindividuellen Schwankungen. Durchschnittlich lag das gesamte Ausgangs-

volumen bei 80-90 ml und wies keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Untersuchungsabschnitten auf (Tab. 9). 

Tab. 9 Ausgangsvolumina (    , SDI) von Magen, oberen Dünndarm, unteren 

Dünndarm und Dickdarm vor Gabe kalorischer und akalorischer Lösung  
 

Volumen [ml] Akalorische Lösung Kalorische Lösung 

Magen 14,6  [7,15; 29,7] 10,1  [3,82; 26,9] 

Oberer Dünndarm 25,9  [12,7; 52,6] 23,4  [12,1; 45,3] 

Unterer Dünndarm 27,2  [7,86; 94,4] 23,3  [4,85; 112] 

Dickdarm 5,45  [2,16; 13,8] 4,01  [1,27; 12,7] 

∑ 89,8  [48,31; 167] 79,8  [45,1; 141] 
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Nach Gabe der Prüfmedikation waren die gastrointestinalen Volumina ebenfalls 

durch eine große interindividuelle Variabilität charakterisiert (Tab. 10).  

Tab. 10  Gastrointestinale AUVCs (    , SDI) nach Gabe kalorischer und akalorischer 

Lösung (*p<0.05) 
 

AUVC [mlmin] Akalorische Lösung Kalorische Lösung 

Magen 4406 [2306; 8418] 8766 [5941; 12934]* 

Oberer Dünndarm 6545 [3758; 11399] 5851 [3754; 9120] 

Unterer Dünndarm 3117 [1224; 7940] 2836 [1096; 7341] 

Dickdarm 709 [248; 2025] 883 [248; 3150] 

∑ 17200 [11100; 26700] 20300 [15000; 27600] 

Für den Magen zeigte sich nach Gabe akalorischer Lösung eine signifikant kleinere 

AUVC als nach Gabe kalorischer Lösung. In der gemittelten Volumen-Zeit-Kurve 

wurde dies durch einen schnelleren Volumenabfall unter akalorischen Bedingungen 

deutlich. Dabei war die Hälfte des applizierten Volumens nach durchschnittlich 

15 min aus dem Magen entleert. Unter kalorischen Bedingungen lag dieser Zeitpunkt 

dagegen im Mittel bei 30 min (Abb. 5). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 5 Volumen-Zeit-Kurve des Magens (    , SDI) nach Gabe kalorischer und 

 akalorischer Lösung 
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Die AUVCs der Darmabschnitte wiesen keine signifikanten Unterschiede nach Gabe 

kalorischer und akalorischer Lösung auf. Dennoch ließen sich in den gemittelten 

Volumen-Zeit-Kurven des oberen Dünndarmes verschiedene Volumenverläufe 

beobachten (Abb. 6).  

 

 
 
 
 
 
  
 

  

 

 

Abb. 6 Volumen-Zeit-Kurve des oberen Dünndarmes (    , SDI) nach Gabe 

 kalorischer und akalorischer Lösung 

Nach Gabe akalorischer Lösung zeigte das Volumen im oberen Dünndarm einen 

langsamen Anstieg und Abfall. Dagegen konnte nach Gabe kalorischer Lösung ein 

tendenziell schnellerer Volumenanstieg beobachtet werden. Auch der anschließende 

Volumenabfall verlief schneller als nach Gabe akalorischer Lösung. Durch separate 

Berechnung der intestinalen AUVCs für die 1. und 2. Untersuchungshälfte  

(0 - 56,5 min und 61,5 - 116,5 min) waren diese unterschiedlichen Volumenverläufe 

auch numerisch darstellbar. Hierbei ergab sich für die 2. Untersuchungshälfte nach 

Gabe akalorischer Lösung eine signifikant höhere AUVC als nach Gabe kalorischer 

Lösung (Tab. 11). 

 
Tab. 11 AUVCs des oberen Dünndarms (    , SDI) der 1. und 2. Untersuchungs-

hälfte nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung (*p<0.05) 
 

AUVCODD [mlmin] Akalorische Lösung Kalorische Lösung 

1.Untersuchungshälfte 3240 [1900; 5530] 3350 [1840; 6100] 

2.Untersuchungshälfte 3130 [1600; 6150] 2400 [1790; 3220]* 
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Für den unteren Dünndarm waren die Unterschiede in den Volumenverläufen 

weniger stark ausgeprägt (Abb. 7). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 7 Volumen-Zeit-Kurve des unteren Dünndarmes (    , SDI) nach Gabe 

 kalorischer und akalorischer Lösung 

Nach Gabe akalorischer Lösung zeigte sich im unteren Dünndarm ein geringfügig 

abnehmendes Volumen. Im Gegensatz dazu konnte nach Gabe kalorischer Lösung 

in der zweiten Untersuchungshälfte ein Volumenanstieg beobachtet werden. Bei 

getrennter Betrachtung der AUVCs der 1. und 2. Untersuchungshälfte waren hierbei 

jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsabschnitten 

nachweisbar (Tab. 12). 

Tab. 12 AUVCs des unteren Dünndarms (    , SDI) in der 1. und 2. Untersuchungs-

hälfte nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 
 

AUVCUDD [mlmin] Akalorische Lösung Kalorische Lösung 

1.Untersuchungshälfte 1370 [414; 4510] 1150 [372; 3520] 

2.Untersuchungshälfte 1520 [632; 3650] 1570 [624; 3950] 

Die Volumina des Dickdarmes wiesen mit durchschnittlich 5 ml nur geringe Werte 

auf. Sowohl nach Gabe kalorischer als auch nach Gabe akalorischer Lösung konnte 

in der Mitte des Untersuchungsintervalls ein leichter Volumenanstieg verzeichnet 

werden (Abb. 8). 
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Abb. 8 Volumen-Zeit-Kurve des Dickdarmes (    , SDI) nach Gabe kalorischer und 

 akalorischer Lösung 

Bei Betrachtung der gemittelten Volumen-Zeit-Kurve des gesamten Gastrointestinal-

traktes zeigte sich nach Gabe akalorischer Lösung initial ein schnell abfallendes 

Volumen. Dieses nahm nach circa 30 min nur noch geringfügig ab. Nach Gabe 

kalorischer Lösung verringerte sich das gastrointestinale Volumen langsamer, wobei 

der Volumenabfall über den gesamten Untersuchungszeitraum nahezu konstant war. 

Zum Ende des Untersuchungszeitraumes waren sowohl nach Gabe kalorischer als 

auch akalorischer Lösung die intestinalen Ausgangsvolumina wieder erreicht 

(Abb. 9). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 9 Volumen-Zeit-Kurve des Gastrointestinaltraktes (    , SDI) nach Gabe 

 kalorischer und akalorischer Lösung 
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4.2.2. Intestinale Volumenabsorption 

In den gemittelten Absorptionsraten-Zeit-Kurven zeigten sich im Vergleich der 

Untersuchungsabschnitte keine signifikanten Unterschiede (Abb. 10). 

 

 

  

 

   

 

 

 
 
 

 

Abb. 10 Absorptionsraten-Zeit-Kurve (    , SDI) nach Gabe kalorischer und 

 akalorischer Lösung 

Auch die daraus errechnete AUVCAbsorption wies keinen Unterschied zwischen der 

Gabe kalorischer und akalorischer Lösung auf (Tab. 13). 

Tab. 13 AUVCAbsorption (    , SDI) nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung  

 

AUVCAbsorption [ml] 

Akalorische Lösung Kalorische Lösung 

327 [241; 442] 323 [271; 387] 

Neben der Volumenabsorption waren bei allen Probanden in den  

Volumen-Zeit-Kurven auch Volumenzunahmen nachweisbar. Bei Berechnung der 

AUVCAbsorption ergaben sich dadurch für einige Zeitpunkte negative Teilwerte,  

deren Beträge gesondert aufsummiert und unter der AUVCVolumenzunahme erfasst 

wurden (Abb. 11). 
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Somit ergaben sich für alle Probanden zusätzlich Werte für die AUVCVolumenzunahme.  

Diese wurden ebenfalls der deskriptiven und vergleichenden Statistik unterzogen, 

wobei keine Unterschiede zwischen den Untersuchungsabschnitten festgestellt 

werden konnten (Tab. 14). 

Tab. 14 AUVCVolumenzunahme (    , SDI) nach Gabe kalorischer und akalorischer 

Lösung  

AUVCVolumenzunahme [ml] 

Akalorische Lösung Kalorische Lösung 

104 [66; 163]  97 [72; 130) 

 

4.3. Pharmakokinetische Ergebnisse 

Die pharmakokinetischen Parameter der Prüfmedikamente Paracetamol, Amoxicillin 

und Talinolol unterlagen ebenfalls großen interindividuellen Schwankungen. Im 

Vergleich der Untersuchungsabschnitte wiesen sie jedoch nur geringe Unterschiede 

auf, welche in erster Linie die geschwindigkeitsspezifischen Absorptionsparameter 

umfassten. Unterschiede in der Bioverfügbarkeit waren für keinen Arzneistoff zu 

verzeichnen. 

Abb. 11 Volumenzunahme am Beispiel des Probanden 005 nach Gabe akalorischer 
 Lösung (links: Volumen-Zeit-Kurve; rechts: Absorptionsraten-Zeit-Kurve) 
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4.3.1. Paracetamol 

Für den Arzneistoff Paracetamol zeigten sich nach Gabe von akalorischer Lösung 

ein größeres Cmax und eine größere Cmax/AUC0-t als nach Gabe von kalorischer 

Lösung (Tab. 15, Abb. 12).  

Tab. 15 Pharmakokinetische Parameter von Paracetamol (     ± SDa) nach Gabe mit 
kalorischer und akalorischer Lösung (*p<0.05) 

Parameter Einheit 
Akalorische 

Lösung 
Kalorische 

Lösung 
PE [90%-CI] 

AUC0-t [µgh/ml] 17.9 ± 6.26 18.4 ± 6.18 1,03 [0,94; 1,13] 

AUC0-Tmax [µgh/ml] 1.27 ± 0.85 2.11 ± 2.15 1,47 [0,90; 2,40] 

Cmax [µg/ml] 5.57 ± 2.21 4.37 ± 1.15* 0,81 [0,67; 0,98] 

Tmax [h] 0.51 ± 0.31 0.78 ± 0.72 - 

Cmax/AUC0-t [h
-1

] 0.32 ± 0.10 0.25 ± 0.05* 0,79 [0,68; 0,91] 

Cmax/AUC0-Tmax [h
-1

] 6.22 ± 3.99 3.70 ± 2.79 0,55 [0,30; 1,02] 

T½ [h]
 

3.81 ± 1.25 4.31 ± 1.38 - 

Ae Urin [mg] 38.1 ± 16.8 42.7 ± 19.6 - 

CLR [ml/min] 37.6 ± 17.9 40.7 ± 20.1 - 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

 

 

Abb. 12 Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol (     ± SDa) nach Gabe 
 mit kalorischer und akalorischer Lösung 
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4.3.2. Amoxicillin 

Bei Gabe von Amoxicillin in kalorischer Lösung konnten für Tmax und die AUC0-Tmax 

signifikant höhere Werte als nach Gabe in akalorischer Lösung nachgewiesen 

werden. Dagegen war Cmax/AUC0-Tmax unter kalorischen Bedingungen signifikant 

geringer als unter akalorischen Bedingungen (Tab. 16, Abb. 13). 

Tab. 16 Pharmakokinetische Parameter von Amoxicillin (     ± SDa) nach Gabe mit 
kalorischer und akalorischer Lösung (*p<0.05) 

Parameter Einheit 
Akalorische 

Lösung 
Kalorische  

Lösung 
PE [90%-CI] 

AUC0-t [µgh/ml] 19.9 ± 5.40 21.6 ± 5.48 1,09 [0,97; 1,21] 

AUC0-Tmax [µgh/ml] 4.38 ± 2.55 7.30 ± 3.55* 1,73 [1,20; 2,49] 

Cmax [µg/ml] 8.10 ± 2.81 7.75 ± 1.91 0,98 [0,87; 1,10] 

Tmax [h] 1.03 ± 0.28 1.58 ± 0.60* - 

Cmax/AUC0-t [h
-1

] 0.405 ± 0.065 0.365 ± 0.062 0,90 [0,82; 0,99] 

Cmax/AUC0-Tmax [h
-1

] 2.31 ± 1.23 1.31 ± 0.617* 0,57 [0,39; 0,82] 

T½ [h]
 

2.08 ± 0.73 1.97 ± 0.67 - 

Ae Urin [mg] 246 ± 51.1 270 ± 44.5 - 

CLR [ml/min] 212 ± 55.6 214 ± 55.3 - 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

  

 

 

 

Abb. 13 Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Amoxicillin (     ± SDa) nach Gabe 
 mit kalorischer und akalorischer Lösung 
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4.3.3. Talinolol 

Für Talinolol war dagegen bei keinem pharmakokinetischen Parameter ein 

Unterschied zwischen den Untersuchungsabschnitten feststellbar (Tab. 17, Abb. 14). 

Tab. 17 Pharmakokinetische Parameter von Talinolol (     ± SDa) nach Gabe mit 
kalorischer und akalorischer Lösung (*p<0.05) 

Parameter Einheit 
Akalorische  

Lösung 
Kalorische 

Lösung 
PE [90%-CI] 

AUC0-t [µgh/ml] 1.07 ± 0.36 1.07 ± 0.29 1,02 [0,87; 1,19] 

AUC0-Tmax [µgh/ml] 0.135 ± 0.048 0.109 ± 0.042 0,80 [0,59; 1,07] 

Cmax [µg/ml] 0.120 ± 0.076 0.095 ± 0.030 0,89 [0,67; 1,18] 

Tmax [h] 3.17 ± 1.19 3.05 ± 1.12 - 

Cmax/AUC0-t [h
-1

] 0.105 ± 0.038 0.088 ± 0.018 0,87 [0,73; 1,04] 

Cmax/AUC0-Tmax [h
-1

] 0.964 ± 0.591 1.02 ± 0.546 1,12 [0,80; 1,55] 

T½ [h]
 

16.0 ± 2.19 16.6 ± 1.78 - 

Ae Urin [mg] 9.43 ± 2.13 10.2 ± 1.43 - 

CLR [ml/min] 140 ± 44.8 148 ± 44.0 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 14 Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Talinolol (     ± SDa) nach Gabe mit 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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4.4. Korrelation der pharmako- und volumenkinetischen Ergebnisse 

Bei der Korrelation der pharmako- und volumenkinetischen Daten wurden nur die 

Arzneistoffe Paracetamol und Amoxicillin berücksichtigt. Der Ausschluss von 

Talinolol lag in seinem durchschnittlichen Tmax von 3 h begründet. Da die 

volumenkinetischen Daten nur bis 2 h nach Gabe der Prüfmedikation erfasst wurden, 

wurde der resorptionsrelevante Zeitraum des Arzneistoffes nur teilweise abgebildet. 

Somit war ein sinnvolles Korrelieren zwischen Volumen- und Pharmakokinetik für 

Talinolol nicht möglich. 

4.4.1. Korrelation der pharmakokinetischen Absorptionsparameter mit den 
 gastralen Volumina 

Paracetamol 

Für den Arzneistoff Paracetamol konnte eine negative Korrelation zwischen der 

AUVCMagen und der Absorptionsgeschwindigkeit Cmax/AUC0-Tmax nachgewiesen 

werden. Darüber hinaus zeigten sich eine positive Korrelationen der AUVCMagen mit 

Tmax und der AUC0-Tmax.  

Alle genannten Korrelationen bewegten sich bei gemeinsamer Betrachtung der Gabe 

kalorischer und akalorischer Lösung auf dem 0,01-Niveau. Aber auch bei isolierter 

Betrachtung der Untersuchungsabschnitte konnten mit Ausnahme der Korrelation 

zwischen der AUC0-Tmax und der AUVCMagen statistisch signifikante Zusammenhänge 

nachgewiesen werden (Abb. 15). 

Amoxicillin 

Der Arzneistoff Amoxicillin zeigte negative Korrelationen zwischen der AUVCMagen 

und den Parametern der Absorptionsgeschwindigkeit Cmax/AUC0-t und  

Cmax/AUC0-Tmax. Zusätzlich wurden positive Korrelationen zwischen der AUVCMagen 

und der AUC0-t, AUC0-Tmax sowie Tmax belegt.  

Alle Korrelationen waren nur für die Gabe des Arzneistoffes mit kalorischer Lösung 

nachweisbar. Sie stellten sich mit Ausnahme der Korrelation zwischen der AUC0-t und 

der AUVCMagen auf dem 0,01-Niveau dar (Abb. 16). 
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Abb. 15 Korrelation der AUVCMagen im Intervall 0-Tmax mit den 
pharmakokinetischen Absorptionsparametern von Paracetamol (*0,05-
Signifikanz-Niveau; **0,01-Signifikanz-Niveau) 
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Abb. 16 Korrelation der AUVCMagen im Intervall 0-Tmax mit den 
pharmakokinetischen Absorptionsparametern von Amoxicillin (*0,05-
Signifikanz-Niveau; **0,01-Signifikanz-Niveau) 
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4.4.2. Korrelation der pharmakokinetischen Absorptionsparameter mit der 
 intestinalen Volumenabsorption 

Paracetamol 

Für den Arzneistoff Paracetamol konnte eine negative Korrelation zwischen der 

AUVCAbsorption und Tmax nachgewiesen werden. Diese bewegte sich auf dem 0,01-

Niveau. Darüber hinaus waren positive Korrelationen der AUVCAbsorption mit Cmax und 

Cmax/AUC0-Tmax auf dem 0,05-Niveau darstellbar.  

Alle genannten Korrelationen konnten nur nach Gabe des Arzneistoffes mit 

akalorischer Lösung nachgewiesen werden. Bei Gabe von Paracetamol mit 

kalorischer Lösung zeigten sich keine Zusammenhänge zwischen der AUVCAbsorption 

und den pharmakokinetischen Parametern (Abb. 17). 

Amoxicillin 

Der Arzneistoff Amoxicillin zeigte eine negative Korrelation zwischen der 

AUVCAbsorption und Tmax. Zusätzlich waren positive Korrelationen zwischen der 

AUVCAbsorption mit Cmax/AUC0-t und Cmax/AUC0-Tmax nachweisbar. Die beschriebenen 

Korrelationen bewegten sich für Tmax und Cmax/AUC0-Tmax auf dem 0,05-Niveau, 

während für Cmax/AUC0-t das 0,01-Niveau erreicht wurde.  

Alle genannten Korrelationen waren nur für die Gabe des Arzneistoffes mit 

kalorischer Lösung nachweisbar. Bei Gabe von Amoxicillin mit akalorischer Lösung 

konnten keine Zusammenhänge zwischen Volumenabsorption und Pharmakokinetik 

dargestellt werden (Abb. 18). 
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Abb. 17 Korrelation der AUVCAbsorption im Intervall 0-Tmax mit den 
pharmakokinetischen Absorptionsparametern von Paracetamol (*0,05-
Signifikanz-Niveau; **0,01-Signifikanz-Niveau)  
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Abb. 18 Korrelation der AUVCAbsorption im Intervall 0-Tmax mit den 
pharmakokinetischen Absorptionsparametern von Amoxicillin (*0,05-
Signifikanz-Niveau; **0,01-Signifikanz-Niveau) 
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5. Diskussion 

5.1. Methodenkritik 

5.1.1. Eignung des Studiendesigns 

Die Studie wurde in einem zweiarmigen, kontrollierten und randomisierten  

cross-over Design konzipiert. Auf eine Verblindung der Behandlungen ist dabei 

verzichtet worden, da diese anhand der Süße der Arzneistofflösung identifizierbar 

war. Die Durchführung der Studie erfolgte unter GCP-Bedingungen an 12 gesunden 

Probanden. Die dabei angewandten Methoden der Arzneistoffanalytik unterlagen den 

Maßgaben der GLP. Darüber hinaus kam mit der MRT ein etabliertes Verfahren der 

Flüssigkeitsdarstellung zur Anwendung. In der Zusammenschau ist daher das 

Studiendesign für die deskriptiven Ziele der Studie als geeignet einzuschätzen.  

5.1.2. Eignung der kalorischen Lösung 

Entsprechend den Beobachtungen des Selbstversuches sollte der Saccharose-Anteil 

der kalorischen Lösung ihre intestinale Absorption vermindern, ihr intestinales 

Volumen erhöhen und die Verteilung nach distal beschleunigen.  

Um dabei die Beobachtung rein kalorischer Effekte zu gewährleisten, wurde die 

Konzentration der Saccharose-Lösung im isoosmolaren Bereich gewählt. Dies diente 

dem Ausschluss eines osmotischen Wassereinstromes aus der Darmwand in das 

Darmlumen, was ebenfalls zur Erhöhung des intestinalen Volumens führen kann 

[14]. Allerdings war dadurch auch der Kaloriengehalt der Lösung begrenzt. Er 

entsprach mit circa 100 kcal nur einem Bruchteil einer durchschnittlichen Mahlzeit, 

was die beobachtbaren Effekte möglicherweise einschränkte. 

5.1.3. Eignung der Prüfmedikation 

Die Prüfmedikation sollte sich zum einen durch eine gute Verträglichkeit auszeichnen 

und die Sicherheit der Probanden gewährleisten. Zum anderen war es für die 

Untersuchung der Studienhypothesen notwendig, Arzneistoffe mit einer gut belegten 

lokalisationsabhängigen Absorption entlang des Dünndarmes auszuwählen. Zur 

Validierung der Ergebnisse war darüber hinaus die Applikation einer 

Referenzsubstanz notwendig, deren Absorption lokalisationsunabhängig und 

vollständig erfolgt. Unter diesen Gesichtspunkten wurden als Prüfmedikation die 

Arzneistoffe Paracetamol, Amoxicillin und Talinolol gewählt. 
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Paracetamol 

Paracetamol gehört zur Arzneistoffgruppe der Analgetika und Antipyretika. Sein 

Wirkmechanismus ist bisher nicht vollständig verstanden und basiert wahrscheinlich 

auf einer Hemmung der Prostaglandinsynthese [25]. 

Der Arzneistoff zeichnet sich durch seine schnelle und vollständige Absorption 

entlang des gesamten Dünndarmes aus [12]. Dadurch kann er als Referenzsubstanz 

für die Untersuchung regioselektiver Absorptionsprozesse herangezogen werden 

und zeigt zusätzlich durch sein Erscheinen im Blut den Verlauf der Magenentleerung 

an. Die Ausscheidung von Paracetamol erfolgt fast ausschließlich renal in Form von 

Metaboliten. Hierbei wird eine schnelle Elimination mit einer Serumhalbwertszeit von 

2 h erreicht. Die Rate von unerwünschten Arzneimittelwirkungen ist insbesondere bei 

kurzfristiger Anwendung sehr gering und durch langjährige Anwendungserfahrung 

gut belegt. Somit ergibt sich für den Arzneistoff eine hohe Sicherheit für die 

Anwendung an gesunden Probanden. In Zusammenschau dieser Eigenschaften ist 

Paracetamol gut als probe drug für die vorliegende Studie geeignet. 

Amoxicillin 

Amoxicillin gehört als Aminopenicillin zur Gruppe der β-Lactam-Antibiotika. Es 

hemmt über das Penicillin-bindende Protein (PBP) sensibler Bakterien die bakterielle 

Zellwandsynthese und entfaltet so seine bakterizide Wirkung. Für den Menschen ist 

die Anwendung mit einem nur geringen Risiko schwerwiegender unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen verbunden [26;27]. Zudem besitzt der Arzneistoff ein relativ 

kleines Verteilungsvolumen und wird mit einer Halbwertszeit von 1 h rasch über die 

Nieren aus dem Körper eliminiert [28]. Daher ist Amoxicillin bezüglich der 

Probandensicherheit als probe drug gut geeignet.  

Darüber hinaus zeichnet sich der Arzneistoff mit Tmax-Werten von 1 h sowie einer 

Bioverfügbarkeit von 80 % durch eine schnelle und gute intestinale Absorption aus. 

Hierbei konnte in den oberen Dünndarmabschnitten die größte Absorptionskapazität 

für Amoxicillin nachgewiesen werden, wobei der Arzneistoff aus dem Dickdarm kaum 

absorbiert wird [21]. Da zudem eine Dosissteigerung eine nur unterproportionale 

Erhöhung der absorbierten Arzneistoffmenge bewirkt [29], kommt als 

Absorptionsmechanismus ein kapazitätslimitierter Prozess durch Aufnahme-

transporter in Betracht. In diesem Zusammenhang wird das Transportprotein PEPT1 

als möglicher Aufnahmeweg für Amoxicillin diskutiert. Für PEPT1 konnte in-vitro der 
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Transport von Aminopenicillinen demonstriert werden [30], wobei der Amoxicillin-

Transport jedoch nur mit niedriger Affinität erfolgt [31]. Bezüglich des intestinalen 

Expressionsmusters von PEPT1 wurde eine gleichmäßig Verteilung  entlang des 

Dünndarmes beschrieben [9]. Im Dickdarm konnte der Aufnahmetransporter 

dagegen kaum nachgewiesen werden [8]. Somit könnte die geringfügige Aufnahme 

von Amoxicillin im Dickdarm durch die weitgehende Abwesenheit von PEPT1 

begründet werden. Die bevorzugte Absorption des Arzneistoffes in den oberen 

Dünndarmabschnitten lässt sich durch die gleichmäßige PEPT1-Expression entlang 

des Dünndarmes jedoch nicht erklären. Hier könnte jedoch die nach distal 

abnehmende Absorptionsfläche der Dünndarmabschnitte zum Tragen kommen, 

welche bei der Quantifizierung von PEPT1 nicht berücksichtigt wird. Somit kann die 

beobachtete lokalisationsabhängige Absorption von Amoxicillin durch physiologische 

Betrachtungen untermauert werden, was die Eignung als probe drug für die 

vorliegende Studie bekräftigt. 

Talinolol 

Talinolol ist ein Vertreter der selektiven β1-Blocker und schwächt somit adrenerge 

Einflüsse auf das Herz ab. Daher wird es in der Therapie des arteriellen Hypertonus 

sowie zur Behandlung von Herzrhythmusstörungen eingesetzt. Die Anwendung am 

Menschen erfolgt seit mehr als 30 Jahren, wobei sich eine gute Verträglichkeit mit 

wenig schwerwiegenden Arzneimittelwirkungen bestätigte. Talinolol ist durch ein 

hohes Verteilungsvolumen sowie einer mittleren Plasmaeleminationshalbwertszeit 

von 12 h charakterisiert. Die Ausscheidung der Substanz erfolgt zu etwa 60 % renal. 

Ein kleinerer Anteil wird über die Galle eliminiert und unterliegt einem 

enterohepatischen Kreislauf. Darüber hinaus konnte eine aktive Sekretion des 

Arzneistoffes aus der Darmwand in das Darmlumen nachgewiesen werden. Die 

enterale Absorption von Talinolol ist mit einem bioverfügbaren Anteil von 60 % 

unvollständig [32]. 

Auch für Talinolol konnte eine dosisabhängige Absorption beobachtet werden, wobei 

die absorbierte Menge bei Dosiserhöhung überproportional zunimmt [33]. Dies 

spricht dafür, dass Talinolol Substrat eines low affinity Aufnahmetransporters oder 

sättigbaren Effluxtransporters ist. Als mögliche Aufnahmetransporter werden für 

Talinolol Vertreter der organic anion transporting polypeptides (OATPs) diskutiert, 

welche eine Subklasse der SLC-Transporter darstellen. Hierbei wird insbesondere 
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der low affinity Transporter OATP2B1 [34] mit der Absorption des Arzneistoffes in 

Verbindung gebracht. Bezüglich der intestinalen Verteilung konnte für OATP2B1 eine 

gleichmäßige Expression über den gesamten Intestinaltrakt nachgewiesen werden 

[8;9]. Darüber hinaus ist Talinolol ein Substrat des Effluxtransporters ABCB1 [33;35], 

welcher im Dünndarm nach distal zunehmend exprimiert wird [8]. Somit ist er im 

Ileum am stärksten vertreten, weshalb hier der größte Talinolol-Rücktransport in das 

intestinale Lumen anzunehmen ist. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen einer 

intestinalen Perfusionsstudie, in welcher die Sekretion von Talinolol in das 

Darmlumen distaler Dünndarmabschnitte nachgewiesen werden konnte [13]. In 

Zusammenschau dieser Gegebenheiten ist somit ein Absorptionsfenster für Talinolol 

im oberen Dünndarm belegt.  

Dennoch war Talinolol für die Ziele der Studie nur eingeschränkt geeignet. Dies lag 

in seinem Tmax von 3-4 h begründet, wodurch sich ein relevanter Teil des 

Absorptionszeitraumes außerhalb des MRT-Untersuchungsfensters befand. Daher 

war ein sinnvolles Korrelieren der pharmakokinetischen Absorptionsparameter mit 

den volumenkinetischen Parametern nicht möglich. 

Arzneistofflösung 

Die Verabreichung der Arzneistoffe erfolgte gemeinsam in Form einer 

Arzneistofflösung. Hierbei gibt es keinen Hinweis auf eine relevante physiko-

chemische Interaktion der Arzneistoffe mit der Saccharose oder untereinander. Auch 

eine gegenseitige Beeinflussung der intestinalen Absorption ist unwahrscheinlich, da 

für jeden Arzneistoff einschließlich der Saccharose ein unterschiedlicher 

Aufnahmeweg angenommen wird. Durch die Applikation einer Arzneistofflösung 

konnte jedoch die intrakorporale Arzneistoffliberation einer soliden Arzneiform 

umgangen werden. Auf diesem Weg wurde ein Einfluss dieses variablen Prozesses 

auf die Arzneistoffabsorption ausgeschlossen. Zudem ermöglichte die wässrige 

Lösung ihre in-vivo Darstellung mittels MRT-Bildgebung, was ihre Eignung für die 

Studie abschließend begründet. 

5.1.4. Eignung der MRT-Untersuchung 

Die MRT-Untersuchung sollte die Arzneistofflösung hinsichtlich ihrer 

gastrointestinalen Volumina, Verteilung und Absorption bei größtmöglicher Sicherheit 

der Probanden darstellen.  
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Bezüglich der gastrointestinalen Darstellung von Flüssigkeiten gilt die MRT als 

zuverlässige Methode. Dies konnte sowohl für gastrale als auch intestinale Volumina 

belegt werden [36-38].  

Allerdings erlaubte die MRT keine Unterscheidung zwischen der applizierten 

Arzneistofflösung und nativer gastrointestinaler Flüssigkeit. Daher wurde im Rahmen 

der klinischen Studie die vereinfachende Annahme getroffen, dass jede mittels MRT 

erfasste gastrointestinale Flüssigkeit der Arzneistofflösung entspricht. Der daraus 

resultierende Fehler entsprach den gastrointestinalen Ausgangsvolumina, welche in 

beiden Untersuchungsabschnitten durchschnittlich 80-90 ml betrugen. Diese wurden 

jedoch nach Applikation der Arzneistofflösung zügig nach distal transportiert und 

absorbiert, sodass ihr Einfluss begrenzt blieb.  

Die Verteilung der Arzneistofflösung zu den Kompartimenten Magen, Dünndarm und 

Dickdarm war in der Regel sicher bestimmbar. Jedoch konnte die Unterscheidung 

zwischen oberen und unteren Dünndarmabschnitten nur orientierend vorgenommen 

werden. Dies war in erster Linie durch den schwer nachvollziehbaren Verlauf der 

Dünndarmkonvolute bedingt, sodass die Zuordnung anhand der Dichte der Plicae 

circulares getroffen wurde. Diese variierte jedoch in Abhängigkeit vom 

Füllungszustand der Darmschlingen und erschwerte damit die Unterscheidung 

oberer und unterer Bereiche.  

Die Absorption der Arzneistofflösung ließ sich mittels MRT-Bildgebung nicht direkt 

darstellen. Sie wurde daher rechnerisch über die Änderung des gastrointestinalen 

Volumens bestimmt. Mit diesem Ansatz war jedoch keine Unterscheidung der 

Absorption des oberen und unteren Dünndarmes möglich. Zusätzlich unterlag das 

absorbierte Volumen einer hochsignifikanten Korrelation mit den intestinalen 

Ausgangsvolumina (r = 0,69, p < 0,01, n = 24). Somit konnte die Absorption der 

Arzneistofflösung mittels MRT nur eingeschränkt abgebildet werden. 

In Zusammenschau der genannten Möglichkeiten und Limitationen der MRT-

Bildgebung war somit die sichere Erfassung der gastrointestinalen Volumina und 

Verteilung der Arzneistofflösung zu erwarten. Einschränkungen ergaben sich 

lediglich bei der Erfassung ihrer Absorption. Da die MRT-Bildgebung aber bei 

Beachtung der Ausschlusskriterien ein sicheres Untersuchungsverfahren darstellt 

[39] und darüber hinaus relativ gut verfügbar ist, war ihr Einsatz für die Ziele der 

Studie insgesamt geeignet. 
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5.2. Diskussion der Ergebnisse 

5.2.1. Volumenkinetik 

5.2.1.1. Gastrointestinale Volumina  

Die orale Gabe akalorischer Lösung führte zur schnellen Entleerung des Magens. 

Nach durchschnittlich 15 min befand sich die Hälfte des applizierten Volumens im 

Dünndarm, womit die Ergebnisse vorangehender Studien bestätigt werden konnten 

[19]. Nach Gabe kalorischer Lösung verzögerte sich dagegen die Magenentleerung, 

wodurch der Transport des halben Lösungsvolumens in den Dünndarm erst nach 

30 min abgeschlossen war. Als Ursache dafür ist die saccharosebedingte 

Freisetzung des Inkretin-Hormons Glucagon-like Peptide (GLP-1) zu sehen, zu 

dessen Wirkung die verzögerte Entleerung des Magens zählt [40]. Damit bestätigten 

sich auch die Ergebnisse der Vorstudien zur Magenentleerung unter kalorischen 

Bedingungen [18;41]. 

Im oberen Dünndarm war nach Gabe akalorischer Lösung ein moderater 

Volumenanstieg zu verzeichnen, welcher nach Erreichen seines Maximums langsam 

wieder abnahm. Dieser Volumenverlauf ist am ehesten auf die Absorption der 

Flüssigkeit im oberen Dünndarm zurückzuführen und wird nicht durch den 

Weitertransport in distale Darmabschnitte bedingt. Dies wird durch Betrachtung der 

Volumen-Zeit-Kurve des unteren Dünndarmes deutlich, in dem kein Volumenanstieg 

zu verzeichnen ist. 

Nach Gabe kalorischer Lösung zeigte die gemittelte Volumen-Zeit-Kurve des oberen 

Dünndarmes trotz verzögerter Magenentleerung einen tendenziell schnelleren 

Volumenanstieg. Anschließend war ein steilerer Volumenabfall zu verzeichnen, 

woraus eine signifikant kleinere AUVC in der 2. Untersuchungshälfte resultierte. Die 

Ursache hierfür ist hauptsächlich in der Absorption zu sehen. Allerdings kommt in 

geringerem Umfang auch ein Weitertransport in distale Darmabschnitte in Betracht, 

da in der gemittelten Volumen-Zeit-Kurve des unteren Dünndarmes ein kleiner 

Volumenanstieg zu verzeichnen war.  

Somit entsprachen die Beobachtungen der klinischen Studie im Ansatz den 

Ergebnissen des Selbstversuches. Allerdings war der intestinale Saccharose-Effekt 

insgesamt nur schwach ausgeprägt, weshalb ein Einfluss auf die Absorption der 

Arzneistoffe nicht erwartet werden konnte.  
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5.2.1.2. Intestinale Volumenabsorption 

Für die intestinale Volumenabsorption war kein Unterschied zwischen der Gabe 

kalorischer und akalorischer Lösung nachweisbar. Dies steht im Einklang mit den 

geringen intestinalen Volumenunterschieden der Untersuchungsabschnitte. Die 

maximale Absorptionsrate lag im Durchschnitt bei 13,5 ml/min und entsprach damit 

den Ergebnissen aus Vorstudien [42;43]. 

Neben der erwarteten Flüssigkeitsabsorption wurde in der klinischen Studie auch 

eine intestinale Volumenzunahme nachgewiesen. Neben dem numerischen Beleg 

war dies nach Abschluss der Magenentleerung auch auf den MRT-Bildern 

eindrücklich nachzuvollziehen (Abb. 19). 

 

Hierbei konnte in Darmabschnitten mit wenig Flüssigkeit eine spontane 

Volumenzunahme verzeichnet werden, ohne dass proximal gelegene 

Darmflüssigkeiten als Quelle in Frage kamen.  

Die Ursache für diese Volumenzunahmen bleibt jedoch unklar. Als mögliche 

Begründung kommt eine Volumensekretion aus der Darmwand in das Darmlumen in 

Frage [14]. Allerdings müssen auch Messartefakte der MRT durch die intestinale 

Motilität in Betracht gezogen werden. Hierbei könnte die der Darmwand anhaftende 

unstirred water layer (UWL) durch Kontraktionen zu größeren Volumina 

zusammenfließen und damit für die MRT erfassbar werden.  

Abb. 19 Volumenzunahme im oberen rechten Quadranten entsprechend des 
 oberen Dünndarmes 106,5 min (links), 111,5 min (Mitte) und 116,5 min 
 (rechts) nach Gabe der Arzneistofflösung 
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5.2.2. Pharmakokinetik 

In der Pharmakokinetik konnten arzneistoffspezifisch Unterschiede für Cmax, Tmax, 

AUC0-Tmax, Cmax/AUC0-Tmax und Cmax/AUC0-t zwischen den Untersuchungsabschnitten 

dargestellt werden. Diese ließen sich mittels Korrelationsanalyse auf die 

Magenentleerung zurückführen.  

Hinsichtlich der AUC waren jedoch für keinen der Arzneistoffe Unterschiede nach 

Gabe kalorischer und akalorischer Lösung nachweisbar. Dies steht im Einklang mit 

den Ergebnissen der intestinalen Volumina und Volumenabsorption, welche nach 

Gabe von kalorischer und akalorischer Arzneistofflösung keine relevanten 

Unterschiede zeigten.  

5.2.2.1. Paracetamol 

Für den Arzneistoff Paracetamol zeigte sich nach Gabe akalorischer Lösung ein 

größeres Cmax als nach Gabe kalorischer Lösung. Zusätzlich wurde unter 

akalorischen Bedingungen eine größere Cmax/AUC0-t nachgewiesen. 

In der Korrelationsanalyse konnte bei Betrachtung beider Untersuchungsabschnitte 

ein schwacher negativer Zusammenhang für die AUVCMagen und Cmax/AUC0-t 

dargestellt werden.  

AUVCMagen↓  Cmax/AUC0-t↑ 

Da die AUVCMagen unter akalorischen Bedingungen kleinere Werte aufwies, kann der 

Unterschied von Cmax/AUC0-t zwischen den Untersuchungsabschnitten somit auf die 

Magenentleerung zurückgeführt werden. 

Für die AUVCMagen war dagegen kein direkter Zusammenhang zu Cmax nachweisbar. 

Dafür zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der AUVCMagen und Tmax.  

AUVCMagen↓  Tmax↓ 

AUC ↔ : Tmax↓ → Cmax↑ 

Bei konstanter AUC verhalten sich Tmax und Cmax gegenläufig. Eine kleinere 

AUVCMagen unter akalorischen Bedingungen würde somit zu einem größeren Cmax 

führen. Auf diesem Weg lässt sich der Unterschied von Cmax zwischen den 

Untersuchungsabschnitten zumindest indirekt auf die Magenentleerung 

zurückführen. 
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5.2.2.2. Amoxicillin 

Amoxicillin wies nach Gabe kalorischer Lösung höhere Werte für Tmax und die  

AUC0-Tmax auf. Die Absorptionsgeschwindigkeit Cmax/AUC0-Tmax war unter kalorischen 

Bedingungen hingegen geringer. 

In der Korrelationsanalyse konnte bei Betrachtung beider Untersuchungsabschnitte 

ein positiver Zusammenhang zwischen der AUVCMagen mit Tmax und der AUC0-Tmax  

belegt werden. Darüber hinaus wurde ein negativer Zusammenhang zwischen der 

AUVCMagen und Cmax/AUC0-Tmax nachgewiesen. 

AUVCMagen↑  Tmax↑ 

AUVCMagen↑  AUC0-Tmax↑ 

AUVCMagen↑  Cmax/AUC0-Tmax↓ 

Da die AUVCMagen nach Gabe kalorischer Lösung größer war, ergibt sich insgesamt 

ein schlüssiges Bild. Somit führte eine verzögerte Magenentleerung zu einer 

Verringerung der Absorptionsgeschwindigkeit mit einer Erhöhung von Tmax und der 

AUC0-Tmax.  

5.2.2.3. Talinolol 

Für Talinolol konnten zwischen den Untersuchungsabschnitten keine Unterschiede 

der Absorptionsparameter festgestellt werden. Somit hatte die verzögerte 

Magenentleerung vermutlich keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des 

Arzneistoffes. 

5.2.3. Korrelationsanalyse 

5.2.3.1. Korrelation der pharmakokinetischen Absorptionsparameter mit den 

 gastralen Volumina 

Paracetamol 

Die AUVCMagen zeigte eine negative Korrelation mit der Cmax/AUC0-Tmax von 

Paracetamol. Dieser Zusammenhang ist schlüssig, da eine hohe AUVCMagen ein 

verzögertes Anfluten des Arzneistoffes in den Dünndarm bedeutet. Dadurch kommt 

es zu einer Begrenzung der Aufnahmegeschwindigkeit mit einer Erhöhung von Tmax. 
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Auf diesem Weg lässt sich auch die positive Korrelation zwischen der AUVCMagen mit 

Tmax und der AUC0-Tmax begründen.  

Amoxicillin 

Für Amoxicillin zeigte sich ebenfalls eine negative Korrelation zwischen der 

AUVCMagen und den Parametern der Absorptionsgeschwindigkeit Cmax/AUC0-Tmax 

sowie Cmax/AUC0-t. Auch hier ist der kausale Zusammenhang über das verzögerte 

Anfluten des Arzneistoffes mit Begrenzung der Absorptionsgeschwindigkeit gegeben. 

Die Verminderung der Absorptionsgeschwindigkeit bedingt wiederum eine Erhöhung 

von Tmax, wodurch die positiven Korrelationen zwischen der AUVCMagen mit Tmax und 

der AUC0-Tmax schlüssig werden. 

Allerdings waren die Korrelationen zwischen der AUVCMagen und den 

pharmakokinetischen Parametern von Amoxicillin nur für die Gabe in kalorischer 

Flüssigkeit nachweisbar. Möglicherweise liegt dies in der größeren AUVCMagen unter 

kalorischen Bedingungen begründet. Ein langsameres Anfluten könnte zu einer 

geordneteren Interaktion des Arzneistoffes mit dem Arzneistofftransporter führen und 

Prozesse einer möglichen Transportersättigung deutlicher hervortreten lassen. In der 

Folge wäre nach Gabe kalorischer Lösung eine bessere Vorhersagbarkeit der 

pharmakokinetischen Parameter denkbar. 

5.2.3.2. Korrelation der pharmakokinetischen Absorptionsparameter mit der 

intestinalen Volumenabsorption 

Paracetamol 

Für den Arzneistoff Paracetamol zeigte die AUVCAbsorption positive Korrelationen mit 

Cmax/AUC0-Tmax und Cmax sowie eine negative Korrelation mit Tmax. Diese 

Gesamtkonstellation ist schlüssig, da eine erhöhte Aufnahmegeschwindigkeit zu 

geringeren Tmax und höheren Cmax führen kann. 

Somit begünstigt die intestinale Volumenabsorption die Aufnahme von Paracetamol, 

was im Einklang mit den Ergebnissen einer intestinalen Perfusionsstudie von 

Gramatté et al. steht [12]. Allerdings waren die genannten Korrelationen nur für die 

Gabe des Arzneistoffes in akalorischer Lösung nachweisbar, was möglicherweise 

durch das schnellere Anfluten der Arzneistofflösung unter akalorischen Bedingungen 

begründet ist.  
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Amoxicillin 

Für den Arzneistoff Amoxicillin war die AUVCAbsorption positiv mit den 

Absorptionsgeschwindigkeiten Cmax/AUC0-Tmax und Cmax/AUC0-t korreliert. Darüber 

hinaus zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der AUVCAbsorption und Tmax. Da 

die Erhöhung der Absorptionsgeschwindigkeit zur Verringerung von Tmax führt, ist 

auch diese Ergebniskonstellation plausibel. Somit deuten die Daten auf eine 

Begünstigung der Arzneistoffaufnahme durch die intestinale Volumenabsorption hin. 

Allerdings waren die beschriebenen Korrelationen nur für die Gabe von Amoxicillin 

mit kalorischer Lösung nachweisbar. Möglicherweise liegt die Ursache hierfür 

ebenfalls im langsameren Anfluten der Arzneistofflösung unter kalorischen 

Bedingungen begründet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



62 
 

5.3. Schlussfolgerungen 

Volumenkinetik 

 Akalorische Lösung wird nach oraler Applikation schnell aus dem Magen entleert 

und im oberen Dünndarm absorbiert. Ein Transport in distale Darmabschnitte 

findet nicht statt.  

 Kalorische Lösung wird im Vergleich zur akalorischen Lösung verzögert aus dem 

Magen freigesetzt. Dennoch steigt das Volumen im oberen Dünndarm tendenziell 

schneller an und fällt anschließend deutlich schneller wieder ab. Dabei ist der 

Volumenabfall vorrangig durch Volumenabsorption bedingt. Zusätzlich wird ein 

geringer Teil der kalorischen Lösung in den unteren Dünndarm transportiert. 

 Die intestinale Volumenabsorption zeigt keine signifikanten Unterschiede nach 

Gabe kalorischer und akalorischer Lösung. 

 Neben der intestinalen Volumenabsorption gibt es auch Hinweise auf eine 

intestinale Volumenzunahme. 

Pharmakokinetik 

 Die Gabe in kalorischer Lösung verringert das Cmax und die Cmax/AUC0-t von 

Paracetamol. Beim Arzneistoff Amoxicillin erhöht die Gabe in kalorischer Lösung 

die AUC0-Tmax sowie Tmax und verringert Cmax/AUC0-Tmax.  

 Alle beschriebenen pharmakokinetischen Unterschiede lassen sich auf die 

verzögerte Magenentleerung nach Gabe kalorischer Lösung zurückführen.  

 Ein Einfluss auf die AUC der Arzneistoffe wird durch die Gabe kalorischer Lösung 

nicht erreicht. 

Korrelationsanalyse Volumenkinetik/Pharmakokinetik 

 Der Arzneistoff Paracetamol zeigt bei verzögerter Magenentleerung eine 

Verminderung der Aufnahmegeschwindigkeit Cmax/AUC0-Tmax mit Erhöhung von 

Tmax und der AUC0-Tmax. Eine Steigerung der Volumenabsorption führt unter 

akalorischen Bedingungen zur Erhöhung von Cmax/AUC0-Tmax und Cmax sowie zur 

Verminderung von Tmax. 
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 Beim Arzneistoff Amoxicillin führt eine verzögerte Magenentleerung zur 

Verminderung der Aufnahmegeschwindigkeiten Cmax/AUC0-Tmax und Cmax/AUC0-t 

mit Erhöhung von Tmax, der AUC0-Tmax und der AUC0-t. Eine Steigerung der 

Volumenabsorption resultiert in einer Erhöhung von Cmax/AUC0-Tmax und  

Cmax/AUC0-t sowie in einer Verminderung von Tmax. Alle genannten Korrelationen 

von Amoxicillin sind nur unter kalorischen Bedingungen nachweisbar. 
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6. Zusammenfassung 

Die Arzneistoffabsorption nach oraler Applikation wird von einer Vielzahl von 

Faktoren beeinflusst wird. Zu ihnen zählen das Volumen und die Absorption 

gastrointestinaler Flüssigkeit sowie die Nahrungsaufnahme.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusammenhang dieser Faktoren anhand 

folgender Fragestellungen zu untersuchen: 

1. Bestimmung der gastrointestinalen Volumina und intestinalen 

Volumenabsorption nach Gabe kalorischer und akalorischer Arzneistofflösung 

2. Bestimmung der Arzneistoffabsorption nach Gabe kalorischer und akalorischer 

Arzneistofflösung 

3. Prüfung eines Zusammenhanges zwischen den gastrointestinalen Volumina und 

der intestinalen Volumenabsorption kalorischer und akalorischer 

Arzneistofflösung und der Arzneistoffabsorption 

Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen einer zweiarmigen, offenen, 

randomisierten und kontrollierten cross-over Studie an 12 gesunden Probanden. 

Diesen wurden die regioselektiv absorbierten Arzneistoffe Amoxicillin und Talinolol 

sowie die ubiquitär absorbierte Referenzsubstanz Paracetamol in Form einer Lösung 

oral verabreicht. Dabei wurde die Arzneistofflösung in einem Studienarm nur mit 

Tafelwasser angefertigt, wobei sie im anderen Studienarm zusätzlich Saccharose 

enthielt. Im unmittelbaren Anschluss an die Applikation erfolgte die Darstellung der 

Arzneistofflösung mittels MRT. Dies diente der Erfassung ihrer gastrointestinalen 

Volumina und intestinalen Volumenabsorption. Zur Bestimmung der 

Arzneistoffabsorption wurden parallel Blutentnahmen vorgenommen. 

Im Ergebnis der klinischen Studie konnten folgende Erkenntnisse gewonnen werden: 

1. Akalorische Lösung wird nach oraler Applikation schnell aus dem Magen entleert 

und im oberen Dünndarm absorbiert. Ein Transport in distale Darmabschnitte 

findet nicht statt.  

 Kalorische Lösung wird dagegen im Vergleich zur akalorischen Lösung verzögert 

aus dem Magen freigesetzt. Dennoch steigt das Volumen im oberen Dünndarm 

tendenziell schneller an und fällt anschließend deutlich schneller wieder ab. Ein 

geringfügiger Teil der kalorischen Lösung wird in den unteren Dünndarm 

transportiert. 
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 Die intestinale Volumenabsorption weist zwischen kalorischen und akalorischen 

Bedingungen keine Unterschiede auf. Allerdings gibt es neben der 

Volumenabsorption auch Hinweise auf eine intestinale Volumenzunahme. 

2. Die Gabe in kalorischer Lösung verringert das Cmax und die Cmax/AUC0-t von 

Paracetamol. Beim Arzneistoff Amoxicillin erhöht die Gabe in kalorischer Lösung 

die AUC0-Tmax sowie Tmax und verringert Cmax/AUC0-Tmax.  

Alle beschriebenen pharmakokinetischen Unterschiede sind dabei auf die 

verzögerte Magenentleerung zurückzuführen. Die AUC der Arzneistoffe wird 

durch den Kaloriengehalt der Arzneistofflösung nicht beeinflusst. 

3. Der Arzneistoff Paracetamol zeigt bei verzögerter Magenentleerung eine 

Verminderung der Aufnahmegeschwindigkeit Cmax/AUC0-Tmax sowie eine 

Erhöhung von Tmax und der AUC0-Tmax. Eine Steigerung der Volumenabsorption 

führt unter akalorischen Bedingungen zur Erhöhung von Cmax/AUC0-Tmax und Cmax 

sowie zur Verminderung von Tmax. 

Beim Arzneistoff Amoxicillin führt eine verzögerte Magenentleerung zur 

Verminderung der Aufnahmegeschwindigkeiten Cmax/AUC0-Tmax und Cmax/AUC0-t 

mit Erhöhung von Tmax, der AUC0-Tmax und der AUC0-t. Eine Steigerung der 

Volumenabsorption resultiert in einer Erhöhung von Cmax/AUC0-Tmax und 

Cmax/AUC0-t sowie in einer Verminderung von Tmax. Alle genannten Korrelationen 

von Amoxicillin sind nur unter kalorischen Bedingungen nachweisbar. 
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Probandencharakteristika 

 

Tab. A 1 Probandencharakteristika 
 

Proband Alter [a] Geschlecht Körpergröße [cm] Gewicht [kg] BMI [kg/m²] Raucher 

001 19 männlich 179 86,5 27 ja 

002 29 weiblich 162 61,6 23,5 nein 

003 21 männlich 177 68,1 21,7 nein 

004 26 männlich 174 74,3 24,5 nein 

005 20 männlich 185 79,9 23,4 nein 

006 26 weiblich 167 61,2 21,9 nein 

007 34 männlich 177 74,3 23,7 nein 

008 22 weiblich 166 56,8 20,9 nein 

009 26 weiblich 177 60,5 19,5 ja 

010 21 männlich 181 75,2 22,9 nein 

011 26 männlich 177 81,2 25,9 nein 

012 31 männlich 188 95 26,8 nein 
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Volumenkinetische Einzeldaten 

Tab. A 2 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 001 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

Proband 001 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 25 13 45 0 14 20 31 2 

1,5 233 23 57 0 210 77 17 2 

6,5 198 44 25 0 200 41 15 2 

11,5 117 62 20 0 156 71 16 8 

16,5 67 55 20 0 84 58 19 12 

21,5 44 33 21 1 60 120 7 14 

26,5 38 24 16 1 47 95 30 5 

31,5 23 37 11 3 17 86 13 10 

36,5 16 52 16 6 14 69 19 5 

41,5 14 62 12 3 10 69 18 3 

46,5 20 52 15 13 8 42 17 6 

51,5 14 40 12 11 9 24 16 8 

56,5 15 28 16 17 14 34 16 19 

61,5 17 36 19 17 16 18 34 25 

66,5 16 40 16 27 14 9 33 36 

71,5 8 48 17 13 15 21 31 46 

76,5 9 54 19 8 17 9 30 25 

81,5 6 84 20 26 12 39 22 22 

86,5 2 79 13 15 11 50 23 11 

91,5 4 59 19 17 6 45 19 19 

96,5 0 59 6 12 2 77 18 19 

101,5 1 67 22 14 1 71 17 18 

106,5 2 71 13 13 9 67 13 6 

111,5 7 105 11 12 12 100 14 8 

116,5 7 89 16 8 8 86 14 7 
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Tab. A 3 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 002 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 002 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 34 11 4 4 6 14 47 13 

1,5 277 7 6 4 250 11 60 14 

6,5 271 4 6 5 259 4 44 21 

11,5 261 3 6 4 221 14 35 31 

16,5 258 7 20 4 201 37 13 30 

21,5 267 12 14 3 160 44 6 41 

26,5 200 38 6 6 142 26 18 39 

31,5 159 67 3 5 149 27 13 32 

36,5 119 83 4 5 152 15 14 33 

41,5 86 89 2 8 145 20 12 38 

46,5 79 111 5 7 147 19 12 34 

51,5 40 104 8 7 138 22 9 32 

56,5 41 104 8 9 139 12 15 41 

61,5 15 132 10 7 132 20 21 40 

66,5 17 138 8 5 142 27 23 32 

71,5 9 135 2 14 145 29 15 39 

76,5 8 103 2 12 138 23 20 33 

81,5 4 88 2 12 154 19 25 30 

86,5 12 81 5 9 148 13 19 40 

91,5 8 99 2 9 133 18 8 38 

96,5 10 102 2 12 121 26 11 39 

101,5 13 92 1 6 103 27 11 31 

106,5 16 87 1 6 60 64 12 30 

111,5 16 74 3 5 45 57 11 25 

116,5 15 83 1 5 46 47 25 23 
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Tab. A 4 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 003 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 003 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 6 21 200 1 10 19 29 1 

1,5 196 52 170 15 254 27 25 0 

6,5 128 62 143 7 262 10 25 0 

11,5 110 30 132 9 241 16 17 0 

16,5 80 35 144 9 166 67 5 2 

21,5 45 38 116 18 160 53 15 2 

26,5 25 52 113 17 130 58 10 1 

31,5 28 75 96 15 104 54 15 1 

36,5 18 77 93 12 105 66 16 1 

41,5 5 59 90 15 84 67 15 1 

46,5 7 40 80 18 60 66 14 1 

51,5 5 41 70 20 55 49 17 1 

56,5 1 70 57 28 51 51 3 1 

61,5 1 48 66 27 58 56 4 1 

66,5 6 51 52 35 51 40 25 1 

71,5 2 56 49 27 43 19 22 1 

76,5 1 56 33 29 38 25 8 0 

81,5 2 65 29 35 40 20 16 0 

86,5 2 58 34 32 32 28 15 0 

91,5 4 45 29 28 40 14 11 1 

96,5 4 58 34 28 44 23 7 1 

101,5 6 58 29 29 40 26 13 1 

106,5 10 48 23 27 46 26 11 0 

111,5 9 57 26 31 42 35 12 1 

116,5 12 45 20 21 47 20 10 3 
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Tab. A 5 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 004 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 004 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 12 21 8 0 3 23 31 0 

1,5 213 50 7 0 204 67 27 0 

6,5 184 36 7 1 153 82 24 0 

11,5 170 31 10 2 151 75 19 0 

16,5 166 25 3 4 142 84 21 0 

21,5 168 11 14 4 115 80 11 0 

26,5 159 6 7 2 96 67 18 0 

31,5 155 23 8 3 96 70 17 0 

36,5 148 34 8 3 93 59 15 0 

41,5 154 44 7 4 102 60 14 0 

46,5 152 45 7 4 95 63 10 0 

51,5 152 36 6 5 105 53 21 0 

56,5 150 21 26 4 88 45 18 0 

61,5 154 40 20 4 94 44 28 0 

66,5 156 41 17 3 92 41 37 0 

71,5 154 34 19 1 84 26 28 0 

76,5 166 36 18 1 78 47 29 0 

81,5 161 36 17 2 66 31 19 0 

86,5 162 31 21 1 42 42 19 0 

91,5 161 12 42 3 36 62 18 0 

96,5 162 14 35 3 36 54 16 0 

101,5 160 15 32 3 44 46 15 0 

106,5 159 33 37 2 47 28 14 0 

111,5 169 50 29 2 29 14 12 0 

116,5 161 48 31 4 30 26 15 0 
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Tab. A 6 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 005 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 005 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 3 76 96 10 10 35 195 0 

1,5 94 159 106 26 210 69 191 0 

6,5 9 115 149 27 167 127 175 0 

11,5 6 167 100 20 138 164 139 0 

16,5 7 74 144 16 113 186 144 0 

21,5 10 92 120 17 50 228 164 0 

26,5 11 109 145 14 38 189 165 2 

31,5 12 78 141 10 27 184 170 2 

36,5 15 84 174 13 18 175 133 2 

41,5 22 47 178 14 15 126 123 4 

46,5 21 47 173 13 19 125 108 4 

51,5 20 35 128 37 17 80 110 4 

56,5 24 28 132 34 23 52 130 5 

61,5 25 51 108 45 8 25 152 7 

66,5 20 56 99 59 18 33 150 21 

71,5 29 84 99 54 14 9 132 37 

76,5 21 81 86 78 13 25 105 49 

81,5 21 65 33 103 11 30 103 61 

86,5 12 70 18 84 9 60 87 69 

91,5 3 155 15 97 8 68 77 76 

96,5 9 154 9 105 2 69 64 67 

101,5 7 157 3 83 5 101 69 59 

106,5 6 136 19 96 1 71 75 54 

111,5 1 104 37 90 2 94 79 36 

116,5 1 129 84 80 0 102 34 30 
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Tab. A 7 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 006 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 006 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 20 25 13 2 9 35 23 18 

1,5 222 88 11 0 242 60 27 19 

6,5 141 119 13 1 204 80 34 15 

11,5 78 100 31 2 176 90 52 20 

16,5 53 83 27 3 139 106 65 14 

21,5 56 56 24 2 124 99 50 14 

26,5 56 80 18 1 89 132 64 15 

31,5 36 88 19 1 56 102 70 13 

36,5 31 76 27 2 58 87 66 12 

41,5 16 83 31 4 63 62 69 17 

46,5 13 83 35 5 61 67 84 18 

51,5 8 80 33 4 60 61 77 14 

56,5 6 69 32 8 58 64 95 15 

61,5 3 81 27 9 45 48 83 13 

66,5 1 78 26 7 62 40 79 11 

71,5 1 89 29 2 60 53 72 13 

76,5 7 75 24 2 52 57 57 10 

81,5 4 93 27 3 60 45 59 13 

86,5 3 91 32 5 58 58 53 7 

91,5 7 83 36 4 50 76 47 11 

96,5 7 91 22 3 31 57 59 14 

101,5 8 79 28 2 19 78 65 11 

106,5 7 50 44 3 20 57 62 11 

111,5 8 55 45 5 13 44 65 11 

116,5 13 55 36 4 14 43 66 10 
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Tab. A 8 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 007 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 007 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 15 60 9 9 18 12 36 12 

1,5 209 61 26 4 243 22 25 12 

6,5 166 136 14 8 222 45 18 12 

11,5 84 176 27 5 192 60 12 12 

16,5 45 220 32 6 193 93 14 9 

21,5 23 208 36 4 139 114 14 8 

26,5 34 142 46 4 103 180 13 7 

31,5 30 110 44 3 87 163 16 6 

36,5 29 118 60 3 78 164 16 3 

41,5 22 124 56 2 68 150 15 4 

46,5 15 127 69 14 58 135 17 3 

51,5 16 132 56 14 53 141 14 5 

56,5 10 143 56 12 41 134 15 5 

61,5 9 129 56 15 28 120 42 4 

66,5 6 165 54 13 39 56 93 5 

71,5 4 156 55 13 51 62 96 4 

76,5 7 158 51 11 42 73 90 3 

81,5 6 145 66 11 24 76 84 2 

86,5 6 119 74 8 31 70 86 4 

91,5 11 118 49 7 27 65 96 10 

96,5 4 136 45 8 25 55 86 7 

101,5 6 126 42 15 20 44 89 5 

106,5 2 92 79 11 32 55 78 3 

111,5 4 77 54 9 24 71 82 3 

116,5 2 101 53 5 17 75 64 3 
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Tab. A 9 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 008 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 008 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 12 73 62 1 33 26 63 0 

1,5 206 126 67 1 266 52 44 0 

6,5 148 154 69 1 250 63 48 0 

11,5 69 142 87 1 224 80 61 0 

16,5 35 110 96 1 177 106 46 1 

21,5 22 119 75 1 114 172 44 1 

26,5 20 106 79 1 90 164 52 1 

31,5 17 89 78 1 99 109 50 1 

36,5 9 104 83 1 99 131 49 1 

41,5 4 123 65 1 96 120 34 1 

46,5 3 109 56 7 90 87 61 1 

51,5 3 108 41 13 95 70 54 2 

56,5 1 133 37 13 95 75 45 5 

61,5 2 102 48 8 97 63 68 3 

66,5 1 86 36 8 95 62 90 3 

71,5 0 90 32 5 90 58 94 3 

76,5 0 31 50 14 83 42 88 8 

81,5 1 50 36 12 70 44 74 8 

86,5 1 57 47 11 63 39 72 11 

91,5 2 42 43 10 64 28 53 4 

96,5 3 41 40 6 53 39 63 4 

101,5 6 33 36 4 51 31 58 2 

106,5 6 42 35 3 62 34 50 1 

111,5 5 48 32 2 58 9 74 1 

116,5 4 53 32 1 58 12 78 1 
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Tab. A 10 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 009 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 009 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 34 14 80 8 1 79 56 4 

1,5 272 1 55 8 247 14 46 13 

6,5 226 20 18 26 240 27 52 18 

11,5 160 58 26 14 221 28 26 26 

16,5 107 70 27 11 183 28 20 28 

21,5 86 63 17 14 163 34 11 10 

26,5 92 37 11 6 140 27 8 10 

31,5 60 41 27 1 122 51 3 9 

36,5 63 48 44 2 97 37 10 13 

41,5 70 64 35 1 105 46 29 8 

46,5 60 42 61 2 97 44 25 7 

51,5 57 72 70 1 103 50 17 4 

56,5 61 72 71 2 106 44 28 7 

61,5 46 72 91 3 98 32 49 4 

66,5 38 81 80 1 86 29 48 9 

71,5 19 131 57 3 62 26 40 6 

76,5 18 128 64 2 61 33 37 5 

81,5 15 103 62 2 55 24 47 4 

86,5 14 68 103 2 32 48 30 6 

91,5 2 75 147 2 17 53 31 2 

96,5 3 65 137 1 18 42 33 2 

101,5 4 56 121 3 17 26 23 3 

106,5 4 45 119 6 1 15 18 4 

111,5 4 38 90 6 4 38 26 7 

116,5 1 31 63 11 5 53 19 4 
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Tab. A 11 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 010 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 010 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 12 28 26 9 22 13 1 1 

1,5 214 41 27 3 251 23 1 1 

6,5 92 67 24 2 219 14 3 0 

11,5 40 66 29 0 187 17 3 0 

16,5 25 32 29 0 167 21 1 0 

21,5 18 35 15 0 94 20 1 1 

26,5 6 63 20 0 94 62 1 1 

31,5 10 44 30 0 75 47 2 2 

36,5 13 44 39 1 80 44 1 2 

41,5 17 36 20 0 83 45 1 1 

46,5 15 65 12 0 86 57 1 1 

51,5 17 55 11 0 86 63 1 1 

56,5 14 47 19 3 87 54 1 1 

61,5 15 43 11 5 86 49 3 1 

66,5 9 37 11 7 85 53 6 2 

71,5 7 42 10 5 70 56 9 1 

76,5 13 35 9 6 65 36 6 2 

81,5 13 31 15 4 60 17 12 3 

86,5 17 30 18 3 50 7 15 3 

91,5 16 11 30 5 57 12 6 3 

96,5 18 11 40 3 29 24 3 3 

101,5 19 7 50 2 1 24 5 2 

106,5 19 22 34 1 6 13 2 1 

111,5 21 6 29 0 1 16 2 1 

116,5 16 3 35 2 4 15 4 0 
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Tab. A 12 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 011 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 011 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 13 11 7 0 21 9 1 0 

1,5 249 6 11 1 233 26 1 0 

6,5 210 7 6 2 210 16 3 0 

11,5 136 5 3 5 163 45 6 0 

16,5 25 18 0 5 106 32 20 0 

21,5 6 11 4 4 110 28 27 0 

26,5 5 19 2 3 95 20 15 0 

31,5 4 17 0 1 96 25 11 0 

36,5 1 11 0 1 90 11 3 0 

41,5 6 42 0 0 81 18 0 0 

46,5 7 42 0 0 75 38 0 0 

51,5 9 44 0 0 41 31 5 0 

56,5 9 47 3 0 61 23 12 0 

61,5 14 39 1 0 54 16 7 0 

66,5 11 29 7 0 46 13 7 0 

71,5 11 22 16 0 33 31 7 0 

76,5 17 17 19 0 26 53 6 0 

81,5 13 12 19 0 21 48 5 0 

86,5 15 8 16 0 8 38 6 0 

91,5 11 8 13 0 8 32 4 0 

96,5 11 8 8 0 15 31 4 0 

101,5 10 9 9 0 12 51 8 0 

106,5 11 3 9 0 15 35 14 0 

111,5 12 6 9 0 17 43 18 0 

116,5 9 9 6 0 21 30 16 0 



XIV 
 

 
Tab. A 13 Gastrointestinale Volumina [ml] des Probanden 012 nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

Proband 012 Akalorische Lösung – Volumina [ml] Kalorische Lösung – Volumina [ml] 

Zeit [min] Magen 
Oberer 

Dünndarm 
Unterer 

Dünndarm 
Dickdarm Magen 

Oberer 
Dünndarm 

Unterer 
Dünndarm 

Dickdarm 

0 26 40 57 15 19 62 35 3 

1,5 200 38 48 14 227 56 80 3 

6,5 206 25 43 9 211 50 45 4 

11,5 185 36 24 11 146 59 39 3 

16,5 114 40 2 21 147 87 38 4 

21,5 55 84 6 20 116 89 30 6 

26,5 34 89 3 19 108 54 26 5 

31,5 23 44 4 10 84 85 8 25 

36,5 4 52 4 7 82 117 6 20 

41,5 3 73 1 6 69 73 13 18 

46,5 3 91 9 6 58 62 8 31 

51,5 8 55 12 4 41 48 12 30 

56,5 9 12 42 3 56 61 22 40 

61,5 12 20 50 2 54 44 19 42 

66,5 8 26 20 4 46 39 11 55 

71,5 10 33 11 3 40 40 23 44 

76,5 20 22 20 2 41 42 19 44 

81,5 22 33 17 4 24 57 18 31 

86,5 25 39 6 3 20 35 30 26 

91,5 31 25 3 3 27 30 12 30 

96,5 27 20 5 3 30 23 22 34 

101,5 36 10 5 2 22 20 15 33 

106,5 35 15 2 5 31 21 13 27 

111,5 39 10 5 3 24 26 12 20 

116,5 50 6 9 2 27 19 13 18 
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Gastrointestinale AUVCs im Intervall 0-2 h 

Tab. A 14 Area under the volume time curves (AUVCs) der gastrointestinalen Volumina aller Probanden nach Gabe kalorischer und 
akalorischer Lösung 

 

AUVC [mlmin] Akalorische Lösung 

Proband 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 

Magen 3984 10509 3167 18714 1866 3519 3391 2479 6957 2915 3612 5340 

Oberer 
Dünndarm 

6262 9004 6193 3569 10842 9353 15781 10192 7337 4307 2171 4439 

Unterer 
Dünndarm 

2054 625 8443 2057 11177 3286 5829 6350 7787 2720 776 1692 

Dickdarm 1165 829 2582 315 5837 402 1013 627 615 257 109 812 

AUVC [mlmin] Kalorische Lösung 

Proband 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 

Magen 4383 16802 10411 10161 4270 8592 8731 12252 10956 9683 7741 8205 

Oberer 
Dünndarm 

6556 2979 4497 6165 11611 8161 10898 8284 4148 3877 3557 6086 

Unterer 
Dünndarm 

2314 2128 1608 2264 14122 7438 5699 7029 3294 439 984 2524 

Dickdarm 1661 3858 99 0 2870 1565 676 312 1016 164 0 2917 
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Intestinale AUVCs in der 1. und 2. Untersuchungshälfte 

 

Tab. A 15 Area under the volume time curves (AUVCs) des oberen und unteren Dünndarmes bei den Probanden 001-012 (P001-
P012) in der 1. und 2. Untersuchungshälfte nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

AUVC Oberer Dünndarm [mlmin] 

1. Untersuchungshälfte P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 2620 2881 2905 1686 4884 4717 8066 6617 2769 2807 1225 3129 

Kalorische Lösung 3725 1216 2760 3813 8301 4811 6641 5886 2075 2170 1469 4001 

2. Untersuchungshälfte P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 3643 6123 3288 1883 5958 4635 7715 3575 4568 1500 945 1310 

Kalorische Lösung 2830 1763 1738 2353 3310 3333 4258 2463 2073 1708 2088 2085 

AUVCUnterer Dünndarm [mlmin] 

1. Untersuchungshälfte P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 1099 413 6230 479 8007 1416 2431 4002 2096 1300 124 844 

Kalorische Lösung 969 1148 856 1006 8247 3498 891 2798 1267 82 484 1466 

2. Untersuchungshälfte P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 955 213 2213 1578 3170 1870 3398 2348 5690 1420 653 848 

Kalorische Lösung 1345 980 753 1258 5875 3908 4808 4228 2028 358 500 1058 
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Gastrale AUVCs im Intervall 0-Tmax der Arzneistoffe 

 

Tab. A 16 Area under the volume time curves des Magens (AUVCMagen) der Probanden 001-012 (P001-P012) im Intervall 0-Tmax 
der Arzneistoffe nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung 

 

AUVCMagen [mlmin] 

Paracetamol 

Proband P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische 
Lösung 

2796 10056 2344 9876 443 2237 2801 1994 4415 1427 2689 3697 

Kalorische 
Lösung 

3043 16802 6883 2540 2905 5793 6043 6537 6896 4825 6006 5395 

Amoxicillin 

Proband P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische 
Lösung 

3834 10056 2904 6836 1155 3249 2971 2376 6235 1927 2769 3920 

Kalorische 
Lösung 

3828 16802 9333 9395 3835 8592 7043 11119 10956 9682 7143 6477 

Talinolol 

Proband P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische 
Lösung 

3984 10508 3167 18714 1865 3519 3391 2479 6957 2915 3612 5340 

Kalorische 
Lösung 

4383 16802 10411 10160 4270 8592 8731 12252 10956 9682 7431 8205 
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Intestinale Volumenabsorption 

Tab. A 17 Area under the volume rate time curves der intestinalen Absorption (AUVCAbsorption) der Probanden 001-012 (P001-P012) 
nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung in den Intervallen 0-2 h und 0-Tmax der Arzneistoffe 

AUVCAbsorption [ml] 

0-2 h 

 P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 365 264 444 147 426 278 309 373 414 333 308 404 

Kalorische Lösung 357 239 282 315 425 302 274 291 404 334 306 410 

0-Tmax Paracetamol 

 P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 181 20 200 83 184 155 65 158 161 229 223 201 

Kalorische Lösung 134 54 66 53 39 29 42 36 138 88 113 119 

0-Tmax Amoxicillin 

 P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 286 217 378 127 292 246 217 336 264 305 274 381 

Kalorische Lösung 278 135 214 171 272 173 184 168 255 201 217 296 

0-Tmax Talinolol 

 P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 365 264 444 147 426 278 309 373 414 333 308 404 

Kalorische Lösung 357 239 282 315 425 302 274 291 404 334 306 410 
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Intestinale Volumenzunahme 

  

Tab. A 18  Area under the volume rate time curves der intestinalen Volumenzunahme (AUVCVolumenzunahme) der Probanden 001-012 
(P001-P012) nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung im Intervall 0-2 h  

 

AUVCVolumenzunahme [ml] 

0-2 h 

 P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

Akalorische Lösung 162 75 74 110 295 86 137 75 144 74 61 93 

Kalorische Lösung 165 60 63 89 111 110 115 78 105 80 102 128 
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Volumen-Zeit-Kurven 
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Abb. A 1 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 001 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 2 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 002 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 3 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 003 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 4 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 004 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 5 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 005 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 6 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 006 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 7 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 007 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 8 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 008 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 9 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 009 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 10 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 010 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 11 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 011 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Abb. A 12 Gastrointestinale Volumen-Zeit-Kurven des Probanden 012 nach Gabe 
kalorischer und akalorischer Lösung 
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Pharmakokinetische Einzeldaten 

Tab. A 19 Serumkonzentrationen von Paracetamol [ng/ml] nach Gabe akalorischer Lösung bei den Probanden 001-012 (P001-012) 

Serumkonzentrationen Paracetamol [ng/ml]/Akalorische Lösung 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0,08 0 0 689 291 1180 371 0 99,6 589 1450 0 0 

0,17 820 0 2390 1630 4310 1380 728 834 2800 7840 268 635 

0,25 3610 62,6 3820 2040 4960 2190 1280 4020 6120 10700 2010 1630 

0,33 5250 242 5430 2680 5990 3530 2700 5740 7300 9570 7000 3470 

0,5 4260 1790 5110 2110 4170 3450 3770 5550 8090 6510 3740 3570 

0,67 4060 3470 4950 2870 4040 3480 3850 5160 7190 5210 3630 3420 

0,83 3040 4130 4290 2280 3750 3180 3430 4460 6230 4270 2710 2150 

1 2790 4450 4340 2910 3610 3040 2660 4610 6070 4040 2500 2230 

1,25 2640 4740 3370 1960 3150 2830 2000 4110 4970 3720 2140 1940 

1,5 2570 3910 3630 2620 2830 2480 2080 3790 4540 3330 2320 1840 

1,75 2250 3450 3360 2020 2440 2350 2030 3610 3830 3130 2000 1810 

2 2360 3110 2980 2240 2310 2170 2020 3650 4860 2720 2420 1540 

3 1760 2030 2480 2080 2390 2180 1520 2240 2780 2350 1490 958 

4 1320 1510 1970 1740 1980 1220 1170 1710 2930 1760 1360 774 

6 839 867 1190 1050 1500 686 753 837 1890 1120 863 415 

8 460 506 757 619 1100 442 428 535 1090 680 533 228 

12 241 152 351 300 551 192 171 202 420 310 203 58,6 

24 61,2 0 45,3 75,9 156 0 0 0 91,3 67,8 0 0 

48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Tab. A 20 Serumkonzentrationen von Paracetamol [ng/ml] nach Gabe kalorischer Lösung bei den Probanden 001-012 (P001-012) 

 

Serumkonzentrationen Paracetamol [ng/ml]/Kalorische Lösung 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0,08 977 0 0 794 201 42,7 0 95,4 0 123 114 213 

0,17 2020 82,9 408 3070 1160 409 339 829 745 882 757 608 

0,25 4110 777 1510 3640 3040 910 1430 3090 2160 2540 1690 2150 

0,33 4800 3140 4000 3570 5700 1830 2910 3980 5010 3510 2310 2360 

0,5 3590 3160 4050 3560 5030 3130 4470 3940 5520 5190 2190 2170 

0,67 4240 2620 5160 3060 4430 3210 4920 4020 6320 4080 2690 2600 

0,83 2650 2530 3880 3060 3770 3600 3300 3780 4820 3350 2860 1900 

1 2590 2570 4010 3350 3680 3150 3590 3520 4740 3190 2770 2210 

1,25 2380 2620 3510 2650 3230 2770 2910 3530 4720 3240 2790 1640 

1,5 2510 2150 2090 3430 2720 3360 3000 3560 6120 3150 2860 1800 

1,75 2120 3060 2850 3060 2950 3570 2540 3490 4700 3530 2530 1620 

2 1910 3520 2870 3060 2780 3300 3070 3310 5090 3170 2390 1400 

3 1600 3590 2400 2140 2310 2250 2340 2580 4060 2470 1840 891 

4 1100 1990 2070 1690 1830 1380 1780 1720 3310 1940 1450 781 

6 704 946 1310 1090 1300 725 942 879 1990 1130 833 403 

8 497 533 863 604 930 451 572 500 1210 696 456 206 

12 270 198 443 289 491 222 265 221 491 319 170 52,9 

24 47,7 43,2 78,7 78,1 164 0 68,8 0 138 0 0 0 

48 0 0 0 0 87,7 0 0 0 0 0 0 0 
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Tab. A 21 Serumkonzentrationen von Amoxicillin [ng/m] nach Gabe akalorischer Lösung bei den Probanden 001-012 (P001-012) 
 

Serumkonzentrationen Amoxicillin [ng/ml]/Akalorische Lösung 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0,08 0 0 85 0 75,9 28,7 0 0 85,5 109 0 0 

0,17 113 0 584 354 422 150 176 186 800 977 64,8 129 

0,25 811 21,6 2210 1230 993 445 318 938 2610 2810 449 591 

0,33 2240 98,1 3700 3110 2680 1170 1080 1920 4720 4800 2060 1890 

0,5 5120 957 6520 3230 3120 2240 2920 4820 9930 6720 3640 3260 

0,67 8160 2740 9130 6270 3890 3280 5030 6870 12800 7420 8310 6540 

0,83 8040 5210 9630 4290 4340 3570 6820 7370 14800 7510 7420 5930 

1 7970 7230 11500 6150 4670 4020 5800 8180 14900 7080 7090 7240 

1,25 8380 8460 9190 3840 4400 4770 4930 7550 9960 7030 6090 6290 

1,5 7830 7490 10000 4810 4260 4360 5380 8080 10600 6620 6560 5510 

1,75 6590 7050 8670 3140 3830 4300 5040 8340 6750 5640 4950 5320 

2 6240 5710 7420 3480 3410 4170 4410 7880 8630 4820 5680 4130 

3 2980 2890 3700 2980 1990 3830 2540 5050 2540 2270 2250 1380 

4 1610 1390 1890 1890 1010 1520 1240 2130 1970 1030 1510 654 

6 540 534 581 655 429 483 373 457 663 348 683 238 

8 206 128 230 186 197 208 155 195 254 164 319 127 

12 88,8 44,7 93,4 70,8 86,7 64,4 62,3 108 93,3 86,7 122 57,4 

24 0 12,9 28,9 32,2 0 33,7 41,8 87,4 51,6 30 0 0 

48 0 26,5 27,1 0 0 22,9 31,4 85,3 44,8 26,4 0 0 
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Tab. A 22 Serumkonzentrationen von Amoxicillin [ng/ml] nach Gabe kalorischer Lösung bei den Probanden 001-012 (P001-012) 

 

Serumkonzentrationen Amoxicillin [ng/ml]/Kalorische Lösung 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0,08 0 0 0 0 0 0 0 0 27,9 40 0 70 

0,17 517 5,18 181 503 183 41,8 0 147 124 194 222 222 

0,25 1390 212 548 1940 694 184 406 938 591 632 741 744 

0,33 2520 932 1900 3200 1790 474 1490 1340 2300 1160 1810 1410 

0,5 3620 1930 4120 4700 3420 1690 2840 2990 4760 2830 3620 2650 

0,67 6690 3930 7210 6520 5750 3050 6180 5330 7560 4600 7880 4930 

0,83 6200 5350 8520 6740 6640 4720 5890 5690 7520 5710 9780 4120 

1 7230 5600 10700 7350 8110 5310 6670 5310 9360 5620 9830 5690 

1,25 6880 5060 10800 5850 7740 4190 4770 5280 8080 5140 10300 4200 

1,5 7220 3750 11700 7450 7360 5500 5040 6080 9920 4920 9840 4950 

1,75 5320 3560 8490 7520 5840 5930 3840 6800 8870 6470 8530 4200 

2 4360 4730 8070 6990 5120 6180 4450 6170 9970 6830 6890 3630 

3 2220 5980 4000 5140 2720 4800 2970 5510 4850 3720 3240 1430 

4 928 1780 2300 2770 959 2330 1680 2230 2680 1670 2060 824 

6 402 389 721 1140 449 628 412 609 794 514 678 282 

8 206 132 382 323 211 206 210 219 319 215 327 114 

12 81 40,3 115 92 88,6 74,3 96,4 122 113 78,9 127 68 

24 0 14,4 24,9 3,96 53,3 28 0 91,7 49,8 27,6 91,3 55,9 

48 0 0 18,9 0 0 28,8 0 89,8 48,4 30 71,4 0 
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Tab. A 23 Serumkonzentrationen von Talinolol [ng/ml] nach Gabe akalorischer Lösung bei den Probanden 001-012 (P001-012) 

 

Serumkonzentrationen Talinolol [ng/ml]/Akalorische Lösung 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,475 0 0 

0,08 0 0 0,0931 0 0,663 0 0 1,54 0 2,79 0 0 

0,17 0,111 0 3,42 3,49 4,72 1,39 0,868 4,53 3,06 13,4 0 0,0832 

0,25 2,64 0 8,21 9,46 8,67 4,09 1,91 9,09 6,58 19,1 1,99 1,65 

0,33 9,13 0 11,2 18,5 14,2 8,83 6 15,8 8,56 21,1 7,66 4,39 

0,5 18 1,13 13,8 21,8 10,4 9,79 19,3 26,3 13 24,7 8,98 6,28 

0,67 24,8 3,71 15,1 37,5 12 11,8 29,8 32,7 15,8 20,5 22,8 12,2 

0,83 23 5,4 14,2 26,7 14,1 13,9 36,2 29,2 16,3 18,4 39,9 8,9 

1 24 7,21 17,2 34,9 16,4 14,5 29,6 28,6 15,8 17,2 54,8 10,7 

1,25 26 9,13 17,2 25 24 20,8 23,9 24,5 14,4 31,4 49,1 10,2 

1,5 26,4 8,32 46,6 36,9 74,5 27,5 26,5 27,7 38,9 107 48,4 14,2 

1,75 27,6 10,6 92,9 27,7 134 39,8 25 45,4 89,6 233 52,7 32,5 

2 34,4 12,5 108 32,8 138 60,5 22,8 57,3 166 283 90,4 55,7 

3 72 56,3 138 33,4 99,2 81,9 58,9 238 61,7 130 60 62,5 

4 77,8 57,8 104 33,3 65,3 57,1 68,3 102 54,8 91,7 56,7 36,8 

6 52 40 77,7 38 56,7 42,5 40,7 69,4 48,3 70,5 42,8 28 

8 33,4 26 59,4 22,9 45,2 35,3 26,1 49,7 32,1 53,4 29,8 23 

12 23 17,4 45,7 20,9 34,9 25,4 18,8 36,4 23,9 41,6 23,7 15,6 

24 13,2 9,57 19,3 12,2 21,2 16 11,5 21 13,7 20,2 20,5 8,4 

48 3,35 3,99 7,01 4,63 9,11 0 4,36 7,64 5,96 6,2 5 4,82 
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Tab. A 24 Serumkonzentrationen von Talinolol [ng/ml] nach Gabe kalorischer Lösung bei den Probanden 001-012 (P001-012) 

 

Serumkonzentrationen Talinolol [ng/ml]/Kalorische Lösung 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0,08 0 0 0 0 0,705 0 0 1,08 0 0,951 0 0 

0,17 1,28 0 0,0506 3,02 1,17 0 0 2,09 0,687 0,469 1,37 0,792 

0,25 2,32 0,892 1,53 9,01 3,24 2,13 1,25 5,38 1,82 3,49 3,48 1,97 

0,33 3,53 2,74 4,22 14,6 5,84 4,35 3,79 6,27 6,17 4,43 5,5 3,31 

0,5 5,23 5,28 9,26 23,6 8,43 6,52 4,04 8,91 8,85 7,62 9,94 7,16 

0,67 11,5 10,2 16,8 30,6 13,8 9,02 9,41 10,4 14,4 10,6 23 13,1 

0,83 11,3 14,4 22,1 32,1 17,7 13,9 10,5 10 12,4 10,5 56,2 11,4 

1 15,1 18,5 29,5 37,8 23 16,2 16,2 9,7 13,5 9,64 71,3 14,7 

1,25 16 18,3 36,7 33,4 27,6 13,9 18,6 11,6 14,9 11,1 84,3 12,6 

1,5 20 49,8 27,9 47,2 38 22,6 20,3 15,5 28 12,4 113 19 

1,75 24,8 15,6 60,9 54,7 63,7 25,6 20,4 21,3 50,6 41,5 114 26,8 

2 42,2 19,6 94,8 55,6 105 25,8 30,9 25,5 88,2 87,2 99,5 40,7 

3 124 36,6 118 76,7 90,5 58,9 97,8 109 144 75,9 72,8 53,3 

4 65 28,9 96 58,3 54,8 64,8 91,7 89,7 95,5 63,5 53,4 32,4 

6 49,2 43,7 83,6 53,9 38,1 45,7 56,2 61,2 65,1 40,4 41,2 26,8 

8 36,8 29,5 62,2 37,6 31,9 41,6 46,3 42,1 50,4 30,9 34,7 19,3 

12 30,6 20,7 46,6 27,5 25,2 29,7 29,9 32,1 38,2 24,6 27,8 13,6 

24 13 10,1 26,2 16,1 15,6 17 19,5 16,9 17 13,9 17,8 8,81 

48 4,83 3,94 9,5 6,85 6,7 6,48 6,65 6,85 6,84 5,32 7,53 3,45 
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Tab. A 25 Urinkonzentrationen der Prüfmedikamente nach Gabe akalorischer Lösung 

 

Urinkonzentrationen [ng/ml]/Akalorische Lösung 

Paracetamol 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

< 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0-24(1) 27300 27600 39300 37600 8390 12100 16200 10500 11500 6990* 18400 9980 

0-24(2) - - 11500 - - - - - - - - - 

24-48 1460 1810 0 2410 365 377 1120 1030 1330 3300 1550 2240 

48-72 657 1300 0 2550 123 426 397 1930 593 1460 848 1860 

Amoxicillin 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

< 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0-24(1) 158000 132000 148000 114000 42600 151000 159000 120000 136000 11398* 161000 94300 

0-24(2) - - - - - - - - - - - - 

24-48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

48-72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Talinolol 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

< 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0-24(1) 3570 3260 4690 3540 2450 4490 5080 3520 1810 6990* 5400 2360 

0-24(2) - - 4160 - - - - - - - - - 

24-48 663 1070 551 968 935 2890 1900 1700 313 1650 891 1600 

48-72 66,6 863 85,4 507 832 1010 469 232 239 608 312 308 

* invalide Messdaten durch Lagerungsfehler/für die weitere Auswertung nicht berücksichtigt  
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Tab. A 26 Urinkonzentrationen der Prüfmedikamente nach Gabe kalorischer Lösung 
 

Urinkonzentrationen [ng/ml]/Kalorische Lösung 

Paracetamol 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

< 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0-24(1) 28100 37000 42800 52900 8240 15700 16300 12700 11200 22600 17400 13000 

0-24(2) - - - - - - - - - - - - 

24-48 1170 2820 2680 4460 805 4100 122 746 1420 3150 1290 1790 

48-72 1190 588 1650 1500 4,97 362 188 713 654 1870 3570 1550 

Amoxicillin 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

< 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0-24(1) 165000 182000 270000 189000 59800 173000 163000 99200 115000 198000 197000 110000 

0-24(2) - - - - - - - - - - - - 

24-48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

48-72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Talinolol 

Zeit [h] P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

< 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0-24(1) 5030 4300 7700 4610 2610 5100 6130 3640 2750 5630 4660 3470 

0-24(2) - - - - - - - - - - - - 

24-48 673 1140 1080 2470 996 2250 1040 600 724 1230 772 1250 

48-72 19,1 449 434 759 268 1050 413 117 369 362 903 1190 
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Tab. A 27 Pharmakokinetische Parameter von Paracetamol nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung bei den Probanden 
001-012 (P001-P012) 

 

Paracetamol/Akalorische Lösung 

Parameter Einheit P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

AUC0-t [ngh/ml] 15920 15297 22126 17071 24881 13518 12098 18259 31084 22722 13663 8703 

Cmax [ng/ml] 5250 4740 5430 2910 5990 3530 3850 5740 8090 10700 7000 3570 

Tmax [h] 0,3 1,3 0,3 1,0 0,3 0,3 0,7 0,3 0,5 0,3 0,3 0,5 

T½ [h] 5,6 2,4 4,0 5,4 5,4 3,3 2,8 2,9 3,8 4,9 2,9 2,1 

Ae Urin [mg] 55 54 62 65 33 25 29 28 32 -* 32 30 

CLR [ml/min] 56 57 46 61 21 29 38 24 17 -* 37 56 

Paracetamol/Kalorische Lösung 

Parameter Einheit P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

AUC0-t [ngh/ml] 14978 18548 22370 19003 23377 14709 18557 17080 33025 18334 13266 7820 

Cmax [ng/ml] 4800 3590 5160 3640 5700 3600 4920 4020 6320 5190 2860 2600 

Tmax [h] 0,3 3,0 0,7 0,3 0,3 0,8 0,7 0,7 0,7 0,5 0,8 0,7 

T½ [h] 4,7 4,6 4,7 5,6 6,6 3,6 5,4 3,1 5,4 3,3 2,6 2,0 

Ae Urin [mg] 56 66 64 84 27 27 26 33 31 31 33 33 

CLR [ml/min] 61 58 47 72 18 29 23 31 15 26 39 69 

*Parameter konnte auf Grund invalider Messdaten der Urinprobe des Zeitabschnittes 0-24h nicht bestimmt werden 
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Tab. A 28 Pharmakokinetische Parameter von Amoxicillin nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung bei den Probanden 
001-012 (P001-P012) 

 

Amoxicillin/Akalorische Lösung 

Parameter Einheit P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

AUC0-t [ngh/ml] 22342 18376 27322 16647 13645 15757 15681 25801 30113 18905 19985 14164 

Cmax [ng/ml] 8380 8460 11500 6270 4670 4770 6820 8340 14900 7510 8310 7240 

Tmax [h] 1,3 1,3 1,0 0,7 1,0 1,3 0,8 1,6 1,0 0,8 0,7 1,0 

T½ [h] 2,4 1,1 2,4 1,2 2,7 1,4 1,2 3,1 2,2 3,1 2,5 1,7 

Ae Urin [mg] 300 241 200 179 165 300 262 258 326 -* 242 236 

CLR [ml/min] 221 216 121 176 197 311 275 164 179 -* 197 272 

Amoxicillin/Kalorische Lösung 

Parameter Einheit P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

AUC0-t [ngh/ml] 16746 18848 28658 27404 18778 20332 17391 23080 30205 19578 26104 12257 

Cmax [ng/ml] 7230 5980 11700 7520 8110 6180 6670 6800 9970 6830 10300 5690 

Tmax [h] 1,0 3,0 1,5 1,6 1,0 2,0 1,0 1,6 2,0 2,0 1,3 1,0 

T½ [h] 1,8 1,1 2,3 1,6 2,6 1,1 2,9 2,8 2,2 1,4 2,5 1,4 

Ae Urin [mg] 300 300 356 284 184 261 253 238 288 228 299 248 

CLR [ml/min] 290 263 205 172 160 211 237 169 157 190 188 331 

*Parameter konnte auf Grund invalider Messdaten der Urinprobe des Zeitabschnittes 0-24h nicht bestimmt werden 
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Tab. A 29 Pharmakokinetische Parameter von Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer Lösung bei den Probanden 001-
012 (P001-P012) 

 

Talinolol/Akalorische Lösung 

Parameter Einheit P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

AUC0-t [ngh/ml] 914 678 1549 738 1377 987 785 1526 1007 1641 1060 636 

Cmax [ng/ml] 78 58 138 38 138 82 68 238 166 283 90 63 

Tmax [h] 4,0 4,0 3,0 6,0 2,0 3,0 4,0 3,0 2,0 2,0 2,0 3,0 

T½ [h] 12,8 17,2 13,0 16,6 18,7 15,7 17,1 16,0 18,2 12,9 15,0 18,8 

Ae Urin [mg] 8 8 11 7 12 11 12 10 6 -* 10 8 

CLR [ml/min] 136 178 113 147 127 171 228 97 80 -* 145 182 

Talinolol/Kalorische Lösung 

Parameter Einheit P001 P002 P003 P004 P005 P006 P007 P008 P009 P010 P011 P012 

AUC0-t [ngh/ml] 1019 685 1684 1071 1022 1035 1199 1173 1355 939 1142 573 

Cmax [ng/ml] 124 44 118 77 105 65 98 109 144 87 114 53 

Tmax [h] 3,0 6,0 3,0 3,0 2,0 4,0 3,0 3,0 3,0 2,0 1,6 3,0 

T½ [h] 13,5 15,4 15,8 18,2 19,0 16,5 16,4 16,4 14,0 16,4 19,1 18,1 

Ae Urin [mg] 11 9 13 10 11 10 12 10 9 8 10 10 

CLR [ml/min] 159 201 115 128 150 147 150 125 97 125 119 259 

*Parameter konnte auf Grund invalider Messdaten der Urinprobe des Zeitabschnittes 0-24h nicht bestimmt werden 
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Serumkonzentrations-Zeit-Kurven 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. A13 Individuelle Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol, 

Amoxicillin und Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer 
Lösung bei den Probanden 001 und 002 
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Abb. A14 Individuelle Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol, 

Amoxicillin und Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer 
Lösung bei den Probanden 003 und 004 
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Abb. A15 Individuelle Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol, 
Amoxicillin und Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer 
Lösung bei den Probanden 005 und 006 
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Abb. A 16 Individuelle Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol, 

Amoxicillin und Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer 
Lösung bei den Probanden 007 und 008 
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Abb. A17 Individuelle Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol, 

Amoxicillin und Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer 
Lösung bei den Probanden 009 und 010 
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Abb. A18 Individuelle Serumkonzentration-Zeit-Kurven von Paracetamol, 
Amoxicillin und Talinolol nach Gabe kalorischer und akalorischer 
Lösung bei den Probanden 011 und 012 
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