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Summary: Bioavailability studies of micronutrients (vitamins, minerals) from
different food stuffs, as well as from pharmaceutical preparations are of great
importance for the calculation of nutrient intake and/or the evaluation of the
therapeutic value.

In practice, bioavailability studies are not generally performed on a standardized
level. For this reason basic criterions are presented and discussed. Finally, the
investigation of the bioavailability of folate is demonstrated by an example. The
parameters investigated are: the maximal concentration (cp,,), the time to reach
this maximum (t,.,), and especially the bioavailability ratio determined from the
area under the curve (AUC) after administration of the folic acid containing test and
reference preparation.

The results indicate that 5-formyl-tetrahydrofolic acid given in the tested form
has nearly the same bioavailability (ratio: 1.02) as folic acid (pteroylmonoglutamic
acid) in aqueous solution.

Zusammenfassung: Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit essentieller Mikro-
nihrstoffe (Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente) aus Lebensmitteln wie auch
aus Arzneimittelzubereitungen sind von entscheidender Bedeutung bei der Beur-
teilung des jeweiligen Beitrages zur Nihrstoffversorgung bzw. zur Abschatzung
eines moglichen Therapieerfolges.

Die Durchfiihrung derartiger Priufungen erfolgt in der Praxis nicht selten nach
unterschiedlichen Kriterien. Deshalb werden zunichst die Grundsitze erlidutert,
die bei entsprechenden Priifungen flir eine valide Bewertung von Nahr- bzw.
Wirkstoffgemischen oder Monopriparaten bedeutsam sind. AbschlieBend wird die
Ermittlung der Bioverfluigbarkeit von Folsdure an einem Beispiel demonstriert.

Zur Testung werden die postresorptiven Kurvenintegrale ermittelt, wobei die
Daten auf das basale Ausgangsniveau bezogen werden. Zur Beurteilung der Biover-
fugbarkeit findet neben dem maximalen Vitaminanstieg im Serum sowie der Zeit
bis zum Konzentrationsmaximum insbesondere der Bioverfugbarkeitsquotient
von Test- und Referenzzubereitung mit seinem 95%-VB Berlcksichtigung.

Die Ergebnisse zeigen, dal} die exemplarisch eingesetzte Testsubstanz, 5-Formyl-
Tetrahydrofolsiure, eine sehr gute Bioverfliigbarkeit aufweist und daB unter
Anwendung der beschriebenen Rahmenbedingungen eine objektive Bewertung
der Bioverfligbarkeit moéglich ist.
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Einleitung

Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, daf3 zwi-
schen Arzneimitteln verschiedener Hersteller trotz vergleichbarer Wirk-
stoffgehalte beachtliche Unterschiede bei der Verfligbarkeit bestehen
koénnen. Derartige Unterschiede sind in der Regel auf die Art der galeni-
schen Zubereitung zurtickzufiihren, kénnen jedoch auch aus den indivi-
duellen physiologischen Gegebenheiten der beteiligten Versuchsperso-
nen resultieren. Daneben sind die Rahmenbedingungen wie Nahrungs-
und Flussigkeitsaufnahme, Nichternzeitraum etc. von Bedeutung, und
dies um so mehr, wenn es sich um die Prifung essentieller Nihrstoffe
handelt. So ist z. B. durch die gewihlten Kostformen, die Gber den Prii-
fungszeitraum erlaubt sind, eine Beeinflussung basaler Nahrstoffblutspie-
gel moglich.

Der Begriff ,,Bioverfligbarkeit” ist von einem Teilgebiet der Pharmazie,
der Pharmakokinetik, ibernommen worden. Im Rahmen von Arzneimit-
telprifungen versteht man darunter den zeitlichen Ablauf und das Aus-
mal der Nutzbarmachung einer dem Organismus angebotenen Wirkstoff-
menge. Die Bioverfiigbarkeit gibt z. B. in Prozent an, welcher Anteil der zu
prifenden Substanz in die systemische Zirkulation gelangt bzw. am Ort
der Wirkung vorliegt (1). In der Regel ist die Ermittlung der Konzentration
am Wirkort direkt nicht moéglich, deshalb werden im allgemeinen Konzen-
trationen in Xorperflussigkeit (z.B. Blut, Harn) gemessen, woraus
Geschwindigkeit und Ausmaf} der Stoffabsorption als indirekte Zielgro-
Ben abgeleitet werden kénnen. Eine direkte Ermittlung der Bioverfiigbar-
keit und quantitative Erfassung der Inkorporation ist nur mit einem
enormen apparativen Aufwand (z.B. Ganzkérperretentionsmessung) zu
erreichen und wird dementsprechend nur in seltenen Fallen von Spezial-
instituten durchgefilihrt.

Die Kriterien, die zur Beurteilung der Bioverfiigbarkeit herangezogen
werden, sind nicht nur bei Arzneimittelpriifungen anwendbar, sondern
prinzipiell auch auf die Bewertung der biologischen Verfiigbarkeit von
Lebensmittelinhaltsstoffen bzw. Nahrstoffen tbertragbar, die gemif
ihrem Verwendungszweck auch Bestandteile von Arzneimitteln sein ktn-
nen. Somit stellen Bioverfigbarkeitsuntersuchungen ein aktuelles
Arbeitsfeld der angewandten Erndhrungswissenschaft dar.

Kriterien zur Ermittlung der Bioverfiigbarkeit

Zur Bewertung der Bioverfiigbarkeit einer zu prifenden Substanz wer-
den deren postresorptiv gemessene Blut- oder Harnkonzentrationen (incl.
der wirksamen Metaboliten nach dem first pass effect) herangezogen, und
zusatzlich die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC area
under curve) als aussagestirkstes Kriterium bestimmt. Die durch die
»Absorptionskurve® umschlossene Flache 1ift Ruckschliisse auf den
Umfang der Bioverfigbarkeit zu, da fir die meisten Wirkstoffe unabhén-
gig von der Applikationsform zwischen der im Versuchsverlauf ins Blut
ibergetretenen Dosis und der postabsorptiven Blutspiegelkurve Propor-
tionalitat besteht. Die Flache unter der Kurve kann man nach der Trapez-
formel aus den Fliacheninhalten der Trapeze berechnen, die sich zwischen
den einzelnen Konzentrationszeitpunkten konstruieren lassen (2). Die
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Bestimmung des gesamten postresorptiven Kurvenintegrals nach einma-
liger Verabreichung einer Prufsubstanz ist in der Praxis nicht immer
moglich, so dall eine Flichenextrapolation vom letzten MeBzeitpunkt (t.4)
bis unendlich (t.) erforderlich werden kann. Die durch MeSpunkte
belegte Flache (AUC (to—t.s)) sollte jedoch mindestens 80 % der gesamten
AUC (t,~t.) betragen.

Vorgenannte Messungen werden in der Regel im Blut (Serum/Plasmay)
durchgefiihrt. Diese Vorgehensweise ist jedoch dann nicht mehr méglich,
wenn der Korper fir die zu testende Substanz tGiber ausgeprigte Homoo-
stasemechanismen verfligt und dementsprechend Invasion und Evasion
dhnlich stark ausgeprigt sind. Unter diesen Bedingungen ist ein Konzen-
trationsanstieg im Blut kaum noch meBbar. Die Elimination kann dann
z.B. GOber die mit dem Urin ausgeschiedenen Mengen erfaf3it werden.
Hierdurch ist ebenfalls ein indirekter Nachweis der Bioverfligbarkeit
moéglich, da die absorbierte bzw. inkorporierte Menge z. B. eines wasser-
16slichen glomerular filtrierbaren Wirkstoffs bzw. Metaboliten mit dessen
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Abb. 1. Verlauf der Serumfolatkonzentration wihrend einer zweitidgigen Fastenpe-
riode und anschlieBender folatfreier Nahrungsaufnahme (x +s von 4 ménnl. und
4 weibl. VPn),
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renaler Exkretion korreliert. Die Flache unter der renalen Ausscheidungs-
kurve (AUC) wird ebenso, wie zuvor beschrieben, durch die Ermittlung
der Konzentrations-Zeit-Kurve mit der Trapezformel berechnet, wobei
gleichzeitig die in einer definierten Zeit eliminierte Gesamtmenge der
Prifsubstanz Riuckschliisse auf den noch im System verbliebenen Anteil
zuldB3t. Aus den pro Zeitintervall renal ausgeschiedenen Mengen kann
ebenfalls auf die Geschwindigkeit der Absorption geschlossen werden.

Weiterhin wird zur Bewertung der Bioverfigbarkeit das Ausmal des
maximalen Wirkstoffkonzentrationsanstiegs (cpa) und die Zeitdauer bis
zum Erreichen des Konzentrationsmaximums (. erfaft, wobei die
Angabe von t,,,, nur dann eine Aussagekraft besitzt, wenn das Konzentra-
tionsmaximum deutlich ausgeprigt ist. Bei flachem postresorptivem Kur-
venverlauf kann durchaus die Angabe der Plateauzeit sinnvoller sein.
Darunter versteht man die Zeitspanne, innerhalb der sich die Konzentra-
tion der zu priifenden Substanz im Blut um nicht mehr als eine bestimmte
Differenz von der maximal gemessenen Konzentration verdndert.

Bei der Bestimmung der Bioverfiigbarkeit unterscheidet man die ,,abso-
lute Verfiigbarkeit” und die ,relative Verfligbarkeit”. Bei der Ermittlung
der absoluten Bioverfiigbarkeit einer Priifsubstanz wird neben der oralen
Applikation zu einem anderen Zeitpunkt eine intravendése Injektion der zu
untersuchenden Substanz bei den gleichen Probanden vorgenommen.
Aus dem Quotienten von AUC,, und AUC;, multipliziert mit 100 erhéalt
man die absolute Bioverfiigbarkeit.

AUC,, :
Absolute Bioverfiigbarkeit in % T%J%X 100
LV,

Zur Erfassung der relativen Bioverfiigbarkeit werden Priifpriparate
und eine Standardvergleichssubstanz mit jeweils identischen Wirkstoffge-
halten in ausreichend zeitlichem Abstand denselben Versuchspersonen
uber den gleichen Applikationsweg, z. B. peroral, verabreicht. Aus dem
Bioverfligbarkeitsquotienten (AUC/AUC,) mutlipliziert mit 100 ergibt
sich die relative Bioverfugbarkeit in %.

. . . s o, AUC
Relative Bioverfigbarkeit in % =AUC, x 100

AUC,;: Flache unter der Kurve der Prifsubstanz
AUC,: Flache unter der Kurve der Standardvergleichssubstanz

Vergleichende Untersuchungen zur Bioverfligbarkeit werden meist mit
einer begrenzten Zahl von Teilnehmern (n = 6-20) durchgeflihrt, wobei die
Anzahl der Probanden vom gewihlten Versuchsplan, der verabreichten
Dosis, dem zu erwartenden Konzentrationsverlauf etc. mitbestimmt wird.
Aufgrund der interindividuellen Unterschiede beziiglich Invasion, Eva-
sion, Metabolismus und Elimination werden derartige Prifungen im
Cross-over-Design vorgenommen, wobei die Zuordnung der Versuchsper-
sonen zu den einzelnen Priifphasen in randomisierter Reihenfolge erfolgt.
Die Intervalle zwischen den einzelnen Testabschnitten sind so zu wihlen,
daf3 eine ausreichende Auswaschphase zur Verfligung steht, um eine
weitestgehende Wirkstoffelimination zu erreichen bzw. um zu gewdahrlei-
sten, da3 das Ausgangsniveau (bei der Prifung essentieller Nihrstoffe)
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wieder erreicht wird. Dies ist mindestens nach fiinf Eliminationshalb-
wertszeiten der Fall (3, 4, 5).

Besonderheiten bei der Pritfung von Mikronahrstoffen

Die Vergleichbarkeit der bei Bioverfugbarkeitsuntersuchungen gewonne-
nen Daten setzt voraus, daBl3 die Interaktionen des Korpers mit dem
Wirkstoff, also die Stoffabsorption , -verteilung, -metabolisierung und/
oder -ausscheidung unter der Voraussetzung standardisierter Versuchsbe-
dingungen weitgehend identisch sind (6). Bei den meisten Arzneimitteln
ist dies der Fall. Anders verhilt es sich dagegen bei der Applikation
korpereigener Stoffe wie z.B. bei der Untersuchung essentieller Nihr-
stoffe. Hier wird der Umfang und die Geschwindigkeit der Stoffverteilung
und -ausscheidung wesentlich vom Fullungszustand des Korperspeichers
mitbestimmt: Bei leeren oder wenig geftillten Depots wird der Nihrstoff
aufgrund des Defizits schneller aus dem Blut zu den Orten des Verbrauchs
transportiert, und nur eine geringe Menge wird ausgeschieden. Die
beschleunigte Elimination aus dem Plasma ist gekennzeichnet durch eine
hohe totale Clearance pro Zeiteinheit. Bei gefiillten Korperspeichern ver-
halt es sich dagegen umgekehrt. Die Substanz gelangt nur langsam zu den
peripheren Verbrauchsorten und wird vorwiegend tiber Niere und/oder
Galle ausgeschieden. In diesem Fall ist die totale Plasmaclearance insge-
samt deutlich niedriger als bei geringen Vorraten.

Eine dartiber hinausgehende Erniedrigung der Plasmaclearance bei
gefilllten Speichern 148t sich beispielsweise fiir das Vitamin Folsdure
auch dann beobachten, wenn ein Belastungstest unter Fastenbedingun-
gen durchgefiihrt wird. So konnten wir zeigen, daf3 eine unzureichende
Energieaufnahme nicht nur einen signifikanten Anstieg des Serumfolates
zur Folge hat (vgl. Abb. 1), sondern auch zu einer deutlich verminderten
totalen Clearance in der Zirkulation fiihrt (7, 8).

Wie Abbildung 2 zeigt, fillt die Folatserumkurve nach einer oralen
Folatbelastung mit 1 mg Pteroylmonoglutaminsidure (PGA) — als Zeichen
einer erniedrigten Plasmaclearance — unter Fastenbedingungen deutlich
langsamer ab als unter den Bedingungen einer addquaten kalorischen
Substitution. Die Ermittlung der Flachen unter den Folatserumkurven
nach einer Folatbelastung wiirde somit zu einer Uberbewertung des post-
resorptiven Kurvenintegrals fiihren.

Da Folat hauptsédchlich tiber die Galle ausgeschieden wird, und die
Gallensekretion unter anhaltender Nahrungskarenz drastisch reduziert
wird, ist davon auszugehen, dal3 die Beeintrichtigung dieses Elimina-
tionsweges fiir die verringerte Eliminationsgeschwindigkeit von Folat
verantwortlich ist. Zwar ist ein eindeutiger Nachweis fiir den kausalen
Zusammenhang zwischen Gallensekretion und veranderlicher Folatkine-
tik noch nicht erbracht, jedoch spricht insbesondere der in Abbildung 1
dargestellte signifikante Abfall der tiberhéhten , Fastenfolatplasmaspie-
gel“ kurze Zeit nach Wiederaufnahme der Nahrungszufuhr fiir eine solche
Beziehung. Inwieweit von diesem Phidnomen auch andere Mikronihr-
stoffe betroffen sind, bedarf noch einer weiteren Klirung. Die hier skiz-
zierten Zusammenhinge unterstreichen nochmals die besondere Bedeu-
tung, die exakt standardisierten Versuchsbedingungen bei Bioverfigbar-
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Abb. 2. Folatplasmaspiegel nach Gabe von 1 mg Folat unter Fasten- und Normalbe-
dingungen (x von n =8 Probanden).

keitsuntersuchungen beizumessen ist. Wie bereits oben erwihnt, stellt bei
der Prufung essentieller Nahrstoffe auch der Fullungszustand endogener
Speicher eine wichtige Determinante kinetischer MeB3gréBen dar und
kann somit ebenfalls flir variierende Ergebnisse verantwortlich sein.
Neben einer schnelleren Invasion in entleerte Speicher muf3 zumindest
fur einige Néahrstoffe (z.B. Fe) auch mit einer quantitativ gesteigerten
Absorption bei Vorliegen eines prilatenten Mangels gerechnet werden.

So konnte z. B. in einer von uns durchgefiihrten Testung zur Verfligbar-
keit von Eisen-II-sulfat aus einer handelstiblichen Arzneimittelzuberei-
tung gezeigt werden, dafl das AusmalB der Stoffabsorption ganz wesent-
lich von den vorhandenen Speichern beeinfluf3t wird. Die an der Priifung
beteiligten Versuchspersonen waren gesund und zeigten bei der Ein-
gangsuntersuchung zur Ermittlung des Eisenstatus keinen auffilligen
Befund. Hamoglobin und Héimatokrit waren ebenso im Normalbereich
wie die Erythrozytenzahl und der Serumeisenspiegel. Berticksichtigt man
jedoch die Eisenspeicher (Ferritin), so 148t sich eindeutig zeigen, daB
Versuchspersonen mit niedrigen Ferritinplasmaspiegeln das Eisen
wesentlich besser absorbieren als solche, deren Speicher weitestgehend
entleert sind (Tab. 1).
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Tab. 1. Ausmal} der Eisenabsorption in Abhéngigkeit vom Fullzustand der Spei-
cher (Ferritin).

Probanden-Nr. Geschlecht Ferritin ng/ml AUC pg/dl X h
1 weibl. 21,5 1278,50
2 maénnl. 34,0 900,20
3 ménnl. 172,0 -151,20
4 weibl. 34,0 20,95
5 mannl. 174,0 -201,70
6 ménnl. 57,0 935,30
7 maéannl. 72,0 -231,70
8 weibl. 12,0 1536,40

Um zuverlissige Testergebnisse zu erzielen, sollten Untersuchungen zur
Bioverfiigbarkeit von kérpereigenen Stoffen folglich nur dann vorgenom-
men werden, wenn sichergestellt ist, daf3 die Probanden an allen Untersu-
chungsterminen tiber ausreichend gefiillte Kérperspeicher verfiigen. Die
individuelle Stoffresorption, -verteilung und -ausscheidung lauft somit
immer unter vergleichbaren kinetischen Bedingungen ab. Erreicht wird
dies entweder durch die Gabe hoher Wirkstoffdosen vor Versuchsbeginn
zur Auffilllung der Depots oder durch eine gezielte Auswahl gut bis sehr
gut versorgter Versuchspersonen.

Eine weitere Voraussetzung zum Erhalt zuverlassiger Bioverfligbar-
keitsdaten bei der Prufung essentieller Nahrstoffe ist die Erfassung des
physiologischen Tagesprofils. Durch die Uberprifung des diurnalen Kon-
zentrationsverlaufs kann man mogliche endogen bedingte Schwankun-
gen der Tageskonzentrationen erkennen. Sofern diese deutlich ausgeprégt
sind, missen sie bei der Auswertung der postresorptiven Fliachenintegrale
berticksichtigt werden. Hierzu erfolgt eine Korrektur der individuellen
Plasmakonzentrationen nach Testndhrstoffbelastung um die jeweiligen
Basiswerte (z. B. nach Placebogabe). Insofern unterscheiden sich Prafun-
gen essentieller Nahrstoffe von Bioverfiigbarkeitsprufungen von Arznei-
mittelzubereitungen mit korperfremden Stoffen, da in letzteren immer auf
die Nullinie Bezug genommen wird. Wie wir am Beispiel der Folsdure
zeigen konnten, 146t sich zumindest fir bestimmte essentielle Nihrstoffe
durch Standardisierung der Versuchsbedingungen ein weitgehend gleich-
maéafliges Tagesprofil ohne ausgeprigte Schwankungen erreichen, wobei
die Plasmaspiegel im Bereich des Ausgangswertes (0-Termin) verbleiben.
Unter diesen Bedingungen kann auf die Korrektur der postresorptiven
Plasmakonzentrationen um die Basiswerte verzichtet werden. In diesem
Fall wird der Plasmaspiegel zum Zeitpunkt t, (vor Substanzapplikation)
als Nullinie definiert.

Unter Bertcksichtigung der zuvor skizzierten Rahmenbedingungen
wird am Beispiel der Folsdure die Ermittlung der Bioverfligbarkeit aus
Vitaminzubereitungen vorgestellt.

Versuchsanstellung und Methoden

Zwolf gesunde minnliche und weibliche Probanden im Alter von 21 bis
30 Jahren nahmen nach Durchfiihrung einer Voruntersuchung einschlief3-
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lich klinisch-chemischer Labortests an der Studie teil. Dabei wurden
Probanden ausgewéhlt, deren Serum- und Erythrozytenfolatwerte deut-
lich oberhalb der Grenzwerte einer defizitdren Folatversorgung (Serumfo-
lat: >4,5 ng/ml, Erythrozytenfolat: >250 ng/ml, lagen und daher einen
guten Folatstatus signalisierten (9, 10).

Im randomisierten Cross-over-Design wurde jeweils eine Einzeldosis
mit 1 mg Folsiure verschiedener Zubereitungen per os verabreicht. Ein
Monopréparat, das als Wirkstoff 1 mg 5-Formyl-Tetrahydrofolsdure ent-
hilt, wurde mit einer 1 mg Folsdure enthaltenden waiBrigen Losung
(Standardbezugssubstanz: Pteroylmonoglutamat (PGA)) verglichen, um
die relative Bioverfigbarkeit des Monopriparates zu bestimmen. In die
Prifung wurde ein Placebo miteinbezogen, um die Konstanz des Basis-
profils unter den gewihlten Versuchsbedingungen zu demonstrieren.
Zusatzlich wurde ein folsdurehaltiges Handelspraparat getestet, das
neben 1 mg Folsdure (PGA) weitere Vitamine und Eisen enthilt. Direkt
vor der Einnahme der Préparate sowie %, 1, 2, 4, 6, 8 und 10 Stunden
danach wurden Blutproben aus der Armvene entnommen und das
Plasma bis zum Zeitpunkt der Analytik bei —20 °C tiefgefroren. Zwischen
den Applikationen lag eine Auswaschphase von einer Woche, um eine
weitestgehende Elimination der gegebenen Dosis und eine Normalisie-
rung der Blutspiegelkonzentration sicherzustellen. Die Probanden wur-
den fir den jeweiligen Testtag um 8.00 Uhr zur Untersuchung bestellt
und blieben bis zum Abschlufl der letzten Blutentnahme (18.00 Uhr)
unter stindiger Aufsicht.

Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit von Folat ohne Korrektur der
postresorptiven Serumspiegel um die individuellen Basisprofile erfordern
standardisierte Rahmenbedingungen hinsichtlich der Energiezufuhr, die
in Vorversuchen erarbeitet wurden und an anderer Stelle bereits ausfihr-
licher besprochen worden sind (11). Dabei wird ca. ein Drittel der Energie
durch ein kommerziell erhéaltliches folatfreies Eiwei3priaparat geliefert,
welches neben einem hohen Eiweilanteil einen Zusatz der Vitamine A,
B,, B, Bg, C, D und E sowie Eisen und Calcium enthélt. Von allen Ver-
suchspersonen wurden 100 g (396 kcal) dieser Didtnahrung einheitlich
Uber den Tag verteilt in zweistiindigen Abstinden aufgenommen.

Die restlichen zwei Drittel der Energie — zur Sicherstellung einer ausrei-
chenden Gallensekretion und damit einer konstanten Folat-Elimination —
mufliten von den Versuchspersonen in Form von 100-150 g Schokolade
(2 ug Folat je 100 g), ebenfalls gleichmaBig tiber den Tag verteilt, verzehrt
werden.

Die Analytik der Folsiure erfolgt radiochemisch (RIA, Testsatz: Diagno-
stic Products) nach dem Prinzip der kompetitiven Proteinbindungsme-
thode mit #J als Markierungsisotop. '2*J-Folsiure konkurriert mit dem
freigesetzten Plasmafolat um die Bindung an (zugesetztem) B-Lactoglobu-
lin, dem spezifischen Folsdurebindungsprotein aus Kuhmilch. Die nach
Abtrennung der freien (ungebundenen) Folsdure gemessene Radioaktivi-
tat ist umgekehrt proportional dem Folatgehalt der Probe (12). Die
Bestimmung erfolgte in einem Gamma-Scintillationscounter (LKB, Ria-
gamma). Der Mefbereich flir Folsdure liegt zwischen 0,5 und 24 ng/ml.
Plasmaproben mit héheren Konzentrationen wurden durch Zugabe von
Nullstandard so weit verdinnt, daf3 eine in den MeBbereich fallende
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Abb. 3. Postresorptive Plasmafolatkonzentrationen nach Folacinapplikation in
unterschiedlichen Formulierungen bzw. nach Placebogabe.

Konzentration vorlag. Es wurden jeweils Doppelbestimmungen durchge-
fahrt.

Ergebnisse und Diskussion

Die verabreichten Prifpriparate wie das Placebo wurden von den betei-
ligten Versuchspersonen ausnahmslos sehr gut vertragen. Nach Placebo-
gabe wurde das Basis-Folsaure-Profil iiber den Prifungszeitraum unter-
sucht. Da es sich im Streubereich des Ausgangswertes bewegte, wurden
die Berechnungen der postresorptiv ermittelten Flichenintegrale auf den
jeweiligen Niichternwert (8.00 Uhr) bezogen.

Wahrend der Absorption erfolgt bereits in der Mukosazelle eine weitest-
gehende Metabolisierung sowohl von Folsidure als auch von 5-Formyl-
Tetrahydrofolsiure zu 5-Methyl-Tetrahydrofolsaure, der wesentlichen
Form in der Zirkulation, so daf} eine Aussage zur Biodquivalenz der als
Testsubstanz verabreichten 5-Formyl-Tetrahydrofolsdure ebenfalls mog-
lich ist. Nach der Leberpassage liegen weitere stoffwechselwirksame Me-
taboliten vor (first pass effect), die bei der analytischen Bestimmung
durch Wahl einer geeigneten Probenaufarbeitung in ihrer Gesamtheit
erfaf3t werden kénnen.

Die Auswertung des postresorptiven Kurvenintegrals nach Gabe von
1 mg Folsdure in wéifiriger Losung ergibt eine AUC von 80,9 £ 18,2 ng/
ml x h (vgl. Tab. 2). Der maximale Serumanstieg erreicht ein Ausmafl von
Cinax = 28,29 + 8,83 ng/ml, 1,0 h (t,,.;) nach der Applikation.

Nach oraler Applikation von 1 mg 5-Formyl-Tetrahydrofolsdure wird
das postresorptive Fliachenintegral mit AUC= 82,40+ 31,20 ng/mlxh
ermittelt, wobei der maximale Serumanstieg C.x = 23,20 ng/ml = 7,5 ng/
ml betragt. Dieses Maximum wird nach 0,79 h erreicht (t,,.%)-
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Die Mittelwerte der postresorptiven Kurvenverlaufe der geprtiften Fol-
siureformulierungen sind in Abbildung 3 dargestellt, wobei ebenfalls das
Basisprofil nach Placebogabe angegeben wird. Eine genauere Bewertung
der relativen Bioverfiigbarkeit 14/t sich fir das Formyl-THF-haltige Test-
praparat vornehmen, indem der Bioverfligbarkeitsquotient aus den Fla-
chen nach THF-Gabe bezogen auf die Fliche nach wallriger Losung
gebildet wird. Multipliziert man den erhaltenen Mittelwert mit 100, ergibt
sich eine relative Bioverfiigbarkeit der Formyl-THF von 102, d.h., die
gepriifte Substanz weist eine sehr gute Verfligbarkeit in bezug auf die
Referenzlosung auf.

Nach varianzanalytischer Auswertung der individuellen AUCs von THF
und Folsdure in wifriger Lésung ergab sich mit einem MQR (mittlere
Quadratsumme der Rest-Streuung) von 277 ein 95%-Vertrauensbereich
(95%-VB) von 0,83 bis 1,21 fiir den gefundenen Bioverfligbarkeitsquotien-
ten. Die bei der Ermittlung dieses 95%-VB zugrundeliegende mathemati-
sche Vorgehensweise ist der Arbeit von Steinijans und Diletti (13) zu
entnehmen. Geméiaf dieser Autoren ist ein 95%-VB von 0,8-1,2 fir den
Bioverfiigbarkeitsquotienten fiir biologisch aquivalente Priparate tole-
rierbar.

Prinzipiell entsprechen die Freisetzungs- und Absorptionsraten aus
pharmazeutischen Zubereitungen nicht der Verfiigharkeit von Wirkstof-
fen aus walirigen Lésungen. Generell mufl angenommen werden, daB
nach Verabreichung von Trinklésungen mehr absorbiert wird als nach
Gabe von festen pharmazeutischen Formulierungen. Diesem Umstand
wird insofern Rechnung getragen, als man dblicherweise davon ausgeht,
daBl pharmazeutische Zubereitungen, die mindestens 70 % der Verftigbar-
keit nach Gabe der Vergleichssubstanz in wiBriger Lésung aufweisen, im
allgemeinen als sehr gut bioverfiigbar zu bewerten sind. Somit ist die hier
geprifte 5-Formyl-THF-haltige Zubereitung im Vergleich zur wialirigen
Lésung auf3ergewohnlich gut verfiigbar.

Eine Vielzahl unterschiedlich dosierter folathaltiger Mono- und Kombi-
nationspriparate befinden sich im Handel. Mehrere dieser Praparate wur-
den unter anderem auch von uns in den vergangenen Jahren getestet und
weisen in der Regel eine gute Verfligbarkeit auf (14, 15).

Der Einsatz derartiger Praparate hat in mehrfacher Hinsicht seine
Berechtigung. Einerseits ist unter den Bedingungen einseitiger Nahrungs-
wahl und bei unginstigen Zubereitungsbedingungen, die mit erhdhten
Nahrstoffverlusten verbunden sind, die prophylaktische Anwendung von
Vitaminpraparaten sinnvoll. Andererseits ist unter den Bedingungen
eines erhéhten Bedarfs (z. B. Schwangerschaft) eine bedarfsgerechte Ver-
sorgung nicht immer gewéhrleistet, so daf3 die prophylaktische Einnahme
von Vitaminpraparaten auch hier ihre Berechtigung hat. Liegt bereits ein
Nahrstoffmangel vor, wird der therapeutische Einsatz mit hoherer Dosie-
rung erforderlich, um den bestehenden Mangel zu beheben. Der Thera-
pieerfolg ist dabei im wesentlichen abhingig von der Verfugbarkeit des
eingesetzten Mittels. Entsprechendes gilt auch fiir den prophylaktischen
Einsatz von Vitaminpriparaten. Um so erstaunlicher war es, daf3 bei dem
hier zusitzlich in die Testung miteinbezogenen Kombinationspraparat
praktisch keine Verfligbarkeit der Folsidure zu erkennen war. Die Auswer-
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tung des postresorptiven Kurvenverlaufs erbrachte nahezu deckungsglei-
che Ergebnisse zur Placebogabe (s. Tab. 2 und Abb. 3).

Welche Bedeutung derartigen Verfligbarkeitsprifungen zukommt, wird
unter anderem darin deutlich, dafl vereinzelt doch Préaparate im Handel
sind, deren Zusammensetzung scheinbar optimal ist, deren tatsachliche
Potenz, bestimmte Nahrstoffe fur den Organismus bereitzustellen, nach
objektiver Bewertung jedoch gering ist. Folglich ist es sehr zu begrafien,
dal} entsprechende Daten zunehmend erhoben werden und damit weite-
res Erkenntnismaterial fiir eine zuverldssigere Bewertung der verschiede-
nen Priparate zur Verfligung steht.
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