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Untersuchungen fiber den Metabolismus 
von Panthenol bei Patienten mit postoperativer 
Darmatonie 

M. Sachs1), F. Asskali2), C. Lanarasl), H. F~rster 2) und H. Bockhorn 1) 

1) C h i r u r g i s c h e  K l i n i k  K r a n k e n h a u s  N o r d w e s t  
( C h e f a r z t :  P r o f .  Dr .  H.  B o c k h o r n )  

2) A b t e i l u n g  f i i r  E x p e r i m e n t e l l e  A n ~ s t h e s i o l o g i e  d e s  Z e n t r u m s  d e r  
A n ~ i s t h e s i o l o g i e  u n d  W i e d e r b e l e b u n g  
( L e i t e r :  P r o f .  Dr .  H.  F 6 r s t e r )  d e r  J o h a n n  W o l f g a n g  G o e t h e  U n i v e r s i t ~ t  
F r a n k f u r t  a m  M a i n  

Zusammenfassung: Ziel  de r  U n t e r s u c h u n g e n  w a r  es, d e n  M e t a b o l i s m u s  u n d  d e n  
W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  v o n  P a n t h e n o l  ( D e x p a n t h e n o l ,  B e p a n t h e n  | bei  P a t i e n t e n  
mi t  p o s t o p e r a t i v e r  D a r m a t o n i e  zu e rmi t t e ln .  Es  w u r d e n  7 s t o f f w e c h s e l g e s u n d e  
P a t i e n t e n  a m  4. p o s t o p e r a t i v e n  Tag n a c h  e l e k t i v e n  k o l o r e k t a l e n  O p e r a t i o n e n  un te r -  
sucht ,  die p o s t o p e r a t i v  n o c h  n i c h t  abgel ' ( ihr t  ha t t en .  

Nach  i n t r a v e n b s e r  A p p l i k a t i o n  y o n  2,0 g P a n t h e n o l  k o m m t  es bei  a l l en  P a t i e n t e n  
zu e ine r  s i gn i f i kan t  v e r m e h r t e n  A u s s c h e i d u n g  des  V i t a m i n s  P a n t o t h e n s i i u r e  (Vit- 
a m i n - B - K o m p l e x )  im Urin .  Z w i s c h e n  10 u n d  30 % de r  v e r a b r e i c h t e n  P a n t h e n o l -  
m e n g e  w e r d e n  i n n e r h a l b  yon  24 S t u n d e n  als P a n t o ~ h e n s ~ u r e  im U r i n  ausge-  
sch ieden .  Gle ichze i t ig  w i rd  de r  P a n t o t h e n s i i u r e b e s t a n d t e i l  ~-Alanin v e r m e h r t  im  
Ur in  a u s g e s c h i e d e n .  P a n t h e n o l  wi rd  d e m n a c h  bei  a l l en  u n t e r s u c h t e n  P a t i e n t e n  zu 
Pan to thens~ iu re  me tabo l i s i e r t .  P a n t o t h e n s ~ u r e  is t  e in  B e s t a n d t e i l  des  C o e n z y m s  A, 
e ine r  de r  S c h l f i s s e l s u b s t a n z e n  des  I n t e r m e d i ~ r s t o f f w e c h s e l s .  Das  C o e n z y m  A ist  
a u c h  an  de r  S y n t h e s e  v o n  A c e t y l c h o l i n  aus  C h o l i n  be te i l ig t  (als C o e n z y m  de r  
Chol inace ty lase) .  

Der  p e r i s t a l t i k a n r e g e n d e  Ef fek t  des  P a n t h e n o l s  k 6 n n t e  d u r c h  e ine  v e r m e h r t e  
S y n t h e s e  v o n  C o e n z y m  A u n d  A c e t y l c h o l i n  in  d e n  a u t o n o m e n  N e r v e n p l e x u s  des  
I n t e s t i n a l t r a k t e s  erklf ir t  we rden .  

Summaz:y: The  a im of  th i s  s t u d y  was  t he  e x a m i n a t i o n  of  t he  m e t a b o l i s m  a n d  
m e c h a n i s m  of  ac t ion  of  D - p a n t o t h e n y l  a lcohol  in p a t i e n t s  w i th  p o s t o p e r a t i v e  in tes-  
t ina l  a tony.  S e v e n  me tabo l i ca l l y  h e a l t h y  p a t i e n t s  were  e x a m i n e d  on  t he  4 th  day  
fo l lowing  co lorec ta l  surgery ,  be fo re  b o w e l  ac t iv i ty  h a d  s tar ted .  I n c r e a s e d  u r i na ry  
e x c r e t i o n  of  t he  v i t a m i n  p a n t o t h e n i c  ac id  was  n o t e d  fo l lowing  t he  i n t r a v e n o u s  
app l i c a t i on  of  2 g m  of  D - p a n t o t h e n y l  a lcohol .  

Ten  to 30 % of t he  a d m i n i s t e r e d  dose  D - p a n t o t h e n y l  a lcohol  is e x c r e t e d  in  t he  
u r i n e  as p a n t o t h e n i c  ac id  w i t h i n  24 h. S i m u l t a n e o u s l y ,  t he  u r ina ry  e x c r e t i o n  of ~- 
a lan ine ,  a p a n t o t h e n i c  acid c o m p o n e n t ,  is inc reased .  

D - p a n t o t h e n y l  a l coho l  was  m e t a b o l i z e d  to p a n t o t h e n i c  ac id  in all t h e  p a t i e n t s  
e x a m i n e d .  

P a n t o t h e n i c  ac id  is a c o m p o n e n t  of  c o e n z y m e  A, a key  s u b s t a n c e  in t he  inter-  
m e d i a r y  p a t h w a y  of  m e t a b o l i s m .  C o e n z y m e  A plays  a role  in  t he  s y n t h e s i s  of  
a ce ty l cho l ine  f rom cho l ine  (a c o - e n z y m e  of  chol inace ty lase) .  Pe r i s t a l s i s  i n d u c e d  by  
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D - p a n t o t h e n y ]  a l c o h o l  m a y  b e  d u e  to  t h e  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o f  c o e n z y m e  A a n d  
a c e t y l c h o l i n e  in  t h e  a u t o n o m i c  n e r v e  p l e x u s  o f  t h e  i n t e s t i n a l  t rac t .  

Sehlizsselw6rter: P a n t h e n o l  ( D e x p a n t h e n o l ) ,  P a n t o t h e n s f i u r e ,  M e t a b o l i s m u s ,  
p o s t o p e r a t i v e  D a r m a t o n i e  

Key words." D - p a n t o t h e n y l  a l coho l ;  l ~ a n t o t h e n i c  ac id ;  m e t a b o l i s m ;  p o s t o p e r a t i v e  
i n t e s t i n a l  a t o n y  

E i n l e i t u n g  

Seit den 50er Jahren hat Panthenol (Dexpanthenol, Bepanthen| ein 
Alkoholderivat des Vitamins Pantothens~iure (Abb. l), weite Verbreitung 
in der Behandlung der postoperativen Darmatonie gewonnen. Diese weit- 
.verbreitete Anwendung yon Panthenol steht irn Widerspruch zu der gerin- 
gen Kenntnis fiber Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Metabolis- 
mus, die wir tiber dieses Vitaminderivat beim Menschen besitzen. 

In der Literatur konnten wir beispielsweise keine Studie tiber den 
Metabolismus yon Panthenol bei chirurgisehen Patienten finden, bei 
denen das Pr~iparat vorzugsweise eingesetzt wird. 

Ausgel6st wurde die Anwendung yon Pantothensfiurederivaten bei Dar- 
matonie durch Beobachtungen von Jftrgens und Pfaltz (1944), die bei 
Ratten, die mit einer pantothens~urearmen Di~t gefiittert wurden, u.a. 
eine Atonie des gesamten Magen-Darm-Traktes mit starkem Meteorismus 
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u n d  E x s u d a t b i l d u n g  b e o b a c h t e t e n  (16). D i e s e  e x p e r i m e n t e l l  a u s g e l 6 s t e  
D a r m a t o n i e  w a r  d u r c h  d i e  G a b e  y o n  P a n t o t h e n s ~ u r e  zu  b e h e b e n  (16). J. E. 
J a q u e s  (15) v e r a b r e i c h t e  das  V i t a m i n  b e i  p o s t o p e r a t i v e n  D a r m a t o n i e n  m i t  
g u t e m  Erfo]g .  Z a h l r e i c h e  a n d e r e  U n t e r s u c h e r  h a b e n  d i e  p e r i s t a l t i k a n r e -  
g e n d e  W i r k u n g  v o n  P a n t o t h e n s ~ i u r e  bzw.  v o n  P a n t h e n o l  be i  P a t i e n t e n  
e b e n f a l l s  b e o b a c h t e n  k 6 n n e n  (3, 5, 6, 31, 35, 37). A l l e r d i n g s  f e h l e n  b i s h e r  
g r6Bere  S t u d i e n ,  d i e  m i t  r e p r o d u z i e r b a r e r  M e t h o d i k  d i e  mot i l i t~ i t s s t imu-  
l i e r e n d e  W i r k u n g  y o n  P a n t h e n o l  b e i  d e r  p o s t o p e r a t i v e n  D a r m a t o n i e  e x p e -  
r i m e n t e l l  b e w e i s e n  (20). 

H e u t e  w i r d  fas t  a u s s c h l i e B l i c h  d a s  P a n t o t h e n s i i u r e d e r i v a t  P a n t h e n o l  
v e r w e n d e t  (Abb .  1), d a s  b e s s e r  r e s o r b i e r t  w i r d  u n d  i m  m e n s c h l i c h e n  
O r g a n i s m u s  zu  P a n t o t h e n s ~ u r e  m e t a b o l i s i e r t  w e r d e n  sol]. P a n t h e n o l  
w u r d e  1943 v o n  H i l d e  P fa l t z  i m  p h a r m a k o l o g i s c h e n  L a b o r a t o r i u m  d e r  
F i r m a  H o f f m a n n - L a  R o c h e  & Co. A G  in B a s e l  s y n t h e t i s i e r t  (27) u n d  u n t e r  
d e m  W a r e n z e i c h e n  , , B e p a n t h e n  | a u f  d e n  M a r k t  g e b r a e h t .  

A l s  I n d i k a t i o n e n  f~ir d i e  A n w e n d u n g  v o n  P a n t h e n o l  b e i  c h i r u r g i s c h e n  
P a t i e n t e n  g e l t e n  h e u t e  
- p o s t o p e r a t i v e  D e r m a t o n i e n  (3, 8, 12, 32, 35), 
- S u b i l e u s ,  p a r a l y t i s c h e r  I l e u s  (5, 8, 19), 
- c h r o n i s c h e  O b s t i p a t i o n  (11). 

Wir  v e r w e n d e n  in u n s e r e r  K l i n i k  se i t  f ibe r  25 J a h r e n  P a n t h e n o l  r o u t i n e -  
m~Big  a m  4. p o s t o p e r a t i v e n  T a g  n a c h  K o l o n t e i l r e s e k t i o n e n  (2,0 g P a n t h e -  
no l  i.v.). A u B e r d e m  v e r w e n d e n  w i r  P a n t h e n o l  b e i  P a t i e n t e n ,  d i e  m i t  d e n  
S y m p t o m e n  e i n e s  p a r a l y t i s c h e n  I l e u s  in u n s e r e  s ta t ion~ire  B e h a n d l u n g  
k o m m e n ,  zu r  P e r i s t a l t i k a n r e g u n g .  Be i  P e r s i s t e n z  d e r  D a r m a t o n i e  t ro t z  
P a n t h e n o l m e d i k a t i o n  w e r d e n  a b  d e m  5. p o s t o p e r a t i v e n  T a g  P a r a s y r n p a -  
t h o m i m e t i k a  ( N e o s t i g m i n  , , P r o s t i g m i n  | D i s t i g m i n b r o m i d  , ,Ubre t id  | 
app l i z i e r t .  

Z ie l  d e r  U n t e r s u c h u n g  w a r  es,  m i t  m o d e r n e n  a n a l y t i s c h e n  M e t h o d e n  
A u s s a g e n  f ibe r  d e n  M e t a b o l i s m u s  u n d  d e n  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  y o n  
P a n t h e n o l  be i  P a t i e n t e n  m i t  p o s t o p e r a t i v e r  D a r m a t o n i e  t r e f f e n  zu  k6n -  
nen .  I n s b e s o n d e r e  so l l t e  u n t e r s u c h t  w e r d e n ,  ob  P a n t h e n o l  a u c h  b e i m  
M e n s c h e n  z u m  V i t a m i n  P a n t o t h e n s i i u r e  m e t a b o l i s i e r t  w i r d .  

Patientengut und Methodik 

Patienten 

Die Untersuchungen wurden ausschlieBlich an pr~ioperativ stoffwechselgesun- 
den Pat ienten im Alter zwischen 36 und 80 Jahren durchgeffihrt,  die sich einem 
elektiven Eingriff am Dickdarm bzw. Dfinndarm unterziehen muf3ten. Die wichtig- 
sten klinischen Daten der Pat ienten sind aus der Tabelle 1 zu entnehmen.  

Die Urinentnahmen erfolgten sti indlich aus einem Dauerkatheter  arn 4. postope- 
rativen Tag, nachdem ein Harnwegsinfekt  durch eine Urinkul tur  ausgeschlossen 
worden war. Die Patienten bekamen aminosiiurefreie Infusionsl6sungen (Elektro- 
lyte, L~vulose) appliziert. Wir verwendeten ,Panthenol  Braun" der Firma B. Braun 
Melsungen AG (Ampullen mit  2 ml bzw. 500 mg Dexpanthenol;  Charge-B. 808151). 
Die Appl ikat ion yon Panthenol  (2,0g) erfolgte in 500 ml 0,9%Jger NaC1-L6sung als 
Infusion fiber eine Stunde morgens zwischen 8.00 Uhr und 9.00 Uhr. Am Abend 
vorher war ein Abffihrmittel  (je 1/2 EB15ffel Agarol | und Liquidepur  | oral verab- 
reicht worden. 
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Analytik 
Aminosi~urenbestimmunff im Urin 

Die f re ien  A m i n o s f i u r e n  im U r i n  w u r d e n  m i t  Hilfe e ines  A m i n o s f i u r e n a n a l y s a t o r s  
v o m  Typ , ,L iqu imat  I I I"  de r  F i r m a  K o n t r o n - G m b H  bes t imrn t .  D a b e i  w u r d e n  die 
e i n z e l n e n  A m i n o s f i u r e n  s / i u l e n e h r o m a t o g r a p h i s c h  a u f  e i n e m  l o n e n a u s t a u s c h e r -  
Harz  v o m  Typ  , ,Dionex-DC-6A" g e t r e n n t .  

Die E l u t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  w u r d e  d u r c h  V a r i i e r u n g  de r  S f i u l e n t e m p e r a t u r  u n d  
des  D r u e k e s  a u f  die S~iule ( E i n g a n g s d r u e k  60-80 bar)  k o n s t a n t  geha l t en .  Als  Elu- 
t i o n s m i t t e l  w u r d e n  f t inf  v e r s c h i e d e n e  L i t h i u m c i t r a t p u f f e r  m i t  e n g e n  p H - B e r e i c h e n  
v e r w e n d e t .  U n t e r  E i n h a l t u n g  v o n  S t a n d a r d b e d i n g u n g e n  e r s e h i e n e n  die  g e t r e n n t e n  
A m i n o s f i u r e n  in e ine r  f e s t en  R e i h e n f o l g e  im Eluat .  A n s e h l i e B e n d  w u r d e n  die 
e i n z e l n e n  A m i n o s f i u r e n  n a e h e i n a n d e r  m i t  Hilfe t ier  a l l g e m e i n  f~r  r  
d u n g e n  a n w e n d b a r e n  N i n h y d r i n r e a k t i o n  d e t e k t i e r t  u n d  die Fa rb in t ens i t f i t  des  
e n t s t a n d e n e n  N i n h y d r i n d e r i v a t e s  p h o t o m e t r i s e h  gemessen .  Die V e r f i n d e r u n g e n  
t ier  E x t i n k t i o n  w u r d e n  au f  e i n e n  S c h r e i b e r  t i b e r t r a g e n  u n d  die  e r h a l t e n e n  C h r o m a -  
t o g r a m m e  a u t o m a t i s e h  in tegr ier t .  D u t c h  K a l i b r i e r en  des  I n t e g r a t o r s  m i t  Hilfe e ine r  

6 

2 3 21 

'7 g fl-Alanin 25 

3 

I1 

1 5 0 m i n .  I. 
Abb.  2. A u s s c h e i d u n g  von  13-Alanin im Ur in  2 S t u n d e n  n a c h  G a b e  von  P a n t h e n o l  
(2,0 g i.v.). A u s s e h n i t t  aus  e i n e m  C h r o m a t o g r a m m  de r  A m i n o s ~ u r e n  im U r i n  e ine r  
80jf ihrigen P a t i e n t i n  (R. E.). 
1. Aspa rag ins f iu re  10. Val in  19. [LAmino i sobu t t e r s f iu re  
2. T h r e o n i n  11. Cys t in  20. E t h a n o l a m i n  
3. Se r in  12. M e t h i o n i n  21. A m m o n i a k  
4. A s p a r a g i n  13. C y s t a t h i o n i n  22. O r n i t h i n  
5. Glu tamins~iure  14. L e u c i n  23. Lys in  
6. G l u t a m i n  15. N o r l e u c i n  2 4 . 1 - M e t h y l h i s t i d i n  
7. A l p h a - A m i n o a d i p i n s ~ u r e  16. T y r os i n  25. H i s t i d in  
8. G lyc in  17. [~-Alanin 26. T r y p t o p h a n  
9. A l a n i n  18. P h e n y l a l a n i n  2 7 . 3 - M e t h y l h i s t i d i n  



S a c h s  u, a., U n t e r s u c h u n g e n  f iber den  M e t a b o l i s m u s  yon  P a n t h e n o l  275 

Standardl6sung, die alle Aminos~iuren in bekannter  Konzentration enthielt, konnte 
eine quantitative Auswertung der Chromatogramme erreicht werden. Die Abbil- 
dung 2 zeigt einen Ausschnitt  aus einem Chromatogramm einer Urinprobe (570 nm) 
nach Panthenolgabe. 

Die Konzentration einer Aminosfiure ist der Flfiche unter dem Peak direkt 
proportional. Ein automatischer elektronischer Integrator (Shimadzu Chromato- 
pac-EIA) wird so programmiert,  dab er direkt die Konzentrationswerte ffir jeden 
Peak angibt. 

Alle Messungen am Aminosfiure-Analysator werden mit  einer Standard-L6sung 
in Beziehung gesetzt. Ein interner Standard wird verwendet  (Norleucin), um eine 
Kontrolle der Ergebnisse der unbekannten Probe und der Ergebnisse des Stan- 
dards zu erm6gliehen. 

Pro ben-  V o r b e h a n  d l u n g  

0,5 ml Urin 
0,25 ml 6%ige Sulfbsalicyls~ure + Norleucin (150 ~mol/1) als interner Standard. 

Die EnteiweiBung erfolgt unmittelbar nach der Gewinnung des Serums mit 
vorgekfihlter Sulfosalicyls~iure. W~ihrend des Zentrifugierens (5 rain) ist auf ausrei- 
chende Kfihlung zu aehten. N~iheres zur Methodik bei Quadbeck (28). 

Panthenol und Pantothens~iure ergeben keinen ,,Peak" im Aminos~iuren-Chroma- 
togramm, d.h., beide Molekfile kSnnen mit dieser Methode nicht direkt erfal~t 
werden. Lediglich der Panthenolbestandtei l  3-Amino-l-Propanol wird erfaBt. Die- 
ses Propanolderivat  wird jedoch im Aminos~ureanalysator gemeinsam mit Ammo- 
niak eluiert und l~l~t sich von diesem nicht ausreichend trennen, weswegen zwar ein 
qualitativer Nachweis, aber keine quantitative Best immung im Urin mSglich ist. 

P a n t o t h e n s ~ u r e b e s t i m r n u n g  i m  Urin 

Der Pantothens~iurenachweis erfolgte indirekt nach hydrolytischer Freisetzung 
des im Pantothens~iuremolekfil gebundenen [~-Alanins. 0,5 ml Urin wurden dazu 
mit 1 ml 6 N HC1 vermischt  und 10h bei l l0~ gekocht. Nach Abdampfen der 
Salzs~iure unter Vakuum (3~t h) wurden 0,5 ml Lithiumpuffer  (0,2 M, pH = 2,0) und 
0,25 ml 6%ige Sulfosalicyls~ure dazugegeben. Die Probe wurde anschlief~end wie 
bei der Analyse der freien Aminos~iuren behandelt  und das Ergebnis um das vorher 
best immte freie I~-Alanin korrigiert. 
Normalwerte dieser Methode: 
Ausscheidung von freiem [~-Alanin im Urin: 1-3 rag/Tag (11-33 ~tmol/Tag). 
Ausscheidung yon gebundenem [~-Alanin: 10-20 mg/Tag (110-220 [tmol/Tag). 

Ergebnisse 
N a c h  P a n t h e n o l - G a b e  ze ig t  l e d i g l i c h  d ie  A u s s c h e i d u n g  des  b i o g e n e n  

A m i n s  13-Alanin im  U r i n  e i n e  s i g n i f i k a n t e  E r h 6 h u n g .  Al le  a n d e r e n  ana ly-  
s i e r t en  Aminos~ iu ren  im  U r i n  z e i g t e n  k e i n e n  s i g n i f i k a n t e n  E f f e k t  a u f  das  
a p p l i z i e r t e  P a n t h e n o l .  

Tab. 2. Ausscheidung yon freiem [t-Alanin im Urin (~mol/h) unter Panthenolgabe bei 
Patienten am 4. postoperativen Tag nach elektiven Kolonoperationen (x, s; n = 5). 

(t/h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1,68 1 , 6 2  2 , 3 1  5,10 8,00 21,00 11,13 5,89 6,90 3,84 3,49 
s 1,55 1 , 1 6  0,68 2,20 6,28 17 ,62  7,66 3,53 6,14 2 , 6 7  1,93 



276 Zeitschrift for Ern~hrungswissenschaft, Band 29, Heft 4 (1990) 

rag/Tag g O P  g Panthenol 
7 - (2,0 g i.v.) 

6 -  
5 -  
4 -  
3 

1 

0 -  
P r a e o p .  1. 2. 3. 4. 5. 6 7. 8. 9. 10. 

postoperativer X a g 

Abb. 3. Ausscheidung yon I~-Alanin (mg/Tag) im Urin unter Panthenolgabe bei einer 
43jfihrigen Patientin (H. R.), die wegen eines meehanisehen Dtinndarmileus laparo- 
tomiert wurde. 

Freies ~-Alanin 

i-2 Stunden nach Applikation yon 2,0g Panthenol kam es bei allen 
untersuchten Patienten zu einem Anstieg der Urinausscheidung yon 
freiem ~-Alanin (siehe Abb. 3-5). Der maximale Wert de]" Ausscheidung 
yon freiem ~-A]anin war nach 3-4 Stunden erreicht. Er betrug bei den 
untersuchten Patienten das 4-7fache der Ausgangsausscheidung (maxi- 

l Panthenol 
mg/Tag (2.0 g i.v.) 

100  -I ~ [] freies 8-Alanin 
mn 8 0 -  " " 

6 0 -  

4 0 -  

2 0 -  

0 
2. 3. 4. 5. 6 7. 

postoperatlver T a g 
Abb. 4. Ausscheidung von freiem und gebundenem I~-Alanin (mgfrag) im Urin 
unter Panthenolgabe bei einer stoffwechselgesunden 62jfihrigen Patientin (B. E.) 
nach anteriorer Rektumresektion. 
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3,5 

mg/h 
3,0 

2,5 

2,0 

1,5 

1,0 

0,5 

0,0 
0 2 4 6 8 10 

Stunden 
Abb. 5. Ausscheidung yon freiem l~-Alanin im Urin (rag/h) unter Panthenolgabe bei 
5 Patienten am 4. postoperativen Tag nach elektiven Kolonoperationen. 

real 3,3 mg/Stunde).  9-10 S tunden  nach  Appl ikat ion yon  Pan theno l  lag die 
Aussche idung  dieses b iogenen Amins  wieder  im Normbereich .  Insgesamt  
wurden  am Tag der Panthenol -Appl ika t ion  von  den Pat ienten  zwischen 2 
und  9 mg  13-Alanin zus~tzlich ausgeschieden  (0,022-0,101 retool), d.h., ca. 
1% der applizierten Panthenol-Dosis  wird als 13-Alanin im Urin ausge- 
schieden, vgl. Tab. 2. 

G e b u n d e n e s  {~-Alanin (aus P a n t o t h e n s ~ u r e )  

Die Ur inaussche idung  des nach  saurer  Hydro lyse  aus dem Panto then-  
s~uremolekiil  freigesetzten ~-Alanins unterl iegt  derseiben Kinetik wie das 
freie ~-Alanin (Abb. 6). I -2  S tunden  nach  Pan theno l -Gabe  k o m m t  es zu 
einem signifikanten Anstieg seiner Aussche idung,  das Max imum ist dann  
nach 3-4 S tunden  erreicht (Abb. 6). Nach  I0 S tunden  liegt die Ausschei-  
dung  des durch  saute Hydrolyse  freigesetzten ~-Alanins wieder  im Norm- 
bereich. Insgesamt  wurden  yon  den einzelnen Pat ienten zwischen 100 und  
260 mg (1,1-2,9 mmol)  gebundenes  ~-Alanin zus~itzlich ausgeschieden.  
Dies entspr icht  einer zus&tzlichen Pantothens~iureausscheidung yon  
1,1-2,9 m m o l  am Tag der Panthenol-Appl ikat ion,  d.h., 11-30 % der appli- 
zierten Panthenol-Dosis  werden innerhalb yon  24 S tunden  als Panto then-  
s~ure im Urin ausgeschieden.  
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80 

mg/h  

6O 

4O 

20 '  

Panthenol A ~  
2,0 g i.v. / 1[ 

! l Ibl ~ " . " .  
| / I l l  ~ R.E. 

i i .K. 

i I i ! i 

0 2 4 6 8 10  
S t u n d e n  

Abb. 6. Ausscheidung von gebundenem II-Alanitl (aus Pantuthcns~iure) im Urin 
(mg/h) unter Panthenolgabe bei 3 Patienten am 4. postoperativen Tag nach elekti- 
ven Kolonoperationen. 

N a c h w e i s  yon 3 - A m i n o - l - P r o p a n o l  in den P a n t h e n o l - A m p u l l e n  

Die zu den vor l iegenden Un te r suchungen  verwende ten  ,Pan theno l  
Braun"-Ampul len  enthielten gr613ere Mengen yon 3-Amino-l-Propanol .  
Da wir das Pan thenol  selbst nicht  quant i ta t iv  bes t immen  konnten,  l~il3t 
sich nicht  entscheiden,  ob das Propanolder iva t  aus Pan thenol  hydroly-  
t isch freigesetzt wurde  oder ob es sich um Verunre in igungen  handelt.  

Diskussion 
W i r k u n g  von P a n t h e n o l  

Die in der pos topera t iven Phase  auf t re tenden Darmatonien  werden  
dureh  eine Motilit~itsminderung des Kolons verursacht ,  die Gasansamm-  
lungen im Dickdarm zur Folge hat  (18, 20). Die Magen- und  D/ inndarmmo-  
tilit~t hat  in dieser postoperat iven Phase  keinen wesent l ichen Anteil an 
der Darmatonie  (20). 

Von mehreren  Autoren wurde  in Doppelb l inds tudien  nach parenteraler  
Gabe von  Panthenol  bei Pat ienten  mit  postoperat iver  Darmatonie  ein 
per is ta l t ikanregender  Effekt beschr ieben (3, 6, 8, 12, 19, 31, 35, 37). 

Als klinischer Parameter  fur den per is ta l t ikanregenden Effekt  bei den 
laparotomier ten Pat ienten  wurden  das erste Auftreten yon  Darmger~iu- 
schen bzw. Windabg~ngen und  der Ze i tpunkt  der ersten Stuhlent leerung 
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verwendet .  Bei  i n t r amusku l~ re r  oder  i n t r a v e n f s e r  Appl ika t ion  von  Pan-  
thenol  (0,5-2,0 g/die) w u r d e  bei den l apa ro tomie r t en  Pa t i en t en  pos topera -  
tiv ein f r~heres  Auf t re ten  yon  D a r m g e r h u s c h e n  u n d  Windabgi ingen und  
eine fr~ihere S tuh len t l ee rung  als bei der  G a b e  von  P l acebos  b e o b a c h t e t  (3, 
6, 8, 12, 19, 31, 35, 37). 

Von  einer  A r b e i t s g r u p p e  w u r d e  sogar  eine V e r m i n d e r u n g  der  pos tope-  
ra t iven K o m p l i k a t i o n e n  (Sepsis,  F is te lb i ldungen)  bei V e r w e n d u n g  von  
P a n t h e n o l  ber ich te t  (3). I m  Gegensa tz  zu der  pos tope ra t i ven  A n w e n d u n g  
yon P a r a s y m p a t h o m i m e t i k a  w u r d e n  nach  der  App l ika t ion  von  P a n t h e n o l  
ke ine  r ep roduz ie rba ren  une rwi in sch t en  N e b e n w i r k u n g e n  beobach te t ,  
i n sbesonde re  ke ine  abdomine l l en  Kol iken,  SchweiBausbrt~che oder  
E rb rechen  (l l) .  Dies en t sp r i ch t  auch  den  E r f a h r u n g e n  unse re r  Arbei ts-  
g r u p p e  mi t  Pan thenol .  AuB erdem  k o n n t e n  b isher  ke ine  tox i schen  Effekte  
yon  P a n t h e n o l  be im  M ens chen  nachgewiesen  w e r d e n  (11), se lbs t  bei der  
App] ika t ion  von  17 g P a n t h e n o l  an e inem Tag bei Pa t i en ten  (9) w u r d e n  
keine  N e b e n w i r k u n g e n  angegeben .  

T ie rexpe r imen te l l  k o n n t e  bei  d i rek ten  e l e k t r o m y o g r a p h i s c h e n  Messun-  
gen a m  D a r m  nicht  i m m e r  ein s igni f ikanter  Ef fek t  des  Pan theno l s  nachge-  
wiesen  werden:  

Bei H u n d e n  k o n n t e  von  Schang  (34) eine Ver lhngerung  des  sogenann ten  
rnyoe lek t r i schen  K o m p l e x e s  (,,cycle de c o m p l e x e  myodlec t r ique")  a m  
D( innda rm n a c h g e w i e s e n  werden ,  w~hrend  ke ine  Wirkung  yon  P a n t h e n o l  
auf  den  D i c k d a r m  b e o b a c h t e t  we rden  konnte .  A d a m s  (1) et  al. k o n n t e  
dagegen  ke inen  Pan theno l e f f ek t  auf  den  , ,migrat ing myoelee t r i c  com- 
plex"  (MMC) im J e j u n u m  nachweisen .  A m  D i c k d a r m  zeigte P a n t h e n o l  bei 
dieser  U n t e r s u c h u n g  im Gegensa tz  zum stark  w i r k s a m e n  Neos t igmin  
ke ine  pe r i s t a l t i k f f rde rnde  Wirkung  (I). Al lerdings  ist die U n t e r s u c h u n g  
der  Darmmotili t~it  noch  ein , ,Stiefkind" k l in ischer  und  expe r imen te ] l e r  
F o r s c h u n g  (7), und  die v e r w a n d t e  Method ik  wird yon  den  Auto ren  i m m e r  
noch  als die , ,Achillesferse" der  Mot i l i th ts forschung beze ichne t  (7). 

I m  T ie rve r such  zeigt P a n t h e n o l  dense lben  w a c h s t u m s f 6 r d e r n d e n  
Effekt  wie das Vi tamin  P an t o t hens hu re  (27). 

Pan theno l  ve rh inde r t  auBerdem bei j u n g e n  schwarzen  Rat ten,  die mi t  
e iner  pan to then f re i en  Diht geffi t tert  wurden ,  ve r sch i edene  Pan to thens~u-  
r e m a n g e l s y m p t o m e  (Achromotr ichie ,  Alopezie) (27). 

Bei e inigen M i k r o o r g a n i s m e n  (z. B. ve r sch i edenen  Lactobaci l lusar ten) ,  
die Pan to thens~ure  n icht  se lbs t  syn the t i s ie ren  k6nnen ,  zeigt P a n t h e n o l  
eine kompe t i t i ve  H e m m u n g  des  B a k t e r i e n w a c h s t u m s ,  es wirk t  h ier  als 
Ant imetabo l i t  der  P an t o t hens ~ u re  (29, 32). 

Da P a n t h e n o l  irn T ie rve r such  bei un te r  e x p e r i m e n t e l l e m  Pan to thens~u-  
r emange l  a u f g e w a c h s e n e n  Rat ten  oder  M~iusen d iese lben  Effekte  zeigt 
wie zugeff lhr te  Pantothens~iure,  w u r d e  eine , ,oxidative U m w a n d l u n g "  yon  
P a n t h e n o l  zum Vi tamin  P an t o t hens hu re  im Organ i smus  pos tu l ier t  (27). 

M e t a b o l i s m u s  y o n  P a n t h e n o ]  

Bisher  fehl ten aber  U n t e r s u c h u n g e n  in vivo, die den  Me tabo l i smus  yon  
Pan theno l  zu Pan to t hens hu re  mi t  r ep roduz ie rba ren  ana ly t i schen  Metho- 
den  beweisen .  Ledig l ich  von  G e r s h b e r g  et  al. (9) wurde  bei Pa t i en t en  mi t  
Morbus  Addison  oder  mi t  Leberz i r rhose  nach  Appl ika t ion  yon  angeb l ich  
15 bzw. 17 g (sic!) P a n t h e n o l  eine A u s s c h e i d u n g  yon  Pan to thens~ure  im 
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Urin berichtet .  Al lerdings wurde  bei d iesen U n t e r s u c h u n g e n  eine relativ 
stbranf~llige mik rob io log i sche  Me thode  zur Pan to thens~ iu rebes t immung  
a n g e w a n d t  (9). 

Mit der  in d ieser  Arbei t  a n g e w a n d t e n  Analy t ik  konn t e  eine Oxida t ion  
yon  P a n t h e n o l  be im  Menschen  zum Vi tamin  Pantothens~iure  in vivo 
nachgewiesen  werden .  Nach Pan theno l -App l ika t ion  k o m m t  es gleichzei- 
tig auch  zu e inem s igni f ikanten  Ans te igen  der  A u s s c h e i d u n g  von  ~-Alanin 
im Urin, ein Effekt ,  der  b i sher  noch  n icht  in der  uns  zug~inglichen Litera-  
tur  be sch r i eben  wor den  ist. Dabei  k a n n  au fg rund  der  vor l i egenden  Unter-  
s u c h u n g e n  n icht  en t sch ieden  werden ,  ob das  ~-Alanin du rch  hydrolyt i -  
sche Spa l tung  aus Pantothens~iure f re igesetzt  wird  oder  ob es du rch  
Oxida t ion  des P a n t h e n o l - S p a l t p r o d u k t e s  3 -Amino- l -P ropano l  ents teht .  
Dieses  P ropano lde r iva t  ist in hohe r  Konzen t ra t ion  in den  v e r w e n d e t e n  
P a n t h e n o l - A m p u l l e n  nachweisbar .  

P a n  to thens~  ure 

Pantothens&ure  ist ein Vi tamin  des V i t amin -B-Komplexes  und  kann  
v o m  mensch l i chen  O r g a n i s m u s  definitionsgem&f~ nicht  se lbs t  synthet i -  
siert  werden  (43). Panto thens&ure  wird in M i k r o o r g a n i s m e n  (z. B. Here) 
aus [~-Alanin und  Pantoins&ure un te r  ATP -Verb rauch  synthe t i s ie r t  (4, 22). 
1931 en tdeck te  die amer ikan i sche  Arbe i t s g ruppe  u m  R. J. Williams (31-41) 
e inen ,Wuchss tofP '  in der  Here,  der  von  ihnen  sp~iter wegen  seiner  wei ten  
Verbre i tung  im Tier- und  Pf lanzenre ich  , ,Pantothens&ure" genann t  wurde  
(abgelei tet  aus d e m  yon  Sophok le s  in seiner  TragSdie  , ,Odipus auf  Kolo- 
nos" v e r w a n d t e n  gr iechischen  Adverb  ~dvTo~v, d.h.  von  Oberail her). 

Sp/~ter gelang der  A r b e i t s g r u p p e  u m  Williams auch  die Strukturaufkl&- 
rung  (Abb. 1) dieses  Vi tamins  (24, 36, 38, 41). Von  ande ren  Auto ren  war  
derse lbe  , W a c h s t u m s f a k t o r "  bei a u f w a c h s e n d e n  HOhnchen  en tdeck t  wor- 
den, dessen  Feh len  zu Pellagra-&hnlichen H a u t s y m p t o m e n  ffihrt (42). 
Pan to thens~ure  wurde  desha lb  yon  anderen  A r b e i t s g r u p p e n  auch  als 
, eh iek-ant i -pe l lagra  factor"  oder  , ch ick-an t i -dermat i t i s  factor"  beze iehne t  
(17, 42). Dureh  Z u g a b e  eines panto thens&urehal t igen  Hefeex t r ak t e s  konn-  
ten diese H a u t v e r ~ n d e r u n g e n  bei a u f w a c h s e n d e n  Hf ihnchen  vollst&ndig 
zurOckgebi ldet  we r den  (42). 

Panto thens&ure  k o m m t  reichl ich (d. h. in einer  Konzen t ra t ion  yon  20 bis 
80 ~g/g) vor  al lem in Here, Eidotter ,  Milch, ve r s ch i edenen  Fr0chten ,  dem 
Steinpi lz  wie auch  in Leber ,  Niere, Nebenn ie re  und  d e m  Herzen  vor  (43). 
Ein P a n t o t h e n s ~ u r e m a n g e l  k o m m t  be im  Menschen  un te r  mit teleuropii i -  
schen E r n ~ h r u n g s b e d i n g u n g e n  wegen  der  wei ten  Verbre i tung  des  Vit- 
amins  und  wegen  seiner  Syn these  auch  durch  D a r m b a k t e r i e n  p rak t i sch  
nicht  vor. Nach  Gabe  yon  Pan to thens~u rean t agon i s t en  (z.B. r 
Pantothens~iure) an S t ra fge fangene  in A m e r i k a  (exper imente l l e r  Panto-  
thens i iuremangel )  w u r d e n  unspezi f i sche  S y m p t o m e ,  wie Abgesch lagen-  
heir, Ubelkei t ,  Erbrechen ,  Bl~hungen,  B auchs c hmerzen ,  Gef0h lss tb run-  
gen in den  Beinen  und  Muskelkr~impfe b e o b a c h t e t  (2, 13, 14). 

Bei  Versuchs t i e ren  (Ratten) k o n n t e n  bei e iner  Pantothens~iuremangel -  
digit vor  a l lem Wachs tumss tb rungen ,  Haa rve r~nderungen ,  Dermat i t i s  und  
entzt indl iche E r k r a n k u n g e n  der  Resp i ra t ionsorgane  (Rhinitis, Tracheit is ,  
Bronchi t is ,  B r o n c h o p n e u m o n i e n )  und  gas t ro in tes t ina le  S y m p t o m e  (ver- 



Sachs u. a., Untersuchungen  ~ber den Me tabo l i smus  yon Pan theno l  281 

minder te  Peristaltik, Darmatonie ,  Meteorismus,  vermehr tes  Exsuda t  im 
])arm) beobachte t  werden  (16). Die B e o b a c h t u n g  dieser i leusartigen 
gastrointest inalen S y m p t o m e  bei Panto thensf iuremangel ra t ten  ffihrte zur 
versuehsweisen  A n w e n d u n g  dieses Vitamins bei Pa t ienten  mit postopera-  
tiver Darmatonie  (15, 22). 

Tierexperimentel l  konn ten  dureh hohe  Konzent ra t ion  yon  Pan to then-  
sfiure am isolierten I leum von Meerschweinchen  Kont rak t ionen  ausgel6st  
werden,  die du rch  zus~itzliche Gabe yon  Pros t igmin  noch  verstfirkt wur-  
den (25). Nach Un te r suchungen  yon  Szorody  (33) ve rmehr t  Pan to then-  
s~ure die Empfindl iehkei t  des Ra t t end~nnda rms  auf  Acetylcholin.  

W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  y o n  P a n t h e n o l  

Die biologisch aktive Form des Vitamins Pantothensf iure  im Organismus  
ist das Coenzym A. Dem en t sp rechend  konnte  bei Panto thensf iuremangel  
e ine  Verminde rung  der  Konzent ra t ion  des Coenzyms  A in der  Leber  und in 
der Nebenniere  nachgewiesen  werden  (26). Pantothens~iure k o m m t  in 
freier Fo rm nur  im Plasma oder im Urin vor, in den Organen ist es zu e inem 
hohen  Prozentsatz  an Coenzym A gebunden  oder auch  im Acyl-Carrier- 
Protein des Fet ts~iuresynthetase-Mult ienzymkomplexes nachweisbar .  
Coenzym A wird im mensch l ichen  Organismus  aus ATP, Cysteamin (dem 
biogenen  Amin  des Cysteins) und  aus Pantothensf iure  synthetis ier t  (4, 21). 
Das aus ihrn synthetisierte Acetyl-CoA n i m m t  eine Schlfisselstellung im 
Intermedif irs toffwechsel  ein und  ist auBerdem ein Coenzym for verschie- 
dene Acyl ie rungen und  Acetyl ierungen.  Dari iber hinaus ist Acetyi-CoA 
Ausgangsp roduk t  der Choles ter inbiosynthese  (10, 23). 

Wghrend der molekulare  Wi rkungsmechan i smus  der Pantothensf iure  
seit der E n t d e c k u n g  des Coenzyms  A (26) wei tgehend geklfirt ist, bes teht  
zur Zeit noch  Unklarhei t  fiber die Wirkung dieses Vitamins auf  die Darm- 
peristaltik. Die Regulat ion der Da rmmoto r ik  wird durch  die au tonomen  
int ramuralen Nervenplexus  (Plexus submucosus  und  Plexus  myenteri-  
cus) gesteuert.  Die fiuBere Innerva t ion  des Darms durch  Pa ra sympa th ikus  
und  Sympa th ikus  ist dabei von un te rgeordne te r  Bedeutung,  da eine Vago- 
tomie oft ohne e rkennbare  Folgen auf  die Da rmmoto r ik  bleibt (20). Des- 
halb wurden  die a u t o n o m e n  enteralen Nervenplexus  auch als ,,enterisches 
Nervensys tem"  (20) bezeiehnet.  Der  Neurot ransmi t te r  der  enteralen Ner- 
venplexus  ist das Acetylcholin.  Ffir seine Synthese  ist Coenzym A not- 
wendig.  M6glicherweise liegt hier der Schl~issel zur Erklfirung der Panthe-  
no lwi rkung  auf  die Darmperistal t ik.  Nach  Panthenol -Appl ika t ion  k o m m t  
es nachgewiesenermaBen zu einer verstfirkten Synthese  yon Panto then-  
sfiure und  damit  hSchstwahrscheinl ich  aueh yon  Coenzym A (26). Deshalb 
kSnnte  es nach  Panthenol -Appl ika t ion  zu einer ve rmehr ten  Bi ldung yon 
Acetylchol in  im Darm k o m m e n  und  so ein peris tal t ikst imulierender  
Effekt hervorgerufen  werden.  

Weitere Un te r suchungen  mfissen diese Hypo these  durch  exper imentel l  
ermittelte Daten belegen. 
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