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Zusammenfassung: Ziel der Untersuchungen war es, den Metabolismus und den
Wirkungsmechanismus von Panthenol (Dexpanthenol, Bepanthen®) bei Patienten
mit postoperativer Darmatonie zu ermitteln. Es wurden 7 stoffwechselgesunde
Patienten am 4. postoperativen Tag nach elektiven kolorektalen Operationen unter-
sucht, die postoperativ noch nicht abgefiihrt hatten.

Nach intravenoser Applikation von 2,0 g Panthenol kommt es bei allen Patienten
zZu einer signifikant vermehrten Ausscheidung des Vitamins Pantothensiure (Vit-
amin-B-Komplex) im Urin. Zwischen 10 und 30 % der verabreichten Panthenol-
menge werden innerhalb von 24 Stunden als Pantofhensidure im Urin ausge-
schieden. Gleichzeitig wird der Pantothensdurebestandteil p-Alanin vermehrt im
Urin ausgeschieden. Panthenol wird demnach bei allen untersuchten Patienten zu
Pantothensidure metabolisiert. Pantothenséure ist ein Bestandteil des Coenzyms A,
einer der Schlisselsubstanzen des Intermediirstoffwechsels. Das Coenzym A ist
auch an der Synthese von Acetylcholin aus Cholin beteiligt (als Coenzym der
Cholinacetylase).

Der peristaltikanregende Effekt des Panthenols kénnte durch eine vermehrte
Synthese von Coenzym A und Acetylcholin in den autonomen Nervenplexus des
Intestinaltraktes erklart werden.

Summary: The aim of this study was the examination of the metabolism and
mechanism of action of D-pantothenyl alcohol in patients with postoperative intes-
tinal atony. Seven metabolically healthy patients were examined on the 4th day
following colorectal surgery, before bowel activity had started. Increased urinary
excretion of the vitamin pantothenic acid was noted following the intravenous
application of 2 gm of D-pantothenyl alcohol.

Ten to 30% of the administered dose D-pantothenyl alcohol is excreted in the
urine as pantothenic acid within 24 h. Simulianeously, the urinary excretion of fi-
alanine, a pantothenic acid component, is increased.

D-pantothenyl alcohol was metabolized to pantothenic acid in all the patients
examined.

Pantothenic acid is a component of coenzyme A, a key substance in the inter-
mediary pathway of metabolism. Coenzyme A plays a role in the synthesis of
acetylcholine from choline (a co-enzyme of cholinacetylase). Peristalsis induced by
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D-pantothenyl alecohol may be due to the increased synthesis of coenzyme A and
acetylcholine in the autonomic nerve plexus of the intestinal tract.

Schlisselworter: Panthenol (Dexpanthenol), Pantothensdure, Metabolismus,
postoperative Darmatonie

Key words: D-pantothenyl alcohol; pantothenic acid; metabolism; postoperative
intestinal atony

Einleitung

Seit den 50er Jahren hat Panthenol (Dexpanthenol, Bepanthen®), ein
Alkoholderivat des Vitamins Pantothensiure (Abb. 1), weite Verbreitung
in der Behandlung der postoperativen Darmatonie gewonnen. Diese weit-
verbreitete Anwendung von Panthenol steht im Widerspruch zu der gerin-
gen Kenntnis tiber Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Metabolis-
mus, die wir liber dieses Vitaminderivat beim Menschen besitzen.

In der Literatur konnten wir beispielsweise keine Studie uber den
Metabolismus von Panthenol bei chirurgischen Patienten finden, bei
denen das Priparat vorzugsweise eingesetzt wird.

Ausgeldst wurde die Anwendung von Pantothensaurederivaten bei Dar-
matonie durch Beobachtungen von Jirgens und Pfaltz (1944), die bei
Ratten, die mit einer pantothensidurearmen Diat gefuttert wurden, u.a.
eine Atonie des gesamten Magen-Darm-Traktes mit starkem Meteorismus
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Abb. 1. Strukturformeln von Panthenol und Pantothensiure.
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und Exsudatbildung beobachteten (16). Diese experimentell ausgeloste
Darmatonie war durch die Gabe von Pantothensiure zu beheben (16). J. E.
Jaques (15) verabreichte das Vitamin bei postoperativen Darmatonien mit
gutem Erfolg. Zahlreiche andere Untersucher haben die peristaltikanre-
gende Wirkung von Pantothensiure bzw. von Panthenol bei Patienten
ebenfalls beobachten kénnen (3, 5, 6, 31, 35, 37). Allerdings fehlen bisher
grofBere Studien, die mit reproduzierbarer Methodik die motilititsstimu-
lierende Wirkung von Panthenol bei der postoperativen Darmatonie expe-
rimentell beweisen (20).

Heute wird fast ausschlieBlich das Pantothensidurederivat Panthenol
verwendet (Abb. 1), das besser resorbiert wird und im menschlichen
Organismus zu Pantothensidure metabolisiert werden soll. Panthenol
wurde 1943 von Hilde Pfaltz im pharmakologischen Laboratorium der
Firma Hoffmann-La Roche & Co. AG in Basel synthetisiert (27) und unter
dem Warenzeichen , Bepanthen®“ auf den Markt gebracht.

Als Indikationen fur die Anwendung von Panthenol bei chirurgischen
Patienten gelten heute
— postoperative Dermatonien (3, 8, 12, 32, 35),

— Subileus, paralytischer Ileus (5, 8, 19),
— chronische Obstipation (11).

Wir verwenden in unserer Klinik seit liber 25 Jahren Panthenol routine-
maBkig am 4. postoperativen Tag nach Kolonteilresektionen (2,0 g Panthe-
nol i.v.). AuBerdem verwenden wir Panthenol bei Patienten, die mit den
Symptomen eines paralytischen Ileus in unsere stationidre Behandlung
kommen, zur Peristaltikanregung. Bei Persistenz der Darmatonie trotz
Panthenolmedikation werden ab dem 5. postoperativen Tag Parasympa-
thomimetika (Neostigmin ,Prostigmin®“, Distigminbromid ,, Ubretid®“)
appliziert.

Ziel der Untersuchung war es, mit modernen analytischen Methoden
Aussagen liber den Metabolismus und den Wirkungsmechanismus von
Panthenol bei Patienten mit postoperativer Darmatonie treffen zu koén-
nen. Insbesondere sollte untersucht werden, ob Panthenol auch beim
Menschen zum Vitamin Pantothensidure metabolisiert wird.

Patientengut und Methodik
Patienten

Die Untersuchungen wurden ausschliefllich an praoperativ stoffwechselgesun-
den Patienten im Alter zwischen 36 und 80 Jahren durchgefiihrt, die sich einem
elektiven Eingriff am Dickdarm bzw. Diinndarm unterziehen mufBten. Die wichtig-
sten klinischen Daten der Patienten sind aus der Tabelle 1 zu entnehmen.

Die Urinentnahmen erfolgten stiindlich aus einem Dauerkatheter am 4. postope-
rativen Tag, nachdem ein Harnwegsinfekt durch eine Urinkultur ausgeschlossen
worden war. Die Patienten bekamen aminosiurefreie Infusionslosungen (Elektro-
lyte, Lavulose) appliziert. Wir verwendeten ,,Panthenol Braun“ der Firma B. Braun
Melsungen AG (Ampullen mit 2 ml bzw. 500 mg Dexpanthenol; Charge-B. 808151).
Die Applikation von Panthenol (2,0 g) erfolgte in 500 ml 0,9%iger NaCl-Losung als
Infusion lber eine Stunde morgens zwischen 8.00 Uhr und 9.00 Uhr. Am Abend
vorher war ein Abfithrmittel (je 4 Ef16ffel Agarol® und Liquidepur®) oral verab-
reicht worden.
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Analytik
Aminosédurenbestimmung im Urin

Die freien Aminoséuren im Urin wurden mit Hilfe eines Aminosidurenanalysators
vom Typ , Liquimat III“ der Firma Kontron-GmbH bestimmt. Dabei wurden die
einzelnen Aminosauren sdulenchromatographisch auf einem lonenaustauscher-
Harz vom Typ ,,Dionex-DC-6A“ getrennt.

Die Elutionsgeschwindigkeit wurde durch Variierung der Saulentemperatur und
des Druckes auf die Sdule (Eingangsdruck 60-80 bar) konstant gehalten. Als Elu-
tionsmittel wurden fiinf verschiedene Lithiumcitratpuffer mit engen pH-Bereichen
verwendet. Unter Einhaltung von Standardbedingungen erschienen die getrennten
Aminosauren in einer festen Reihenfolge im Eluat. AnschlieBend wurden die
einzelnen Aminosiuren nacheinander mit Hilfe der allgemein fiir ae-Aminoverbin-
dungen anwendbaren Ninhydrinreaktion detektiert und die Farbintensitiat des
entstandenen Ninhydrinderivates photometrisch gemessen. Die Verianderungen
der Extinktion wurden auf einen Schreiber libertragen und die erhaltenen Chroma-
togramme automatisch integriert. Durch Kalibrieren des Integrators mit Hilfe einer
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Abb. 2. Ausscheidung von fi-Alanin im Urin 2 Stunden nach Gabe von Panthenol
(2,0 g i.v.). Ausschnitt aus einem Chromatogramm der Aminosauren im Urin einer
80jahrigen Patientin (R. E.).

1. Asparaginsiure 10. Valin 19. B-Aminoisobuttersiure
2. Threonin 11. Cystin 20. Ethanolamin

3. Serin 12. Methionin 21. Ammoniak

4. Asparagin 13. Cystathionin 22. Ornithin

5, Glutaminséure 14. Leucin 23. Lysin

6. Glutamin 15. Norleucin 24. 1-Methylhistidin

7. Alpha-Aminoadipinsiure 16, Tyrosin 25. Histidin

8. Glycin 17. 3-Alanin 26. Tryptophan

9. Alanin 18. Phenylalanin 27. 3-Methylhistidin
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Standardlssung, die alle Aminosauren 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 Aminosiure ist der Fliche unter dem Peak direkt
proportional. Ein automatischer elektronischer Integrator (Shimadzu Chromato-
pac-EIA) wird so programmiert, dafl er direkt die Konzentrationswerte fiir jeden
Peak angibt.

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

Proben-Vorbehandlung

0,5 ml Urin
0,25 ml 6%ige Sulfosalicylsdure + Norleucin (150 pmol/l) als interner Standard.

Die EnteiweiBBung erfolgt unmittelbar nach der Gewinnung des Serums mit
vorgekiihlter Sulfosalicylsdure. Wahrend des Zentrifugierens (b min) ist auf ausrei-
chende Kithlung zu achten. Néheres zur Methodik bei Quadbeck (28).

Panthenol und Pantothensiure ergeben keinen ,Peak” im Aminosduren-Chroma-
togramm, d.h., beide Molekiile konnen mit dieser Methode nicht direkt erfaf3t
werden. Lediglich der Panthenolbestandteil 3-Amino-1-Propanol wird erfaf3t. Die-
ses Propanolderivat wird jedoch im Aminosaureanalysator gemeinsam mit Ammo-
niak eluiert und 146t sich von diesem nicht ausreichend trennen, weswegen zwar ein
qualitativer Nachweis, aber keine quantitative Bestimmung im Urin mdaglich ist.

Pantothensdurebestimmung im Urin

Der Pantothensidurenachweis erfolgte indirekt nach hydrolytischer Freisetzung
des im Pantothensduremolekiil gebundenen p-Alanins. 0,5 ml Urin wurden dazu
mit 1 ml 6 N HCI vermischt und 10h bei 110°C gekocht. Nach Abdampfen der
Salzsaure unter Vakuum (3—4 h) wurden 0,5 ml Lithiumpuffer (0,2 M, pH = 2,0) und
0,25 ml 6%ige Sulfosalicylsiure dazugegeben. Die Probe wurde anschlieflend wie
bei der Analyse der freien Aminosiauren behandelt und das Ergebnis um das vorher
bestimmte freie f-Alanin korrigiert.

Normalwerte dieser Methode:
Ausscheidung von freiem f-Alanin im Urin: 1-3 mg/Tag (11-33 umol/Tag).
Ausscheidung von gebundenem f-Alanin: 10-20 mg/Tag (110-220 umol/Tag).

Ergebnisse

Nach Panthenol-Gabe zeigt lediglich die Ausscheidung des biogenen
Amins p-Alanin im Urin eine signifikante Erhohung. Alle anderen analy-
sierten Aminosauren im Urin zeigten keinen signifikanten Effekt auf das
applizierte Panthenol.

Tab. 2. Ausscheidung von freiem -Alanin im Urin (pmol/h) unter Panthenolgabe bei
Patienten am 4. postoperativen Tag nach elektiven Kolonoperationen (%, s; n = 5).

(t/hy O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

b’e 1,68 1,62 231 510 8,00 21,00 11,13 589 690 384 349
s 1556 1,16 068 220 6,28 1762 17,66 3,53 6,14 267 193
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Panthenol
(2,0giv.)

Praeop.

' postoperativer Tag

Abb. 3. Ausscheidung von -Alanin (mg/Tag) im Urin unter Panthenolgabe bei einer
43jahrigen Patientin (H. R.), die wegen eines mechanischen Dinndarmileus laparo-
tomiert wurde.

Freies p-Alanin

1-2 Stunden nach Applikation von 2,0g Panthenol kam es bei allen
untersuchten Patienten zu einem Anstieg der Urinausscheidung von
freiem pB-Alanin (siehe Abb. 3-5). Der maximale Wert der Ausscheidung
von freiem B-Alanin war nach 34 Stunden erreicht. Er betrug bei den
untersuchten Patienten das 4-7fache der Ausgangsausscheidung (maxi-

Panthenol
2.0giv.
mg/Tag @0giv)
100 +
[ freies B-Alanin
80 - W gebundenes B-Alanin

2. 3. 4. 5. 6 7.
postoperativer Tag

Abb. 4. Ausscheidung von freiem und gebundenem f-Alanin (mg/Tag) im Urin
unter Panthenolgabe bei einer stoffwechselgesunden 62jidhrigen Patientin (B.E.)
nach anteriorer Rektumresektion.
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Abb. 5. Ausscheidung von freiem f-Alanin im Urin (mg/h) unter Panthenolgabe bei
5 Patienten am 4. postoperativen Tag nach elektiven Kolonoperationen.

mal 3,3 mg/Stunde). 9-10 Stunden nach Applikation von Panthenol lag die
Ausscheidung dieses biogenen Amins wieder im Normbereich. Insgesamt
wurden am Tag der Panthenol-Applikation von den Patienten zwischen 2
und 9 mg B-Alanin zusatzlich ausgeschieden (0,022-0,101 mmol), d. h., ca.
1% der applizierten Panthenol-Dosis wird als p-Alanin im Urin ausge-
schieden, vgl. Tab. 2.

Gebundenes (3-Alanin (aus Pantothensidure)

Die Urinausscheidung des nach saurer Hydrolyse aus dem Pantothen-
sauremolekiil freigesetzten B-Alanins unterliegt derselben Kinetik wie das
freie B-Alanin (Abb. 6). 1-2 Stunden nach Panthenol-Gabe kommt es zu
einem signifikanten Anstieg seiner Ausscheidung, das Maximum ist dann
nach 3—4 Stunden erreicht (Abb. 6). Nach 10 Stunden liegt die Ausschei-
dung des durch saure Hydrolyse freigesetzten f-Alanins wieder im Norm-
bereich. Insgesamt wurden von den einzelnen Patienten zwischen 100 und
260 mg (1,1-2,9 mmol) gebundenes f-Alanin zusitzlich ausgeschieden.
Dies entspricht einer zusitzlichen Pantothensidureausscheidung von
1,1-2 9 mmol am Tag der Panthenol-Applikation, d.h., 11-30 % der appli-
zierten Panthenol-Dosis werden innerhalb von 24 Stunden als Pantothen-
sdure im Urin ausgeschieden.
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80 1

mg/h

Panthenol
20giv.

60 1 —{F— H.H.

40 1

20

0 v L] T T v T M 1 M T
0 2 4 6 8 10
Stunden
Abb. 6. Ausscheidung von gebundenem {-Alanin (aus Pantothensiure) im Urin
(mg/h) unter Panthenolgabe bei 3 Patienten am 4. postoperativen Tag nach elekti-
ven Kolonoperationen,

Nachweis von 3-Amino-1-Propanol in den Panthenol-Ampullen

Die zu den vorliegenden Untersuchungen verwendeten ,Panthenol
Braun“-Ampullen enthielten gréflere Mengen von 3-Amino-1-Propanol.
Da wir das Panthenol selbst nicht quantitativ bestimmen konnten, 143t
sich nicht entscheiden, ob das Propanolderivat aus Panthenol hydroly-
tisch freigesetzt wurde oder ob es sich um Verunreinigungen handelt.

Diskussion
Wirkung von Panthenol

Die in der postoperativen Phase auftretenden Darmatonien werden
durch eine Motilitaitsminderung des Kolons verursacht, die Gasansamm-
lungen im Dickdarm zur Folge hat (18, 20). Die Magen- und Dinndarmmo-
tilitdt hat in dieser postoperativen Phase keinen wesentlichen Anteil an
der Darmatonie (20).

Von mehreren Autoren wurde in Doppelblindstudien nach parenteraler
Gabe von Panthenol bei Patienten mit postoperativer Darmatonie ein
peristaltikanregender Effekt beschrieben (3, 6, 8, 12, 19, 31, 35, 37).

Als klinischer Parameter flir den peristaltikanregenden Effekt bei den
laparotomierten Patienten wurden das erste Auftreten von Darmgeriu-
schen bzw. Windabgéngen und der Zeitpunkt der ersten Stuhlentleerung
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verwendet. Bei intramuskulidrer oder intravenéser Applikation von Pan-
thenol (0,5-2,0 g/die) wurde bei den laparotomierten Patienten postopera-
tiv ein fritheres Auftreten von Darmgerauschen und Windabgiangen und
eine frihere Stuhlentleerung als bei der Gabe von Placebos beobachtet (3,
6, 8, 12, 19, 31, 35, 37).

Von einer Arbeitsgruppe wurde sogar eine Verminderung der postope-
rativen Komplikationen (Sepsis, Fistelbildungen) bei Verwendung von
Panthenol berichtet (3). Im Gegensatz zu der postoperativen Anwendung
von Parasympathomimetika wurden nach der Applikation von Panthenol
keine reproduzierbaren unerwiinschten Nebenwirkungen beobachtet,
insbesondere keine abdominellen Koliken, SchweiBausbriiche oder
Erbrechen (11). Dies entspricht auch den Erfahrungen unserer Arbeits-
gruppe mit Panthenol. Aulerdem konnten bisher keine toxischen Effekte
von Panthenol beim Menschen nachgewiesen werden (11), selbst bei der
Applikation von 17 g Panthenol an einem Tag bei Patienten (9) wurden
keine Nebenwirkungen angegeben.

Tierexperimentell konnte bei direkten elektromyographischen Messun-
gen am Darm nicht immer ein signifikanter Effekt des Panthenols nachge-
wiesen werden:

Bei Hunden konnte von Schang (34) eine Verlingerung des sogenannten
myoelektrischen Komplexes (,cycle de complexe myoélectrique®) am
Diinndarm nachgewiesen werden, wihrend keine Wirkung von Panthenol
auf den Dickdarm beobachtet werden konnte. Adams (1) et al. konnte
dagegen keinen Panthenoleffekt auf den ,migrating myoelectric com-
plex“ (MMC) im Jejunum nachweisen. Am Dickdarm zeigte Panthenal bei
dieser Untersuchung im Gegensatz zum stark wirksamen Neostigmin
keine peristaltikférdernde Wirkung (1). Allerdings ist die Untersuchung
der Darmmotilitdt noch ein ,Stiefkind“ klinischer und experimenteller
Forschung (7), und die verwandte Methodik wird von den Autoren immer
noch als die ,,Achillesferse” der Motilitatsforschung bezeichnet (7).

Im Tierversuch zeigt Panthenol denselben wachstumsférdernden
Effekt wie das Vitamin Pantothensaure (27).

Panthenol verhindert aulerdem bei jungen schwarzen Ratten, die mit
einer pantothenfreien Diat gefuttert wurden, verschiedene Pantothensiu-
remangelsymptome (Achromotrichie, Alopezie) (27).

Bei einigen Mikroorganismen (z.B. verschiedenen Lactobacillusarten),
die Pantothensiure nicht selbst synthetisieren kénnen, zeigt Panthenol
eine kompetitive Hemmung des Bakterienwachstums, es wirkt hier als
Antimetabolit der Pantothensiure (29, 32).

Da Panthenol im Tierversuch bei unter experimentellem Pantothensiu-
remangel aufgewachsenen Ratten oder Mausen dieselben Effekte zeigt
wie zugefiihrte Pantothensidure, wurde eine ,,oxidative Umwandlung* von
Panthenol zum Vitamin Pantothensidure im Organismus postuliert (27).

Metabolismus von Panthenol

Bisher fehlten aber Untersuchungen in vivo, die den Metabolismus von
Panthenol zu Pantothensidure mit reproduzierbaren analytischen Metho-
den beweisen. Liediglich von Gershberg et al. (9) wurde bei Patienten mit
Morbus Addison oder mit Leberzirrhose nach Applikation von angeblich
15 bzw. 17 g (sic!) Panthenol eine Ausscheidung von Pantothensiure im
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Urin berichtet. Allerdings wurde bei diesen Untersuchungen eine relativ
storanfillige mikrobiologische Methode zur Pantothensdurebestimmung
angewandt (9).

Mit der in dieser Arbeit angewandten Analytik konnte eine Oxidation
von Panthenol beim Menschen zum Vitamin Pantothensiure in vivo
nachgewiesen werden. Nach Panthenol-Applikation kommt es gleichzei-
tig auch zu einem signifikanten Ansteigen der Ausscheidung von p-Alanin
im Urin, ein Effekt, der bisher noch nicht in der uns zugianglichen Litera-
tur beschrieben worden ist. Dabei kann aufgrund der vorliegenden Unter-
suchungen nicht entschieden werden, ob das B-Alanin durch hydrolyti-
sche Spaltung aus Pantothensiure freigesetzt wird oder ob es durch
Oxidation des Panthenol-Spaltproduktes 3-Amino-1-Propanol entsteht.
Dieses Propanolderivat ist in hoher Konzentration in den verwendeten
Panthenol-Ampullen nachweisbar.

Pantothensiure

Pantothensdure ist ein Vitamin des Vitamin-B-Komplexes und kann
vom menschlichen Organismus definitionsgemifl nicht selbst syntheti-
siert werden (43). Pantothensédure wird in Mikroorganismen (z. B. Hefe)
aus p-Alanin und Pantoinsidure unter ATP-Verbrauch synthetisiert (4, 22).
1931 entdeckte die amerikanische Arbeitsgruppe um R. J. Williams (31-41)
einen ,,Wuchsstoff“ in der Hefe, der von ihnen spéter wegen seiner weiten
Verbreitung im Tier- und Pflanzenreich ,,Pantothensiure” genannt wurde
(abgeleitet aus dem von Sophokles in seiner Tragbdie ,,Odipus auf Kolo-
nos“ verwandten griechischen Adverb névrodev, d.h. von liberall her).

Spater gelang der Arbeitsgruppe um Williams auch die Strukturaufkla-
rung (Abb. 1) dieses Vitamins (24, 36, 38, 41). Von anderen Autoren war
derselbe ,,Wachstumsfaktor® bei aufwachsenden Hiihnchen entdeckt wor-
den, dessen Fehlen zu Pellagra-dhnlichen Hautsymptomen fihrt (42).
Pantothensdure wurde deshalb von anderen Arbeitsgruppen auch als
,chick-anti-pellagra factor“ oder ,,chick-anti-dermatitis factor” bezeichnet
(17, 42). Durch Zugabe eines pantothensidurehaltigen Hefeextraktes konn-
ten diese Hautveridnderungen bei aufwachsenden Hihnchen vollstandig
zuruickgebildet werden (42).

Pantothensidure kommt reichlich (d. h. in einer Konzentration von 20 bis
80 pg/g) vor allem in Hefe, Eidotter, Milch, verschiedenen Friichten, dem
Steinpilz wie auch in Leber, Niere, Nebenniere und dem Herzen vor (43).
Ein Pantothensiuremangel kommt beim Menschen unter mitteleuropéi-
schen Erndhrungsbedingungen wegen der weiten Verbreitung des Vit-
amins und wegen seiner Synthese auch durch Darmbakterien praktisch
nicht vor. Nach Gabe von Pantothensidureantagonisten (z. B. w-methyl-
Pantothensdure) an Strafgefangene in Amerika (experimenteller Panto-
thensauremangel) wurden unspezifische Symptome, wie Abgeschlagen-
heit, Ubelkeit, Erbrechen, Blihungen, Bauchschmerzen, Gefiihlsstérun-
gen in den Beinen und Muskelkrimpfe beobachtet (2, 13, 14).

Bei Versuchstieren (Ratten) konnten bei einer Pantothensduremangel-
diét vor allem Wachstumsstérungen, Haarveranderungen, Dermatitis und
entzundliche Erkrankungen der Respirationsorgane (Rhinitis, Tracheitis,
Bronchitis, Bronchopneumonien) und gastrointestinale Symptome (ver-
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minderte Peristaltik, Darmatonie, Meteorismus, vermehrtes Exsudat im
Darm) beobachtet werden (16). Die Beobachtung dieser ileusartigen
gastrointestinalen Symptome bei Pantothensiuremangelratten fiihrte zur
versuchsweisen Anwendung dieses Vitamins bei Patienten mit postopera-
tiver Darmatonie (15, 22).

Tierexperimentell konnten durch hohe Konzentration von Pantothen-
sdure am isolierten Ileum von Meerschweinchen Kontraktionen ausgelost
werden, die durch zusitzliche Gabe von Prostigmin noch verstarkt wur-
den (25). Nach Untersuchungen von Szorody (33) vermehrt Pantothen-
sidure die Empfindlichkeit des Rattendiinndarms auf Acetylcholin.

Wirkungsmechanismus von Panthenol

Die biologisch aktive Form des Vitamins Pantothensdure im Organismus
ist das Coenzym A. Dementsprechend konnte bei Pantothensiduremangel
‘eine Verminderung der Konzentration des Coenzyms A in der Leber und in
der Nebenniere nachgewiesen werden (26). Pantothensiure kommt in
freier Form nur im Plasma oder im Urin vor, in den Organen ist es zu einem
hohen Prozentsatz an Coenzym A gebunden oder auch im Acyl-Carrier-
Protein des Fettsduresynthetase-Multienzymkomplexes nachweisbar.
Coenzym A wird im menschlichen Organismus aus ATP, Cysteamin (dem
biogenen Amin des Cysteins) und aus Pantothensiure synthetisiert (4, 21).
Das aus ihm synthetisierte Acetyl-CoA nimmt eine Schliisselstellung im
Intermediarstoffwechsel ein und ist auflerdem ein Coenzym fir verschie-
dene Acylierungen und Acetylierungen. Dariiber hinaus ist Acetyl-CoA
Ausgangsprodukt der Cholesterinbiosynthese (10, 23).

Wihrend der molekulare Wirkungsmechanismus der Pantothensaure
seit der Entdeckung des Coenzyms A (26) weitgehend geklart ist, besteht
zur Zeit noch Unklarheit tiber die Wirkung dieses Vitamins auf die Darm-
peristaltik. Die Regulation der Darmmotorik wird durch die autonomen
intramuralen Nervenplexus (Plexus submucosus und Plexus myenteri-
cus) gesteuert. Die dulere Innervation des Darms durch Parasympathikus
und Sympathikus ist dabei von untergeordneter Bedeutung, da eine Vago-
tomie oft ohne erkennbare Folgen auf die Darmmotorik bleibt (20). Des-
halb wurden die autonomen enteralen Nervenplexus auch als ,enterisches
Nervensystem* (20) bezeichnet. Der Neurotransmitter der enteralen Ner-
venplexus ist das Acetylecholin. Fur seine Synthese ist Coenzym A not-
wendig. Moglicherweise liegt hier der Schliissel zur Erklirung der Panthe-
nolwirkung auf die Darmperistaltik. Nach Panthenol-Applikation kommt
es nachgewiesenermaflen zu einer verstirkten Synthese von Pantothen-
saure und damit héchstwahrscheinlich auch von Coenzym A (26). Deshalb
konnte es nach Panthenol-Applikation zu einer vermehrten Bildung von
Acetylcholin im Darm kommen und so ein peristaltikstimulierender
Effekt hervorgerufen werden.

Weitere Untersuchungen miussen diese Hypothese durch experimentell
ermittelte Daten belegen.
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