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Die Geschwindigkeitskonstanten der Athanoldiffusion
an der Blut-Darmschranke®
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The Diffusion of Ethanol from Blood into Intestine: Rates of Transport

Summary. Measurements of the ethanol flow from the blood into the gastro-
intestinal tract revealed an exponential characteristic. The rates of transport
were proportional to the differences in concentration. The constants of the
exsorption were equal to those of the insorption. The constants of the
exsorption were 0.033 min™' for the stomach, 0.071 min™' for the small, and
0.019 min™' for the large intestine.
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Zusammenfassung. Messungen des Athanolstroms vom Blut in den Magen-
Darmtrakt ergaben eine exponentielle Charakteristik. Die Transportraten
waren proportional der Konzentrationsdifferenz. Die Geschwindigkeitskon-
stanten der Exsorption glichen denen der Insorption. Fiir die Magenwand
wurde eine Exsorptionskonstante von 0,033, fiir die Diinndarmwand eine
solche von 0,071 und fiir die Dickdarmwand eine solche von 0,019 min™
gemessen.
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Bei der Konzeption der Tierversuche [18] lieBen wir uns von der Uberlegung
leiten, dafl bei einem passiven Transportvorgang, also bei der Diffusion, die
Geschwindigkeit und die Richtung des Transportes nur abhingig vom Konzen-
trationsgefille ist, somit also auch umkehrbar sein mufl [13].

Material und Methodik

Versuchstiere waren zwei junge Hausschweine, die beziiglich der Parameter K&rperwasser-
gehalt, Fettanteil, Blutwassergehalt und Serumwassergehalt eine gute Ubereinstimmung zum
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Abb. 1. Vereinfachtes Kompartiment-
modell mit Eingabe und MeRBstellen fiir
Athanol
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Menschen aufweisen [7, 9, 11]. Die Versuchsanordnung sah Probenentnahmen in 10miniitigem
Abstand aus mehreren Teilbereichen des Magen-Darmtraktes vor.

Abbildung 1 zeigt das Schema des Versuchsaufbaues. Die maBigeblichen Mefstellen sind
eingezeichnet. Die Grofie der Kompartimente ist definiert durch deren Wasserinhalt unter der
Voraussetzung, daB sich Athanol ausschlieBlich im Kérperwasser verteilt [12, 20]. Die Darm-
wasserkompartimente stehen iiber das mobile Blutwasser mit dem Kérperwasserkompartiment
in Verbindung. Die Richtung des Konzentrationsgefilles und damit der Konzentrations-
dnderung ist durch die Versuchsanordnung vorgegeben.

Die Athanolinvasion erfolgte weitgehend linear durch Tropfinfusion (insgesamt ctwa 4 g
pro kg Korpergewicht). Die Elimination durch die Leber hat ebenfalls lineare Charakteristik
[10, 20]. Diese Charakteristik wird auch nicht infolge Athanolausscheidung durch Nieren und
Lungen (5% der aufgenommenen Menge) verdndert [4].

Zwei Versuche wurden unter diesen Versuchsbedingungen durchgefiihrt. Ein Zusatzver-
such am zweiten Versuchstier erfolgte an einer abgebundenen Jejunumschlinge, die zu Mef-
beginn mit Wasser gefillt wurde, um zwischen Darmfliissigkeit und Blut ein hohes Konzen-
trationsgefille herzustellen. Simtliche Messungen fiithrten zu gleichen Ergebnissen. Stérungen
im Sinne einer groferen Streuung der MeBwerte traten nur im ersten Versuch auf, weil der
Darminhalt neben fliissigen auch brockelige Bestandteile aufwies.

Ergebnisse

Abbildung 2 zeigt simtliche Anstiege der Athanolkonzentration im Darm zur
Blutkonzentration fiir einen solchen Versuch. Dic angegebenen Werte sind auf
den Wassergehalt bezogen und somit direkt vergleichbar [3]. Fiir den Verlauf der
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Abb. 2. Gesamtdarstellung der MeBwerte eines Versuches

Blutkonzentration ist zusitzlich der abgeschitzte 3-Sigma-Streubereich der Be-
stimmungsmethode von 7% eingezeichnet.

Die Anstiege der Athanolkonzentration in den einzelnen Darmabschnitten
haben exponentiellen Verlauf. Sie sind durch Wassergaben in einzelne Abschnitte
unterteilt. Alle Teilanstiege enden offenbar im Sinne eines Diffusionsausgleiches.
Ein Ausgleich liegt vor, wenn die Differenz der Athanolkonzentration zwischen
Blut und Darm unter 0,1g%o sinkt.

Die Geschwindigkeit dieses Vorganges wird durch Exsorptionskonstanten be-
schrieben. Beim Vergleich von Exsorptionskonstanten verschiedener Darmab-
schnitte ist ein konstantes Verhiltnis zwischen Diffusionsoberfliche und Lo-
sungsvolumen Bedingung. Eine solche Bedingung ist erfiillt, wenn sich die Darm-
flussigkeit gleichmiBig verteilt hat und einen Film iiber der Darmschleimhaut
bildet und die Durchblutung der Darmgeféf3e eine gewisse Konstanz aufweist [5,
15, 17].

Das Ergebnis der Messungen an der Blut-Magenschranke zeigen die Abb. 3
u.4. Die Magen-Athanol-Konzentration steigt in einer Zeit von 180 min konti-
nuierlich zur Blutkurve auf, lediglich durch eine Wassergabe unterbrochen und
parallel verschoben (M1, M2). Der erste Anstiegsteil (M1) scheint eher einer
Geraden als einer Exponentialfunktion zu entsprechen. Dem steilen Wiederan-
stieg der Blutkurve am Ende des Versuches folgt die Magen-Athanol-Konzen-
tration mit 10 bis 15min Verspitung (M3).

Der fast geradlinige Verlauf des Anstieges M1 ist in der halblogarithmischen
Darstellung gekennzeichnet durch eine Steigungsinderung, d.h. einer Ver-
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Abb. 4. Halblogarithmische Darstellung der Differenz Cyy~Cinagen

groBerung der Resorptionsgeschwindigkeit mit der Zeit. Es lassen sich zwei unter-
schiedliche Steigungen definieren. Eine mit langsamerer Resorptionsgeschwindig-
keit (Mla) und eine mit schnellerer Resorptionsgeschwindigkeit (M1b). Nach
Zugabe von Wasser findet sich eine Parallelverschiebung, aber nur auf der Basis
schnellerer Resorption, d.h. die neue Steigung (M?2) ist gleich der zuletzt in M1b
aufgetretenen. Gleiches gilt fiir den Anstieg M3 nach erneuter intravendser
Athanolgabe mit nachfolgendem steilen Anstieg der Blut-Athanol-Konzentra-
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Abb. 5. Originaldarstellung der Athanolkonzentrationen von Blut und Diinndarminhalt
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Abb. 6. Halblogarithmische Darstellung der Differenz Cyj,~Cyinndarm
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tion. Aus den Steigungsgeraden der Kurvenabschnitte M1b, M2 und M3 1483t sich
iibereinstimmend eine Exsorptionskonstante von 0,033, aus der Steigungsgeraden
des Kurvenabschnittes Mla eine solche von 0,00347 min ermitteln.

Diese Charakteristik 148t folgende Deutung zu: Der anfangs sehr langsame
(M1a), spiter deutlich schnellere Athanolflu (M1b, M2, M3) ist Folge einer
kontinuierlichen exponentiellen Magenentleerung, die durch eine recht grofie
Magenfiillung von 200 ml (Y100 des Kérpergewichtes) iiber die ersten 40 bis 50 min
des Versuches angeregt wurde. Die weitere Zugabe von 100 ml Wasser vor dem
Anstieg M2 und die Verhiltnisse vor dem Anstieg M3 erbrachten keine ver-
stirkte Magenentleerung. Das bedeutet, dal die erste langsame Geschwindig-
keitskonstante durch ein grofies Magenfiillungsvolumen zustande kommt, der
Magen aber danach aufgrund der starken Dehnung einen Teil der eingefiillten
100 ml Wasser schnell entleert. Erst in den Anstiegen M1b, M2 und M3 scheint
das Fiillungsvolumen des Magens eine gewisse Konstanz aufzuweisen. Der
Quotient Diffusionsfliche zu Losungsvolumen #ndert sich nicht mehr.

Fiir den Diinndarm sind im Gegensatz zum Magen die Bedingungen einer
benetzten Oberfliche jederzeit erfiillt. Es kann also mit einem konstanten
Diffusionsvorgang gerechnet werden. Als Verteilungszeit fiir die einstrémende
Fliissigkeit wird 2-3 min angegeben [6], so daB auch bei einer Eingabe von 100 ml
Wasser mit einer schnellen Verteilung gerechnet werden kann. Das Ergebnis der
Messungen an der Blut-Diinndarmschranke zeigen die Abb. 5 u.6.

Besonders im ersten Anstieg (D1) wird der exponentielle Verlauf deutlich. Im
Anstieg D2 ist er nicht so charakteristisch. Die Darm-Athanol-Konzentration
richtet sich in ihrer Anndherung an die Blutkurve streng nach dem bestehenden
Konzentrationsgefalle, was besonders im Ausgleichsbereich nach dem Anstieg
D1 deutlich sichtbar wird. Die absolute Darm-Athanol-Konzentration nimmt
bereits ab, wihrend sich die Differenz zwischen den Konzentrationen im Blut und
im Darm noch dem Wert Null néhert.

In der halblogarithmischen Darstellung zeigt sich in zwei linearen Verldufen
deutlich die exponentielle Charakteristik. Die beiden Geraden D1 und D2 haben
die gleiche Steigung. Der erste Anstieg D1 zeigt bei einem Differenzwert von etwa
1g%o eine Parallelverschiebung, die ihre Erklirung in dem zu dieser Zeit auf-
tretenden kurzfristigen Wiederanstieg der Blutalkoholkonzentration hat. Durch
Benutzung der Differenzwerte wird der unregelméflige Verlauf der Blutalkohol-
kurve aber verdeckt. Als Exsorptionskonstante errechnet sich ein Wert von
0,071 min™". Bei den Untersuchungen an der Diffusionsschranke Diinndarmwand
handelt es sich um die Messung regionaler Diffusionsvorginge. Es konnte aber
festgestellt werden, dal} beziiglich der Diffusionsvorginge in unterschiedlichen
Diinndarmanteilen keine wesentliche Verinderung auftritt.

Das Ergebnis der Messungen an der Blut-Dickdarmschranke zeigen die Abb.
7 u. 8. Die Athanol-Konzentration in der Dickdarmfliissigkeit erreicht die Blut-
Athanol-Konzentration nicht. Sie beschreibt einen Gipfel und fillt dann gleich-
sinnig mit der Blut-Athanol-Konzentration ab. Der Grund mag in Festbestand-
teilen liegen, die eine ungleichmiBige Verteilung des Athanols in der Dickdarm-
fliisssigkeit bewirken.

In der halblogarithmischen Darstellung zeigt sich auch hier eine lineare
Charakteristik, die bezogen auf die Einzelanstiege R1 und R2 nur parallel ver-
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Abb. 7. Originaldarstellung der Athanolkonzentrationen von Blut und Dickdarminhalt
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schoben ist. Als Exsorptionskonstante errechnet sich ein Wert von 0,019 min ™.
Dieser Wert liegt deutlich unter den Werten fiir die Diffusionsschranken Magen-

wand bzw. Diinndarmwand.

Diskussion der Ergebnisse
Bei reiner Diffusion sind die Geschwindigkeitskonstanten in beiden Richtungen

gleich, und die transportierten Raten hidngen vom jeweiligen Konzentrations-
gefille ab. Es besteht kein Losungsmittelflux, lediglich die geldsten Stoffe
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wandern aus innerer Kraft (Braunsche Molekularbewegung) durch die Membran.
Die Summe der In- und Effluxe pro Zeit und Querschnitt folgt dem Fickschen
Gesetz [8, 13]. Im lebenden Organismus werden diese Primissen zur Schaffung
reiner Diffusion bei Wasser angetroffen, wobei der Aufbau der Diffusions-
schranke den Vorgang festlegt [1]. Die Diffusionsschranke Darm/Blut besteht
aus einem mehrkammerigen Diffusionssystem mit mehreren In- und Effluxraten.
Zur Vereinfachung soll dieses komplizierte System als ein einheitliches aufgefafit
werden. Modellmifiig erwartet man Poren in der Membran, die Molekiile bis zu
einem Molekulargewicht von 200 durchlassen [1, 6, 19].

Athanol hat ein Molekulargewicht von 46, miiBte also theoretisch dhnlich wie
Wassermolekiile durch Membranen diffundieren. Dabei diirfte der Durchtritt
von Athanol durch die Wasserporen der Membran von Netfluxen des Wassers
geférdert oder gehindert werden. Fiir Athanol als fettloslichen Stoff besteht
zudem noch die Moéglichkeit, bei Wasserundurchlassigkeit einer Membran durch
die Lipidschicht ohne das Transportmittel Wasser zu diffundieren. Ein solcher
Diffusionsvorgang wird fiir die Membranoberflache im Magen beschrieben [6].

Um die Diffusion von Wasser durch die Magen-Darmwand zu untersuchen,
haben Scholer und Code Versuche mit schwerem Wasser (D»0) durchgefiihrt [17].
Die Versuchsbedingungen waren dhnlich wie in unseren Versuchen. Das schwere
Wasser war dabei genau wie Athanol praktisch nur auf der Seite vorhanden, von
der es appliziert wurde. Die andere Seite der Diffusionsschranke zeigte Null-
Konzentration. Sie bestimmten fiir die Magenwand Insorptionskonstanten von
0,020 im langsamen Anfangsteil und 0,065 min™" im geschwindigkeitskonstanten
Endteil der MeBstrecke. Andere Untersucher fanden Werte von 0,048 min™ [14].

Auch fiir die Diffusion von Athanol wurden Insorptionskonstanten nach
enteraler Athanolgabe berechnet, und zwar fiir den Katzenmagen eine solche von
0,021 min~" und fiir den menschlichen Magen eine solche von 0,052 min~"' [2]. Bei
Uberpriifung der Konzentrationskurve des Magen-Athanols in halblogarith-
mischer Darstellung wurden ebenfalls etwa in der Hélfte der Versuche einmalige
signifikante Steilheitsinderungen gefunden, die ausschlieBlich auf eine einmalige
starke Magenentleerung zuriickgefithrt wurden. Verhindert man die Magenent-
leerung in solchen Versuchen, indem man den Pylorus abbindet, ist die Insorp-
tionskonstante signifikant erniedrigt auf einen Wert von 0,018 min™ [2]. Die
Konzentrationsinderung verlduft in einem solchen Fall viel langsamer, weil nicht
mehr die gesamte Fliissigkeit Kontakt mit der Magenwand hat.

In unseren Versuchen ergab sich fiir Athanol unter der Voraussetzung der
benetzten Oberfliche an der Diffusionsschranke Magenwand eine Exsorptions-
konstante von 0,033 min"'. Diese entspricht in der GroBenordnung etwa den
Insorptionskonstanten fiir schweres Wasser und Athanol. Die Unterschiede
halten sich in vergleichbaren Grenzen und diirften z. T. dadurch bedingt sein, daf
die Messungen an den sehr unterschiedlichen Spezies Mensch, Schwein und Katze
durchgefithrt wurden.

Fiir schweres Wasser wurden fiir einzelne Ileumschlingen Insorptionskon-
stanten groBtenteils um 0,070 min™ (0,047-0,072) gemessen [5]. Die Uberein-
stimmung mit der in unseren Versuchen gemessenen Exsorptionskonstanten ist
verbliiffend. Wir fanden fiir Athanol ein solche von 0,071 min’'. An der
Diffusionsschranke Diinndarmwand kann somit unter der Voraussetzung einer
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gleichmiBig benetzten Oberfliche, also bei einem Wassernetflux von Null,
fiir Athanol eine fast reine Diffusion angenommen werden.

Ergebnisse {iber Messungen mit schwerem Wasser bzw. iiber Messungen der

Insorptionsraten fiir Athanol an der Dickdarmschleimhaut liegen nicht vor.
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