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2.2.8
Viskositat

Die Beweglichkeit von Fliissigkeiten ist auf die
Tatsache zuriickzufiihren, dass die einzelnen Mo-
lekiile — im Gegensatz zu Festkorpern — keinen
ortsfesten, zueinander geordneten Zustand ein-
nehmen, vielmehr gegeneinander beweglich sind.
Wenn sich unter dem Einfluss duBerer Krifte die
Molekiile gegeneinander verschieben, bewegt sich
die Flissigkeit. Die intermolekularen Wechselwir-
kungen, die dieser Formverinderung Widerstand
entgegensetzen, bezeichnet man als innere Rei-
bung. Die Viskositit ist eine stoffspezifische Kon-
stante, welche das Ausmal} der inneren Reibung
einer Fliissigkeit, d.h. deren Zihfliissigkeit, be-
schreibt. Die Ph. Eur. definiert in der vorliegenden
Monographie die Viskositdt auf zweierlei Weise,
als dynamische und als kinematische Viskositit.
Beide beziehen sich auf unterschiedliche physika-
lische Aspekte des gleichen makroskopischen
Phénomens.

Die dynamische Viskositdt n ist aus dem New-
ton’schen Gesetz der inneren Reibung von Fliis-
sigkeiten abgeleitet. Dieses lédsst sich anhand des
folgenden Modells veranschaulichen. Bewegt sich
eine Fliissigkeit entlang einer feststehenden Wand,
so kann man sie gedanklich in infinitesimal diinne
Schichten aufteilen, dhnlich einem Kartenstapel.
Auf die oberste Schicht soll eine konstante Kraft F
einwirken, welche diese mit gleichbleibender Ge-
schwindigkeit v parallel zur stationdren Wand be-
wegt. Aufgrund innerer Reibung zwischen den
einzelnen Schichten stellt sich in Richtung zur un-
tersten, ruhenden Schicht ein Geschwindigkeitsge-
fille D = dv/dx ein, welches Schergeschwindig-
keit (rate of shear) genannt wird (vgl. Abb. 1).
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Abb. 1: Fliissigkeitsstrom entlang einer feststehenden
Wand
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Die Kraft F; die pro Flicheneinheit A notwendig
ist, um eine Fliissigkeitsschicht mit einer bestimm-
ten konstanten Geschwindigkeit v zu bewegen,
wird als Schubspannung (shear stress) ¢ = F/A be-
zeichnet. Die frithere Bezeichnung ,,Scherkraft®
sollte man vermeiden, da 7 die Dimension von Pa
(Pascal) und nicht N (Newton) besitzt. Nach New-
ton besteht ein linearer Zusammenhang zwischen
der Grofle der Schubspannung und der Scherge-
schwindigkeit. Der Proportionalititsfaktor ist die
dynamische Viskositidt # oder auch Viskosititsko-
effizient [GI. (1)]. Der Wert von 7 ist abhingig von
der Temperatur.

— =y M
F =Kraft (N)
A =Fliche (m?)
v = Geschwindigkeit (m - s-1)
d = Abstand (m)
n = dynamische

Pa-s)

Viskositit (N-m=2-s bzw.

Lost man GI. (1) nach der dynamischen Viskositit
auf, ergibt sich GI. (2). In Form von GI. (3) ent-
spricht sie der Definition der Ph. Eur., d.h. dem
Verhiltnis aus Schubspannung und Schwerge-
schwindigkeit. Die dynamische Viskositt trigt die
Einheit Pa - s, iiblicherweise verwendet man die
kleinere Einheit 1 mPa - s.

F dx
=L dy @

=1 3)

7 = Schubspannung (Pa)
D = Geschwindigkeitsgefille (s-!)

Fliissigkeiten, die diesem Gesetz gehorchen, sind
molekulardispers und werden als idealviskose oder
Newton’sche Fliissigkeiten bezeichnet. Im Gegen-
satz hierzu stehen kolloiddisperse und grobdisper-
se Fliissigkeiten, die plastisches, dilatantes oder
thixotropes FlieBverhalten zeigen. Der Wert der
dynamischen Viskositit ist bei diesen Systemen
nicht konstant, sondern von der Schergeschwin-
digkeit bzw. der anliegenden Schubspannung ab-
hingig.

Der Quotient aus dynamischer Viskositit # und
Dichte p [Gl (4)] wird als Viskositdtszahl oder
auch als kinematische Viskositdit v bezeichnet und

64. Lfg. 2020

2.2 Methoden
der Physik



2.2.8 Viskositat

2/3

besitzt die Einheit Quadratmeter durch Sekunde
(m2- s-1). Die friiher benutzte Einheit Stokes (1 St
= 10-4- m2 - s-1) ist nicht mehr zu verwenden.

v="1 @)
P

Eine anschauliche Interpretation der kinemati-
schen Viskositit ergibt sich aus der Betrachtung
ihrer Dimension. Diese entspricht der eines Trans-
port-Koeffizienten, wie beispielsweise des Diffusi-
onskoeffizienten des 1. Fick’schen Gesetzes. Ana-
log dem Massen-Transport bei bestehendem Kon-
zentrationsgradienten, steht die kinematischen
Viskositit fiir einen Impuls-Transport, sozusagen
der diffusiven Ausbreitung der Massenimpulse in
der Fliissigkeit, wenn von auflen eine Schubspan-
nung einwirkt. Der Sachverhalt wird deutlich,
wenn man Gl. (4) mit GI. (1) kombiniert, wodurch
die Proportionalitdt zwischen der Schubspannung
und dem Impulsgradienten gezeigt ist [Gl. (5)];
Der Ausdruck p - v ist darin der Massenimpuls
pro Volumeneinheit.

dv dv

r:ry—x:pv—:vd(pv)

®

Wihrend somit bei der Herleitung der dynami-
schen Viskositit # das System rein als Kontinuum
gedacht wird, bei dem die Zihfliissigkeit die Folge
der Reibung zwischen den einzelnen Schichten ist,
liegt der Definition der kinematischen Viskositit v
zusitzlich die Bewegung der gelosten Molekiile in
Form ihres Impulses zugrunde. Der sich durch die
Bewegung der Molekiile aufbauende Geschwin-
digkeitsgradient bedingt hiernach die Viskositit
der Fliissigkeit.

Die Ph. Eur. bestimmt die Viskositit von New-
ton’schen Fliissigkeiten mit dem Kapillarviskosi-
meter (siehe 2.2.9) oder dem Kugelfallviskosimeter
(siehe 2.2.49) und die Viskositit von Fliissigkeiten
mit nicht newtonschem FlieBverhalten mit dem
Rotationsviskosimeter (siehe 2.2.10, alle Ph. Eur.).

Daneben kennt die Ph. Eur. noch die Grenzviskosi-
tat (intrinsic viscosity) [#] mit der Dimension
m3/kg. Die Grenzviskositit ist eine wesentliche
Qualitdtseigenschaft geloster Polymere und leitet
sich aus der spezifischen Viskositit #,, ab. Ausge-
hend von der Einstein’schen Gleichung [Gl. (6)]
ist 7y, vom Volumenanteil abhiingig, den das ge-
quollene Polymer vom Gesamtvolumen der Fliis-
sigkeit einnimmt [Gl. (7) und (8)].
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n=no-(1+2,5¢) 6)

n = Viskositit der Losung

no = Viskositit des Losungsmittels
@ = Volumenfraktion des gelosten Polymers
psp =L el -1=2,5 ¢ 10
no
Nl = relative Viskositit n/no
Toas ®)
4

Da der vom gelosten Polymer beanspruchte Volu-
menanteil der Losung proprotional zur Konzentra-
tion des Polymers ist, kann schliellich die auf die
Konzentration ¢ normierte spezifische Viskositéit
eingefiihrt werden [Gl. (9)].

T = konstant (O]

c

Die Grenzviskositit [5] ist die (hypothetische)
spezifische Viskositit #g, bei unendlicher Verdiin-
nung [Gl. (10)].

lim = =[7] (10)

Sie beschreibt das Vermogen eines einzelnen Mo-
lekiils, unbeeinflusst von benachbarten Polymer-
molekiilen zur Viskositit der Losung beizutragen.
Dies entspricht der Quell- oder rdumlichen Aus-
dehnungsfihigkeit des Polymers im entsprechen-
den Losungsmittel). Wesentlich ist zudem, dass
die Grenzviskositit bei linearen Polymeren mit de-
ren Molekulargewicht, d.h. dem Polymerisations-
grad korreliert.

Die Ermittlung der Grenzviskositit erfolgt iiber
die Messung der relativen Viskositit bei vier un-
terschiedlichen Konzentrationen (siche Natrium-
hyaluronat, Ph. Eur.) iiber Kapillarviskosimetrie.
Die Auswertung wird mit Hilfe der linearen Regres-
sion nach nichtlinearer Transformation iiber die
Martin-Gleichung? (11) durchgefiihrt. Aus dem
extrapolierten Achsenabschnitt a errechnet sich die
Grenzviskositit nach Gl. (12).

Kommentar zur Ph. Eur. 9.4
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n (L—ljzl [1] +k[n)e (1
c

[n]=10° (12)

Dieses Vorgehen ist zulédssig, da sich bei sehr gro-
Ben Verdiinnungen Polymerldosungen annédhernd
wie Newton’sche Losungen verhalten. In der Lite-
ratur sind zudem zahlreiche weitere Verfahren zur
Linearisierung beschrieben, so etwa die bekannte
Huggins-Gleichung? ¥ (siehe die Verwendung des
Huggins-Koeffizienten in  Chondroitinsulfat-
Natrium, Ph. Eur.).

Die Viskositdt kann bei hydrophilen Polymeren
auch als K-Wert nach Fikentscher* > ausgedriickt
werden. Wird die relative Viskositit #,,; gegen die
Konzentration aufgetragen, erhélt man einen fiir
das jeweilige Polymer charakteristischen nichtli-
nearen Kurvenanstieg. Zur Wiedergabe dieses
Kurvenverlaufs wurde von Fikentscher eine rein
empirische Gleichung gefunden (13), welche den
substanzspezifischen Parameter k enthilt.
7 7(1+1,5k~5

+ k] c
¢ = Konzentration [g/100 ml]
k = substanzspezifischer Parameter

2
75k 13)

Aufgrund sehr kleiner Zahlenwerte von k wird mit
1000 multipliziert und dadurch der eigentliche K-
Wert erhalten, der auch als Konstante K oder Ei-
genviskositit bezeichnet wird. Die Berechnung des
K-Werts aus der Konzentration und der gemesse-
nen relativen Viskositit nach Auflésung der quad-
ratischen Gleichung (13) liefert einen komplizier-
ten Ausdruck, der daher in den entsprechenden
Monographien eigens angegeben ist (siche Povi-
don, Ph. Eur.).

Dieser empirische Wert ist nach wie vor eine sehr
hdufig in der Kunststoffindustrie benutzte Kenn-
grofle. Er wird daher auch von den Arzneibiichern
zur Charakterisierung PVP-basierter Polymertypen
herangezogen und macht u.a. aufgrund seines ad-
ditiven Verhaltens eine Aussage zur mittleren mo-
laren Masse des Polymers.

R. Schorr/Lth
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Griseofulvin

Griseofulvinum

Allgemeine Angaben

Griseofulvin (1) ist ein Benzofuran, das 1938 aus
der Kulturlosung von Penicillium griseofulvum
isoliert) und spiter als Stoffwechselprodukt zahl-
reicher Penicillium-Arten wie P patulum und
P. janczewskii nachgewiesen wurde. Die Substanz
besitzt ein enges Wirkspektrum und wird in der
systemischen Behandlung von Pilzinfektionen der
Haut und Nigel durch Fadenpilze (Dermatophy-
ten) eingesetzt. Griseofulvin bindet an Tubulin und
verhindert dadurch die Zellteilung. Die Substanz
ist ein CYP450-Induktor.

Zur Ubersicht zur Bildung und Chemie von Griseo-
fulvin siehe Lit.?.

Die Substanz ist auch in der USP und INTERN
beschrieben.

Mit der Ph. Eur. 9.7 sind laut Definition aus-
schlieBlich Penicillium-griseofulvum-Staimme zur
Produktion der Substanz zugelassen. Die Oxida-
tion mit Kaliumdichromat zur Identifizierung wur-
de aufgrund der Kanzerogenitit von Chrom(VI)-
Verbindungen gestrichen. Die Priifung auf ver-
wandte Substanzen erfolgt nun mit der HPLC, die

auch bei der Gehaltsbestimmung das photometri-
sche Verfahren ersetzt. Aulerdem sind nun in der
Transparenzliste drei spezifizierte Verunreinigun-
gen aufgefiihrt.

CAS-Nr.:  126-07-8

PubChem-Nr.: CID 441140
DrugBank-Nr.: DB00400

Gewinnung: Obwohl Synthesen von Griseofulvin
(1) mit guten Ausbeuten bekannt sind>7, ist es wirt-
schaftlicher, die Substanz biosynthetisch mit Hilfe
von Penicillium-griesofulvum-Stimmen zu gewin-
nen. P.-patulum-Stimme konnen zwar ebenso ein-
gesetzt werden, doch schlief3t dies die Ph. Eur. auf-
grund der Beschrinkung auf P-grieseofulvum-
Stdamme in der Definition aus. Die Kulturdauer ist
mit ca. 10Tagen extrem lang gegeniiber meist
6 Tagen bei anderen Antibiotika. Fiir Produktions-
verfahren siehe Lit.% 9. Als Nebenprodukte entste-
hen bei der Fermentation u.a. Dechlorgriseofulvin
(3, B), Dehydrogriseofulvin (4, C), Griseofulvin-
sdure (2, A) und Isogriseofulvin (5)10- 11,

H,C0

-

H;CO
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Abb. 1: Raumliche Struktur von Griseofulvin

Stereochemie: Konstitution und Konfiguration des
Griseofulvin (1) wurden in den 1950er Jahren auf-
geklart*> und bereits 1960 durch die Totalsynthe-
se bestitigt>:?. Die rdumliche Struktur wurde
durch NMR-!? und Rontgenkristallstrukturanaly-
sen abgeleitet!3-19. Danach liegt der Cyclohexen-
ring als Halbsessel vor (Abb. 1), die Konfiguration
der stereogenen Zentren C1’ und C6' ist 1'S, 6'R.

Stabilitit/Lagerung: Bei Raumtemperatur, vor
Licht und Feuchtigkeit geschiitzt, ist die Substanz
stabil. Unter stark sauren Bedingungen wird Gri-
seofulvinsdure (2, A) und das Dimer 6 gebildet!®.

Arzneibuchnamen: Griseofulvin (USP, INTERN)

Eigenschaften

Griseofulvin (1) kristallisiert in Oktaedern oder
Rhomben. Der Schmelzbereich wird mit 217 bis
224°C angegeben (USP). Zur Kristallstruktur sie-
he Lit.319. In der Literatur sind zahlreiche Poly-

morphe und Solvate beschrieben!® 1722, In Me-
thanol werden folgende UV-Maxima beobachtet:
236 nm (log ¢ =4,33), 291 nm (log ¢ = 4,34) und
324 nm (log e=3,72)!1% 1D, Fiir weitere Eigen-
schaften siehe auch Lit.10- 1D,

Bei 20°C 16sen sich in Wasser etwa 0,01 mg/ml, in
Methanol 1 mg/ml, in DMF 120 mg/ml®. Bei
25°C betrigt die Loslichkeit in Wasser 0,2 mg/ml,
in Aceton 30 mg/ml, in Diethylether 0,7 mg/ml
und in Methanol 0,4 mg/ml'% 1D, Da Léslichkeit
und Resorption von der Partikelgrofle abhédngen,
werden hiufig mikronisierte Pulver eingesetzt?®.

Priifung auf Identitat

Vgl. Abb. 2. Aufgrund der Polymorphie von Gri-
seofulvin miissen Untersuchungs- und Referenz-
substanz bei Nichtiibereinstimmung der Spektren
aus Aceton umgelost werden und die Spektren er-
neut aufgenommen werden.
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Abb. 2: IR-Spektrum von Griseofulvin in KBr (0,9 mg in 180 mg)
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Andere Identititspriifungen: Die USP nutzt ne-
ben dem IR-Spektrum die HPLC-Retentionszeit.
Die INTERN identifiziert die Substanz auch mit-
tels DC und der Schmelztemperatur.

Prifung auf Reinheit

Spezifische Drehung: Fiir Reinsubstanz wurden
folgende Werte in der Literatur beschrieben: [o] § =
+ 370 (gesittigte Chloroform-Losung)?¥, [a]} =
+337(c=1;inAceton)?®,[0] ¥ =+358 (DMF)!0: 1D,
Die USP fordert [a]% = + 348 bis +364 (10 mg/ml;
in DMF).

Verwandte Substanzen: Das Arzneibuch priift
mit einer Gradienten-HPLC auf Griseofulvinsédure
(2, A), Dechlorgriseofulvin (3, B) und Dehydrogri-
seofulvin (4, C) als spezifizierte Verunreinigungen.
Lit.2? fiihrt Isogriseofulvin (5), Dihydrogriseoful-
vin (7) und Tetrahydrogriseofulvin (8) als weitere
potentielle Verunreinigungen auf. Die Systemeig-
nung wird anhand des Peak-Tal-Verhiltnisses zwi-
schen den Peaks von Griseofulvin und 4 (C) iiber-
priift. Der Gehalt von 3 (B) wird auf 3,0%
begrenzt, von 2 (A) unter Verwendung eines Kor-
rekturfaktors auf 2,0% und von 4 (C) auf 0,75 %.
Der Anteil weiterer Verunreinigungen darf jeweils
0,15% nicht iiberschreiten; in der Summe sind
maximal 5,0 % Nebenprodukte zuldssig.

In Reinsubstanz wurden 0,23 bis 1,11% Griseo-
fulvinsdure (2, A), 0,39 bis 2,60 % Dechlorgriseo-
fulvin (3, B) und 0,29 bis 0,66 % Dehydrogriseo-
fulvin (4, C) gefunden?”. AuBerdem wurden
geringe Konzentrationen von bis zu drei weiteren
Verunreinigungen unbekannter Struktur mit dem
HPLC-Verfahren nachgewiesen2?.

Die USP und INTERN fiihren keine Priifung auf
verwandte Substanzen durch.

Trocknungsverlust: Die USP ldsst bei gleichem
Grenzwert bei 60°C iiber 3 h im Vakuum trock-
nen.

Andere Reinheitspriifungen: Die USP schreibt
den Schmelzbereich von 217 bis 224°C vor und
lasst zur Kontrolle der Teilchengrofe die spezifi-
sche Oberfliche bestimmen; diese muss 1,3 bis
1,7 m?/g betragen. Die INTERN priift die Teil-
chengroBe mikroskopisch. AuBerdem ldsst die
INTERN auf in Petroither 16sliche Substanzen un-
tersuchen; dabei werden bei der Gewinnung nicht
vollstidndig extrahierte Lipide erfasst.

Gehaltsbestimmung

Die Ph. Eur. nutzt das zur Analyse auf verwandte
Substanzen eingesetzte HPLC-Verfahren auch zur
Gehaltsbestimmung.

Andere Bestimmungsmethoden: Die USP lisst
den Gehalt ebenfalls mittels HPLC bestimmen und
fordert mindestens 900 pg/g. Die INTERN nutzt
ein UV-photometrisches Verfahren (291 nm, Al %
= 686) und fordert als Gehaltsgrenzen 97,0 bis
102,0%. Zur Bestimmung in Arzneiformen wer-
den verschiedene kolorimetrische Methoden ange-
geben, z.B. nach Reaktion mit Thiosemicarbazid
(gelbe Fiarbung in alkalischem Medium, Messung
bei 340 nm)?® oder mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
(weinrot in saurem Medium, Messung bei
480 nm)?. Als Keton lisst sich Griseofulvin auch
durch die Oximtitration quantitativ erfassen3?). In
biologischem Material kann die Substanz mittels
HPLC3!-32 bestimmt werden. Fiir eine Ubersicht
analytischer Verfahren sieche Lit3». In Plasma
kann die Substanz mittels HPLC bestimmt wer-
den3+36)_

H,CO
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Metabolisierung

Hauptmetabolit von Griseofulvin (1) beim Men-
schen ist 6-O-Demethylgriseofulvin (9)37, das frei
oder glucuronidiert im Urin ausgeschieden wird.
Daneben wurde in Urin geringe Mengen Griseo-

fulvinsdure (2, A)*:39 und 4-O-Demethylgriseo-
fulvin (10) identifiziert3?.

Zur Synthese der Demethyl-Metaboliten siehe
Lit.*9. Die Bestimmung von Griesofulvin und sei-

nen Metaboliten in biologischen Proben kann mit-
tels GC*D oder HPLC*? erfolgen.

G. Scriba

Pharmakologische
Eigenschaften

Pharmakodynamik: Griseofulvin wirkt gegen
Dermatophyten  (Trichophyton-, Microsporum-
und Epidermophyton-Arten) fungistatisch*®. Ge-
gen Hefen, Schimmelpilze und Bakterien ist es
unwirksam. Als Spindelgift hemmt es bei empfind-
lichen Pilzen die Mitose und fiihrt zur Bildung po-
lynukleédrer Zellen. Der Effekt beruht auf der In-
teraktion mit den Tubulindimeren im Zellkern und
damit einer gestorten Funktion der Mikrotubuli.
Durch Interferenz mit Mikrotubuli des Zyto-
plasmas wird auch die Zellwandsynthese beein-
trachtigt*?. Zudem fiihrt Griseofulvin nach Auf-
nahme in die RNA-Fraktion iiber Komplexbildun-
gen mit Purinen zu Stérungen der RNA- und damit
der Proteinsynthese. Daraus resultieren Chitinbil-
dungsstorungen in der Zellwand mit Schidigungen
und Wachstumshemmung der Hyphen. Dariiber
hinaus bindet Griseofulvin an Keratin und vermin-
dert so dessen Abbau durch Keratinasen. Infolge-
dessen sinkt das Néahrstoffangebot fiir den Pilz,
seine Wachstumsgeschwindigkeit nimmt ab**.

Da Bakterien im Gegensatz zu Pilzen kein Tubulin
enthalten, sind sie gegeniiber Griseofulvin resis-
tent. Die selektive Wirkung bei Pilzen soll auf ei-
nem speziellen Carriersystem der Dermatophyten
beruhen, das Griseofulvin in die Pilzzelle transpor-
tiert*). In vivo ist eine Resistenzentwicklung pri-
mir sensibler Keime nicht bekannt. Kreuzresistenz
zu anderen Antibiotika besteht nicht.
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Pharmakokinetik: Bei den ersten Griseofulvin-
Zubereitungen war die Resorptionsquote sehr
niedrig. Durch Mikronisierung konnte sie auf etwa
50 % verbessert werden®. Eine weitere Steigerung
der Resorption war durch den Einsatz fester Lo-
sungen in Polyethylenglycol moglich*®. Am bes-
ten wird Griseofulvin resorbiert, wenn es zusam-
men mit einer fettreichen Nahrung eingenommen
wird (Solubilisierung durch Gallenséuren)*.
Dann werden die maximalen Plasmaspiegel nach
4h erreicht und betragen etwa 1 pg/ml nach Gabe
von 500 mg mikronisiertem Griseofulvin. Bei
wiederholter Gabe ist die Bioverfiigbarkeit von
Griseofulvin niedriger als bei der Einmalapplika-
tion*). Die PlasmaeiweiBbindung liegt bei 84 %,
das Verteilungsvolumen 1 bis 2 l/kg Korperge-
wicht. Griseofulvin wird neu gebildetes Keratin
von Epidermis, Nagelmatrix und Haarwurzeln
eingelagert und schiitzt dieses gegen Pilzbefall*?.
Die Substanz ist bereits 1 h nach der Einnahme in
der interstitiellen Fliissigkeit der Epidermis nach-
weisbar, die hochsten Konzentrationen werden
nach etwa 6 h erreicht*?. Griseofulvin wird in der
Leber biotransformiert und iiberwiegend als phar-
makologisch aktives 6-Desmethylgriseofulvin so-
wie als dessen Glucuronid renal ausgeschieden;
weniger als 2% erscheinen in unverinderter Form
im Harn. Geringe Mengen werden zu Griseoful-
vinsédure biotransformiert*®). Die terminale Halb-
wertszeit betrdgt 9 bis 22 h.

Indikationen: Pilzinfektionen von Haut, Négeln
und Haaren mit Griseofulvin-sensiblen Keimen,

Kommentar zur Ph. Eur. 9.7
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die auf eine lokale Therapie alleine nicht anspre-
chen.

Dosierung

— Erwachsene und Jugendliche ab 14 Jahren: Tag-
lich 500 mg in mikronisierter Form, die Dosis
kann bis zu 1000 mg erhoht werden. Die Appli-
kation sollte auf 2 bis 4 Einnahmen verteilt
werden. Bei Verwendung von Grisovufin als
feste Losung ist eine niedrigere Dosis ausrei-
chend.

— Kinder 2 bis 14 Jahre: Taglich 10 mg pro Kilo-
gramm Korpergewicht.

Bei iiber- oder untergewichtigen Patienten kann
die empfohlene Tagesdosierung 7,5 bis 10 mg/kg
Korpergewicht zur Berechnung der tiglichen
Dosis zugrunde gelegt werden.

Therapiedauer bei Pilzbefall

— der Epidermis: 4 bis 8 Wochen

— der Handteller und FuB3sohlen: 5 bis 10 Wochen
— der Fingernigel und Haare: 3 bis 5 Monate

— der Zehennigel: mehr als 6 Monate

Eine mykologische Therapiekontrolle ist erforder-
lich. Der Therapieerfolg wird durch eine gleichzei-
tige keratolytische Behandlung, eine Nagelextrak-
tion bzw. das Entfernen pilzhaltiger Haare ge-
steigert.

Intoxikation: Es muss mit verstirkten Nebenwir-
kungen gerechnet werden. Die Behandlung erfolgt
resorptionsverhindernd und symptomorientiert.

Nebenwirkungen: Hiufig bis sehr hiufig kommt
es zu zentralnervosen Storungen wie Unruhe, de-
pressiven Verstimmungen und Schlaflosigkeit,
weiterhin zu Kopfschmerzen, Schwindel, Pa-
risthesien, peripheren Neuritiden, Ubelkeit, Erbre-
chen und Diarrhd. Bei dyshidrosiformen Epider-
mophytien konnen frische Blidschenschiibe sowie
Paristhesien an Hinden und Fiilen auftreten. Die-
se Begleiterscheinungen verschwinden oft trotz
unverdndert weitergefiihrter Behandlung. Gele-
gentlich treten Geschmacksverdnderungen, Haut-
reaktionen und Photosensibilitit auf. Intensive
Lichtbestrahlung sollte daher wéhrend der Griso-
fulvin-Therapie unterbleiben. Alkohol-Intoleranz
wurde ebenfalls beschrieben (Disulfiram-Effekt).
Schwere Nebenwirkung wie Lupus erythematodes,
Steven-Johnson- und Lyell-Syndrome sowie ande-
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re schwere Hautreaktionen, Blutbildstorungen und
Lebertoxizitit sind sehr selten*®- 39,

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen
Grisofulvin, schwere Leberfunktionsstorungen,
Porphyrien, aktueller Kinderwunsch, Schwanger-
schaft und Stillzeit

Bei Kollagenosen wie Lupus erythematodes und
bei Neugeborenen ist der Einsatz von Griseofulvin
zu vermeiden. Ebenso bei Penicillin-Uberemp-
findlichkeit, da die Moglichkeit einer Kreuzaller-
gie mit anaphylaktischen Reaktionen bestehen
kann.

Bei Infektionen mit Hefen oder Schimmelpilzen
ist Griseofulvin unwirksam.

Interaktionen*?: Durch Enzyminduktion
schwicht Griseofulvin die Wirkung von CYP450-
Substraten wie Vitamin-K-Antagonisten und ora-
len Kontrazeptiva ab. Phenobarbital vermindert die
Resorptionsquote von Griseofulvin. Ein gleichzei-
tiger Alkoholkonsum sollte unterbleiben, da mit
Steigerungen der Alkoholwirkung sowie Alkohol-
unvertriglichkeitsreaktionen unter Griseofulvin
gerechnet werden muss.

Schwangerschaft und Stillzeit: Grisofulvin kann
durch Storung der Chromosomenverteilung wih-
rend der Zellteilung Erbgut schidigend wirken.
Daher ist es wihrend der Schwangerschaft kontra-
indiziert. Dariiber hinaus sollten Frauen unter der
Behandlung und bis einen Monat danach eine
Schwangerschaft verhiiten und Ménner wéhrend
und bis 6 Monate nach einer Therapie keine Kin-
der zeugen. Da Grisofulvin die Wirksamkeit oraler
Kontrazeptiva beeintrichtigt, miissen zuséitzliche
VerhiitungsmaBnahmen ergriffen werden. Wéhrend
der Behandlung mit Grisofulvin soll nicht gestillt
werden.

Besondere Hinweise: Bei Patienten mit vorge-
schiadigter Leber sollten regelmiBig Leberfunk-
tionskontrollen durchgefiihrt werden. Bei Patien-
ten mit Knochenmarkschiddigungen ist erhohte
Vorsicht geboten, da mit verstdrkter Beeinflussung
des hdmatopoetischen Systems durch Griseofulvin
gerechnet werden muss.

Bewertung: Das Fungistatikum Griseofulvin
wird bei Infektionen mit den Dermatophyten
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Trichophyton, Microsporon und Epidermophyton
eingesetzt. Bei Pilzinfektionen der Haut zeigte es
sich in klinischen Studie als dhnlich gut wirksam
wie Fluconazol. Itraconazol ist Griseofulvin dage-
gen in den meisten Fillen iiberlegen. Bei Tinea ca-
pitis und Nagelpilz-Infektionen ist Itraconazol
mindestens ebensogut wirksam wie Griseofulvin
und dabei besser vertréglich. Bei schweren Tinea-

Infektionen der Haut und der Négel gilt Terbinafin
als Behandlungsoption der ersten Wahl. Dieses
Antimykotikum erreicht signifikant bessere Hei-
lungsraten als Griseofulvin und es kommt deutlich
seltener zu Riickfillen.

M. Neubeck/Mu
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Kreuzdornbeeren

Rhamni cathartici fructus

Definition

Stammpflanze: Der Echte Kreuzdorn, Rhamnus
catharticus L., korrekter Name heute R. cathartica
L.D (Familie Rhamnaceae), ist ein bis 3 m hoher,
vielgestaltiger Strauch, der in Auwildern und Er-
lenbriichen, besonders aber an sonnigen, steinigen
Hiéngen in Europa, Nordafrika und Asien verbrei-
tet vorkommt. Die meist sparrig abstehenden
Zweige stehen gegenstindig und laufen hiufig in
einen Dorn aus. Die Blitter, 3 bis 6 (bis 9) cm
lang, 1 bis 3,5 (bis 5) breit, sind rundlich bis ellip-
tisch mit vorgezogener Spitze, der Blattrand fein
geségt. Die Bliiten sitzen in Biischeln, sind klein
und unauffillig griinlich, dem Faulbaum (Frangula
alnus Mill.) dhnlich, jedoch sind die Bliiten des
Kreuzdorns meist eingeschlechtig oder undeutlich
zweigeschlechtig und vierzihlig. Die Friichte sind
erbsengrofl und schwarz. Bliitezeit ist Mai bis Ju-
ni.

Droge: Kreuzdornbeeren sind schwarze Stein-
friichte mit vier Steinkernen. Meist sind jedoch nur
2 oder 3 Samen entwickelt. Der Name der Droge
leitet sich von den sich rechtwinklig kreuzenden
Furchen auf dem Scheitel der Frucht ab, die aller-
dings nur bei der unreifen Frucht deutlich zu sehen
sind.

Die reifen Beeren werden im Herbst gesammelt
und getrocknet. Die Droge stammt aus Wildbe-
stinden Osteuropas.

Andere Drogennamen: Buckthorn berry (engl.);
Fruit de neprun purgatif (franz.); Frutto di spiner-
vino (ital.); Fruto de espino cerval (span.)

Inhaltsstoffe 9: Die Droge ist relativ wenig un-
tersucht; Angaben tiber Inhaltsstoffe sind meist &l-
teren Datums. Kreuzdornbeeren enthalten 4 bis
7% Hydroxyanthracen-Derivate, darunter Glu-
cofrangulin A (1), Diacetylglucofrangulin A (Ace-
tylgruppen im Rhamnose-Teil), Frangulin A (2)
und C (3) sowie Frangulaemodin (4; Emodin).
Aullerdem ist ein oxyprenyliertes Anthrachinon,
das Madagascin (3-Isopentenyloxyemodin) enthal-
ten?. Das DAB fordert einen Mindestgehalt an
Hydroxyanthracen-Derivaten von 4,0 %, berechnet
als Glucofrangulin A. Die Droge enthélt aulerdem
ca. 1% Flavonolglykoside, darunter Catharticin
(Rhamnocitrin-3-O-B-rhamnosid), Kadmpferol-3-
O-B-rhamnosid, Xanthorhamnin und Quercetin-3-
O-B-rhamnosid. Die Gerbstoffe der Kreuzdornbee-
ren (2 bis 4 %) gehoren zur Gruppe der oligomeren
Procyanidine. AuB3erdem sind Mono-, Di- und Tri-
saccharide, Pektine und etwas Ascorbinsidure ent-
halten.

2
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3| B-D-Xylose
4|H
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Prifung auf Identitat

C. Die DC-Untersuchung zielt auf die Anthra-
noide in der Droge, die sich durch die Kalium-
hydroxid-Losung rot anfirben (Borntriger-
Reaktion; siehe unter ,,Gehaltsbestimmung*);
die Auswertung erfolgt im Tageslicht. Als Re-
ferenzsubstanz wird Aloin  (10-Glycosyl-
anthron) aufgetragen; es ist in der Droge nicht
enthalten, sondern dient nur zur Lokalisation
der Zonen auf der DC-Platte. Im DC der Un-
tersuchungslosung werden Zonen von Frangu-
lin A (2) und Frangulaemodin (3) namentlich
zugeordnet, beide oberhalb der Aloin-Zone.
Glucofrangulin A (1) im unteren Teil der DC-
Platte ist in lidnger gelagerter Droge nicht gut
detektierbar. Uber die Natur der ,.gelbgriinen
Zone* im unteren Drittel und der darunter lie-
genden ,,dunkleren Zone“ liegen keine gesi-
cherten Erkenntnisse vor. Wahrscheinlich han-
delt es sich bei der Ersteren um die Flavonoide
der Droge®. Die Platte kann auch ohne Be-
sprithen im UV-Licht bei 365 nm ausgewertet
werden; siehe Abb. in Lit.). Wichtig ist die
Einhaltung der Zeitangaben: Die Untersu-
chungslosung muss moglichst sofort nach der
Herstellung verwendet werden, weil sich die
Inhaltsstoffe (Anthranoide) rasch verdndern.

Priifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile: Verfilschungen und Ver-
wechslungen mit Friichten des Faulbaums kom-
men vor. Faulbaumfriichte sehen zwar duflerlich
dhnlich aus wie Kreuzdornbeeren, enthalten je-
doch im Mesokarp keine Exkretzellen, sondern
groBlumige, runde Exkretbehilter.

Trocknungsverlust: Eine Begrenzung des Feuch-
tigkeitsgehalts ist unbedingt notwendig, weil die
Droge sonst rasch schimmelt.

Gehaltsbestimmung

Das Prinzip dieser spektralphotometrischen Be-
stimmung beruht auf einer bathochromen Verschie-
bung des Absorptionsmaximums der orangefarbe-
nen Anthrachinone in den Rotbereich. Urspriinglich
wurde fiir diese Verschiebung die Borntriger-
Reaktion mit Natronlauge genutzt (Mesomerie-
verstarkung durch Phenolat-Bildung). Wesentlich
lichtstabiler sind die rot gefirbten Chelate, die
man mit Magnesiumacetat erhdlt (Mesomerie-
verstidrkung durch Chelat-Bildung)®. Es werden
durch Verwendung einer methanolischen Magne-
siumacetat-Losung (anstelle von Natronlauge)
farbstabile und klare Messlosungen erhalten. Er-
fasst werden dabei alle Hydroxyanthracen-Deri-
vate der Droge (Anforderung der Ph. Eur.: mindes-
tens 4,0 %); die Formulierung ,,berechnet als Glu-
cofrangulin® erklért sich durch die Tatsache, dass
in die Berechnungsformel die spezifische Absorp-
tion von Glucofrangulin (als Mg-Chelat) einge-
setzt wird. Die Anthranoide liegen in der Droge als
komplexes Gemisch von Hydroxyanthracen-Deri-
vaten verschiedener Oxidations- und Glykosidie-
rungsstufen vor. Da jedoch nur die Glykoside er-
fasst werden sollen, miissen die Aglykone aus dem
Methanol-Wasser-Extrakt mit Petrolether ausge-
schiittelt und verworfen werden. Alle in der wissri-
gen Phase befindlichen glykosidierten Anthranoide
werden mit Eisen(III)-chlorid bis zur Anthra-
chinonstufe oxidiert; durch Erhitzen mit Salzsdure
werden die Glykoside gespalten. Die nunmehr frei-
en Anthrachinone werden mit Diethylether ausge-
schiittelt und mit Magnesiumacetat in die rot ge-
farbten Magnesiumchelate tiberfiihrt.

E. Stahl-Biskup

Pharmakologische
Eigenschaften”

Pharmakodynamik: Kreuzdornbeeren gehoren zu
den Anthraglykosid-Drogen. Die in vivo gebilde-

ten Anthrone und Anthranole sind vorwiegend
dickdarmwirksame Laxanzien (s.u.). Der laxie-
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rende Effekt beruht hauptsichlich auf einer Be-
einflussung der Kolonmotilitdt: Nicht propulsive
Kontraktionen werden gehemmt und propulsive
Kontraktionen stimuliert, was zu einer beschleu-
nigten Darmpassage fiihrt. Aufgrund der ver-
kiirzten Kontaktzeit ist die Fliissigkeitsresorption
durch die Darmschleimhaut verringert. Zusitzlich
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hemmen Anthrone und Anthranole die Natrium-
Kalium-ATPase des Darmepithels und verhindern
dadurch die Resorption von Natrium-Ilonen und
Wasser. Gleichzeitig wird die Durchléssigkeit im
Bereich der Kittleisten (tight junctions) erhoht,
was zum Einstrom von Elektrolyten (u.a. Na®, K®
und Ca2®) und Wasser in das Darmlumen fiihrt.
Die Volumenzunahme verstirkt die Peristaltik zu-
sdtzlich.

Pharmakokinetik: Es gibt keine systematischen
Untersuchungen zur Kinetik von Zubereitungen
aus Kreuzdornbeeren. Die in der Droge enthalte-
nen Aglyka werden vermutlich bereits im oberen
Teil des Diinndarms resorbiert. Die B-glykosidisch
gebundenen Glykoside sind Prodrugs, die den obe-
ren Teil des Magen-Darm-Traktes passieren und
erst im Dickdarm durch bakterielle Enzyme zu den
wirksamen Metaboliten, Anthronen und Anthrano-
len, gespalten bzw. reduziert werden (,,dickdarm-
wirksame Laxanzien®). Die Wirkung setzt daher
erst nach mehreren Stunden ein.

Anthrone und Anthranole werden hauptséchlich
mit den Fizes ausgeschieden, ein Teil wird resor-
biert und in Form der Glucuronide und Sulfate re-
nal eliminiert.

Aktive Metaboliten anderer Anthranoide wie
Rhein, gehen in geringen Mengen in die Mutter-
milch iiber.

Indikationen: Zur kurzfristigen Behandlung einer
gelegentlich auftretenden Obstipation

Dosierung: Als Einzeldosis wird ein Tee aus 2 Tee-
16ffeln (2 bis 5 g) der zerkleinerten Droge eingenom-
men (entsprechend 20 bis 200 mg Hydroxyanthra-
cen-Derivaten, berechnet als Glucofrangulin A).
Die Kreuzdornbeeren werden mit heilem Wasser
(ca. 150 ml) iibergossen und nach 10 bis 15 Minuten
durch ein Teesieb gegeben. Morgens und/oder
abends vor dem Schlafengehen wird eine Tasse
frisch bereiteter Tee getrunken.

Anthranoid-haltige Abfiihrmittel diirfen nicht iiber
einen lingeren Zeitraum (mehr als 1 bis 2 Wo-
chen) eingenommen werden.

Nebenwirkungen: In Einzelfillen konnen krampf-
artige Magen-Darm-Beschwerden auftreten, dann
ist die Dosis zu verringern. Chronischer Gebrauch
und Uberdosierung fiihren zu Elektrolytverlusten,
insbesondere von Kalium-Ionen. Als Folge konnen
verstirkte Obstipation und Muskelschwiche auf-
treten (s.u.). Weiterhin wurden Albuminurie und
Himaturie beobachtet. Pigmenteinlagerungen in
die Darmschleimhaut (Pseudomelanosis coli) sind
harmlos und bilden sich in der Regel nach Abset-
zen der Droge zuriick.

Kontraindikationen: Darmverschluss, akut-ent-
ziindliche Erkrankungen des Darms (z.B. Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa, Appendizitis), abdominale
Schmerzen unbekannter Ursache, Schwanger-
schaft und Stillzeit, Kinder unter 12 Jahren

Interaktionen: Bei Daueranwendung oder Miss-
brauch kann es infolge des auftretenden Kalium-
mangels zu einer Verstirkung der Herzglykosid-
Wirkung sowie zu einer Beeinflussung der Wirkung
von Antiarrhythmika kommen. Kaliumverluste
konnen durch Kombination mit Thiazid-Diuretika,
Nebennierenrindensteroiden und SiiSholzwurzel
verstirkt werden.

Besondere Hinweise: Ob Anthraglykoside bei ldn-
gerer Einnahme hoher Dosen kanzerogene oder
Tumor promovierende Eigenschaften aufweisen, ist
derzeit noch umstritten. Die Anwendung ist daher
ohne érztlichen Rat auf einen Zeitraum von ein bis
zwei Wochen zu begrenzen. Bei iiber die kurzzeiti-
ge Anwendung hinausgehender Einnahme von sti-
mulierenden Abfiihrmitteln kann eine Darmtrigheit
verstirkt werden. Bei chronischer Obstipation ist
eine ballaststoffreiche Ernidhrung oder die Einnah-
me von Quellstoffprdparaten vorzuziehen.

M. Neubeck/Mu
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