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1 Einleitung und Zielstellung 

1.1 Einleitung 

 

Aufgrund einer ganzen Reihe von Vorteilen sind orale Arzneiformen die am häufigsten 

genutzte Darreichungsform. Zu diesen Vorteilen zählen die Möglichkeiten zur einfachen 

Herstellung in großen Stückzahlen, eine meist gute Lagerstabilität und die vergleichsweise 

einfache Applikation, wodurch wiederum die Adhärenz zur Therapie erhöht werden kann1. 

Auch wenn der pharmakologisch wirksame Bestandteil einer Arzneiform grundsätzlich oral 

bioverfügbar ist, wird dieser nach oraler Applikation nicht automatisch systemisch wirksam. 

Der Arzneistoff muss zunächst aus seiner Arzneiform freigesetzt werden, anschließend im 

Dünndarm in gelöster Form vorliegen um absorbiert werden zu können und schließlich 

systemisch verfügbar zu sein. Die physiologischen Bedingungen der Abschnitte des 

Gastrointestinaltraktes (GIT) unterscheiden sich teilweise stark, was den Zerfall einer 

Arzneiform erheblich beeinflussen kann. Daher kann bereits der Zerfallsort der Arzneiform im 

GIT entscheidend dafür sein, ob der enthaltene Wirkstoff systemisch wirksam wird oder nicht. 

Zusätzlich kann der Zeitpunkt der Wirkstofffreisetzung sowie der zeitliche Verlauf der 

Freisetzung aus der Arzneiform die pharmakologische Wirkung stark beeinflussen2,3. 

Nach oraler Einnahme einer Arzneiform gelangt diese zunächst über den Mund und die 

Speiseröhre in den Magen. Der Magen dient physiologisch der Speicherung und Prozessierung 

von eingenommener Nahrung, bevor diese in den Dünndarm entleert wird. Durch die enthaltene 

Salzsäure (HCl) weist der Magensaft unter nüchternen Bedingungen einen pH-Wert von 0,8 bis 

1,5 auf. Nach Nahrungsaufnahme kann dieser abhängig von der Zusammensetzung der 

Nahrung auf Werte von 4,5 bis 6,5 ansteigen4. Die Entleerung von akalorischen Flüssigkeiten 

geschieht relativ schnell mit einer Halbwertszeit von zehn bis 20 Minuten5. Aufgenommene 

Nahrung wird im Magen zerkleinert und über den Pylorus in den Dünndarm entleert, wobei 

hauptsächlich Partikel kleiner als 2 mm entleert werden. Die Entleerungsgeschwindigkeit hängt 

dabei stark von der Zusammensetzung und Kaloriendichte des Nahrungsbreis ab und kann bis 

zu mehreren Stunden betragen6. Nachdem alle verdaulichen Nahrungsbestandteile aus dem 

Magen entleert wurden, beginnt der sogenannte „wandernde myoelektrische Motorkomplex“ 

(MMK). Nach einer Ruhephase (Phase I: circa 60 Minuten) und einer Phase unspezifischer 

Motorik (Phase II: circa 30 Minuten), tritt eine Phase starker motorischer Wellen auf, die vom 

Magen durch den Dünndarm bis zum Dickdarm ablaufen (Phase III: circa 15 Minuten). Diese 
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starken Kontraktionswellen entleeren alle unverdaulichen Objekte aus dem Magen in den 

Dünndarm. Es schließt sich eine Übergangsphase mit weniger starken Kontraktionen an und 

der Komplex beginnt wieder bei Phase I. Zugeführte Nahrung unterbricht den MMK7,8.  

Diese physiologischen Gegebenheiten sind auch für das Zerfallsverhalten von Arzneiformen 

sehr relevant. Bestimmte Arzneistoffe sind zum Beispiel darauf angewiesen nicht im Magen, 

sondern erst im Dünndarm freigesetzt zu werden, da diese sonst enzymatisch degradiert oder 

einfach aufgrund des niedrigen pH-Wertes des Magenmilieus inaktiviert werden würden9–11. 

Zum Schutze des Arzneistoffes wird die Arzneiform häufig mit einem Polymer überzogen, 

welches nicht im sauren Milieu löslich ist. Monolithische Arzneiformen, also solche, die für 

sich eine geschlossene Einheit bilden, sind hierfür gängig. Häufigste Vertreter sind hier 

Tabletten, die den entsprechenden Wirkstoff enthalten und magensaftresistent überzogen 

werden. Dem gegenüber stehen multipartikuläre Systeme. Bei diesen Systemen tragen viele 

kleine Arzneiformen den Wirkstoff sowie den magensaftresistenten Überzug. Meistens handelt 

es sich hierbei um überzogene Pellets, aber auch andere Arzneiformen wie Granulate oder 

Minitabletten sind möglich. Diese werden dann in einer größeren, schnell freisetzenden 

Arzneiform zusammengefasst. Üblich ist hier das Verpressen in eine Tablette oder das Abfüllen 

in eine schnelllösliche Hartkapsel12. Multipartikuläre Systeme sind in der Entwicklung und 

Herstellung im Vergleich zu monolithischen Arzneiformen aufwendiger, haben aber den 

Vorteil, dass die freigesetzten Arzneiformen kleiner als 2 mm sind und daher vom 

Füllungszustand des Magens unabhängiger in den Dünndarm entleert werden13. Monolithische 

Arzneiformen werden hingegen erst im nüchternen Zustand im Zuge der III. Phase des MMK 

entleert, was, bei Einnahme zu Mahlzeiten, zu Verweilzeiten bis zu über zehn Stunden führen 

kann8,14. Für eine monolithische Arzneiform, die zuverlässig magensaftresistent sein soll, muss 

gewährleistet sein, dass diese trotz verhältnismäßig langer Magenweilzeiten intakt in den 

Dünndarm entleert wird. Dabei ist zu beachten, dass sich während der postprandialen Phase der 

pH-Wert im Magen erhöhen kann und damit sich ein pH-Wert einstellt, in dem der Überzug 

löslich ist. 

Auch für andere Arzneiformen ist die Dauer der Verweilzeit im Magen von Relevanz. 

Gastroretentive Arzneiformen sollen über einen verhältnismäßig langen Zeitraum im Magen 

verbleiben und währenddessen konstant Arzneistoff freisetzen. Dieser wird dann wiederrum 

bereits gelöst in den Dünndarm entleert und resorbiert. Dies führt im Idealfall zu 

gleichmäßigeren Plasmaspiegeln als bei häufig einzunehmen Arzneimitteln, beziehungsweise 

senkt die Anzahl an täglich notwendigen Einnahmen, was wiederrum in einer höheren 

Therapietreue münden würde. Mögliche Systeme zur Gastroretention sind expandierende 
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Systeme, magnetische Zurückhaltung oder mukoadhäsive Systeme15. Trotz intensiver 

Erforschung dieser grundsätzlich vielversprechenden Arzneiform gibt es kaum verlässliche 

gastroretentive Systeme auf dem Markt16,17. Während der nüchternen gastralen Phasen sorgt 

der dritte Abschnitt des MMK für eine effiziente Auswurfleistung von monolithischen 

Objekten, was eine, im Sinne der Gastroretention, notwendig lange Magenverweilzeit von 

mehreren Stunden bis Tagen zumeist verhindert18. Das Wissen um die Magenverweilzeit einer 

Arzneiform, beziehungsweise deren Zerfall im Magen, ist daher sehr relevant, da dies die 

systemische Wirkung des enthaltenen Arzneistoffes erheblich beeinflussen kann.  

Über den Pylorus des Magens wird der Mageninhalt in den Dünndarm entleert. Der Dünndarm 

ist der Hauptort der Resorption für sowohl Nährstoffe aus dem Speisebrei als auch Arzneistoffe. 

Er wird anatomisch in die Abschnitte Duodenum, Jejunum und Ileum eingeteilt. Im Duodenum 

werden dem Speisebrei aus Pankreas, beziehungsweise Leber und Gallenblase weitere 

Verdauungsenzyme zugesetzt und der pH-Wert durch Sekretion von Hydrogencarbonat erhöht. 

Dieser pendelt sich bei einem Wert zwischen 5 und 6 und liegt im nüchternen Zustand um 719. 

Arzneistoffe müssen im Dünndarm gelöst vorliegen um absorbiert werden zu können. Die 

meisten Arzneistoffe können dann aber über den gesamten Dünndarm absorbiert werden. 

Bestimmte Arzneistoffe, wie zum Beispiel Furosemid oder Levodopa, besitzen im Dünndarm 

jedoch ein sogenanntes Absorptionsfenster20,21. Im Falle einer Freisetzung dieser Arzneistoffe 

in späteren Abschnitten des GIT ist eine Resorption nicht möglich, was eine frühere Freisetzung 

aus der Arzneiform für eine systemische Wirkung zwingend erforderlich macht22. Solche 

Arzneistoffe könnten ebenfalls von einer bereits erwähnten gastroretentiven Formulierung 

profitieren, da in diesem Fall der Wirkstoff bereits bei Magenentleerung gelöst vorliegen soll. 

Für den Zerfall von Arzneiformen im Dünndarm muss weiterhin beachtet werden, dass die 

vorliegende Flüssigkeit nicht homogen vorliegt, sondern in Form sogenannter 

„Flüssigkeitstaschen“ vorliegt, die über den Dünndarm verteilt sind23. Dies kann besonders für 

Arzneiformen relevant werden, die viel Flüssigkeit zum Zerfall benötigen24. 

Am Ende des terminalen Ileums befindet sich die Ileozäkalklappe, über welche der 

Dünndarminhalt in den Dickdarm entleert wird. Die Hauptfunktion des Dickdarms besteht in 

der Eindickung des Stuhls durch Wasserentzug und dessen Transport in Richtung Rektum. Die 

pH-Werte innerhalb des Dickdarms schwanken zwischen 6 im postprandialen, und 7,8 im 

nüchternen Zustand25. Weiterhin steigt die Viskosität des Dickdarminhalts im Vergleich zu dem 

im Dünndarm an, bedingt durch die Absorption von Wasser. Die systemische Absorption von 

Arzneistoffen findet meistens im oberen Dünndarm statt, hierfür spielt der Dickdarm eine eher 
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untergeordnete Rolle19. Die gezielte Freisetzung eines Wirkstoffes im Dickdarm wird jedoch 

zur gezielten lokalen Therapie von Erkrankungen des Dickdarms, wie zum Beispiel Colitis 

ulcerosa, angestrebt. Dies soll durch höhere Wirkstoffkonzentrationen am Zielort die 

Effektivität erhöhen und gleichzeitig systemische Nebenwirkungen reduzieren. Hierfür können 

pH-sensitive, zeitabhängige oder drucksensitive Arzneiformen genutzt werden26. Für diese 

Arzneiformen ist es notwendig, den Transit in den Dickdarm intakt zu durchlaufen.  

Ebenso wie der Zerfallsort kann auch die Zerfallszeit einer Arzneiform entscheidend dafür sein, 

ob dessen erwünschte Wirkung erreicht wird oder nicht. Verzögert beispielsweise ein 

magensaftresistenter Überzug den Zerfall der Arzneiform lange über den Zeitpunkt der 

Magenentleerung hinaus, kann eine zeitlich deutlich hinter der Einnahme der Arzneiform 

liegende Anflutung auftreten. Diese Verzögerung könnte unerwünscht sein und die Arzneiform 

damit unattraktiv machen, obwohl der primäre Zweck der Magensaftresistenz erreicht ist. 

Es lässt sich zusammenfassen, dass Zerfallsort, -zeit und Transitzeiten einer Arzneiform im 

GIT einen starken Einfluss auf die Pharmakokinetik des enthaltenen Wirkstoffes haben können, 

weshalb das Wissen um diese Parameter hochgradig relevant ist. 

Zum besseren Verständnis der allgemeinen Zerfallseigenschaften einer Arzneiform können In 

vitro- und In silico-Methoden erheblich beitragen27–29. Jedoch benötigt man bei der 

Entwicklung von biorelevanten, beziehungsweise prädiktiven Methoden zumindest initial In 

vivo-Daten, um diese Methoden validieren zu können. Oft können In vitro-Modelle einen 

bestimmten Teilaspekt oder ein Szenario verlässlich vorhersagen. Ein Beispiel ist der Dynamic 

Open Flow-Through Test Apparatus (DOFTA) für die Simulation im nüchternen Magen30. Das 

Modell TNO TIM-1 eignet sich für die Simulation der Bedingungen im Magen und 

Dünndarm31. Ein entscheidender Nachteil von In vitro-Methoden zur Charakterisierung des 

Zerfallsverhaltens von Arzneiformen ist, dass nicht der gesamte Transit abgebildet werden 

kann, beziehungsweise der Zerfallsort schlecht vorhersagbar ist. Besonders bei Arzneiformen, 

über deren Verhalten im GIT wenig bis nichts bekannt ist, kann es daher notwendig sein, auf 

In vivo-Untersuchungen zurückzugreifen.  

Zur Beurteilung des Transit- und Zerfallsverhaltens von Arzneiformen in vivo bieten sich viele 

Verfahren an, bei denen es sich weitestgehend um Methoden der bildgebenden, medizinischen 

Diagnostik handelt. Eine mögliche Methode ist in diesem Zusammenhang die Szintigraphie. 

Im medizinischen Gebrauch wird dabei in der Regel ein radioaktiv markierter Stoff 

(Radiopharmakon) in den Körper der zu untersuchenden Person eingebracht. Die Verteilung 

des Radiopharmakons im Körper kann anschließend von außen mit einer Gammakamera 
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verfolgt werden, um so zum Beispiel Entzündungsherde oder erhöhte Stoffwechsellagen 

sichtbar zu machen. Diese Methodik kann ebenfalls für die Charakterisierung von 

Arzneiformen in vivo genutzt werden. Sowohl der Transit, aber auch der Zerfall einer 

Arzneiform im GIT lassen sich abbilden32,33. Dabei wird die zu untersuchende Arzneiform mit 

einem radioaktiven Tracer markiert und anschließend eingenommen, beziehungsweise 

appliziert. In den meisten Fällen wird vor der Untersuchung äußerlich am Probanden ein 

sogenannter Marker platziert, dabei handelt es sich ebenfalls um eine Strahlungsquelle. Dieser 

Marker dient als anatomischer Bezugspunkt, um die Signale der zu untersuchenden Arzneiform 

leichter einer Position im GIT zuordnen zu können33,34. Zu Beginn der Untersuchung befindet 

sich der Tracer kompakt in der Arzneiform, die räumliche Ausdehnung des mit der 

Gammakamera aufgenommenen Signals ist daher auf einen kleinen Bereich begrenzt. Sobald 

der Marker aus der Arzneiform freigesetzt wird, erweitert sich die räumliche Ausdehnung des 

Signals, womit der Zerfall detektiert werden kann. Auch spezielle Fragestellungen lassen sich 

mit der Szintigraphie beantworten. So ist es zum Beispiel möglich, zwei Arzneiformen mit 

unterschiedlichen Tracern zu labeln, deren Signale voneinander unterschieden werden können. 

Damit ergibt sich die Möglichkeit, mehrere Arzneiformen gleichzeitig im selben Probanden zu 

verfolgen35. Auch für multipartikuläre Systeme kann die Szintigraphie angewendet werden36. 

Ein Nachteil, der Verwendung der Szintigraphie ist, dass die Anatomie der zu untersuchenden 

Person nicht abgebildet wird. Zwar wird wie beschrieben zu Beginn ein Marker zur 

Orientierung am Körper des Probanden angebracht, dennoch kann damit nicht zwingend auf 

die exakte Lokalisation der Arzneiform im GIT geschlossen werden. Grund hierfür ist, dass 

sich Aufbau und Proportionen des GIT zwischen Probanden teilweise stark unterscheiden, aber 

auch im selben Probanden die genaue Position der einzelnen Abschnitte durch äußere Einflüsse 

variieren kann37. Daher kann ein erhaltenes Signal selbst bei gleicher Orientierung zum Marker 

nicht eindeutig einem Abschnitt des GIT zugeordnet werden. 

Da bei der Szintigraphie radioaktive Substanzen angewendet werden, ist in Deutschland die 

Anwendung unter anderem im Strahlenschutzgesetz geregelt. In §31 Strahlenschutzgesetz ist 

gefordert, dass sich aus der Untersuchung ein erwartbarer, unmittelbarer gesundheitlicher 

Nutzen für die Freiwilligen ergibt. Da dies bei Studien zum Transitverhalten von Arzneiformen 

meist nicht gegeben ist, ist eine entsprechende Durchführung in Deutschland ethisch und 

juristisch nicht vertretbar.  

Neben der Szintigraphie können auch Röntgen und Computertomographie (CT) als klassische 

bildgebende Verfahren zum Verfolgen von Arzneiformen genutzt werden. Vorteilhaft ist dabei, 



6  Einleitung und Zielstellung 

dass neben der Lokalisation der Arzneiform auch das notwendige anatomische Referenzbild 

abgebildet wird. Goyanes und Kollegen nutzten eine Positronenemissionstomographie 

(PET)/CT-Methode, um eine 3D-gedruckte Arzneiform in Ratten zu untersuchen38. Allerdings 

geht auch die bei diesen Methoden genutzte Röntgenstrahlung mit einer Strahlenbelastung 

einher, die potentiell schädlich sein kann. Daher ist auch hier die Anwendung an gesunden 

Personen juristisch zumeist nicht möglich und bleibt, wie in der genannten Studie, auf weniger 

prädiktive Organismen als den Menschen beschränkt.  

Neben den genannten Methoden kann auch das Verfahren des Magnetic Marker Monitoring 

(MMM) zum Verfolgen einer Arzneiform genutzt werden. Hierbei wird der zu untersuchenden 

Arzneiform Eisenoxid hinzugefügt und das Eisenoxid anschließend aufmagnetisiert. Dadurch 

entsteht ein Magnetfeld, welches sich anschließend räumlich detektieren lässt und damit ein 

Verfolgen des Transits der Arzneiform ermöglicht39. Allerdings ist die genutzte Messtechnik 

hierbei sehr empfindlich, was sie wiederrum anfällig für äußere Magnetfelder macht. Zudem 

ergibt sich auch hier kein anatomisches Referenzbild.  

Eine zum gegenwärtigen Zeitpunkt relativ neue Methode zur Untersuchung des Zerfalls von 

Arzneiformen ist die Nutzung eines endoskopischen Verfahrens. Hierbei wird die zu 

untersuchende Arzneiform im Sichtfeld der PillCam™ COLON 2 befestigt. Hierbei handelt es 

sich um eine kleine kapselförmige Kamera, die ursprünglich zur Untersuchung des Dickdarms 

konzipiert wurde. Die Kombination aus Kamera und Arzneiform wurde an Zahnseide befestigt 

und anschließend oral eingenommen40. Über die Zahnseide wurde nach Abschluss des 

Versuchs die Kamera wieder herausgezogen. Allerdings war es bisher nur möglich, den Zerfall 

von Tabletten im Magen zu beobachten. Außerdem scheint es wahrscheinlich, dass ein solcher 

Aufbau das physiologische Geschehen beeinflusst. Durch das Befestigen am Faden und das 

zusätzliche Gewicht durch die Kamera weicht die Lokalisation im Magen vermutlich von realen 

Bedingungen ab. Gleichzeitig ist durch die Befestigung an der Kamera die Oberfläche der 

Arzneiform verändert und damit der Zerfall beeinflusst. Insgesamt wären damit die erzielten 

Ergebnisse nicht prädiktiv, weshalb verlässliche Vorhersagen mit dieser Methode nur 

eingeschränkt möglich sind.  

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein in der medizinischen Diagnostik elementares 

Bildgebungsverfahren, welches ebenfalls in der biopharmazeutischen Forschung Anwendung 

findet, wie zum Beispiel zur Untersuchung von im GIT vorliegenden Flüssigkeitsvolumina23,41.  
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Die physikalische Grundlage der MRT-Bildgebung stellt die Kernspinresonanz da. Dies 

bezeichnet den Effekt, dass bestimmte Atomkerne, unter den richtigen Bedingungen, 

elektromagnetische Strahlung aufnehmen, beziehungsweise aussenden können.  

Ein Atomkern mit einem Kernspin ungleich Null dreht sich um die eigene Achse und besitzt 

daher einen magnetischen Feldvektor. Dabei ist die räumliche Orientierung der Nordpol-

Südpol-Achse von Kernen zunächst ungeordnet. In einem starken Magnetfeld jedoch, wie in 

dem eines Magnetresonanztomographen, richtet sich diese Orientierung entlang des 

Magnetfeldes aus, die der allermeisten Kerne parallel und die weniger Kerne antiparallel. In 

Richtung des äußeren Magnetfeldes, auch Z-Achse genannt, ergibt sich dadurch eine 

Longitudinalmagnetisierung. Diese ergibt dann in gleicher Richtung den Magnetvektor der 

Kerne selbst. Die Orientierung im äußeren Magnetfeld ist allerdings nicht starr. Zusätzlich zur 

Eigenrotation „kreiseln“, auch präzedieren genannt, die Feldvektoren der Kerne nun auch um 

die Achse der Ausrichtung des äußerlich angelegten Magnetfeldes. Dies geschieht mit einer 

gewissen Frequenz, der sogenannten Larmorfrequenz, welche proportional zu der 

magnetischen Flussdichte des externen Magnetfeldes ist.  

Nach Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) mit der für den zu 

untersuchenden Kern entsprechenden Larmorfrequenz, kommt es zu den folgenden Szenarien: 

Zunächst nehmen die Kerne durch Resonanz Energie auf. Dadurch ändert sich das Verhältnis 

zwischen parallel und antiparallel ausgerichteten Kernen zugunsten der zweiteren, was die 

Longitudinalmagnetisierung verringert. Dadurch baut sich gleichzeitig eine 

Transversalmagnetisierung in Richtung der XY-Ebene auf. Weiterhin wird durch den HF-

Impuls der Startpunkt der Präzessionsbewegung synchronisiert, die Kerne präzedieren nun „in 

Phase“. Insgesamt ergibt sich nun ein einheitlicher Magnetvektor, der nicht mehr um die Z-

Achse, sondern in der XY-Ebene rotiert. Dieser sich ergebene Magnetvektor induziert nun, im 

Gegensatz zum vorherigen Magnetvektor, in einer Empfangsspule einen Strom, welcher als 

Signal auswertbar ist. Der Ablauf der Kernanregung ist schematisch in der Abbildung 1 

dargestellt. 
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Abbildung 1. Änderung der Ausrichtung der Kerne und des Magnetvektors nach Einsendung des 
Hochfrequenzimpulses. Grüne Pfeile zeigen die präzedierenden Kerne, rote Pfeile den sich ergebenden 
Magnetvektor. 

Die Tatsache, dass Atomkerne unter den genannten Vorrausetzungen in einer Empfängerspule 

einen Strom erzeugen können, wird Kernspinresonanz genannt und bildet die physikalische 

Grundlage der MRT. Nachdem der HF-Impuls ausgeschaltet wird, kehren die Kerne zu ihrem 

ursprünglichen parallel/antiparallel-Verhältnis zurück und der Magnetvektor kehrt zurück auf 

die Z-Achse. Weiterhin dephasieren die Kerne, was schließlich dazu führt, dass in der 

Empfängerspule kein Strom mehr induziert wird und damit das Signal abklingt.  

Der für die In vivo-Bildgebung mittels MRT am häufigsten genutzte Kern ist 1H. Der Großteil 

des detektierbaren Signals wird daher durch die Wasserstoffkerne der im Körper befindlichen 

Wassermoleküle erzeugt. Allerdings erzeugen auch fast alle anderen Wasserstoffkerne 

ebenfalls ein Signal, wie zum Beispiel die Wasserstoffkerne in Fettmolekülen. Grundsätzlich 

sind auch andere Kerne mittels MRT anregbar, zum Beispiel 14N oder 19F. Voraussetzung dafür 

ist, wie bereits genannt, ein Kernspin ungleich null.  

In unterschiedlichen Geweben dauert es unterschiedlich lange, bis sich die ursprüngliche 

Longitudinalmagnetisierung der Kerne wiedereinstellt, beziehungsweise diese wieder außer 

Phase präzedieren. Grund hierfür sind unter anderem unterschiedliche Wassergehalte der 

Gewebe. Aber auch die Kopplung mit umgebenden 1H-Kernen, beziehungsweise 

Gewebestrukturen allgemein sorgt für die Signalunterschiede zwischen Geweben. 
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Die Art der Energieeinstrahlung und der Zeit, die vergeht, bis das Signal akquiriert wird, haben 

ebenfalls Einfluss auf das resultierende Bild. Liegt der Fokus in der gewählten Sequenz in der 

unterschiedlichen Zeit, die benötigt wird, bis sich das ursprüngliche Orientierungsverhältnis der 

Kerne wiedereingestellt hat, spricht man von einer T1-gewichteten Sequenz. Im Gegensatz 

dazu können die Sequenzen auch so gewählt werden, dass die Zeit, die die Gewebe bis zur 

„Dephasierung“ brauchen, maßgeblich für das erhaltene Signal ist. Bei einer solchen Sequenz 

spricht man von einer T2-gewichteten Sequenz.  

Das bei einer MRT-Aufnahme erzeugte anatomische Referenzbild macht die sich daraus 

ergebenden Daten besonders zur Beantwortung vieler biopharmazeutischer Fragestellungen, 

unter anderem dem Verfolgen von Arzneiformen, interessant. Denn wie bereits erwähnt können 

Lage und Form der einzelnen Abschnitte des Gastrointestinaltraktes interindividuell variieren, 

weshalb ein erhaltenes Signal ohne Referenzbild oft nicht eindeutig einem Abschnitt des GIT 

zugeordnet werden kann. Ein weiterer Vorteil der MRT gegenüber anderen In vivo-

Bildgebungsverfahren ist vor allem die Abwesenheit ionisierender Strahlung. Sowohl der HF-

Impuls als auch das starke Magnetfeld stellen bei sachgemäßer Anwendung nach dem Stand 

der Forschung kein Gesundheitsrisiko für den Menschen dar. Folglich ergibt sich für die MRT-

Bildgebung ein günstiges gesundheitliches Risikoprofil. Dies ermöglicht die Anwendung auch 

für wissenschaftliche Studien, bei denen für die Teilnehmenden kein Gesundheitsnutzen 

entsteht. Auch endoskopische Untersuchungen zeigen ein günstiges Nutzen-Risiko-Profil und 

liefern ein anatomisches Referenzbild. Allerdings konnte bisher nur der Zerfall im Magen 

beobachtet werden, beziehungsweise ist die Übertragbarkeit auf reale Bedingungen aus den 

bereits genannten Gründen fraglich. 

Aufgrund der genannten Vorteile gegenüber anderen In vivo-Verfahren bildet die MRT die 

methodische Grundlage dieser Arbeit. Um das Verhalten einer Arzneiform im GIT mittels MRT 

sichtbar zu machen, bieten sich grundsätzlich verschiedene Möglichkeiten an. In In vitro-MRT 

Untersuchungen grenzen sich Arzneiformen in den meisten Fällen automatisch gegen die 

wässrigen Umgebungsmedien ab42,43. Diese Medien sind zumeist in ihrer Zusammensetzung 

zum zu untersuchenden Objekt verschieden genug und in sich homogen, weshalb sich zur 

Arzneiform eine auswertbar große Signaldifferenz ergibt. Auch in vivo ist dies prinzipiell 

möglich. In einer Studie von Curley und Kollegen wurde das Zerfallsverhalten von drei 

verschiedenen Paracetamol-haltigen Tabletten untersucht. Dabei handelte es sich um drei auf 

dem Markt befindliche, schnell freisetzende Formulierungen. Die Tabletten wurden mit jeweils 

250 mL Wasser auf nüchternen Magen eingenommen und der Zerfall wurde mittels MRT 

untersucht44. Das getrunkene Wasser ergab zusammen mit dem bereits im Magen vorliegenden 
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Magensaft ein Gemisch mit ausreichend homogenem hellen Signal, von welchem sich die 

dunkler erscheinenden Tabletten visuell abgrenzen ließen. 

Entscheidend für die Sichtbarkeit einer Arzneiform im MRT, beziehungsweise die eines 

Objektes allgemein, ist daher ein ausreichend unterschiedliches Signal zum umgebenden 

Medium oder Gewebe. In der genannten Studie war dies durch die Homogenität des 

umgebenden Mediums möglich. Bei heterogenen Füllungszuständen des GIT oder einem 

Zerfall im Dünndarm, ist dies zumeist nicht der Fall. Zur Beantwortung der meisten 

Fragestellungen muss daher eine Arzneiform entsprechend markiert, also modifiziert werden, 

um eine genügend starke Abgrenzung im MRT zu erzeugen. Diese Veränderung in der 

Signalintensität lässt sich auf verschiedene Weisen erreichen.  

Eine Möglichkeit stellt die Verwendung von Lebensmitteln dar, die reich an mehrwertigen 

Metallkationen sind. Diese Metallionen können in räumlicher Nähe den Energietransfer 

angeregter Kerne beschleunigen. In wässriger Umgebung wird damit der T1-Kontrast deutlich 

erhöht und das erhaltene Signal stärker45. So wurde in der Arbeitsgruppe mit Hilfe von 

getrockneter Ananas das Zerfallsverhalten einer verzögert freisetzenden Kapsel untersucht45. 

Eine weitere Substanz, die sich in vorangegangenen Untersuchungen als vielversprechend 

ergeben hat, ist gepulverter Hibiskustee46. Dieser erhöht ebenfalls den T1-Kontrast, 

verantwortlich dafür sind vermutlich die enthaltenen Manganverbindungen in Kombination mit 

den enthaltenen Schleimstoffen47. Auch wasserlösliche Gadoliniumkomplexe führen in 

wässrigem Medium zu einer stark ausgeprägten Erhöhung des T1-Kontrastes, weshalb diese in 

der medizinischen MRT-Diagnostik als gängige Kontrastmittel eingesetzt wurden. Hierbei wird 

Gadolinium als Gd-DOTA oder Gd-DTPA-Komplex eingesetzt48,49. Solche Gadolinium-

haltigen Verbindungen können auch zum Verfolgen von Arzneiformen genutzt werden50. 

Allerdings ergaben neuere Erkenntnisse, dass diese Komplexe ungünstige Nutzen-Risiko-

Profile aufweisen, weshalb die Anwendung als MRT-Kontrastmittel in der europäischen Union 

stark eingeschränkt wurde51. Die weitere Anwendung zum Verfolgen von Arzneiformen, 

welche keinen unmittelbaren gesundheitlichen Nutzen für die Freiwilligen vermuten lassen, ist 

damit zu vermeiden.  

Eine weitere mögliche Markierung für Arzneiformen im MRT bilden lipophile Substanzen. Die 

Relaxationszeiten und damit die Signale von fetthaltigen Geweben und Objekten unterscheiden 

sich grundsätzlich von denen wässriger Medien. Bestimmte MRT-Sequenzen, wie zum Beispiel 

mDIXON-Sequenzen, sind besonders geeignet diesen Kontrast abzubilden, indem das 

Fettsignal unterdrückt oder verstärkt wird52. Dies lässt sich ebenfalls für das Verfolgen von 
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Arzneiformen nutzen. In einer Arbeit von Sulaiman und Kollegen wurde eine Hartkapsel mit 

Olivenöl gefüllt und der gastrointestinale Transit unter Anwendung einer mDIXON Sequenz 

verfolgt53. Dabei erschien die gefüllte Kapsel hell und alle wässrigen Medien dunkel. Nachteilig 

war hier, dass sich die Kapseln in der Umgebung von ebenfalls hell erscheinendem Fettgewebe 

nicht mehr gut abgrenzen ließen.  

Die bisher genannten Möglichkeiten den MRT-Kontrast einer Arzneiform zu erhöhen standen 

im Zusammenhang mit der Erhöhung der Signalintensität der Arzneiform. Allerdings lässt sich 

ebenfalls über eine Signalauslöschung eine Struktur in einer MRT-Sequenz sichtbar machen. 

Substanzen mit superparamagnetischen Eigenschaften werden in einem äußeren Magnetfeld 

selbst aufmagnetisiert und erzeugen selbst ein eigenes Magnetfeld. Dadurch wird die 

Dephasierung der Protonenspins stark beschleunigt, man spricht vom sogenannten T2*-Zerfall. 

Dies resultiert, abhängig von der gefahrenen Sequenz, in einer mehr oder weniger stark 

ausgeprägten Bildauslöschung, die sich deutlich von allem Umgebenden abgrenzen lässt; dem 

sogenannten Suszeptibilitätsartefakt. Eine zu diesem Zweck häufig eingesetzte Substanz ist 

schwarzes Eisenoxid, dessen Verwendung bereits in der Literatur beschrieben ist54,55. T2-

gewichtete True Fast Imaging with Steady Precession (TRUFI) Sequenzen sind besonders 

sensibel für solche Bildstörungen, weshalb diese häufig zum Verfolgen von mit Eisenoxid 

markierten Arzneiformen genutzt werden56. Eine beispielhafte MRT-Aufnahme vor und nach 

Einnahme einer mit Eisenoxid markierten Kapsel ist in der Abbildung 2 gezeigt.  
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Abbildung 2. Coronare TRUFI-Aufnahmen eines Probanden an einem Studientag zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten. Rote Pfeile markieren Organe, weiße Pfeile durch Eisenoxid hervorgerufene 
Suszeptibilitätsartefakte. (t = 0 min bezeichnet den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. A: t = -5 min. 
1 = Herz, 2 = Lungenflügel, 3 = mit wenig Magensaft gefüllter Magen, 4 = Leber, 5 = Gallenblase. B: 
t = 15 min. Symmetrisches Artefakt einer intakten Arzneiform im Magen erkennbar. C: t = 30 min. 
Weiterhin intaktes Artefakt im Dünndarm lokalisiert. D: t = 90 min. Mehrere kleine Artefakte über einen 
größeren Bereich verteilt. Eindeutiger Hinweis auf den Zerfall der Kapsel). 

Schwarzes Eisenoxid hat bei oraler Aufnahme ein günstiges Risikoprofil, weshalb es unter 

anderem als Lebensmittelzusatz mit der E-Nummer E 172 zugelassen ist. Daher ergeben sich 

für die Anwendung in den durchgeführten Studien kaum regulatorische Hürden. Sowohl der 

Transit, als auch der Zerfall einer Arzneiform lassen sich über die Verwendung von Eisenoxid 

verfolgen. Solange die Arzneiform intakt ist, bleibt auch das enthaltene Eisenoxid räumlich 

zusammen, was in einer ausgeprägten Bildauslöschung mit charakteristischer Form resultiert. 
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Sobald die Arzneiform zerfällt und sich das Eisenoxid im umgebenden Medium verteilt, ändert 

sich die Form des Artefaktes, beziehungsweise es verschwindet vollständig. Dies lässt eine 

Aussage über Ort und Zeit des Zerfalls der Arzneiform zu. Aufgrund der bereits gewonnenen 

Erfahrungen war die Markierung der Arzneiformen mit Eisenoxid die Methode der Wahl der 

dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchungen. 

Auch wenn die Verwendung von Eisenoxid insgesamt einige Vorteile mit sich bringt, müssen 

die erhaltenen Aufnahmen korrekt interpretiert werden. Tritt eine gastrointestinale 

Bewegungswelle im Moment einer MRT-Aufnahme auf, wird das Suszeptibilitätsartefakt 

mehrfach aufgenommen und „wandert“ durch die Schichten. Dies kann als Zerfall der 

Arzneiform fehlinterpretiert werden. Daher sind zumeist mehrere Aufnahmen hintereinander 

notwendig, die eindeutig auf einen Zerfall hindeuten. Problematisch können ebenfalls 

Arzneiformen sein, die nicht in kurzer Zeit zum Großteil zerfallen. Kleine Risse und Leckagen 

von Hartkapseln könnten bereits einen Austausch des Inhalts mit dem umgebenden Medium 

zulassen. Enthaltenes Eisenoxid kann allerdings gleichzeitig noch räumlich so kompakt 

bleiben, dass das Suszeptibilitätsartefakt eine intakte Arzneiform suggeriert. Dies kann in einer 

Fehleinschätzung des Freisetzungsverhaltens resultieren.  

Nicht nur das Verfolgen von Arzneiformen mit Eisenoxid im Speziellen, sondern auch die 

Anwendung der MRT im Allgemeinen unterliegt in diesem Zusammenhang bestimmten 

Limitationen. Zur Aufnahme einzelner Bereiche des GIT (zum Beispiel des Magens) wird eine 

gewisse Zeit benötigt. Um während dieser Akquisitionszeit möglichst hochauflösende 

Aufnahmen zu erhalten, müssen alle Bewegungen der zu untersuchenden Person auf ein 

Minimum reduziert werden. Dies führt dazu, dass die Person die Luft anhalten muss. Dies 

limitiert sowohl die Auswahl an möglichen Sequenzen, als auch die reine Anzahl an Sequenzen, 

die hintereinander gemessen werden können. Zeitlich muss dabei berücksichtigt werden, dass 

ohne vorherige Übung die Luft nicht länger als ungefähr 40 Sekunden angehalten werden 

kann57. Gastrointestinale Bewegungen können zudem auch durch Luftanhalten nicht 

unterbunden werden und damit die Ergebnisse verfälschen. 

Aufgrund der genannten Limitationen schien es sinnvoll, eine zusätzliche Methode zur 

Evaluierung des Transit- und Zerfallsverhaltens der zu untersuchenden Arzneiformen zu 

nutzen. Dabei stellt eine Möglichkeit die zusätzliche Verwendung von pharmakokinetischen 

Markersubstanzen dar. Diese Substanzen werden nach der Freisetzung aus der Arzneiform 

resorbiert und können anschließend in Körperflüssigkeiten wie Blut oder Speichel quantifiziert 

werden. Diese Substanzen müssen bestimmte Eigenschaften aufweisen. Zunächst muss die 
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Substanz unbedenklich für die Anwendung am Menschen sein. Um im Blut, beziehungsweise 

im Speichel nachweisbar zu sein, muss eine solche Substanz bestimmte physikochemische 

Eigenschaften erfüllen. Es konnte gezeigt werden, dass kleine, ungeladene Moleküle häufig im 

Speichel nachweisbar sind58. Weiterhin sollte die Absorption der Substanz in den gegebenen 

Dosen keiner Limitation unterliegen und kein spezifisches Absorptionsfenster besitzen, da dies 

die erhaltenen Ergebnisse verfälschen könnte.  

Bei Koffein handelt es sich um eine Substanz, die alle diese Kriterien erfüllt und damit 

prinzipiell als Markersubstanz für die Charakterisierung des Zerfallsverhaltens von oralen 

Arzneiformen gut geeignet ist59. Die Möglichkeit über Koffeinbestimmung im Speichel 

gastrointestinale Vorgänge nachzuvollziehen ist zudem schon länger bekannt. In einer Studie 

aus dem Jahre 1998 nutzen bereits Muraoka und Kollegen Koffein zur Evaluierung einer 

Kapsel, die im Dickdarm freisetzen sollte60. Kürzlich wurde Koffein von Sager und Kollegen 

unter anderem zur Bestimmung der Magenentleerung akalorischer Flüssigkeiten genutzt61.  

Vorteilhaft ist, dass es sich bei der Koffeinbestimmung im Speichel um eine nicht-invasive 

Methode handelt, für welche verhältnismäßig wenig apparativer und personeller Aufwand 

erforderlich ist. Hervorzuheben ist weiterhin, dass es, insbesondere im Vergleich zu 

Blutproben, nahezu keine Limitationen gibt, was die tägliche Probenanzahl betrifft. Damit kann 

unter anderem eine höhere zeitliche Auflösung im Vergleich zu Blutproben ermöglicht werden. 

Aufgrund der guten Wasserlöslichkeit des Koffeins lag die Vermutung nahe, dass Koffein 

bereits bei kleinen Störungen der Integrität der Arzneiform im umgebenden Medium gelöst 

werden würde. In bestimmten Fällen wäre es daher mitunter sensitiver für den beginnenden 

Zerfall einer Arzneiform als die MRT. 

Damit eine gemessene Konzentration an Koffein sicher dem Zerfall der zu testenden 

Arzneiform zugeordnet werden kann, dürfen die untersuchten Personen zum Zeitpunkt der 

Intervention kein Koffein im Körper haben. Die Halbwertszeit von Koffein schwankt in 

gesunden Erwachsenen zwischen fünf und 12 Stunden. Davon ausgehend, dass 

fünf Halbwertszeiten benötigt werden, um keine messbaren Spiegel einer exogenen Substanz 

mehr zu erhalten, ist eine Abstinenz von Koffein für 60 Stunden notwendig. Aus 

Praktikabilitätsgründen wurden 72 Stunden (drei Tage) vor Untersuchungsbeginn gewählt. 

Diese Fastenzeit stellt für viele Freiwillige ein generelles Ausschlusskriterium dar. Daher 

wurde in den durchgeführten Studien nicht gewöhnliches 12C-Koffein, sondern „markiertes“ 
13C3-Koffein genutzt, bei dem die Kohlenstoffatome der drei Methylgruppen des Koffeins aus 
13C-Kohlenstoff bestehen. Dieses synthetisch hergestellte Koffein kommt nahezu nicht 
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natürlich vor und lässt sich analytisch parallel zum 12C-Koffein quantifizieren. Es wird vom 

Organismus identisch verstoffwechselt und birgt kein erhöhtes Gesundheitsrisiko62. 13C3-

Koffein wird zudem in der klinischen Routine eingesetzt, beispielsweise in Atemtests zur 

Evaluierung verschiedener metabolischer Leberfunktionen63. Auch in einer Untersuchung zur 

Magenentleerung von akalorischen Volumina konnten Grimm und Kollegen sehr ähnliche 

Pharmakokinetiken von 12C-Koffein und 13C3-Koffein zeigen64. Der Einsatz von markiertem 

Koffein bietet sich daher zur Substitution des 12C-Koffeins zur Bestimmung der Zerfallszeit an.  

Nachteilig ist, dass markiertes Koffein deutlich teurer ist als 12C-Koffein und damit die Kosten 

der Studie erhöht. Durch das generelle Fehlen eines anatomischen Referenzbildes bei dieser 

Methode lässt sich durch die Koffeinbestimmung im Speichel nicht auf den Zerfallsort 

schließen. Dies schränkt die ausschließliche Anwendung zum Verfolgen von Arzneiformen 

stark ein. Da beide favorisierte Methoden, MRT und Koffeinbestimmung, gewissen 

Limitationen unterliegen, war es unter anderem Gegenstand dieser Arbeit, die Kombination 

beider Methoden zu prüfen.   
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1.2 Zielstellung 

 

Ziel dieser Arbeit war es, das Transit- und Zerfallsverhalten bestimmter Arzneiformen in vivo 

zu untersuchen und dabei außerdem die verwendeten Detektionsmethoden zu optimieren, 

beziehungsweise die Praktikabilität einer gleichzeitigen Anwendung zu prüfen. Hauptmethode 

war die MRT, wobei die zu untersuchenden Arzneiformen unterschiedlich markiert waren, um 

diese im MRT visualisieren zu können.  

Als zusätzliche, von der Bildgebung unabhängige Methode, wurde außerdem die Bestimmung 

der Koffeinkonzentration im Speichel herangezogen. Dabei wurde zur Charakterisierung der 

Arzneiformen erstmals isotopenmarkiertes Koffein genutzt. 

Auch sollte im Zuge dieser Arbeit die Praktikabilität neuer MRT-Marker zur Bestimmung des 

Zerfallsverhaltens von Arzneiformen geprüft werden. Da die Auswahl an einfach handhabbaren 

und für verschiedene Szenarien einsetzbaren MRT-Markern zur Untersuchung des 

Zerfallsverhaltens von Arzneiformen limitiert ist, sollte in dieser Arbeit außerdem ein neuer 

MRT-Marker etabliert werden. Dies wäre besonders zur gleichzeitigen Visualisierung von zwei 

oder mehr Arzneiformen in einem Probanden sinnvoll, da so unter anderem auch Variabilität 

durch intraindividuelle Schwankungen ausgeglichen werden könnte. 

Konkret umgesetzt wurde dies in drei separaten In vivo-Studien, in denen jeweils 

unterschiedliche Arzneiformen getestet wurden.  

In der ersten Untersuchung wurden Kapseln mit schnellem oder verzögertem 

Freisetzungsverhalten als einzelne Kapseln oder als Kapsel-in-Kapsel-Kombination zum 

Erreichen tiefer Darmabschnitte geprüft. Gleichzeitig sollte Hibiskusteepulver als möglicher 

MRT-Marker zum Verfolgen von Arzneiformen etabliert werden. 

In der zweiten Studie wurde eine magensaftresistente Hartkapsel unter nüchternen 

Bedingungen untersucht.  

In der letzten Studie wurde das Transitverhalten mukoadhäsiver Minitabletten als mögliche 

gastroretentive Formulierung charakterisiert.  
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2 Diskussion 

Für bestimmte Arzneistoffe ist eine Freisetzung erst in späten Abschnitten des GIT von Vorteil, 

sei es aufgrund einer enzymatischen Inaktivierung auch noch in oberen Dünndarmabschnitten 

oder zur gezielten Therapie entsprechender tiefer Darmabschnitte. Die Entwicklung von 

Arzneiformen, die reproduzierbar an einem bestimmten Ort im GIT zerfallen, stellt immer noch 

eine Herausforderung dar65. Selbst unter gleichen Ausgangsbedingungen sind gastrointestinale 

Transitzeiten hoch variabel, was eine reproduzierbare Freisetzung am gewünschten Abschnitt 

erschwert14. Vor diesem Hintergrund wurde im ersten Teil der Arbeit ein Ansatz zur gezielten 

Freisetzung in tiefen Darmabschnitten mit vergleichsweise wenig Entwicklungsaufwand im 

Rahmen einer In vivo-Studie untersucht. Dazu wurden verschiedene Kapsel-in-Kapsel 

Formulierungen, genannt DUOCAP®, getestet. Hierbei wird eine kleinere Kapsel (Größe 3) in 

einer größeren Kapsel (Größe 00) platziert. Ziel war es, die generellen Auswirkungen auf das 

Freisetzungsverhalten der inneren Kapseln zu untersuchen. Gleichzeitig sollte besonderes 

Augenmerk darauf gerichtet werden, welche Kombinationen reproduzierbar im Dickdarm, 

beziehungsweise in späten Abschnitten des Dünndarms, freisetzten. Bei den verwendeten 

Kapseln handelte es sich um bereits auf dem Markt erhältliche Produkte, deren 

Hauptbestandteil Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ist. Verwendet wurden dabei die 

nachfolgend genannten Kapseln: Vcaps® HPMC-Kapseln (Vcaps/VC), Vcaps® Plus HPMC-

Kapseln (Vcaps Plus/VCP) und DRcaps® designed release-Kapseln (DRcaps/DR). Dabei 

handelt es sich bei den Vcaps um schnellfreisetzende Hartkapseln. Vcaps bestehen neben 

HPMC zusätzlich noch aus Gellan. Die verwendeten Vcaps Plus setzen den Wirkstoff ebenfalls 

schnell frei und bestehen ausschließlich aus HPMC66. Bei der dritten verwendeten Kapselsorte 

DRcaps handelt es sich um Kapseln mit verzögerter Wirkstofffreisetzung. Diese Kapseln 

bestehen ebenfalls aus HPMC und Gellan, aber mit höherem Anteil an Gellan als in Vcaps45. 

Die Studie wurde an sechs Freiwilligen durchgeführt und umfasste zehn Studienarme, sieben 

DUOCAP®s und die drei Grundkapseln einzeln in Größe 00. Studienarm sieben bestand aus 

einer DRcaps in einer Hartgelatinekapsel (HGK). In jeder Kombination war die innere Kapsel 

mit Eisenoxid und 13C3-Koffein gefüllt, in der äußeren Kapsel befanden sich neben der 

kleineren Kapsel noch 12C-Koffein und pulverisierter Hibiskustee. Die nicht als Kombination 

getesteten Kapseln enthielten ebenfalls Eisenoxid und 13C3-Koffein. Mittels MRT konnten 

Zerfallszeit und -ort, über die Speichelkonzentration die Zerfallszeit bestimmt werden. Die 

Verwendung unterschiedlicher Koffeinspezies machte es möglich, eine Störung der Integrität 

der äußeren und inneren Kapsel simultan in einer Speichelprobe zu detektieren. Eisenoxid und 

Hibiskustee waren die jeweiligen voneinander unabhängigen MRT-Marker der inneren und 
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äußeren Kapsel. Dafür wurden zu jedem Probenzeitpunkt zwei unterschiedliche MRT-

Sequenzen gemessen, die jeweils für den entsprechenden Marker (Eisenoxid oder 

Hibiskusteepulver) sensitiv waren. Nach jeder Messung wurde zudem eine Speichelprobe 

genommen. Das primäre Kriterium zur Bewertung einer Kapselkombination war der Zerfall der 

inneren Kapsel. Tabelle 1 zeigt daher die einzelnen Studienarme, die resultierten Zerfallsorte 

und die durchschnittlichen Zerfallszeiten der inneren Kapseln.  

Tabelle 1. Zerfallsorte und -zeiten der getesteten Kapsel-in-Kapsel Kombinationen. Für Zerfallszeiten 
sind Mittelwerte von n = 6 ± SD angegeben. 

Studienarm Zerfallssorte Zerfallszeiten in min 

 

Ö
sophagus 

M
agen 

D
uodenum

 

Jejunum
 

Ileum
 

Innere 

Kapsel 

(MRT, 

Eisenoxid) 

Innere 

Kapsel 

(markiertes 

Koffein) 

VC 2 2 1 1 - 23 ± 12  22 ± 12  

VCP - 5 - 1 - 12 ± 5  15 ± 0  

DR 1 1 - 4 - 37 ± 12  25 ± 11  

VC in VC 1 3 - 2 - 40 ± 24 40 ± 20 

VCP in VC - 4 - 2 - 40 ± 18  40 ± 23  

DR in VC 1 1 1 1 2 82 ± 38  57 ± 28  

DR in HGK - 4 - 1 1 74 ± 19  53 ± 17  

VC in DR - 1 - 4 1 83 ± 33  65 ± 26  

VCP in DR - 1 - 3 2 75 ± 8  59 ± 16  

DR in DR - - - - 6 123 ± 25  115 ± 31  

 

Die Unterscheidung des Zerfalls der äußeren und der inneren Kapsel über die 

Koffeinkonzentration war erfolgreich. Allerdings konnte in vivo der Zerfall der äußeren Kapsel 

bei keinem der Probanden erkannt werden. Lediglich der Zerfall der inneren Kapsel über das 

Artefakt des Eisenoxids konnte in jeder Intervention bestimmt werden. Dies war insofern 

tolerierbar, da das Hauptaugenmerk auf der inneren Kapsel lag. Insgesamt war dies jedoch 
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überraschend, da in einem eigenen vorhergegangenen In vitro-Pilotversuch der Zerfall von 

mehreren Kapseln auch mittels Hibiskusteepulver detektierbar war. Weiterhin war dieser Studie 

eine andere MRT-Studie vorausgegangen, in der Hibiskusteepulver und -konzentrat als MRT-

Marker genutzt wurden, um einen Polymerfilm in der Speiseröhre sichtbar zu machen67. Zur 

Detektion des Signals des Hibiskusteepulvers wurde in beiden Studien eine Volumetric 

Interpolated Breath-hold Examination (VIBE)-Sequenz angewendet, die für ein durch 

Eisenoxid verursachtes Suszeptibilitätsartefakt normalerweise weniger anfällig ist. Die 

Parameter der genutzten Sequenz waren in beiden Studien identisch. Möglicherweise war die 

in der aktuellen Studie ausgelöste Bildstörung jedoch dennoch groß genug gewesen, um das 

helle Signal des Hibiskusteepulvers zu überdecken. Der beladene Film war in der 

vorausgegangenen Studie in In vivo-MRT-Aufnahmen sichtbar gewesen. Neben der 

Abwesenheit eines möglicherweise störenden Suszeptibilitätsartefakts war die zeitliche 

Auflösung der Messungen in der genannten Studie von Rosenbaum und Kollegen höher. Das 

Hibiskusteepulver schien den Film in dieser Studie nur für eine begrenzte Zeit sichtbar gemacht 

zu haben. Möglicherweise war das in der aktuellen Studie gewählte Zeitintervall zwischen den 

Messungen (alle zehn Minuten während der ersten Stunde nach Einnahme) zu groß, um den 

Zerfall der äußeren Kapsel detektieren zu können. 

Die Detektion der Zerfallszeit ergab für MRT und Koffeinbestimmung im Speichel nicht für 

jeden Studienarm die gleichen, aber dennoch vergleichbare Ergebnisse. Dabei fällt auf, dass bei 

Studienarmen, in denen die innere Kapsel häufig im Magen zerfallen ist, die ermittelten 

Zerfallszeiten zwischen MRT und Koffeinkonzentration sehr ähnlich sind. Dies gilt für VC, 

VC in VC und VCP in VC. In Studienarmen, in denen der Zerfall eher im Dünndarm stattfand, 

werden jedoch mit der Koffeinmethode deutlich niedrigere mittlere Zerfallszeiten beobachtet. 

Dieses Phänomen wurde ebenfalls in einer Studie von Sager und Kollegen beobachtet, bei der 

der Zerfall von Hartgelatinekapseln im Magen unter nüchternen Bedingungen untersucht 

wurde68. Der Zerfall der Kapseln konnte dabei in allen teilnehmenden Probanden mittels 

Speichelmarker und MRT detektiert werden. Allerdings war die durch MRT bestimmte 

Zerfallszeit entweder gleich oder kürzer im Vergleich zur Bestimmung der 

Koffeinkonzentration im Speichel. Dass diese Beobachtung in der vorliegenden Studie 

reproduziert werden konnte, bestärkt die Hypothese, dass nach Zerfall der Arzneiform im 

Magen das gelöste Koffein zunächst in den Dünndarm entleert werden muss, ehe eine 

Resorption möglich ist. Somit tritt eine leichte Verzögerung in der Detektion des Zerfalls auf. 

Sobald der Zerfall der Arzneiform jedoch am Ort der Resorption, nämlich dem Dünndarm, 

stattfindet, scheint dies durch die Koffeinbestimmung im Speichel früher detektiert zu werden. 
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Es wird vermutet, dass selbst durch kleine Risse oder Leckagen in der Kapselhülle genug 

Koffein aus der Kapsel in das umgebende Medium gelangen kann, um im Speichel die zur 

Detektion nötige Konzentration zu überschreiten. Gleichzeitig ist vermutlich noch genug 

Eisenoxid kompakt in der Kapsel vorhanden, um ein unverändertes Suszeptibilitätsartefakt zu 

erzeugen. Dies wiederrum suggeriert in den MRT-Aufnahmen dann fälschlicherweise eine 

noch intakte Kapsel, obwohl bereits ein Austausch des Inhalts mit der Umgebung stattfindet. 

Hinsichtlich des Zerfallsverhaltens der DUOCAP®s konnte gezeigt werden, dass die 

Kombination aus zwei Kapseln den Zerfallsort der inneren Kapsel, im Vergleich zu der 

entsprechenden Kapsel allein, tendenziell in tiefere Abschnitte des GIT verschiebt und dabei 

auch die Zerfallszeit erhöht. Hinsichtlich des primären Ziels eines reproduzierbaren Zerfalls in 

möglichst tiefen Abschnitten des GIT war die Kombination aus zwei DRcaps am 

erfolgreichsten. Auch wenn keine Kapsel erst im Dickdarm zerfallen ist, fand der Zerfall in 

allen Probanden erst im Ileum statt. Zusätzlich war die durchschnittliche Zerfallszeit der 

Kombination (123 ± 25 min) deutlich höher als die Summe zweier einzelner DRcaps 

(37 ± 12 min). Wichtiger Bestandteil dieser Kapselhüllen ist unter anderem Gellan, welches 

gute Quelleigenschaften besitzt und damit einen Erklärungsansatz für die Beobachtungen 

liefert69. Das gequollene Gellan könnte eine Art Gelmatrix bilden und somit den Zerfall 

verzögern. Nach Einnahme mit 240 mL Wasser befindet sich die DUOCAP® im Magen mit 

verhältnismäßig viel Flüssigkeit, was die Quellung der äußeren DRcaps begünstigt. Wird diese 

Kombination nun aus dem Magen entleert, steht zum Auflösen der Kapseln im Vergleich 

weniger Flüssigkeit zur Verfügung. Zusätzlich kann sich um die innere Kapsel eine Art 

Gelmatrix gebildet haben, was den Zerfall zusätzlich verzögert und damit zu den beobachteten 

Ergebnissen geführt haben könnte. Zur Auflösung der inneren Kapseln der anderen 

Kombinationen, in denen eine DRcaps die äußere Kapsel war, könnte das im Dünndarm 

vorhandene Volumen ausgereicht haben, lediglich für eine innere DRcaps nicht.  

Neben dem Ziel der Charakterisierung der verschiedenen Kapselkombinationen konnte 

außerdem die Kombination aus MRT und Koffeinmethode zur Bestimmung von Zerfallszeit 

und -ort von Arzneiformen weiter etabliert werden. Gleichzeitig wurde ebenfalls beobachtet 

unter welchen Bedingungen die Ergebnisse beider Methoden voneinander abweichen, was die 

Interpretation der Ergebnisse in möglichen zukünftigen Studien verfeinert. Nur die Etablierung 

eines zweiten MRT-Markers war in dieser Studie nicht möglich gewesen. 

Wie eingangs erwähnt dürfen bestimmte Arzneistoffe nicht in Kontakt mit dem Magenmilieu 

kommen, da diese sonst inaktiviert würden und pharmakologisch nicht mehr wirksam wären. 
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Um dies zu gewährleisten, wird häufig eine magensaftresistente Formulierung für den 

Arzneistoff entwickelt. Gängig sind hierbei überzogene Tabletten oder Pellets in 

multipartikulären Systemen. Magensaftresistente Hartkapseln sind hingegen weniger etabliert. 

Für einige Anwendungsbereiche wäre eine Formulierung als magensaftresistente Hartkapsel 

jedoch vorteilhaft. Besonders hervorzuheben sind hier frühe Phasen der klinischen 

Entwicklung. Ob ein Arzneistoff möglicherweise von einer magensaftresistenten Formulierung 

profitieren würde, lässt sich über die Abfüllung in eine Hartkapsel deutlich leichter 

bewerkstelligen, als über eine klassische magensaftresistente Formulierung70. Ein weiteres 

mögliches Anwendungsgebiet ist die individuelle Herstellung in der öffentlichen Apotheke. 

Eine solche Kapsel wurde im Rahmen der zweiten Publikation untersucht. Next Generation 

Enteric-Kapseln, kurz NGE-Kapseln, entsprechen den genannten Anforderungen und wurden 

daher in einer In vivo-Studie auf ihre magensaftresistenten Eigenschaften untersucht.  

Die Kapseln bestehen aus HPMC und sind mit HPMC-Acetat-Succinat (HPMC-AS) 

überzogen. In der entsprechenden Studie wurde in acht Freiwilligen unter nüchternen 

Bedingungen die Magensaftresistenz dieser Kapseln mittels MRT und Koffeinkonzentration im 

Speichel überprüft. Dabei konnte, auch bei längeren Magenverweilzeiten (bis zu 82,5 Minuten), 

weder mittels MRT noch über die Koffeinkonzentration im Speichel eine Freisetzung der NGE-

Kapseln im Magen festgestellt werden. Dies spricht, unter nüchternen Bedingungen, für eine 

zuverlässig magensaftresistente Formulierung. Weiterhin konnte weder für die MRT-

Bildgebung noch für die Koffeinbestimmung eine Korrelation zwischen Magenverweilzeit und 

anschließender Zerfallszeit nach der Magenentleerung gefunden werden. Daraus lässt sich 

schließen, dass eine längere Magenverweilzeit keinen ausschlaggebenden Effekt auf die 

Integrität des magensaftresistenten Überzugs der Kapseln hat.   

 

 

 

 

 

 

 



22  Diskussion 

Die mittels MRT und Koffeinkonzentration erhaltenen Zerfallszeiten waren sehr ähnlich. Eine 

Ausnahme bildete dabei eine Kapsel, deren Transitzeit durch den GIT bis in den Dickdarm 

37,5 Minuten betrug. Dies ist in Abbildung 3 gezeigt. Zum Zeitpunkt, an dem die Kapsel in den 

Dickdarm übergetreten war, konnte im Speichel bereits Koffein gemessen werden. Das durch 

das Eisenoxid hervorgerufene Suszeptibilitätsartefakt hingegen suggerierte noch mehrere 

Messzeitpunkte später eine intakte Kapsel. So konnte mittels MRT der Zerfall erst nach 

142,5 Minuten bestimmt werden. 

 

Abbildung 1. Proband mit sehr kurzer GIT-Transitzeit: Kapsel als intaktes Suszeptibilitätsartefakt im 
Dickdarm lokalisiert (weißer Pfeil) 45 Minuten nach Einnahme der Kapsel (Coronare TRUFI-Sequenz). 

Daraus ergab sich in diesem Fall eine ungewöhnlich hohe Diskrepanz in der Bestimmung der 

Zerfallszeit zwischen MRT und Koffeinkonzentration von 105 Minuten. Die nächsthöhere 

Abweichung zwischen den Methoden betrug 15 Minuten. Sehr wahrscheinlich war die Kapsel 

beim Übertritt in den Dickdarm soweit beschädigt worden, dass Koffein gelöst werden konnte. 

Durch die vergleichsweise höhere Viskosität des Dickdarmmediums könnte der komplette 

Zerfall der Kapsel und damit eine genügende Verteilung des Eisenoxids verzögert worden sein. 

Es handelt sich hierbei um einen Fallbericht, der in seiner Aussagekraft naturgemäß limitiert 

ist. Es liefert aber einen Hinweis darauf, dass die Eisenoxid-Methode für den Zerfall einer 

Arzneiform im Dickdarm nicht prädiktiv sein könnte. 
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In jedem Fall zeigt sich in diesem Fall jedoch der Vorteil der Kombination zweier Methoden. 

Ohne die Koffeinbestimmung im Speichel wäre in diesem Fall die Zerfallszeit der Kapseln 

insgesamt eher überschätzt worden. 

Im Zuge der dritten Publikation wurde erneut mittels MRT das In vivo-Verhalten einer 

Arzneiform bewertet. Untersucht wurden potentiell mukoadhäsive Minitabletten. Minitabletten 

sind in ihrem Aufbau identisch zu gewöhnlichen Tabletten, der Durchmesser ist allerdings 

kleiner als 3 mm. In dieser Studie sollte die Möglichkeit überprüft werden, diese Minitabletten 

als gastroretentive Arzneiform zu nutzen. Da gastroretentive Arzneiformen möglichst lange im 

Magen verbleiben sollen, war das maßgebliche Kriterium zur Beurteilung die 

Magenverweilzeit. 

Die Minitabletten sollten im Magen am Mukus der Magenwand fixiert bleiben und dadurch 

möglichst lange nicht entleert werden. Der mukoadhäsive Hauptbestandteil war dabei 

Carbopol® 71G, einer Granulatformulierung von Polyacrylsäure. Verglichen wurden die 

adhäsiven Minitabletten gegen Minitabletten ohne mukoadhäsive oder quellende 

Eigenschaften. In ihren sonstigen Eigenschaften (Abmaße und Gewicht) waren diese mit den 

adhäsiven Minitabletten identisch. Die Carbopol® 71G-haltigen Minitabletten hatte sich in 

vorangegangen In vitro-Experimenten als vielversprechend erwiesen. Dabei wurde eine bereits 

etablierte Methode zur Testung auf Mukoadhäsivität verwendet18. Auf einer schräg fixierten 

Glasplatte wurde eine Mucinschicht aufgetragen um physiologische Bedingungen zu 

simulieren. Auf dieser wurden die zu testenden Arzneiformen platziert und konstant mit 

Medium (0,1 M HCl) umspült, bis die Arzneiform von der Platte gespült wurde. Nach 

240 Minuten wurde der Versuch abgebrochen. Anschließend wurde in vivo in 12 Freiwilligen 

im cross-over-Design eine MRT-Studie zwischen den adhäsiven und nicht-adhäsiven Tabletten 

durchgeführt. Auch in dieser Studie war in die Arzneiformen Eisenoxid inkorporiert gewesen, 

um diese im MRT sichtbar zu machen. In jedem Studienarm wurden jeweils drei Minitabletten 

in einem Probanden untersucht und für jede Minitablette die Magenverweilzeit erfasst. Die 

Minitabletten wurden zur Einnahme in schnell freisetzende Kapseln verpackt, um eine 

mögliche Adhäsion im Ösophagus zu vermeiden. Um weiterhin eine Adhäsion der 

Minitabletten untereinander zu verhindern, wurden die Minitabletten innerhalb der Kapseln von 

inerten Abstandshaltern getrennt. Dabei handelte es sich um gepresstes Calciumphosphat. 

Abbildung 4 zeigt den schematischen und realen Aufbau aus Minitabletten und umgebender 

Kapsel. 
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Abbildung 4. Darstellung der mit Minitabletten gefüllten Kapsel (A: Foto; B: schematische 
Darstellung). 

In den In vitro-Versuchen blieben alle adhäsiven Minitabletten 240 Minuten auf der Glasplatte, 

beziehungsweise der darauf aufgebrachten Mucinschicht, haften. Nach 240 Minuten wurde der 

Versuch beendet. Die nicht-adhäsiven Minitabletten waren spätestens nach 30 Minuten von der 

Platte gespült worden. Die Verweilzeiten der Tabletten in der In vivo-Untersuchung für jeden 

Studienarm sind in Abbildung 5 gezeigt. Da die Ergebnisse in keinem der beiden Studienarme 

normalverteilt waren, sind die Mediane mit Interquartilsabstand angegeben und der 

nichtparametrische Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde gerechnet. Für die adhäsiven 

Minitabletten liegt der Median bei 37,5 Minuten mit Interquartilsabstand (IQA) = 22,5 – 52,5 

und für die nicht-adhäsiven bei 7,5 mit IQA = 22,5. Der beobachtete Unterschied ergab sich 

mit p = 0,0131 als signifikant. Dieses Ergebnis spricht für eine erfolgreiche Mukoadhäsion, da 

die sonstigen Parameter der Minitabletten identisch waren. Allerdings fiel der Effekt in vivo 

deutlich geringer aus als nach den Ergebnissen der In vitro-Untersuchungen zu vermuten war. 

In der Literatur ist kein konkreter Zahlenwert genannt, der beschreibt, wie hoch die 

Magenverweilzeit ausfallen müsste, um einen der genannten klinischen Effekte zu erreichen, 

die mit einer gastroretentiven Arzneiform angestrebt werden. Es kann dennoch davon 

ausgegangen werden, dass die erzielten Magenverweilzeiten dafür nicht genügen.  
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Abbildung 5. Magenverweilzeiten der nicht-adhäsiven und adhäsiven Minitabletten. Die 
durchschnittliche Verweilzeit ist jeweils mit einem horizontalen Strich gekennzeichnet. * Statistisch 
signifikanter Unterschied (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test mit p = 0,0131; n = 33). 

Großen Einfluss auf die Verweilzeit von mukoadhäsiven Arzneiformen und auf die 

beobachteten Ergebnisse hat wahrscheinlich die Erneuerungsrate des Mucinschicht der 

Magenschleimhaut. Denn auch wenn die Minitabletten sich durch das Carbopol® 71G an den 

Mukus anheften, werden diese bei der Erneuerung ebenfalls abgelöst und anschließend aus dem 

Magen entleert. Diese Interpretation steht im Einklang mit der Arbeit von Bardonnet und 

Kollegen, die die konstante Erneuerung des Mukus als unterschätztes Problem bei der 

Entwicklung von auf Mukoadhäsion beruhenden gastroretentiven Arzneiformen beschreiben71. 

Dies würde außerdem die Diskrepanz zwischen in vitro und in vivo erzielten Ergebnissen 

erklären, da die Erneuerungsrate des Mukus im Model nicht simuliert werden kann. Weiterhin 

erscheint es durchaus plausibel, dass die Oberfläche der Minitabletten durch im Magensaft 

befindlichen „freien“ Mukus abgesättigt wird und damit die Minitablette nicht mehr an der 

Magenwand anheften kann.  

Im Zuge dieser Studie war es möglich auch kleinere Objekte mit niedrigerer Gesamtmenge an 

Eisenoxid mittels MRT im GIT sichtbar zu machen und zu lokalisieren. Außerdem konnte die 
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Magenentleerung der Minitabletten ausgewertet werden. Es konnte insgesamt auch gezeigt 

werden, dass mit Carbopol® 71G als adhäsive Komponente im menschlichen Magen einer 

Erhöhung der Magenverweilzeit grundsätzlich erreichbar ist.   
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3 Zusammenfassung  

Der Großteil der bekannten Arzneistoffe wird als orale Arzneiform verabreicht, allerdings 

müssen mitunter bestimmte Voraussetzungen erfüllt sein, damit der Wirkstoff systemisch 

verfügbar wird. Dafür entscheidende Faktoren können der Zerfallsort, die Zerfallszeit und die 

Transitzeiten durch die einzelnen Abschnitte des Gastrointestinaltrakts sein.  

Zur Bestimmung der genannten Parameter im Menschen eignen sich grundsätzlich bekannte 

Methoden der medizinischen diagnostischen Bildgebung, wobei jede Methode Vor- und 

Nachteile mit sich bringt. Je nach Fragestellung, beziehungsweise dem rechtlich geltenden 

Rahmen, müssen diese gegeneinander abgewogen werden. Die Grundlage dieser Arbeit war die 

Verwendung der MRT-Bildgebung zur Aufklärung des Verhaltens von Arzneiformen im 

Gastrointestinaltrakt. Als zusätzliche Methode wurde außerdem in zwei der drei Studien die 

Koffeinbestimmung im Speichel verwendet. Neben der Charakterisierung der Arzneiformen in 

den jeweiligen Studien war es ein übergeordnetes Ziel, die Kombination der Methoden auf ihre 

Praktikabilität zu prüfen.  

In drei separaten Studien wurde jeweils der gastrointestinale Transit, beziehungsweise das 

Zerfallsverhalten von Arzneiformen untersucht. Die erste Studie hatte zum Ziel, die 

Kombination von Kapseln als einen neuen Ansatz zur Erzielung eine reproduzierbaren 

Arzneimittelfreisetzung in tiefen Abschnitten des GIT zu testen. In einer größeren Hartkapsel 

wurde eine kleinere Hartkapsel platziert, insgesamt wurden sieben Kapselkombinationen 

getestet. Sowohl der Zerfall der inneren als auch der äußeren Kapsel wurden jeweils mit 

unabhängigen MRT- (Eisenoxid und Hibiskusteepulver) und Speichelmarkern (13C3-Koffein 

und 12C-Koffein) untersucht. In vivo konnte der Zerfall über Hibiskusteepulver nicht detektiert 

werden, der Zerfall der inneren Kapsel mittels Eisenoxid jedoch schon. Die Kombination beider 

Messmethoden zeigte sich als sinnvoll und kann in zukünftigen Studien genutzt werden. Das 

Ziel eines möglichst reproduzierbaren Zerfalls in späten Abschnitten des GIT konnte mit der 

Kombination aus einer DRcap in einer DRcap erreicht werden.  

In einer zweiten Studie sollten die magensaftresistenten Eigenschaften einer 

magensaftresistenten Hartkapsel untersucht werden. Dies wurde ebenfalls unter Anwendung 

der MRT und der Koffeinbestimmung im Speichel bewerkstelligt. Es konnte kein Zerfall im 

Magen festgestellt werden, weshalb die Kapseln unter nüchternen Bedingungen als zuverlässig 

magensaftresistent bewertet werden können. Bezüglich der Bewertung der unterschiedlichen 

Detektionsmethoden ist vor allem der ungewöhnlich schnelle Transit einer Kapsel ins Colon 
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hervorzuheben. Der Zerfall wurde in diesem Fall, im Gegensatz zu allen anderen Kapseln, 

mittels MRT deutlich später erkannt als mittels Koffeinbestimmung.  

Weiterhin wurde die Eignung mukoadhäsiver Minitabletten als gastroretentive Arzneiform 

untersucht. Dabei wurden die adhäsiven Minitabletten gegen nicht-adhäsive Minitabletten 

getestet. In vivo ergab sich ein signifikant höhere Magenverweilzeiten für die adhäsiven 

Minitabletten, jedoch fiel der Effekt deutlich kleiner aus, als die In vitro-Versuche vermuten 

ließen. Als wahrscheinlichster Einflussfaktor wurde die Erneuerungsrate des Mukus der 

Magenschleimhaut diskutiert. Dies sollte bei der Entwicklung einer mukoadhäsiven, 

gastroretentiven Arzneiformen berücksichtigt werden.  

Insgesamt konnte mittels der ersten beiden Studien gezeigt werden, dass die Kombination aus 

MRT und Koffein eine sinnvolle Kombination zur Evaluierung des Zerfallsverhaltens von 

Arzneiformen darstellt. Bei Anwendung beider Verfahren können Limitationen der jeweils 

anderen Methode ausgleichen werden. So ist die MRT aufgrund der Generierung eines 

verlässlichen anatomischen Referenzbildes notwendig zur Bestimmung des Zerfallsortes. 

Weiterhin schein sie für den Zerfall schnell zerfallender Arzneiformen im Magen unter 

nüchternen Bedingungen sensitiver. Andererseits lässt sich aus den vorliegenden Ergebnissen 

ableiten, dass für kleinere Störungen der Integrität von Hartkapseln und einen möglichen Zerfall 

im Dickdarm die Koffeinbestimmung im Speichel sensitiver sein könnte. 

Im Zuge dieser Arbeit war es nicht möglich, Hibiskusteepulver, beziehungsweise allgemein 

einen zweiten unabhängigen MRT-Marker zur Bestimmung des Zerfallsverhaltens von 

Arzneiformen zu etablieren. Auch wenn im Zuge dieser Arbeit also eine verlässliche 

Kombination aus zwei Methoden zur Detektion des Zerfalls von oralen Arzneiformen weiter 

etabliert werden konnte, ist das Potential insbesondere der MRT auf diesem Gebiet noch nicht 

ausgeschöpft. Bestimmte Limitationen wie die Länge einer Aufnahme könnten in Zukunft 

durch die Etablierung von MRT-Echtzeitbildgebung möglicherweise überwunden werden. 
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